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UVODNIK

Tako, pa se je leto 2006 privesilo k koncu. Nastopil bo ¢as, ko bomo v mislih preleteli
dogodke leta, ki so tako ali drugace vplivali in zaznamovali nas, nase bliznje in nase
okolje. In kaj je v letu 2006 vplivalo na slovensko farmacijo? Prav gotovo ugibanja in
priprave na prestrukturiranje javnih lekarn, kjer Se vedno sicer ne vemo kako, a vemo, da
se bo zgodilo. In seveda, nikoli kon¢ana bitka farmacevtov za polozaj in mesto na lestvici
cenjenosti poklicev, kar bo nedvomno vplivalo tudi na sistem plaénih razredov, ki nam ga
ze dve leti obljublja vlada, sprejet pa bo verjetno v prvi polovici leta 2007. In kje smo na
tej lestvici farmacevti? Predlog, ki je za nas popolnoma nesprejemljiv, je tam okoli
devetindvajsetega placnega razreda, kar nas uvrS¢a med medicinske sestre. Kako je to
mogoce? Ja, tako nas pac vidijo! Kje gre torej iskati razlog za slab$o prepoznavnost tega
tako lepega, a zahtevnega farmacevtskega poklica? Razloge je mogoce povezati v dve
skupini: premajhna izpostavljenost navzven z nastopanjem in pojavljanjem v medijih in Se
vedno premajhna samozavest v odnosih v stroki in med bliznjimi strokami. Medtem, ko
se razlogi prve skupine sorazmerno hitro lahko odpravijo, pa potrebujemo Se veliko let za
odpravo razlogov druge skupine. Poklicna samozavest nastopa z roko v roki s sodobnim
znanjem. Poskrbimo, da bo tega dovolj, da ga nadgrajujemo in sproti dopolnjujemo.
Lepo se je srecati s kolegi na strokovnih izpopolnjevanijih, a vseeno to ni glavni namen.
Uporabljajmo vse oblike izobrazevanja, ki nam bodo dali zmagovalno karto znanja v
roke! Magister, magistra farmacije je delaven, urejen, mogoce tih in nekonflikten?
Spremenimo stereotip, bodimo glasni, bodimo prepoznavni. Mogo¢e bomo tako
pripomogli Se k pestrejSemu letu, ki prihaja.

Pestra pa je tudi vsebina Farmacevtskega vestnika, ki ga imate v rokah. V prvem delu so
predstavljeni Stirje pregledni ¢lanki: o hitosanu, sladkih proteinih kot alternativni
nadomestki za sladkor, narejena je primerjava med c¢loveskim prebavnim traktom in
prebavili pri poskusnih zivalih, kjer opazamo vecje razlike, kot bi pric¢akovali. Prispevek iz
zgodovine lekarniSkega dela na Slovenskem pa skozi stoletja prikazuje obstoj
normativnih lekarniskih knjig. Drug del sestavljata dva izvirna znanstvena ¢lanka iz
podro¢ja molekularne imunologije in klini¢éne farmacije. Prvi prispevek opisuje, kako
majhna sprememba elektri¢nega toka lahko bistveno spremeni specificnost protiteles, v
prispevku iz podrocja klinicne farmacije pa se avtorji spopadejo s problemom
druzbenega bremena sladkorne bolezni.

Novice iz sveta farmacije nam razkrijejo sicer zelo redek nezeljeni ucinek oseltamivira:
nekontrolirano vedenjsko obnaSanje, predvsem pri mladostnikih. Zanimiva pa je tudi
ugotovitev o antagonisti¢nih ucinkih acetilsalicine kisline in ostalih NSAID, prihajajo nova
bioloska zdravila za zdravljenje Chronove bolezni, vsi pa se veselimo novih pristopov k
odstranjevanju nezeljenih bakterij, ki povzrocajo karies, v ustni votlini.

In na koncu, dovolite mi, da se vam v imenu uredniStva Farmacevtskega vestnika
zahvalim za spremljanje vsebin Vestnika v iztekajoCemu letu, za vase pripevke in mnenja
in vam zelim obilo uspehov v letu 2007.

Prof.dr. Borut Strukelj
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Uporaba hitosana v farmaciji

Uporaba hitosana v farmaciiji

The use of chitosan in pharmacy

Mojca Kerec Kos

Povzetek Hitosan je biokompatibilen in biorazgradljiv kationski polimer, ki ga pridobivajo iz polisaharida hitina. V zadnjih letih mu posvecajo
vedno ve¢ pozornosti v razvoju novih dostavnih sistemov, zlasti zaradi njegovih bioadhezivnih lastnosti ter sposobnosti pospeSevanja absorp-
cije u¢inkovin skozi razli¢ne sluznice. Poleg tega naj bi hitosan znizal krvno koncentracijo holesterola in trigliceridov, deloval protimikrobno ter
pospesil celjenje ran.

Kljuéne besede: hitosan, pospeSevanje absorpcije, bioadhezija, dostavni sistemi

Abstract Chitosan is biocompatible and biodegradable cationic polymer, obtained from the polysaccharide chitin. In the last few years it is often
incorporated in the novel drug delivery systems due to its bioadhesion and the ability to enhance the absorption of drugs across different
mucosae. Moreover, chitosan is supposed to reduce the plasma cholesterol and triglyceride levels and to have antimicrobial and wound heal-
ing activity.

Keywords: chitosan, absorption enhancement, bioadhesion, drug delivery systems

1 uvod Hitosan pridobivajo z delnim deacetiliranjem polimera hitina, ki je
sestavljen iz N-acetilglukozaminskih enot in je za celulozo drugi
najbolj razsirjen polisaharid v naravi. Najdemo ga v oklepih rakov, pa
tudi pri nekaterih insektih in gobah. Zaradi izredno slabe topnosti
hitina v vodnih raztopinah je za industrijsko uporabo bolj primeren
hitosan, vendar je tudi hitosan topen le v kislih raztopinah, pri
alkalnem in nevtralnem pH pa je netopen. Proizvajajo hitosan z
razlicno molekulsko maso, viskoznostjo in stopnjo deacetiliranja. Na
topnost v vodnih raztopinah vpliva tudi stopnja deacetiliranja — hitosan
s 40 % stopnjo deacetiliranja je topen do pH 9, medtem ko je pri
85 % stopnji deacetiliranja topen samo do pH 6,5. Z anorganskimi in
organskimi kislinami, kot so glutaminska, klorovodikova, mle¢na in
ocetna kislina, tvori soli. Viskoznost disperzij hitosana naras¢a z
nizanjem temperature, z vecanjem koncentracije hitosana in z
vecanjem stopnje deacetiliranja (1-5).

Pri razvoju novih dostavnih sistemov se vedno veclja pozornost
usmerja v pomozne snovi, ki lahko izbolj§ajo biolo§ko uporabnost
vgrajenih ucinkovin. Obetavne rezultate dajejo polimeri, ki so
bioadhezivni, hkrati pa imajo sposobnost povecanja permeabilnosti
razlicnih sluznic. Tak&nim zahtevam ustreza biokompatibilen ter
biorazgradljiv polimer hitosan, ki hkrati izkazuje nekatere ugodne
farmakolo$ke lastnosti, ki $e dodatno povecujejo uporabnost tega
kationskega polimera v farmaciji (1, 2).

~ (]
2 Splosne lastnosti
Hitosan je kemijsko kopolimer B(1-4) povezanih enot glukozamina in N-
acetilglukozamina. Njegova strukturna formula je prikazana na sliki 1.

Hitosan ima majhno peroralno toksicnost, saj je LD, pri podganah 16

== — g/kg telesne teze. Toksi¢nost je odvisna od stopnje deacetiliranja,
o molekulske mase, distosti hitosana ter od nacina aplikacije. Za

Do humano uporabo se priporoc¢a le hitosan najvisje stopnje Cistote (1, 6).

b Lt 3 Stosobnosi pospesevanja
absorpcije
lx —Ix Hitosan ucinkovito poveca permeabilnost razli¢nih sluznic. Pri
—n poskusnih Zivalih (ovce, podgane) so v prisotnosti hitosana ugotovili
povecan prehod s fluorescein izotiocianatom ozna¢enega dekstrana,
inzulina ter lososovega kalcitonina skozi nosno sluznico (3, 7, 8). Prav
tako hitosan poveca permeabilnost bukalne sluznice za hidrokortizol,
Slika 1:  Struktura hitosana; n = $tevilo sladkornih enot polimera,  rastni faktor TGF — B ter aciklovir (9, 10). Absorpcija aciklovirja je v

X = stopnja deacetiliranja (3). prisotnosti hitosana povecana tudi skozi prasi¢jo vaginalno sluznico
Figure 1: Structure of chitosan, n = number of sugar units per  (10). Hitosan spremeni tudi permeabilnostne lastnosti ocesne
polymer, x = degree of deacetylation (3). sluznice (11) ter stene sednega mehurja. Ze 0,0005 % ut/vol

dr. Mojca Kerec Kos, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, ASkereva 7, 1000 Ljubljana, Slovenija
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disperzija hitosana znacilno poveca prehod modelnih uc¢inkovin
(kinolonov) v steno prasi¢jega sec¢nega mehurja, pri 0,001 % ut/vol
koncentraciji pa je dosezen maksimalen ucinek hitosana kot
pospesevalca absorpcije (12).

Najve¢ raziskav s hitosanom kot pospeSevalcem absorpcije je
narejenih na Caco-2 celicah, ki se uporabljajo kot model
intestinalnega epitelija. Merilo za paracelularno permeabilnost Caco-
2 celic je transepitelijska elektri¢na upornost. Vi§ja kot je uporabljena
koncentracija hitosana, manjsa je transepitelijska elektri¢na upornost
Caco-2 celic, pri ¢emer je ucinek hitosana tudi pri nizkih
koncentracijah viden ze v 15 minutah (slika 2). Pri enourni
izpostavljenosti je z 0,1 % ut/vol hitosanom dosezZen prag delovanja
tako na transepitelijsko elektricno upornost kot tudi na transport
modelne spojine manitola skozi Caco-2 celice (13).
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Slika 2: Vpliv  koncentracije in cCasa delovanja hitosana na
transepitelijsko elektri¢no upornost (TEU) Caco-2 celic (13).
Figure 2:  The time and conceniration dependence of the effect of

chitosan on transepithelial electrical resistance (TEU) of
Caco-2 cells (13).

Na pospeSevanje absorpcije s hitosanom vplivata stopnja
deacetiliranja ter molekulska masa polimera. Hitosani z visoko stopnjo
deacetiliranja (99 in 85 %) povecajo absorpcijo "C-manitola skozi
Caco-2 monosloj pri majhnih in velikih molekulskih masah, vendar je
pri teh hitosanih ocitno izrazena od odmerka odvisna toksi¢nost.
Hitosani s 65 in 51 % stopnjo deacetiliranja so manj toksi¢ni, uc¢inkoviti
pa so le pri vegjih molekulskih masah (14).

UcCinek hitosana je odvisen tudi od prisotnosti mukusa na povrsini
epitelijskin celic. Hitosan v vecji meri pospesi absorpcijo manitola
skozi Caco-2 celice, ki niso pokrite z mukusom, kot skozi intestinalne
epitelijske celice HT29-H, ki so pokrite s 40-60 um debelo plastjo
mukusa. V primeru, ko so celicam HT29-H z veckratnim spiranjem
odstranili mukusno plast, je imel hitosan vecji vpliv na prehod manitola
skozi te celice. Mukus ovira interakcije hitosana z negativno nabitimi
glikoproteini na povrsini celi¢nih membran (15).

Hitosan je obc&utljiv na prisotnost vecvalentnih kationov. V primeru, ko
so na Caco-2 celice skupaj z 0,002 % ut/vol disperzijo hitosana

- 2+ . + . . v RV
nanesli Se 20 mM Ca™ ali Mn™ ionov, so le-ti znac¢ilno zmanjsali
absorpcijo modelne spojine inulina v primerjavi s samo disperzijo
hitosana. Mg " ioni niso imeli vpliva na pospesSevanje absorpcije s
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hitosanom. Dvovalentni kationi lahko vplivajo na celi€no perme-
abilnost preko vezalnih mest na samem hitosanu ali na celi¢ni
membrani (16).

3.1 Razliéni derivati hitosana

V zgoraj navedenih raziskavah je bil kot pospeSevalec absorpcije
uporabljen hitosan v obliki glutamata ali klorida. Na sposobnost obeh
soli, da povecata permeabilnost Caco-2 celic, vpliva pH vrednost
disperzije hitosana. Hitosan vstopa v interakcije z negativno nabitimi
mesti na celicni membrani preko pozitivno nabitih amino skupin.
Navidezni pK, hitosana je okoli 6,5 in z nizanjem pH vrednosti
disperzij se transport manitola skozi Caco-2 celice povecuje. Ve&ja
gostota naboja pri nizjem pH omogoci hitosanu boljsi stik z epitelijsko
membrano. Pri pH 7,4 sta obe soli netopni in ne vplivata na
permeabilnost Caco-2 celic (17).

Kot pospesevalci absorpcije se uporabljajo tudi nekateri drugi derivati
hitosana. Delno kvarterniziran N-trimetil hitosan klorid je v enakih
koncentracijah sicer manj ucinkovit kot hitosan v obliki klorida ali
glutamata, je pa zaradi svoje strukture topen pri pH 7,4, kjer sta drugi
dve soli netopni in zato neucinkoviti (18, 19). Na ucinkovitost
pospesevanja absorpcije z N-trimetil hitosanom pomembno vpliva
stopnja kvarternizacije te spojine. V "in vivo" poskusih na podganah se
je nazalna absorpcija C-manitola pri pH 7,4 povecCevala z ve€anjem
stopnje kvarternizacije N-trimetil hitosana, dokler ni pri 48 %
kvarternizacije prislo do maksimalne absorpcije manitola. Nadaljnje
povecevanje stopnje kvarternizacije ni povecalo absorpcije manitola,
kar so razlozili s stericnim oviranjem metilnih skupin in s
spremembami v fleksibilnosti molekul N-trimetil hitosana (20).

Pri nevtralnem pH ima dobro topnost tudi mono-N-karboksimetil
hitosan. Gre za derivat hitosana v obliki iona dvojcka, ki je
kompatibilen tudi s polianionskimi substancami (npr. s heparinom), v
prisotnosti katerih se hitosan v obliki klorida ali glutamata ter N-trimetil
hitosan obarjajo. Pri nevtralnin pH vrednostih je za enak ucinek
potrebna nekajkrat vi§ja koncentracija mono-N-karboksimetil hitosana
kot N-trimetil hitosana (21).

V raziskavi so tudi hitosani z dodanimi tiolnimi skupinami, t.i.
tiohitosani. Ti imajo v primerjavi s hitosanom v obliki glutamata ali
klorida vecjo sposobnost pospesSevanja absorpcije, ki je posledica
zaviranja encima protein tirozin fosfataze, ki ima pomembno viogo pri
uravnavanju odprtosti tesnih stikov. Zaviranje tega encima povzroci
odprtje tesnih stikov (22).

3.2 Mehanizem pospesevanja absorpcije

Mehanizem, s katerim hitosan pove€a absorpcijo ucinkovin, je
raziskan predvsem na Caco-2 celicah. Za razliko od polikarbofila, ki
je prav tako znan pospeSevalec absorpcije, hitosan ne zavira
aktivnosti serinskih proteaz, kar bi preprecilo razgradnjo peptidnih
uc¢inkovin (23). Hitosan vpliva na strukturne elemente tesnih stikov ter
na citoskelet Caco-2 celic. Hitosan povzro¢i depolimerizacijo
citoskeletnega F-aktina ter spremembe lokacij proteinov tesnih stikov
Z0O-1 in okludina (13,16, 17, 24). Vpliv hitosana na citoskeletni F-aktin
poveca paracelularno permeabilnost, saj je F-aktin povezan s proteini
tesnih stikov (18). Poleg tega so kationske makromolekule kot je
hitosan sposobne zamenjati katione v tesnih stikih, katerih notranjost
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je visoko hidratirana in vsebuje stalen negativni naboj. Ze majhne
spremembe v koncentraciji posameznih vrst ionov znotraj tesnega
stika lahko vodijo do velikin sprememb v prepustnosti teh stikov (17).

