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UVODNIK

Pomlad nezadrzno prihaja v dezelo. Ali lahko pricakujemo po-
mlad tudi na podrocju farmacije v Sloveniji? Novi zakon o le-
karniski dejavnosti je prinesel nekaj novosti, prav tako
pricakujemo dolocene spremembe tudi z uvedbo nove zdrav-
stvene reforme, predvsem pri vecji povezanosti obeh strok,
farmacevtske in medicinske. Seveda le, ce bomo aktivneje
sodelovali in dnevno izkazovali svoje znanje, ki ga farmacevti
imamo. Sprejmimo priloZnosti in izzive, pokazimo, da tvorno
oblikujemo zdravstveni prostor.

Osrednja tema te Stevilke Farmacevtskega vestnika so proti-
mikrobne ucinkovine, kjer v prvem ¢lanku avtor Jurif Furst po-
daja porabo protimikrobnih in protiglivicnih ucinkovin v
Sloveniji, dr. Kristina Nadrah opisuje principe antibioticne ki-
rurske profilakse, temu pa sledi prispevek Polonce Drofenik
o prilagajanju odmerkov protimikrobnih zdravil. Zanimiv je pri-
spevek o uporabi metilenskega modrila v zdraviljenju septi-
¢nega Soka, ki so ga pripravili kolegi pod vodstvom doc. dr.
Polonce Ferk, z vidika toksikologije pa prispevek kolegic La-
panja in prof. dr. Sollner Dolenceve o mejnih vrednosti ostan-
kov zdravilnih ucinkovin in pomoznih snovi po cis¢enju v
proizvodnih prostorih. Z zanimanjem bomo prebrali tudi ¢la-
nek kolegic Tamare Knific in prof. dr. Tee LaniSnik Rizner o an-
drogenih in raku endometrija.

Ponujamo vam obilo novih spoznanyj, vabljeni k branju!

Prof. dr. Borut Strukelj
Odgovorni urednik
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uvoD

Povecevanje odpornosti povzroditeljev okuzb je eden naj-
vedjih izzivov sodobne medicine. Poraba protimikrobnih
zdravil je povezana z odpornostjo, zato jih je potrebno pre-
udarno predpisovati. V Sloveniji Ze vec let potekajo Stevilne
aktivnosti za obvladovanje porabe antibiotikov (1). Nacio-
nalni koordinator je Komisija za preudarno uporabo anti-
biotikov pri Ministrstvu za zdravje. Zavod za zdravstveno
zavarovanje (ZZZS) ze od leta 2000 aktivno sodeluje pri
spodbujanju preudarnega predpisovanja. V kazalnike ka-
kovosti predpisovanja za zdravnike sploSne/druzinske me-
dicine, ki so dostopni na spletni strani ZZZS, so vkljuceni
tudi antibiotiki (2). Klju¢nim antibiotikom so dolo¢ene ome-
jitve predpisovanja, ki so predmet nadzorov. Ta prispevek
opisuje le porabo zdravil na recept v breme javnih sredstev.

POVZETEK

PovecCevanje odpornosti na antibiotike je eden naj-
vedjih izzivov sodobne medicine. Odpornost je po-
vezana s porabo protimikrobnih zdravil, zato jih je
potrebno preudarno predpisovati. V ¢lanku prika-
zujemo podatke o porabi antibiotikov in antimikoti-
kov v Sloveniji v breme javnih sredstev v obdobju
2001 do 2016. Kljub ugodnim podatkom o znizanju
porabe vecine antibiotikov se odpornost nekaterih
bakterij poveduje.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, antimikotiki, poraba zdravil, preudarno
predpisovanje, Slovenija

ABSTRACT

Rising antibiotic resistance is one of the biggest
challenges of modern medicine. Because antibac-
terial resistance is associated with the consumption
of antibiotics, prescribing has to be rational. This
paper presents the consumption of antibiotics and
antimycotics that were prescribed to outpatients
and financed by the national health insurance sys-
tem in the 2001 to 2016 period. Although the uti-
lization of most antibiotics decreased, data indicate
the rising resistance of some bacteria.

KEY WORDS:
antibiotics, antimycotics, drug consumption, rational
prescribing, Slovenia

ANTIBIOTIKI

Slovenija sodi med drzave, ki dobro obvladujejo porabo an-
tibiotikov (ATC JO1). V Evropi je glede na porabo, merjeno v
definiranin dnevnih odmerkih na 1000 prebivalcev na dan
(DID), med drzavami z nizko porabo (3). Slika 1 kaze podatke
0 porabi v obdobju 1995 do 2016. Pomembnemu zmanj-
Sanju porabe v letih 2000 do 2009 je sledilo obdobje sta-
gnacije z nihanji okrog vrednosti 14 DID, ki se je prevesilo
Sele v letu 2016, ko se je poraba znizala na 13,7. To je naj-
manjSa vrednost, odkar porabo antibiotikov v Sloveniji me-
rimo po tej metodologiji. Najbolj zaskrbljujoce je povecanje
porabe ciprofloksacina, saj se odpornost Escherichia coli
na kinolone moc¢no povecuje. Poraba makrolidov se je
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Slika 1: Poraba antibiotikov (ATC JO1) v obdobju 1995 do 2016 v DDD/1000 prebivalcev/dan.
Figure 1: Consumption of antibiotics (ATC JO1) in the period from 1995 to 2016 in DDD/1000 inhabitants/day.

zmanjSala za 16 %, a delez azitromicina ostaja previsok,
znasa 61 % porabe makrolidov. Azitromicin namre¢ zaradi
svojega dolgega delovanja najbolj spodbuja odpornost med
vsemi makrolidi. Poraba midekamicina in miokamicina, ki
sta z vidika rezistence najprimernejsa makrolida, je vse
manjsa. Neresljiv problem je tudi amoksicilin s klavulansko
kislino, ki od 2001 ostaja na isti ravni. S tem ostaja neugodno
razmerje med kombinacijo s klavulansko kislino in samim
amoksicilinom in vecje tveganje za odpornost povzroCiteljev.
Najpomembnejsim antibiotikom z vidika odpornosti so bile
doloCene omejitve predpisovanja. Te so pomembno vplivale
na znizevanije njihove porabe (slika 2). Njihov ucinek je bil naj-
bolj opazen v prvih letih po doloitvi. Makrolidi so izjema, saj
je vtis, da se njihova poraba znizuje neodvisno od doloditve
omejitve. Pri amoksicilinu/klavulanski kislini in kinolonih je uci-
nek omejitev izzvenel, razen ob predpostavki, da omejuje po-
veCanje porabe. Omejitve so tesno povezane z nadzori, ki jin
ZZ7S na podrocju predpisovanja antibiotikov redno izvaja.

ODPORNOST

Povecevanje odpornosti na antibiotike vse bolj ogroza var-
nost bolnikov in postaja globalna groznja (4). Podatki o

odpornosti v Sloveniji kazejo, da je stanje zaskrbljujoce.
Tako je na primer odpornost pnevmokokov (Streptococcus
pneumoniae) na makrolide kljub zmanjSevanju porabe na-
raSCala do leta 2011 in od takrat niha na visoki ravni tik
pod 20 % (5). Se bolj zaskrbljujoge je stanje pri najpogo-
stejSem povzroditelju okuzb secil, E. coli. Odpornost se
ob enaki porabi kinolonov, ki je na ravni 1,1 DID Ze od leta
20083, vztrajno povecuie in je bila v letu 2015 ze 25 % (5).

SISTEMSKI ANTIMIKOTIKI

Sistemski antimikotiki so po klasifikaciji ATC v dveh ana-
tomskih skupinah: med zdravili za bolezni koze in podkozja
(ATC DO1B) in zdravili za sistemsko zdravljenje infekcij (ATC
J02). Med dermatoloskimi antimikotiki je v peroralni obliki
le terbinafin (DO1BA02), med sistemske (J02) pa sodijo
itrakonazol, flukonazol, pozakonazol in vorikonazol. Njihova
skupna poraba je bila najvisja leta 2005, ko je znasala 1,3
DID. Do leta 2013 se je poraba znizala do 1,0 DID in od
takrat ostaja oz. niha na tej ravni. Najpogosteje (75 %
skupne porabe) predpisujejo terbinafin, sledijo itrakonazol
(14 %), flukonazol (10 %), pozakonazol (6 %) in vorikonazol
5 %).



Slika 2: Poraba antibiotikov z omejitvami predpisovanja v obdobju 1995 do 2016 v DDD/1000 prebivalcev/dan. Puscica oznacuje leto

dolocitve omejitve.

Figure 2: Consumption of antibiotics with prescribing restrictions in the period from 1995 to 2016 in DDD/1000 inhabitants/day. The arrows

show the year of restriction setting.

ANTIMIKOTIKI ZA LOKALNO
ZDRAVLJENJE V
DERMATOLOGIJI

Podatki o porabi dermatoloskih antimikotikov za lokalno
uporabo niso celoviti, saj je nekaj zdravil preslo v rezim
brez recepta in so jih umaknili z liste zdravil. Njihova poraba
je bila najvisja leta 2001 z vrednostjo 10,5 DID. Od takrat
se znizuje in je v letu 2016 znaSala 7,0 DID. Najpogosteje
predpisujejo klotrimazol (49 %) in terbinafin (33 %), mnogo
redkeje pa mikonazol (11 %) in ketokonazol (7 %).

ANTIMIKOTIKI ZA LOKALNO
ZDRAVLJENJE V
GINEKOLOGIJI

Tudi podatki o porabi ginekoloskih antimikotikov niso ce-
loviti, saj jih je del preslo na rezim brez recepta in so jih
umakanili z liste zdravil. Njihova poraba se je od leta 2001,
ko je znaSala 1,5 DID, prepolovila na vrednost 0,7 DID v
letu 2016. Sedaj sta razvrSCena le mikonazol, ki ga pred-
piSejo v 58 %, in klotrimazol.
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uvoD

Okuzbe kirurskih ran predstavijajo precejSnje breme za bol-
nika, podaljSujejo hospitalizacije in lahko vodijo v vecjo umr-
liivost po kirurskin posegih (1). V obsezni evropski raziskavi
na skoraj 40.000 kirurskih bolnikih je pri 3,4 % bolnikov pri-
Slo do okuzbe kirurskih ran. Ugotovili so, da je umrljivost
pri bolnikih z okuzbo kirurskih ran vigja (5,8 % vs. 1,3 %),
Se posebej pri abdominalnin operacijah in artroplastiki (2).

POVZETEK

Antibioti¢na kirurSka profilaksa pomembno zmanijsa
okuzbe pooperativnih ran in s tem tudi obolevnost
in umrljivost po kirurSkih posegih zaradi okuzb. Ob
izbiri ustreznega antibiotika je potrebno upostevati
tako farmakodinamic¢ne kot tudi farmakokineti¢ne
lastnosti antibiotika. Trajanje antibioticne profilakse
dlje od enega dneva ni potrebno, najpogosteje pa
predpiSemo le en odmerek

KLJUCNE BESEDE:
antibioti¢na kirurska profilaksa, odmerjanje, okuzbe
kirurskih ran, trajanje,

ABSTRACT

Antibiotic surgical prophylaxis is an important step
in diminishing morbidity and mortality from surgical
site infections. When choosing the right antibiotic
for prophylaxis, it is necessary to consider its phar-
macodynamics and pharmacokinetic properties.
The duration of antimicrobial surgical prophylaxis
over one day is rarely justified.

KEY WORDS:
dosing, duration, antibiotic surgical prophylaxis, sur-
gical site infections

RAZDELITEV KIRURSKIH RAN

Okuzbe kirurskih ran definiramo kot okuzbe mesta reza
(povrhnije ali globoke) ali take, ki zajemajo organe ali votline
v telesu, ki so odprte med operacijo (3). Vecinoma sem pri-
Stevamo okuZzbe kirurSke rane, ki se pojavijo znotraj 30 dni
po operaciji, v primeru vstavljenih umetnih materialov (npr.
endoproteze) pa velja obdobje enega leta po operaciji (3).
Med dejavniki tveganja za okuzbo kirurSke rane so tako
lastnosti bolnika kot tudi dolzina operacije, kirurSka tehnika
in stopnja kontaminacije rane glede na podrocCje, kier je iz-
veden kirurSki poseg (3-5). KirurSke rane lahko glede na
stopnjo bakterijske kontaminacije in tveganje za nastanek
pooperativne okuzbe razdelimo v §tiri razrede: Ciste, Siste
kontaminirane, kontaminirane in umazane ali okuzene (5-8).
Med Ciste rane vStevamo tiste, kjer gre za elektivne opera-
cije v steriinem podrodju, brez stika s telesnimi votlinami in
brez odmikov od sterilne tehnike. Pri Cistih kontaminiranih
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ranah gre za elektivne posege, pri katerih pod nadzorova-
nimi pogoji vstopamo v telesne votline, kjer ni soCasne
okuzbe ali nepricakovane kontaminacije iz votlih organov.
Med kontaminirane rane vStevamo take, pri katerih gre za
operacije v vnetem (a ne gnojnem) podrocju, kadar pride
do vecje kontaminacije z vsebino votlega organa ali ob
vedjih odklonih od sterilne tehnike med operacijo. Med
umazane ali okuzene rane pa priStevamo posege v akutno
gnojno vnetje ter posege v podrocja z veliko devitaliziranega
tkiva (5-8). Pri okuzenih ranah ne gre ve¢ za kirursSko anti-
bioticno profilakso, temve¢ za zdravlienje prisotne okuzbe.
Okuzb kirurskih ran ne moremo prepreciti. Kljub temu pa
lahko njihovo Stevilo s praviinim ravnanjem pomembno
zmanjSsamo. Antibioti¢na kirurSka profilaksa je le en del
potrebnih ukrepov za prepreCevanje okuzbe.

PRINCIPI KVIRURéKE
ANTIBIOTICNE PROFILAKSE

Za antibioti¢no kirursko profilakso se odloCimo v primeru
tveganih posegov, kjer je verjetnost okuzbe kirurske rane
velika, ali v primeru posegov, Kjer je sicer verjetnost okuzbe
majhna, posledice za bolnika pa bi bile zelo hude (npr. ne-
vrokirurske Ciste operacije) (5, 6, 8).

3.1 IZBIRA ANTIBIOTIKA

Idealni antibiotik za antibioti¢no kirurSko profilakso ima
ustrezen spekter delovanja, dovolj dolg razpolovni ¢as,
dobro prehaja v tkiva, kjer dosega dovolj velike koncentra-
cije, nima nezelenih ucinkov in ne vpliva na razvoj protimi-
krobne odpornosti (8).

Okuzbo kirurske rane ve¢inoma povzro¢i bolnikova flora,
lahko pa tudi flora na rokah osebja ali mikroorganizmi na
inStrumentih, Ce ti niso bili ustrezno sterilizirani. Verjetnost,
da pride do okuzbe, je sorazmerna z odmerkom bakterijske
kontaminacije in virulenco bakterij ter obratno sorazmerna
z odpornostjo bolnika za okuzbe (4). Pricakovane povzro-
Citeljie glede na mesto operacije prikazuje preglednica 1.
Pri gistih operacijah izberemo cefazolin, ki deluje na stafi-
lokoke, streptokoke in nekatere po Gramu negativne bak-
terije. V primeru alergije na penicilin ali vnaprej znane kolo-
nizacije z na meticilin odpornim Staphylococcus aureus
(MRSA) predpiSemo vankomicin. Za vankomicin se pogo-
sto odlo¢imo tudi v primeru revizij, saj takrat priCakujemo
odporno bolnisni¢no floro.

Pri drugih operacijah izberemo antibiotik ali kombinacijo
antibiotikov glede na pri¢akovano kontaminacijo. Tako v

primeru operacij na kolonu krijemo predvsem po Gramu
negativne bakterije in anaerobe z gentamicinom in metro-
nidazolom. UposStevati moramo tudi podatke o lokalni ob-
Cutljivosti bakterij. V primeru precejSnje odpornosti na an-
tibiotik takega antibiotika ne predpisujemo za profilakso. V
letu 2014 so objavili slovenske smernice za uporabo pro-
filakti¢nih antibiotikov v abdominalni kirurgiji (9) in nevroki-
rurgiji (10), ki natan¢no definirajo posege, pri katerih je pri-
merna antibioti¢na profilaksa, in odmerke ter trajanje
antibiotiCne profilakse.

3.2 CAS APLIKACIJE

Na pojav okuzb kirurSkih ran vpliva tudi ¢as aplikacije an-
tibiotika. V prospektivni raziskavi, v kateri so primerjali da-
janje antibiotikov v definiranih ¢asovnih intervalih pred prvim
rezom in po njem, so dokazali, da je najmanj okuzb kirurskih
ran, Ce je antibiotik dan najve¢ dve uri pred prvim rezom, z
vsako uro po rezu pa delez okuzb narasc¢a (11). Optimalno
okno za aplikacijo antibiotika naj bi bilo znotraj 60 minut
pred prvim rezom (5, 8), Ceprav tega nedavna retrospekti-
vna raziskava ni dokazala (12). Kljub temu pa so v tej razi-
skavi prav tako belezili ve¢ okuzb kirurskih ran, Ce je bil
antibiotik dan prezgodaj (prej kot v 60 min pred prvim re-
zom) (12). Antibiotike, ki jih dajemo v obliki daljSe infuzije,
apliciramo tako, da je infuzija zaklju¢ena znotraj 60 minut
do prvega reza (npr. vankomicin) (8).

3.3 ODMERJANJE

Pri odraslih vecinoma dajemo standardizirane odmerke
antibiotikov, ki jih uporabliamo tudi za zdravljenje, saj so v
vedini primerov ucinkoviti, s tem pa zmanjSamo moznost
napak odmerjanja zaradi napak pri izracunu odmerka (8).
V primeru vecjih odklonov od telesne mase (npr. pri zelo
debelih bolnikih) pa nekateri svetujejo zveCanje odmerkoy,
saj z obiCajnim odmerjanjem ne dosegamo zadostnih kon-
centracij v tkivih (8). Podatki iz raziskav so skopi, prav
tako ni povsem jasno, ali smemo uporabiti dejansko ali
idealno maso za izracun vecjega odmerka. Nekateri tako
priporoCajo odmerek cefazolina 2 g v primeru telesne
mase nad 80 kg in 3 g v primeru telesne mase nad 120
kg (8).

Odmerjanje gentamicina pri bolnikih, ki za 20 % presegajo
svojo idealno maso, lahko izracunamo tako, da odmerku,
ki je izraCunan za idealno telesno maso, dodamo 40 % ra-
zlike med dejansko in idealno telesno maso. Vecinoma
priporoCajo enkratni odmerek gentamicina od 4,5 do 5
mg/kg telesne mase, ki je ob uporabi za kirurSko profilakso
varen in ucinkovit (7, 8). Odmerjanje vankomicina je razli-
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¢no, v povprecju pa ga uporabliamo 15 mg/kg (najvedii
odmerek 2 g), pri Cemer za izraCun uporabliamo dejansko
telesno maso (8).

V primeru dlje ¢asa trajajoCe operacije je v&asih potrebna
ponovna aplikacija odmerka antibiotika. Pri odloditvi o po-
novljenem odmerku upoS$tevamo njegov razpolovni ¢as in
bolnikovo ledvi¢no funkcijo (preglednica 2). Odmerek po-
novimo po priblizno dveh razpolovnih Casih (v primeru nor-
malne ledvi¢ne funkcije). Odmerek ponovimo tudi v primeru
izgube krvi nad 1500 ml. Odmerka aminoglikozidov ne po-
navljamo prej kot v 24 urah, saj so v raziskavah dokazali,
da je en vecji dnevni odmerek (4 do 5 mg/kg) enako ucin-
kovit kot trije manjsi odmerki (1,5 mg/kg/8 h) (8).

3.4 TRAJANJE PROFILAKSE

Pri pravi kirurski profilaksi ve€inoma zadostuje en odmerek
antibiotika (6-8). Kirursko profilakso podalj$amo iziemoma
do najvec 24 ur, npr. pri operacijah na srcu, predvsem za-
radi pomanjkanja dobrih podatkov, in pri ortopedskih ope-
racijah (8). Podatki iz norveskega registra artroplastik ka-
zejo, da je v primeru vstavljanja ortopedskih vsadkov
24-urna profilaksa (Stiri odmerki antibiotika) bolj ucinkovita
kot le en do tri odmerki antibiotika (13). Predpisovanje ve¢

kot stirih odmerkov antibioti¢ne profilakse pa ni imelo pred-
nosti (13), zato pri ortopedskih operacijah z vstavitvijo
umetnega materiala priporo¢ajo Stiri odmerke antibiotika
(7). V primeru umazanih ali okuzenih ran gre za zdravljenje
in ne profilakso, &eprav morajo bolniki prav tako prejeti
perioperativni odmerek antibiotika. Dolzina zdravljenja je v
teh primerih odvisna od vrste okuzbe in uspesnosti kirurske
odstranitve vnetja.

SKLEP

Okuzbe kirurskih ran pomembno povecajo obolevnost in
umrljivost. Pravilno izbrana in aplicirana antibioti¢na kirur-
Ska profilaksa lahko pomembno zmanjSa infekcijske za-
plete po operaciji. Potrebne pa bodo Se Stevilne raziskave
predvsem na podrocju odmerjanja antibiotikov pri poseb-
nih populacijah (npr. debelih bolnikin) in na podrocju traja-
nja profilakse, saj so podatki, ki so trenutno na voljo, po-
manijkljivi.

Preglednica 1: Povzrocitelji okuzb kirurskih ran glede na vrsto operativnega posega (3, 7).

Table 1: Surgical site pathogens (3, 7).

Operacija

Verjetni mikroorganizmi

Vstavitev umetnih materialov

Staphylococcus aureus, KNS, difteroidi

Sréna S. aureus, KNS

NevrokirurSka S. aureus, KNS

Na dojkah S. aureus, KNS

Ocesna S. aureus, KNS, streptokoki, gram-negativni bacili
Ortopedska S. aureus, KNS, gram-negativni bacili

Torakalna S. aureus, KNS, pnevmokok, gram-negativni bacili

Zilna S. aureus, KNS

Gastroduodenalna po Gramu negativni bacili, streptokoki, orofaringealni anaerobi
Biliarni trakt po Gramu negativni bacili, anaerobi

Apendektomija

po Gramu negativni bacili, anaerobi

Kolorektalna

po Gramunegativni bacili, anaerobi

Glava in vrat — poseg skozi usta

S. aureus, streptokoki, orofaringealni anaerobi

Ginekoloska

po Gramu negativni bacili, enterokoki, streptokoki skupine B, anaerobi

Uroloska

po Gramu negativni bacili
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Preglednica 2: Priporoceni intervali za ponovitev odmerka med Control and Prevention (CDC) Hospital Infection Control
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uvoD

Po nekaterih podatkih ima povrSinsko glivicno okuzbo 20
do 25 % svetovne populacije, kar jo uvr§¢a med najpogo-
stejSe bolezni (1). NaraS¢anje Stevila okuzenih ljudi naj bi
bilo povezano s spremenjenim nacinom zivlienja, staranjem
prebivalstva ter pogosto uporabo Sirokospektralnih anti-
biotikov in zdravil, ki zmanjSajo imunsko odpornost (2).
Obravnava glivicnih okuzb koZze in sluznic v lekarni je zelo

POVZETEK

Pri delu v lekarni se farmacevti s pripravki za zdra-
vljenje povrsinskih glivicnih okuzb sreCujemo dne-
vno, saj spadajo glivicne okuzbe koze med najpo-
gostejSe bolezni. Na trziS€u obstaja ogromno
pripravkov, za katere nimamo vedno podatkov o
ucinkovitosti. Tudi pri registriranih zdravilih, ki so
varna, kakovostna in ucinkovita, pa lahko naletimo
na neucinkovitost zaradi neupostevanja preventivnih

ukrepov in prekratke uporabe.

KLJUCNE BESEDE:
Povrsinske antimikotiki, glivicne okuzbe, preventivni
ukrepi, razlike v ucinkovitosti, sodelovanje bolnika

ABSTRACT

While working in a community pharmacy, pharma-
cists are in contact with the treatment of superficial
fungal infections on a daily basis, as they represent
one of the most common diseases. The market is
saturated with products with sometimes question-
able effectiveness. Even registered medicines with
proved safety, quality and effectiveness can turn
out to be ineffective because of lack of preventive
measures or too short duration of use.

KEY WORDS:
adherence, antimycotics, prevention, differences in
effectiveness, superficial fungal infections

pogosta in lahko tudi tezavna. Na trziS¢u obstaja veliko re-
gistriranih zdravil in tudi drugih izdelkov, med katerimi le-
karniski farmacevti v€asih tezko izberemo pravega za po-
sameznega bolnika.

