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Gripa je vroœinska bolezen s prizade-
tostjo dihal.

Povzroœajo jo virusi influence (gripe)
tipa A in B. Genomi virusov influence A
in B so segmentirani in razmeroma ne-
stabilni, medtem ko je genom virusa inf-
luence C stabilen. Virusi influence A so
v primerjavi z virusi influence B antigen-
sko manj stabilni in povzroœajo okuæbe
pri ljudeh in tudi pri drugih sesalcih in
ptiœih. Okuæbe z virusi influence A in B
lahko potekajo v obliki epidemij. Virus
influence C povzroœa bolezen, po -
dobno prehladu. Po preboleli bolezni je
imunost razmeroma dobra.

Znotraj skupine A in B loœimo øe posa-
mezne virusne podtipe. Razlike med
podtipi so posledica antigenskih razlik
v hemaglutininu (HA) in nevraminidazi
(NA). S pomoœjo HA se virus veæe na
celiœno membrano. NA je encim, ki
omogoœa, da se novonastali virus spro-
sti iz okuæene celice. Za bolezni pri lju-
deh so odgovorni trije podtipi HA (H1,
H2 in H3) in dva podtipa NA (N1 in
N2). Imunost proti tem antigenom, zlasti
proti HA, zmanjøuje verjetnost okuæbe
in ublaæi potek bolezni, œe se okuæimo.

Majhne antigenske spremembe (anti-
genski zasuk – drift) so posledica muta-
cij povrøinskih proteinov HA in NA.
Zaradi tega postane virus manj dovze-
ten za obstojeœo imunost. Segmentira-
nost in nestabilnost genoma omogoœata
prerazporeditev genskega materiala in
nastanek veœjih antigenskih sprememb
(antigenski premik – shift) pri virusih inf-
luence A. Ko so antigenske spremembe
znotraj posameznega podtipa dovolj
velike, predhodne okuæbe ali cepljenje,
ne sproæijo imunosti proti novonastalim,

daljno sorodnim sojem istega podtipa
(1-3). Do novega podtipa pride z re-
kombinacijo genov med ptiœjimi in hu-
manimi podtipi virusov influenca A
najverjetneje prek svinje kot vmesnega
œlena (2). Veœina ljudi tako nima proti-
teles proti novemu podtipu. Øe slabøa je
zaøœita, œe se zamenja HA in se pojavi
nov podtip virusa. Œe taki virusi niso
kroæili med ljudmi veœ let ali celo deset-
letij, veliko ljudi nima nikakrøne zaøœite
pred novim virusom. Zaradi tega se
virus laæje øiri, veœ je okuæb, veœ je zbo-
lelih in teæji je potek bolezni (1 - 3).

Spomladi 2009 so se pojavila poroœila
o prvih bolnikih, okuæenih z virusom
nove gripe. Povzroœitelj je virus inf-
luence A H1N1. Devetega maja je bila
razglaøena globalna epidemija in 11.
junija pandemija. Po ocenah svetovne
zdravstvene organizacije se bo v dveh
letih okuæila tretjina svetovnega prebi-
valstva (4).

Epidemioloøke znaœilnosti
Gripa je sezonska bolezen, ki priza-
dene vse starostne skupine. Kliniœno so
najpomembnejøe okuæbe z virusi inf-
luence skupine A, ki jim sledijo okuæbe
z virusi influence skupine B. Okuæbe, ki
jih povzroœajo virusi influence A, so naj-
hujøe. Pri teh okuæbah so tudi najpogo-
stejøe napotitve in zdravljenja v
bolniønicah. Z virusom influence C se
okuæimo v otroøtvu. Praviloma povzroœa
blago okuæbo zgornjih dihal.

Epidemije influence A se pojavljajo
vsaki dve do tri leta, epidemije influence
B pa na øtiri do øest let. Pandemije pov-
zroœajo samo virusi iz skupine influence
A. Epidemija se zaœne nenadoma na
doloœenem zemljepisnem podroœju. Vrh
doseæe v drugem do tretjem tednu in
traja od pet do øest tednov. Na zaœetku
se poveœa øtevilo okuæb dihal pri otro-
cih. Za tem se poveœa øtevilo obolelih
odraslih s kliniœno sliko, znaœilno za
gripo. Kmalu se poveœa øtevilo bolni-
kov, napotenih v bolniønice zaradi
pljuœnice, poslabøanja kroniœne obstru-
ktivne bolezni ali zaradi poslabøanja
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srœnega popuøœanja. Poveœa se øtevilo
umrlih zaradi pljuœnic. Velika je odsot-
nost z dela.

Virus influence lahko osamimo pri ljudeh
le v œasu epidemije. V obdobjih med
posameznimi epidemijami virusa pri lju-
deh ne najdemo. Epidemije se skoraj
vedno pojavijo v zimskih mesecih. Na-
vadno zboli od 10 do 20 odstotkov
ljudi, v doloœenih starostnih skupinah
tudi od 40 do 50 odstotkov. V œasu epi-
demije najdemo v populaciji veœ virusov
influence. Najpogosteje najdemo dva
razliœna virusa podtipa A, virus inf-
luence A in B ali virus influence A in re-
spiratorni sincicijski virus.

O pandemiji govorimo, kadar se med
prebivalstvom pojavi nov tip virusa inf-
luence A. Ljudje so za okuæbo sprejem-
ljivi, ker nimajo protiteles. Virus se hitro
razøiri po vsem svetu. Po preboleli gripi
postanejo ljudje imuni, zato se mora
virus spremeniti. Za ta nekoliko spreme-
njen virus je doloœen del ljudi znova do-
jemljiv, zato lahko spet kroæi med
prebivalstvom. Nastanka pandemije ni
mogoœe napovedati. Œasovni intervali
med doslej znanimi pandemijami so bili
zelo razliœni. Nekaj podatkov o dose-
danjih pandemijah je zbranih v tabeli.

Virus influence se prenaøa s kuænimi ka-
pljicami, ki jih v svojo okolico razøirjajo
bolniki s kihanjem in kaøljanjem. Pre-
naøa se tudi s posrednim stikom s po-
vrøinami, na katerih so virusi iz izloœkov
dihal bolnikov. Inkubacija traja od
enega do tri dni pri sezonski gripi (1 -
3) in en do øtiri dni, izjemoma sedem
dni, pri novi gripi (4, 5). V izloœkih zgor-
njih dihal bolnikov z gripo so virus inf-
luence dokazali øest do sedem dni po
zaœetku bolezni, virus influence B pa øe
14 dni od zaœetka bolezni (2).