Vpliv hitosana na paracelularno permeabilnost Caco-2 celic je
reverzibilen. Po enourni izpostavitvi hitosanu v koncentracijah od
0,00125 do 0,01 % ut/vol se permeabilnostni koeficient manitola ter
transepitelijska elektri¢na upornost Caco-2 celic v 24 urah vrneta na
enake vrednosti kot pri celicah, ki niso bile izpostavljene hitosanu. Pri
vecjih koncentracijah hitosana je za vzpostavitev prvotne
membranske integritete potrebna sinteza proteinov. V primeru, ko so
Caco-2 celice najprej za 30 minut izpostavili 0,5 % ut/vol hitosanu in
jih nato 24 ur inkubirali s cikloheksimidom (inhibitor sinteze proteinov),
ucinek hitosana ni bil reverzibilen (13).

Mehanizem pospeSevanja absorpcije s hitosanom je popolnoma
drugacen v se¢nem mehurju. V koncentracijah, ki znacilno povecajo
prehod modelnih uc€inkovin v steno prasi¢jega se¢nega mehurja,
hitosan povzroCi lus€enje zgornjih celi¢nih slojev epitelija sec¢nega
mehurja. S tem se odstranijo permeabilnostne bariere, ki pri intaktnem
seénem mehurju preprecijo prehod snovi iz urina v steno mehurja
(12). Za ostale sluznice je mehanizem pospe$evanja absorpcije s
hitosanom manj raziskan.

4 Bioadhezivne lastnosti

Hitosan izkazuje dobre bioadhezivne lastnosti, ki so predvsem
posledica tvorbe vodikovih in ionskih vezi med pozitivnho nabitimi
amino skupinami polimera ter negativno nabito sialicno kislino,
prisotno v glikoproteinih na povrsini sluznice. Tiohitosani omogocajo
§e mocnejSo bioadhezijo in sicer zaradi tvorbe kovalentnih vezi tiolnih
skupin polimera s povrSinskimi  glikoproteini. Hitosan se lahko
adherira tako na trda kot mehka tkiva, je pa bioadhezija hitosana
omejena s topnostjo posameznih derivatov tega polimera (22, 25). Na
sluznici se€nega mehurja ima hitosan v obliki klorida vecjo jakost
bioadhezije kot anionska polimera polikarbofil in natrijeva
karboksimetil celuloza. To je najverjetneje posledica vecjega odboja
med negativno nabitimi polimeri in glikozaminoglikani na povrSini
polikarbofil ima vecjo jakost bioadhezije kot hitosan. Najvecja razlika
med polimeroma je opazna pri pH 1,2, kjer je zaradi dobre topnosti
hitosana njegova sposobnost bioadhezije Sibka in dokaj kratkotrajna
27).

[ ] [ ] [ ] [ ]

5 Dostavni sistemi s hitosanom
Hitosan se zaradi dobrih bioadhezivnih lastnosti pogosto uporablja v
razvoju novih dostavnih sistemov. Bioadhezivni sistemi za dostavo
ucinkovin izboljSajo biolosko uporabnost vgrajenih ucinkovin v
primerjavi s klasi¢nimi dostavnimi sistemi, saj podaljSajo Cas
zadrzevanja ucinkovine na mestu adhezije ter omogocijo tesnejsi stik
farmacevtske oblike s sluznico, skozi katero se ucinkovina absorbira.
Poleg bioadhezivnih lastnosti se pri nacrtovanju dostavnih sistemov
izkoris¢a tudi sposobnosti hitosana, da poveca absorpcijo u¢inkovin
skozi razli¢ne sluznice (3, 28).

V razvoju so Stevilni dostavni sistemi s hitosanom, najpogosteje pa
hitosan sestavlja mikro in nanodelce ter liposome. Dostavni sistemi

mikro in nanometrskih velikosti se lahko aplicirajo parenteralno ali na
razlicne sluznice, kjer hitosan s kombinacijo bioadhezije in
pospeSevanja absorpcije poveca bioloSko uporabnost vgrajenih
uCinkovin. V teh dostavnih sistemih so lahko vgrajene polarne
ucinkovine, proteini, antigeni in DNK fragmenti, hitosan pa je lahko
uporabljen kot ogrodni polimer ali le kot sredstvo za oblaganje. Za
liposome oblozene s hitosanom je znacilna bolj$a ciljana dostava ter
veCja fizikalna in kemijska stabilnost v primerjavi z neoblozenimi
liposomi (2, 28, 30-32).

Za peroralna in nazalna cepiva so obetavni hitosanski nano in
mikrodelci, v katere je vgrajen antigen (npr. tetanusni ali difterijski
toksoid), ki je s tem za$citen pred razgradnjo. Prednost takSnega
ceplienja v primerjavi s klasi¢nim parenteralnim je manjsa invazivnost
ter lokalna tvorba protiteles na mestu, kjer patogeni vstopajo v
organizem. Poleg lokalnega imunskega odziva v sluznici se sprozi tudi
sistemski imunski odziv. Tak8no cepljenje je primerno zlasti za
obolenja, kjer patogeni vstopajo v organizem skozi sluznice. Za
peroralna cepiva je pomembno, da so aplicirani delci manjsi od 10 um
in lahko prehajajo v Peyerjeve ploScice ¢revesnega limfati¢nega tkiva.
V primeru nazalnih cepiv vgradnja antigena v mikro in nano delce ni
nujna, saj za razliko od peroralne aplikacije pri nazalnih cepivih
antigen ni izpostavljen nizkim pH vrednostim in razgradnim encimom.
Tako se lahko antigen namenjeni nazalnem cepljenju aplicirajo skupaj
s hitosanom v obliki raztopine ali praska (33).

Hitosan daje dobre rezultate tudi v razvoju dostavnih sistemov za
vnos genov. Kationski hitosan, ki tvori komplekse z negativno nabito
DNK, povega ucinkovitost transformacije; dodatek ustreznih ligandov
h kompleksu hitosan-DNK pa lahko dodatno izbolj$a uspesnost vnosa
gena s pomocjo receptorsko posredovane endocitoze. Prednost
hitosana pred drugimi sinteznimi vektorji je njegova majhna
citotoksi¢nost (3).

Hitosan se lahko uporablja tudi v dostavnih sistemih za kolon, kjer se
izkoris¢a razgradnja tega polimera z bakterijskimi encimi v kolonu.
Hitrost razgradnje je odvisna od molekulske mase ter stopnje
deacetiliranja hitosana (29).

6 Drugi nameni uporabe
hitosana v farmaciji

Hitosan najdemo v pripravkih za znizanje telesne teze. Z "in vivo'
poskusi na podganah ter v S&tudijah na ljudeh so ugotovili, da
vsakodnevno peroralno jemanje hitosana zniza nivo plazemskega
holesterola in trigliceridov ter poveca izloCanje zolCnih Kislin in
mascob z blatom (34). Hitosan naj bi v prebavnem traktu tvoril gel, ki
veze lipide ter ostala hranila, med drugim tudi v lipidih topne vitamine
in minerale, in s tem zmanj$a njihovo absorpcijo (34, 35). V nasprotju
s temi Studijami pa v drugih raziskavah (36, 37) niso potrdili statisti¢cno
znacilnega vpliva hitosana na znizanje telesne teze ter na povecano
izloCanje mascob z blatom. V raziskavah na podganah so ugotovili,
da ima dolgotrajna uporaba hitosana lahko tudi negative posledice.
Povzro¢i lahko pomanjkanje lipidotopnih vitaminov v plazmi,
zaostajanje v rasti, zmanjSanje mineralne gostote krvi, kar lahko ob
hkratni zmanjSani absorpciji kalcija in vitamina D iz prebavil vodi do
osteoporoze ter spremembe normalne Crevesne flore, kar lahko
povzroci razrast odpornih patogenov (34).
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Hitosan naj bi pospesil tudi celjenje ran. Ob aplikaciji na povrsinske
rane, naj bi se hitosan vezal na fibroblaste in spodbujal proliferacijo
keratinocitov ter s tem obnavljanje pokoznice. Poleg tega naj bi
hitosan aktiviral obrambni sistem gostitelja in s tem preprecil okuzbo
rane. Povecal naj bi aktivnost polimorfonuklearnih levkocitov in
makrofagov. Hitosan naj bi zaviral tudi rast in razmnoZevanje bakterij.
Hitosan se adsorbira na povrSino bakterij, pri ¢emer povzroci
spremembe v strukturi celi€ne stene ter v prepustnosti celi¢ne
membrane, kar oboje vodi v smrt bakterij. Protimikrobni ucinek
hitosana je v tesni povezavi s povrsinskimi lastnostmi celi¢ne stene
bakterij, kot sta hidrofilnost ter naboj. Na Japonskem so Ze na trzis¢u
pripravki s hitosanom v obliki hidrogela, praska in zrnc namenjeni
celjenju ran (29, 38).

7 Zakljuéek

Hitosan je polimer velikih potencialov za uporabo v farmaciji. Zaradi
bioadhezivnih lastnosti podaljSa ¢as zadrzevanja dostavnega sistema
na mestu absorpcije, poleg tega poveca permeabilnost sluznice, kjer
poteka absorpcija. Oboje poveca biolosko uporabnost u¢inkovin, kar
je pogosto cilj razvoja novih dostavnih sistemov. Hitosan lahko
sestavlja mikro in nanodelce ter liposome, ki so namenjeni vnosu
polarnih ucinkovin, proteinov, antigenov ali DNK v organizem. Vedno
ve¢ raziskav je usmerjenih v farmakolo$ke lastnosti, ki jih izkazuje ta
nizko toksi¢en polimer in bodo v prihodnosti uporabo tega polimera v
farmaciji morda Se povecale.

(]
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Proteini sladkega okvsa kot
alternativna sladila

Sweet-tasting proteins as alternative sweeteners

Ale$ Berlec, Borut Strukelj

Povzetek: Sladek okus zbuja pri ljudeh prijetne obc&utke, zato se sladkim jedem v prehrani nismo pripravljeni odrec¢i. Namizni sladkor (saharoza)
je najpogosteje uporabljeno sladilo, ki pa ga pogosto povezujemo z dolo€enimi zdravstvenimi tveganiji, zlasti debelostjo, diabetesom in
kariesom. K zmanjSanju uporabe namiznega sladkorja bi lahko pripomogla ve&ja uporaba alternativnih sladil. Nekatera od njih predstavljamo v
¢lanku. Poseben razred alternativnih sladil tvorijo proteini sladkega okusa. Zaenkrat jih poznamo sedem (taumatin, monelin, brazein, pentadin,
mabinlin, kurkulin, mirakulin) in so od nekaj sto do vec¢ tiso¢krat bolj sladki od saharoze. Njihova prednost sta tudi varnost in naraven izvor.

Kljuéne besede: sladkor, saharoza, alternativna sladila, proteini sladkega okusa, taumatin, monelin, brazein

Abstract: Sweet taste elicits pleasant feelings in humans and for this reason sweet-tasting food still represents an important part of our diet.
Table sugar (sucrose) is the most widely used sweetener. It is often related to certain health risks, such as obesity, diabetes and caries. Greater
use of alternative sweeteners could contribute to reduced use of table sugar. Most common alternative sweeteners are presented in the article.
Sweet-tasting proteins represent a distinct class of alternative sweeteners. Currently, there are seven sweet-tasting proteins known (thaumatin,
monellin, brazzein, pentadin, mabinlin, curculin, miraculin), which are several hundred to several thousand times sweeter than sucrose. Their

advantages are safety and natural origin.

Keywords: sugar, sucrose, alternative sweeteners, sweet-tasting proteins, thaumatin, monellin, brazzein

1 Uvod

V vsakdanjem zivljenju pogosto ena¢imo besedo »sladko« z ne€im
negativnim, celo pregresnim. Sladkor povezujemo s prekomernim
vnosom kalorij, znan je njegov vpliv na karies. Pri diabetesu se njegov
vnos nadzoruje in omejuje. Uporabo sladkorja bi lahko omejili na
racun vecCje rabe alternativnih sladil. Vendar pa se tudi alternativna
sladila pogosto povezuje z zdravstvenim tveganjem, zlasti za razvoj
rakavih obolenj. Namen tega ¢lanka je razsiriti vpogled v alternativna
sladila, e posebej v nekoliko manj znana, kot so proteini sladkega
okusa.

V Zivljenju se vsakodnevno sre€ujemo z izrazi sladkor, sladkoriji,
ogljikovi hidrati, umetna sladila, alternativna sladila. Ker so izrazi
nekoliko dvoumni in se pogosto uporabljajo nepravilno, jih bomo
uvodoma nekoliko natancneje definirali.

Beseda sladkorji se v najSirSem pomenu pogosto uporablia na
nepravilen nacin za opis ogljikovih hidratov. V ozjem pomenu se
beseda sladkorji uporablja za enostavne ogljikove hidrate, ki so
sladkega okusa, t. j. monosaharide (glukoza, fruktoza, galaktoza) in
disaharide (saharoza, maltoza, laktoza, trehaloza). Beseda sladkor je
v vsakodnevnem zivljenju sinonim za namizni, jedilni sladkor ali
saharozo. Poleg sladkorjev se za slajenje zlasti v industrijskem merilu
pogosto uporabljajo tudi umetna ali alternativna sladila. Izraz
alternativna je mogocCe ustreznejsi, saj vsa niso sinteznega ali
polsinteznega izvora.

1.1 Snovi sladkega okusa

Ljudje smo sposobni lo¢evanja med petimi razlicnimi okusi: sladkim,
grenkim, kislim, slanim in okusom glutamata (umami, iz jap. umai, kar
pomeni slasten) (1, 2). Snovi sladkega okusa zbujajo pri ¢loveku
prijetne ob&utke, za razliko od grenkih snovi, ki ¢loveka odvracajo od
zauzitja. To dejstvo je evolucijskega pomena, saj omogoc¢a loCevanje
visokokalori¢nih virov hrane (sladek okus) od potencialno toksi¢nih
snovi, npr. alkaloidov, ki so obi¢ajno grenki. Ljudje lahko lo¢imo tudi
razlicne kvalitete sladkega okusa, kar pomeni, da lahko sladek okus
$e dodatno opiSemo. Nabor snovi sladkega okusa je zelo Sirok. Snovi
sladkega okusa so lahko anorganskega, naravnega ali sinteznega
izvora in se po kemijski sestavi mocno razlikujejo. Nekatere
(reprezentativne) snovi sladkega okusa so prikazane v preglednici 1,
ki je prirejena po (3, 4).

1.2 Alternativna sladila

Alternativna sladila lahko pomagajo pri uravnavanju telesne teze,
nadzoru krvne ravni glukoze in prepre€evanju kariesa. Razdelimo jih
lahko na poliole in alternativna sladila brez hranilne vrednosti.
Sladkorni polioli so derivati sladkorjev in izkazujejo tudi podobno
sladkost. Ker se iz ¢revesja ne absorbirajo v popolnosti, so slabse
dostopni kot vir energije. Za razliko od poliolov, alternativna sladila
brez hranilne vrednosti prakti¢no ne prispevajo k vnosu energije, saj
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Preglednica 1: Nekatere snovi sladkega okusa.
Table 1: Some sweet-tasting compounds.