ZNACILNOSTI POVRSINSKIH
GLIVICNIH OKUZB

2.1 KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika glivicne okuzbe koZze in sluznic je odvisna od
vrste povzrocCitelja, mesta okuzbe in imunskega odziva
okuzene osebe. Vsem tipom glivi¢nih okuzb je skupno, da
so nalezljive in jih moramo zdraviti dolgotrajno, saj spontane
ozdravitve ni. Nezdravljene glivicne okuzbe niso samo ne-
prijetne, ampak lahko vodijo do resnejSih zapletov. Ker
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zmanjSajo odpornost koze, lahko vodijo do pridruzenih
bakterijskih okuzb, Sirijo se lahko na druge ljudi, v globlie
plasti koze in pri imunsko oslabelih bolnikih povzroc¢ajo si-
stemske okuzbe (3, 1).

2.2 POVZROCITELJI

Za razvoj glivicne okuzbe je kljucna poskodba koze, ki omo-
goca povzrocitelju vstop v telo (4). PovrSinske okuzbe koze
v najvedji meri povzroCajo dermatofiti, manj pogosto kva-
sovke in zelo redko plesni. Dermatofiti izioGajo encime, ki
omogocajo hranjenje s keratinom iz rozene plasti povrhnijice
in navadno ne prehajajo v globlje plasti koze in ne povzrocajo
sistemskih mikoz. Lahko se prenasajo med ljudmi (antro-
pofilni dermatofit) ali pa iz Zivali na ljudi (zoofilni), redkeje pa
izvirajo iz okuzene zemlje (geofilni dermatofiti). Med kvasov-
kami povrSinske mikoze najpogosteje povzrocajo dlive iz
rodu Candida, ki lahko pri nezdravljenih imunsko oslabelih
bolnikih povzrocajo tudi sistemske kandidoze (2).

PREVENTIVNI UKREPI

Pri svetovanju bolniku z glivicno okuzbo koze v lekarni je
nujno, da ga ne pozabimo pouciti o nacinih, kako se ponovni
okuzbi izogne, saj je zdravljenje dolgotrajno in so ponovitve
bolezni pogoste. Izogibati se morajo agresivnim Cistilnim
sredstvom (mila, Samponi), ki lahko zmanj$ajo funkcijo na-
ravnega zascitnega sloja koze. Ker glivice za razvoj potre-
bujejo vlazno okolje, mora bolnik paziti, da so problematiéni
deli koze (stopala, kozne gube) ¢im bolj suhi. Pogost vir
okuzbe je stik z okuzeno osebo, zato je pomembno, da si
osebnih predmetov, ki so lahko vir okuzbe (brisaCe, noga-
vice, glavniki) ne izposojamo, v skupnih prostorin za umivanje
in kopaliS¢ih pa uporabliamo zasc¢itno plasti¢no obutev. Vir
nekaterih glivicnih okuzb so okuzene Zivali, zato se je pripo-
rocljivo izogibati stikom z neznanimi psi in mackami (5).

SINTEZNI ANTIMIKOTIKI

4.1 SPEKTER DELOVANJA
Prva izbira pri zdravljenju povrSinskih glivicnih okuzb so
sintezni antimikotiki. Najpogosteje uporabljamo ucinkovine

iz skupine azolov in alilaminov. V Sloveniji so za lokalno
zdravljenje registrirani kot zdravila brez recepta: azoli — klo-
trimazol, mikonazol, ketokonazol, bifonazol , alilamini — ter-
binafin in naftifin ter ucinkovina, ki spada med druge anti-
mikotike — ciklopiroks. Azoli imajo v sploSnem SirsSi spekter
delovanja, saj so ucinkoviti proti dermatofitom, kvasovkam
in v manjsi meri tudi proti po Gramu pozitivnim bakterijam.
Alilamini so ucinkovitejSi pri zdravljenju okuzb z dermatofiti
kot s kvasovkami, delujejo pa delno tudi proti po Gramu
pozitivnim in Gramu negativnim bakterijam. Terbinafin, naf-
tifin, bifonazol, ketokonazol in ciklopiroks izkazujejo tudi
blago protivnetno delovanje in so primerni za zdravljenje
mocno srbecih in vnetih predelov okuzene koze (6).

4.2 RAZLIKE MED PREDSTAVNIKI
Lekarniski farmacevt ima pri izbiri najprimernejSega
lokalnega antimikotika za bolnika tezavno delo. Prvi
problem predstavija identifikacija povzroditelja okuzbe in
izbira najucinkovitejSega zdravila, kar pa glede na izsledke
metaanaliz o ucinkovitosti zdravljenja najpogostejsih
glivi¢nih okuzb ni klju¢nega pomena, saj statisticno znacil-
nih razlik med azoli in alilamini ni (7, 8).

4.3 POSEBNE SKUPINE BOLNIKOV

Pred zacetkom zdravljenja je pomembno vedeti, komu je
zdravilo namenjeno in kje na telesu se je okuzba pojavila.
Najbolj ranljiva skupina bolnikov so dojencki, pri katerih
zaradi lokalnega drazenja in vlaznosti pogosto prihaja do
gliviénih okuzb koZe pod plenico in ob peroralni antibioticni
terapiji do ustne kandidoze (soor). Pri obravnavi dojenckov
je navadno potrebna napotitev k zdravniku, saj moramo
izkljuciti morebitne druge okuzbe in odkriti vzrok za zmanj-
Sano odpornost organizma (5).

Klju¢nega pomena je tudi, kako dolgo Ze bolnik opaza
spremembe. Bolniki ukrepajo navadno Sele tedaj, ko jih
sprememba zacne ovirati pri vsakodnevnih opravilih zaradi
srbeCice ali pa je estetsko moteCa. PovrSinske glivicne
okuZbe lahko s sinteznimi antimikotiki zelo ucinkovito po-
zdravimo, ¢e jih zaénemo zdraviti dovolj zgodaj; predvsem
navedeno velja za zelo trdovratne glivicne okuzbe nohtov.
V primeru, da je okuzena povrsina koze velika ali pa spre-
memba zajema celoten noht, je za ucinkovito zdravljenje
potreben sistemski antimikotik, zato takega bolnika napo-
timo z zdravniku (2).

4.4 PRAVILNA UPORABA
Najbolj pereC problem pri zdravljenju povrSinskih glivicnih
okuzb je ustrezna adherenca bolnika in dovolj dolgo trajanje
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zdravljenja. Topikalne preparate je potrebno na kozo oz.
noht nanasati od enkrat do trikrat na dan, prednost imajo
zaradi boljSega sodelovanja bolnikov preparati, ki jih je po-
trebno nanesti samo enkrat na dan. Trajanje zdravljenja je
odvisno od mesta, globine in stadija okuzbe, naceloma pa
moramo zdravljenje nadaljevati vsaj nekaj dni do dva tedna
po prenehanju vseh simptomov okuzbe (3).

4.5 ZDRAVLJENJE OKUZB NOHTOV

Predvsem pri zdravljenju glivicnih okuzb nohtov se soo-
¢amo s Se eno pomembno tezavo. Okuzba se dogaja
znotraj nohta, zato mora tudi zdravilna ucinkovina prehajati
v trdo, rozevinasto tkivo nohta. UCinkovitost zdravljenja je
vecdja pri uporabi lakov, gelov in raztopin, ker je noht bolj
prepusten za vodo kot koza in zdravila v obliki krem in
mazil ne omogocajo dostopa ucinkovine v globino nohta
(9). Za lajSanje prehoda uc¢inkovine v noht je priporodljivo
okuzen noht mehansko odstraniti s pilienjem ali strizenjem
ali pa uporabiti keratinolitike (20- do 40-odstotna secnina,
salicilna kislina). V zdravilnih lakih za nohte najdemo tudi
druge pospesevalce penetracije ucinkovine v noht, kot so
merkaptani, sulfiti, bisulfiti in keratoliticni encimi (10).

ZDRAVILNE RASTLINE

Zdravila naravnega izvora tradicionalno uporabliamo tudi
za zdravljenje povrsinskih glivicnin okuzb in v zadnjem Casu
ponovno dozivljajo vecjo prepoznavnost. V literaturi naj-
demo veliko podatkov o ucinkovitosti zdravilnih rastlin pri
zdravljenju glivicnih okuzb koze in sluznic, a zelo malo kli-
niénih raziskav, ki imajo zelo razli¢ne rezultate.

5.1 RAZLOGI ZA SLABO DOKAZANO
UCINKOVITOST

Glavna tezava pri KliniCnem preizkusanju pripravkov na-
ravnega izvora je njihova kompleksna kemijska sestava.
Rastlinski pripravki namre¢ vsebujejo veliko razliénih spojin,
pri katerih so nekatere farmakoloSko aktivne, druge pa si-
nergisticno prispevajo k delovanju pripravka. Zaradi tega
vC€asih tezko identificiramo spojino, ki je nosilec delovanja
pripravka, in kakSen je mehanizem delovanja te spojine.
Vsebnost spojin v zdravilnih rastlinah je odvisna od veliko
dejavnikov, kot so del rastline, ki ga uporabimo, ¢as nabi-
ranja, rastisce, nacin susenja in pa tudi nacin predelave in
proizvodni postopek rastlinskega pripravka (11).

5.2 UCINKOVITE ZDRAVILNE RASTLINE

V zadnjem Casu je nekaj klinicnih raziskav pokazalo velik
potencial eteri¢nih olj pri preprecevaniju in zdravljenju okuzb
z dermatofiti. Pri sinteznih ucinkovinah namre¢ zaradi Siroke
uporabe pri zdravljenju in prepreCevanju okuzb pri imuno-
kompromitiranih bolnikih namre¢ prihaja do odpornosti ne-
katerih sevov dermatofitov na sintezne antimikotike. Eteri-
¢na olja imajo pomembno viogo pri obrambi rastline proti
okuzZbam, zato aromati¢ne rastline in njihova eteri¢na olja
ze tradicionalno veljajo za ucinkovita pri zdravljenju povr-
Sinskih glivinih okuzb (12). Zal so podatki o uginkovitosti
pripravkov iz zdravilnih rastlin pogosto samo empiricni, kar
je posledica slabe raziskanosti tega podrocja. Vecje Stevilo
raziskav kaze na udinkovitost nekaterin zdravinih rastlin,
kot so eteri¢no olje Cajne mirte (Melaleuca alternifolia), ete-
riéno olie grenkega pomarancevca (Citrus aurantium) in
Cesen (Allium sativum), tako v primerjavi s placebom kot s
sinteznimi antimikotiki. U¢inkovitost je v sploShem manjSa
kot pri zdravilih sinteznega izvora, kazejo pa velik potencial
kot dodatek k terapiji s sinteznimi antimikotiki. Nekaj po-
datkov je tudi o ucinkovitosti eteri¢nih olj diSecega klincevca
(Eugenia caryophyllata), kurkume (Curcuma longa), cimeta
(Cinnamomum zeylanicum), timijana (Thymus vulgaris),
sivke (Lavandula augustifolia) in limonske trave (Cymbo-
pogon citratus) (13, 14, 15).

POMEMBNO JE VEDETI:

Glivicne okuzbe koze niso samo neprijetne, ampak
lahko pri imunsko oslablienih bolnikih vodijo v sistem-
ske glivicne okuzbe, ki so lahko zelo nevarne.
Sintezni antimikotiki naj bi se razlikovali v spektru de-
lovanja na glive in bakterije, a metaanalize niso potrdile
pomembnih razlik pri zdravljenju okuzb koze.
Pripravke iz aromati¢nih zdravilnih rastlin tradicionalno
veliko uporabljamo za zdravljenje glivicnih okuzb koze.
V literaturi je malo jasnih dokazov o njihovi u¢inkovitosti
v primerjavi s sinteznimi antimikotiki, spodbudni pa so
podatki o izboljSanju uc¢inka pri kombiniranju sinteznih
antimikotikov in etericnih ol].

ZAKLJUCEK

Zaradi vedno vedje razsirjenosti in naraS¢anja Stevila bol-
nikov s tveganjem za napredovanje povrSinskih glivicnih
okuzb v sistemske glivicne okuzbe moramo okuzenim bol-
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UvoD

Pri zdravljenju s protimikrobnimi zdravili se pogosto sre-
¢ujemo z vprasanjem, ali je za vse bolnike ustrezen enak
odmerni rezim. Osnovne podatke o prilagajanju najdemo
v povzetkih osnovnih znacilinosti zdravil (SmPC), vendar
se le-ti pogosto nanasajo zgolj na izbiro rezima pri razlicnih
indikacijah in najpogostejsih pridruzenih boleznih. Ko is-
¢emo podrobnejSe napotke, pa se pogosto sreamo z
navedkom, da pri doloCeni skupini bolnikov zdravilo ni
bilo preizkuseno ali da obstaja premalo podatkov, zato se
uporaba odsvetuje. Zaradi omejenega nabora ucinkovin
in narascajoce bakterijske odpornosti mnogokrat nimamo
veliko alternativnin moznosti. V takem primeru skusamo
izbrati za bolnika najoptimalnejse odmerjanje, upostevaje
lastnosti izbranega protimikrobnega zdravila, bolnikove fi-
zioloSke in patofizioloSke znadilnosti ter znacilnosti okuzbe.
Namen prispevka je prikazati bistvene elemente pri pro-
cesu optimizacije odmerkov protimikrobnih zdravil.

POVZETEK

Osnovni principi prilagajanja odmerjanja protimi-
krobnih zdravil temeljijo na njihovi hidro- oz. liposo-
lubilnosti ter na njihovih FK/FD profilih u€inkovitosti.
Za uginkovine s ¢asovno odvisnim delovanjem je
optimalni indeks ucinkovitosti ¢as, ko je koncentra-
cija proste ucinkovine vecja od MIK, medtem ko je
za koncentracijsko odvisne najboljsi indeks ucinko-
vitosti Cmax/MIK. Za nekatere ucinkovine je po-
membno tudi razmerie med AUC/MIK, tem pripi-
sujemo mesani tip delovanja.

Pri bolnikih s povecano telesno je navodil za prila-
gajanje odmerjanja malo; Studije nakazujejo, da je
pri nekaterih ucinkovinah potrebno odmerke pove-
Cati. Prilagajanje odmerkov pri spremenjeni ledvicni
funkciji je potrebno zlasti za hidrofilne ucinkovine.
Pri napredovali jetrni okvari prilagajamo odmerke
ucinkovin, ki imajo zmanjsan odistek. Najbolj kom-
pleksno je prilagajanje odmerkov pri kriticno bolnih.
Pri stanjih s povecanim volumnom distribucije je
potrebno preprediti subterapevtsko odmerjanje, pri
stanjih zmanjSane eliminacije pa prepreciti kumula-
cijo in toksi¢ne ucinke zdravil, pri ¢emer nam je
lahko v veliko pomo¢ TDM.

KLJUCNE BESEDE:
protimikrobna zdravila, prilagajanje odmerkov,
FK/FD indeks ucinkovitosti, kriticno bolni

ABSTRACT

The basic principles of dose adjustments of the an-
timicrobial drugs are based on their hydro- or lipo-
solubility as well as on their specific PK/PD goals.
For the time-dependent antibiotics, the goal is to
optimize the duration of drug exposure above the
MIC. For the concentration-dependent antibiotics,
the goal is to achieve a certain Cmax/MIC ratio.
For some antimicrobials with a mixed profile of ac-
tion, the best goal is AUC/MIC ratio.

In overweight patients there are very few recom-
mendations on how to adjust the dose; newer data
suggests that larger doses are required for certain
drugs. In renal failure we adjust doses for the hy-
drophyllic antibiotic. In advanced liver disease there
should be some dose adjustments for the drugs
with reduced elimination. The most complex dose
adjustmets are needed in the critically ill. When the
volume od distribution is enlarged, subtherapeutic
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drug levels should be prevented, and when the eli-
mination of the drug is reduced, we must prevent
cumulation and toxic effects. In both cases we
could profit from the use of TDM.

KEY WORDS:
antimicrobial agents, dose adjustment, specific
PK/PD goal, critically ill

V pregled ni zajeto prilagajanje odmerkov pri otrocih, bol-
nikih na nadomestnem ledvicénem zdravljenju in zdravljenju
kroni¢nih okuzb s protivirusnimi zdravili.

FAF%I\/IAKOKINETICVDVNE IN
FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI
PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

Protimikrobna zdravila so po svojem delovanju edinstvena,
saj uCinkujejo tako na povzroditelja bolezni kot na gostitelja.
Uspeh zdravljenja tako ni odvisen zgolj od farmakoloskih
lastnosti zdravila, ampak tudi od mesta okuzbe, lastnosti
patogena, njegove virulentosti, odpornosti in sposobnosti
tvorbe biofilma, pa tudi razli¢nih z bolnikom povezanih de-
javnikov, ki vplivajo na proces zdravljenja (1).

1.1 FARMAKOKINETIKA (FK)
PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

Farmakokinetika ucinkovin je opisana s spremembo kon-
centracije skozi ¢as. Pri protimikrobnih zdravilih iz prakti¢nih
razlogov uporabliamo plazemsko ali serumsko koncentra-
cijo kot nadomestilo za koncentracijo v tkivih (1). Nacin in
hitrost vstopa ucinkovine v telo, njeno porazdelitev po te-
lesu, metabolizem in eliminacijo iz telesa lahko poenosta-
vlieno prikazemo s koncentracijsko-Casovno krivuljo. Oblika
krivulie se spremeni, Ce se spremeni kateri koli del procesa.

1.1.1 ABSORPCIJA

Za dobro absorpcijo ucinkovine iz prebavil so pomembne
njene fizikalno kemijske lastnosti: molekulska masa, topnost
v vodnih raztopinah, relativna lipofilnost za prehajanije fizio-
loskih membran v prebavilih, ionizacija in kemijska stabilnost
v kislem pH (2). Biolosko uporabnost ucinkovin je lahko
zmanjSana zaradi mo¢no izrazenega fenomena prvega pre-
hoda skozi jetra. Na obseg absorpcije lahko pomembno
vplivajo tudi hrana, druga zdravila in nekatera bolezenska
stanja. Pri kritiéno bolnih pacientih peroralna aplikacija pro-

timikrobnih zdravil ni primerna zaradi nezanesljivosti in po-
Casnega zacCetka delovanja (2, 3, 4). Na obliko absorpcij-
skega dela krivulie lahko vplivamo na razliéne nacine: npr.
izbira farmacevtske oblike definira obseg absorbirane ucin-
kovine, z vecjo hitrostjo dovajanja uc¢inkovine v sistem pa
se poveca najvecja dosezena koncentracija (Cmax).

1.1.2 DISTRIBUCIJA

Kolik§en navidezni porazdelitveni volumen (Vd) bo ucin-
kovina dosegla, je odvisno od njene liposolubilnosti, po-
razdelitvenega koeficienta med tkivi, prekrvljenosti po-
sameznega tkiva, od pH in od vezave na plazemske
proteine (2). Pri nekaterih bolezenskih stanjih se Vd lahko
izrazito poveca, kar ima za posledico nizje plazemske
koncentracije (2, 3). Za ucinkovine, ki se v veliki meri
vezejo na plazemske beljakovine, predstavlja vezana
frakcija rezervoar, iz katerega se ucinkovina pocasi
sproSca. Le prosta, nevezana ucinkovina je protimikro-
bno ucinkovita. Pri stanjih, ko je plazemskih beljakovin
premalo, je vec ucinkovine proste, kar pomeni po eni
strani vecji ucinek, po drugi strani pa tudi hitrejsi meta-
bolizem in eliminacijo (4).

1.1.3 METABOLIZEM

Reakcije metabolizma potekajo dvostopenjsko. Prva faza
poteka pretezno preko encimskega sistema citokroma P-
450 (CYP). Med tem procesom se ucinkovine bodisi ina-
ktivirajo, aktivirajo ali pretvorijo iz aktivnih substratov v
druge, prav tako aktivne substrate (1). UCinek presnovka
je lahko vecji, manjSi ali enak tistemu, ki ga izkazuje prvotna
ucinkovina. Hrana, druga zdravila in razli¢na bolezenska
stanja lahko povzrocijo inhibicijo ali indukcijo tega procesa,
aktivnost encimov pa je odvisna tudi od genskega poli-
morfizma. V drugi fazi metabolizma poteka konjugacija
ucinkovin z vedjimi molekulami, kar poveca polarnost spo-
jine in omogocijo njeno eliminacijo.

1.1.4 ELIMINACIJA

PovrSina pod krivuljo (Area Under the Curve - AUC) v ne-
kem &asovnem obdobju je sorazmerna z velikostjo od-
merka in obratno sorazmerna s celokupnim ocistkom zdra-
vila. Le-ta je vsota ledvicnega in neledvi¢nega ocistka.
Zlasti ledvicni ocistek je neredko ozko grlo sistemske eli-
minacije protimikrobnih zdravil.

Farmakokinetika protimikrobnih zdravil izkazuje pomembno
inter-individualno variabilnost. Pri strategiji optimizacije od-
merjanja nam je lahko v pomo¢ populacijska farmakokine-
tika, saj povezuje vzroke variabilnosti in vrednoti njihov po-
men z uporabo sistemske analize.
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1.1.5 HIDROFILNE IN LIPOFILNE
PROTIMIKROBNE UCINKOVINE

Na FK posamezne ucinkovine bistveno vpliva njena
hidro- ali lipofilnost (preglednica 1). Lipofilne ucinkovine
imajo obi¢ajno vecji Vd, v vecji meri se vezejo na pla-
zemske beljakovine in se pogosteje presnavljajo v je-
trih. Hidrofilne ucinkovine imajo manjsi Vd, manj se
vezejo na plazemske proteine in se praviloma izlo¢ajo
nespremenjene skozi ledvice (2). Na FK hidrofilnih ucin-
kovin zato zelo vplivajo tista stanja in bolezni, ki spre-
menijo delez telesne vode, npr. dehidracija, hipervole-
mija, edemi, izgube v tretji prostor, ker se ob teh stanjih
ucinkovinam bistveno spremeni Vd. Eliminacija teh
ucinkovin je odvisna od ledvi¢ne funkcije, kar zasle-
dimo v primeru ledvi¢ne okvare ali v stanju povecanega
ledvicnega ocistka (Augmented Renal Clearance -
ARC) (2, 3, 4). Lipofilnim u¢inkovinam se ob spremem-
bah v telesni vodi Vd manj spremeni, toliko bolj pa
nanj vpliva povecan delez mas¢obnega tkiva pri de-
belosti.

Razdelitev ucinkovin na relativno hidrofilne ali lipofilne je le
priblizen napovednik njihovih FK lastnosti, nudi pa osnovo
za strategijo prilagajanja odmerkov (3).

1.2 FARMAKODINAMIKA (FD)
PROTIMIKROBNIH UCINKOVIN

Farmakodinamika opisuje razmerje med koncentracijo
ucinkovine in u€inkom na izbrani patogen. Nekatere pro-

timikrobne ucinkovine delujejo bakteriostaticno na nacin,
da inhibirajo bakterijsko rast in razmnozevanje, druge,
baktericidne, pa povzrocijo smrt bakterijske celice. Neka-
tere ucCinkovine izkazujejo oba nacina delovanja: v nizjin
koncentracijah delujejo bakteriostati¢no, v vi§jih bakteri-
cidno (1).

Protimikrobna ucinkovitost posamezne ucinkovine je od-
visna od Stevilnih dejavnikov, med drugim od razmerja
med dosezeno koncentracijo na mestu okuzbe in mini-
malno inhibitorno koncentracijo patogena (MIK). Ker spre-
membe v farmakokinetiki ucinkovine vplivajo na njeno
koncentracijo in posledi¢no na razmerje Cmax/MIK, vpli-
vajo tako na ucinkovitost zdravljenja kot tudi na tera-
peviske izide. Z ustreznimi strategijami prilagajanja od-
merkov lahko optimiziramo omenjeno razmerje in s tem
pozitivno vplivamo na hiter kliniCen odgovor, hkrati pa
zmanjSamo ali preprecimo razvoj odpornosti pri pato-
genu.

1.3 FARI\/IAKOKINETICVNI/
FARMAKODINAMICNI INDEKSI
UCINKOVITOSTI

Glede na razmerje med koncentracijo in odgovorom delimo
protimikrobne ucinkovine na ¢asovno in na koncentracijsko
odvisne (slika 1).

Taksna razdelitev je precej poenostavijena, saj je na podlagi
razlicnih in vitro ter in vivo Studij ugotovljeno, da imajo ucin-
kovine pogosto ve¢ kot en kriterij uinkovitosti.