Patogeneza
V œasu inkubacije se virus influence
razmnoæuje v ciliarnih celicah dihal-

nega epitelija zgornjih dihal. Podvojit-
veni cikel traja od øtiri do øest ur. Ce-
lice, v katerih se virusi razmnoæujejo,
propadejo. Virusi se sprostijo s celice in
lahko okuæijo sosednje celice. Virus inf-
luence prizadene predvsem ciliarne epi-
telijske celice v sapniku in zgornjih
dihalnih poteh. Zaradi vnetja se
zaœnejo luøœiti epitelne celice. Da se
epitelij funkcionalno obnovi, lahko traja
tudi do dva tedna. Kadar pride do
pljuœnice, se uniœi epitelij v pljuœnih
meøiœkih in nastanejo hialine mem-
brane. Sistemski znaki okuæbe so pred-
vsem posledica poveœane koncentracije
razliœnih citokinov.

Kliniœna slika
Bolezen se zaœne nenadoma z mraze-
njem, mrzlico, glavobolom, utrujenostjo,
bolniki toæijo zaradi hudih boleœin v
miøicah in kriæu. Za tem se lahko poja-
vijo øe pekoœe boleœine v oœeh, hripa-
vost in suh kaøelj. Telesna temperatura
je do 40 °C. Suh kaøelj spremljajo bo-
leœine za prsnico in pekoœe boleœine v
ærelu. Bolniki nimajo teka, lahko tudi
bruhajo. Otroci imajo na zaœetku pogo-
sto tudi drisko in precej hude boleœine
v trebuhu. Telesna temperatura je na-
vadno stalno visoka in traja od tri do
øtiri dni.

Pri kliniœnem pregledu najdemo pri bol-
nikih pordele veznice, pordelo sluznico
v nosu in ustih. Pri pribliæno eni tretjini
sliøimo nad pljuœi poke in piske. Po-
veœane so lahko vratne bezgavke.

Bolezen po navadi traja en teden.
Potek bolezni pri otrocih je praviloma
laæji.

Virus influence B povzroœa podobno kli-
niœno sliko, vendar je potek bolezni
veœinoma blaæji (1 - 3).

Potek nove gripe je podoben kot pri kla-
siœni gripi. Bolezen se zaœne nena-
doma s slabim poœutjem, visoko

vroœino, suhim kaøljem, glavobolom,
boleœinami v ærelu, miøicah in sklepih.
Tudi odrasli bolniki bistveno pogosteje
kot pri klasiœni gripi toæijo zaradi bo-
leœin v trebuhu, imajo drisko in bruhajo
(4, 5).

Teæji potek gripe priœakujemo pri no-
seœnicah, bolnikih s presnovnimi mot-
njami, kroniœnih ledviœnih, pljuœnih,
srœno-æilnih bolnikih, bolnikih z okvar-
jeno imunostjo, starejøih od 65 in
mlajøih od dveh let. Pri teh bolnikih je
temperatura navadno dalj œasa po-
viøana, zapleti so pogostejøi. Tudi okre-
vanje je dolgotrajnejøe.

Zapleti
Najpogostejøi zaplet pri gripi je
pljuœnica. Razvije se lahko primarna vi-
rusna ali sekundarna bakterijska
pljuœnica. Za primarno virusno pljuœnico
je znaœilno, da sploøni znaki gripe ne
izzvenijo, telesna temperatura je ves
œas poviøana, pojavijo se dispnea, hi-
poksija s cianozo, razvije se sindrom
akutne dihalne stiske (ARDS). Fizikalni
izvid in rentgenska slika pokaæeta pred-
vsem prizadetost pljuœnega intersticija,
spremembe so praviloma obojestran-
ske. Virusna pljuœnica je pogostejøa pri
bolnikih s pridruæenimi kroniœnimi bolez-
nimi in noseœnicah v zadnjem trimestru
noseœnosti.

Sekundama bakterijska pljuœnica se
veœinoma pojavi proti koncu akutne
okuæbe z virusom influence. Telesna
temperatura znova naraste, bolniki po-
gosto produktivno kaøljajo, izkaøljaj je
gnojen, v njem lahko dokaæemo levko-
cite in bakterije. Najpogostejøi pov-
zroœitelji so pnevmokoki. Pogost
povzroœitelj bakterijske pljuœnice po
gripi so tudi stafilokoki.

Drugi pogosti zapleti pri gripi so krup,
poslabøanje kroniœne obstruktivne
pljuœne bolezni, miozitis z mioglobinu-
rijo (prizadene predvsem otroke), mio-
karditis in perikarditis. Nevroloøki
zapleti so redki, razvije se lahko ence-
falitis, transverzalni mielitis in Guillain-
Barréjev sindrom (1 - 3).

Najpogostejøi zaplet nove gripe je po-
slabøanje osnovne kroniœne bolezni. Za-
pleti v obmoœju zgornjih dihal se kaæejo
kot vnetje obnosnih votlin in srednjega
uøesa. Tako kot pri sezonski gripi lahko
tudi pri novi gripi zbolimo za primarno

Tabela: Zadnje pandemije influence A

Leto Interval (leta) Podtip Potek pandemije
1889 - H3N2 srednje hud
1918 29 H1N1 hud
1957 39 H2N2 hud
1968 11 H3N2 srednje hud
1977 9 H1N1 blag
2009 32 H1N1 ?
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virusno in sekundarno bakterijsko
pljuœnico. Glede na dosedanje po-
datke so sekundarne bakterijske
pljuœnice manj pogoste kot pri klasiœni
sezonski gripi (4).

Pri okuæbah z virusom influence A in B
in soœasnem jemanju acetilsalicilne ki-
sline so opaæali tudi pojav Reyevega
sindroma. Pojavlja se pri otrocih med
drugim in 16. letom, zato otrokom in
mladostnikom odsvetujemo jemanje
acetilsalicilne kisline (2, 3).

Diagnoza
Na gripo pomislimo glede na kliniœno
sliko in epidemioloøke podatke. Dia-
gnozo potrdimo z dokazom virusa v iz-
loœkih zgornjih dihal. V rutinski
diagnostiki najveœ uporabljamo bris
nosno-ærelnega prostora. Za hitro do-
loœitev virusa influence uporabljamo in-
direktno imunofluorescenœno metodo in
metodo veriæne reakcije s polimerazo.
Virus lahko osamimo na tkivni kulturi. Se-
roloøke preiskave nimajo pravega
mesta pri diagnostiki akutne okuæbe
(1 - 5).

Potek bolezni
Prognoza je pri veœini bolnikov dobra.
Bolezen izzveni brez zdravljenja v pri-
bliæno sedmih dnevih in ne puøœa trajnih
posledic. Ocenjujejo, da je smrtnost pri
sezonski gripi pribliæno en odstotek.
Ogroæeni so predvsem bolniki, starejøi
od 65 let ali mlajøi od dveh let, ljudje s
kroniœnimi srœnimi, pljuœnimi, ledviœnimi
boleznimi, bolniki s sladkorno bolez-
nijo, malignomi, æivœno-miøiœnimi bolez-
nimi in noseœnice (1 - 3).