ANORGANSKE BeCl,, BeSO,, Pb(OAc),
NOVI
Ogljikovi hidrati Polioli D-aminokisline Proteini sladkega Produkti
(mono- okusa sekundarnega
in disaharidi) metabolizma rastlin
saharoza sorbitol glicin brazein steviozid
glukoza manitol alanin (D- in L-) taumatin rebaudiozid
NARAVNE fruktoza ksilitol fenilalanin monelin glicirizin
ORGANSKE maltoza eritritol triptofan mabinlin mogrozid V
SPOJINE laktoza mirakulin abruzozidi A-D
pentadin filodulcin
kurkulin neohesperidin
dihidrohalkon
heranandulcin
seligueain
Oksimi 3-nitroanilini Derivati sladkorjev
a-anisaldoksim 6-kloro-3-nitroanilin sukraloza
SINTEZNE Sulfamati Aspartil dipeptidi Derivati
ORGANSKE gvanidinoocetne
SPOJINE kisline
saharin aspartam sukrononska kislina
ciklamat alitam gvanidinoocetna kislina-1
acesulfam neotam gvanidinoocetna kislina-2

izkazujejo zelo intenziven sladek okus in jih je zato potrebno dodajati
v minimalnih koli¢inah (5).

Pri alternativnih sladilih so pomembne predvsem naslednje lastnosti:

e senzoricna kakovost (»Cist« sladek okus, brez grenkobe, brez
vonja)

® varnost

e kompatibilnost z ostalimi sestavinami hrane

e stabilnost v razli¢nih pogojih uporabe in priprave hrane (npr.
termostabilnost)

Od uveljavitve alternativnih sladil so se v medijih pojavljala porogila o
potencialnem kancerogenem delovanju, kar je zmanj$evalo zaupanje
javnosti. Sedaj prevladuje mnenje, da je tveganje za razvoj raka
zanemarljivo (6). Alternativna sladila, ki jih odobrijo pristojne
regulatorne agencije, so varna. Zanje je opredeljen dovoljen dnevni
vnos, varnost pa je potrjena tudi pri ve¢jem vnosu. Vendar pa med
regulatornimi agencijami prihaja do nekaterih neskladij, saj so
nekatera alternativna sladila v dolo¢enih drzavah dovoljena, v drugih
pa prepovedana, kar ne prispeva k veéjemu zaupanju javnosti.
Ameriska FDA tako dovoljuje uporabo naslednjih sladil brez hranilne
vrednosti: acesulfam kalij, aspartam, neotam, saharin in sukraloza (5).
V Evropski Uniji pa se lahko uporabljajo: acesulfam kalij (E950),
aspartam (E951), sol aspartama-acesulfama (E962), ciklamat (E952),
neohesperidin dihidrohalkon (E959), saharin (E954), sukraloza (E955)
in taumatin (E957) (7). V nadaljevanju so nasteta nekatera alternativna
sladila, zraven pa opisani nekateri potencialni vplivi na zdravje (5, 8):

e Polioli (sorbitol (E420), manitol (E421), ksilitol (E967), eritritol
(E968)): 1z Crevesja se absorbirajo pocasi in le delno. Imajo

laksativen ucinek in pri prekomernem vnosu (50 g/dan sorbitola,
20 g/dan manitola) lahko povzrocijo diarejo. Njihova intenziteta
sladkega okusa ustreza od 50 do 90 % intenzitete saharoze,
kalori¢na vrednost pa je priblizno enaka saharozi.

Acesulfam kalij (E950): Je 200-krat bolj sladek od saharoze. 95 %
zauzitega acesulfam kalija se izlo¢i nespremenjenega z urinom.

Aspartam (E951): Je 160 do 220-krat bolj sladek od saharoze. V
Crevesju ga esteraze razgradijo do asparaginske Kkisline,
metanola in fenilalanina, ki so tudi pogoste sestavine normalne
prehrane. Pri segrevanju se razgradi, zato za dolo¢ene namene
uporabe ni primeren. Vnos aspartama je lahko problematic¢en pri
bolnikih s fenilketonurijo.

Alitam: Je 2000-krat bolj sladek od saharoze in je brez grenkega
ali kovinskega okusa. 77 % do 96 % se ga hidrolizira do
asparaginske kisline in alanin amida, preostanek pa se izlo¢i v
nespremenjeni obliki. Uporaba je dovoljena v Avstraliji in Novi
Zelandiji.

Ciklamat (E952): Je 30-krat bolj sladek od saharoze. Leta 1969 je
FDA prepovedala njegovo uporabo, ker naj bi povzroc¢al raka na
laboratorijskin podganah (9). Kasnej$e Studije so ovrgle njegovo
karcinogenost (10). Danes je v uporabi v ve¢ kot 50 drzavah, v
ZDA pa je Se vedno prepovedan.

Neohesperidin dihidrohalkon (E959): Je 1500-krat bolj sladek od
saharoze. Hrani in pijaci daje likorizen okus (po sladkem korenu).
V ZDA je splo$no priznan kot varen (status GRAS), vendar le kot
sestavina okusa in ne kot sladilo.
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e Neotam: Je 7000 do 13000-krat bolj sladek od saharoze in ima
Cist sladek okus brez kovinskega ali grenkega priokusa. Je tudi
derivat dipeptida fenilalanina in asparaginske kisline, podobno
kot aspartam in alitam. V &revesju se delno absorbira, nato pa
hitro metabolizira in izlo¢a z urinom in fecesom. Uporaba je
dovoljena v Stevilnih drzavah po svetu, v EU pa zaenkrat Se ne.

e Saharin (E954): Je 200 do 700-krat bolj sladek od saharoze. V
ljudeh se ne metabolizira. Kljub nekoliko zmanj$ani uporabi je Se
vedno najpogosteje uporabljeno alternativno sladilo brez hranilne
vrednosti in je v uporabi v ve¢ kot 100 drzavah, vklju¢no z EU in
ZDA. Leta 1977 je FDA predlagala prepoved njegove uporabe,
ker naj bi povzrocal raka pri laboratorijskih zivalih (11), kar pa je
bilo kasneje ovrzeno (12).

e Sukraloza (E955): Je 600-krat bolj sladka od saharoze in je
disaharidne strukture. Absorbira se je le od 11 % do 27 % in ta se
izlo€i z urinom v nespremenjeni obliki. Je termostabilna in
obstojna pri kuhanju in pecenju.

e Steviozid: Je 200 do 300-krat bolj sladek od saharoze. Pridobiva
se iz juznoameriske rastline Stevia rebaudiana. Njegova uporaba
je prepovedana v EU, v ZDA pa se lahko uporablja kot prehranski
dodatek. Ugotovljeno je, da metabolit steviozida povzroca
maligne spremembe pri zivalih, ni pa znano, ali lahko do tega
pride tudi pri ljudeh (13).

e Taumatin (E957) in proteini sladkega okusa: Alternativna sladila
velike intenzitete in makromolekularne strukture, ki bodo
podrobneje predstavljena v nadaljevanju.

[} (]
2 Proteini sladkega okusa
Proteine sladkega okusa so odkrili v plodovih nekaterih rastlin, ki rastejo
v tropskem pasu (Afrika, Kitajska, Malezija). Domacini plodove teh

Preglednica 2: Primerjava lastnosti proteinov sladkega okusa.
Table 2: Comparison of sweet-tasting proteins characteristics.

rastlin uporabljajo za slajenje hrane ze stoletja. Danes poznamo Sest
sladkih in en okus spreminjajoCi protein. Proteini sladkega okusa so
taumatin, monelin, mabinlin, pentadin, brazein in kurkulin. Mirakulin je
okus spreminjajo¢i protein. Povzroca, da snovi, ki obi¢ajno izzovejo kisel
okus (citronska, ocetna, askorbinska kislina), okusimo kot sladke (14).

Proteini sladkega okusa so ob primerjavi iste mase od nekaj sto do
nekaj tisockrat bolj sladki od saharoze. Aminokislinska zaporedja
Sestih proteinov sladkega okusa ne kazejo nobenih znacilnih
medsebojnih podobnosti. Enako velja tudi za tridimenzionalne
strukture proteinov sladkega okusa, ki jih poznamo (taumatin,
monelin, brazein), kar otezuje identifikacijo determinante za sladek
okus. So pa nekateri proteini sladkega okusa po aminokislinskem
zaporedju podobni proteinom iz drugih skupin, ki niso sladki (npr.
obrambnim proteinom), kar kaZe na to, da so ti proteini pridobili novo,
evolucijsko zazeleno lastnost. Sladek okus plodov namre¢ privablja
zivali, ki nato razsirjajo njihova semena (14).

Vecina proteinov sladkega okusa je termi¢no dokaj obstojna in
kemijsko stabilna, kar je posledica disulfidnih vezi, ki omejujejo
konformacijske spremembe in porusitev terciarne strukture, ki je nujna
za sladek okus. Nekateri proteini sladkega okusa so sestavljeni iz veC
podenot, kar pa njihovo stabilnost zmanjSuje. Nekatere lastnosti
proteinov sladkega okusa so prikazane v preglednici 2 (14-16).

Danes se komercialno uporablja samo taumatin, ki se pridobiva z
izolacijo iz rastline Thaumatococcus danielli Benth. Pridobivanje
proteinov sladkega okusa z izolacijo iz naravnih virov je lahko zelo
kompleksno, saj je potrebno upostevati, da rastline, v katerih se
proteini sladkega okusa nahajajo, ne rodijo plodov izven svojega
naravnega okolja. Edino moznost za masovno proizvodnjo proteinov

sladkega okusa v koli¢inah, ki bi lahko zadovoljile trzi§Ce, predstavlja
rekombinantna DNA tehnologija, ki je v nekaterih primerih ze razvita.

Protein Taumatin Monelin Mabinlin Pentadin Brazein Kurkulin Mirakulin
sladkega
okusa
Vir Thaumato- Dioscore- Capparis Pentadi- Pentadi- Curculigo Rachidella
coccus ophyllum masakai plandra plandra latifolia dulcifica
danielli cumminsii Levl brazzeana brazzeana
Benth Diels Baillon Baillon
Stevilo 207 45 (ver. A) 33 (ver. A) ? 54 114 191
aminokislin 50 (ver. B) 72 (ver. B)
Molekulska 22200 10700 12400 12000 6500 24900 98400
masa
Geografska Zahodna Zahodna Kitajska Zahodna Zahodna Malezija Zahodna
porazdelitev  Afrika Afrika Afrika Afrika Afrika
Faktor 3000 3000 100 500 2000 550 -
sladkosti
(m/m)
Aktivna Monomer Dimer (A+B) Dimer (A+B) ? Monomer Dimer (A+A) Tetramer
oblika (A+A+A+A)
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2.1 Taumatin

Taumatin je najbolje poznan protein sladkega okusa. Izoliran je bil leta
1972 iz zahodnoafrike rastline Thaumatococcus daniellii Benth (17).
Njegova varnost je bila dokazana na Zivalih in na ljudeh (18).
Taumatin predstavlja druzino zelo podobnih proteinov, med katerimi
prevladujeta taumatin | (molekulska masa 22209) in taumatin I
(molekulska masa 22293). Terciarna struktura taumatina je bila
dolo¢ena. Sestavljata jo dve domeni z malostevilnimi a-vijacnicami in
Stevilnimi B-verigami in B-pasovi (19). Elemente med seboj povezuje 8
disulfidnih vezi. Taumatin nad 70°C agregira (20), kar pa je odvisno
od pH (21). Stabilnej$i je v kislem okolju. Taumatin je visoko
homologen (65%) s proteini druzine PR-5, pri ¢emer je ohranjena
postavitev vseh cisteinov. Ti »taumatinu-podobni« proteini so
vklju¢eni v obrambnih mehanizmih rastlinskih tkiv pred glivnimi
infekcijami. Taumatin je 100000-krat bolj sladek od saharoze na
molarni ravni in 3000-krat na masni ravni. Sladek okus nastopi z
zakasnitvijo in pusca rahel likorizen pookus.

Taumatin so z razli¢no uspesnostjo izrazili tudi v drugih organizmih:
bakterijah (Escherichia coli (22), Bacillus subtilis (23), Streptomyces
lividans (24)), glivah (Saccharomyces cerevisae (25), Kluyveromyces
lactis (26), Penecillium roquefortii (27), Aspergillus niger (28), Pichia
pastoris (29)) in rastlinah (krompir (Solanum tuberosum) (30),
paradiznik (Lycopersiocon esculentum) (31)).

2.2 Monelin

Monelin so odkrili v zahodnoafriski rastlini Dioscoreophyllum
cumminsii Diels . Monelin je 100000-krat bolj sladek od saharoze na
molarni ravni in 3000-krat na masni ravni. Protein sestavljata dve
nekovalentno povezani polipeptidni verigi: veriga A (45 aminokislin) in
veriga B (50 aminokislin). Tridimenzionalno strukturo monelina tvori 5
antiparalelnih B-povrsin (tri na verigi A, dve na verigi B) in a-vijacnica
(na verigi B). V molekuli ni nobene disulfidne vezi (33). Monelin izgubi
sladek okus pri inkubaciji na 50°C v kislem pH-ju. Da bi zvecali
stabilnost, so pripravili enoverizni analog z zdruzitvijo N-terminalnega
konca verige A in C-terminalnega konca verige B, ki sta v strukturi
blizu skupaj. Enoverizni monelin je ohranil sladek okus, pridobil pa je
vecjo pH- in termostabilnost (34).

Monelin so izrazili v bakterijah (Escherichia coli (34, 35)), glivah
(Candida utilis, Saccharomyces cerevisiae (36)) in rastlinah
(paradiznik (Lycopersiocon esculentum), zelena solata (Lactuca
sativa) (37)).

2.3 Brazein in pentadin

Leta 1994 so v zahodnoafriski rastlini Penatadiplandra brazzeana
Baillon odkrili nov protein sladkega okusa in ga po rastlini poimenovali
brazein (38). |z iste rastline so izolirali §e en protein sladkega okusa,
pentadin (39), za katerega pa domnevajo, da je premrezena,
nenaravna oblika brazeina.

Brazein je monomer, molekulo pa sestavlja 54 aminokislinskih
preostankov. Molekulska masa brazeina zna8a 6473 in je najmanjsi
do sedaj odkriti protein sladkega okusa. V molekuli je osem cisteinov,
ki so med seboj povezani s stirimi disulfidnimi vezmi. Te so odgovorne
za visoko termo- in pH-stabilnost molekule (pri inkubaciji na 80 ‘C za
4 ure ali na 98 “C za 2 uri se ohrani sladek okus) (40). Z dolo¢itvijo

tridimenzionalne strukture so ugotovili, da brazein sestavljajo ena
o-vijacnica in tri antiparalelne B-povrsine (41). Brazein je homologen
nekaterim obrambnim proteinom (strupi Skorpijonov, defenzini zuzelk,
rastlinski y-tionini).

Brazein je 2000-krat bolj sladek od saharoze na masni ravni. Njegov
profil sladkosti je v primerjavi z drugimi proteini sladkega okusa bolj
podoben saharoznemu. Glavnina brazeina (80 %), izoliranega iz
naravnega vira vsebuje piroglutaminsko kislino (pGlu) na N-
terminalnem delu. Preostanek brazeina (20 %) ne vsebuje
piroglutaminske kisline (des-pGlu brazein). Ugotovljeno je, da je des-
pGlu brazein dvakrat bolj sladek od star§evskega proteina. Njegova
topnost v vodi znasa 50 mg/ml (ve¢ kot 7,7 mol/l) in je med proteini
sladkega okusa najbolje topen v vodi.

