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I
Hipotiroza je najpogostejsa motja de-
lovanja 3ciice. Je sopomenka za pre-
majhno delovanje 3imice oziroma za
sorazmerno pomanikanje &imicnih hor
monov glede na metabolne potrebe pe-
rifernih tkiv. Llocimo latentno ali- subkli-
ni¢no hipotirozo, pri kateri bolezenska
znamenja niso vidna, najdemo pa
zvisane vrednosti tirotropina (TSH) in na-
vadno 3e normalne vrednosti prostega fi-
roksina (pT,) in trijodtironina (pT,) v se-
rumu ter manifestno ali kliniéno izrazeno
hipotirozo, pri kateri so prizadeti pravzo-
prav vsi organski sistemi. Hipotiroza po-
gosteje prizadene Zenske, pojavnost pa
naraica s starostio. Prevalenca v popu-

laciji je 4 do 5 %.

Etiologija: Dale¢ najpogostefsi vzrok za
hipotirozo je kronicni limfocitni firoidifis
Hashimoto, drugi vzroki so: kirurska re-
sekcija $citnice, zdravljenje z 1311, popo-
rodni tiroidlitis, obsevanje vratu, subakutni
tiroidlitis, zdravila (litij, amiodaron, inter
feron ay), redkeje tumoriji hipofize in stanja
po operativnem posegu na hipofizi.

Bolezenski znaki: Najpogosteje se po-
javijo: ulrujenost, brezvoljnost, obcutek
mraza, povecanje telesne teze, zaprije,
motena je koncenfracija in spominske
funkcije, koza je hladna, suha. Pogosti so
edemi, upocasnjen je siéni utrip, zvisan
diastolni krvni tlak. Lahko se pojavijo mot
nje menstrualnega ciklusa, anemija, hi-
perlipidemija.

Prepoznavanje: Pri prepoznavanju sta
nam v pomo¢ anamneza o boleznih
SCitnice v druzini, o predhodnem zdra-
vlienju $citnice, o poporodnem obdobiju,
ko se avtoimunske bolezni najpogosteje
pojavijajo. Kliniéni pregled lahko odkrije

znake hipofiroze, v veliko pomoc nam je
ultrazvok, s katerim ocenimo velikost in
zgradbo $inice, in je zdaj obvezen del
pregleda v tiroloski ambulanti. Osnovni lo-
boraforijski parameter za opredelitev funk-
cijskega stanja cinice je TSH. Upora-
bliamo teste lll. generacije, ki nam v
vecini primerov omogocajo razlikovai
med normalnim delovanjem 3citnice,
hipo- in hipertirozo. Kadar je TSH zunaj
meja normalnih vrednosti, je treba do-
lociti 3e pT, in pT, Pri primami hipotirozi
je okvarjena 3cimica, vrednosti TSH so
zvidane, znizane pa ravni pl, in pl, Pri
Hashimotovem firoiditisu so zvisana pro-
fitelesa profi specificnim 3&inicnim anti-
genom, tircksinperoksidazi (antiTPO) in fi-
roglobulinu  (antiTg).  Pri sekundami
hipoftirozi, ki je zelo redka, je okmjeno iz
locanje TSH iz adenohipofize, zato so

znizani toko TSH kot pT4 in pT3.

Zdravljenje: Hipotirozo zdravimo z do-
dajanjem sinfeticnega Hiroksina (Euthy-
rox, Eliroxin). Navadno zaénemo z
manjsim odmerkom, ki ga postopno po-
vecuiemo do polnega odmerka. Cili
zdravljenja je odpraviti simptome in
znake hipotiroze fer normalizirati ravni
TSH, pT, in pT; Diagnostika hipotiroze
in uvajanje zdravljenja z lHiroksinom je v
rokah tircloga, poznejse spremlianje in
ob&asne, navadno letne kontrole TSH pa
v rokah izbranega specialista druZinske
medicine.

Hipertiroza je sopomenka za cezmemo
delovanje &itnice in je posledica izpo-
stavljenosti tkiv cezmemim koncentraci-
jam &citnicnih hormonov. Tudi tu logimo lo-
fentno ali subklinicno hipertirozo, kier
najdemo znizane vrednosti TSH in mejno
normalne vrednosti pT, in pT; klini¢ni
simptomi in znaki pa $e niso vidni, in
manifesino hipertirozo, ki zajame prav-
zaprav vse organske sisteme. Hipertiroza
ie redkejsa od hipotiroze, prevalenca je

priblizno 1,2 %.
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Etiologija: Nojpogoste;si vzrok za hiper
firozo je bazedovka (avioimunska hiper-
tiroza). Drugi vzroki so: avionomno tkivo
Scitnice, hipertiroficna faza Hashimoto-
vega firoiditisa, obremenitev z jodom, su-
bakutni tiroidlitis, zelo redko adenom hi-

pofize, ki izloéa TSH.

Bolezenski znaki: Najpogosteje se po-
javijo: napetost,  utrujenost,
hujsanje pri normalnem ali povecanem
apetitu, pospesena prebava, fremor, to-
pla, vlazna koza, palpitacije, sinusna ta-
hikardija. Pogosto je slabo prenasanje
vrocine, atrijska fibrilacija, sréno po-
puscanje, znizan diastolni krvni tlak, apa-
fija, oslabliena misicna moc. Lahko se po-
javijo motnje menstrualnega  ciklusa in
osteoporoza.

nemir,

Prepoznavanje: Tudi pri prepoznavanju
hipertiroze so nam v veliko pomo¢ anam-
neza o morebitnih boleznih Citnice v
druzini, klinicni pregled, ki pri bazedovki
pogosto odkrije tudi endokrino orbitopa-
tio (EQ), ki prizadene zunanje ocesne
misice in tkivo v orbiti. Ulrazvok z do-
datkom doplerja je posebno koristen pri
prepoznavaniju efiologije hipertiroze. Za
opredelitev avionomnega tkiva je po-
frebna scintigrafijo, na kateri so avio-
nomna podrogja vedno  hiperfunkcijska
(viocay. Pri subakutnem tiroiditisu oziroma
hipertirozi zaradi obremenitve z jodom je
na scinigramu kopicenje v Zlezi zavrto.
TSH je navadno znizan ali celo popol
noma zavrt, zvisana pa sta pl, in pl,
Za bazedovko so znacilna protitelesa
profi TSH receptorju (TSI). Iziemno redki
so adenomi hipofize, ki izlocajo TSH. V
fem primeru so zvisani TSH ter pf, in

PT3.