Po dosedanjih podatkih so imeli teæji
potek nove gripe bolniki s pridruæenimi
kroniœnimi boleznimi (astma, KOPB,
okvarjena imunost, srœno-æilne bolezni,
kroniœne ledviœne bolezni, æivœno-
miøiœne bolezni), otroci mlajøi od pet let,
ljudje starejøi kot 65 let, bolniki z indek-
som telesne teæe > 30 in noseœnice.
Bolniki iz teh skupin so pogosteje potre-
bovali tudi zdravljenje v intenzivnih eno-
tah. V primerjavi s sezonsko gripo je
veœ otrok potrebovalo bolniøniœno zdra-
vljenje. Veœina otrok je imela pridruæene
osnovne bolezni. Med bolniki, ki so po-
trebovali bolniøniœno zdravljenje, je bila
umrljivost sedem odstotkov (6). Na-
tanœnih podatkov, kakøna bo smrtnost
zaradi nove gripe v celotni populaciji,
øe ni.

Zdravljenje.
Zdravljenje gripe je predvsem simpto-
matsko. Bolnikom svetujemo naj
poœivajo, pijejo zadosti tekoœine. Za
lajøanje boleœin v sklepih in miøicah sve-
tujemo analgetike, za zniæevanje
vroœine antipiretike. Pri teæjem poteku
bolezni in pri skupinah ljudi, kjer
priœakujemo teæji potek, uporabljamo
tudi protivirusna zdravila (5). Za zdra-
vljenje gripe uporabljamo predvsem za-
viralce NA. Zaradi zavore NA se virusi
ne morejo sprostiti z okuæene celice, v
kateri so se razmnoæevali. Tako se
omeji øirjenje virusa. Zaviralci NA so
uœinkoviti proti virusom influence A in B
(4). Svetujejo, da jih zaœnemo upora-
bljati œim prej, najbolje 48 urah od
zaœetka teæav (4, 6). Z uporabo zavi-
ralcev NA skrajøamo potek in omilimo
potek bolezni. Registrirana sta dva za-
viralca NA: oseltamivir, ki je v obliki ta-
blet, in zanamivir, ki se uporablja v
obliki inhalacijskega praøka. Z obema
pripravkoma zdravimo dvakrat na dan
pet dni (4).

Prepreœevanje.
Najuœinkovitejøe pri prepreœevanju
gripe je cepljenje. Cepivo mora vsebo-
vati antigene virusov, ki tisto sezono
kroæijo med prebivalstvom. Vsako leto
pripravijo novo cepivo. Zadosten imun-
ski odgovor po cepljenju z inaktiviranim
cepivom doseæemo pri 70–90 odsto-
tkov cepljenih, mlajøih od 65 let in 30–
70 odstotkov starejøih od 65 let.
Zaøœita traja od tri do øest mesecev. Ce-
piti se moramo vsako sezono pred
zaœetkom pojavljanja gripe. Cepljenje
priporoœamo vsem, ki imajo veœjo ver-
jetnost, da bodo zboleli ali imajo tvega-
nje za hujøi potek bolezni. V te skupine
sodijo:
• delavci, zaposleni v zdravstvu, 

gasilci in policisti,
• bolniki s kroniœnimi boleznimi (srce 

in oæilje, pljuœa, ledvice, presnovne
in metabolne bolezni),

• otroci, ki so na dolgotrajni terapiji 
s salicilati,

• bolniki z imunskimi pomanjkljivostmi,
• bolniki na dolgotrajnem zdravljenju

s kortikosteroidi,
• starejøi od 65 let,
• noseœnice v drugem in tretjem

trimestru noseœnosti.

Otroke do tretjega leta in bolnike z
okvarjeno imunostjo cepimo z dvema

odmerkoma cepiva, vse druge z enim
odmerkom (1 - 3).

Na voljo je tudi monovalentno cepivo,
ki vsebuje inaktiviran virus influence A
H1N1. Za zaøœito starejøih zadoøœa en
odmerek cepiva. Za otroke do dese-
tega leta in bolnike z oslabljeno imu-
nostjo svetujejo cepljenje z dvema
odmerkoma cepiva, v razmiku vsaj treh
tednov. Skupine ljudi, ki jim svetujemo
cepljene proti novi gripi, so podobne
kot za cepljenje proti sezonski gripi (5).

Za zaøœito pred gripo lahko uporabimo
tudi zaviralce NA. Tako oseltamivir kot
zanamivir dajemo 10 dni enkrat na dan
po stiku z bolnikom z gripo. Za to se
odloœimo pri ljudeh, ki se ne smejo ce-
piti proti gripi, ali pri tistih, ki se niso ce-
pili in je priœakovati teæji potek gripe (4).
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CEPLJENJE 
IN PANDEMSKA
GRIPA
Prispevek pripravil 
Inøtitut za varovanje zdravja

V zimskem œasu smo æe kar na-
vajeni, da med prebivalstvom
kroæi virus gripe. Toda letos je
verjetnost, da bomo zboleli, øe
veœja kot navadno. Virusu se-
zonske gripe se je namreœ pri-
druæil øe virus pandemske gripe.
Gre za akutno okuæbo dihal, ki
jo povzroœa virus gripe A
(H1N1)v. Ker se naø imunski si-
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stem do zdaj øe ni sreœal z njim,
ni nihœe odporen proti njemu,
zato lahko priœakujemo, da bo v
kratkem œasu zbolelo veliko
ljudi. V nadaljevanju navajamo
koristne podatke, ki bodo v
pomoœ zdravnikom in farmacev-
tom  pri odgovorih pacientom na
njihova vpraøanja v zvezi z novo
gripo in cepljenjem.

Pandemska gripa se øiri na enak naœin
kot obiœajna sezonska gripa, najveœkrat
kapljiœno. Kuæne kapljice se prenaøajo
s kaøljanjem, kihanjem ali z govorje-
njem, lahko pa se okuæimo tudi z doti-
kanjem onesnaæenih povrøin. Virus na
naøih rokah preæivi zelo kratek œas, ven-
dar ga v tem œasu, œe nismo pazljivi,
lahko prek oœi, nosu ali ust vnesemo v
telo. Zato je za zaøœito zelo pomembno
odgovorno ravnanje, zlasti upoøtevanje
ustreznih higienskih navad. Sem spa-
dajo redno in pravilno umivanje rok ter
kaøljanje in kihanje v robœek, ki ga po
uporabi odvræemo, ali v zgornji del ro-
kava. Pomembno je tudi, da v primeru,
da zbolimo, ostanemo doma in po te-
lefonu pokliœemo svojega zdravnika, ki
nam bo svetoval, kako ravnati naprej.
Veœina ljudi si tudi brez posebnega
zdravljenja opomore v tednu dni. Œe
pa se bolezen poslabøa, je treba takoj
poiskati zdravniøko pomoœ. 