Na podlagi mutageneze so ugotovili, kateri aminokislinski preostanki
odlocilno prispevajo k sladkemu okusu. Pri tem so pripravili tudi bolj
sladke analoge brazeina (42, 43).

Brazein so uspesno izrazili v bakteriji E. coli (44), mle¢nokislinski
bakteriji Lactococcus lactis (45) in koruzi (Zea mays) (46).

2.4 Mabinlin

V Kitajski rastlini Capparis masikai Levl so leta 1993 odkrili protein
sladkega okusa mabinlin (47). V rastlini se nahajajo vsaj stirje proteini
iz druzine mabinlinov: mabinlin -1, mabinlin I, mabinlin Il in mabinlin
IV. Najbolj prou¢evan je mabinlin Il, ki je sestavljen iz dveh
polipeptidnih verig (33 in 72 aminokislin), medsebojno povezanih s
Stirimi disulfidnimi vezmi. Termostabilnost mabinlinov se med seboj
precej razlikuje, za kar naj bi bil odgovoren samo en aminokislinski
preostanek. Mabinlini so stabilni 1 uro pri 80 °C z izjemo mabinlina
1-I, ki pri teh pogojih izgubi sladek okus (48). Mabinlin Il pa naj bi
ohranil sladek okus celo po inkubaciji na 100 °C za 48 ur. Mabinlin ||
je visoko homologen skladis¢nim proteinom 2S.

Mabinlin je na zaCetku grenek in adstringenten, sladek okus nastopi z
zakasnitvijo. Je 400-krat bolj sladek od saharoze (49).

O rekombinantnem izrazanju mabinlina ni porocil.

2.5 Kurkulin

Kurkulin so izolirali iz rastline Curculigo latifolia, ki raste v nekaterih
predelih Malezije. Med proteini sladkega okusa je svojevrsten
posebnez. Poleg sladkega okusa (je 550-krat bolj sladek od saharoze
na masni ravni) namre¢ izkazuje tudi lastnost modificiranja okusa in
zato mu lahko re¢emo tudi okus spreminjajo¢i protein. To pomeni, da
kisle snovi po ali ob zauZitju kurkulina zaznamo kot sladke (50).

Kurkulin ima molekulsko maso 12491 in je sestavljen iz 114
aminokislin. Kurkulin je dimer, sestavljen iz dveh identi¢nih podenot,
ki sta povezani z dvema disulfidnima vezema. Kurkulin je homologen
(65 %) lektinu GNA iz zvon¢ka (Galanthus nivalis), na podlagi
katerega so naredili model tridimenzionalne strukture (51). Kurkulin je
stabilen 1 uro na 50 °C v obmoc¢ju pH od 3 do 11.

Rekombinantno izrazanje kurkulina v funkcionalni obliki ni bilo
uspesdno. Nedavno so odkrili izoobliko kurkulina, ki so jo poimenovali
neokulin in je visoko homologna podenoti kurkulina. Ugotovili so, da v
Escherichii coli nastane funkcionalen protein sladkega okusa samo v
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obliki heterodimera med podenoto kurkulina in neokulinom (52, 53).
Verjetno je, da se protein v tej obliki nahaja tudi v rastlini.

2.6 Mirakulin

Mirakulin je edini predstavnik skupine okus spreminjajocih proteinov.
Sam po sebi ni sladek, povzro¢i pa, da po zauzitju okusamo kisle
snovi kot sladke. Odkrili so ga v zahodnoafriski rastlini Richadella
dulcifera. Mirakulin je glikoprotein iz 191 aminokislin z molekulsko
maso 24600 (13,9 % predstavljajo ogljikovi hidrati). Sestavljen je iz
Stirih podenot, ki so med sabo povezane z disulfidnimi vezmi (54, 55).

Mirakulin so pred kratkim izrazili v funkcionalni obliki v rekombinantni
zeleni solati (Lactuca sativa) (56).

3 Sklep

Sladke jedi ostajajo pomembna sestavina ¢loveske prehrane. Namizni
sladkor, ki ga najpogosteje uporabljamo za slajenje, povezujejo z
dolo¢enimi zdravstvenimi tveganji, najbolj nedvoumno s kariesom. Na
pomenu pridobivajo alternativna sladila, ki pa so pogosto umetno
pridobljena in jim javno mnenje zato ni naklonjeno. Zanimiv razred
alternativnih sladil predstavljajo proteini sladkega okusa, ki so varni in
naravnega izvora in bi z rekombinantno proizvodnjo v prihodnosti
lahko igrali pomembnej$o viogo.

[ ]
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Primerjava pogojev v prebavnem
trakiv med ¢lovekom in nekaterimi
laboratorijskimi Zivalmi s staliséa
ciljane dostave v kolon

Comparison of gastrointestinal conditions of human
and laboratory animals from the colon delivery
viewpoint

Polona Smrdel, Marija Bogataj, AleS Mrhar

Povzetek: Ciljana dostava uc¢inkovine v kolon se v zadnjem obdobju zelo intenzivno raziskuje tako z namenom lokalnega zdravljenja razli¢nih
bolezni debelega Crevesa kot tudi za sistemsko dostavo ucinkovine. Vsi danes poznani pristopi izkori§¢ajo znacilnosti prebavnega trakta, ki
omogocajo dostavo ucinkovine v kolon. Tako govorimo o pH-, ¢asovno-, encimsko- in tlaéno nadzorovanih sistemih. S tega vidika je poznavanje
pogojev prebavnega trakta kljuénega pomena tako za nacrtovanje dostavnih sistemov kot tudi za razvoj in vitro modela za vrednotenje tovrstnih
sistemov. Tako kot nove ucinkovine tudi nove farmacevtske oblike v predklini¢ni fazi preskusimo na razli¢nih laboratorijskih zivalih, zato je
poznavanje gastrointestinalnih pogojev pri laboratorijskih zivalih enakovrednega pomena poznavanju pogojev pri ¢loveku. Namen ¢lanka je
primerjati pogoje prebavnega trakta med ¢lovekom in nekaterimi laboratorijskimi zivalmi z vidika nacrtovanja sistemov za dostavo ucinkovine v
kolon.

Kljuéne besede: ciljana dostava v kolon, pogoji v prebavnem traktu, medvrstne razlike, Zivalski model

Abstract: Colon delivery has received a significant interest in recent years for local treatment of various large bowel diseases as well as for
systemic delivery of drugs. All known approaches exploit gastrointestinal conditions, which enable colon delivery. Colon delivery systems could
be classified into pH-, time-, enzyme- and pressure- controlled systems. From this point of view, the understanding of gastrointestinal conditions
is of crucial importance for design as well as for in vitro evaluation of these systems. In preclinical trials, all new drugs as well as new dosage
forms are tested in different animal models. For this purpose, it is necessary to be familiar with gastrointestinal conditions in animals and in
humans. The aim of this article is therefore to compare the gastrointestinal conditions between human and different laboratory animals from the
colon delivery point of view.

Key words: colon delivery, gastrointestinal conditions, interspecies differences, animal model

Dostava uc€inkovine v kolon je prav tako dobrodo$la, ko je s
terapevtskega vidika zazelena zakasnjena absorpcija u¢inkovine. Tak
primer so bolezni, ki so vezane na cirkadiani ritem in imajo
najmocneje izrazene simptome zgodaj zjutraj, npr. nocna astma,
angina pektoris ali artritis (1, 2). Obenem pa zaradi nizke proteoliticne
aktivnosti peptidaz in pankreaticnih encimov debelo ¢revo v
primerjavi s tankim predstavlja boljSo moznost tudi za dostavo in

1 Uvod

Ciljana dostava ucinkovine na Zeleno mesto ima vrsto prednosti pred
farmacevtskimi oblikami z nenadzorovanim spros¢anjem, saj
omogocCa doseganje terapeviske koncentracije ucinkovine na
zelenem mestu z bistveno manjsimi odmerki in poslediéno zmanj$a
nezelene ucinke povezane s sistemsko dostavo ucinkovine.

S tega stalis¢a predstavlja lokalna dostava ucinkovine v kolon
ucinkovitejsi nacin zdravljenja razli¢nih bolezni debelega Crevesja kot
so kroni¢ni iritabilni kolitis, Chronova bolezen, ulcerativni kolitis,
novotvorbe debelega ¢revesja, infekcije debelega Crevesja, in druge.

absorpcijo peptidnih in proteinskih molekul. Poleg tega je z daljSim
¢asom zadrzevanja ucinkovine v debelem &Erevesu na razpolago ve¢
Casa za absorpcijo u¢inkovin, vse to pa lahko pomembno prispeva k
vecji bioloski uporabnosti (1 - 4).
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Dostavo ucinkovin v kolon lahko dosezemo tako s peroralno kot tudi z
rektalno aplikacijo, vendar ima slednja ve¢ pomanjkljivosti. Glavna
omejitev rektalnih farmacevtskih oblik je omejena distribucija le teh po
debelem Crevesju in posledi¢no u€inkovina le redko ali pa sploh ne
doseze proksimalnega dela kolona. Poleg tega je rektalna aplikacija
pacientu bistveno manj sprejemljiva v primerjavi s peroralno (1, 2).
Prav zato je razvoj sistemov za dostavo ucinkovine v kolon usmerjen
v oblike za peroralno aplikacijo, ki pa morajo za uspes$no dostavo
ucinkovine premagati vrsto ovir pred prihodom v kolon.

Danes je poznanih veC pristopov izdelave sistemov za dostavo
uginkovine v kolon, ki na razli¢ne nacine preprecijo absorpcijo in/ali
razpad ucinkovine v zgornjih predelih gastrointestinalnega (Gl) trakta
ter omogocajo njeno dostavo v debelo Crevo. Tehnologije izkori§¢ajo
lastnosti prebavnega trakta kot so spreminjanje pH vzdolz prebavnega
trakta, zahtevan Cas potovanja skozi prebavni trakt do debelega
Crevesa, specificna bakterijska mikroflora v kolonu ali visji pritisk zaradi
peristalticnih valov, ki sprozijo spros¢anje ucinkovine v debelem
Crevesu. Tako govorimo o sistemih, katerih spro$¢anje ucinkovine je
pH-, ¢asovno-, encimsko- ali s pritiskom- nadzorovano (5).

Glede na to, da sistemi za dostavo ucinkovine v kolon temeljijo na
specifi¢nih lastnostih prebavnega trakta, je potrebno za njihov razvoj
natan¢no poznavanje in razumevanje tako anatomskih kot fizioloskih
pogojev v prebavnem traktu. Enakovredno poznavanju pogojev v
Cloveskem prebavnem traktu je tudi poznavanje Gl pogojev pri
laboratorijskih Zivalih, na katerih testiramo farmacevtske oblike v
predklini¢ni fazi, saj le izbira primernega zivalskega modela omogoca
ekstrapolacijo tako pridobljenih informacij na ¢loveka (2, 6, 7). Poleg
tega je temeljito poznavanje Gl pogojev poglavitnega pomena za
razvoj in vitro testa raztapljanja, na osnovi katerega sklepamo o in vivo
obnasanju farmacevstke oblike. Za dobro napoved in vitro/in vivo
korelacije mora in vitro test raztapljanja ¢im bolje posnemati in vivo
pogoje Vv prebavnem traktu, kar v primeru in vitro vrednotenja
sistemov za dostavo ucinkovine v kolon pomeni ¢im bolje posnemati
in vivo pogoje v smislu pH, bakterij, tipa encimov, encimske aktivnosti,
volumna tekocine in intenzitete me$anja (5).

S tem namenom so v c&lanku predstavljene temeljne lastnosti
prebavnega trakta ¢loveka in nekaterih laboratorijskih zivali, na katere
moramo biti pozorni tako pri nacrtovanju kot tudi vrednotenju sistemov
za dostavo ucinkovin v kolon. To so pH, Cas prehoda skozi prebavni
trakt in bakterijska mikroflora.

2 pH vzdolz prebavnega trakta

pH tekocin v prebavnem traktu ima klju€en pomen pri raztapljanju,
topnosti in absorpciji ionizirajo¢ih uginkovin (6), vpliva pa tudi na
obnas8anje zlasti tistih farmacevtskih oblik, ki so pripravljene iz pH
obcutljivih sestavin. pH vrednosti razli¢nih predelov prebavnega
trakta pri ¢loveku in eksperimentalnih Zivalih so zbrane v preglednici
1. Kot je razvidno iz preglednice so ze pri posamezni vrsti pH
vrednosti podane v nekem intervalu, kar nakazuje variabilnost znotraj
vrste, velika variabilnost pa je tudi pri posamezniku.

Kljub variabilnosti je pri vseh vrstah opazna podobna dinamika
sprememb pH vzdolz prebavnega trakta. Zelodec je tako pri &loveku
kot pri zivalih najbolj kisel predel prebavnega trakta. Na obmocje pH
v zelodcu ima zelo pomemben vpliv zauzita hrana, ki nevtralizira

zelodéno kislino in posledi¢no povzro¢i dvig pH-ja (8). Prav omenjen
porast pH-ja spodbudi intenzivnejSe izlo¢anje zelodénih sokov, ki
postopoma povrnejo pH Zzelodca na vrednost pred hranjenjem.
Ceprav so pH vrednosti na ted&e primerljive, se vpliv hrane na pH v
Zelodcu med vrstami precej razlikuje (preglednica 1). Pri ljudeh
zauzitje hrane povzro¢i hiter dvig pH na vrednosti od 3 do 7 (2) .
Podobno je pri prasicih in opicah, medtem ko je pri psih vpliv hrane
bistveno manjsi, saj se pH v Zelodcu v prvi uri po zauzitju hrane ne
spremeni izrazito. K temu naj bi prispevala intenziteta sekrecije
zelod¢ne kisline. Psi imajo v primerjavi s Clovekom, prasi¢em in opico
zelo nizko bazalno sekrecijo, po stimulaciji (hrana, histamin) pa se ta
hitro in obc¢utno poveca (in celo preseze ¢lovesko, prasicjo in opi¢jo)
ter prepreci dvig pH. Vecje spremembe zelodénega pH so pri psu
opazne ob praznjenju Zelodca, saj lahko predvsem zaradi
duodenalnega refluksa pH naraste celo na vrednosti 6 oziroma 7 (8).
Zaradi nizke bazalne sekrecije v stanju, ko v zelodcu ni ve¢ prisotne
hrane, lahko tako visoke vrednosti pH v zelodcu ostanejo tudi vec ur,
vse do naslednjega migracijskega mioelektricnega kompleksa (7 - 9).

Pri podganah zelo tezko govorimo o vrednostih pH na tedce, ker
podgane s $e nekaterimi glodalci spadajo med ti. »kontinuirane
jedcex, in zato njihov Zelodec ni prakti¢no nikoli prazen. Poleg tega
so koprofagi, kar pomeni, da si z zauzitim fecesem priskrbijo dodatne
encime, ki jim omogocajo prebavo celuloze in absorpcijo esencialnih
hranil in vitaminov iz rastlinskega materiala (8). Prav zato je pH
vrednost podganjega zelodca vigja v primerjavi s &lovekom. Ce bi
zeleli izvajati poskus na podganah popolnoma na te$€e, bi poleg
odtujitve hrane morali prepreciti tudi dostop do lastnega fecesa.

Poleg hrane pa na vrednost zelodénega pH vplivajo tudi drugi
dejavniki, med katerimi je zelo pomemben stres. Za eksperimentalne
zivali zagotovo predstavlja vsak poskus stresno situacijo. Tako je
znano, da se pri Old World opicah, kamor spada tudi druzina
makakov (Rhesus in Cynomolgus opice), Zelodéna sekrecija
drasticno zmanj$a oz. skoraj ustavi, ¢e so le ti priprti (v kletkah).
Ustavi se tudi motiliteta prebavnega trakta. Posledi¢no je lahko pH
zelodca nevtralen ali celo rahlo alkalen. Nasprotno pa se s priprtiem
New World opic Zelod¢na sekrecija zelo poveca (9).

pH Zelodca je zlasti pomemben pri presku$anju gastrorezistentnih
farmacevtskih oblik in vse zgoraj nastete razlike dokazujejo, da je za
ustrezno razumevanje in vrednotenje rezultatov potrebno zelo dobro
poznati Zivalski model in pogoje, pri katerih farmacevtsko obliko
preskusamo.