Zdravljenje: Bazedovko zagnemo zdra-
viti s firostatiki (iamazol, propiltiouracil).
Zdravlienje ob rednih kontrolah traja nor
vadno pol do enega leta. Ce zdravlienje
s firostatiki ni uspesno ali se bolezen po-
novi oziroma se poslabsa EO, se najpo-
gosteje odlogimo za zdravijenje z 137,
redkeje za kirursko resekcijo 3¢inice. Hi-
pertirozo zaradi avionomnega tkiva zdro-
vimo z aplikacijo 131, ki je preprost, ucin-
kovit in varen nacin zdravljenja. Po
aplikaciji 37l se pogosto pojavi hipoti-
roza, zato je treba bolnike spremljati

sprva pri tirologu, pozneije pri specialistu
druzinske medicine.

Literatura:
Gaberscek S, Zaletel K.

Bolezni s¢itnice, podiplomska Sola za
zdravnike. Slovensko zdruzenje
za nuklearno medicino, 2007.

BOLEZNI SCITNICE -
KLINICNI PRIMERI

Z izbranimi primeri zelimo opozoriti na
prepoznavanje bolezenskih  znakov
§Citnice, svetovanije ob izdaji zdravil za
bolezni Citnice, interakcije zdravil za
bolezni $¢itnice z drugimi zdravili fer
nezelene uinke zdravil za zdravljenje
SCitnice.

Hipotiroza

[ ] [ ] [ ]

in odvajanje
kajenja

Venceslava Bavcar, mag. farm.

Pefinsestdesefleini gospod je v lekami far-
maceviu povedal, da je kadilec, ki v zad-
niem Casu poskuda nehati kaditi, poleg
fega je navedel kar nekaj tezav in prosil
za naosvet.

Po upokaijitvi pred nekaij lefi je zacel pri-
dobivati telesno tezo, kar je pripisoval
zmanjiani felesni akfivnosti. Opazil je tudi,
da je zadnje Case bolj utrujen, kar je
vzrok, da veliko pociva, je telesno nea-
ktiven in ga pogosto zebe. Pritozeval se je
tudi nad zaprijem ter tezavami s sluhom in
o¢mi. Zaradi tezav je obiskal svojega
osebnega zdravnika, ki mu je predpisal
antidepresivno zdravilo, ki ga je jemal
nekaj mesecev. Ker ni opazil nobenih
sprememb v poculju, je ferapijo po pol
lefa samovoljno koncal.

Farmacevt v lekami ne postavija dio-
gnoze, temve¢ na podlagi znakov svetuje
najprimemnesi ukrep v danem primeru: sa-
mozdravijenje ali nadaljnjo obravnavo pri
zdravniku. Ker splosni znaki, kot so brez-
volinost, zaspanost, pozabljivost in apa-
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fija, slabse prenasanje nizkih temperatur,
zapriost, slabsi apetit fer povecanje felesne
teze, kazejo na moznost obolenja $Citnice
(1), bi bilo v tem primeru najbolje bolnika
napotiti nazaj k zdravniku.

Gospod je po letu dni po nakljugju opra-
vljal okulistiéni pregled. Okulistka mu je
svetovala pregled &imice. Po izvidu TSH
vrednosfi priblizno 70 ga je osebni zdrav-
nik takoj napofil k tirologu, ki je postavil
diagnozo kroni¢ni tiroiditis v hipotiroticni
fozi. Predpisal mu je terapijo z levotirok-
sinom 100 pg, enkrat eno tablefo na dan.
Med rednim jemanjem zdravila se je go-
spodu stanje uredilo. Ko je znova obiskal
lekarmo, ga je zanimalo, ali mogoce tudi
kajenje vpliva na delovanie scimice in ali
je  na volio katero od zdravil, ki bi jih
lahko uporablial za prenehanje kajenja
so¢asno z uporabo levotiroksina.

Pri zadosini preskrbi z jodom kajenje ne
vpliva pomembno na koncentracijo prostih
$¢itnicnih hormonov: tiocianati sicer zavi
rajo vstop jodida v $Cilnicno celico, or
ganifikacijo jodida in povecajo njegov iz-
stop, nikotin pa prek spodbujanja
simpatika poveca sintezo $Citnicnih hor-
monov (2). Polrebno pa je omeniti, da ka-
jenje vpliva na potek avioimunske bolezni
SCilnice, predvsem pa endokrine orbito-
pije, zato je zazeleno prenehanje kajenja.
Ce oseba ne bi zmogla nehati kaditi brez
socasne substitucije, bi kot pomoc pri od-
vajanju od kajenja ob socasnem zdra-
vlienju z levotiroksinom lahko svefovali ni-
kotinsko nadomestno ferapijo.

Pri nenikotinski ferapiji odvajanja kajenja
se najpogosteje uporablia bupropion, ki
je selektivni zaviralec prevzema kateho-
laminov, registriran kot zdravilo za zdra-
vljenje zasvojenosti z nikotinom in kot an-
tidepresiv. Antidepresivi, ki vplivajo na
prevzem serofonina, lahko zmanjsajo
ucinek levotiroksina pri hipotiroticnih bol-
nikih. Nasprotno pa $¢itnicni hormoni po-
vecajo obculljivost receptorjev za kateho-
lamine, kar lahko poveca nezelene ucinke
na kardiovaskulami sistem: tahikardijo,
povisan krvni tlok (3,4, 5). Zadnje je
freba upostevati tudli pri izdaji zdravil OTC
s simpatomimetiki.
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Razpredelnica 1: Pregled (multivitaminskih] pripravkov z jodom.

Vsebnost joda v dnevnem odmerku (pg)

Trzno ime pripravka

200 Centrum materna, Centramed mami

150 Centrum, NW ABC, Now Daily vits, Unicap M/T, Duovit 7/M
100 Bion, Centrum silver, Centramed, NWV vitamini za lase

75 Supradyn tbl/Sumenke

70 Unicap junior

40 Pikovit plus

10 Marsovci za ofroke, Spirulina (6 tbl)

Razpredelnica 2: Pregled vsebnosti joda v pripravkih za enteralno prehrano in ofroski hrani.