CEPLJENJE
Daleœ najuœinkovitejøa zaøœita pred
pandemsko gripo je cepljenje, ki je øe
posebno priporoœljivo za osebe, ki
imajo veœje tveganje za teæji potek bo-
lezni. Cepivo je drugaœno kot pri sezon-
ski gripi, saj gre za drug virus.
»Svetujemo cepljenje proti obema vr -
stama gripe, da se zaøœitite proti pan-
demski in sezonski gripi, ki trenutno
hkrati kroæita med prebivalstvom. Ce-
pljenje je lahko tudi soœasno, razmik ni
potreben,« je povedala prim. doc. dr.
Alenka Kraigher z Inøtituta za varovanje
zdravja RS.

Kaj je pandemsko cepivo?
Pandemsko cepivo, ki ga uporabljamo
v Sloveniji, je »mrtvo« cepivo, ki vsebuje
le neaktivne delce virusa pandemske
gripe in zato ne more povzroœiti bole-
zni. Izdelano je z enakimi postopki kot
obiœajno sezonsko cepivo. Vsebuje tudi
adjuvans (skvalen, polisorbat 80, toko-

ferol), ki spodbudi boljøi odgovor imun-
skega sistema po cepljenju. Poleg tega
vsebuje øe pomoæne snovi  oktoksinol
10, tiomersal, natrijev klorid, natrijev hi-
drogenfosfat, kalijev dihidrogenfosfat,
kalijev klorid, magnezijev klorid in vodo
za injiciranje.

Kaj so snovi, ki jih vsebuje
cepivo?
Zadnje œase je bilo veliko govora o ne-
katerih snoveh, ki so dodane cepivu,
zaradi katerih naj cepivo ne bi bilo
varno. A to ne dræi, saj raziskave potr-
jujejo, da so vse snovi v cepivu zdravju
neøkodljive in ne morejo povzroœiti bo-
lezni, cepivo pa je kakovostno, uœinko-
vito – in varno. 

Adjuvans je snov, ki je dodana cepivu,
da pri cepljeni osebi spodbudi boljøi
odgovor imunskega sistema in po ce-
pljenju zagotavlja boljøo zaøœito. Z raz-
vojem adjuvantnega cepiva se uporabi
manj zdravilne uœinkovine, kar omo-
goœa, da se lahko pravoœasno izdela
veœje koliœine cepiva, da se lahko cepi
veœje øtevilo ljudi. Adjuvantno cepivo
pa lahko zagotovi tudi navzkriæno
zaøœito, œe se virus nekoliko spremeni,
kar se dogaja razmeroma pogosto. Ad-
juvans v pandemskem cepivu, ki ga
uporabljamo v Sloveniji, je bil upora-
bljen v modelnem cepivu H5N1 v
predpan demskem obdobju in je bil pre-
izkuøen pri veœ kot 45.000 osebah po
svetu. Podoben adjuvans se uporablja
v cepivih proti obiœajni sezonski gripi,
ki so na evropskem trgu æe od leta
1997 in jih je bilo doslej razdeljenih
veœ kot 40 milijonov odmerkov. Resnih
neæelenih uœinkov niso opazili.

Tiomersal je konzervans, ki prepreœuje,
da bi se cepivo onesnaæilo z bakteri-
jami ali glivami. Gre za organsko spo-
jino – etilæivosrebrovtiosalicilat, ki se
metabolizira do etil æivega srebra, ki se
izloœa iz telesa. Konzervans je pri
veœodmernih pripravkih nujen. Tiomer-
sal se sicer navadno uporablja kot do-
datek razliœnim zdravilom (imu-
noglobulinom, oœesnim in nosnim kaplji-
cam ipd.), kozmetiœnim pripravkom in
tudi nekaterim cepivom. Kot konzervans
prepreœuje rast bakterij in gliv. Tiomer-
sal ima tudi stabilizacijski uœinek, ki pri-
pomore, da ostane cepivo dlje
uœinkovito. V proizvodnji nekaterih

cepiv in drugih medicinskih izdelkov se
uporablja æe od leta 1930. V vsem tem
œasu razen blage lokalne reakcije na
mestu cepljenja drugi neæeleni uœinki pri
koncentracijah, ki se uporabljajo v ce-
pivih, niso bili dokazani. Raziskave so
tudi pokazale, da ni povezave med ce-
pivi, ki vsebujejo tiomersal, in nastan-
kom avtizma ali specifiœnih motenj v
nevroloøkem razvoju. Pandemsko ce-
pivo vsebuje pet mikrogramov tiomer-
sala na odmerek. To je veliko manj, kot
je priporoœena dnevna omejitev za iz-
postavljenost æivemu srebru. Na primer,
en odmerek cepiva vsebuje bistveno
manj æivega srebra kot konzerva tunine.
Nobenega razloga torej ni za izogiba-
nje cepljenju s cepivi, ki vsebujejo tio-
mersal. Ni nevarno niti za otroke,
starejøe in noseœnice.

Skvalen je naravno prisoten v rastlinah,
æivalih in ljudeh. Pri ljudeh se sintetizira
v jetrih. Skvalen je tudi v hrani, kozme-
tiœnih izdelkih, zdravilih in prehrambnih
dopolnilih. V cepiva je vkljuœen kot ad-
juvans, ki se uporablja za stimulacijo
imunskega odgovora. Dve cepivi proti
pandemski gripi (med njima tudi tisto, ki
ga uporabljamo v Sloveniji), ki sta do-
bili dovoljenje za promet po centralizi-
ranem postopku, vsebujeta skvalen,
prav tako ga vsebuje tudi eno izmed
cepiv za sezonsko gripo, ki ga je bilo
razdeljenih veœ kot 40 milijonov odmer-
kov po vsem svetu. Skvalen, ki se upo-
rablja pri izdelavi cepiv, je destiliran iz
jetrnih maøœob morskega psa in je zelo
preœiøœen. Proces œiøœenja vkljuœuje pro-
cese, pri katerih se uniœijo vsi poten-
cialno alergeni proteini, zato je alergija
nanj malo verjetna. Pregled vseh prija-
vljenih primerov alergij in anafilaktiœnih
reakcij na vsa cepiva, ki ga vsebujejo,
ni odkril nobenega primera neæelenega
uœinka zaradi alergije na ribe. 