Preglednica 1: FK lastnosti nekaterih najoomembnejsih protimikrobnih zdravil (2).
Table 1: Pharmacokinetic properties of some important antimicrobial agents (2).

HIDROFILNE

LIPOFILNE

penicilini, cefalosporini, karbapenemi,
monobaktami, fluorokinoloni*,

fluorokinoloni*, makrolidi, klindamicin,
tigeciklin, rifampicin, vorikonazol,

UCINKOVINE aminoglikozidi, vankomicin, . -
L . . posakonazoal, itrakonazol, amfotericin
daptomicin, linezolid, kolistin,
. . B
flukonazol, aciklovir
Vd < 0,8 L/kg Vd > 0,8 L/kg
Porazdelitev v telesno vodo, slaba Dobra intracelularna penetracija,
. intracelularna penetracija porazdelitev v mascobno tkivo
FK lastnosti

Ledvi¢na eliminacija nespremenjene
ucinkovine

Primarna eliminacija z metabolizmmom
v jetrih, ledvi¢na eliminacija
presnovkov

*fluorokinoloni imajo lastnosti tako hidrofilnin kot lipofilnih spojin
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Slika 1: Casovno in koncentracijsko odvisno delovanje (5).

Figure 1: Time dependent and concentration dependent mode of action (5).

2.3.1 POANTIBIOTICNI UCINEK - PAU
Poantibioti¢ni ucinek je definiran kot ¢as podaljSane su-
presije bakterijske rasti in vitro po enkratni izpostavljenosti
antibiotiku. Ta €as je odvisen od ucinkovine in patogena,
pa tudi od koncentracije ucinkovine, ¢asa izpostavljenosti,
velikosti bakterijske populacije in njene faze rasti, od gojisca
in pH (1).

Mehanizem PAU ni popolnoma razjasnjen, pripisuje se pa
neusodni poskodbi bakterije in posledi¢ni motnji v sintezi
beljakovin in nukleinskih kislin (1). UCinkovine, ki delujejo
ne te faze bakterijske replikacije, izkazujejo vecji PAE, npr.
aminoglikozidi in fluorokinoloni.

2.3.2 CASOVNO ODVISNO DELOVANJE

Za ucinkovine s ¢asovno odvisnim delovanjem je znacilno,
da je njihov protimikrobni u€inek opredeljen kot kumulativni
odstotek ¢asa znotraj 24-urnega intervala, ko je koncen-
tracija nevezane ucinkovine nad MIK (f T>MIK) . U¢inek je
optimalen, ko je ta delez 90-100%, medtem ko koncen-
tracije visoko nad MIK (4-6- kratnik MIK) ne prispevajo k
boljsi protimikrobni uginkovitosti. Te ucinkovine imajo za-
nemarljiv ali zelo majhen poantibioti¢ni ucinek. Nekaj PAU
izkazuje imipenem (1).

V skupino ¢asovno odvisnih protimikrobnih zdravil priste-
vamo betalaktamske antibiotike (peniciline, cefalosporine,
monobaktame in karbapeneme), pa tudi glikopeptide in
linezolid, Ceprav je pri slednjih pomemben napovednik

ucinkovitosti tudi razmerje med celokupno izpostavlje-
nostjo, ki jo opredelimo kot AUC v 24-ih urah (AUC ,,), in
MIK, torej izkazujejo t. i. »meSani« tip delovanja (pregled-
nica 2).

Preglednica 2: Casovno odvisni antibiotiki (2).
Table 2: Time dependent antibiotics (2).

PROTIMIKROBNO | FK/FD INDEKS
ZDRAVILO UCINKOVITOSTI
penicilini 50% fT> MIK
cefalosporini 60%-70% fT> MIK
monobaktami 60%-70% fT> MIK
karbapenemi 40% fT> MIK
vankomicin AUC,,,/MIK = (350-)400,
TDM: C,,15-20 mg/L za hude okuzbe
linezolid >85%fT > MIK, AUC,,,/MIK >85

2.3.3 KONCENTRACIJSKO ODVISNO
DELOVANJE

Pri koncentracijsko odvisnih uc¢inkovinah se hitrost in obseg

baktericidnega delovanja in vitro povecujeta, ko se pove-

Suje razmerje med Cmax in MIK (1, 2, 3). Znacilni pred-
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stavniki te skupine zdravil so aminoglikozidi, pri katerih
znasa optimalno razmerja Cmax/MIK vsaj 8-10, ter fluoro-
kinoloni, pri katerih naj bo Cmax/MIK najmanj 10-12. Do-
datni napovednik ucinkovitosti je v tej skupini tudi razmerje
med AUC24/MIK (preglednica 3). Tako aminoglikozidi kot
fluorokinoloni imajo dobro izrazen poantibioti¢ni ucinek, ki
znaSa 2-6 ur (1). Prav na podlagi ugotovitev iz Studij in-
deksov ucinkovitosti se je pri aminoglikozidih uveljavilo
odmerjanje s podaljanim odmernim intervalom, ki zago-
tavlja visoke Cmax za dobro ucinkovitosti in ¢im nizje Cmin
za izboljSano varnost zdravljenja.

Preglednica 3: Koncentracijsko odvisne protimikrobne ucinkovine (2).
Table 3: Concentration dependent antimicrobials (2).

UCINKOVINE | FK/FD INDEKS UGINKOVITOSTI
C,.,/MIK>8-10, AUC,, ,/MIK 80-125

C. o /MIK>10-12,
fluorokinoloni | AUC,, ,,/MIK 125-250 (G-),

aminoglikozidi 004

AUCE:Z/MIK 30-50 (Strep. p.)
daptomicin C,a/MIK (0bmodje ni definirano)
tigeciklin fAUC,,,,/MIK > 0,9
kolistin AUC,,,/MIK > 60
metronidazol | AUC, ,,/MIK> 70
flukonazol fAUC, ,,/MIK > 25 ali D (mg)/MIK > 50
itrakonazol QADUMC Oéi: ':/>”:< O>pg2;mL
vorikonazol PAUC, 5/ MIK > 25

TDM: C,,,21g-5,5ug/mL
posakonazol  |fAUC,,/MIK > 25
ehinokandini TAUC, ,/MIK > 10

(za Candida in Aspergillus spp.)

amfotericin B AUC

deoksiholat 0.2/MIK>10

PRILAGAJANJE ODMERKOV
GLEDE NA TELESNOMASO

(TM)
Informacije za odmerjanje pri bolnikin s preveliko ali zelo

majhno telesno maso so skope ali jin sploh ni, zlasti jin po-
greSano v navodilin proizvajalcev. Kadar je priporoceni od-

merek podan v Stevilu enot/kg, ni vedno nedvoumno po-
jasnjeno, katero telesno maso bolnika je potrebno uporabiti
za optimalen odmerek (6, 7). Preglednica 4 predstavija, na
kaksne nacine lahko interpretiramo bolnikovo telesno maso.

Preglednica 4: Razlicni deskriptorji telesne mase (TM).
Table 4: Different descriptors of body weight (BW).

KAKO IZMERIMO,

DESKRIPTOR 1IZRAGUNAMO

DEJANSKA T™M (TOTAL

BW, ACTUAL BW) Masa bolnika na tehtnici

INDEKS TM-ITM (BODY | dejanska TM (kg)
MASS INDEX-BMI) [TV (m)2

45,4 + 10,89 x (telesna
viSina{cm} -1,52)] (+4,5 za

IDEALNA TM (IDEAL
BODY WEIGHT-IBW)

moske)
MAKSIMALNA T™
(MAXIMUM BW) ldealna TM x 1,2

Mo8ki:

(9270x dejanska TM[kg])
PUSTA TM (LEAN [6680+(216 x indeks TM)]
BODY WEIGHT-LBW) | Zgnske:

(9270x dejanska TM[kg])

[8780+(244 x indeks TM)]
PRILAGOJENA T™M ‘
(ADJUSTED BODY 'Td'\ja_'”izggl"n;%‘)‘] X [dejanska
WEIGHT-AdiBW)

TM = telesna masa, TV = telesna visina

3.1 ODMERJANJE PRI PREVELIK]
TELESNI MASI

Debelost je definirana kot 20% presezek idealne telesne
mase, ali kot indeks telesne mase, ki presega 30 (8).

Izrecnih navodil za odmerjanje pri prekomerni telesni masi
v SmPC-jih ne najdemo (7). Debelost pomembno vpliva
na razlicne FK parametre: zaradi povecane koli¢ine masc¢-
obnega tkiva je Vd lipofilnih u€inkovin povecan, medtem
ko je vpliv na Vd hidrofilnih uginkovin man;jsi, vendar ne
zanemarljiv (6, 8). Glomerulna filtracija je pri debelih osebah
povecana v primerjavi s tistimi z normalno maso, kar bi
lahko povezovali s povecanim odistkom ucinkovin, ki se
izloCajo skozi ledvice (6, 9, 10). Po drugi strani debelost
poveca verjetnost za kroniCne bolezni in druge zaplete,
zato avtorji odsvetujejo poenostavljene interpretacije. Za
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izracun ocene ledvicne funkcije pri teh bolnikih namesto
idealne TM uporabimo prilagojeno TM (6).

Le redka protimikrobna zdravila imajo jasna navodila, da
se odmerjajo glede na dejansko TM, med njimi vankomicin.
Nekatere Studije kazejo, da kljub navodilom pretezki bolniki
ne dobivajo ustreznih odmerkov, verjetno iz strahu pred
ledviéno okvaro, in so zato praviloma zdravljeni s subtera-
pevtskimi odmerki (10, 11).

Betalaktamski antibiotiki delujejo ¢asovno odvisno, zato
lahko vsakrsno povecanje Vd vpliva na njihov indeks ucin-
kovitosti. Kljub temu je na voljo izrazito malo uporabnih
podatkov 0 morebitnih odmernih strategijah pri debelih,
Studij je malo in vkljuCujejo majhno Stevilo bolnikov. Iziema
S0 le posamezni podatki o povecanem odmerku cefazolina
v kirurski profilaksi (2g namesto 1g), z moznostjo ponovitve
vsake 3 ure, dokler traja poseg (8). Cefepim bi lahko ek-
stremno debeli prejeli v odmerku 2g/8h (8). Piperacilin /ta-
zobaktam je bil uporablien v odmerku 6,759/8 h v podalj-
Sani Stiriurni infuziji (8).

Kljub pomanijkljivim podatkom o priporo¢enih odmerkih je
v literaturi zaslediti sploSno usmeritev, da je pri zdravljenju
z betalaktami zaradi sorazmerno dobrega varnostnega
profila in Sirokega terapeviskega okna pri bolnikih s pre-
komerno telesno maso potrebno uporabiti dovolj velik pol-
nilni odmerek, za vzdrzevalne odmerke izbrati tiste z zgornje

priporocene meje, pri parenteralni aplikaciji pa podalj3ati
infuzijski as (6).

Odmerki aminoglikozidov se dolo¢ajo na podlagi prilago-
jene TM s 40% korekcijskim faktorjem. Pri ekstremno veliki
telesni masi je tako izraSunani odmerek lahko zelo velik,
kar utegne privesti do omejevanja odmerka zaradi strahu
pred toksi¢nostjo. Najooljsi pristop je terapevtsko sprem-
lianje koncentracij in prilagajanje odmerkov (Therapeutic
Drug Monitoring — TDM).

3.2 ODMERJANJE PRI EKSTREMNO
NIZKI TELESNI MASI

Svetovna zdravstvena organizacija definira premajhno te-
lesno maso kot ITM<18,5. Ta definicija se zdi v praksi pre-
ve¢ poenostavljena, saj nizek ITM sam po sebi Se ne po-
meni majne absolutne mase. Priporodil za odmerjanje pri
osebah z nizko telesno maso v SmPC-jih ni, razen kadar
je splosno navodilo za izraSun odmerka izrazeno na kilo-
gram TM. Praviloma se ravnamo tako, da izberemo manjse
priporo¢ene odmerke. Pri bolniku moramo pozorno sprem-
llamo morebitne nezelene oz. toksi¢ne ucinke zaradi pre-
velikega odmerjanja (2, 9).

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih s kaheksijo.
Kaheksija je sindrom, pri katerem zaradi kroni¢nega vne-
tja pod vplivom citokinov in stresnih hormonov propadajo

Preglednica 5: Odmerjanje protimikrobnih zdravil pri bolnikih s preveliko telesno maso (6).

Table 5: Antimicrobial drug-dosing in overweight patients(6).

UCINKOVINE ODMERANJE OB h TM

betalaktami h Vd, i AUC. Jasnih priporocil ni. Kriticno bolni? TDM?
aminoglikozidi Za izraun odmerka: prilagojena TM. Spremljati koncentracije, TDM!
vankomicin Za izraGun odmerka: dejanska TM, zlasti polnilni odmerek. TDM!
fluorokinoloni Ni priporocil za pove¢anje odmerkov

linezolid, makrolidi, tetraciklini | Ni priporocCil za povecanje odmerkov, odmerjanje na podlagi idealne T™M

kolistin Na podlagi idealne TM

klindamicin Na podlagi dejanske TM ali v zgornjem delu priporo¢enih odmerkov
SMX/TMP Ni posebnih priporocil, nekateri viri na podlagi prilagojene TM
tuberkulostatiki Na podlagi idealne TM

azoli Flukonazol: vi§ji odmerki. Vorikonazol: prilagojena ali idealna TM
ehinokandini Obic¢ajno odmerjanje, iziemoma h pri kriticno bolnih ali hhhTM

amfotericin B (vsi)

Polnilni odmerek na podlagi dejanske TM, vzdrzevalni po idealni

aciklovir Na podlagi idealne TM

oseltamivir Obi¢ajno odmerjanje
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PRILAGAJANJE ODMERKOV PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

misice in mascobno tkivo, kar vodi v hudo telesno shi-
ranost. Bolniku pesa telesna zmogljivost, organi odpo-
vedujejo, v telesu se nabira voda. Zaradi edemov in iz-
gube misi¢ne mase je spremenjen volumen distribucije,
zaradi hipoalbuminemije je zmanjSana vezava na pro-
teine, zaradi katabolizma pa je prizadet tudi metabolizem
ucCinkovin (2). Priporo¢eno je previdno odmerjanje in mo-
nitoriranje zdravljenja, zlasti za potencialno toksi¢ne ucin-
kovine.

PRILAGAJANJE ODMERKOV
GLEDE NA LEDVICNO
FUNKCIJO

Priporocila za prilagajanje odmerkov protimikrobnih zdravil
na podlagi zmanjSane ledvicne funkcije so dobro doku-
mentirana in podprta z literaturo. Tovrstno prilagajanje je v
vsakodnevni klini¢ni praksi tudi najpogostejse.

V vsakodnevni praksi kot prvi vir uporabimo SmPC, kjer
najdemo informacije, ali je odmerjanje potrebno prilagoditi
in kako (7). Pri nekaterih zdravilih SmPC-ji §e niso usklajeni
z novejSimi priporocili, zato uporabljiamo razlicne bolnisni-
¢ne protokole, domace in mednarodne smernice ter pri-
roénike za odmerjanje ali drugo literaturo (12, 16, 17).

4.1 DOLOCITEV LEDVICNE FUNKCIJE

V vsakodnevni praksi se ledvi¢na funkcija dolo¢a na osnovi
serumskega kreatinina. Vecina laboratorijev socasno s tem
rezultatom poda tudi oceno glomerulne filtracije (0GF), ki
je podana v mL/min/1,73 m?, torej na povprec¢no telesno
povrsino. Za izraCun oGF se uporabljata formuli MDRD in
CKD-EPI, tako dobljeni rezultati pa niso namenjeni prila-
gajanju odmerkov zdravil, temve¢ dolocitvi stopnje kronicne
ledvicne bolezni (13, 14).

Vecina SmPC in drugih virov vsebuje priporocilo za od-
merjanje na podlagi kreatininskega ocistka (Creatinine Clea-
rance — CrCl), izraCunanega s pomocjo Cockroft-Gaultove
enacbe. Ta uposteva razen starosti, spola, in serumskega
kreatinina (S-krea) Se telesno maso.

Cockroft-Gaultova enacba (13):
140 — starost X TM(kg)

Skrea (lmel)

CrCl=F x

pri Cemer je F za moske 1,23 in za zenske 1,04.

Za oceno ledvicne funkcije tudi ta enacba ni idealna, upo-
rabnost ji daje dejstvo, da je uporabliena kot osnova za
odmerjanje v vecini registracijskin Studij. Kreatininski oCistek
najhitreje izraCunamo s pomocjo kalkulatorjev (15). Le-ti
nam nudijo tudi izraGune glede na razlicne telesne mase
(idealno, prilagojeno, dejansko), kar je uporabno zlasti pri
bolnikih s prekomerno telesno maso.

Opozoriti pa je potrebno, da ima serumski kreatinin kot
oznacevalec ledvicne funkcije Stevilne pomanjkljivosti.
Kreatinin je misi¢ni razgradni produkt, zato na njegovo
koncentracijo vplivajo misi¢na masa, spol, telesna aktiv-
nost oz. neaktivnost, prehrana, itd. Nizke vrednosti se-
rumskega kreatinina nas zlasti pri starejSih ljudeh rade
zavedejo, ker jih dojemamo kot pokazatelj dobre oz. nor-
malne ledvi¢ne funkcije, so pa le posledica sarkopenije
in nepomicénosti.

Hitro spreminjaje koncentracije serumskega kreatinina je
znak za nestabilno ledvi¢no funkcijo, in v tem primeru
ocena ledvi¢ne funkcije s pomocjo formul ni mogoca.

4.2 PRILAGAJANJE ODMERKOQOV PRI
ZMANJSANI LEDVICNI FUNKCIJI

Pri zdravilih, ki se sama ali njihovi metaboliti izloCajo skozi
ledvice, je potrebno pri slabsanju ledvicne funkcije odmerke
prilagoditi. V nasprotnem primeru se ucinkovine kumulirajo
ter povzro¢ajo nezelene ucinke, nekatere pa Se dodatno
prispevajo k poslabSanju ledvi¢ne okvare, npr. aminogli-
kozidi, vankomicin, amfotericin B. Ce je le mogoce, nastetih
nefrotoksi¢nih zdravil med seboj ne kombiniramo.

Kakor Ze omenjeno, oGF ni namenjena prilagajanju od-
merkov. Pogojno jo lahko uporabimo pri aktivnih bolnikih
z normalno telesno konstitucijo in pri zdravilih, ki imajo
Siroko terapevtsko okno. Kadar pa imamo bolnika z ek-
stremi v telesni viSini in/ali telesni masi, z indeksom tele-
sne mase man;Sim od 18,5 ali vecjim od 30, starostnika,
ali pa ima bolnik predpisano potencialno toksi¢no zdra-
vilo, je potrebno za oceno ledvi¢ne funkcije izraCunati
ocistek kreatinina po Cockroft-Gaultovi enacbi. To
enacbo je potrebno vedno uporabiti pri zdravljenju z van-
komicinom, aminoglikozidi, foskarnetu, ganciklovirju in
valganciklovirju (16).

Vsa priporocila so si enotna, da je za prilagajanje odmerkov
aminoglikozidov in vankomicina potrebno spremljanje pla-
zemskih koncentracij (1, 2, 3, 12, 16, 17). To priporo¢ata tudi
SmPC za vankomicin in gentamicin, Ceprav navajata zastarele
podatke o priporoCenih plazemskih koncentracijah (7).

Ker so zdravila, pri katerih prilagoditev odmerka ob ledvi¢ni
okvari ni potrebna, izredno redka, jih navajamo v preglednici
6.
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Preglednica 6: Zdravila, ki ne potrebujejo prilagoditve odmerjanja pri zmanjsani ledvicni funkcii (8).
Table 6: No dosage adjustment with renal insuficiency (8).

ANTIBIOTIKI SISTEMSKE PROTIGLIVNE UCINKOVINE | TUBERKULOSTATIKI

azitromicin moksifloksacin anidulafungin izoniazid

ceftriakson polimiksin B kaspofungin rifampicin

kloramfenikol pirimetamin itrakonazol susp. rifabutin

ciprofloksacin xI rifaksimin mikafungin

klindamicin tedizolid posakonazol per os

doksiciklin tigeciklin vorikonazol per 0s

linezolid
PRILAGAJANJE ODMERKOV Zaradi slabSega pretoka skozi jetra je zmanjSan ucinek
GLEDE NA JETRNO R e e e
FUNKCIJO pojav je Se bolj izrazen pri portosistemskih obvodih. Zaradi

Jetrna okvara, zlasti kroni¢na s pridruzeno cirozo, lahko
neposredno ali posredno vpliva na FK in FD protimikrobnih
zdravil. Enozna¢nega oznacCevalca za jetrno okvaro ni, zato
se za oceno okvare uporablja Child-Pugh-Turcottov tog-
kovnik (preglednica 7).

Preglednica 7: Child-Pugh-Turcottov tockovnik (13).
Table 7: Child-Pugh-Turcotte Score (13).

prizadete sinteze albuminov imajo ucinkovine manj vezavnih
mest, zato se povea delez proste ucinkovine in s tem
njen ucinek. Ascites in edemi, povezani s cirozo, povecajo
Vd hidrofilnih u€inkovin. Zaradi prizadete metabolne aktiv-
nosti citokromov je zmanjSan ocistek ucinkovin, ki potre-
bujejo za eliminacijo predhodno presnovo. Ta udinek se
klini¢no izrazi Sele, ko je metabolna aktivnost jeter prizadeta
za veC kot 90% (19). ZmanjSana rezerva glutationa one-
mogoca konjugacijo toksi¢nih metabolitov in s tem njihovo

eliminacijo. Prizadeto je tudi izlo€anje ucinkovin z zolcem.
1tocka |2 tocki 3 tocke ObsezZna jetrna okvara lahko generira ledvi¢no okvaro, t.i.
hepatorenalni sindrom, zato se zmanjSa tudi eliminacija
Bilirubin zdravil, ki se v jetrih ne presnavljajo in se izloCajo izkljucno
(umol/L) <3842  |342-513 |>513 skozi ledvice (18, 19, 20).
Albumin (g/L) | >35 28-35 <08 Preglednica 8: Zdravila, ki potrebujejo prilagoditev odmerkov pri
9 Jetrni okvari (8).
Table 8: Antimicrobials which need dose adjustment in hepatic
INR <1,7 1,7-2,2 <2,2 disease (8).
SISTEMSKA
Blag, ANTIBIOTIKI PROTIGLIVNA
ascites ne odziven na | neodziven ZDRAVILA
diuretike ceftriakson izoniazid kaspofungin
encefalopatija | ne Stopnja 1-2 | Stopnja 3-4 kloramfenikol metronidazol itrakonazol
Rezultat: do 6 tock stopnja A klindamicin rifampicin vorikonazol
7-9 tock stopnja B fusidna kislina | tigecikiin
10-15 tock stopnja C
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PRILAGAJANJE ODMERKOV PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

Za odmerjanje zdravil pri akutni jetrni okvari specifi¢nih na-
vodil ni. Za oceno obsega okvare se iz prakti¢nih razlogov
uporablja Child-Pugh-Turcottov tockovnik, Ceprav pri teh
bolnikih ni bil validiran (20).

PRILAGAJENJE ODMERKOV
PRI KRITICNO BOLNIH

Farmakokinetika protimikrobnih zdravil je pri Zivijienjsko ogro-
zenih bolnikih spremenjena na vseh stopnjah ADME procesa.

6.1 ABSORPCIJA

Na absorpcija peroralno zauzitin vplivajo nasledniji dejavniki:
povecan pH zelodca zaradi uporabe zaviralcev protonske
Crpalke, hipoperfuzija prebavil zaradi Sokovnega stanja ali
uporabe vazoaktivnih substanc, zmanjSana motiliteta zaradi
uporabe opiatov.

Peroralna uporaba protimikrobnih zdravil je zato pri teh
bolnikih neprimerna; ¢e pa jo v iziemnih primerih moramo
uporabiti, se moramo zavedati nastetih omeijitev.

6.2 DISTRIBUCIJA

Volumen distribucije hidrofilnin ucinkovin je pri kriticno bolnih
praviloma zelo povecan. Prvi razlog je velika volumska
obremenitev s parenteralnimi raztopinami. Sistemski vnetni
odgovor pri septicnem stanju povzroCa iztekanje plazme
iz kapilar v intersticij (t.i. kapilarni »leak«, »puscanje« kapilar),
zato nastajajo edemi, ki prav tako povecujejo Vd. Izgube v
tretji prostor kot posledica napredovale jetrne ciroze, ple-
vralnega izliva, pa tudi obsezne opekline, kirurski dreni, iz-
ventelesni krvni obtok in druge terapeviske intervencije
prav tako povecajo Vd hidrofilnih u¢inkovin (3). Za asovno
odvisne antibiotike literaturni viri zato priporo¢ajo dovol;
velik polnilni odmerek (2, 3, 4). Enako velja za hidrofilne
koncentracijsko odvisne ucinkovine. Polniinega odmerka
ni potrebno prilagajati ledvicni funkciji. Bistvenih sprememb
v Vd lipofilnih u€inkovin pri kriti€no bolnih, z iziemo prede-
belih bolnikov, ne pri¢akujemo (2).