Pripravek Vsebnost joda
Hrana za posebne Ensure (plus) 22 pg/ 100 ml
zdravsivene namene Prosure 16 pg/ 100 ml
Nutricomb 10 pg/ 100 ml
Ofroska hrana Novalac 40-50 pg/ 100 g
Novalac Allernova 54 pg/ 100 g
Pregomin 58 pg/ 100 g
Aptamil 72 pg/ 100 g

Zdravilo vareniklin je selektivni agonist na
nikotinskih receptorjih, povzroca spre-
membe razpoloZenja (pofrtost, fesnoba,
razdraZljivost], upocasni siéni ritem in po-
veca apelit (4, &), kar je slabo pri zdra-
vljienju obolenj scitnice.

Pri prenehanju kajenja ni freba pogosteje
spremljati koncentracije $Citnicnih hormo-
nov.

Pozneje je isti gospod v lekamni razlozil,
da je imela fezave s §¢imico tudi njegova
mati. OCitno je prav zato svoje tezave
sprejel kot vsakdanie in jih ni omenial pri
obiskih zdravnika. Hkrati je hotel v lekarmi
kupiti izdelek, ki vsebuje jod, saj je pre-
bral, da je pomanikanie joda lahko vzrok
za njegove tezave.

Povemo lahko, da je vpliv dednosti pri
obolenjih s¢itnice pomemben. Pri starejsih
bolnikih, posebno pri fistih s hipotirozo
zaradi vnetja, se bolezen razvija pocasi,
tako da se simptome lahko zmoino pripise
staranju (1). Za delovanje zdrave $citnice
je pomemben jod, najpomembnejsi vir
joda v prehrani pa jodirana kuhinjska sol.
Grobo mlefa vsebuje vec joda in ga tudi
dlie ¢asa zadrzi. V Sloveniji je tezav za-
radi pomanjkanja joda po letu 1999, ko
se dodaja 25 mg K| na kg soli, manj (7).

Tako z dnevnim vnosom Sest gramov soli
dobimo tudi priporoceni dnevni odmerek
joda. Najvec je joda v morski hrani (alge,
ribe, morski sadeZi), v ostali ga je mnogo
manj. Priporoceni dnevni odmerek joda v
mulfivitaminskih pripravkih je 150 mikro-
gramov. Pri pomanjkanju joda zaradi
nacina prehranjevanja se ga lahko do-
daja tudi v obliki tablet s kalijevim jodi-
dom, ki jih predpise zdravnik na recept.
Opozoriti je treba tudi na stanja, ko mo-
ramo vnos natrijevega klorida omejiti,
[npr. hipertenzija). V tem primeru lahko
svelujemo nadomescanie joda z usireznim
pripravkom, vendar ne pri starejsih in ose-
bah z obolenji §¢itnice. Polreba po jodu
se poveca tudi v nosecnosti (8). V raz-
predelnici 1 so navedeni nekateri pri-
pravki, dosegljivi v nasih lekamah, ki vse-
bujejo jod.

Z normalo prehrano  zauzijemo v Slove-
niji dovolj joda, kar je pri uporabi teh pri-
pravkov potrebno poudariti. Problem po-
manjkanja joda se lahko pojavi le ob
pretiravanjih, kot je uzivanje izkljucno pre-
sne zelenjave. Vecji problem so dodatki
joda multivitaminskim pripravkom, ki so v
prosti prodaji. Ce jih redno uzivamo,
lahko krepko presezemo priporoceno ko-
licino dnevnega vnosa joda, kar lahko pri-

pelie do resnih  motenj v delovanju
SCitnice.

Vsebnost joda v enteralni prehrani za po-
sebne zdravsivene namene in ofroski hrani
prikazuje razpredelnica 2.

Literatura:

1. Kocijancic A, Mrevlje F,

Stajer D (uredniki): Interna
medicina, poglavie Scitnica. DZS
2005:657-680.

2. Gabersek S, Hojker S:
Vpliv kajenja na 3¢itnico. Zdrav
Vestn 2001; 71: 101-103.

3.GSK, d. o. o. ljubliana.
Zyban® SmPC.

4. http:/ /www.thomsonhc.com/
levothyroxine, varenicline,
bupropion hydrochloride,
dostopano 17. 9. 2007.

5. lexiComp's Drug Information Hand-
book Int. 13" Edition.
2005-2006.

. Plizer Ljubliana. Champix® SmPC.

7. Hojker S, Zaletel K, Gaberscek S:

Jod in &itnica. Zbornik predavan

O

in pratikum/13. sreanje internistov
in zdravnikov splosne medicine.

Maribor 2002.
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8. Gaberscek S, Gersak K et al:
Nosecnost in §¢itnica. Zdrav Vestn

2004; 73: 25-29.

Hipotiroza -

izbira zdravila

z levotiroksinom

in zniZevanje po-
visane telesne teie

mag. Nina Pisk, mag. farm.

Petintridesefletna gospa, mamica dveh
ofrok, do zdaj ni imela nobenih resnih
zdravstvenih tezav, zaradi katerih bi
iskala zdravnizko pomo¢. V zadnjem
Casu pa opaza, da je zelo utrujena,
nima prave energije in volie, vec spi,
pridobila je na telesni tezi, pogosteje je
zaprta. Gospa je obiskala osebnega
zdravnika, kjer so ji postavili diagnozo
hipotiroze in predpisali zdravilo Euthy-
rox. Ko je gospa v lekami prvic dvi-
gnila zdravilo, je povedala, da se je ze
veliko pozanimala o bolezni in zdravi-
lih, predvsem na svetovnem spletu. Ker
res tezko prenada tezave, si Zeli, da bi
ji bilo zaradi zdravil bolje. Skrbi jo pred-
vsem, kako bo na zacetku zdravljenja z
zdravili, ker bo uZivala biolosko snov —
hormone, ki so Zze v cloveskem orgo-
nizmu.