Za koga je cepljenje 
øe posebno priporoœljivo?
Cepljenje je pomembno za vsakogar,
predvsem priporoœljivo pa je za ljudi,
pri katerih je veœje tveganje za teæji
potek bolezni. Najveœje je tveganje pri
bolnikih, ki imajo:
• kroniœne bolezni dihal (astma,

kroniœna obstruktivna pljuœna
bolezen), 

• kroniœne srœno-æilne bolezni (izjema
je poviøan krvni pritisk brez okvare

4
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notranjih organov, ki ne pomeni
poveœanega tveganja za zaplete
gripe), 

• kroniœne ledviœne bolezni (predvsem
odpoved ledvic), 

• kroniœne jetrne bolezni, 
• kroniœne nevroloøke bolezni, 
• imunsko oslabelost zaradi bolezni

ali zdravil, ki slabijo imunost, 
• sladkorno bolezen (zdravljeno z

zdravili).

Veœje tveganje za teæji potek bolezni
imajo tudi:
• noseœnice, 
• osebe, starejøe od 65 let, 
• otroci, mlajøi od 2 let.

Cepljenje je izjemno smiselno tudi za
zdravstvene delavce, saj tako zavaru-
jejo sebe in svoje druæine ter tudi bol-
nike, s katerimi dnevno prihajajo v stik
in pri katerih ima bolezen lahko teæjo
obliko. Zanje pa je cepljenje pomem-
bno tudi zato, da bodo zagotovili ne-
moteno delovanje zdravstvene sluæbe v
primeru veœjega øtevila zbolelih v
dræavi, ko bodo njihovo znanje in iz-
kuønje øe posebej potrebni.

Kako deluje pandemsko
cepivo?
Pandemsko cepivo deluje kot druga ce-
piva, in sicer tako, da imunski sistem, ki
je obrambni mehanizem telesa,
»nauœi«, kako naj se brani proti bolezni.
Pandemsko cepivo vsebuje majhno ko-
liœino beljakovin s povrøine pandem-
skega virusa A (H1N1)v. Ko oseba
prejme cepivo, imunski sistem razvije
protitelesa proti beljakovinam virusa v
cepivu. Tako je  »pripravljen«, da ob
okuæbi hitreje tvori protitelesa in se brani
pred boleznijo.

Kako se cepi s pandemskim
cepivom?
Odraslim in otrokom nad desetim letom
starosti zadoøœa en odmerek cepiva.
Otroci, stari od øest mesecev do devet
let, potrebujejo dva poloviœna od-
merka, osebe z oslabljeno odpornostjo
zaradi bolezni ali zdravil pa dva cela
odmerka. Med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj tri tedne. Priporoœljivo
je, da se za cepljenje z drugim odmer-
kom uporabi isto pandemsko cepivo.
Cepljenje otrok, mlajøih od øest mese-
cev, trenutno ni priporoœeno.

Kdo ne sme biti cepljen 
s pandemskim cepivom?
S pandemskim cepivom ne smejo biti
cepljene osebe, ki so imele anafilak-
tiœno reakcijo – resno alergiœno reakcijo,
na katerokoli sestavino pandemskega
cepiva ali na katero koli snov, ki je
lahko v cepivu v sledovih, in sicer:
jajœne in piøœanœje beljakovine, ovalbu-
min, formaldehid, gentamicinijev sulfat
ali natrijev deoksiholat. Pri akutni bole-
zni z visoko telesno temperaturo (nad
38 °C) se cepljenje odloæi. Dojenje,
denimo, ni ovira za cepljenje s pan-
demskim cepivom.

Kakøni so moæni neæeleni
uœinki po cepljenju 
s pandemskim cepivom?
Kot pri drugih cepljenjih so tudi po ce-
pljenju s pandemskim cepivom moæni
neæeleni uœinki, ki so podobni kot po
cepljenju proti obiœajni sezonski gripi.
Najpogostejøe so lokalne reakcije na
mestu cepljenja (zatrdlina, oteklina, bo-
leœina, rdeœina), glavobol, boleœine po
miøicah in sklepih, zviøana telesna tem-
peratura ter utrujenost. Veœina neæelenih
uœinkov je blagih in prehodnih ter mi-
nejo v nekaj dneh. Po Evropi je bilo s
tem cepivom cepljenih æe veœ milijonov
ljudi. Poroœajo o priœakovanih neæele-
nih uœinkih, med njimi so hujøe reakcije
izjemno redke.

Kje se lahko cepim 
s pandemskim cepivom?
Cepljenje izvajajo v cepilnih centrih, ki
so razporejeni po vsej dræavi. Seznam
centrov z naœinom naroœanja, telefon-
sko øtevilko in uradnimi urami najdete
na spletni strani www.ustavimo-gripo.si,
ki je redno aæurirana; cepite se lahko v
katerem koli centru ne glede na regijo,
v kateri bivate. Za cepljenje proti pan-
demski gripi nista potrebna ne napo-
tnica ne potrdilo o zdravstvenem stanju.
Cepivo je brezplaœno, storitev cepljenja
pa stane sedem evrov. Zaloge cepiva
zadoøœajo za vse, ki se æelijo cepiti.
Veœ informacij o cepljenju in cepivu
lahko najdete na spletnih straneh:
• www.ustavimo-gripo.si
• www.emea.europa.eu
• www.jazmp.si

ZASTRUPITVE 
S PARACETAMO-
LOM: KAKO
UŒINKOVITA JE
ZAKONODAJA V
VELIKI BRITANIJI
IN KAKØNO JE
STANJE 
V SLOVENIJI?
doc. dr. Lucija Peterlin Maøiœ, mag. farm.,
prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm., 
prof. dr. Aleø Mrhar, mag. farm.
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

V Sloveniji se o problematiki uporabe
zdravil s paracetamolom veliko razpra-
vlja in opozarja, kar priœajo tudi obja-
vljeni œlanki o uœinkovitosti, varnosti,
toksiœnosti ter izzivih in pasteh pri upo-
rabi paracetamola v Farmakonu in Far-
macevtskem vestniku (1–4). Paraceta-
mol je ena najuspeønejøih zdravilnih
uœinkovin doslej. Zdravila s paraceta-
molom so varna, œe jih uporabljamo v
pravem odmerku. Ker so zdravila s pa-
racetamolom v nekaterih dræavah v pro-
sti prodaji v trgovinah in na bencinskih
œrpalkah, je njihova uporaba tvegana,
saj so v prekomernih odmerkih pogosto
vzrok za namerne (samomorilne) in ne-
namerne zastrupitve. V prispevku bomo
predstavili dostopne podatke o uporabi
in zastrupitvah s paracetamolom v Slo-
veniji ter o uœinkovitosti zakonodaje o
zmanjøanju velikosti pakiranja parace-
tamola v Veliki Britaniji.