Pri kriti€no bolnih je pogosta hipoalbuminemija. Tiste hi-
drofilne uc¢inkovine, ki se sicer v veliki meri vezejo na albu-
mine, imajo povecan delez proste frakcije. Ker je prosta
ucinkovina izpostavljena metabolizmu in eliminaciji, je lahko
ucinek teh zdravil v stanjin resne hipoalbuminemije bistveno
zmanjSan. Literatura navaja podatke za ceftriakson, flu-
kloksacilin ter ertapenem; Zzlasti slednjega je potrebno v
takih stanjin odmerjati pogosteje in v veciji koli€ini (2).

6.3 POVECAN LEDVICNI OCISTEK
(AUGMENTED RENAL CLEARANCE
— ARQC)

ARC oznacuje pospeSeno izloanje metabolitov, toksinov
in tudi zdravil, in je posledica glomerulne hiperfiltracije
(CrCI>130 mL/min) (2). Vzrok bi naj bil SIRS (Systemic
Inflamatory Response Syndrom —sindrom sistemskega
vnetnega odgovora), ki povzroca zmanjSanje sistemskega
zilnega upora in povec¢anje minutnega volumna srca (3).
ARC pogosto zasledimo v povezavi s sepso, poskod-
bami, velikimi opeklinami, pankreatitisom, avtoimunskimi
boleznimi, ishemijo in velikimi operacijami. To so stanja,
ki so povezana s povecanjem Vd hidrofilnih uginkovin,
kar ob glomerulni hiperfiltraciji pomeni, da bo delovanje
Casovno odvisnih antibiotikov, npr. betalaktamov, poten-
cialno neucinkovito. Zaradi poveCanega Vd in ob pospe-
Seni eliminaciji z obi¢ajnimi odmernimi shemami ni mo-
gocCe zagotoviti zahtevanega indeksa ucinkovitosti (f
T>MIK). Na zacetku zdravljenja so izredno pomembni
dovolj veliki polnilni odmerki, v nadaljevanju pa vsi ukrepi,
ki podaljSajo as koncentracije nad MIK: vedji posamezni
odmerki, podalj$an ¢as infundiranja in krajSi odmerni in-
terval.

V Klini¢ni praksi se zato uveljavija aplikacija betalaktamov v
podaljSani (kontinuirani) infuziji, ki zagotavlja konstantno do-
volj visoko koncentracijo znotraj celega odmernega intervala
(2, 3, 8, 21). Pogoj za tak naCin odmerjanja je ustrezna sta-
bilnost ucinkovine v infuzijski raztopini. V priporocilih je naj-
ve¢ podatkov za ta nacin odmerjanja za cefepim, ceftazidim,
meropenem in piperacilin s tazobaktamom (8, 21).
Podobno kot za betalaktame velja tudi za vankomicin, ki
izkazuje mesSani tip delovanja. AUC je obratno sorazmerna
odistku, zato ARC pomembno vpliva na uc€inkovitost delo-
vanja vankomicina. S standardnim odmerjanjem pri kriticno
bolnih z ARC so terapevtski izidi dokazano slabi (3). Zaradi
ozkega terapevtskega okna je ob agresivnin odmernih she-
mah potrebno dosledno spremljanje koncentracij s TDM
podporo (3). Tudi fluorokinoloni ob neprilagojenem odmer-
janju ob ARC ne dosegajo ciljinih plazemskih koncentracij.
Na ucinkovitost koncentracijsko odvisnih antibiotikov, npr.
aminoglikozidov, ima ARC nekoliko manjsi vpliv, ker je pri
njih Cmax/MIK najpomembnejsi indeks ucinkovitosti, Cmax
pa je odvisna od Vd in ne od odistka. Tudi pri teh zdravilih
je priporocliivo povecati polnilni odmerek, kadar je pri bolniku
socCasno povecan Vd (3). Ucinkovitost in varnost zdravljenja
je potrebno spremljati z merjenjem plazemskih koncentracij
in po potrebi prilagajati s pomocjo TDM.
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6.4 ZMANJSAN LEDVICNI OCISTEK

Akutna ledvi¢na okvara (ALO) je pogost zaplet pri kriticno
bolnih, zlasti v sklopu sepse. Vzrokov je vec, najpogostejsi
sprozilec je Sok. Ob ALO je prizadeto izlocanje hidrofilnih
ucinkovin, zato je potrebno odmerjanje prilagoditi stopniji
in obsegu okvare. Nacin prilagajanja je odvisen od nacina
delovanja posameznih ucinkovin. Pri koncentracijsko od-
visnih, npr. pri aminoglikozidih in daptomicinu, praviloma
podaljSujemo odmerni interval, velikosti odmerka pa ne
spreminjamo, zato da ohranimo razmerja med Cmax/MIK
(2, 3). Nasprotno pa pri ¢asovno odvisnih ucinkovinah
zmanjSamo odmerke in ohranimo dolzino odmernega in-
tervala, da ohranimo razmerje t>MIK (2, 3).

ALO in okrevanje po ALO zaznamujejo obdobja hitrega
spreminjanja glomerulne filtracije, kar dodatno zaplete si-
tuacijo. Prilagajanje odmerjanja pri kriticno bolnih z ALO je
zahtevno, sgj je kljub potrebni previdnosti zaradi zmanjSa-
nega ocistka potrebno predvsem zagotoviti uspesnost
zdravljenja okuzbe. Pri uCinkovinah z veliko terapevtsko
Sirino je lahko prilagajanje odmerkov manj rigorozno, med-
tem ko je pri toksicnih priporoCena vecja previdnost in Ce
je mogoce, terapevisko spremljanje koncentracij (1, 2, 3).
Dobre prakse sistematicnega individualiziranega zdravljenja
z uporabo TDM se v zadnjem obdobju uveljavljajo tudi v
slovenskem prostoru (22, 23). V vsakem primeru je naj-
boljSa reSitev individualno nacrtovanje odmerjanja ob so-
delovanju celotnega zdravstvenega tima.

SKLEP

V vsakodnevni praksi pogosto pogreSamo nadrobnejSe
napotke za optimalno odmerjanje v posebnih primerih. Po-
znavanje farmakokinetike in farmakodinamike protimikrob-
nih zdravil je klju¢no za izdelavo strategije in optimizacijo
zdravljenja pri vsakem posameznem bolniku.
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POVZETEK

Smrtnost bolnikov zaradi septicnega Soka, ki zah-
teva velike odmerke vazokonstriktorjev, je v enotah
intenzivne terapije kljub ukrepom Se vedno velika.
Ker klasi¢no zdravlienje z nadomescéanjem tekodin,
kateholaminskimi vazokonstriktoriji in ucinkovinami
S pozitivnim inotropnim delovanjem v poznih fazah
Soka pogosto ne zagotovi zadostne prekrvijenosti
tarénih tkiv, se je pojavila potreba po alternativnih
metodah zdravljenja. Klinicno priznana in pogosto
uporabljana farmakoterapijska ukrepa sta aplikacija
vazopresina in kortikosteroidov. V zadnjih letih pa
na podlagi Klinicnih primerov in posameznih klinicnih
raziskav prihaja v ospredje tudi uporaba metilen-
skega modrila, ki deluje kot specificni inhibitor si-
gnalne poti dusikovega oksida in ciklicnega gvano-
zin monofosfata (NO-cGMP), katere disfunkcija bi
naj imela glavno vlogo v patogenezi distributivnega
Soka.

KLJUCNE BESEDE:
neadrenergicni vazokonstriktorji, metilensko modrilo,
refraktorni Sok, septi¢ni Sok

ABSTRACT

Progressive hypotension in the setting of septic
shock that acquires high doses of vasopressor ther-
apy is still the main cause of mortality in intensive
care units. Classical treatment with administration
of fluid, catecholaminergic vasopressors and posi-
tive inotropes in the stage of refractory shock is
usually insufficient in providing adequate tissue per-
fusion. Non-catecholaminergic vasopressor strate-
gies were developed to improve the outcomes of
refractory shock, among which the administration
of vasopressin and glucocorticoids are commonly
used in intensive care units. In recent years, meth-
ylene blue has emerged, based on clinical cases
and some trials, as a selective inhibitor of nitric
oxide — cyclic guanosine monophosphate (NO-
cGMP) pathway, which is supposed to have a sub-
stantial role in the pathogenesis of distributive
shock.

KEY WORDS:
nonadrenergic vasopressors, methylene blue, re-
fractory shock, septic shock

STROKOVNI CLANKI

Cirkulatorna odpoved in huda hipotenzija sta eni najpo-
membnejSih stanj v akutni medicini. O Soku govorimo, ka-
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dar srednii arterijski tlak pade pod kriticno mejo, pri kateri
nastopi hipoperfuzija organov s tkivno hipoksijo, ki vodi v
vecorgansko odpoved in smrt (1). Kadar je vzrok cirkula-
torne odpovedi izguba vazomotori¢nega tonusa 0z. zmanj-
Sanje sistemske Zilne upornosti, pogosto spremljane s po-
veCanjem utripnega volumna srca, govorimo o
distributivnem Soku (2). Distributivni Sok najpogosteje na-
stopi zaradi sepse ali anafilaksije, pojavi se lahko tudi zaradi
jemanja zdravil oz. ob izpostavitvi toksinom (pri zastrupitvi
z dusikom, ogljikovim monoksidom, cianidom, metformi-
nom, distributivno komponento ima tudi Sok zaradi za-
strupitve z zaviralci napetostno odvisnih kalcijevih kanalov
tipa L) (3, 4). Septicni Sok je eden glavnih vzrokov smrti v
enotah intenzivne terapije (2). Klasi¢no zdravljenje Soka
obsega mehani¢no ventilacijo, nadomes&anije tekodin in
aplikacijo vazoaktivnih ucinkovin (vazokonstriktorjev, ucin-
kovin s pozitivnim inotropnim delovanjem) ter uporabo me-
hanske podpore krvnemu obtoku (uporaba intraaortne ba-
lonske Crpalke in zunajtelesnega krvnega obtoka) (1). Z
vnosom tekocin pogosto ne dosezemo zadostne perfuzije
organov, zato je potrebna tudi aplikacija vazoaktivnih ucin-
kovin. Najpogosteje uporabliamo kateholamine, predvsem
noradrenalin (1, 2).

FIZIOLOSKA IN
PATOFIZIOLOSKA VLOGA
DUSIKOVEGA OKSIDA V TELESU

Pomembno viogo v regulaciji ziinega tonusa v fizioloskih
pogojih in v patofiziologiji Soka ima dusikov oksid (NO). V
telesu nastaja iz L-arginina z encimom sintaza dusikovega
oksida (NOS) in deluje kot moc¢an vazodilatator. Obstajajo
tri izooblike NOS: nevronska (NNOS), inducibilna (iNOS) in
endotelijska (eNOS) (3, 5). Endotelijska NOS se nahaja v
endotelnih celicah, trombocitih in kardiomiocitih. Ima po-
membno vlogo v zaviranju agregacije in adhezije trombo-
citov ter agregacije levkocitov, kar prepreCuje aterogenezo,
njena glavna vioga pa je v uravnavanju krvnega tlaka (6).
Aktivnost eNOS se mocno veca z veCanjem znotrajcelicne
koncentracije kalcija, posledica Cesar je zve¢ano nastajanje
NO. Disfunkcija eNOS je lahko povezana s prevelikim na-
stajanjem NO, kar povzro¢a oksidativni stres in endotelno
disfunkcijo (3, 6).

Inducibilna NOS se lahko izrazi v skoraj vsaki celici, indu-
cirajo jo citokini, interlevkini in bakterijski lipopolisaharidi.
Njena primarna fizioloska funkcija je kataliza nastanka NO
v makrofagih, v katerih NO deluje kot glavna citotoksi¢na

spojina ter ima pomembno viogo v imunski obrambi ter
posredovanju vnetja. NO deluje citotoksi¢éno tudi na Stevilne
tumorje, mikroorganizme in parazite (3, 7). Pomembna si-
gnalna pot NO je aktivacija topne gvanilatne ciklaze (sGC),
kar vodi v nastajanje ciklicnega gvanozinmonofosfata
(cGMP), ki je sekundarni prenaSalec za Stevilne funkcije v
telesu, vkljucno z uravnavanjem Zilnega gladkomisi¢nega
tonusa (8) (slika 1).

VAZODILATACIJSKI IN
REFRAKTORNI SOK

K vazodilatacijskemu Soku pri vnetnih stanjih prispeva ve¢
mehanizmov. Gre predvsem za s citokini inducirano na-
stajanje NO (9), ki posledi¢no poveca nastajanje cGMP
(disfunkcija signalne poti NO-cGMP) (3) in zmanjSa zno-
trajcelicno koncentracijo kalcija ter povzro&i vazodilatacijo.
Hkrati pa zve€ana koncentracija NO, celi¢na hipoksija in
acidoza aktivirajo od adenozintrifosfata (ATP) odvisne kali-
jeve kanale, kar povzroci hiperpolarizacijo celicne mem-
brane, ki preprecuje zveCanje znotrajcelicne koncentracije
kalcija, to pa vodi v dilatacijo ziljia. Pri kritiéno bolnih se
razvije tudi kortikosteroidna insuficienca, zmanjSane so
plazemske koncentracije vazopresina, pride do oksidacije
in inaktivacije kateholaminov ter do desenzitizacije adre-
nergicnih receptorjev, kar vse vodi do izgube ziinega tonusa
in do zmanjSane odzivnosti na vazokonstrikcijske ucinko-
vine (4, 9, 10). Razvije se na vazokonstriktorje odporna hi-
potenzija oz. refraktorni Sok (11). Vsak vzrok akutne kar-
diocirkulatorne odpovedi lahko vodi v refraktorni Sok,
katerega smrtnost dosega tudi 94 % (9).

POTREBA PO
NEADRENERGICNIH
VAZOKONSTRIKTORJIH

Poleg neodzivnosti refraktornega Soka na zdravljenje z
adrenergicnimi vazokonstriktorji ima dolgotrajna uporaba
kateholaminov tudi druge nezelene ucinke (povecana po-
raba kisika v miokardu, aritmije), ki lahko dodatno poslab-
Sajo bolnikovo prognozo (12). Zaradi tega so se v zadnjih
letih kot pomembna alternativa klasi€nemu zdravijenju Soka
s simpatomimetiki pojavili neadrenergicni vazokonstriktorji
(2, 12). Trenutno najpogosteje uporabljamo vazopresin,
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Slika 1. Vpliv metilenskega modrila na z dusikovim oksidom posredovano relaksacijo Zilne gladke miSice (povzeto po (3)).

Dusikov oksid nastaja iz L-arginina preko encima sintaza dusikovega oksida (NOS) in povzroCa aktivacijo topne gvanilatne ciklaze, ki katalizira
nastajanje ciklicnega gvanozin-monofosfata (cGMP). Posledicno se aktivira od cGMP odvisna kinaza, kar vodi (1) v zmanjSano oblutljivost
miozina na s kalcijem povzroceno kontrakcijo, (2) v aktivacijo od kalcija odvisnih kaljjevih kanalov, kar zmanjSa vstop kalcija preko kalcijevih
kanalov v celico ter (3) v zmanjSanje sprosCanja kalcija iz sarkoplazemskega retikuluma. Vse to vodi v relaksacijo gladke miSice. Metilensko
modrilo deluje kot zaviralec NOS in topne gvanilatne sintaze, s ¢imer povrne Zilni tonus.

Figure 1. Effect of methylene blue on nitric oxide mediated relaxation of vascular smooth muscle (adapted from (3)).

Nitric oxide is produced from L-arginin by nitric oxide synthase (NOS) and causes activation of the soluble gvanylyl cyclase, which catalizes
production od cyclic guanosine monophosphate (cGMP) that activates cGMP-dependent protein kinase. This leads (1) to decreased
sensitivity of miozin to calcium induced contractions, (2) to activation of calcium-sensitive potassium channels which in turn decreases
calcium entry through calcium channels, and (3) to inhibition of release of calcium from the sarcoplasmic reticulum, which in turn leads to
smooth muscle relaxation. Methylene blue restores vascular tonus by selectively inhibiting NOS and soluble guanylyl cyclase.
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Slika 2. Kemijske strukture metilenskega modrila (MetM), reducirane oblike metilenskega modrila (levko-MetM) in njegovih glavnih

metabolitov (azurno B in azurno A) (povzeto po (17, 24)).

Figure 2. Chemical structure of methylene blue (MetM), reduced form of methylene blue (leuko-MetM) and his metabolites (Azure B and

Azure A) (adapted from (17, 24)).

terlipresin (dolgodelujoci derivat vazopresina) in metilensko
modrilo (slika 2) (12, 14). V literaturi se pojavijajo Stevina
klinicna porocila in opazovalne Studije uporabe navedenih
udinkovin pri razliénih vrstah Soka, predvsem v zdravljenju
distributivnega Soka ob anafilaksiji in sepsi ter vazoplegi-
¢nem Soku po kardiokirurskih operacijah (12, 14, 15).

4.1. METILENSKO MODRILO IN
NJEGOVA POTENCIALNA
UPORABNOST V KLINICNI PRAKSI

Metilensko modrilo (tetrametiltioninijev klorid) (slika 2) je
sintezna spojina, ki jo Ze vrsto let uporabljamo v industriji
in na Stevilnih podrocjih medicine. Gre za fenotiazinom
podobno triciklicno aromatsko molekulo, ki je na sobni
temperaturi v obliki temnomodrih kristalov brez vonja, do-
bro topna v vodi in le malo v etanolu (3). Metilensko modrilo
SO prvi¢ sintetizirali leta 1876, ko so ga priceli uporabljati
kot sintezno barvilo v tekstilni industriji (16), so¢asno pa se
je izkazalo tudi kot ucinkovito barvilo celi¢nih struktur in
kot antiseptik, zato se je razSirila njegova uporaba tudi v
medicini. Paul Guttmann in Paul Ehrlich sta ga leta 1891
prvi¢ aplicirala bolniku kot uspesen poskus zdravljenja ma-
larije (17). Metilensko modrilo tako velja za prvo popolnoma

sintezno ucinkovino, ki so jo vnesli v ¢lovesko telo (17,
18). Od takrat se je njegova uporaba v moderni medicini
precej razsirila. Uporabliamo ga kot barvilo v nevroanatomiji
in bakteriologiji, kot reducent v biokemijskih procesih, v
diagnostiki in zdravljenju karcinomov, v fotodinamicni terapiji
za dermalno zdravljenje dermatoloskih in mukokutanih
okuzb oz. kroni¢nih obolen;j ter kot antiseptik (16, 18). Kli-
ni¢no je indiciran za zdravljenje dedne in akutne, z zdrauvili
povzroCene methemoglobinemije, za zdravljenje z ifosfa-
midom povzroCene encefalopatije pri bolnikih z rakom, za
zdravljenje malarije in v slikovni diagnostiki tkiv (vizualizacija
paratiroidnih Zlez pri operaciji). Potekajo Stevilne raziskave
0 njegovi potencialni uporabi v nevrologiji pri zdravljenju
nevrodegenerativnih bolezni (Alzheimerjeve bolezni), v psi-
hiatriji in v zdravljenju bolecCine (16, 17, 18, 19). Vedno bol]
pa postaja zanimiv tudi v zdravljenju akutnega, na simpa-
tomimetike neodzivnega vazoplegi¢nega oz. septiCnega
Soka (17).

4.2. MEHANIZEM DELOVANJA
METILENSKEGA MODRILA

Metilensko modrilo se v telesu nahaja v oksidirani in redu-
cirani (t. i. levko-MetM) obiliki (slika 2). V fizioloSkih razmerah

farm vestn 2017; 68



gre za kation, ki se z nikotinamid-adenin-dinukleotid-fos-
fatom (NADPH) reducira v levko-MetM, ki je nenabita, li-
pofilna, brezbarvna spojina, ki enostavno prehaja celicne
membrane in se v celicah spontano ponovno oksidira s
kisikom (16, 17, 18). Oksidirana in levko-MetM oblika tvorita
reverzibilen oksidacijsko-redukcijski sistem oz. elektron do-
nor-akceptorski par. Redukcijske lastnosti MetM upora-
bliamo v zdravljenju methemoglobinemije (deluje kot elek-
tron donor pri neencimski redukciji methemoglobina in
ifosfamidno inducirane encefalopatije pri bolnikih z rakom)
(18). V oksidiranem stanju MetM mo&no absorbira svetlobo,
preko Cesar se pretvori v vzbujeno stanje, v katerem je
sposoben fotosenzitivnih reakcij, ki privedejo do oksidaci
bioloskih molekul in nastanka citotoksi¢nih reaktivnih kisi-
kovih zvrsti, kar uporabljamo v fotodinamicni terapiji in de-
zinfekciji (16, 18). Ker lahko MetM tako sprejema kot oddaja
elektrone, lahko pod razli¢nimi pogoji deluje kot prooksidant
ali kot antioksidant (18).

V patofiziologijo distributivnega Soka se metilensko modrilo
vpleta preko selektivnega zaviranja NOS in sGC, s Cimer
povrne Zilni tonus (3, 14) (slika 1). Metilensko modrilo ne-
posredno zavira konstitutivno NOS in iNOS preko oksidacije
Zelezovega iona, vezanega neposredno na encim, s ¢imer
zavira nastajanje cGMP. Z NO tekmuje za vezavno mesto
zelezo-hem enote sGC in povzrodi njeno deaktivacijo (20).
Glavni uCinek metilenskega modrila je tako povezan z za-
viranjem z NO posredovane relaksacije gladkih miSic zilne
stene, kar povzroCi vazokonstrikcijo (20). Metilensko mo-
drilo in vitro modulira transendotelijsko migracijo levkocitov
in spodbudi apoptozo endotelijskih celic (21).

4.3. FARMAKOKINETICNE LASTNOST!
METILENSKEGA MODRILA

Metilensko modrilo klinicno uporabliamo peroralno v obliki
zelatinskih kapsul ali intravensko v obliki 1-odstotne vodne
raztopine (10 mg/mL) (22). Intravenski terapevtski odmerek
znaSa 1-2 mg/kg telesne mase, apliciran v 10-20 min, pe-
roralni odmerek znasa 50-300 mg (18). Ob uporabi v dia-
gnosticne namene kot barvilo za vizualizacijo tkiv ga apli-
ciramo tudi z injiciranjem v lokalno tkivo, v primeru
fotodinamicne terapije pa lokalno na prizadeto sluznico
0z. kozo. Subkutana, intratekalna ali intraspinalna uporaba
niso priporoCene (23). Po peroralni aplikaciji se metilensko
modrilo dobro absorbira iz gastrointestinalnega trakta (bio-
loSka uporabnost znaSa 72,3 %), maksimalno plazemsko
koncentracijo doseze po 1-2 urah (18, 19). Porazdelitev
metilenskega modrila je odvisna od nacina aplikacije (22);
po peroralni aplikaciji doseze velike koncentracije v intesti-
nalni mukozi in jetrih, po intravenozni aplikaciji pa doseze

vecCje koncentracije v mozganih (17, 18, 19, 22). Njegova
koncentracija v celotni krvi je 4- do 5-krat vedja kot tista v
plazmi, kar nakazuje, da v velikem delezu prehaja v krvne
celice in tako izraza velik volumen porazdelitve (18). Raz-
polovni Cas v plazmi je 5-7 ur (18, 22). 65-85 % metilen-
skega modrila se v eritrocitih in perifernih tkivih reducira v
levko-MetM obliko. Metilensko modrilo se metabolizira do
N-demetiliranih produktov: azurno B, ki je njegov glavni
metabolit, in azurno A (slika 2) (24). Azurno B naj bi izrazal
farmakoloSke ucinke metilenskega modrila, vendar razi-
skave slednjega Se niso nedvoumno potrdile (17, 24). MetM
se v vecini izloCa z urinom, v manjSem delezu pa z zolcem
in preko blata. Z urinom se izlo¢i kot meSanica MetM,
levko-MetM in demetiliranih metabolitov (17). Metilensko
modrilo in njegovi metaboliti povzro€ajo zeleno-modro
obarvanje urina, sline, zolCa in koze (18).