Bolnici je smiselno razloziti mogoce iz-
vore levotiroksinata v zdravilih in tudli iz-
raz biolosko zdravilo. Bolniki so cedalje
pogosteje dobro informirani o svojih bo-
leznih in zdravilih. Pogost vir informira-
nja bolnikov o zdravijenju z zdravili je
prav infernet. Tudi na podrocju $citnicnih
obolenj je dostopnih vrsta spletnih strani,
ki pa so vecinoma v angleskem jeziku in
so kazalnik stanja zdravljenja v ZDA.

Zdravili Euthyrox in Eltroxin, dosegljivi v
Sloveniji, vsebujeta sinteficni levotiroksin.
Ta ima enak ucinek kot naravni hor-
mon, ki ga izlo¢a $Citnica, in se v peri-
fernih organih spremeni v T, in tako kot
endogeni hormon razvije svoje speci-
ficne ucinke na receptorjih T,. Ugotovili
so, da telo ne razlikuje med endogenim
in eksogenim levotiroksinom (1, 2, 3).
V Ameriki so dosegljiva tudi zdravila, ki
vsebujejo levotiroksinat, izoliran iz

$Citnice prasicev. Gre torej za zdravilo,
pridoblieno z izolacijo ucinkovine iz
Zivalskih tkiv ali cloveskih organov. Ko
govorimo o bioloskih  zdravilih,
vecinoma mislimo na uporabo sodobnih
bioloskih zdravil, pridobljenih predvsem
s pomocjo rekombinanine tehnologije
DNA, tako imenovana biotehnoloska
zdravila (na primer rekombinantni eri-
fropoetin, rasini hormon, inzulin ...). Bol
niki pogosto ne poznajo teh razlik ozi-
roma delitve bioloskih zdravil, po drugi
strani pa se Zelijo zdraviti s sodobnimi
zdravili.

Bolnici se je z uporabo zdravil sfanje
umirilo. Se vedno pa jo je najbolj motila
povecana felesna teza in je iskala in-
formacije o moznosti soasne uporabe
zdravil za znizanie telesne teze.

Bolnici moramo razloziti, da se bo z
uporabo levotiroksinata uredila tudi te-
lesna teza. Delovanje $¢itnice je le eden
od stevilnih dejavnikov, ki vpliva na te-
lesno tezo. Svetovati i je treba, naj
uposteva predpisane odmerke levoti-
roksinata, socasna uporaba drugih
zdravil pa zaradi mogo¢ega medse-
bojnega delovanja med zdravili ni pri-
merna.

Levotiroksin bi naceloma lahko celo upo-
rabljali za zdravljenje debelosti, zaradi
delovanja $citni¢nih hormonov na me-
tabolizem. Pri. pomanjkanju Citnicnih
hormonov je eno od znamen| zato tudi
povecanje felesne feze oziroma na-
sprotno pri hipertirozi lahko oseba hujsa
pri normalnem ali povecanem apetitu ali
ima slabSo prebavo. Znane so razi-
skave (leta 1975) ko so §Citnicne hor
mone uporabljali za zdravijenje debe-
losti pri eviiroficnih bolnikih, vendar je bil
rezultat le kratkofrajna izguba felesne
teze, problem so bili tudi resni nezeleni
uéinki, predvsem na srcu (3). Znani so
primeri, ko so afleti zlorabljali $¢itnicne
hormone za uravnavanje felesne teze
(3). Seveda je dobro opozoriti, da se fi-
roksin ne uporablia za zdravijenje de-
belosti. Je neucinkovit pri indikacijah de-
belosti in lahko povzroci Zivljenjsko
ogrozajoca stanja v velikih odmerkih
[nastopi iatrogena hipertiroza, ki lahko
povzro¢i hude motnje v delovanju srca:
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afrijska fibrilacija, sréno popuscanje,
koronarne bolezni) ali v kombinaciji z
drugimi anorektiki (3).

Podatkovne baze lexi-comp, Martin-
dale, drugs.com in Povzetki temeljnih
znacilnosti zdravil ne opisujejo inferakcij
med levotiroksinom in orlistatom oziroma
sibutraminom (1, 2, 3, 6, 7), ki se naj-
pogosteje predpisujejo za zmanjsevanje
povecane felesne feze.

Orlistat potencialno vpliva na absorp-
cijo liposolubilnih vitaminov (A, D, E, K]
in liposolubilnih u&inkovin, zato ne
smemo pric¢akovati, da bi vplival na ab-
sorpcijo hidrofilnih ucinkovin, kot so tudli
levotiroksin in  druga  zdravila  za
$Citnico, Ceprav je glavno mesto ab-
sorpcije levotiroksina prav zgomii del
tankega crevesja. Za orlistat je znano,
da se absorbira le v neznatni kolicini in
nima opredeljene sistemske farmakoki-
netike, v in viro pogojih pa je ugoto-
vijeno, da se vec kot 99 % oilistata
veze na profeine v plazmi (8). Mogoce
je, da bi prav ta vezava na proteine in
s fem vpliv na delez prostega levotirok-
sina v plazmi lahko vplivala na véinko-
vitost. Torej je smiselno znova ocenifi
vrednosti $¢itniénih hormonov po do-
locenem casu jemanja orlistata.

Drugo zdravilo za zmanjevanje po-
vecane felesne teZe, ki je registrirano pri
nas, sibutramin, je zaviralec apetita z
osrednjim delovanjem. Uporaba zdra-
vila je kontraindicirana pri- motnji
$¢itnice, in sicer pri hipertireoidizmu. Za
zdravilo so znani nezeleni ucinki; pri
1-10 % bolnikov nastopi pospesen sréni
utrip, palpitacije, znojenje, anksioznost,
navali vrocine (znaki podobni kot pri hi-
pertireoidizmu); pri manj kot odstotku
pa psihiatriéne motnje, kot je depresija.
Podatki o izdanih zdravilih za bolezni
$citnice v lekamnah kazejo, da slovenski
bolniki z boleznimi 3citnice najpogo-
steje uporabljajo zdravila za zdravljenie
hipotiroze, in sicer 3¢itnicéni hormon no-
frijev levotiroksinat, najpogosteje kot
zdravilo Euthyrox 100 pg , Eltroxin 50
pg, in Eutyhrox 50 pg. Bolnike pogosto
zanima, zakaj jim je predpisano ozi-
roma izdano prav dologeno zdravilo.
Zaradi precej podobnih imen Euthy-
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rox,/ Elfroxin, iste jakosti in terapeviskega
podrogja bi lahko prilo do napake pri
predpisovanju zdravila v ambulanti ali
pri izdaji zdravila v lekarni.