Stanje in vpliv zakonodaje v
Veliki Britaniji
Za izboljøanje varnosti uporabe recepta
prostih protiboleœinskih zdravil so v Ve-
liki Britaniji leta 1998 sprejeli Pravilnik
o zmanjøanju velikosti pakiranja para-
cetamola na 16 g v lekarnah (32 tablet
po 500 mg) ter na 8 g v prodajalnah
in na bencinskih œrpalkah (16 tablet po
500 mg). Tablete so zaœeli pakirati v
pretisne omote ter podali priporoœilo o
prodaji enega pakiranja na transakcijo.
Kljub zmanjøanju velikosti pakiranja
lahko farmacevt v lekarni po svoji stro-
kovni presoji kadar koli izda do 100 ta-
blet hkrati, ne da bi krøil zakonodajo.
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Namen zakonodaje je bil zmanjøati na-
merno in nenamerno uporabo preko-
mernih odmerkov paracetamola. Z
zmanjøanjem velikosti pakiranja pa so
hoteli omejiti dostopnost in tako
zmanjøati zaloge velikih koliœin parace-
tamola v domovih, ki so najpogostejøi
vir za namerne in nenamerne zastrupi-
tve.

Kljub dosedanjim vladnim ukrepom je
paracetamol najpogostejøi vzrok namer-
nih in nenamernih zastrupitev v Veliki
Britaniji in predstavlja 48 odstotkov
vseh hospitalizacij zaradi zastrupitev.
Povzroœi med 100 in 200 smrtnih pri-
merov na leto. Œezmerni odmerki para-
cetamola so prav tako najpogostejøi
vzrok akutne jetrne odpovedi v Veliki
Britaniji, kar je 60–65 odstotkov vseh
primerov jetrnih odpovedi (5).

V zadnjih letih so bile opravljene øte-
vilne raziskave o vplivu zmanjøanja ve-
likosti pakiranja na øtevilo zastrupitev s
paracetamolom in smrtnih primerov za-
radi œezmernih odmerkov. Rezultati
kaæejo, da je zakonodaja o zmanjøanju
velikosti pakiranja spremenila vzorec s
paracetamolom povzroœenih zastrupi-
tev, vendar so spremembe veliko
manjøe, kot so priœakovali. Kljub
zmanjøanju velikosti pakiranja in pripo-
roœilom o prodaji, se zaloge paraceta-
mola, ki jih imajo ljudje v domovih, niso
zmanjøale in predstavljajo pomemben
vir za namerne zastrupitve. Trdimo
lahko, da le zmanjøana dostopnost,
omejena koliœina zdravila in nadzor
zdravnikov in farmacevtov pri izdaji
lahko zmanjøajo øtevilo namernih in ne-
namernih zastrupitev in smrtnih primerov
(4, 6, 7).

Poraba in zastrupitve 
s paracetamolom v Sloveniji:
V Sloveniji je paracetamol æe nekaj let
na prvem mestu po øtevilu izdanih re-
ceptov in njegova uporaba se poveœuje
(Tabela 1). Øtevilo izdanih receptov s

paracetamolom se je od leta 2002 pa
do leta 2006 poveœalo za 35 odsto-
tkov; od leta 2004 do 2008 pa za 12
odstotkov. Seveda pa se moramo zave-
dati, da je v tej statistiki zajet le para-
cetamol, ki se izdaja na recept, ne pa
paracetamol, ki se ga izda brez re-
cepta (3, 8–11).

V Sloveniji je bilo v register zastrupitev
med leti od 2001 do 2006 prijavljenih
1838 zastrupitev odraslih oseb, med
temi se jih je 67 odstotkov  zastrupilo z
zdravili. Od teh se jih je 76 odstotkov
zastrupilo z zdravili v domaœem stano-
vanju in kar 85 odstotkov pa je zdravilo
zauæilo, da bi storili samomor (12). To
stanje je podobno kot v drugih razvitih
dræavah. Kljub temu, da  v Sloveniji
prevladujejo zastrupitve z zdravili, ki de-
lujejo na æivœevje, predvsem z benzo-
diazepini, je paracetamol na 12. mestu
po pogostnosti med zdravili, zauæitimi
v samomorilne namene. Zastrupitev je
lahko smrtno nevarna zaradi akutne je-
trne odpovedi. Podobno kot se je zgo-
dilo v Veliki Britaniji, kjer predstavljajo
zastrupitve s paracetamolom kar 41 od-
stotkov vseh zastrupitev z zdravili, lahko
priœakujemo, da bi se ob morebitni pro-
sti prodaji paracetamola v Sloveniji nje-
gova prodaja in uporaba øe poveœala,
s tem pa tudi øtevilo namernih kot nena-
mernih  zastrupitev.

Skrb zbujajoœe je tudi dejstvo, da je le
œetrtina pacientov, ki so bili obravna-
vani pri nas zaradi te zastrupitve, do-
bila antidot N-acetilcistein (12). Pri nas
je N-acetilcistein dostopen brez recepta
kot ekspetorans v obliki zrnc za pero-
ralno raztopino (Fluimukan®), medtem
ko za parenteralno uporabo kot antidot
pri nas ni registriran. Urgentno pa ga
navadno aplicirajo intravensko, in sicer
6–12 ur po zauæitju prevelikega od-
merka paracetamola. Prednost intraven-
ske aplikacije pred peroralno je hitrejøe
uœinkovanje ter laæje dajanje bolnikom,

ki bruhajo, saj N-acetilcistein pri velikih
odmerkih povzroœa slabost (3).

Podatki iz let 2000–2004, ki jih ima
Inøtitut za sodno medicino, kaæejo, da
je paracetamol najpogostejøa uœinko-
vina, s katero so se zastrupili otroci in
mladostniki v preiskovanem obdobju.
Od skupaj 46 zastrupitev z zdravili jih
je bilo 58,3 odstotka povzroœenih s pa-
racetamolom, 36,1 odstotka z benzo-
diazepini in 5,6 odstotka s salicilati. 