4.4. UPORABA METILENSKEGA
MODRILA PRI SEPTICNEM SOKU

Uporaba metilenskega modrila pri septicnem Soku se je
razSirila na podlagi porocil klini¢nih primerov in posameznih
manjsih klini¢nih raziskav, ki poro¢ajo o izboljSanju hemo-
dinamskega statusa pri distributivnem ali vazoplegi¢nem
Soku (26, 27, 28). Uporaba je povezana s statisti¢no zna-
Cilnim povecanjem srednjega arterijskega tlaka in zmanj-
Sanjem potrebe po vazokonstriktorjih v primerjavi s place-
bom (3, 26), medtem ko dokazov o izboljSanem prezivetju
ali pomembnem zmanjSanju smrtnosti teh bolnikov razi-
skave niso podale (26, 27). Ucinkovit odmerek pri septi-
¢nem Soku je povzet iz rezultatov raziskav zdravljenja met-
hemoglobinemije. PriporoCen odmerek je 1-2 mg/kg
telesne mase, v obliki kontinuirane infuzije, saj je hemodi-
namski uc¢inek po bolusnem odmerku kratek (3). Poro&ajo
tudi o uporabi zaCetnega odmerka 2 mg/kg telesne mase,
ki mu sledi kontinuirana infuzija hitrosti 0,25 mg/kg telesne
mase na uro (9, 25).

4.5. NEZELENI UCINKI,
KONTRAINDIKACIJE IN
SOUCINKOVANJE METILENSKEGA
MODRILA Z DRUGIMI
UCINKOVINAMI V PRIMERU
ZDRAVLJENJA SEPTICNEGA SOKA

Odmerki metilenskega modrila, vedji od 3 mg/kg, lahko
zmanijsajo splanhni¢no perfuzijo in niso priporoceni (9). Pri
intravenski aplikaciji velikin odmerkov (>7,0 mg/kg telesne
mase) se pojavljajo nezeleni ucinki v obliki slabosti, abdo-
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minalnih bolecin, potenja, glavobola, zmedenosti, vrtogla-
vice in cianoze (17, 18). Pride lahko do indukcije paradok-
sne methemoglobinemije, nevrotoksi¢nosti in motenj
srénega ritma (13). Zaradi razvoja plju¢ne hipertenzije in
poslabSanja alveolarne izmenjave plinov uporabe metilen-
skega modrila ne priporocamo pri bolnikin z akutno plju¢no
poskodbo. Kontraindicirana je tudi uporaba pri bolnikih z
znanim pomanjkanjem glukoze-6-fosfata, saj lahko pride
do akutne hemolitiéne anemije (13, 23). Ze pri majhnih od-
merkih se lahko pojavi modro obarvanije telesnih tekocin,
ki pa ni nevarno (3, 18). Uporaba v nose¢nosti je kontrain-
dicirana (kategorija X), saj je metilensko modrilo teratogeno
(29).

V nadaljevanju predstavljamo izbrane interakcije metilen-
skega maodrila z drugimi u€inkovinami, ki lahko povzrocijo
klinicno pomembne ucinke. V majhnih odmerkih (manj kot
1 mg/kg telesne mase) deluje kot mocan reverzibilni zavi-
ralec monoaminske oksidaze (MAQ) in lahko povzroca se-
rotoninski sindrom. Njegova uporaba povzro¢a serotonin-
sko toksi¢nost predvsem v kombinaciji s soCasnim
jemanjem inhibitorjev MAQO in serotoninergikov (selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI), zaviral-
cev ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)
ter tricikliénih antidepresivov) (30), zato je pri uporabi ome-
njenih ucinkovin kontraindiciran oz. je potrebna posebna
previdnost (17). Kot vsi zaviralci MAO izraza metilensko
modrilo tudi farmakodinami¢no interakcijo z opioidnimi
ucinkovinami. Pri soCasni uporabi z opioidi lahko pride do
razvoja respiratorne depresije, hipotenzije ali kome (23).
Socasna uporaba inhibitorjev MAQO in neposredno delujocih
simpatomimetikov lahko povzroci zveCanje krvnega tlaka
in sréne frekvence, zato sta ob njihovi so¢asni uporabi po-
trebna previdnost in skrben nadzor. Ne priporo¢amo so-
Gasne uporabe z antiparkinsoniki (metildopa, levodopa),
saj lahko pride do razvoja hudih hipertenzivnih reakcij ali
hipervzdraznostnih reakcij osrednjega zivCevja s halucina-
cijami (23).

Podatkov o Klinicno pomembnih farmakokineti¢nih inte-
rakcijah metilenskega modrila z drugimi zdravili v razpolo-
Zljivi relevantni strokovni literaturi ni moc¢ zaslediti.

SKLEP

Uporaba metilenskega modrila v zdravljenju septi¢nega
Soka temelji na porocilih klini¢nih primerov in posameznih

klinicnih raziskav. Zelo malo je randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki so jih vecinoma izvedli na majhnih vzorcih in
dajejo predvsem hemodinamicne zakljucke, ne pa tudi po-
datkov o zmanjSanju umrljivosti oz. izboljSanju prezivetja.
Klinicna uporaba metilenskega modrila je tako zaenkrat
smiselna le kot dodatna terapija v iziemnih primerih, tj. pri
bolnikih z zelo rizi€nim, refraktornim Sokom, Ce se navedeni
bolniki ne odzivajo na standardne moznosti zdravljenja
(13).
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POVZETEK

Pri proizvodniji razliénih zdravil v istih objektih ali na
isti opremi lahko pride do prenosa zdravilne ucin-
kovine ali drugih sestavin farmacevtskega izdelka v
naslednii izdelek. Da bi preprecili negativen vpliv na
ucinkovitost in/ali varnost zdravila, moramo izvajati
redno ¢iS¢enje proizvodne opreme, vrednosti ostan-
kov zdravilnih u¢inkovin in pomoznih snovi po &is-
¢enju pa ustrezno zameijiti. Leta 2014 izdana smer-
nica EMA za dolo¢anje mejnih vrednosti pri izdelavi
razlicnih zdravil v skupnih objektih (EMA/CHMP/
CVMP/SWP/169430/2012) opisuje pristop doloci-
tve mejne vrednosti na podlagi pregleda in vredno-
tenja farmakoloskih in toksikoloskih podatkov po-
sameznih zdravilnih udinkovin. Kot osnovo za
izracun varnih mej smernica EMA navaja principa
dovoljene in sprejemljive dnevne izpostavljenosti,
mozna pa je tudi uporaba drugih znanstveno ute-
meljenih pristopov. Eden izmed pristopov je uporaba
podatkov, ki so bili pridoblieni za oceno varnosti
delavcev. V ¢lanku prikazujemo razlike v dolocanju
mejne vrednosti ostankov zdravil ali pomoznih snovi
med obema pristopoma, kot tudi med pristopom
dovoliene dnevne izpostavljenosti in pristopom, ki
se je uporabljal pred izdajo smernice EMA. Ceprav
je stara metoda za nekatere primere povsem ustre-
zna ali celo bolj konservativha od novega pristopa,
je pristop v skladu s smernico EMA bolj primeren
za dolocitev mejnih vrednosti zdravilnih ucinkovin.

KLJUCNE BESEDE:
mejne vrednosti ostankov zdravil, NOAEL, proiz-
vodni prostori, PDE

ABSTRACT

When producing different medicinal products in
shared facilities or equipment, the potential for
cross-contamination is a concern. To prevent the
effect of contaminants to the effectiveness and/or
safety of medicines, the manufacturing equipment
needs to be cleaned regularly and the carry-over
limits for cleaning validation studies need to be ad-
equately determined. In 2014, an EMA 'Guideline
on setting health based exposure limits for use in
risk identification in the manufacture of different me-
dicinal products in shared facilities' (EMA/CHMP/
CVMP/ SWP/169430/2012) was published. The
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guideline describes an approach to review and eval-
uate pharmacological and toxicological data of in-
dividual active substances and thus enable deter-
mination of threshold levels. The derivation of such
a threshold should be based on the use of PDE
and ADE. However, other scientifically justified ap-
proaches can be used. One of them is the approach
that is based on the use of occupational safety
data. This article summarises the differences in set-
ting the exposure limits between the two ap-
proaches, as well as between the PDE approach
and approach used before EMA guideline. The ap-
proach in line with EMA guideline is considered
more appropriate to establish appropriate exposure
limits. In some cases, however, the old method is
still suitable, or even more conservative than the
new approach.

KEY WORDS:
exposure limits of medicinal products residues,
LOAEL, manufacturing facilities, NOAEL, PDE

UuvoD

V primeru proizvodnje razli¢nih zdravil v istih objektih ali na
isti opremi lahko pride do navzkrizne kontaminacije oz.
prenosa zdravilne uc¢inkovine ali drugih sestavin farmacevt-
skega izdelka v naslednji izdelek. To lahko negativno vpliva
na ucinkovitost in/ali varnost zdravila. Zato moramo po
vsakem kon¢anem procesu proizvodnje zdravilnih ucinko-
opreme, vrednosti ostankov zdravilnih ucinkovin in pomoz-
nih snovi v proizvodnji zdravil pa ustrezno zameijiti. Zahteva
po CiSCenju proizvodne opreme se je prviC pojavila leta
1963 znotraj predpisov dobre proizvodne prakse (GMP),
ki jih je objavil AmeriSki urad za prehrano in zdravila (FDA)
(1). Posledi¢no so podijetja zacela vec pozornosti posvecati
tudi tej fazi proizvodnje zdravil.

Novembra 2014 je EMA izdala smernico za doloCanje mej-
nih vrednosti pri izdelavi razli¢nih zdravil v skupnih objektih
(Guideline on setting health based exposure limits for use
in risk identification in the manufacture of different medicinal
products in shared facilities) (2). Smernica je v veljavo
stopila junija 2015 za nova in decembra 2015 za obstojeca
zdravila. Januarja 2015 je Evropska komisija prav tako re-

vidirala poglavji 3 in 5 v evropski Dobri proizvodni praksi,

ki opisujeta preprecevanje navzkrizne kontaminacije (3).

Oktobra 2015 je v veljavo stopil nov Dodatek 15 (Validacija

in kvalifikacija) k Dobri proizvodni praksi (4). Revidiran Do-

datek 15 v poglavju Validacija CiS¢enja dolo¢a, da morajo
mejne vrednosti ostankov komponent farmacevtskih iz-
delkov temeljiti na toksikoloskih podatkih. Pri tem se Do-
datek neposredno sklicuje na smernico EMA za doloGanje
mejnih vrednosti za prepoznavo tveganj pri izdelavi razli¢nih
zdravil v skupnih objektih (2), s Cimer je slednja dobila pra-
vno podlago v proizvodnii zdravil. Namen smernice EMA
je predlagati pristop doloCitve mejne vrednosti ostankov
zdravilnih u€inkovin ali pomoznih snovi na podlagi pregleda
in vrednotenja farmakoloskih in toksikoloSkih podatkov po-
sameznih zdravilnih uginkovin. Na ta nacin doloCene mejne
vrednosti lahko uporabimo za doloCitev tveganja ali ute-
meljitev mej v validacijah cis¢enja (2). Pred tem so meje
dovolienega ostanka dolo¢ali po metodi, ki sta jo predlagala

Fourman in Mullen (5), in temelji na naslednjih kriterijin:

e najve¢ 1/1000 minimalnega terapevtskega odmerka
zdravilne ucinkovine se lahko prenese v najvecji odmerek
naslednjega farmacevtskega izdelka;

e najvecja dovoliena vrednost v naslednjem farmacevtskem
izdelku je 10 ppm;

* po koncanem postopku ciséenja je oprema vizualno &i-
sta.

V nasprotju s prvotno metodo, ki je mejo dolocila na podlagi

nespecificnih in neselektivnin kriterijev, je glede na sedaj

veljavno smernico EMA potrebno pri dologanju za zdravje
varne meje oz. dovoliene dnevne izpostavljenosti (PDE,
permitted daily exposure) upostevati vse farmakoloske in
toksikoloske podatke, ki so na voljo (tako klinicne kot ne-
klinicne). Do navzkrizne kontaminacije med proizvodnjo
zdravil lahko pride zaradi nenadzorovanega izpusta prasnih
delcey, plinov ali par, aerosolov, pomoznih snovi, genet-
skega materiala ali organizmov iz zdravilnih ucinkovin.

Ostanki zdravilnih u¢inkovin ali pomoznih snovi lahko izvirajo

tudi iz opreme ali obla&il zaposlenih. V nadaljevanju pred-

stavljamo nacin izraSuna dovoliene dnevne izpostavljenosti,
kot ga narekuje smernica EMA.

IZRACUN DOVOLJENE
DNEVNE IZPOSTAVLJENOSTI
(PDE)

PDE predstavija odmerek dolocene substance, pri katerem
je tveganje za nastanek nezelenih ucinkov zelo majhno.
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Pri tem se upoSteva vsakodnevno dozivljenjsko izposta-
vljenost. Za njeno doloCitev moramo najprej oceniti tveganje
na podlagi ustreznih podatkov. Nato moramo prepoznati
najbolj tvegan ucinek ter dolociti t. i. vrednost NOAEL oz.
Skodljivih u¢inkov (no-observed-adverse-effect-level). Na
koncu moramo upoStevati razline korekcijske oz. varno-
stne faktorje, ki omogoc&ajo ublazitev razlik med ¢lovesko
in Zivalsko vrsto.

Pri izracunu PDE moramo upostevati tudi odmerek zdravila

glede na telesno maso bolnika. Zato je priporocliiva upo-

raba enote mg zdravila/kg telesne mase.

Tveganje dolo¢imo na podlagi pregleda vseh ustreznih po-

datkov, pridobljenih na zivalih ali ljudeh. Ti podatki vkljuCu-

jejo neklini¢ne farmakodinamske studije, toksikoloske Stu-
dije pri ponavljajoCih se odmerkih, Studije rakotvornosti, in
vivo in in vitro Studije genotoksi¢nosti, Studije toksicnega
vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ter klinicne

Studije. Med vsemi Studijami nato identificiramo najbolj

Skodljive ucinke. Zanje nato dolo¢imo vrednosti NOAEL.

Ce le-teh ne moremo dologiti, lahko uporabimo vrednost

LOAEL oz. najniZji testni odmerek, pri katerem smo opazili

Skodljive ucinke (lowest-observed-adverse-effect-level). V

imenovalcu enacbe nato upostevamo Se pet razlicnih var-

nostnih faktorjev:

e F1: faktor, ki uposteva razlike med zivalskimi vrstami
(vrednosti 2-12);

e [F2: faktor, ki uposteva razlike med posamezniki znotraj
Cloveske vrste (vrednost 10);

e [3: faktor, ki uposteva kratkotrajne Studije s ponavijajo&imi
se odmerki (vrednost 10);

e F4: faktor, ki se uposSteva v primeru resnih toksi¢nih ucin-
kov, npr. nevrotoksi¢nost, teratogenost, negenotoksi¢na
kancerogenost (vrednosti 1-10);

e F5: faktor, ki se uposteva, ko vrednosti NOEL ne moremo
dolociti (vrednosti 1-10).

Ko v istih proizvodnih prostorih zaporedoma proizvajamo
dve zdravili, ki imata razli¢ni poti vnosa in se to odraza v
razli¢ni bioloski uporabnosti, moramo upostevati dodaten
korekcijski faktor za omilitev teh razlik. Ker se bioloska
uporabnost razlikuje tudi med vrstami, je priporodljivo, da
korekcijski faktor temelji na podatkih na Cloveku oz. ustrezni
Zivalski vrsti v primeru veterinarskih zdravil.

Nekatere zdravilne ucinkovine moramo obravnavati loc¢eno.
Tak primer so ucinkovine z genotoksicnim potencialom.
Smernica EMA za dolo¢anje mejnih vrednosti genotoksicnih
necistot (6) je opredelila t. i. prag toksikoloskega tveganja
oz. mejo TTC (threshold of toxicological concern). Le-ta

ustreza vrednosti 1,5 pg/dan, pri kateri je tveganje za ra-
kotvornost ali druge toksi¢ne ucinke katere koli neraziskane
snovi zelo nizko (1 pojav raka na 100.000 bolnikov). Ker je
izpostavljenost zaostankom zdravilnih ucinkovin v proiz-
vodniji obi¢ajno zelo nizka (vrednost zaostanka zdravilne
ucinkovine se namre¢ zmanijsuje z vsako serijo), mejo TTC
uporabljamo kot primeren pristop tudi za doloCitev mejnih
vrednosti po CisCenju v proizvodnih prostorin. Genotoksicne
zdravilne ucinkovine, za katere obstaja dovolj podatkov o
rakotvornosti, moramo zamejiti v skladu z mejo, pri kateri
specificna spojina Se ne dosega toksic¢nosti. Pri obravnavi
genotoksi¢nih oz. mutagenih necistot moramo slediti smer-
nici ICH M7, ki je bila izdana junija 2014 (7). Enako kakor
smernica EMA tudi ICH M7 opredeljuje uporabo pristopa
TTC.

Lo¢eno moramo obravnavati tudi ucinkovine, ki povzro&ajo
preobcutljivost. Dobra proizvodna praksa predpisuje, da
je potrebno take ucinkovine proizvajati v posebej za to na-
menjenih, lo¢enih prostorih.

V primeru proizvodnje terapevtskin makromolekul in pep-
tidov proizvodno opremo obicajno Cistimo pod ekstremnimi
pogoji (pH, visoka temperatura), saj s tem povzro¢imo de-
naturacijo oz. razpad molekul. Zato doloCitev mejnih vred-
nosti ni potrebna, razen ¢e obstaja moznost kontaminacije
iz drugih virov.

V primeru zdravilnih u¢inkovin, za katere obstaja zelo malo
ali ni¢ podatkov o toksi¢nosti na sposobnost razmnoze-
vanja in razvoj, je priporocljivo uporabiti dodaten varnostni
faktor 10. Za zdravila v zgodnjih fazah razvoja prav tako
zelo pogosto nimamo veliko podatkov. V tem primeru upo-
rabimo pristop, ki temelji na pri¢akovanem farmakoloSkem
ucinku in toksicnosti (2).

PRIMERJAVA MEJ
DOVOLJENEGA OSTANKA,
DOLOCENIH PO STAREM IN
NOVEM PRINCIPU

Glavna novost dolo¢anja mej dovolienega ostanka je vpe-
liava toksikoloSko utemeljenih meja. Rapuseva (8) je v svo-
jem delu primerjala meje dovolienega ostanka, doloCene
po stari in novi smernici. Izbrala je Stiri razliéne zdraviine
ucinkovine, ki predstavljajo izzive pri validaciji ¢iscenja (npr.
slabo topne zdravilne ucinkovine, zdravilne ucinkovine, ki
S0 same po sebi toksiCne ali pa lahko povzrocijo preob-
Cutljivost). Za izbrane zdravilne ucinkovine je dolodgila meje

tako po principu ene tisoCinke minimalnega terapevtskega
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odmerka kot tudi po principu PDE. Meje, doloCene po sta-
rem principu, so bile v dveh primerih viSje (manj stroge) od
mej, dolocenih po principu PDE, v enem primeru je bila
doloCena enaka meja, v enem primeru pa je bila meja do-
logena po starem principu niZja (strozja) od meje, izracu-
nane po PDE principu. Razlog za nizjo mejo v zadnjem
primeru je v nizkem odmerjanju zdravilne ucinkovine (8).

ALTERNATIVNI PRISTOPI ZA
DOLOCANJE VARNIH MEJ

Po objavi smernice EMA se je oblikovala delovna skupina,
sestavljena iz toksikologov in strokovnjakov za CisCenje
proizvodne opreme, z namenom raziskati novo smernico
in njene pristope k dolocitvi mejnih vrednosti ostankov
zdravil (9). Skupina je ocenila, da je rok za implementacijo
smernice precej strog, upostevajo¢ veliko Stevilo obstojecih
vlog. Smernica namreC predpisuje ponovno dolocitev mej
v skladu z vrednostmi PDE za vse vlioge. To se lahko
odraza tudi v potrebi po ponovni izvedbi validacije ¢iscenja,
nizjih mejah za analizno dolo¢anje ter ponovni validaciji
analiznih metod. Kot osnovo za izraGun varnih mej smer-
nica EMA navaja princip PDE in princip sprejemljive dnevne
izpostavljenosti (ADE, acceptable daily exposure). Obe
vrednosti predstavijata odmerek, pri katerem ni moc¢ zaznati
nezelenih ucinkov niti pri dozivljenjski uporabi.

Smernica omogoca tudi uporabo drugih znanstveno ute-
meljenih pristopov, ki jih je podrobneje raziskala omenjena
delovna skupina. Alternativni pristop za doloCanje varnih
mej temelji na obstojecin podatkih o jakosti delovanja in
toksi¢nosti, ki so bili pridoblieni za oceno varnosti delavcev.
Vrednost ADE se na ta nacin lahko dolo¢i na podlagi ome-
jitve poklicne izpostavljenosti (OEL, occupational exposure
limits) ali vrednosti OEB (occupational exposure banding).
Dolocitev OEL temelji na enaki osnovi kakor dolocitev ADE
ali PDE. Ko je vrednost OEL izpeljana na znanstveno ute-
melien nacin, jo lahko uporabimo za doloc¢itev mejnih vred-
nosti. Monografije OEL obicajno vkljuCujejo podatke o ja-
kosti delovanja in toksi¢nosti substanc, ki so bili doloceni
na podlagi relevantnih klinic¢nih in neklini¢nih preizkusan.
Ker je vrednost OEL pogosto izpeljana ravno iz minimal-
nega terapevtskega odmerka, je vrednost ADE, dolocena
kot ena tisoCinka minimalnega terapevtskega odmerka,
povsem dovolj konzervativna za vecino spojin. Izjema so
tiste, ki lahko povzrocijo nezelene ucinke blizu minimalnim
terapevtskim odmerkom ali celo pod njimi (npr. onkoloska

zdravila). Ko ni na voljo dovolj podatkov za dolocitev vred-

nosti OEL, lahko uporabimo vrednost OEB. Slika 1 prika-

zuje odlocitveno drevo, ki pomaga pri oceni ustreznosti
obstojecih mejnih vrednosti na podlagi OEL in OEB. Delo-
vna skupina je na podlagi odloCitvenega drevesa prisla do

zakljucka, da sta pristop OEL in pristop ene tisoCinke mi-

nimalnega terapevtskega odmerka primerna za doloCanje

mejnih vrednosti pod naslednjimi pogoji:

e za obstojeCa zdravila z dovolienjem za promet, za katera
je bila mejna vrednost dolo¢ena na podlagi ene tisoCinke
minimalnega terapevitskega odmerka;

¢ ko je na voljo monografija OEL, ki vkljuCuje toksikolosko
oceno relevantnih kliniénih in neklini¢nih podatkov;

¢ ko je farmakoloSka aktivnost zdravila hkrati tudi najbol]
kriti¢en ucinek (9).

PRIMER IZRACUNA SPREJEMLJIVE DNEVNE [ZPOSTA-
VLJENOSTI (ADE) NA PODLAGI OMEJITVE POKLICNE
[ZPOSTAVLJENOSTI (OEL)

Spojina A ima minimalni terapevtski odmerek 2,5 mg/dan.
Vrednost OEL je 2,5 ug/m? pri povpreéni izpostavljenosti 8
ur. Vrednost ADE ocenimo na sledeC nacin:

Ce primerjamo vrednost ADE, ki je bila ocenjena na podiagi
OEL, lahko vidimo, da je le-ta 10-krat vecja od ene tiso-
Cinke minimalnega terapevtskega odmerka (25 ug v pri-
merjavi z 2,5 pg). Na podlagi tega lahko ocenimo, da do-
loCitev vrednosti ADE za spojino A ne bi bila nujno
potrebna, saj je obstoje¢a mejna vrednost za Ciscenje po-
vsem ustrezna (9).

SKLEP

Smernica EMA (2) je v izracun mejnih vrednosti ostankov
zdravilnih u¢inkovin in pomoznih snovi po Cis¢enju v proiz-
vodnih prostorih vpeljala pristop, ki temelji na farmakoloskih
in toksikoloskih podatkin zdravilnih ucinkovin. Na ta nacin
doloc¢ene vrednosti so vsekakor bolj relevantne za posame-
zne zdravilne ucinkovine kakor predhodno dolocene meje,
ki niso bile toksikolosko utemeljene. Kljub temu pa njihova
dolocitev Se zdale€ ni enostavna. Za dolocCitev vrednosti
PDE je namreC potrebno veliko ekspertnega znanja in izku-
Senj, ki nam pomagajo pri dolocitvi tveganja na podlagi pre-
gleda vseh toksikoloSkih Studij, ki so na voljo. Vse prej kot
enostavna je tudi izbira varnostnih faktorjey, ki jih upoStevamo
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MEJNE VREDNOSTI OSTANKOV ZDRAVILNIH UCINKOVIN IN POMOZNIH SNOVI PO CISCENJU V PROIZVODNIH PROSTORIH

Zaletek validacije
Zistenja

Posvetyj se s toksikologom

l

ADE &li PDE vrednaost na NE

voljn?