Javna agencija RS za zdravila in medi-
cinske pripomocke na seznam medse-
bojno zamenljivih zdravil ni uvvrstila
ucinovine levotiroksinat oz. zdravili EF
troxin in Euthyrox (8). Zdravili sta far
maceviska in kemijska ekvivalenta, saj je
v obeh zdravilih uéinkovina v enakem
odmerku in v enaki kemijski obliki, ra-
Zlika med zdravili je v dveh pomoznih
snoveh (Euthyrox 50 pg vsebuje natrijev
karmelozat in Zelatino, Elroxin 50 pg
pa natrijev cifrat in arabski gumi). Zdra-
vili sta terapeviski alternativi, saj ne
kazeta bioekvivalentnosti in zato nista
zamenljivi.

Pri zdravilu Euthyrox proizvajalec Merck
v poglavju Posebna opozorila in pre-
vidnostni ukrepi pise: Ce preidemo na
drugo registrirano zdravilo z levotiroksi-
nom, je priporocliivo, da odmerek pri-
lagodimo glede na klinicni izvid bol-
nika in laboratorijske feste (1).

V' literaturi najdemo razlicne navedbe
glede bioekvivalence razlicnih proizva-
jalcev zdravil z levotiroksinatom. Vecina
raziskav je narejenih v ZDA. Pisejo, da
farmaceviska oblika lahko vpliva na ra-
Zlike med zdravili. V eni od studlij na 22

Zenskah s hipotirozo (objava v reviji
JAMA leta 1997) so ugotovili biogkvi-
valentnost $tirih zdravil razlicnih proiz-
vajalcev (relativna bioekvivaleninost 0,9
—1,07) in so sklenili, da so zdravila zao-
menljiva (3).

leta 2004 je FDA izdala priporocila,
da so razliéna zdravila z levotiroksi-
nom, ki so na trgu, bioekvivalentna, kar
pa je povziocilo veliko kritiko pri Ame-
riskem zdruZenju za klinicno endokrino-
logijo. To zdruzenje je kot odgovor na
to vsem zdravnikom priporocilo, naj pri
enem bolniku uporabljajo vedno isto
zdravilo, &e zamenjajo proizvajalca,
naj se znova doloci laboratorijske vred-
nosti TSH in odmerek levotiroksina (4).
Opozoriti je treba, da sta si imeni zdra-
vil z levotiroksinom — Euthyrox in Eltroxin,
zelo podobni, kar bi bilo lahko vzrok za

napako pri predpisovanju zdravila v
ambulanti ali izdaji zdravil v lekarmni.
SZO je maja 2007 med devet resitev
za vamnost pacienta navedla kot prvo
tocko prav opozorilo o zdravilih s po-
dobnimi imeni oziroma imeni, ki po-
dobno zvenijo (5).
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Interakcije med
levotiroksinom
in pogosto
predpisovanimi
véinkovinami

mag. Katia Gomba& Aver, mag. farm.

Bolnica se ze vrsto let zdravi zaradi hi-
potfiroze z nafrijevim levotiroksinatom
100 pg. V 56. letu je bila napotena k
specialistu kardiologu 3e zaradi drugih
zdravstvenih tezav. Po nekaj obiskih sta
dologila terapijo in ta zdravila jemlie 3e
danes:

e fablefo 10 mg enalaprila in 25 mg
hidroklortiazida zjutraj,

e fablefo 100 mg mefoprolola
dopoldne,

eiableto 100 mg acetilsalicilne kisline
po kosilu in

® fablefo 20 mg enalaprila zvecer.

Zaradi nespecnosti ob&asno vzame tudi
tablefo 10 mg zolpidema zvecer pred
spanjem.

Bolnica je v lekami potozila o izrazi-
tejsih bolecinah, ki jih vedno teze pre-
nasa, predvsem v kolkih. Zelela je na-
svet in zdravilo, ki bi ga lahko dobila
brez recepta, za lojsanje bolecin.

V lekarni ji lahko svetujemo uporabo
analgetika, najprej paracetamola (1), v
naslednjem koraku, ¢e paracetamol ne
bi zadostoval, bi lahko svetovali neste-
roidno protivnetno in protfirevmatiéno
zdravilo. Ker ima pacientka poleg ure-
jene hipotiroze tudi kardiovaskularne
tezave, ji za lajSanje bolecine v lekarni
brez recepta lahko svetujemo le para-
cetamol. Paracetamol in natrijev levoti-
roksinat nimata pomembnih klini¢nih in-
terakcij. V danem primeru moramo bii
bistveno bolj pozomni na nezelene
uCinke in inferakcije, ki jih imajo neste-
roidna protivnetna in protirevmaticéna
zdravila z beta blokatorji in zaviralci
angiotenzinskih konvertaz (v obeh pri-
merih je zmanjsana antihipertenzivna

uCinkovitost) (2, 3, 4).

Zato smo bolnici svetovali, ce se stanje
z jemanjem paracetamola ne bo iz-
boljsalo v enem tednu ali e se bo po-
slabsalo, naj obis¢e zdravnika.

Ker bolecine kljub ustreznemu odmerjo-
nju paracetamola niso popustile in so se
Sirile tudi vzdolZ hrbtenice, se je bolnica
odlo¢ila za obisk zdravnika. Ta ji je
predpisal do dvakrat eno tableto 300
mg etodolaka.

Poleg tega jo je napotil e na merjenje
kostne gosfote. Rezultati so pokazali,
da ima gospa osfeoporozo, zato ji je
specialist predpisal 3e tableto 70 mg
alendronske kisline s 70 mcg holekalci-
ferola enkrat na teden.

farmakon
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Ko je prisla gospa z recepti v lekarno,
je Zelela izvedeti, kdaj naj glede na vsa
zdravila jemlje alendronsko kislino s ho-
lekalciferolom. Socasno si je hotela ku-
piti tudi kalcij, ker ji je zdravnik svetoval,
da ga mora zaradi osteoporoze obve-
zno jemati.