Najvecja sprememba pH vzdolz prebavnega trakta je opazna na
prehodu iz zelodca v tanko ¢revo — v duodenumu, kjer pankreaticni
sok bogat z encimi in bikarbonatnimi ioni nevtralizira zelod¢no kislino.
Pankreati¢na sekrecija je pri ¢loveku, psu, prasi¢u in opici podobna
(9), za podgano v literaturi nismo nasli podatkov. Na sploSno pH
vzdolz tankega Crevesja pri vseh vrstah postopno naras€a do
ileocekalnega dela, kjer je opazen padec pH (preglednica 1). Na
tedCe je pri psu in prasicu pH tankega Crevesa priblizno za 1 pH
enoto visji, medtem ko je po hranjenju predvsem v duodenumu pH
bolj kisel kot pri ¢loveku (7, 9).

V zaCetnem delu debelega ¢revesja pH pri vseh vrstah pade zaradi
prisotnih kratkoveriznih mas¢obnih kislin, ki nastanejo ob fermentaciji
polisaharidov (10). Do rektuma pH postopoma naraste priblizno do 7.
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Preglednica 1: pH vrednosti prebavnega trakta ¢loveka in nekaterih laboratorijskih Zivali.
Table 1: pH of gastrointestinal tract of human and some laboratory animals

Clovek Podgana Pes Prasi¢ Opica
Zelodec Natesse  15-2,0%7 *4 43 09-249 271 oq _3®)
15-359 16-18"
14-21" 3,75 - 4"
08-3%
Pohrani  3,0-7,07 38-5"7 PR 26-6" o5 _ 7%
5,07 «3,1-5° 13-3"
43-54" o345
ND 33-5°°% 20439 08-4:8"
Tanko ND* 6,2-75" 60-7,5" 79"
¢érevo +5,5 - 6(7)
Duodenum Na tesce 49 — 6,5(2) *7,1(6> 45— 7,5(8) 7,2(7‘ 8
5.7 5-76%
5’4(20)
Pohrani  50-56" 6,9 25 3-4"
#6,0° 55— 7.2%Y
ND 6,5° 2" 66" 6,0° 56°
Jejunum  Natesde  44-65" ~g® 6,2-73"
6 7©)
Pohrani  52-627 *7.4©
#7,8(6>
ND 6,7 -68° 6,6-6,8"° 6,2-69" 58-6,0"
lleum Nateste  65-807 ~g(® 6,6-7,9""
7’5(20)
S0
Pohrani  68-80" *7.4©
#7,8(6)
ND 7162 759 75° 6,0°
Debelo  Cekum Na teste +7,0© 6,47 6.3°
érevo
Po hrani *6,4©
#6,7(8)
ND 6,0 6,6 6,409 6,3 50
59%% 6,37
Kolon Na te$¢e *7,6(6) 6,5 ® 6,8(8)
Po hrani 6,8
740
ND 6(proks)"”) 6,60 % 6,5° 6.8° 55°
7.5 (dist)” 71®
55_7%%
7’5(20)

ND - stanje glede hrane ni opredeljeno, ND* - segment tankega Crevesa ni opredeljen, *Lister hooded podgane, #Wistar podgane, "Rhesus

opica, °Cynomolgous opica

Znano je, da se lahko pH debelega Crevesa zelo spremeni zlasti v
bolezenskih stanjih. Tak primer je vnetna Crevesna bolezen, kjer se pri
¢loveku pH kolona spusti na 4,7, ali celo Se nizje in sicer na 2,3 do 3,4
(11, 12).

NarasCanje pH proti koncu tankega Crevesa izkoris€ajo sistemi za
dostavo uc¢inkovine v kolon, pripravljeni iz polimerov, ki se raztapljajo
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pri nekoliko visjih vrednostih pH kot obiCajni gastrorezistentni polimeri.
Prav zaradi variabilnosti pH je zanesljivost dostave ucinkovine v kolon
s pH odvisnimi sistemi negotova, saj ucinkovine pogosto ne dostavijo
na zeleno mesto, ker se le ta bodisi prehitro ali pa se sploh ne sprosti
in se farmacevtska oblika s $e vsebujoto ucinkovino izlo¢i iz
organizma. Kljub temu so pH-odvisni sistemi za dostavo ucinkovin v
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kolon trenutno na trziS¢u najbolj zastopani predvsem zaradi
enostavne tehnologije in Sirokega nabora pH obc&utljivih polimerov (1).

~

3 Cas prehoda

Cas prehoda skozi prebavni trakt oz. do Zelenega mesta v
prebavnem traktu je drugi dejavnik, ki ga izkori§¢amo z namenom
ciljane dostave. Farmacevtske oblike za aplikacijo v kolon s ¢asovno
pogojenim spro$Canjem so nacrtovane in pripravljene tako, da
zacénejo spro$c¢ati u¢inkovino po dolo¢enem casu (1). Za razliko od
pH-nadzorovanih sistemov, pripravljenih iz sestavin, ki se raztopijo pri
dolo€enem pH, so ¢asovno nadzorovani sistemi za aplikacijo v kolon
pripravljeni iz polimerov, ki neodvisno od pH nabrekajo, erodirajo ali
se raztopijo po v naprej dolo¢enem cCasu. Zelo znan primer
farmacevtske oblike s ¢asovno nadzorovanim spro$c¢anjem je
Pulsincap™, sestavljen iz nepermeabilne kapsule zaprte s ¢epom iz
hidrofilnega polimera, ki v stiku z vodnim medijem nabreka in po
izstopu iz kapsule omogoci sprostitev u€inkovine. Zacetek sproscanja
uc¢inkovine je mogoce spreminjati z dolzino ¢epa (1, 2). V primeru, ko
tovrstne polimere uporabimo za oblaganje farmacevtskih oblik, je
zacCetek sprodcanja uc€inkovine pogojen z debelino obloge.

Podatkov o C&asih prehodov skozi prebavni trakt predvsem
laboratorijskih zivali je v literaturi relativno malo, zbrani so v
preglednici 2. Tako kot pri pH vrednostih je tudi pri ¢asih prehodov
opazna velika intra- in inter-individualna variabilnost in sicer
predvsem na rac¢un spremenljivega prehoda skozi zelodec.

Pri vseh obravnavanih Zivalskih vrstah lo¢imo gibanje zelodca na
teSc¢e in ob prisotnosti hrane. Izjema so glodalci (podgane, zajci), ki
zaradi svojih prehranjevalnih navad nimajo prakti¢no nikoli praznega
zelodca (8).

V te§€em stanju je motiliteta zelodca pri ¢loveku sestavljena iz stirih
faz, ki se periodi¢no ponavljajo priblizno vsaki dve uri. V tretji fazi
migracijskega mioelektricnega kompleksa (MMC), ki po razli¢nih virih
traja od 4 do 6 minut (10), od 5 do 15 (13, 14) oz. 18,6 + 4 minute (9),
je intenziteta kontrakcij Zelodca najvecja. V tej fazi se iz Zelodca izlogi
neprebavljena Zelod&na vsebina (10). Cloveku primerljiv nagin in
Bistveno hitrejSo periodiko MMC (vsakih 20 minut) pa so zasledili pri
tes¢ih podganah (15).

Zauzitje hrane ali tekoCine z zadostno kalori€¢no vrednostjo prekine
MMC in Zelodec preide v gibanje z mo¢nimi toni¢nimi kontrakcijami,
ki vsebino med meSanjem z zelod¢nimi sekreti drobijo in potiskajo
proti pilorusu (9).

Prav zaradi izrazitega vpliva na nacin gibanja zelodca je hrana tisti
dejavnik, ki v najvecji meri pogojuje ¢as prehoda farmacevtskih oblik
skozi Zelodec. Ce farmacevtsko obliko apliciramo s hrano, bo &as, ki
je potreben, da se ta izloCi iz zelodca, odvisen od njene velikosti.
Manijsi delci se izlocijo s hrano, vedji delci pa Sele s tretjo fazo MMC,
ko Zelodec ponovno preide v nacin gibanja na te$¢e (10). Velikost
delceyv, ki lahko prehaja v duodenum s hrano, je odvisna od velikosti
oz. premera pilorusnega sfinktra pri posamezni zivalski vrsti (6).
Literaturni podatki o vplivu hrane na prehod majhni delcev skozi
zelodec se precej razlikujejo. Nekateri avtorji navajajo, da se lahko
¢as prehoda majhnih delcev kot so pelete skozi Zelodec s hrano pri

Cloveku in zivalih manj upocasni kot vec¢jim delcem, kjer velja da veciji
kot so delci, daljsi je ¢as praznjenja iz zelodca (8, 9). Potemtakem naj
bi z uporabo majhnih vecenotnih farmacevtskih oblik zmanjsali
variabilnost povezano s praznjenjem zelodca (14). Davis s sodelavci
je ugotovil, da se po zauzitju pelet z lahkim obrokom (1000-2000 kJ)
le te po kratki zakasnitvi izlo¢ajo iz Zzelodca z linearno kinetiko (16, 17).
Rezultati drugih poskusov pa nakazujejo, da je lahko izlo¢anje pelet
apliciranih s hrano, zlasti visoko kalori¢nim obrokom (16, 18), izrazito
zadrzano in da se te izlogijo ele s prvim valom MMC (14). Cas, da se
Zelodec po obroku vrne v stanje na teS¢e (MMC), je tako pri ¢loveku
kot pri psu sorazmeren s kalori¢no vrednostjo obroka, vendar je vpliv
hrane na podaljSanje ¢asa zadrzevanja v zelodcu pri psu bistveno
bolj izrazit (preglednica 2, (9)).

Poleg velikosti farmacevtske oblike je pri prehodu skozi Zelodec
pomemben dejavnik tudi gostota, saj je bilo pri ljudeh ugotovljeno, da
se tezki delci (npr. 2,8 g/cma) izlo¢ajo pocasneje v primerjavi z delci,
ki imajo gostoto primerljivo Zelodéni vsebini (npr. 1,5 g/cm”) (19).

Za razliko od Cloveka in psa, kjer po obroku praznjenje zelodca
poteka kontinuirano, je pri prasicu praznjenje zelodca bimodalno, kar
pomeni, da se priblizno 30 — 40% vsebine izprazni v prvih 15 minutah,
priblizno ¢ez eno uro pa sledi po¢asno praznjenje preostale vsebine.
Zelo pogosto se zelodec pri prasic¢u ne izprazni popolnoma in hrana
ostaja v zelodcu celo 24 ur. Prav zato svetujejo praznjenje prasi¢jega
Zelodca pred poskusom, da si zagotovimo tesce pogoje (7). Podatki
o opicah so zelo redki, glede na rezultate poskusov Konda in
sodelavcev pa je hitrost praznjenja tekocCine iz Zzelodca pri
Cynomolgus opicah primerljiva s ¢lovekom (20).

Z namenom C&im bolj zmanjsati vpliv hitrosti praznjenja Zelodca na
mesto zacetka spros$canja ucinkovine iz sistemov s ¢asovno
pogojenim spro$¢anjem ima danes vecina tovrstnih sistemov
gastrorezistentno oblogo. Le ta &Citi sistem v zelodcu in se hitro
raztopi v tankem Crevesu ter odkrije notranjo oblogo, ki zadrzi
spro$¢anje za dolo¢en &as, zahtevan za prihod farmacevtske oblike
na Zeleno mesto. Prav zato so sistemi s kombinacijo pH- in ¢asovno
kontroliranega sproscanja bistveno bolj predvidljivi v smislu dostave
u¢inkovine na zeleno mesto v primerjavi s samo ¢asovno
kontroliranimi sistemi. Cas prehoda skozi tanko &revo pri ljudeh je
namrec¢ veliko bolj konstanten v primerjavi z zelodcem in je neodvisen
od prisotnosti/odsotnosti hrane ter velikosti in oblike dostavnega
sistema (2, 9). Hitrost praznjenja zelodca, ki je pogojena s kalori¢no
vrednostjo obroka, ne vpliva na hitrost potovanja skozi tanko Crevo,
temvec vpliva na distribucijo vec¢enotnih farmacevtskih oblik. In sicer,
v primeru zauzitja ve¢enotnega dostavnega sistema z obrokom visje
kalori¢ne vrednosti, se zelodec prazni poCasneje in zato se pelete
raz§irijo po tankem Crevesu v vecji meri kot ¢e jih zauzijemo z lahkim
obrokom, ki se iz Zelodca izlo¢i hitreje (10).

Razlike v ¢asu prehoda skozi €revo med ¢lovekom in laboratorijskimi
zivalmi so vsaj deloma povezane z razlicnimi anatomskimi razmeriji
med dolzino telesa in dolzino ¢revesa (21). Tako je na primer Cas
prehoda skozi tanko ¢revo pri psu in Cynomolgus opicah priblizno
polovico krajsi v primerjavi s ¢lovekom, medtem ko lahko pri prasic¢u
pri¢akujemo daljSi ¢as prehoda, glede na to da ima skoraj trikrat
dalje tanko crevo kot ¢lovek (7, 9, 20). Hitrost potovanja vzdolz
tankega Crevesa se pri ¢loveku zmanj$a s 4,7 + 1,8 cm/min na 0,9 +
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Preglednica 2: Cas prehoda (h) skozi posamezne predele prebavnega trakta pri loveku in nekaterih laboratorijskih Zivalih
Table 2: Gastrointestinal transit times (h) of human and some laboratory animals

Clovek Podgana Pes Prasi¢ Opica
Zelodec (h) Nateste Delci %0,45 - 2,9 o1 >62"
Red) e
°3,1+2,1(1,45-7,95)" 10
b, 18] a212(27)
Tablete, 05-22"Y 1,540 >6°"
kapsule 2" 1.2+ 08 (7x20mm) @ 4562
12+ 04 57><20mm)(24) 12+05Y
1,32 03Y
®Tekotina 0,17-0,5°” o© °0,36+ 0,14
(20 miy®
0,04 13-16%"  °045+03
(60 mi) “
Po hrani  Delci 1-4 (1mm) ®) a0,7 - 2,1(26) 3 (60g zrezek, 43— 4,5 @)
4,25 + 0,75 (900kcal, 0,7 — 30 g jeten)?
1,2 mm pelete) ?
% (60g zrezek, 30 g jeter)(g)
>3- 5,6 (>2000kJ) ¥
%1 258 (<2000kJ)"!
°4 - 12 (5000kJ) '
213+ 0.14 (1500kJ)"®
% 83 0,16 (3600kJ) '
Tablete 3->12 (14 mm) ®
1,1 - 13 (<2000kJ)"
2.1-10,2 (>2000kJ)"
ND 1,3% 1,52
Tanko Natesde Delci 3-409 2347
¢revo (h) )
27-92°
Tablete 4 +0,25" 240,25 3-4%"
Tekogina 47 23 . 4@ °25(1,5-6)%"
Po hrani  Delci 3(0,7-1,2mm pelete)?  *26-33%
Tablete 45"
Tekogina <3
ND 4% 15%9 P 6-10°
3-4% 4-5% 05-29
Debelo Cekum 4 9- 0,9(26)
¢revo (h)
Kolon 20 - 30 60-7.2"9
10789
6,2-547"
Celotni 39,2% 12,829 17-50"  *386-55,6""
GIT (h) 15— 2517 12 - 24 (stari
4 tedne) @
35 (stari 10
tednov) (
Delci 46" 29" 23" 48"
24 — 48%"
Teko&ina 39%"

ND - pogoji dolo¢anja ¢asa prehoda (hrana, aplicirana oblika) niso definirani, "Rhesus opica, °Cynomolgous opica, @ tgge, - Cas, ko se izloCi

50% delcev, °
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Primerjava pogojev v prebavnem traktu med clovekom in nekaterimi laboratorijskimi Zivalmi

0,2 cm/min v terminalnem ileumu (10). Podoben gradient v hitrosti
potovanja skozi tanko ¢revo so opazili tudi pri podganah (6).