[

Yrednost 22 uparatljena

Ali substanca
predstavlja
veganje?

lm

OEL/OER, ki sloni na

NE wrednast na podlagi  f— MEjN3 vrednost =
ocenjens ADE obstojets
wrednost oz,

Ali lahko toksikolog ME Preveri
— | oceni LStrezno ADE | Se— oceno
vrednast? Lveganja

lm

lzrafunaj nove mejna

Nowo dolofena

motraj enaga
vellkostnega reda

| o

Chdrii abstojeto meno
vrednost

za validacijo tiféenja? klinicnih podatkih? r -
' NE
ME oA
] . ’ Obdrzi sproditi
lzrafun nova mejne Obstojeta miejna vrednost obstajeto oy
vrednosti za éistenje na ternalji na pristopu 1/1000 DA meine s
podlagl ADE all PDE minimalnega terapevtskega — viednost
DA l odmerka l
Maove dolofena mejna sprememba '—‘.' acur nove .
vradnost » obstojeda NE obstajedih mejne vrednosti
vrednaost oz, znotraj miejnih na podlagi ADE
eners velikostnega reda wrednosti

Slika 1: Odlocitveno drevo za oceno primernosti mejnih vrednosti za cis¢enje, dolocenih na podlagi omejitve poklicne izpostavijenosti (OEL).
Figure 1: Decision tree for evaluating the effectiveness of existing cleaning limits using the occupational exposure limits (OEL).

priizracunu PDE. Poleg tega so tako dolocene meje pogosto
izredno nizke, kar predstavija velik izziv za farmacevtsko in-
dustrijo (ponovna izvedba validacije CiSCenja, ponovna vali-
dacija analiznih metod). Pri tem moramo poudariti, da nas
uporaba pristopa PDE ne pripelie vedno do strozjih meja.
Kot je v primerjavi mej dovolienega ostanka, doloCenih po
stari in novi smernici pokazala RapusSeva (8), je lahko meja,
doloCena po pristopu PDE, tudi viSja oz. manj stroga od
meje, doloCene po starem pristopu. Na podlagi tega lahko
ocenimo, da po principu ene tisoCinke minimalnega tera-
pevtskega odmerka ne moremo vedno dologiti mejnih vred-
nosti za posamezne zdravilne ucinkovine, ki bi odrazale de-
jansko tveganje za varnost in uginkovitost zdravil. Ceprav je
stara metoda za nekatere primere povsem ustrezna ali celo
bolj konservativna od novega pristopa, je pristop v skladu s
smernico EMA bolj primeren za doloCitev mejnih vrednosti
zdravilnih ucinkovin. Pri vsem tem ostaja nedvoumno, da
moramo ¢isCenje skrbno nacrtovati ter temeljito izvajati, saj
lahko le tako zagotovimo skladnost z veljavno regulativo,
predvsem pa varnost zdravila.

LITERATURA

1. Food and Drug Administration (FDA). Guide to inspections
validation of cleaning processes.
http.//www.fda.gov/ICECI/Inspections/InspectionGuides/ucm07
4922.htm. Dostop: 01-09-2016.

2. European Medicines Agency (EMA). Guideline on setting health
based exposure limits for use in risk identification in the
manufacture of different medicinal products in shared facilities.
http.//www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scie
ntific_guideline/2014/11/WC500177735.pdf. Dostop: 01-09-
2016.

3 European Compliance Academy (ECA). Revision of the EU
GMP Guide: EU Commission Publishes Proposals for Chapters
3, 5, 6 and 8. http.//www.gmp-
compliance.org/enews_3518_Revision%200f%20the%20EU%2
0GMP%20Guide%3A%20EU%20Commission%20Publishes%2
OProposals %20for%20Chapters %203, %205, %206 %20and %20
8.html. Dostop: 04-09-20176.

4. European Commission. EU guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use.
Annex 15: Qualification and Validation.

farm vestn 2017; 68



http://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
4/2015-10_annex15.pdf. Dostop: 17-01-2017.

. Fourman GL, Mullen VM. Determining cleaning validation
acceptance limits for pharmaceutical manufacturing operations.
Pharm Tech 1993; 54-60.

. European Medlicines Agency (EMA). Guideline on the limits of
genotoxic impurities.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scie
ntific_guideline/2009/09/WC500002903.pdf. Dostop: 07-09-
201716.

. International Conference on Harmonisation (ICH) M7 Tripartite
Guideline. Assessment and Control of DNA Reactive

(Mutagenic) Impuirities in Pharmaceuticals to Limit Potential
Carcinogenic Risk.
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/G
uidelines/Multidisciplinary/M7/M7_Step_4.pdf. Dostop. 07-09-
2016.

. Rapus M. Primerjava regulatornih zahtev za vrednotenje

dovoljenih ostankov kontaminantov po ¢iscenju opreme v
farmacevtski proizvodnji (Magistrsko delo). http://www.ffa.uni-
lj.si/fileadmin/datoteke/Knjiznica/magistrske/2015/Rapus_Matej
a_mag_nal_2015.pdf. Dostop: 16-01-2017.

. Teasdale A. EMA guideline on setting health-based exposure

limits. Pharm Tech 2016; 40(1): 58-62.

farm vestn 2017; 68

STROKOVNI CLANKI



ANDROGENI IN RAK ENDOMETRIJA — MOZNOSTI NOVIH PRISTOPOV ZDRAVLJENJA

ANDROGENI
IN RAK
ENDOMETRIJA
— MOZNOSTI
NOVIH
PRISTOPOV
ZDRAVLJENJA

ANDROGENS

AND ENDOMETRIAL
CANCER — POTENTIAL
NOVEL
THERAPEUTICAL
APPROACHES

AVTOR / AUTHOR:
Tamara Knific, mag. farm.
prof. dr. Tea LaniSnik Rizner

Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta
Institut za biokemijo
Virazov Trg 2, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
tamara.knific@mf.uni-lj.si

POVZETEK

Rak endometrija je najpogostejSi rak zenskega re-
produktivnega sistema. Bolezen je znadilna pred-
vsem za zenske po menopavzi, pojavlja pa se tudi
pri Zzenskah pred menopavzo. Nastanek raka en-
dometrija razlagamo s hipotezo, da povecana kon-
centracija endogenih ali eksogenih estrogenov ob
socasni zmanjSani koncentraciji progestagenov pri-
vede do proliferacije endometrija in do poveCanega
Stevila celicnih delitev ter posledi¢no do vecje moz-
nosti nastanka genetskih napak, ki vodijo v hiper-
plazijo endometrija in rak endometrija. V zadnjem
Casu raziskave kazejo, da je rak endometrija pove-
zan tudi z ucinki androgenov. Epidemioloske razi-
skave povezujejo povecane serumske koncentracije
androgenov z vedjim tveganjem za razvoj raka en-
dometrija, medtem ko raziskave na celi¢nih linijah
in vzorcih tkiva kazejo na zascitno viogo androgenov
pri razvoju tega raka. Vloga androgenov pri raku
endometrija trenutno Se ni v celoti pojasnjena. Po-
trebne so dodatne raziskave, ki bodo opredelile na-
tancen mehanizem delovanja in viogo androgenov
pri razvoju in napredovanju raka endometrija, kar
bo v prihodnje omogocilo nove moznosti zdravijenja
te bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
encimi, androgeni, metabolizem, rak endometrija,
receptor za androgene

ABSTRACT

Endometrial cancer is the most common female
gynecological malignancy, with the vast majority of
cases arising in women after menopause and with
lower incidence in premenopausal women. Deve-
lopment of endometrial cancer is usually explained
with the unopposed estrogen hypothesis, which
proposes that exposure to estrogens that is not
opposed by progestagens stimulates proliferation
of endometrium and increases DNA replication er-
rors. This may lead to endometrial hyperplasia and
cancer. Studies from the last years suggest that
also androgens are implicated. Epidemiological data
show associations between the increased serum
levels of androgens and increased risk of endome-
trial cancer, although studies on cell lines and can-
cerous tissue reveal their protective role. The role

farm vestn 2017; 68



of androgens in the development of endometrial
cancer has not yet been fully elucidated. Further
studies are needed to better understand the mec-
hanisms and role of androgens in the developement
and progression of endometrial cancer that could
lead to identification of potential novel treatment of
this disease.

KEY WORDS:
androgens, androgen receptor, endometrial cancer,
enzymes, metabolism

RAK ENDOMETRIJA

Rak endometrija je peti najpogostejSi rak pri zenskah v
Sloveniji z najvecjo pojavnostjo med 50. in 64. letom (1). V
svetovnem merilu na letni ravni zboli ve¢ kot 320.000
zensk, od teh jih 70.000 umre. Incidenca je vecja v razvitih
regijah kot v manj razvitih drzavah (2). Na podlagi klini¢nih
in histopatoloskih znacilnosti lahko rak endometrija delimo
v dve obliki. Vecino sporadi¢nih primerov (80-90 %) pred-
stavlja dobro diferenciran in od estrogenov odvisen tip 1,
ki se razvije prek hiperplazije endometrija in je znacilen
tako za zenske pred menopavzo kot tudi po njej. Tip 2, ki
naj ne bi bil odvisen od estrogenov in je znacilen predvsem
za starejSe zenske po menopavzi, se razvie de novo iz
atroficnega endometrija z mutacijami genov, ki zavirajo rast
tumorja, in ima slabSo napoved o izidu bolezni (3). Po-
znamo tudi gensko pogojeno obliko raka endometrija, pri
kateri gre za mutacije v genih popravljalnin mehanizmov
DNA, za tako imenovani Lynchev sindrom (4). Integrirani
genomski, transkriptomski in proteomski pristop je leta
2013 privedel do nove razvrstitve raka endometrija v Stiri
skupine (preglednica 1) (5).

Dejavniki tveganja za razvoj raka endometrija so debelost,
sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, zgodnja prva men-
struacija in/ali pozna menopavza, izostanek ovulacije, hipe-
randrogenizem, uporaba eksogenih estrogenov ali preko-
merna tvorba endogenih estrogenov (3, 6). Stevilni dejavniki
tveganja tako potrjujejo splosno uveljavijeno hipotezo, da
kroni¢na izpostavljenost estrogenom brez zascitnega delo-
vanja progesterona ali progestinov vodi v razvoj raka endo-
metrija (7). V zadnjem ¢asu mnoge raziskave kazejo, da se
tudi androgeni vpletajo v razvoj raka endometrija, vendar
njihova vioga Se ni v celoti raziskana. BoljSe razumevanje
vloge androgenov bo tako prispevalo k odkritju novih moz-
nosti zdravljenja, saj bi encimi biosinteze in metabolizma
androgenov ter receptorji za androgene lahko predstavijali
nove tarCe za razvoj zdravilnih ucinkovin (8).

SINTEZA ANDROGENOV IN
NJIHOVO DELOVANJE

Pri Zenskah poteka sinteza androgenov v skoriji nadledvi¢ne
Zleze in v jaj¢nikih (slika 1). V retikularni coni nadledvicne
Zleze se iz holesterola s pomocjo holesterol-dezmolaze
(CYP11A1) sintetizira pregnenolon. Sledi pretvorba pregne-
nolona v dehidroepiandrosteron z mikrosomalnim encimom
CYP17A1, ki deluje kot 17a-hidroksilaza in tako pretvori
pregnenolon v 17-hidroksipregnenolon, deluje pa tudi kot
17,20-liaza in tako pretvori 17-hidroksipregnenolon v dehi-
droepiandrosteron (9). Dehidroepiandrosteron se s pomodjo
3B-hidroksisteroid-dehidrogenaze (33-HSD) tipa 2 pretvori
v androstendion (10) (slika 1). V nadledvi¢ni Zlezi poteka
tudi konjugacija androgenov s sulfatom in glukuronsko ki-
slino. Tako nastali metaboliti se izlo¢ijo iz organizma.

V rodni dobi se androgeni sintetizirajo tudi v jaj¢nikih, v ka-
terin poteka sinteza iz holesterola do androstendiona v ce-

Preglednica 1: Delitev raka endometrija na podlagi integriranega pristopa (5).

SKUPINA ODSTOTEK
Rak z zelo velikim Stevilom mutacij, vkljucujo¢ mutacije v DNA-polimerazi epsilon 7 %

Rak z velikim Stevilom mutacij zaradi nestabilnosti v popravljalnih mehanizmih DNA in mikrosatelitin |28 %

Rak z manj spremembami v Stevilu kopij DNA 39 %

Rak z ve¢ spremembami v Stevilu kopij DNA 26 %
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ANDROGENI IN RAK ENDOMETRIJA — MOZNOSTI NOVIH PRISTOPOV ZDRAVLJENJA

Slika 1: Sinteza androgenov v nadledvicni Zlezi in jajcnikih. 38-HSD - 3B-hidroksisteroid-dehidrogenaza; 17[3-HSD - 17B-hidroksisteroid-
dehidrogenaza; CYP11AT1 - holesterol-dezmolaza;, CYP17A1 - 17a-hidroksilaza; DHEA - dehidroepiandrosteron.

Figure 1: Androgen synthesis in adrenal gland and the ovaries. 33-HSD - 3(3-hydroxysteroid dehydrogenase; 173-HSD - 173-hydroxysteroid
dehydrogenase; CYP11A1 - cholesterol desmolase; CYP17A1 - 17a-hydroxylase; DHEA - dehydroepiandrosterone.

licah teke pod vplivom luteinizirajo¢ega hormona (LH) s
pomocjo encimov CYP11A1, CYP17A1 in 33-HSD tipa 2.
V celicah granuloze se s pomocjo encima aromataze iz
androstendiona sintetizira estron, 17(3-hidroksisteroid-de-
hidrogenaza (17B-HSD) tipa 1 pa katalizira redukcijo
estrona v estradiol (11) (slika 1).

Po menopavzi poteka sinteza spolnih hormonov v peri-
fernih tkivih, predvsem v mascevju (slika 2) (12). Androgeni
se v teh perifernih tkivih lahko tvorijo iz neaktivne prekur-
zorske molekule, kot je dehidroepiandrosteron sulfat. S
pomocjo sulfataze se dehidroepiandrosteron sulfat pret-
vori v dehidroepiandrosteron, ta pa se nadalje pretvori s

Slika 2: Sinteza androgenov pri Zenskah. A4 - androstendion; ACTH - adrenokortikotropni hormon; DHEA - dehidroepiandrosteron; E2 -
estradiol; LH - luteinzirajoci hormon, LHRH - luteotropin sproscajoc¢i hormon.

Figure 2: Androgen synthesis in women. A4 - androstenedione; ACTH - adrenocorticotropic hormone; DHEA - dehydroepiandrosterone; E2 -
estradiol; LH - luteinizing hormone; LHRH - luteinizing hormone releasing hormone.




Slika 3: Sinteza in metabolizem androgenov v perifernih tkivih. 38-HSD - 3B-hidroksisteroid-dehidrogenaza; 173-HSD - 173-hidroksisteroid-
dehidrogenaza; DHEA - dehidroepiandrosteron;, DHEAS - dehidroepiandrosteron sulfat; STS - sulfataza;, SULT2A1 - sulfotransferaza.
Figure 3: Androgen synthesis and metabolism in peripheral tissue.3B-hydroxysteroid dehydrogenase; 173-HSD - 17B-hydroxysteroid
dehydrogenase; DHEA - dehydroepiandrosterone; DHEAS - dehydroepiandrosterone sulfate; STS - steroid sulfatase; SULT2AT -
sulfotransferase.

pomocijo encimov 3B3-HSD tipov 1 in 2, 173-HSD tipa 5
ter 5a-reduktaze tipov 1 in 2 v androstendion, testosteron
in 5a-dihidrotestosteron (slika 3). Testosteron in dihidro-
testosteron imata najvecjo afiniteto za vezavo na receptor
za androgene (Kd = 10°° M in 10-"" M), medtem ko imata
androstendion ter dehidroepiandrosteron majhno afiniteto
vezave za receptor za androgene (13).

Receptor za androgen spada v skupino steroidnih jedrnih
receptorjev in deluje kot transkripcijski dejavnik (14). Pri-
marni mehanizem delovanja androgenov tako predstavlja
neposredna aktivacija receptorja in posledi¢no uravnavanje
izrazanja genov (slika 4). Protein receptorja za androgene
je sestavljen iz stirih domen: iz N-terminalne domene, DNA-
vezavne domene, fleksibilne domene in domene za vezavo
liganda (15). Doslej so opisali dve izoobliki: A (87 kDa) in B
(110 kDa), ki se razlikujeta v Stevilu aminokislin na N-ter-
minalnem delu (16). Genomske mehanizme delovanja an-
drogenov prikazuije slika 4.

Izsledki nedavnih raziskav dokazujejo, da lahko androgeni
delujejo tudi brez neposredne vezave na receptor in vpliva na

izrazanje genov. Androgeni lahko stimulirajo kaskadne reakcije
sekundarnih prenaSalcev prek razlicnih mehanizmov (slika 5).

VLOGA ANDROGENOV PRI
ZENSKAH

Androgene poznamo predvsem kot moSke spolne hor-
mone, vendar imajo pomembne vioge tudi pri zenskah
(18-20). Raziskave kazejo, da ne predstavljajo le izhodnih
spojin v sintezi estrogenov, ampak da lahko delujejo tudi
prek aktivacije receptorja za androgene. Pri zenskah pred
menopavzo in po njej se v krvi nahajajo razli¢ne koncen-
tracije androgenov oziroma prekurzorjev androgenov, pro-
hormonoy, ki se aktivirajo v perifernem tkivu (21). Najvec je
dehidroepiandrosteron sulfata, sledita pa dehidroepian-
drosteron in androstendion (preglednica 2). Pri zenskah v
rodni dobi je raven androgenov povezana s fazo men-
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Slika 4: GENOMSKI MEHANIZMI DELOVANJA ANDROGENQV 1. Testosteron ali njegov aktivni metabolit dihidrotestosteron lahko prosto
prehajata skozi celicno membrano in se veZeta na receptor za androgene v citoplazmi. Po vezavi androgena na receptor za androgene potecejo
disociacija proteinov toplotnega Soka, dimerizacija in translokacija v jedro. Nastali dimer se veZe na hormonsko odzivni element na DNA, sledi
vezava koaktivatorjev ali korepresorjev, ki tako uravnava izrazanje tarCnih genov. PoveCana aktivacija transkripcije se odraza v povecani kolicini
mRNA in sintezi specificnih proteinov (17). 2. Po vezavi androgena na receptor za androgene lahko nastali kompleks interagira z SH3 domeno
tirozin-kinaze c-Src in tako aktivira z mitogenom aktivirano protein-kinazno pot (prirejeno po (61)). AR - receptor za androgene; DHT -
dihidrotestosteron; HSP - proteini toplotnega soka; MAPK - z mitogenom aktivirana protein-kinaza; T - testosteron.

Figure 4: GENOMIC ACTIONS OF ANDROGENS 1. Testosterone and its active metabolite dihydrotestosterone can diffuse through the
membrane and can bind to cytosolic androgen receptor, which leads to dissociation of heat shock proteins, formation of a dimer and
translocation to the nucleus. The dimer then binds to hormone responsive elements on DNA, recruits cofactors and regulates gene
transcription. Increased activation of transcription results in an increase of mMRNA and the synthesis of specific proteins (17). 2. The dimer can
also interact with SH3 domain of the tyrosine kinase c-Src and can thus activate mitogen-activated protein kinase pathway (adapted from (61)).
AR - androgen receptor; DHT - dihydrotestosterone; HSP - heat shock proteins; MAPK - mitogen-activated protein kinase; T - testosterone.

struacijskega cikla. Najvecje tkivne koncentracije andro-
genoy, predvsem testosterona in androstendiona, so opazili
na sredini menstruacijskega cikla, med ovulacijo (22). Z
imunohistokemijskim barvanjem so preverili tudi izrazanje
receptorja za androgene v endometriju in opazili njegovo
visoko raven med proliferativno fazo in nizko raven med
sekretorno fazo menstruacijskega cikla (23). Tovrstne razi-
skave torej kazejo, da se tako koncentracije androgenov
kot tudi izrazanje receptorja za androgene ciklicno spre-
minjajo, vendar vioga androgenov v menstruacijskem ciklu
Se ni dovolj pojasnjena.

Spremembe v koncentracijah androgenov v krvi pri Zzenskah
povezujejo tudi s Stevilnimi boleznimi, kot sta na primer de-

presija in Alzheimerjeva bolezen, ter staniji, na primer s spolno
mocjo in splosno telesno zmogljivostjo. ZmanjSane koncen-
tracije testosterona pri Zenskah povezujejo s povecano dov-
zetnostjo za zlome kosti, medtem ko povecane koncentraciie
povezujejo z zmanjSano odpornostjo na inzulin in z vecjim
tveganjem za razvoj bolezni srca in oZilja (24). Androgeni so
povezani tudi s sindromom policisticnih jajénikov, pri cemer
povecana sinteza in/ali obc¢utljivost na androgene vodi v hir-
zutizem (25). Avstralska populacijska raziskava je pokazala,
da imajo bolnice s sindromom policisticnih jajcnikov Stirikrat
vecje tveganje za razvoj raka endometrija v primerjavi z zdra-
vimi zenskami (26). Pri zenskah androgene povezujejo tudi
z rakom dojk in rakom endometrija (24, 27).



Slika 5: NEGENOMSKI MEHANIZMI DELOVANJA ANDROGENQV 1. Viezava androgena na membranski receptor za androgene, skloplien z G-
proteini, vodi v aktivacijo kalcijevega kanalcka. PoveCanje znotrajcelicne koncentracije kalcija lahko aktivira protein-kinazo C, prek kalmodulina pa
protein-kinazo A in z mitogenom aktivirano protein-kinazno pot ter tako prek fosforilacije vpliva na gensko transkripcijo. 2. Androgeni po vezavi in
aktivaciji membranskega receptorja za androgene lahko vplivajo na aktivnost fosfolipaze C. PoveCanje znotrajcelicne koncentracije inozitol trifosfata
vodi v sprostitev znotrajcelicnih zalog kalcija iz endoplazemskega retikuluma in aktivaciio poti RAS/MEK/ERK. 3. Dihidrotestosteron se lahko s
pomocjo aldo-keto reduktaze 1C2 reducira v 3a-androstandiol, ki lahko interagira z receptorjem y-maslene kisline in tako poveca vnos kloridnih
ionov v celico ter vpliva na membranski potencial. 4. Androgeni so lipofilne molekule, interagirajo s fosfolipidnim dvoslojem in vplivajo na fleksibilnost
celicne membrane ter posledicno tudi na aktivnost Na*/K* ter Ca?* ATPaze (prirejeno po (61)). AKR1C2 - alko-keto reduktaza; DHT -
dihidrotestosteron,; ERK - z zunajcelicnimi signali uravnana kinaza, GABA - y-maslena kislina; IP3 - inozitol trifosfat; MAPK - z mitogenom aktivirana
protein-kinaza;, MEK - z mitogenom aktivirana protein-kinaza, PKA - protein-kinaza A; PKC - protein-kinaza C; RAS - GTPaza; T - testosteron.
Figure 5: NON-GENOMIC ACTIONS OF ANDROGENS 1. Androgens can bind to G-protein coupled membrane androgen receptor, which leads to
activation of a calcium channel. An increase in intracellular calcium can activate protein kinase C and through calmodulin can activate protein
kinase A and mitogen-activated protein kinase, and can further modulate gene transcription. 2. The activation of membrane androgen receptor can
also affect the activity of phopholipase C. Increase in inositol trisphosphate leads to intracelullar release of calcium from the endoplasmatic
reticulum and activation of mitogen-activated/extracellular signal-requlated kinase pathway. 3. Aldo-keto reductases 1C2 catalyses the reduction of
dihydrotestosterone to 3a-androstandiol which can interact with y-aminobutyric acid receptor and can thus increase the influx of chloride ions and
affect the membrane potential. 4. Androgens are lipophilic and can therefore interact with lipid bilayer, which affects membrane fluidity and also the
activity of sodium/potassium and calcium ATPase (adapted from (61)). AKR1C2 - aldo-keto reductase; DHT - dihydrotestosterone; ERK -
extracellular signal-regulated kinase; GABA - y-aminobutyric acid; IP3 - inositol trisphosphate; MAPK - mitogen-activated protein kinase; MEK -
mitogen-activated protein kinase kinase; PKA - protein kinase A; PKC - protein kinase C; RAS - GTPase; T - testosterone.