Odlocitev o pravilni razporeditvi jema-
nja dveh zdravil, kot so $Citnicni hor-
moni, ki jih morajo jemati na tesce (5),
in difosfonati, ki imajo $e stroZjo zahtevo
glede jemanja (po zauzitju je treba
ostati v pokoncnem polozaju Se 30 min
do uro] zaradi preprecitve drazenja ali
razjed vzdolz poziralnika (6, 7), ni pre-
prosta. Alendronsko kislino s holekalci-
ferolom bi bilo treba glede na navodila
za uporabo zauziti na tesce, Se preden
se zauzije katero koli drugo zdravilo,
hrano ali pijaco, in sicer priblizno est ur
po zadnjem obroku, da dosezemo
pricakovano ucinkovitost in se izognemo
morebitnim neZelenim ucinkom. Pozneje,
najmanj po 30 minutah oziroma e bo-
lie po eni uri, lahko vzamemo naslednje
predpisano zdravilo (6, 7). Tudi natrijev
levotiroksinat moramo, da doseZemo
pricakovano ucinkovitost, vzeli na tesce,
najmanj 30 min pred zajtrkom (5).

O pravilni shemi jemanja se zato
odlo¢amo na podlagi pomembnosti
vzdrzevanja evtiroti¢nega stanja in
glede na biolosko uporabnost posame-
zne ucinkovine v organizmu. Nafrijev le-
votiroksinat doseze bistveno vecjo ab-
sorpcijo [do 80 %] od alendronske
kisline (manj kot odstotek) (2, 3). Ker je
bioloska uporabnost natrijevega levoti-
roksinata pogojena z vnosom na tesce
in ker lahko glede na pravila jemanja
pricakujemo bistveno vecje nihanje kon-
cenfracije natrijevega levotiroksinata v
krvi v primerjavi z alendronsko kislino, je
najbolj prav, da bolnica najprej vzame
natrijev levotiroksinat, ¢ez uro alen-
dronsko kislino s holekalciferolom in
nato pocaka $e najmanj 30 min do zaj-
trka. Bolnikom je v olajsanje predvsem
fo, da se alendronsko kislino jemlje le
enkrat na feden in ne vsak dan.

Kalcij in tudi vse preostale minerale (ma-
gnezij, zelezo itd.] je treba jemati z naj-
manj Stiriumo zakasnitvijo glede na vnos

natrijevega levotiroksinata (3, 4). S $tu-
dijami so ugotovili, da ce se vziva le-
votiroksinat zjutraj na tesce, kalcij pa po
kosilu ali vecerji, je minimalni vpliv na
zmanjSano ucinkovitost $Citnicnih hor-
monov na zacetku jemanja ali ob po-
vecanju vnosa kalcija in nasproino na
povecano ucinkovitost $¢itnicnih hormo-
nov pri zmanjsanju vnosa kalcija ali pre-
nehanju jemanja (8). Mehanizem inte-
rakcije med natrijevim levotiroksinatom
in kalcijem ni znan. Predvidevajo, da
gre za keliranje kalcija in levotiroksi-
nafa v gastrointestinalnem  traktu. Ker
tudi antacidi vsebujejo minerale, ne
smemo pozabiti opozoriti bolnikov na
ustrezen Stiriurni presledek v primerih je-
manja natrijevega levotiroksinata in an-
facidov.

Cez nekaj mesecev se je bolnica vmila
k zdravniku zaradi nezelenih u&inkov, ki
so se pojavili zaradi jemanja zdravila
alendronske kisline s holekalciferolom.
Zdravnik je poklical v lekarno in prosil
za mnenje, s ¢im bi pri bolnici lahko zo-
menijal zdravilo, ki ga zdaj jemlie za po-
vecanije kostne gostfote.

Pri bolnici je smiselno preveriti moznosti
o nadaljnji uporabi difosfonatov, morda
ibandronata, ki se jemlie le enkrat na
mesec in v manjsi meri povzroca
nezelene ucinke pri jemanju oziroma
celo o upravicenosti predpisovanja
stroncijevega renelata, ki se jemlje
zvecer. Vsekakor moramo zdravnika
opozoriti, da se véasih lahko za zdra-
vijenje in preprecevanje osteoporoze
predpise tudi raloksifen, za katerega so
znane kliniéno pomembne interakcije z
natrijevim levotiroksinatom. Raloksifen
zmanjsa absorpcijo natrijevega levoti-
roksinata, kar lahko privede do hipoti-
roidizma (3, 4). V literaturi najdemo pri-
porocila o najmanj 12-urnem presledku
med jemanjem raloksifena in nafrijevega
levotiroksinata (3) oziroma o neprimer-
nosti take zamenjave. Tudi tukaj meha-
nizem interakcije med obema ucinkovi-
nama ni popolnoma znan. Studije so
pokazale, da raloksifen prek inhibicije
CYP3A4 in/ali neposrednega ali po-
srednega ucinka na prenasalce priv-
zema natrijevega levotiroksinata v ga-
strointestinalne epitelne celice vpliva na
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zmanjSan vnos natrijevega levotiroksi-

nata (4).

Hkrati moramo v tem primeru opozoriti
tudi na moznost povzroCitve nastanka
osteoporoze s prevelikim odmerkom na-
frijevega levotiroksinata, zaradi cesar
bi bilo smiselno napotiti bolnico tudi na
ponovno dolocitev $¢itnicnih hormonov
in po potrebi na obisk k tirologu.
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Hipertiroza in
naértovanje
noseénosti

mag. Katia Gomba¢ Aver, mag. farm.

Bolnica, ki se je rodila leta 1978, se
zdravi zaradi hipertiroze s tiamazolom.
Odlocila se je za uporabo peroralnih
kontracepcijskih tablet, predpisali so ji
fablete, ki vsebujejo etinilestradiol in ge-
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stoden. Ko je v lekarni prvi¢ dvignila
kontracepcijske tablete, jo je zanimalo,
ali jih lahko jemlie socasno s tiamazo-
lom in na kaj mora biti posebej po-
zoma.

Tiamazol zavira sintezo naravnih
$¢itnicnih hormonov fefrajodotirozina in
frijodotironina prek zavore vgrajevanja
joda v organske snovi (jodotirozini) in
prek zavore vezave jodofirozinov v
$Citniéne hormone. Zdravilo ne aktivira
obstojecih $citnicnih hormonov (tistih, ki
so uskladisceni v Zlezi §Citnici v obliki t-
reoglobulina, ali fistih v krvnem obtoku
in nima vpliva na uéinke $citnicnih hor-
monov pri njihovi peroralni ali parente-
ralni uporabi (1).