Prehod vsebine iz tankega v debelo ¢revo nadzoruje ileocekalni
sfinkter, ki preprecuje vstop vsebine tankega ¢revesa v kolon pred
zaklju¢kom absorpcije in onemogoca vracanje kolonske vsebine v
tanko Crevo. Prav zato se vecCenotne farmaceviske oblike pred
vstopom v kolon ponovno zdruzijo in skozi kolon potujejo skupaj (kot
bolus). Raziskave na ljudeh so pokazale, da ileocekalni sfinkter za
razliko od pilorusnega ne razlikuje med velikostjo farmacevtskih oblik
(10).

Cas zadrzevanja v debelem &revesu je glede na celokupen &as
prehoda skozi prebavni trakt pri vseh Zivalskih vrstah najdaljsi.
Raziskave so pokazale, da vecje farmacevtske oblike skozi debelo
&revo potujejo hitreje kot majhne (2). Prav dolg ¢as zadrzevanja in
nizka proteoliti¢na aktivnost sta poglavitni lastnosti debelega Crevesa,
ki naj bi omogocili boljSo bioloSko uporabnost ucinkovinam z
ustreznimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi za absorpcijo v kolonu kljub
temu, da ima debelo Erevo bistveno manjSo absorptivno povrino v
primerjavi s tankim ¢revesom in da je difuzija molekul oteZzena zaradi
zelo goste vsebine (2, 4). Tudi za ucinkovine z lokalnim delovanjem
dolg ¢as zadrzevanja ucinkovine na mestu delovanja prispeva k boljsi
ucinkovitosti.

Medvrstne razlike v ¢asu prehoda skozi debelo ¢revo so pogojene z
nacinom prehranjevanja oz. z razlicnimi razmerji v velikosti
posameznih predelov prebavnega trakta, ki so evolucijska posledica
razlicnih prehranjevalnih navad. Tako je na primer pri rastlinojedcih
cekum vedji in je zato Cas prehoda skozenj bistveno daljsi kot pri
mesojedcih, kjer je cekum zelo majhen in pri prebavi nima pomembne
vloge (6, 7). Poleg tega imajo glodalci v kolonu posebne anatomsko
izrazene gube, ki omogocajo transport ¢revesne vsebine, dusika in
zivih bakterij iz kolona nazaj v cekum, kar dodatno pripomore k
metabolizmu v cekumu (cekotrofija). Tak retrograden transport lahko
pomembno prispeva k podaljSanju ¢asa potovanja skozi prebavni
trakt in s tem k vecji bioloSki uporabnosti predvsem pocasi
absorbirajo¢ih ucinkovin (3). Na drugi strani pa se lahko zaradi
krajSega ¢asa potovanja skozi debelo ¢revo psa farmacevtska oblika
namenjena Cloveku izloCi nerazpadla.

Kljub dokaj konstantnemu ¢asu prehoda skozi tanko ¢revo je uporaba
C¢asovno odvisnih sistemov za ciljano dostavo v kolon omejena
predvsem zaradi velike variabilnosti praznjenja zelodca in
nezmoznosti prilagajanja individualnim ¢asom prehodov. Ucinkovina
se namre¢ iz sistema za¢ne sproscati po nekem v naprej dolo¢enem
¢asu ne glede na to ali v tem ¢asu farmacevtska oblika prispe v kolon
ali ne (1).

4 Bakterijska mikroflora

Tretji fizioloski dejavnik, ki se zlasti v zadnjem Casu intenzivno
raziskuje za razvoj sistemov s ciljano dostavo v kolon, je bakterijska
mikroflora v prebavnem traktu. Bolj natan¢no, tovrstni sistemi
izkoris¢ajo anaerobne bakterije, specificno prisotne le v debelem
Crevesju. Te bakterije izloGajo vrsto encimov, ki lahko fermentirajo
razli¢ne endogene in eksogene substrate z azo- in glikozidnimi vezmi,
med katerimi najdemo vrsto naravnih di-, oligo- in polisaharidov. Ta
znacilnost CloveSkega debelega ¢revesa ponuja moznost uporabe
razliénih na tem mestu biorazgradljivih polimerov (polisaharidov) ter

azo- in glukuronil konjugatov za tvorbo predzdravil, kot polimere za
oblaganje jedrnega materiala ali kot nosilne ogrodne sisteme, ki
specifi¢éno dostavijo u¢inkovino v kolon (1 - 3).

Mikroflora v prebavnem traktu c¢loveka je kompleksen ekosistem,
sestavljen iz veC kot 400 vrst anaerobnih in aerobnih bakterij.
Pomemben vpliv na porazdelitev bakterij vzdolz prebavnega trakta
ima tudi pH. Tako je pri ¢loveku v zelodcu, duodenumu, jejunumu in
zgornjem ileumu le malo bakterij. Nasprotno je pri podgani, ki je
koprofag in ima v Zelodcu visji pH, v zgornjem delu prebavnega trakta
prisotnih veliko ve¢ bakterij (3, 8).

Tako pri Cloveku kot tudi pri laboratorijskih zivalih je v debelem
Crevesu bakterijska mikroflora najobilnejSa v celotnem prebavnem
traktu in se med vrstami bistveno ne razlikuje. Prevladujejo anaerobne
bakterije, med katerimi so najstevil¢nejSe Bacteroides, Lactobacillus
in Bifidobacteria, Clostridium pa se nahajajo le pri mesojedcih (8).

Kar se tice bakterijskih encimov v debelem Crevesju, pomembnih za
razgradnjo razli¢nih polisaharidov, med ¢lovekom in laboratorijskimi
zivalmi ni vecjih razlik. Dodatno je za presnovo polisaharidov poleg
bakterijske populacije zelo pomemben tudi ¢as zadrzevanja
polisaharida na mestu, kjer poteka fermentacija (20), ki pa se med
zivalskimi vrstami zelo razlikuje.

Nikakor pa ne smemo zanemariti medvrstnih razlik v aktivnosti
nekaterih encimov v preostalih predelih prebavnega trakta. Tak
primer je o-glikozidaza, ki je pri podgani v proksimalnem delu
tankega Crevesa kar 36000-krat, v distalnem delu pa 4000-krat
aktivnejSa v primerjavi s clovekom. To je zlasti pomembno pri
preskusanju glikozidnih predzdravil, saj bo pri podgani potekla
hidroliza ze v tankem cCrevesju, medtem ko lahko pri Cloveku
pri¢akujemo, da bo vecina nehidroliziranega predzdravila prisla v
cekum oz. kolon. Podobno kot pri podganah je tudi pri miSih, medtem
ko je aktivnost a-glikozidaze pri zajcih in morskih prasickih primerljiva
s Clovekom. Nasprotno je encim azoreduktaza, ki je odgovorna za
sprostitev ucinkovine vezane na nosilec z azo vezjo, tako pri podgani
kot ¢loveku aktivna le v debelem &revesju (3).

Encimsko nadzorovanim sistemom daje prav specifi¢cna razgradnja
veljo zanesljivost za uspesno dostavo uc€inkovine v kolon v primerjavi
s pH in ¢asovno odvisnimi sistemi. Glavna pomanjkljivost v kolonu
razgradljivih polimerov je ta, da so to v vecini hidrofilni polisaharidi, ki
sami po sebi ne uspejo zadrzati sprodCanja ucinkovine do kolona.
Zato so potrebne dodatne obloge ali kemijske modifikacije polimerov,
ki pa pogosto vodijo k manjsi biorazgradljivosti polimera. Poleg tega
se moramo zavedati, da lahko tudi pri encimsko nadzorovanih
sistemih za dostavo v kolon pri¢akujemo dolo¢eno variabilnost med
posamezniki, saj je aktivnost bakterijske mikroflore mo¢no pogojena s
starostjo, bolezenskim stanjem (aktivnost azoreduktaz in glikozidaz je
pri Chronovih bolnikih manj$a), uzivanjem antibiotikov ter tudi
prehrano, pogostnostjo defeciranja, in drugim (2, 8, 12).

5 Zakljuéek

Ciljana dostava ucinkovine v kolon omogoc¢a lokalno zdravljenje
bolezni debelega Crevesa, lahko pa prispeva tudi k ucinkovitejsi
sistemski terapiji. V literaturi so podatki o tem, katere farmacevtske
oblike za ciljano dostavo v kolon so ze na trziS€u in kak8en je njihov
mehanizem doseganja ciljane dostave, redki. Na trziS¢u so
registrirane farmacevtske oblike s pH-nadzorovanim spro$¢anjem,
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pripravljene iz gastrorezistentnih polimerov, ki se raztopijo pri visjih
pH vrednostih od obi¢ajnih gastrorezistentnih polimerov, in naj bi
omogocali sproS¢anje ucinkovine na koncu tankega ¢revesa (1, 2,
12). V primerjavi s sistemi s pH nadzorovanim spro$¢anjem, katerih
mehanizem, ki sprozi sproS¢anje ucinkovine, ne izkori§¢a specificne
lastnosti debelega Crevesa, so prednostni dostavni sistemi, Ki
vsebujejo tudi polisaharide, razgradljive z encimi bakterijske
mikroflore v kolonu, vendar na trzig¢u $e niso dostopni (1). Ze dalj
Casa pa so v uporabi predzdravila, iz katerih se lahko farmakologko
aktivni del ucinkovine sprosti le s pomocjo encimov bakterijske
mikroflore prisotne v debelem crevesu.

Pri razvoju farmacevtske oblike je vsekakor klju¢nega pomena izbira
ustreznega Zzivalskega modela. V ¢lanku zbrani podatki nakazujejo,
da se laboratorijske zivali precej razlikujejo po fizioloskih lastnostih v
prebavnem traktu. Seveda izbiro Zivalskega modela pogojujejo tudi
anatomske razlike, saj je ze velikost farmaceviske oblike tisti
parameter, ki lahko skrci nabor primernih laboratorijskih zivali. Tako
na primer vecjih tablet ali kapsul ne moremo preskus$ati na majhnih
laboratorijskih zivalih kot so misi, podgane ali zajci, ker je peroralna
aplikacija otezena oz. nemogoca, v primeru intragastralne aplikacije
takih farmacevtskih oblik pa je zelo spremenjeno ali pa celo zavrto
potovanje farmaceviske oblike vzdolz prebavnega trakta. Tako se na
primer 11 mm tableta, aplicirana zajcu, iz zelodca v 24 urah sploh ne
izloCi (7).

Izbira zivalskega modela, ki bi popolnoma posnemal Cloveka, je
pravzaprav nemogocCa, vendar nam je kljub temu lahko dobro
poznavanje medvrstnih razlik in podobnosti prebavnega trakta v
veliko pomo¢ tako pri nacrtovanju izdelave dostavnega sistema in
razvijanju in vitro modela za preskusanje farmacevtske oblike kot tudi
pri izbiri in vivo modela in vrednotenju rezultatov poskusa.
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Normativne lekarniske knjige na slovenskem skozi stoletja

Normativne lekarniske knjige na
Slovenskem skozi stoletja

Standard pharmaceutical books in Slovenia during centuries

Pavle Jovié

Povzetek: Prispevek skusa prikazati normativne lekarniske knjige, ki so bile v uporabi na Slovenskem od 15. do 20. stoletja. Moralna in eti¢na
nacela pri izdelovanju zdravil so veljala na Slovenskem najbrz Zze od 15. stoletja, kar dokazujejo prve tiskane normativne knjige o zdravilih, ki so
ohranjene v samostanskih knjiznicah Slovenije (Antidotarium Salernitanum 1479; Antidotarium Mesuea, 1479; Compendium aromatariorum,
1488). Od polovice 16. stoletja do zacetka 18. stoletja so lekarnarji na Slovenskem uporabljali ntrnberski, augsburski in dunajski dispenzatorij,
ki so bili vzor poznejsim farmakopejam. Od konca 18. stoletja, pa ¢ez celo 19. stoletje do leta 1926 so se morali slovenski lekarnarji ravnati po
avstrijskih farmakopejah. Po nastanku Jugoslavije je tudi za Slovenijo od 1926. leta veljala druga izdaja Srbske farmakopeje iz leta 1908. Leta
1933 so Slovenci prevzeli Prvo jugoslovansko farmakopejo, ki je bila veljavna v Sloveniji od 1935 do 1951. Na Slovenskem sta do konca 20.
stoletja v veljavi Se dve izdaji jugoslovanske farmakopeje (1972, 1985). Po pridobitvi samostojnosti je Slovenija leta 1997 prevzela tretjo izdajo
Evropske farmakopeje. Zdaj je v Sloveniji v veljavi peta izdaja Evropske farmakopeje.

Kljucne besede: zdravila, lekarniske knjige, dispenzatorij, farmakopeja

Abstract — The article presents review of standard pharmaceutical books which were used in Slovenia from 15" t0 20" centuries. Moral and
ethical principles in production of medicaments in Slovenia were used probably from the end of the 15th century when the first standard phar-
maceutical books appeared (Antidotarium Salernitanum, 1471; Antidotarium Mesue, 1479; Compendium aromatariorum, 1488). From the mid-
die of the 16" to the beginning of the 18" centuries in Slovenia were applied official German dispensories The first official pharmacopoeia in
German empire and also in Slovenia was the Dispensatorium Norimbergense issued in 1546. It was followed by the Dispensatorium
Augsburgense (1564), Pharmacopoea Augustana (1597) and Dispensatorium Pharmaceuticum Viennense (1729).Throught whole the 19" cen-
tury Slovenian pharmacists were obliged the Austrian pharmacopoeias. After the establishment of Kingdom Yugoslavia, from 1926 to 1951 in
Slovenia was in force second edition of Serbian Pharmacopoeia, which was based on the sexteenth edition of Svedian pharmacopoea from
1901. In 1997 Slovenia accepted the third edition of European pharmacopoeia. Now is in Slovenia in force fifth edition of European pharma-
copoeia.

Key words: medicinals, standards, dispensory, pharmacopoeia

Uvod

Nacelo pomagati in ne poskodovati (Primum non nocere) je osnovni
princip, ki ga je postavil ze v starem veku oCe medicine Hipokrat
(Hipokrates, 460-377 pr. n.s.).

V ltaliji sta bila v 6. stoletju ustanovljena prvi samostan in lekarna v
Evropi (Monte Cassino, leta 529) (slika 1).

V 7. stoletju so menihi ustanovili tudi prvo bolniSnico v Salernu, v 9.
stoletju pa je v istem mestu zacela s poukom prva medicinska $ola v
Evropi (Schola Medica Salernitana), ki ni imela cerkvenega znacaja,
Ceprav je zaletek te Sole v zvezi s prvim samostanom v Evropi —
Monte Cassino (3). Tudi tu se je uveljavilo Hipokratovo nacelo: Ne
uporabljati Skodljivih zdravil. V tem Casu je v Salernu izS$la tudi
najstarejSa evropska lekarniSka knjiga, tako imenovani Salernitanski
antidotarij - Antidotarium Salernitanum (4). To je bil prvi poskus, da se

V anti¢ni dobi, skoraj Stiri stoletja pozneje, je grski vojaski zdravnik
Pedanius Dioskurides (20-79 po n. §.) izvrSil prvo vecjo
sistematizacijo zdravil, sestavil je obsezno delo - De materia medica,
ki je bilo ve¢ kot 15 stoletij standardna knjiga o zdravilih.