VLOGA AN DROGENOV PRI testosteron in dihidrotestosteron, kar potrjuje lokalno sin-
RAKU ENDOMETRIJA tezo aktivnih androgenov v tem perifernem tkivu (28). Te-

stosteron in androstendion sta substrata aromataze, ki ka-
talizira njuno pretvorbo v estradiol in estron (29, 30).
Androgeni so torej izhodne spojine v sintezi mitogenih
V tkivu endometrija so dokazali pretvorbo dehidroepian-  estrogenov, tudi sami pa imajo pomembno viogo v patofi-
drosteron sulfata v dehidroepiandrosteron, androstendion,  ziologiji raka endometrija. Spremenjeno patofiziologko sta-
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Preglednica 2: Serumske koncentracije androgenov pri Zenskah pred menopavzo in po njej (prirejeno po (21)).

Pred menopavzo

Po menopavzi

ST povprecna srednja vrednost + SD povprecna srednja vrednost + SD
Dehidroepiandrosteron sulfat | 3,44 + 1,68 uM 1,60 + 0,98 uM
Dehidroepiandrosteron 15,50 + 7,59 nM 6,76 + 4,09 nM

Androstendion 3,35 +1,22nM 1,39 = 0,63 nM

Testosteron 0,62 + 0,24 nM 0,49 + 0,24 nM

Dihidrotestosteron 241,05 + 103,31 pM 137,74 + 103,31 pM

nje namreC lahko vpliva na izrazanje genov, ki kodirajo en-
cime biosinteze in metabolizma androgenov, in tako po-
sledi¢no vpliva tudi na obseg ucinkov androgenov (8). Kljub
temu, da so pri raku endometrija do sedaj proucevali pred-
vsem metabolizem estrogenov, raziskovalci v zadnjih letin
vse veC pozornosti posvecajo tudi viogi androgenov (slika
3).

4.1. POVEZAVA MED ANDROGENI IN
RAKOM ENDOMETRIJA

Rak endometrija je znacilen predvsem za zenske po me-
nopavzi, torej v obdobju, ko so koncentracije estrogenov
v krvi zmanjSane, medtem ko raven testosterona v krvi
ostane dalj Casa nespremenjena (31). Aktivni androgeni se
v menopavzi sintetizirajo predvsem lokalno, v perifernin
tarénih tkivih, tudi v endometriju in mascevju (slika 3) (32).
MasScCevje je v tem zivljenjskem obdobju primarni vir sinteze
estrogenov in androgenov (33). Pred leti so doloCevali se-
rumske koncentracije androgenov pri zenskah z normalnim
menstruacijskim ciklom in ekstremno povecanim indeksom
telesne mase (ITM). Ugotovili so, da je bila koncentracija
testosterona in dihidrotestosterona pri teh Zzenskah dvakrat
vecdja v primerjavi s kontrolno skupino zensk, prav tako je
bila povecana tudi konjugacija androgenov. Kljub poveca-
nemu ocistku androgenov poveCana serumska koncen-
tracija androgenov nakazuje, da je debelost hiperandro-
geno stanje (34). Raziskava EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), ki je zajela 233
bolnic z rakom endometrija in 446 bolnic kontrolne skupine,
je povezavo med androgeni in debelostjo potrdila, saj je
pokazala, da so vecje serumske koncentracije testosterona
povezane s poveCanim ITM. Pri Zenskah po menopavzi
pa je bil povecan ITM povezan s pove&anim tveganjem za
razvoj raka endometrija (35).

Tudi druge epidemioloske raziskave nakazujejo povezavo
med androgeni in rakom endometrija. Kaaks je leta 2002
s sodelavci pregledal vrsto raziskav o vplivu androgenov
na razvoj raka endometrija in ugotovil, da je tveganje pri
zenskah pred menopavzo in po njej povezano s povecano
serumsko koncentracijo testosterona in androstendiona
(36). V vecini teh raziskav so koncentracije steroidnih hor-
monov dolocali z imunoloskimi metodami (RIA, LIA), ki so
omejene s specificnostjo protiteles in pogosto ne omogo-
¢ajo prepoznavanja med posameznimi sterecizomeri. Imu-
noloske metode sta v zadnjem desetletju nadomestili plin-
ska in tekocCinska kromatografija, skloplieni s tandemsko
masno spektrometrijo (GC-MS/MS ali LC-MS/MS), ki pred-
stavljata zlati standard doloCanja koncentracije steroidnih
hormonov (37). Mnoge novejSe raziskave potrjujejo, da so
poveCane serumske koncentracije androgenov povezane
s povisanim tveganjem za razvoj raka endometrija (27, 35,
38). Rezultati nedavne raziskave pa razkrivajo, da je pove-
zava med krvnimi koncentracijami testosterona in tvega-
njem za rak endometrija znacilna samo za zenske po me-
nopavzi (39). Skupina Audet-Walsh s sodelavci je pred
kratkim z LC-MS/MS dolodila serumske koncentracije 18
steroidov in ugotovila, da so koncentracije dehidroepian-
drosteron sulfata, dehidroepiandrosterona, androstendiona,
testosterona in dihidrotestosterona znaciino povecane pri
bolnicah z rakom endometrija v primerjavi s kontrolno sku-
pino bolnic (38). EpidemioloSke raziskave, izvedene z
ustreznimi metodoloskimi pristopi, torej potrjujejo, da so
povecCane koncentracije androgenov povezane s poveca-
nim tveganjem za razvoj raka endometrija.

Povezavo androgenov z rakom endometrija so proucevali
tudi na ravni tkiva. NaSa skupina je pokazala, da je v tkivu
raka endometrija prisotna 17B-hidroksisteroid-dehidroge-
naza tipa 5, poznana tudi kot AKR1C3, ki katalizira reduk-
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cijo androstendiona v biolosko bolj aktiven testosteron
(40). Ito s sodelavci je z imunohistoloskim barvanjem po-
kazal, da sta v rakavem tkivu endometrija prisotni tudi 5a-
reduktaza tipov 1 in 2, ki pretvorita testosteron v najaktiv-
nejSi androgen dihidrotestosteron (41). Pred kratkim je ista
skupina ugotovila, da so njune koncentracije vecje v raka-
vem endometrijskem tkivu v primerjavi z normalnim endo-
metrijskim tkivom, Ceprav te razlike niso bile statisticno
znacilne (42). Odsotnost receptorja za androgene in 5a-
reduktaze tipa 1 v rakavem tkivu bolnic je bila v tem primeru
povezana z najslab$o prognozo bolnic.

Androgeni, ki se sintetizirajo v samem tkivu endometrija,
delujejo predvsem prek receptorjev za androgene. Ti so v
endometriju izrazeni med celotnim menstruacijskim ciklom
(28, 43). Raziskav, ki bi kazale neposredno povezavo med
receptorjem in rakom endometrija, pa je malo. S pozitivho
imunohistokemijsko reakcijo so dokazali njegovo prisotnost
pri endometriodnih adenokarcinomih stadijev | in Il (23,
44). Ugotovili so, da pri napredovanih oblikah raka in pri
slabo diferenciranih oblikah receptor za androgene ni pri-
soten (45). Nedavna raziskava je razkrila, da je receptor za
androgene bolj izrazen v endometriju po menopavzi, nje-
govo izrazanje pa je sovpadalo z zmanjSano proliferacijo.
Tudi v tej raziskavi so ugotovili, da receptor za androgene
pri bolj agresivnih oblikah raka endometrija ni prisoten, nje-
gova odsotnost pa je bila povezana tudi z znacilno krajSim
obdobjem brez bolezni (46, 47). Pri raku endometrija so
proucevali tudi najbolj raziskan polimorfizem receptorja za
androgene. Gre za ponavljgjoCo se sekvenco CAG v delu
gena, ki kodira N-terminalno domeno (48). Vecje Stevilo
ponovitev CAG in GGN v tej domeni so povezali z manjSo
aktivacijsko sposobnostjo receptorja za androgene in z
napredovanim stadijem raka endometrija (49). Rak endo-
metrija so povezali tudi z epigenetskimi spremembami, kot
je na primer hipermetilacija otockov CpG gena AR, ki vodi
V Njegovo zmanjsano izrazanje (50).

4.2. ZASCITNA VLOGA ANDROGENOV
PRI RAZVOJU RAKA ENDOMETRIJA

Kljub povezavi povecanih serumskih koncentracij androgenov
s povecano pojavnostjo raka endometrija zgoraj navedene ra-
zZiskave kazejo, da imajo androgeni v rakavem tkivu najverjetneje
zaSCitno viogo, in tako receptor za androgene predstavija mo-
Zno tar¢o za zdravijenje raka endometrija. V skladu s temi re-
zultati so ze pred 20 leti na celicni liniji raka endometrija MFE-
296 pokazali, da vezava dihidrotestosterona na receptor zavira
proliferacijo teh celic (51, 52). Te rezultate potrjuje tudi raziskava
uporabe androgenov pri zenskah po menopavzi, ki je pokazala,
da testosteron undekanoat ne stimulira samega endometrij-

skega tkiva in celo zmanjSa proliferativni ucinek estradiol valerata
(53). Zascitno viogo androgenov podpirajo tudi primeri uporabe
nadfizioloSkih koncentracij testosterona pri menjavi spola, ki
so vodili v atrofio endometrija (54), in uporaba dehidrogpian-
drosterona za blazenje simptomov menopavze z opazeno atro-
fijo endometrija po 52 tednih uporabe (55).

Mehanizme zaScitnega delovanja androgenov so delno raz-
krile raziskave s celicnimi kulturami. V primarnih endometrij-
skih stromalnih celicah je dihidrotestosteron z aktivacijo re-
ceptorja vplival na izrazanje genov, ki so udelezeni pri
proliferaciji, migraciji in celicnem prezivetju. Gre torej za pro-
cese, ki so v tumorskem tkivu najveckrat spremenijeni in ka-
z€jo na povezavo med androgeni ter malignimi oboleniji (23).
Zanimiv je primer ciklina D1 (CCND?1), ki je bil manj izrazen
ob prisotnosti dihidrotestosterona. Ciklin D1 je pomemben
predvsem pri uravnavanju celicnega cikla. Povecano izra-
zanje ciklina D1 so povezali s Stevilnimi vrstami raka, tudi z
rakom endometrija (56). Povezavo med ciklinom D1 in rakom
endometrija pojasnjuje tudi raziskava vpliva tamoksifena na
epitelijsko celi¢no linijo Ishikawa, ki izvira iz delno diferenci-
ranega endometrioidnega adenokarcinoma gradusa Il (57).
Uporaba tamoksifena, sinteznega selektivnega modulatorja
receptorjev za estrogene, je namre¢ povezana s povisanim
tveganjem za razvoj raka endometrija (58). Tamoksifen je v
celiéni liniji Ishikawa statisticno znadiino povecal izrazanje
gena CCND1 (59) in tako omogocil prehod iz faze G1 v
fazo S. Povezavo med androgeni in ciklinom D1 pa so do-
kazali v modelni celi¢ni liniji raka dojk, v kateri je vezava di-
hidrotestosterona na receptor za androgene preprecila iz-
razanje gena CCND1 in posledi¢no sintezo ciklina D1 (60).
Povezavo med vecjimi serumskimi koncentracijami andro-
genov in pojavnostjo raka endometrija bi lahko delno ra-
zloZili z vlogo androgenov kot izhodnih spojin v sintezi
estrogenov. Seveda pa lahko androgeni delujejo tudi z akti-
vacijo znotrajceliCnih signalnih poti prek membranskih z
G-proteini skloplienih receptorjev ali z aktivacijo tirozin-ki-
naze c-Src, vendar ti negenomski mehanizmi delovanja
androgenov pri raku endometrija Se niso raziskani.

ZAKLJUCEK

Mnoge raziskave potrjujejo, da obstaja povezava med an-
drogeni in rakom endometrija, vendar vloga androgenov
pri tem Se ni povsem raziskana. EpidemioloSke raziskave
kazejo povezavo med povecanimi serumskimi koncentra-
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cijami androgenov in tveganjem za razvoj raka, medtem
ko raziskave na modelnih celi¢nih linijah raka endometrija
in na vzorcih tkiva nakazujejo, da imajo androgeni zasc¢itno
vlogo. Potrebne so nadaljnje raziskave, ki bodo z uporabo
ustreznih modelnih celi¢nih linij in z raziskavami na vzorcih
tkiva razjasnile genomske in negenomske ucinke andro-
genov ter tako natan¢no opredelile viogo androgenov pri
raku endometrija. Ali se v razvoj raka endometrija vpleta
tudi aktivacija membranskega receptorja za androgene in
posledi¢en vpliv na znotrajcelicno homeostazo kalcija in
Stevilne druge signalne poti? Ali pa so androgeni zgolj iz-
hodne spojine za sintezo estrogenov? Viogo androgenov
pri raku endometrija bo torej treba Se dodobra prouditi,
kar pa bo zagotovo odprlo pot moznim novim pristopom
zdravljenja.
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Grega Hudovornik, mag. farm.

OPTIMIZACIJA 1ZDELAVE
FILMSKO OBLOZENIH PELET V
ZVRTINCENIH PLASTEH S
POMOCJO »IN-LINE« TEHNIK

Mentor: prof. dr. Franc VreCer

Doktorska disertacija Grege Hudovornika sodi na podrocje
farmacevtske tehnologije. V svojem raziskovalnem delu je
doktorand prouceval uporabnost dveh procesno analiznih
tehnologij, bliznje infrardeCe spektroskopije (NIR) in tehnike
modificiranega prostorskega filtra (SFT), pri vrednotenju iz-
branih kriti¢nih lastnosti filmsko oblozenih pelet med pro-
cesom izdelave. Raziskave je izvajal na realnih procesih,
kjer je zelo tezko proucevati izolirani vpliv posameznega
procesnega parametra.

Doktorand je svojo nalogo razdelil v ve¢ poglavij. V svojem
eksperimentalnem delu se je v prvem delu naloge posvetil
Studiju temperiranja filmsko oblozenih pelet, ki predstavija
pomembno fazo oblaganja trdnih farmacevtskih oblik, zlasti
v primeru oblaganja s funkcionalnimi oblogami z disperzi-
jami na vodni osnovi. V tej fazi prihaja do koalescence po-
limernih verig v oblogi in s tem stabilizacije njenih lastnosti.
Na osnovi eksperimentalnega dela je proucil vpliv procesnih

parametrov temperiranja in dolocil njihove optimalne vred-
nosti ter odstop posameznih rezultatov od pri¢akovan;
znanstveno razlozil. Potek temperiranja je spremljal z NIR
spektroskopijo in poskusal modelirati profile spros€anja v
odvisnosti od pogojev temperiranja, kar predstavlja novost
na raziskovalnem podrodju.

V drugem delu naloge je prouc¢eval moznosti spremljanja in vo-
denja procesa oblaganja pelet z in line tehnikami NIR in SFT, pri
Semer je pri prvi tehniki dokazal njeno uporabnost za vrednotenje
vsebnosti viage v produktu. Razviti model je bil robusten in
uporaben tudi pri kvalitativno spremenjeni sestavi flmske obloge.
Dodatno je ugotovil, da lahko obe prouCevani in-line tehniki
uporabimo tudi za detekcijo nezelenega kruSenja pelet pri obla-
ganju kot posledico neustreznih procesnih parametrov, kar je
zaradi pomena za kakovost produkta in hitro detekcijo pojava
pomembno v industriskin procesih oblaganja pelet. Z novim
pristopom, pri katerem je vrednosti, pridobliene s SFT tehniko,
uporabil za razvoj NIR modela, je uspeSno razvil model za na-
povedovanje debeline obloge, kar ima velik aplikativni pomen
za optimizacijo postopkov oblaganja v industrijskem merilu.
Rezultate svojega raziskovalnega dela v okviru doktorata je
objavil v ve€ izvirnih raziskovalnih Elankih v revijah z dejavnikom
vpliva in predstavil na mednarodnih znanstvenih konferencah.

Polona Bukovec, mag. farm.

STUDIJ VPLIVA ZGRADBE IN
OBLIKE KRISTALOV NA
FIZIKALNO-KEMIJSKE LASTNOSTI
ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Mentor: prof. dr. Franc VreCer

Doktorska disertacija Polone Bukovec sodi na podrocje
farmacevtske tehnologije. Doktorandka je v svojem dok-
torskem delu raziskovala vpliv lastnosti posameznih kri-
stalnih ploskev modelne zdravilne ucinkovine oz. oblike
kristalov na lastnosti posameznih kristalov in bulk prahov,
ki so pomembne v oblikovanju trdnih farmacevtskih oblik
in njihovih lastnosti.

Za izhodis¢e svojega raziskovalnega dela je uporabila sim-
vastatin, pri katerem je zaradi njegovih slabe topnosti in
hidrofobnosti prisotna moznost izboljSanja njegovih bio-
farmacevtskih lastnosti z manipulacijo oblike delcev, ki bi
vodila v njihovo vecjo hidrofilnost.

S kristalizacijo simvastatina iz kombinacij topil z razliéno po-
larnostjo je uspela pridobiti kristale, ki so se razlikovali samo
v svojih obliki in relativnih velikostih posameznih kristalnih
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ploskev in so hkrati izkazovali razli€ne hitrosti raztapljanja.
Ugotovila je, da imajo kristali, izolirani iz kombinacije topil z
vecjo polarnostjo, bolj izrazene polarne kristalne ploskve,
posebej ploskev (011), in so v pali¢asti obliki. Nasprotno je
bila pri plos¢atih kristalin najizrazitejSa ploskev (001), ki ima
bolj hidrofoben karakter. Te lastnosti posameznih kristalnih
ploskev, ugotovljene na nanometrski ravni, je uspesno po-
vezala z makroskopskim in biofarmacevtsko relavantnim
parametrom intrinziCne hitrosti raztapljanja. Z inovativnim
pristopom Studija mehanskih lastnosti posameznih kristalnih
ploskev obeh tipov kristalov je dolocila tudi mehanske last-
nosti izbranih kristalnih ploskev in jih povezala s strukturno
urejenostjo molekul simvastatina v kristalu, kar je pomembno
za njihovo procesibilnost v procesu stiskanja tablet in relati-
vno hitrost raztapljanja izbranih kristalnih ploskev.

Rezultate svojega raziskovalnega dela je doktorandka obja-
vila v vec izvirnih raziskovalnih ¢lankih v revijah z dejavnikom
vpliva. Njeni rezultati, ki predstavljajo svojski in redko upora-
blien pristop k solubilizaciji slabo topnih zdravilnih u¢inkovin,
ter njeni raziskovalni pristopi pa so oz. bodo uporabljeni tudi
v razvojnem delu v podjetju KRKA, d. d., Novo mesto.

Jure Borisek, mag. farm.

NACRTOVANJE ZAVIRALCEV
KATEPSINA K IN AVTOLIZINA S
POMOCJO PRISTOPOV
KEMOMETRIJE IN STRUKTURNO
PODPRTEGA NACRTOVANJA

Mentorica: izr. prof. dr. Marjana Novi¢
Somentorica: izr. prof. dr. Anamarija Zega

Jure BoriSek je v doktorskem delu prikazal inovativen pristop
k nacrtovanju encimskih zaviralcev. Delo je opravil v dveh sklo-
pih, v prvem je bil taréni protein katepsin K, lizosomska pro-
teaza, ki igra pomembno viogo pri nekaterin boleznih, zlasti
pri osteoporozi, v drugem pa avtolizin E, ki je peptidoglikanska
hidrolaza bakterijskega seva Staphylococcus aureus.

Najprej je s pomocjo opisa kemijske strukture zaviralcev
katepsina K v kompleksu ligand-encim dobil mehanisti¢no
sliko delovanja uc€inkovine in s tem omogodil optimizacijo
zaviralcev z namenom zmanjSevanja nezelenih ucinkov.
Nato je z uporabo virtualne kombinatori¢ne knjiznice, mo-
deliranja odnosov med strukturo in delovanjem ter mole-
kulskega sidranja razvili novo serijo zaviralcev katepsina

K, katerih struktura temelji na balikatibu sorodnem skeletu.
Da bi zmanjsal nezelene ucinke, poznane pri balikatibu, je
na pozicijo P3 vklju€il Sibko bazi¢ni oziroma nebazi¢ni
strukturni fragment. Tri sintetizirane spojine so bile visoko-
selektivne za katepsin K v primerjavi s katepsini L in S z
vrednostmi konstante inhibicije v obmocju 10-30 nM. Ki-
neti¢ne Studije so pokazale, da imajo novi zaviralci tesen
in reverzibilen nacin vezave na katepsin K, medtem ko so
X-zarkovne strukturne Studije razkrile tako kovalenten kot
tudi nekovalenten nacin vezave med nitriino skupino zavi-
ralcev in kataliticnim cisteinom Cys25.

V drugem sklopu raziskav se je Jure BoriSek posvetili iska-
nju novih potencialnih zaviralcev avtolizina E, ki predstavija
novo tar¢o protimikrobnih ucinkovin. Kot izhodisce pri na-
¢rtovanju potencialnih zaviralcev avtolizina E je uporabil Se
neobjavljieno kristalno strukturo z vezanim ligandom slad-
korja. S podobnim pristopom kot v prvem sklopu raziskav,
vendar brez poznavanja kakrsnih koli zaviralcev (to imenu-
jemo de novo design), je identificiral obetavne potencialne
zaviralce ter ovrednotil njihovo vezavo — najboljsi so bili v
nizkem mikromolarnem obmocju. Te spojine predstavljajo
odli¢no izhodi¢e za nadalinjo optimizacijo in potencialni
razvoj novega razreda protimikrobnih ucinkovin.

Marko Jukié, mag. farm.

UPORABA NARAVNIH SPOUJIN
VODNIC TER IN SILICO PODPRTO
RESETANJE KEMIJSKIH KNJIZNIC
PRI NACRTOVANJU IN SINTEZ
NOVIH PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN IN MODULATORJEV
JIONSKIH KANALCKOV

Mentor: izr. prof. dr. Marko Anderluh

Marko Juki¢ je opravil raziskave s podroc¢ja Farmacevtske
kemije kot del podiplomskega Studija Biomedicine, po-
droc¢ja Farmacije. Rezultati njegovega dela predstavijajo
originalni znanstveni prispevek na podro¢jih modeliranja,
nacrtovanja, organske sinteze in vrednotenja novih modu-
latorjev napetostno odvisnih natrijevih kanalCkov, zaviralcev
DNA giraze B in protibakterijskih ucinkovin.

Marko Juki€ je za nacrtovanje strukturnih analogov spojin
vodnic iz morskih spuzv rodu Agelas uporabil klasi¢ne far-
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macevisko-kemijske pristope kot tudi moderne in silico
metode virtualne kombinatori¢ne kemije in farmakofornega
modeliranja. Na podlagi izraSunanih in predvidenih lastnosti
je doktorand pripravil usmerjeno knjiznico analogov spojin
vodnic. Pripravijene spajine je bioloSko ovrednotil s celi¢nimi
testi na vec tipih napetostno odvisnih natrijevih kanalCkov s
pomocjo partnerjev iz Univerze v Leuvenu (Belgija) in far-
macevtskega podjetja Xention (Zdruzeno Kraljestvo). Na
osnovi teh izsledkov je identificiral strukturne elemente, od-
govorne za delovanje na napetostno odvisnih natrijevih ka-
nalckih, in pripravil spojine s piperazinskim skeletom, ki so
izkazovale zmerno mikromolarno, vendar selektivno delo-
vanje na tip 1.3 napetostno odvisnih natrijevih kanalCkov.
Spaojini vodnici oroidin in klatrodin iz morskih spuzev Agelas
je Marko Juki¢ uporabil tudi za naCrtovanje zaviralcev DNA
giraze B. Z uporabo metod molekulskega sidranja je identi-
ficiral tri strukturne razrede potencialnih zaviralcev DNA giraze
B, jih pripravil sintezno ter bioloSko ovrednotil na izoliranem
encimu iz bakterijskega seva Escherichia coli. Rezultat so
bili strukturno novi zaviralci DNA giraze B v nanomolarnem
obmocju konstant zaviranja z razdelanim odnosom med
strukturo in delovanjem ter predstavljajo obetavno izhodisCe
za nadaljnjo optimizacijo in razvoj klinicno uporabnih novih
protimikrobnih ucinkovin. V nasprotju z zaviralci DNA giraze
B z znanim mehanizmom delovanja, a odsotnostjo mocnega
protibakterijskega ucinka pa je koncni rezultat disertacije tudi
serija novih protibakterijskih ucinkovin z izotiazolidinonskim
skeletom s potrjenim protibakterijskim ucinkom.