Tiamazol se hifro absorbira, njegova
bioloska uporabnost je 93 %. Na ab-
sorpcijo vpliva hrana, zafo je freba fia-
mazol jemati vedno na prazen Zelodec
ali vedno s hrano, da se v organizmu
vzpostavi in vzdrzuje ustrezna serumska
koncentracija uéinkovine. Nepomem-
bno se veze s proteini. Presnovi se
vecinoma v jefrih prek CYP450. Zelo hi-
fro se odstrani iz organizma z urinom,
zato ga moramo jemati v rednih casov-
nih presledkih vsakih osem ur (1, 2, 3).
Po priporocilih tirologov lahko tudi v
daljsih presledkih (npr. na 12 ur).

Estrogenski derivati, ki jih najdemo tudi
v koniracepcijskih tabletah, se prav fako
presnavijajo v jetrih prek CYP450, in si-
cer prek podvrste 3A4 (2, 3). Vendar v
literaturi ne najdemo navedb, da bi med
peroralnimi kontraceptivi in tiamazolom
zasledili klinicno pomembne farmakoki-
neficne interakcije. Obstajajo le posa-
mezne Studije, da estrogenski derivati,
povecajo koncentracijo plazemskega
proteina TBG (vezavni globulin za
$¢itnicne hormone), kar vodi pri normal-
nem delovanju $Ciinice do povecanja
sinfeze T4 in s tem vzpostavitve povisane
ravni serumske koncenfracije prostega
T4 (2). Pri hipotiroidizmu je freba le na
zacetku jemanja kontracepcijskih tablet
ali hormonskega nadomesinega zdra-
vljenja ustrezno prilagoditi odmerek
zdravil za zdravijenje $citnice (5). Zato
je priporocljivo priblizno 12 tednov po
uvedbi zdravil, ki vsebujejo estrogene,

znova dolociti raven $Citnicnih hormo-
nov v krvi.

Bolnica je po dveh letih jemanja kontra-
cepcijskih tablet na¢rtovala nosecnost,
zato se je odlocila za prekinitev uporabe
konfracepcijskih tablet. Zanimalo jo je,
ali mora med noseénostio in dojenjem
prekiniti tudi z uporabo zdravil za zdro-
vljenje $citnice.

Med nosecnostio in dojenjem bolnica
nadaljuje uporabo zdravil za zdravijenje
bolezni ¢itnice. Po potrebi preverimo ra-
ven $Citnicnih hormonov v kwvi in prila-
godimo odmerek zdravil za zdravijenje
$¢itnice. Bolnici svetujemo, da pred
nacrtovano nosecnostio, po prekinitvi
kontracepcije, jemlje dvojni odmerek
folne kisline, saj je znano, da konfra-
cepcija znizuje nivo folne kisline v felesu.

V primeru zdravljenja hipotiroze in pri
fem uporabe natrijevega levotiroksinata
se nam odgovor ponuja sam. UCinko-
vina je sintezna razlicica ¢loveku last
nega hormona in je glede na kategorijo
zdravil, ki se uporabljajo v nosecnosti,
razvrscena v skupino A glede na Food
and Drug Administration (FDA) klasifika-
cijo. V skupino A sodijo tiste u¢inkovine,
pri katerih kontrolirane raziskave pri no-
secnicah niso dokazale, da bi snov sko-
dovala otroku (4).

Pri hipertirozi se prednostno priporoca,
da bolnica najprej obisce firologa in si
uredi poruseno hormonsko stanje fer nato
nacrtuje nosecnost. Pred nacrtovano no-
secnostjo se tirologi odlo¢ajo za do-
kon¢no zdravijenje — dajanje ferapeviske
doze radioaktivnega joda ali tiroidekto-
mija. Pri nenacrtovani nosecnosti je freba
nadaljevati jemanje zdravil za zdravije-
nje hipertiroze, vendar je treba izbrati
med fistimi, ki im manj prehajajo prek
posteljice in se ne izloajo v materino
mieko.

Obe pri nas registrirani ucinkovini fia-
mazol in propiltiouracil sodita glede na
Food and Drug Adminisiration (FDA) kla-
sifikacijo v skupino D zdravil, ki se upo-
rabliajo v nosecnosti. To pomeni, da
obstaja pozitiven dokaz skodljivosti za
plod, vendar lahko dobro za mater v do-
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locenih primerih vseeno odiehta iveganje
(4). Propiltiouracil je tista ucinkovina, ki
naj bi se v nosecnosti in pri dojenju upo-
rabljala prednostno. Studije so poka-
zale, da vseeno manj prehaja prek
krvnopostelinicne pregrade, ker se veze

na plazemske beljakovine oziroma je
pri pH 7,4 v ionizirani obliki (1, 2).

Med nosecnostio in dojenjem se po pri-
porocilu tirologa sme uporabljati tudi fia-
mazol, pri demer se priporoca uporabo
najmanjSega moznega odmerka zdra-
vila, da zmanjsamo tveganje za nasta-

nek hipotiroze pri materi in plodu (1, 2).
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INFORMACU O
ZDRAVILIH

Milena Bergo¢ Radoha, mag. farm.