Razvoj lekarnistva v Evropi Ze v srednjem veku prica o skrbi za

kakovostno izdelavo zdravil v skladu s ustreznimi normami (1, 2 ).

Zacetek lekarniStva na Slovenskem se je ze od poznega srednjega
veka navezoval na kulturne tokove iz sosednjih dezel, lItalije in
Nemcije, ki sta bili vodilni na podroc¢ju farmacije v tedanji Evropi.
Blizina ltalije, v kateri se je zacCela evropska farmacija, je bila
odlocujoca za zgodnji razvoj lekarnistva na slovenskem ozemlju.

doloc¢ijo standardi za zdravila. Salernitanski antidotarij je sestavil
zdravnik ugledne Salernitanske medicinske Sole — Nikolaj in se po
njem imenuje $Se antidotarij Nikolaja (Antidotarium Nicolai).
Salernitanski antidotarij je bil zelo uporabljana lekarniska knjiga v
Evropi, ki je nastala po anti¢nih virih in po arabskem vzoru (slika 3).
To delo je postalo podlaga in vzor vsem poznejSim evropskim
farmakopejam (5).

Dr. Pavle Jovi¢, mag. farm., Drustvo za zgodovino zdravstvene kulture Srbije, Beograd, Lamartinova 2
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Benediktinski samostan Monte Cassino
Benedictine monastery of Monte Cassino

Slika 1.
Figure 1.

Slika 2.
Figure 2.  Cistercian monastery of Sticna

Cistercijanski samostan v Sti¢ni

V ltaliji so bile v 12. stoletju ustanovljene prve javne lekarne v Evropi
(Neapelj, 1140). Eno stoletje pozneje, leta 1224, je edikt nemskega
cesarja Friderika || Hohenstaufena opredelil, da se morajo lekarnarji
pri izdelovanju zdravil ravnati po predpisih omenjenega antidotarija

(6).

Srednji vek

Slovensko ozemlje je priSlo pod nemske vladarje v desetem stoletju.
V slabo naseljenih krajih Slovenije so menihi ustanovili prve
samostane, ki so odigrali veliko viogo v gospodarskem in kulturnem
zivljenju tistega Casa, zlasti cistercijanski (Sticna na Dolenjskem,
Vetrinj pri Celovcu), kartuzijanski (Zi¢e na Stajerskem) in benediktinski
(Admont na avstrijskem Stajerskem). V 11. stoletju je na tedanjem $e
pretezno slovenskem etni€nem ozemlju na KoroSkem nastalo 8
benediktinskin samostanov. Prvi samostan, ustanovljen na ozemlju
danasnje Slovenije, je bil stiski samostan na Dolenjskem (1136), ki je
imel svojo lekarno (7) (slika 2). V. mnogih samostanih so bile
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Slika 3. Antidotarij Nikolaja salernitanskega (rokopisna knjiga)
Figure 3. Antidotary of Nicholas of Salerno (manuscript)

znamenite rokopisne Sole, kjer so nastajale tudi lekarniske knjige (8).
Rokopisne in tiskane knjige, ki so ohranjene v samostanskih
knjiznicah kazejo, da so se menihi zanimali za lekarnistvo in da so
pripravljali zdravila po predpisih lekarniskih knjig tistega ¢asa (9).

Novi vek

15. stoletje

Petnajsto stoletje na slovenskem kulturnem podro¢ju pomeni prehod
iz srednjega v novi vek. Preko Slovenije je tekla zivahna trgovina med
avstrijskimi, ¢eskimi in ogrskimi dezelami ter ltalijo (10), ki je v
slovenske dezele v drugi polovici 15. in v zaCetku 16.stoletja prinasala
kulturne vplive iz teh dezel pa tudi renesancne in humanistiCne ideje.
Okoli leta 1456, ko je Johannes Gutenberg (1398-1468) iznasel
knjigotisk s premi¢nimi ¢rkami, so zaceli v Nemciji in zatem v Italiji
dotedanje rokopisne knjige nadomesc¢ati s tiskanimi knjigami. Med
prvimi tiskanimi medicinskimi knjigami so bile normativne lekarniSke
knjige (11). Leta 1488 je bil natisnjen Compendium aromatariorum,
prva knjiga, v kateri je salernitanski zdravnik Saladinus Asculanus
podal tudi eti¢ne zahteve pri izdelovanju zdravil.

Prve tiskane normativne knjige o zdravilih, ki so ohranjene v
samostanskih knjiznicah Slovenije, dokazujejo da so bile v uporabi na
tem ozemlju, kakor drugod po srednji Evropi. Italijanska farmacija je
bila vodilna v Evropi v ¢asu, ki ga zgodovina imenuje renesansa in
humanizem. ltalija je bila poleg nemskih dezel najvecCje sredisce

tiskarske dejavnosti.
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Ze omenjena rokopisna knjiga (Salernitanski antidotarij)) je bila
natisnjena v Benetkah leta 1471 (prvonatis). V slovenskih knjiznicah je
ohranjen poznejSi ponatis tega dela (1479).

Se ena srednjeveska normativna knjiga o zdravilih z naslovom
Grabadin medicamentorum compositorum ali Antidotarium Mesuea,
ki je temeljila na arabskem znanju o zdravilih, je ohranjena v Sloveniji.
Omenjene antidotarije je tedaj priporo¢al tudi Stainpeiss, vec¢kratni
dekan medicinske fakultete na Dunaju (12). Za Slovence sta
pomembna, ker so iz njih zajemali tudi poznejsi dispenzatoriji, ki so
bili v uporabi po slovenskih krajih.

Prva javna lekarna na Dunaju se omenja od leta 1405, prvi poskus da
se tam uveljavi enotni dispenzatorij je bil izveden leta 1433. Avstrija, ki
je bila pomemben del nemskega cesarstva do leta 1806, niimela svoje
lastne normativne knjige o zdravilih do leta 1602, kot uradne lekarniske
knjige so avstrijski lekarnarji uporabljali nemske dispenzatorije.

16. stoletje

Cas od konca 15. do konca 16. stoletja je na Slovenskem &as velikih
kmeckih uporov, turskih vpadov, nastanka novih mest, ¢as humanizma
in protestantske reformacije, ki ima za razvoj slovenskega naroda
odlogilen pomen. Protireformacija je v avstrijskih dezelah pa tudi v
Sloveniji zmagala. Nastopila je 150-letna doba katoliske obnove in
vladarjevega politicnega absolutizma. V politicnem in narodno-
kulturnem pogledu je ta doba za Slovence pomenila dolo¢en zastoj in
celo nazadovanije, toda takrat so slovenski lekarnarji dobili prve uradne
lekarniske knjige.

Ze na zadetku 16. stoletja (1518) so zastopniki plemstva in me&&anstva
alpskih dezel (tudi Kranjci, Stajerci in Koro$ci) na zboru v Innsbrucku
predlagali, da naj se lekarne nadzorujejo (13). Leta 1530 so kranjski
stanovi sklenili, da je dolznost zdravnika, da nadzoruje delo v lekarnah.
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Slika 4.
Figure 4.

Dispensatorium Valerii Cordi iz leta 1592
Dispensatory of Valerius Cordus from 1592

V mestu Nurnberg, ki je bilo srediS¢e renesanse in humanizma na
Nemskem, je magistrat leta 1546 izdal prvi srednjeevropski
dispenzatorij, zbirko predpisov za izdelavo zdravil z naslovom
Pharmacorum omnium ali Dispensatorium Norimbergense, po kateri so
se morali lekarnarji ravnati v mnogih evropskih mestih in dezelah. Tako
se je odpravilo za bolnika skodljivo pripravljanje zdravil v razli¢nih
lekarnah istega mesta po razli¢nih predpisih (14). Predpise o zdravilih
je zbral mlad in nadarjen medicinec Valerius Cordus (1515-1544).
Njegovo delo-nUrnberski dispenzatorij se Se imenuje Dispensatorium
Valerii Cordi. Dispenzatorij je izSel drugi¢ leta 1592 (slika 4) in zadnji¢
1666 (15).

Leta 1564 je magistrat Se enega mesta v juzni Nemciji, Augsburga,
izdal svoj dispenzatorij (Dispensatorium Augsburgense), ki se od leta
1597 imenuje Pharmacopoea Augustana (16, 17) (slika 5).

Prizadevanje za enotni dispenzatorij v Avstriji v letih 1438 in 1454 je bilo
neuspesno: medicinska fakulteta na Dunaju se je za njegovo izdelavo

SEV MEDICAMEN-
tanium pro Rep.
Augufta-

Slika 5.
Slika 5.

Pharmacopoea Augustana iz leta 1597
Pharmacopoeia of Augsburg from 1597

odlocila Sele leta 1566. Dispenzatorij je bil dokon&an 1570 (18), vendar
je leta 1602 iz8el v tiskani obliki pod naslovom — Dispensatorium pro
pharmacopoeis viennensibus. Ta tiskana lekarniska knjiga je bila
veljavna samo do leta 1618, ker je Augsburska farmakopeja
(Pharmacopoea Augustana), ponatis iz 1613, postala uradna
lekarniska knjiga tudi za Avstrijo in njene province (prav tako za
Slovenijo).

17. stoletje

Na slovenskem ozemlju sta v drugi polovici 16. stoletja, kakor tudi v 17.
stoletju veljala ndrnberski in augsburski dispenzatorij. Verjetno so
slovenski zdravniki proti sredini 17. stoletia ze dajali prednost
Augsburs§kem dispenzatoriju ker je v tem stoletju izhajal bolj pogosto
kot nurnberski in je potrebam lekarnarjev bolj ustrezal (19).
Pharmacopoea Augustana je v 17. stoletju izSla trikrat (1640, 1648,
1694).
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Na Stajerskem sreGamo leta 1660 tudi predpis, naj delajo lekarnarji
zdravila po predpisinh AugsburSkega dispenzatorija iz leta 1597.
Sedemnajsto stoletje je po zmagi nad Turki (Dunaj, 1683) prineslo
slovenskim krajem nov gospodarski in kulturni vzpon. Univerzalnost
lekarniSkega dela v tedanji Evropi dokazuje razSirjena uporaba
omenjenih uradnih knjig za izdelavo zdravil.

18. stoletje

Prvo desetletje 18. stoletja je bila Habsburska monarhija, za katero se
je v uradnih dokumentih leta 1711 uvedlo ime Avstrijska monarhija,
zapletena v dve izCrpavajoCi vojni, zato dolgo ni iz$la niti ena uradna
farmakopeja. Lekarnarji so $e naprej uporabljali augsbursko
farmakopejo. V 18. stoletju je Pharmacopoea Augustana iz$la
dvakrat, 1710 in zadnji¢ 1734. Do leta 1737 so bile veljavne vse izdaje
augsburske farmakopeje.

Za Casa Marije Terezije so priceli z rednim vsakoletnim nad-
zorovanjem lekarn. V tem Casu je imel viogo farmakopeje tudi
Lekarnarski red za Vojvodino Kranjsko (Apotheker Ordnung), ki je
iz8el v Ljubljani v 1710. V kranjskem lekarniskem redu so bila zbrana
posebna pravila za lekarnarje, dolo¢ena pa je bila tudi taksa.

Leta 1729 je iz8el Dunajski dispenzatorij (Dispensatorium phar-
maceuticum austriaco-viennense (20, 21), ki je od leta 1737 stopil v
veljavo v avstrijskih dezelah. Do leta 1770 je bilo natisnjeno Sest izdaj.
V tem dispenzatoriju najdemo iste farmacevtske oblike, kakor v
kranjskih lekarniskih predpisih iz leta 1710.

Leta 1774 je iz8la Avstrijska provincialna farmakopeja (Osterrei-
chische provinzial Pharmakopee), po kateri so se morali ravnati vsi
lekarnarji na vecini slovenskega ozemlja (slika 6). Provinzial v tem
nazivu pomeni, da je Avstrija bila ena iz provinc Svetega rimskega
cesarstva nemske narodnosti.

19. stoletje

Na prelomu 18. v 19. stoletje so tudi slovenske dezele obcutile
napoleonske vojne. Napoleon je zdruzil nekatere slovenske in hrvaske
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Avstrijska provincialna farmakopeja iz leta 1790
Pharmacopoeia austriaco-provincialis from 1790
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Slika 6.
Figure 6.
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pokrajine in ustanovil llirske province 1809. Francozi v llirskih
provincah niso uvedli ne francoske ustave pa tudi ne Francoske
farmakopeje.

Nekaj let po ukinitvi Svetega rimskega cesarstva (1806) je Avstrija
izdala svojo prvo nacionalno farmakopejo leta 1812 (Pharmacopoea
austriaca editio prima). Do konca 19. stoletja je izSlo §e sedem izdaj
avstrijske farmakopeje (1816, 1820, 1834, 1836, 1855, 1869,1889), po
katerih so se morali ravnati tudi lekarnarji v slovenskih krajih.

Leta 1836 je izSel Zirkular des lllyrischen Guberniums (okroznica
ilirskega gubernija) v katerem piSe: Vsi lekarnarji, tudi zdravniki in
ranocelniki, ki imajo hisno lekarno, se morajo od 1. novembra 1836
drzati nove, popravljene farmakopeje (Pharmacopoea austriaca editio
quarta,1834).

20. stoletje

Ker v habsburski monarhiji programa za zedinjeno Slovenijo niso
mogli uresniciti, so Slovenci to monarhijo zapustili, upajo¢ ta cil
uresniciti v skupni drzavi s Srbi in Hrvati. Na zacetku 20. stoletja je v
Avstriji iz§la osma izdaja Avstrijske farmakopeje (1906), ki je bila tudi
veljavna na Slovenskem do leta 1926. Po ustanovitvi Kraljevine Srbov,
Hrvatov in Slovencev 1.decembra 1918, je Slovenija leta 1926
prevzela drugo izdajo Srbske farmakopeje iz leta 1908 (22,23).
Pharmacopoea serbica editio secunda (slika 7) je temeljila na osmi
izdaji Svedske farmakopeje iz leta 1901 (Pharmacopoea suecica
editio octava).

Druga izdaja Srbske farmakopeje iz leta 1908 je bila osnova za prvo
Jugoslovansko farmakopejo, ki jo je Slovenija prevzela 1933 (24). Po
ustanovitvi Kraljevine Jugoslavije je sprejet predlog, da jugoslovanska
farmakopeja izide v treh jezikih, tudi v slovenscini, toda se to ni
uresnicilo (25). Prva jugoslovanska farmakopeja je stopila v veljavo 1.
januarja 1935 (slika 8).

Leta 1951 je v Sloveniji stopila v veljavo druga izdaja Jugoslavanske
farmakopeje, ki je bila veljavna do 1972. Svojo prvo farmakopejo v
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Slika 7. Pharmacopoea serbica editio secunda iz 1908
Figure 7. Pharmacopoeia serbica second edition from 1908
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Slika 8. Prva jugoslovanska farmakopeja
Figure 8.  The first yougoslav pharmacopoeia
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lastnem jeziku so Slovenci dobili pred tremi desetletji, leta 1972, ko je
iz§la tretja izdaja Jugoslovanske farmakopeje (Pharmacopoea
jugoslavica editio tertia, transliteratio slovenica, 1972). Leta 1985 je
izSla $e ena izdaja Jugoslovanske farmakopeje, ki je bila veljavna na
Slovenskem do 1997.