Se posebej velja izpostaviti znanstveno produktivnost
Marka Juki¢a. Pretezni del njegovega doktorskega dela je
objavljen v publikacijah, do zagovora doktorske disertacije
pa je s soavtorji objavil 10 ¢lankov, od tega 9 v revijah z
dejavnikom vpliva.

Daniela Milosheska, mag. farm.

KLINICNA FARMAKOKINETIKA
LAMOTRIGINA, OKSKARBAZEPINA
IN TOPIRAMATA PRI BOLNIKIH Z
EPILEPSIJO

Mentor: izr. prof. dr. Iztok Grabnar
Somentor: izr. prof. dr. Tomaz Vovk

Zdravlienje epilepsije je v vecini primerov simptomatsko s
protiepilepticnimi zdravili. Zaradi narave bolezni je klini¢no
spremljanje ucinkovitosti in varnosti zdravljenja tezavno. V

pomoc pri nacrtovanju odmerjanja so lahko meritve kon-
centracije zdravilne ucinkovine v krvi bolnika.
Doktorandkino delo lahko razdelimo v dva sklopa. V prvem
je razvijala analizne metode za terapevtsko spremljanje
koncentracij protiepilepti¢nih zdravil, v drugem pa so po-
dani rezultati dveh klini¢nih farmakokineti¢nih Studij na bol-
nikih z epilepsijo.

Doktorandka je razvila in validirala dve kromatografski
analizni metodi, ki omogocata soCasno dologanje 12
protiepilepti¢nih ucinkovin in njihovih metabolitov v krvni
plazmi. Poleg tega je razvila metodo, ki omogoca
dolo¢anje okskarbazepina in karbamazepina ter njunih
metabolitov v posusenih krvnih kapljicah. Zaradi zelo ma-
jhnega volumna odvzete krvi je ta metoda zelo uporabna
za spremljanje terapije pri dojenckih in otrocih. V Kklini¢ni
raziskavi farmakokinetike lamotrigina je ugotovila, da na
hitrost izloCanja lamotrigina iz telesa vplivajo genetski
dejavniki, telesna masa, ledvi€¢na funkcija, kajenje in
soCasna uporaba zdravil, ki inducirajo ali inhibirajo pres-
novo. Z raziskavo farmakokinetike okskarbazepina pri
otrocih je razvila model, ki omogod&a zdravljenje, prilago-
jeno posameznemu otroku. Rezultati raziskav dok-
torskega dela so vidni in so mednarodno primerljivi, kar
je razvidno iz doktorandkine bibliografije, ki obsega tri
objavljene in pet v objavo poslanih prispevkov v revije z
dejavnikom vpliva.

Raziskovala je tudi androgeno in glukokortikoidno delo-
vanje analogov bisfenola A in iskala njihovo povezavo
med strukturo in delovanjem. Ugotovila je, da bisfenoli z
manjSim substituentom delujejo agonisti¢no, medtem ko
bisfenoli s stericno vedjim substituentom ali daljSo raz-
daljo med hidroksilnima skupinama delujejo antagonis-
ticno. Te rezultate je potrdila s pomocjo molekulskega
sidranja.

Na celi¢ni liniji MCF-7je pokazala, da bisfenol AF poveca
adhezijo celic na vitronektin tako, da aktivitra vitronektinski
receptor. To je prvi dokaz, da lahko hormonski motilec
deluje preko takSnega mehanizma. Ta mehanizem delo-
vanja pa ni zazelen, predvsem pri kemikalijah, ki imajo tudi
druge mehanizme delovanja, ki lahko vodijo do rakavih
bolezni.

V sklopu doktorskega Studija je razvila tudi prosto dostopno
internetno aplikacijo Endocrine Disruptome, ki omogoca
molekulsko sidranje v izbrane in validirane kristalne strukture
jedrnih receptorjev. Ker je Endocrine Disruptome preprost
za uporabo in na voljo na internetu, lahko uporabnik hitro
in uCinkovito izracuna, ali je spojina hormonski motilec ali
ne.
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GENERALNA
SKUPSCINA
EVROPSKEGA

ZDRUZENJA
BOLNISNICNIH
FARMACEVTOV
GA EAHP 2016

Generalna skupscina Evropskega zdruzenja bolnisnicnih far-
macevtov (EAHP: European Association of Hospital Phar-
macists) je bila na Ceskem v Pragi med 9. in 12. junijem
2016.

NajpomembnejSi projekt, ki ga je izvedel EAHP in ki ga obrav-
navamo na vseh sestankih, so Izjave bolnisnicne farmacije, ki
smo jih sprejeli na European Summit on Hospital Pharmacy
maja 2014. S postopkom Delphi so poleg bolnisnicnih far-
macevtov o viogi bolnisni¢ne farmacije v druzbi in v zdrav-
stvenem sistemu izrazili svoje mnenje tudi predstavniki drugih
zdravstvenih delavcev (evropskih zdruZenj zdravnikov, spe-
cialistov, medicinskih sester in babic) in predstavniki zdruzenj
bolnikov na evropski ravni.

Zavedanije o bolniSni¢ni farmaciji je potrebno dvigniti na visjo
raven, zato je potrebno vioziti kar najveC truda v implementa-
cijo Izjav o bolnidni¢ni farmaciji. Odbor EAHP je predstavil
vizijo implementacije izjav v drzavah Clanicah in zasnovo pro-
jekta implementacije. Projekt bo vodil dosedanji ¢lan odbora
EAHP iz Anglije Tony West, v uradu v Bruslju pa bosta za ta
projekt zaposlena Se dva nova sodelavca. Delegati smo v
delavnicah, ki so potekale v ¢asu generalne skupscine, obrav-
navali predlagani projekt in prispevali dodatne predioge in
zahteve ter podporo za sodelovanje v projektu na nacionalni
ravni. OdlocCili smo se, da bo vsaka drzava Clanica predlagala
enega ali ve€ »ambasadorjev«, ki bodo vezni ¢len med ura-

dom v Bruslju, ki vodi projekt implementacije, in nacionalnim
zdruzenjem bolniSni¢nih farmacevtov. Skrbel bo za Siritev
pravih in pravoCasnih informacij med svojimi ¢lani in za po-
sredovanije potrebnih informacij za potek projekta.

Tudi letos so svoja porocila predstavili: predsednica EAHP
Joan Peppard, izvrSna direktorica Jennie de Greef, financni
direktor Petr Horék in »Policy officer« Richard Price. Richard
Price je v svojem porocilu povzel vse aktivnosti, ki potekajo
na ravni institucij v Bruslju v zvezi z zdravstvom, zdravili in
zdravstvenimi sistemi. O teh redno informira delegate posa-
meznih drzav in s tem vse Clane zdruzenja z mesecnim po-
ro¢ilom Monitor in z objavo Izjave za javnost.

V finanénem porog¢ilu in naértu, ki ga je predstavil in na-
tanko obrazlozil financni direktor Petr Horak, so zajete vse
aktivnosti EAHP: organizacija sestankov odbora, generalna
skupscina, seminarji, raziskava EAHP, vsi projekti, ki jin vodi
EAHP: CTF - Common Training Framework, Izjave bolnidni¢ne
farmacije - Statements on Hospital Pharmacy , EJHP - Euro-
pean Journal of Hospital Pharmacists, pa tudi stroski vodenja
EAHP v uradu v Bruslju: stroski kadra, ki so redno ali pogod-
beno zaposleni (osebje, racunovodia, pravnik), najemnina pi-
sarne v Bruslju, stroski stalnega vzdrzevanja visoke ravni in-
formacijske tehnologije, pisarniski stroski, komunikacija.
Stroski sestankov odbora in drugih komisij zajemajo stro-
Ske bivanja v kraju sestanka in krite odsotnosti z dela za
¢lane odbora (pogodbe med EAHP in bolniSnicami, v katerih
so zaposleni ¢lani odbora). Za naslednje leto so naCrtovana
tudi manjSa sredstva za podporo projektov Clanov EAHP
skladno s pobudo srbskega delegata Nenada Milikovica.
Enkrat letno EAHP organizira strokovni seminar (Academy
seminar) za svoje Clane in krije vse stroSke seminarja ter
stroSke udelezencey, razen potnih stroSkov. Osnovni namen
taksnih seminarjev, s katerimi je EAHP zacel Ze v letu 2006,
je bil izobrazevanje delegatov iz novih drzav ¢lanic. Z leti je
prerasel v obliko izobrazevanja za vse Clanice EAHP in je
sedaj na voljo za 2 ali 3 delegate iz posamezne drzave. Na
letosnji skupscini je bil izglasovan sklep, da bo moral v pri-
hodnje vsak prijaviieni delegat, ki svoje neudelezbe v primeru
viSje sile pravocasno ne javi v urad, sam kriti vse stroske, ki
bodo nastali v zvezi s tem (hotelska nastanitev in druzabna
sreCanja, ki jih organizira lokalno zdruzenje bolnisni¢nih far-
macevtov). Za razliko od prejsnjih let je EAHP v letu 2016 or-
ganiziral dva seminarja hkrati. Prvi je nadaljevanje seminarja
iz leta 2015 z naslovom Medication reconciliation — Pregled
uporabe zdravil, drugi seminar pa s podroc¢ja vodenja kako-
vosti v bolniSni¢ni lekarni z naslovom: Nov pristop k vodenju
kakovosti.

V letu 2016 je potekal 21.kongres EAHP na Dunaju, kjer se
je zbralo preko 3500 bolnisni¢nih farmacevtov iz Evrope in
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drugih celin. EAHP kongres je glavni vir financiranja zdruzenja
in izobrazevalnih programov v izvedbi EAHP. Poleg aktualnih
predavanj in predstavitev spremljata kongres bogata razstava
in obsezna predstavitev posterjev. To je najvecdji kongres v Ev-
ropi za bolnisni¢ne farmacevte, ki pritegne tudi veliko Stevilo
sponzorjev, ki so vkljuceni v razlicne programe: platinasti, zlati,
srebrni in ostali. Razstavijavci predstavijajo najnovejse tehno-
logije v farmaciji, napredna zdravila in programe izobrazevanj
za bolniSni¢ne farmacevte.

EJHP: Evropski Casopis bolnisni¢nih farmacevtov, ki ga od
leta 2012 izdaja British Medical Journals, izhaja Sestkrat letno,
VvV njem so objavljeni originalni znanstveni Clanki, raziskovalno
delo v bolnisni¢nih lekarnah in dobre prakse. Vsak prispevek
je povezan z eno ali ve¢ izjavami s seznama 44 Evropskih
izjav o bolnisni¢ni farmaciji, ki so bile sprejete leta 2014.

Vse od leta 1990 EAHP izvaja petletne raziskave o praksi
bolnisnicne farmacije v evropskih drzavah, &lanicah EAHP.
Glavni namen je spremljati spremembe oziroma napredek v
storitvah bolnisni¢nih lekarn v evropskih bolniSnicah, poiskati
dobre prakse in Siriti znanje ter poiskati moznosti za nadaljnii
napredek. Zadnjo raziskavo iz leta 2010 je vodila Slovenija,
rezultati pa so bili objavijeni v seriji Clankov v EJHP.

Z letom 2015 smo zaceli z novim nacinom zbiranja podatkov
o aktivnostih bolnisni¢nih farmacevtov v Evropi. Raziskava je
zasnovana na 44 Evropskih izjavah o bolnisni¢ni farmaciji, ki
S0 glavna platforma za prakticni razvoj bolniSnicne farmacije
in delovanja EAHP. Temeljna raziskava, ki je potekala v letu
2015, je imela namen ugotoviti, kako se bolnisni¢na farmacija
v Evropi sklada z Evropskimi izjavami. Jeseni 2015 se je razi-
skava nadaljevala in se je osredotocila na dve od Sestih po-
drogij, v katera so razporejene izjave (44 izjav v 6 poglavijin). V
prihodnje bo vsako leto potekala raziskava, ki bo zajemala 3
poglavja izjav.

Direktiva o ponarejenih zdravilih, ki velia od 21. 07. 2011,
v dolocila o zdravilih v humani medicini (zakonik Skupnosti o
zdravilih za uporabo v humani medicini, veliaven od 6. 11. 2001)
dodaja spremembe glede prepreCevanja vstopa ponarejenih
zdravil v zakonito dobavno verigo z dolocitvijo podrobnih
pravil za zaScitne elemente na ovojnini zdravil za uporabo v
humani medicini. Delegirano uredbo je Evropska komisija ob-
javila 2. 10. 2015, v veljavo je stopila 16. 02. 2016, drzave
¢lanice EU paimajo ¢as do 16. 02. 2019, da zagotovijo izva-
janje uredbe.

EMVO (European Medicines Verification Organisation): je
‘model interesnih skupin', ki je v Delegirani uredbi Evropske
komisije opisan kot odgovoren za izvajanje vseevropskega
verifikacijskega sistema za zdravila. Sicer je to zdruzenje velikih
evropskih skupin, ki predstavijajo farmacevtsko industrijo,
skupino proizvajalcev genericnih in bioloSko podobnih zdravil,

skupino farmacevtov iz zunanjih lekarn, veledrogerije ter pa-
ralelno distribucijsko industrijo.

Na generalni skupScini smo odloc¢ali o ¢lanstvu EAHP v
EMVO, ki skladno z viSino ¢lanarine omogoca stopnjo vpliva
bolnisni¢nih farmacevtov v tej organizaciji. Zaradi izredno vi-
soke Clanarine v EMVO za pridobitev statusa polnopravnega
¢lana s pravico glasovania, je skupscina izglasovala pridruzeno
¢lanstvo. Delegati smo tudi podprli predlog, da se EAHP pri-
toZi Evropskemu varuhu ¢lovekovih pravic zaradi postopka,
s katerim je bila Delegirana uredba sprejeta. Pritozba se bo
osredotocila na neustrezno posvetovanje, pomanjkanje tran-
sparentnosti in pomanijkljivo oceno ucinka. Zanimajo nas vpliv
Delegirane uredbe na bolnisnicni sektor ter kasnejSe ustrezne
spremembe.

V preteklih letih se je izkazalo za ucinkovito, da ¢lani skupscine
izrazijo svoje mnenje na delavnicah glede strateSkih vprasan,
s katerimi se ukvarja odbor EAHP. Delegati smo na delavni-
cah obravnavali najpomembnejSe teme EAHP: CTF projekt,
raziskavo EAHP in implementacijo Evropskih dologil
ter poskusni pregled orodja za samoocenjevanje storitev
bolniSni¢ne lekarne. Izkazalo se je, da je pri raziskavi glavna
ovira jezik, tako za doseganja vi§je stopnje odziva kot tudi za
zanesljivost odgovorov. Ker so mozni odgovori preve¢ ohlapni,
je prevladal predlog, da namesto moznih odgovorov »zelo
verjetno« in »manj verjetnox, izrazimo odgovor v odstotkin.
Preizkusno orodje za samoocenjevanje, ki je bilo predsta-
vljeno, je ameriski produkt, zato je bilo mnenje delegatov, da
je potrebna previdnost pri izrazih, ki na evropskih tleh niso
ustaljeni in bi lahko povzroc¢ali nerazumevanje. Pomembna je
hitrost orodja in njegova enostavnost za uporabo ter poten-
cialna zdruzljivost z mobilnimi napravami. Predstavijeno orodje
bi bil lahko odlicen pripomocek za vodje lekarn, s katerim bi
lahko ugotavijali napredek lekarne, ne bi pa sluZil za primerjavo
med sorodnimi lekarnami v Evropi.

Na delavnici o CTF se je izkristaliziralo vpraSanje, kako se
bodo obravnavale razlike v znanju med drzavami s strokovnih
podrocij, kot so na primer medicinski pripomocki, radiofar-
macija in sterilizacija ter znanja s podrocja intenzivne terapije
in pediatrije.

Z letosSnjo skupscino sta se EAHP pridruZili dve novi ¢lanici:
Crna gora in Fédération Nationale des Syndicats d'Internes
en Pharmacie (FNSIP), ki je del Francoske platforme.
Naslednje leto bo v juniju generalno skupscino Evropskega
zdruzenja bolnisnicnih farmacevtov gostilo drustvo bolnisnicnih
farmacevtov z Malte.

Vesna Bizjak,
ambasador Sekcije bolnisnicnih farmacevtov Slovenije in
slovenski delegat v generalni skupScini EAHP
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POROCILO Z
FVROPSKEGA
HOMEOPATSKEGA

KONGRESA

NA DUNAJU
(17.-19. NOVEMBER 2016)

dr. Maru$a Hribar, mag. farm.

Strokovnjaki za homeopatijo smo se novembra 2016 zbrali
na evropskem homeopatskem kongresu na Dunaju, kjer
smo osveZili sodelovanje med seboj pri izvajanju homeo-
patije v celem evropskem prostoru, saj smo prihajali iz
skoraj vseh evropskih in tudi drugih svetovnih drzav. Na
kongresu smo izmenjali znanja in novosti s podrocja te
personalizirane medicine, primerne za vse starosti pacien-
tov, kar je bil tudi cilj tega kongresa, ki ga je organiziral
ECH (European Committee for Homeopathy) v okviru praz-
novanja 200-letnice homeopatije v srednji Evropi. Kongres
je ponudil novo mednarodno platformo za predstavitev in
razprave iz primerov dobre prakse (Evidence Based Stu-
dies). Program je bil sestavljen iz usmerjenih delavnic za
zaCetnike in druge Ze izkuSene strokovnjake, vseboval pa
je tudi znanstvene seje in razprave strokovnih delovnih
skupin.

Strokovnjaki, ki svoje delo posvecajo raziskavam na po-
drogju odkrivanja novih dosezkov homeopatije, so podali
rezultate Stevilnih Studij in uspehov prakticnega dela ho-
meopatskega zdravljenja pri bolnikih s podrocij onkologije,
ADHD sindroma, sindroma izgorelosti, hormonskega ne-
ravnovesja, antimikrobne rezistence, geriatrije in paliativhe
oskrbe, Kjer je bila predstavijena tudi uporaba homeopatije
v veterini.

ltalijanski znanstvenik dr. P. Bellavite je v okviru bazi¢nih
eksperimentalnih Studij uporabe homeopatije na zivalih in
celiénih linijah na konferenci na Dunaju ponovno predstavil

rezultate vpliva homeopatije na spreminjanje genske ek-
spresije z namenom poudarka pomembnega podrocja
rasti celic v telesu in moznosti delovanja na programirano
celiéno smrt (apoptozo). Ta smer raziskovalnega napora
kaze namige, da bo homeopatija uspesno zmanjSevala
nezelene ucinke kemoterapije in radioterapije v bodocCe v
Se vecjem obsegu za onkoloSkega bolnika.

Uspesnost homeopatije v povezavi glede na demografsko
strukturo prebivalstva v Evropi, ki se stara in se z leti ve€a
delez starejSe populacije v primerjavi z mlajSo generacijo,
kar zahteva razvoj paliativne oskrbe in ozaveS&anje danes
Se delovne populacije ljudi o procesih Cloveskega telesa
pri staranju in priCakovanih moznih tegobah, ki jih bo pri-
nesla starost vsakemu posamezniku. Med te preventivne
ukrepe Stejemo tudi uporabo homeopatije, ki neinvazivno
poskuSa zavirati in upoCasniti procese staranja. Dr. Peter
Fisher, direktor kraljeve londonske bolnidnice za integrativno
medicino, nam je kot strokovnjak s podrocja revmatologije
predstavil skupino homeopatskih zdravil, ki delujejo na mi-
Si¢no skeletne bolezni, ki so med najbolj razsirjenimi obo-
lenji in narascajo s staranjem prebivalstva, saj bo tegoba
otezenega gibanja pri starostnikih v bodo¢e mnozi¢en pro-
blem. Nepokretnost takSnega pacienta zahteva tako me-
dicinsko kot tudi psihosocialno dnevno popolno oskrbo,
kar je organizacijsko, financno in logisticno veliko breme
vsake drzave in vsake druzine.

Prisotni smo se seznanili z moznostjo nacinov izvajanja
strategije SZO ( svetovne zdravstvene organizacije) 2014-
2023 za izvajanje homeopatije v okviru tradicionalne in kom-
plementarne medicine v Evropi. Med udelezenci, ki so pred-
stavili pomen strategije naj omenim: dr. T. Peinbauer —
predsednik ECH (European Committee for Homeopathy),
dr. E. Rossi — iz BolniSnice v Toskani, dr. E. Segall — Euro-
pean Federation of Homeopatic Patients' Association, dr.
E. De Beukelaer — predsednik IAVH (International association
for Veterinary Homeopathy), dr. P. Fisher — ¢lan WHO (
World Health Organisation) za homeopatijo in dr. Lojze Pe-
terle Clan evropskega parlamenta, ki je v svoji video izjavi
izrazil Zeljo in pomembnost integracije homeopatije v zdrav-
stveni sistem danasnje druzbe. Na to njegovo izjavo smo
bili udelezenci naSe drzave ponosni.

V okviru farmacevtskega podkomiteja sem se aktivno ude-
lezila predstavitve homeopatije, njene uporabe, regulative
izdelave, dostopnosti in smernic homeopatske farmako-
peje. Predavatelji so bili: R. Langer: Regulativne zadeve
homeopatskih zdravil v Evropi, A. Dadack: Homeopatija v
humani medicini in veterini, J. Hendrickx: RazpoloZljivost
homeopatskih zdravil, J. Borneman: Pregled ameriske ho-
meopatske farmakopeje in njen pomen, C. Mol : Dostop-
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nost homeopatskih zdravil v Evropi, R. Muntz: Novosti pri
iskanju novih homeopatskih zdravil in S. Buchheim: Pri-
merjava izdelave homeopatskih zdravil razli¢nih farmako-
E>ej.

Svicarski strokovnak za ADHD dr. H. Frei je predstavil za-
nimivo predavanje, v katerem je podal izzive homeopatije
v pediatriji s primeri zdravljenja hiperaktivnosti pri otrocih.
Zaradi naraS¢anja tega obolenja glede na Stevilo otrok sta-
nje zahteva razvoj novih trendov v konvencionalni terapij,
med katerimi je homeopatski pristop zelo dobrodosel, saj
gre za zelo obcutljivo populacijo pacientov (otrok).

Z veseliem smo poslusali tudi dve slovenski predavateljici
dr. Katarino Glas, ki je predstavila uspeSnost homeoptije
pri z zdravlienju Moluscum contagiosum in dr. Nene Zidov,
ki je predstavila zgodovino homeopatije do druge svetovne
vojne na slovenskem.

Uporabo homeopatije v veterini sta med drugim predstavila
dr. Edward De Beukelaer in dr. L. Ellinger. Sledniji je omenil
pomembnost homeopatije pri epidemijah in zmanjSevanje
uporabe antibiotikov v veterini. MnoZzi¢na uporaba antibio-
tikov pri Zivalih daje moznost razvoja antimikrobne rezi-
stence, v prehranski verigi pa veca ogrozenost tako pri-
pravliene hrane za potroSnika ob omembe vredni
kontaminaciji okolja s presnovki antibiotikov, ki tako pomeni
ogrozanje celega biotopa.

Na konferenci na Dunaju smo izvolili novo predsednico
Evropskega komiteja za homeopatijo in to je strokovnjakinja
iz Francije dr. Helene Renoux.

Konference se nas je udelezilo lepo Stevilo magistrov far-
macije in zdravnikov homeopatov iz Slovenije, ki se zavze-
mamo za razvoj homeopatije v Sloveniji z zeljo ¢im vecje
dostopnosti vsem prebivalcem nase druzbe.
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CASTNI
DOKTORAT

prof. dr. Stanetu Srcicu

Profesorju dr. Stanetu Srcicu s Fakultete za farmacijo Uni-
verze v Ljubliani je madzarska univerza v Szegedu v no-
vembru 2016 podelila ¢astni doktorat, Doctor Honoris
Causa.

V utemeljitvi so zapisali, da se profesorju Stanetu Srcicu
Castni doktorat podeljuje za ve¢ kot tridesetletno znan-
stveno-raziskovalno in pedagos$ko sodelovanje s Fakulteto
za farmacijo Univerze v Szegedu. Sodelovanje odlikujejo
skupne objave v prestiznih revijah, skupni nastopi na kon-
ferencah in kongresih, sodelovanje na doktorskem Studiju

| ¥

v Szegedu, Sest skupnih doktoratov in sodelovanje v dok-
torskih komisijah, prav tako pa tudi za veliko podporo do-
diplomskim in podiplomskim Studentom, ki so prihajali na
Fakulteto za farmacijo Univerze v Ljubljani opravijat del
svojih raziskav v okviru bilateralnih ali multilateralnih pro-
jektow.

CASTNI DOKTORAT

>




farm vestn 2017; 68