Rosiglitazon — nove kontraindika-
cije in opozorila

Rosiglitazon (Avandial je indiciran za
zdravljenje sladkorne bolezni tipa |I.
Ucinkovina je na voljo tudi v kombinaciji
z metforminom (Avandamet) in glimepi-
ridom (Avaglim). Rezultati meta analize
42 klinienih studij, ki so bili objavljen
maja 2007 v New England Journal of
Medicine (NEJM), kaZejo na povecano
tveganje za miokardni infarkt in smrt za-
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radi sréno-Zilnih vzrokov, vendar celotna
umrljivost ni bila pomembno vecja. Od-
bor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji
za zdravila (EMEA) je okiobra 2007 v
postopku ponovne ocene vseh razpo-
loZljivih podatkov sklenil, da je razmerie
med korisfjo in tveganjem za rosiglito-
zon $e naprej pozitivno, vendar je treba
dopolniti navodilo za predpisovanije. V
povzetku glavnih znacilnosti zdravila je
po zadnji odobreni spremembi k Ze
znani kontraindikaciji pri- bolnikih s
srénim popuscaniem dodana 3e kon-
traindikacija pri bolnikih z akutim ko-
ronamim sindromom (nestabilna angina
pekioris, miokardni infarkt z dvigom ali
brez spojnice ST v EKG — STEMI in
NSTEMI). Dodano je tudi opozorilo, da
se pri bolnikih s simptomi ishemije mio-
karda in pri bolnikih z boleznijo peri-
fernih arterij uporaba rosiglitazona ne
priporoca, ker podatki, ki so na voljo,
kazejo, da je zdravlienje z rosiglitazo-
nom lahko povezano z vegjim tvego-
niem za pojav ishemicnih miokardnih
dogodkov. V klini¢nih preizkusaniih so
pri uporabi rosiglitazona v kombinaciji
z inzulinom porocali o vedji pojavnosti
srénega popuscania, zato se socasno
zdravljenje lahko uvede le v izjemnih pri-
merih in pod skrbnim zdravniskim nad-
zorom. Dopolnjeno je tudi poglavie o
nezelenih ucinkih. Celomi povzetek
glavnih znacilnosti zdravila in navodilo
za uporabo za zgoraj nasteta zdravila
so dostopni na www.zdravila.net s po-
vezavo na register zdravil, ki so prido-
bila dovoljenje za promet po centralizi-
ranem postopku.

Izotretinoin — program zascite
pred zanositvijo

|Izofrefinoin (Roaccutane] se uporablia
za zdravlienje hujsih oblik aken (kot so
nodulocisticne ali konglobirane akne ali
akne, ki povzrocajo frajne brazgotine),
odpornih na ustrezne standardne oblike
zdravljenja s sistemskimi antibiofiki in
lokalno terapijo. Znano je, da je zdro-
vilo moéno tferatogeno in da izposta-
vljenost ploda izotretinoinu lahko vodi v
prirojene okvare. Nosecnost (in doje-
nie) je med zdravljenjem absolutno kon-
traindicirana in $e pet fednov po

koncanem zdravlienju bolnice ne smejo
zanositi. Zdravilo Roaccutane je pri zen-
skah v rodni dobi zato treba predpisati
v skladu s sprejetim programom zascite
pred zanositvijo. Imetnik dovolienja za
promet z zdravilom je v okviru programa
pripravil izobrazevalno gradivo, ki
vkljucuje:

e navodila zdravnikom pri predpisova-
nju zdravila (informacije o tveganijih
in resnosti okvar ploda in navodila za
predpisovanje v skladu s progro-
mom),

® kontrolni seznam pred predpisova-
niem (seznam vseh kriterijev in zah-
tev, ki morajo biti izpolnjeni pred
pricetkom zdravljenja),

® soglasie z zdravljenjem z zdravilom
(ki ga podpise vsaka bolnica pred iz-
dajo prvega receptal,

* informacije za bolnike (informacije in
navodila o zdravljenju ter z njim po-
vezana tveganija, vsak bolnik naj bi
knjizico prejel ob izdaji prvega re-
ceptal,

® knjizico o kontracepciji (obsiren vir in-
formacij o metodah zaicite pred zo-
nositvijo, knjizico naj bi prejela vsaka
bolnical,

® navodila farmaceviom pri izdajanju
zdravila (opis programa s poudar-
kom na omejitvi izdajanja zdravila).

Zahteve programa je treba uposfevati
pri vsakem obisku bolnice v rodni dobi
— pri prvem obisku, kontrolnih obiskih in
na koncu zdravlienja. Zdravilo lahko
predpise le dermatolog.  Zenskam v
rodni dobi je zdravilo lahko predpisano
za najve¢ 30 dni zdravlienja, za na-
dalievanie je potreben nov recept. Ve-
liavnost recepta je 7 dni. Pri izdajanju
zdravila moskim bolnikom ni omejitev.
Izobrazevalno gradivo vsebuje le infor-
macije v zvezi s programom zascite
pred zanositvijo, natanénejia navodila
o predpisovaniju zdravila, kontraindika-
cijah, tveganijih, povezanih z zdravlje-
njem, in nezelenih ucinkih so v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila.

Moksifloksacin (Avelox) —
pomembne informacije o resnih
nezelenih uéinkih

Znano je, da moksifloksacin oslabi
delovanie jeter. Na podlagi ocene
vseh prejetih porocil o resnih in celo
smrinih primerih hepatotoksiénih ucin-
kov in buloznih koznih reakcij npr.
Stevensjohnsonovega  sindroma
(SJS) in toksicéne epidermalne nekro-
lize (TEN) sta povzetek glavnih
znadilnosti zdravila in navodilo za
uporabo dopolnjena z novimi infor-
macijami in priporocili:

e Zdravljenje z moksifloksacinom
spremljata tveganie za fulminanini
hepatitis, ki lahko povzroci smrino
nevamo jetmo odpoved, in tve-
ganje za bulozne kozne spre-
membe npr. Stevensjohnsono-
vega sindroma in toksi¢ne
epidermo|ne nekrolize, ki prav
tako lahko ogrozajo Zivljenije.

e Zaradi nezadostnih klini¢nih po-
datkov je uporaba moksifloksa-
cina konfraindicirana pri bolnikih
z oslablieno jetrno funkcijo (Child
Pugh C) in pri bolnikih s po-
vecanimi vrednostmi fransaminaz
(ki so vec kot petkrat vecje od nor-
malnih).

e Zdravniki naj bodo pozomi na
zgodnie znake in simptome hude
okvare jeter in buloznih koznih
reakci. Bolnike je treba opozorit,
naj pri takinih simptomih takoj
prenehajo jemanje zdravila in naj
se posvelujejo z zdravnikom.
Znaki in simpfomi hude okvare je-
fer so hitro razvijajoca se aste-
nija, ki jo spremligjo zlatenica,
femen urin, nagnjenost h krvavit-
vam in jetma encefalopatija.

® Obenem velja poziv strokovnemu
osebju, da poroca o vsakem
sumu na nezelene ucinke pri bol-
nikih, ki se zdravijo z moksiflok-
sacinom.