Zastrupitev s paracetamolom se pojavi
pri enkratnem odmerku veœ kot 200
mg/kg pri otrocih, mlajøih od øest let,
ali pri veœ kot 150 mg/kg pri otrocih,
starejøih od øest let (13). Zavedati pa se
moramo, da se farmakokinetiœni in far-
makodinamiœni procesi paracetamola
pri otrocih in odraslih razlikujejo ter da
so novorojenœki in majhni otroci manj
dovzetni za hepatotoksiœnost paraceta-
mola kot odrasli. Pri otrocih je najveœja
nevarnost kroniœna uporaba paraceta-
mola, ker se upoœasni eliminacija in se
paracetamol kumulira v telesu. Pri kro-
niœni uporabi se pri otrocih hepatotok-
siœnost pojavi pri odmerkih, ki so veœji
od 75 mg/kg na dan. (14)

SKLEP
Paracetamol je varno zdravilo, œe ga
uporabljamo v pravem odmerku. Poka-
zalo se je, da recepta prosta zdravila
ljudje dojemajo kot popolnoma varna,
teæe pa je tudi vzpostaviti povezavo
med zdravilom in opaæenimi neæelenimi
uœinki. Opravljene raziskave o vplivih
zakonodaje pri paracetamolu dokazu-
jejo, da zmanjøana dostopnost, ome-
jena koliœina zdravila in nadzor
zdravnikov ter farmacevtov zmanjøajo
øtevilo namernih in nenamernih zastrupi-
tev in smrtnih primerov. Nad zdravili, ki
se izdajajo na recept v lekarnah, imajo
zdravniki in farmacevti nadzor, lahko
priporoœajo pravilno in varno uporabo
ter opozorijo pacienta na moæna tve -
ganja. Podobno lahko trdimo za re-
cepta prosta zdravila s paracetamolom,
pri katerih mora biti farmacevt pozoren
tudi na zahtevano koliœino zdravila in
glede na pogovor s pacientom o nje-
govih bolezenskih teæavah smiselno
omejiti koliœino izdanega zdravila.
Tega nadzora, omejevanja in tudi sve-
tovanja o uporabi pa za zdravila, ki so
na voljo v specializiranih trgovinah in
na bencinskih œrpalkah, ne moremo
priœkovati.

Tabela 1: Øtevilo predpisanih receptov za zdravila 
s paracetamolom med letoma 2004 in 2008 (3, 8–11).

leto øt. izdanih % øtevila indeks porabe
receptov receptov

2004 (8) 549.967 3,9 2004/2003 109
2005 (9) 602.311 4,2 2005/2004 110
2006 (10) 548.938 3,7 2006/2005 91
2007 (11) 619.436 4,0 2007/2006 113
2008 (3) 616.261 3,9 2008/2007 99
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Medsebojno delovanje
med klopidogrelom in
zaviralci protonske œr-
palke

Klopidrogel zavira agregacijo trombo-
citov in je indiciran za prepreœevanje

aterotrombotiœnih dogodkov pri odraslih
bolnikih z miokardnim infarktom, ishe-
miœno kapjo ali dokazano periferno ar-
terijsko boleznijo ter pri bolnikih z
akutnim koronarnim sindromom. Varnost
in uœinkovitost klopidogrela pri otrocih
in mladostnikih øe nista ugotovljeni. V
EU je v prometu pod imeni: Plavix (tudi
na slovenskem trgu), Iscover, Clopido-
grel Winthrop, Klopidogrel 1A Pharma,
Klopidogrel Acino, Klopidogrel Hexal,
Klopidogrel Dura, Klopidogrel Krka,
Klopidogrel Mylan, Klopidogrel Quali-
med, Klopidogrel ratiopharm, Klopido-
grel Sandoz, Klopidogrel Teva,
Klopidogrel TAD, Grepid.

V zadnjem œasu je bilo objavljenih
nekaj øtudij, v katerih so spremljali kli-
niœne izide zdravljenja s klopidogrelom.
Podatki kaæejo, da lahko pride do po-
membnega medsebojnega delovanja
(interakcije) med klopidogrelom in zavi-
ralci protonske œrpalke (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol,
pantoprazol in rabeprazol), kar
zmanjøa uœinek klopidogrela. To lahko
poveœa tveganje za trombotiœne do-
godke, skupaj z akutnim miokardnim in-
farktom. Mehanizem medsebojnega
delovanja øe ni popolnoma pojasnjen,
moæna razlaga je, da nekateri zaviralci
protonske œrpalke prepreœijo pretvorbo
klopidogrela v aktivno obliko. Biotrans-
formacija klopidogrela je namreœ nujna
za inhibicijo agregacije trombocitov.

Odbor za zdravila za uporabo v hu-
mani medicini (CHMP) in delovna sku-
pina za farmakovigilanco (PhVWP) pri
EMEA ob upoøtevanju vseh podatkov
priporoœata, naj se klopidogrel ne
uporablja soœasno z zaviralci
protonske œrpalke, razen,
kadar je to nujno potrebno. Pov-
zetki glavnih znaœilnosti zdravil s klopi-
dogrelom so ustrezno dopolnjeni:
V poglavje 4.5

Medsebojno delovanje z drugimi zdra-
vili in druge oblike interakcij,
je vkljuœena naslednja informacija:

Drugo soœasno zdravljenje:
Klopidogrel se presnovi v aktivni pres-
novek deloma s CYP2C19. Zato je mo-
goœe priœakovati, da zdravila, ki
zavrejo delovanje tega encima, zman-
jøajo koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela in tako zmanjøajo njegovo

kliniœno uœinkovitost. Soœasno naj ne bi
uporabljali zdravil, ki zavirajo
CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Med zdravili, ki zavirajo CYP2C19, so
omeprazol in esomeprazol, fluvoksa-
min, fluoksetin, moklobemid, vorikona-
zol, flukonazol, tiklopidin,
ciprofloksacin, cimetidin, karbamaze-
pin, okskarbazepin in kloramfenikol.

Zaviralci protonske œrpalke:
Izsledki o zaviranju CYP2C19 se v sku-
pini zaviralcev protonske œrpalke sicer
razlikujejo, vendar kliniœne øtudije
kaæejo na medsebojno delovanje med
klopidogrelom in morda vsemi uœinkovi-
nami te skupine. Zato naj bi se soœasni
uporabi zaviralcev protonske œrpalke
izognili, razen œe ni nujno potrebna. Ni
dokazov, da druga zdravila za zman-
jøevanje æelodœne kisline, npr. antago-
nisti histaminskih receptorjev H2 ali
antacidi, ovirajo antitrombocitno delo-
vanje klopidogrela.

Ostale dopolnitve oziroma celotni pov-
zetki glavnih znaœilnosti zdravil, ki so
pridobila DzP po centraliziranem pos-
topku so objavljeni na spletnem nas-
lovu: http://ec.europa.eu/enterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/
community-register/html/alfregister.htm)

CHMP æeli pridobiti tudi podatke o
vplivu drugih soœasno uporabljanih
zdravil na presnovo klopidogrela (v
smislu zmanjøanja njegovega uœinka) in
podatke o vplivu genetskih razlik pri
sicer majhnem øtevilu posameznikov, pri
katerih, neodvisno od interakcij z dru-
gimi zdravili, ne pride do popolne pret-
vorbe klopidogrela v aktivno obliko.
Podatki iz literature kaæejo, da imajo
bolniki z genetsko zmanjøano funkcijo
CYP2C19 manjøo sistemsko izpostavl-
jenost aktivnemu presnovku klopido-
grela in manjøe antitrombocitne odzive;
deleæ kardiovaskularnih dogodkov po
miokardnem infarktu je pri teh bolnikih
na sploøno veœji,  kot pri bolnikih z nor-
malnim delovanjem CYP2C19.  
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Ketoprofen za dermalno
uporabo – opozorilo
glede fotosenzitivnih re-
akcij 

Ketoprofen lokalno deluje protibole-
œinsko in protivnetno. Na trgu je na voljo
kot krema in gel in se izdaja brez re-
cepta v lekarnah in specializiranih pro-
dajalnah.
Moænost fotosenzitivne reakcije in s tem
povezanih resnih koænih reakcij pri lo-
kalni uporabi ketoprofena je æe znana
in tudi navodilo za uporabo vsebuje
opozorilo in navaja moænost tega neæe-
lenega uœinka. Dermalno aplicirani ke-
toprofen pa lahko sproæi tudi
prolongirano fotosenzitivnost, moæno po
eni sami aplikaciji. Zaradi veœje izpos-
tavljenosti soncu je øe posebej v polet-
nem œasu lahko priœakovati porast
poroœil o fotosenzitivnih reakcijah. Stro-
kovne delavce æelimo spomniti naj bol-
nika ob predpisovanju in izdajanju
zdravila jasno opozorijo, da se v œasu
zdravljenja in øe dva tedna po njem ne
izpostavlja neposrednim sonœnim in UV
æarkom, prav tako solariju. V primeru
preobœutljivostne reakcije koæe na so-
nœno svetlobo naj preneha uporabljati
kremo/gel in se posvetuje z zdravnikom
ali s farmacevtom. 

S poroœanjem o neæelenih uœinkih zdra-
vil lahko pomagate pri spremljanju var-
nosti zdravil. Navodila za poroœanje o
neæelenih uœinkih zdravil so objavljena
na spletni strani agencije za zdravila
(JAZMP) http://www.jazmp.si.

Poroœila o œisti aplaziji
rdeœih krvnih celic (PRCA)
pri bolnikih, ki se 
zdravijo z zdravilom 
CellCept®
(mofetilmikofenolat)

Zdravilo CellCept je imunosupresiv, in-
diciran v kombinaciji s ciklosporinom in
kortikosteroidi za prepreœevanje akutnih
zavrnitvenih reakcij pri odraslih, ki so
prejeli alogeni ledviœni, srœni ali jetrni
presadek in otrocih ter adolescentih (sta-
rih od 2 do 18 let), ki so prejeli ledviœni
presadek.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept v
kombinaciji z drugimi zdravili, skupaj z
drugimi imunosupresivi, so poroœali o
primerih œiste aplazije rdeœih krvnih celic
(PRCA). Mehanizem z mofetilmikofeno-
latom sproæene PRCA ni znan. V neka-
terih primerih se je zaradi zmanjøanja
odmerka ali prenehanja zdravljenja z
zdravilom CellCept stanje izboljøalo. Pri
bolnikih, pri katerih se pojavi PRCA, je
treba razmisliti o zmanjøanju odmerka
ali prekinitvi zdravljenja. Spremembe pri
zdravljenju se sme uvajati le pod nadzo-
rom zdravnika specialista, da bi se tve-
ganje za zavrnitev presadka œim bolj
zmanjøalo. 

Œista aplazija rdeœih krvnih celic (PRCA
- Pure Red Cell Aplasia) je vrsta anemije,
pri kateri je øtevilo prekurzorjev rdeœih
krvniœk selektivno zmanjøano, kar se vidi
ob pregledu kostnega mozga. Kriterija,
ki se pogosto uporabljata pri postavitvi
diagnoze, sta manj kot 5 % eritroblastov
ustrezne celularnosti v kostnem mozgu in
manj kot 10.000/mm3 retikulocitov v
periferni krvi. PRCA ne vpliva na druge
izoblikovane krvne celice, npr. trombo-
cite in bele krvniœke.

Poroœila o povezavi 
erlotiniba (Tarceva) 
s perforacijami v 
prebavilih in druga nova
opozorila in previdnostni
ukrepi

Erlotinib je zaviralec tirozinske kinaze re-
ceptorja za epidermalni rastni dejavnik
(EGFR, znan tudi kot HER1). Zdravilo
Tarceva je indicirano za zdravljenje bol-
nikov z lokalno napredovalim ali metas-
tatskim nedrobnoceliœnim rakom pljuœ
po neuspehu vsaj ene predhodne kemo-
terapije. V kombinaciji z gemcitabinom
je zdravilo Tarceva indicirano tudi za
zdravljenje bolnikov z metastatskim
rakom trebuøne slinavke.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravi-
lom je obvestil strokovne delavce o novih
podatkih glede varnosti zdravila. Ocenil
je poroœila v zvezi z boleznimi prebavil,
koænimi boleznimi in oœesnimi bolez-
nimi. Za varno uporabo zdravila so do-
dana naslednja nova opozorila in
previdnostni ukrepi:

Perforacije v prebavilih: 
• Bolniki, ki prejemajo zdravilo Tarceva,

imajo veœje tveganje za razvoj perfo-
racij v prebavilih, ki so jih opazili
obœasno. 

• Pri bolnikih, ki soœasno prejemajo
zdravila, ki zavirajo angiogenezo,
kortikosteroide, nesteroidna protiv-
netna zdravila (NSAID) in/ali kemote-
rapijo na osnovi taksanov, ali so v
preteklosti imeli peptiœni ulkus ali bo-
lezen diventriklov, je tveganje veœje. 

• Pri bolnikih, pri katerih se pojavi per-
foracija v prebavilih, je treba zdravl-
jenje z zdravilom Tarceva dokonœno
opustili.

Koæne bolezni z mehurji in luøœenjem
koæe: 
• Poroœali so o primerih koænih bolezni

z mehurji in luøœenjem koæe, z zelo
redkimi primeri vred, ki so nakazovali
na Stevens-Johnsonov sindrom/tok-
siœno epidermalno nekrolizo in so bili
v nekaterih primerih smrtni. 

• Zdravljenje z zdravilom Tarceva je
treba prekiniti ali opustiti, œe se pri bol-
niku pojavijo hude oblike mehurjev ali
luøœenja koæe. 

Oœesne bolezni: 
• Med uporabo zdravila Tarceva so

zelo redko poroœali o primerih perfo-
racije ali ulceracije roæenice. Med
zdravljenjem z zdravilom Tarceva so
opazili druge oœesne bolezni,
vkljuœno z nenormalno rastjo trepalnic,
suhim keratokonjuktivitisom ali keratiti-
som, ki so prav tako dejavniki tve-
ganja za perforacijo/ulceracijo
roæenice. 

• Zdravljenje z zdravilom Tarceva je
treba prekiniti ali opustiti, œe se pri bol-
nikih pojavijo akutne oœesne bolezni,
kot je boleœina v oœeh, ali se le-te pos-
labøajo.
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