Leta 1991 po pridobitvi drzavne samostojnosti je Republika Slovenija
zapustila Jugoslavijo in se je zacela razvijati v svojem prvotnem
inkulturacijskem okolju v zahodnoevropskem krogu, ki ga predstavlja
Evropska unija. Ekonomsko in politicno povezovanje nekaterih
zahodnih drzav je zdruzilo tudi njihove napore pri nadziranju izdelave
in prometa z zdravili. Leta 1964 je izSla prva izdaja Evropske
farmakopeje. Slovenija je prevzela tretjo izdajo Evropske farmakopeje
(European Pharmacopoeia, third edition, 1997), ki je s prvim
januarjem 1997 stopila v veljavo.

Sklep

Veg kot tiso¢ let je bila Slovenija podrejena tujim, etniéno mo&nejsim
vladavinam. Kulturno se je Slovenija v srednjem veku razvijala pod
vplivom dveh kulturnih sredi§¢: prevliadujoega juznonemskega in
oglejsko-beneskega. Zadetki lekarnistva v Sloveniji so v tesni zvezi s
ustanovitvijo prvih lekarn v samostanih Zze od poznega srednjega
veka.

Prve normativne lekarnisSke knjige, ki so bile v uporabi na slovenskem
ozemlju, so bile veljavne tudi na prostoru Svetega rimskega cesarstva
nemske narodnosti. Avtorji teh knjig so bili zdravniki slavne
salernitanske medicinske Sole. Prve uradne lekarniSke knjige na
Slovenskem so iz8le v nemskih mestih z visoko razvito trgovino in
kulturo, v katerih se je zacel knjigotisk (Nurnberg, Augsburg). Ve¢
stoletij so se morali slovenski lekarnarji ravnati po predpisih avstrijskih
farmakopej. Ob zacetku 20. stoletja, ko so se Slovenci osvobodili
dolgotrajne germanske nadvlade in prili v jugoslovansko drzavo
jezikovno sorodnih narodov, so sprejeli skupno farmakopejo, ki je
veljala sedem desetletij. Po pridobitvi samostojnosti so Slovenci
prevzeli tretjo izdajo Evropske farmakopeje. 1z vsega navedenega

sledi, da so slovenski lekarnarji pet stoletij uporabljali veljavne
predpise o zdravilih, podobno kot ostali evropski narodi.

[ ]
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Sprememba specifi¢nosti
imunoglobulinov razreda G pod
vplivom elekiro-oksidacije

Changes in specificity of class G immunoglobulins
after electro-oxidation

Jasna Omersel, Borut Bozi¢

Povzetek Oksidacija protiteles povzroc¢i spremembe tudi v hipervariabilni regiji, kar lahko vodi do spremenjenih vezalnih sposobnosti protiteles
- njihove afinitete in specificnosti. V nasi raziskavi elektro-oksidacije IgG frakcije serumov 21 krvodajalcev in 9 bolnikov z anti-fosfolipidnim sin-
dromom smo ugotovili, da 1./ se specificnost protiteles spremeni iz naravnih v patogena proti B,-glikoproteinu I, 2./ povzroci elekiro-oksidacija
protiteles proti B,-glikoproteinu | zmanj$anje imunoreaktivnosti, in 3./ podalj$ana oksidacija povzro¢i izgubo imunoreaktivnosti zaradi denatu-
racije. Nasi rezultati odpirajo mozno razlago, da do avtoimunskih odzivov ne pride samo zaradi sprememb v antigenih ampak tudi zaradi oksi-
dacijskih sprememb v protitelesih.

Kljuéne besede: protitelesa, elektro-oksidacija, specificnost, imunoreaktivnost

Abstract Oxidation of antibodies causes changes in the hypervariable region also leading to altered binding properstis of antibodies — their
affinity and specificity. In our research of electro-oxidation of IgG fraction from sera of 21 blood donors and 9 patients with antiphospholipid
syndrome we found out that 1./ specificity of IgG has been changed from normal to pathogenic anti-B,-glycoprotein | antibodies, 2./electro-oxi-
dation has caused decrease in immunoreactivity of anti-B,-glycoprotein | antibodies, and 3./ prolonged oxidation has lead to loss of immunore-
activity due to denaturation. Our results have opened the possibility that autoimmune reactions could also appear in consequence of oxidative
changes in antibodies.

Key words: antibodies, electro-oxidation, specificity, avidity, immunoreactivity

(tirozin, triptofan, fenilalanin) in Zveplo vsebujo¢i aminokislini metionin
in cistein (4).

1.Uvod

1.1. Oksidacija proteinov

Oksidacija proteinov je dobro poznan proces kemi¢ne nestabilnosti
peptidov in tekocCih ter trdnih proteinskih farmacevtskih pripravkov.
Spremembe v kovalentnih vezeh lahko povzrogijo spremembo
terciarne in kvartane strukture proteina, kar najpogosteje vodi do

1.2 Oksidacija protiteles

Enostavno protitelo sestavljata po dve identi¢ni lahki in dve tezki
verigi, med seboj povezane z nekovalentnimi hidrofobnimi in
kovalentnimi disulfidnimi vezmi. Na N-terminalnem koncu molekule se

izgube njegove bioloske aktivnosti (1). Oksidacija lahko pote¢e pod
vplivom neradikalskih ali radikalskih oksidantov. Posledica je
nastanek in spro$¢anje novih reaktivnih snovi, spremenjena regulacija
in ekspresija genov, modulacija celicnega signaliziranja, indukcija
nekroze ali apoptoze (2). Dvig znotrajcelicne koncentracije teh
oksidirajo¢ih spojin in kopi¢enje pod njihovim vplivom spremenjenih
bioloskih molekul vodi v organizmu do stanja oksidativnega stresa (3).
Vecina radikalov ima elektrofiini znacaj, zato reagirajo z

aminokislinami, ki imajo v stranski verigi veliko elektronsko gostoto (2).
Med najlazje oksidirajoCe aminokisline tako spadajo aromatske

nahaja variabilni predel. Z rentgensko difrakcijsko spektroskopijo je
bilo ugotovljeno, da so aminokisline v tem predelu organizirane v tri
hipervariabilne zanke, v katerih je le 5-10 aminokislin odgovornih za
vezavo z imunogenom, t.j. molekulo, ki sprozi imunski odziv (5, 6).

Hipervariabilne regije so hkrati tudi najbolj izpostavljen in zato
najobcutljivejSi del molekule protitelesa, saj aminokisline tam niso
dodatno stabilizirane s hidrofobnimi interakcijami (5, 6). Oksidacija
aminokislin v hipervariabilnih regijah protiteles tako lahko vodi do
spremembe v zgradbi same regije in s tem posledi¢no do
spremembe imunoreaktivnosti, afinitete ali celo specifi¢nosti molekule

Jasna Omersel, mag.farm., Klini¢ni center, Kliniéni oddelek za revmatologijo, Vodnikova 62, Ljubljana
prof.dr. Borut Bozi€¢, mag.farm., Klini¢ni center, Klini¢éni oddelek za revmatologijo, Vodnikova 62, Ljubljana; Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,

Askerceva 7, Ljubljana
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protitelesa. Ker je specificno razlikovanje med lastnim in tujim osnova
imunskega sistema, vpliva sprememba v specifi¢nosti protiteles tudi
na (ne)zmoznost tolerance do posameznikovih lastnih antigenov.
Slednje pa predstavlja zaCetek procesa, ki lahko vodi v razlicne
sistemske ali organsko specifi¢ne avtoimunske bolezni (5, 6).

[ ]

2.Namen raziskave

Z raziskavo smo nameravali ugotoviti, ali lahko z elektro-oksidacijo
povzro¢imo spremembo v specificnosti naravnih ali protimikrobnih
protiteles, ki so prisotna v serumu klini¢no zdravih ljudi in protiteles
proti B,-glikoproteinu | iz seruma bolnikov z antifosfolipidnim
sindromom. Preverjali smo vpliv napetosti in Casa izpostavitve
protiteles elektro-oksidaciji na imunoreaktivnost vzorcev in
specificnost protiteles razreda G.

3. Materiali in mefode

3.1 Imunoglobulinske frakcije

Protitelesa razreda G smo izolirali iz 21 serumov zdravih krvodajalcev
in 9 serumov bolnikov z dokazanim antifosfolipidnim sindromom (7).
Predhodna analiza je potrdila, da so bili vsi serumi krvodajalcev
negativni na prisotnost protiteles proti B,-glikoproteinu |, serumi
bolnikov pa pozitivni primerjano s koncentracijo monoklonskih
protiteles HCAL (8).

merilec toka izvor enosmerne napetosti
~

\@ +|

=l
ﬁ stikalo

grafitna elektroda

grafitna elektroda

epruveta ——— T IgG frakcija
Slika 1. Shema aparature za elektro-oksidacijo
Figure 1. Scheme of electro-oxidation instrument

3.2 Afinitetna kolonska kromatografija
Izolacijo protiteles razreda G iz seruma smo izvedli z uporabo
analiznega kompleta ImmunoPure (G) IgG Purification Kit, po
predpisanem postopku proizvajalca (9). Sama izolacija temelji na
afinitetni kromatografiji, pri kateri je na matriks (premrezena agaroza)
kot ligand kovalentno vezan protein G. To je protein, izoliran iz celi¢ne
stene bakterij Streptococcus, ki se veze pretezno na konstantne
predele tezke verige (Fc predel) protiteles in omogoca ucinkovito
izolacijo protiteles razreda G, vkljuéno z vsemi podrazredi. Eluirane
frakcije IgG smo nanesli e na razsoljevalno kolono, kjer je po principu
izklju¢itvene kromatografije potekla zamenjava acetatnega pufra s
fosfatnim (pH= 7,4).

3.3 Elekiro-oksidacija

Izolirane frakcije 1gG smo izpostavili elektricnemu toku pri napetosti
45 V in 1,5 V (vzorci krvodajalcev) ali 1,5 V (vzorci bolnikov)
(Preglednica I). Primerljive pogoje smo dosegli z uporabo enakega
volumna, enake razdalje med elektrodama, enake dolzine
potopljenega dela elektrode in hlajenjem. Z ampermetrom smo merili
¢asovno odvisnost toka (Slika 1).

3.4 Indirekina encimsko imunska metoda

Spremembo v imunoreaktivnosti in specificnosti protiteles smo
dolocali z encimsko imunsko metodo (ELISA), ki se rutinsko uporablja
v laboratorijski diagnostiki antifosfolipidnega sindroma. Antigen je
predstavljal B,-glikoprotein I, kot kontrolni material pa smo uporabili
himerna monoklonska protitelesa razreda IgG (HCAL) (8).

Na visokovezavne mikrotitrske plo§¢e smo kot antigen nanesli po 50
uL B,-glikoproteina | v koncentraciji Img/mL. Po inkubaciji in spiranju
s PBS-0,05% Tween 20 smo na plos¢e nanesli a/ vzorce (serume), b/
izolirane neoksidirane in ¢/ pripadajoce oksidirane IgG frakcije. Zaradi
red¢enja vzorcev kot posledice izolacije IgG in razsoljevanja je bilo
potrebno uvesti korekcijska faktorja, ki sta omogocila izracun volumna
IgG frakcije s primerljivo koncentracijo protiteles, kot bi jih sicer
vseboval predpisani volumen seruma (4 pL).

3.5 Protitoéna imunoelekroforeza

MozZno spremembo imunoreaktivnosti protiteles proti ,-glikoproteinu
| smo preverjali z uporabo protito€ne imunoelektroforeze (8). S
slednjo  odkrivamo  prisotnost predvsem  protiteles  proti
znotrajceli¢nim antigenom (Ro, La, Sm, Jo-1, Scl-70...) (10, 11). Na
stekleno plo$¢o z agaroznim gelom (1%) smo v izrezane luknjice
nanesli vzorce, t.j. serume, izolirane neoksidirane in pripadajoce
oksidirane IgG frakcije, izolirane iz seruma zdravih krvodajalcev. Kot
antigen smo uporabili kuncji timusni ekstrakt in v laboratoriju
pripravljen ekstrakt iz ¢loveske vranice (11).

Preglednica I: Cas trajanja elektro-oksidacije pri razlicnih vzorcih in napetostih.
Table I: Duration of electro-oxidation in different samples using different potencial.

4,5V | IgG krvodajalcev 15s 30s 1 min

5 min

1,5V | IgG krvodajalcev 15s 30s 1 min

in bolnikov

5 min 10 min 15 min 20 min
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4.Rezultati in razprava

Oblikovanje mnozice razlicnih protitelesnih vezis¢ razlagamo na
genski ravni s preurejanjem genskih segmentov za variabilni del tezke
in lahke verige protiteles, z nenatan¢nostjo rekombinacij, dodajanjem
nukleotidov, s somatskimi mutacijami, na proteinski ravni pa s
konformacijskimi prilagoditvami. Post-translacijske spremembe
protiteles so vezane predvsem na glikozilacijo, vendar pa v to skupino
sodijo tudi neZzelene spremembe proteina zaradi oksidacije. Obsezna
oksidacija proteinov praviloma vodi v izgubo njihove bioloske
aktivnosti, omejena oksidacija pa ne. Posebnost je oksidacija
aminokislin v vezi§¢u protiteles, ki lahko teoreticno vodi v
spremenjene vezalne sposobnosti protitelesa do razlicnih antigenov
in celo v spremembo specifi¢nosti protitelesa. Mclintyre je s sodelavci
porocal o spremembah imunoreaktivnosti in specificnosti protiteles v
pripravku za intravensko aplikacijo po oksidacijsko-redukcijskih
procesih (12). Ugotovili so, da je oksidacija potekla pod vplivom ene
izmed komponent i.v. pripravka, in sicer hemina (derivat
hemoglobina, ki vsebuje Fe>* ione). Dokazali so, da se pod vplivom
nekaterih oksidantov (hemin, KMnQO,) kot tudi pri uporabi enosmerne
napetosti (4,5 V in 9 V) v iv. pripravkih lahko pojavijo mnoga
avtoprotitelesa, ki jih pred tem z istimi laboratorijskimi metodami niso
zaznali (13).

V okviru na8e Studije smo preverjali, ali je mozno z elektro-oksidacijo
pri nizjih napetostih in posledi¢no nizjih tokovih spremeniti
specificnost naravnih protiteles v diagnosticno pomembna
(patogena) in obratno. Osredotogili smo se izklju¢éno na izolirana
protitelesa, saj smo zeleli izklju€iti mozne vplive serumskih sestavin, ki
bi lahko spremenile ali preprecile potek oksidacije protiteles (12).
Elektro-oksidacijo smo izbrali zato, ker z njo lahko ponazarjamo
oksidacijsko redukcijske reakcije in vivo, ne da bi v sistem uvajali
dodatne snovi. Med samim potekom elektro-oksidacije smo merili
spremembe toka. Ugotovili smo, da je pri vseh vzorcih, oksidiranih pri
napetosti 4,5V, tok v odvisnosti od ¢asa narascal. Razpon vrednosti
izmerjenega toka je bil od 5,93-14,65 mA. Pri vzorcih, oksidiranih pri
napetosti 1,5 V, je tok s ¢asom ostajal konstanten in je, glede na
vzorec, zavzemal vrednosti od 0,012-0,025 mA.

Po elektro-oksidaciji smo z ELISA preverjali spremembo specificnosti
oksidiranih protiteles. V vseh 21 oksidiranih vzorcih krvodajalcev so
se protitelesa vezala na B,GPI, Ceprav vezave pred elektro-oksidacijo
nismo zaznali. Klinicno pomembno zvianje imunoreaktivnosti je bilo
prisotno kar pri 20/21 vzorcev. Pri IgG frakcijah krvodajalcev,
oksidiranih pri napetosti 1,5 V je do nastanka protiteles proti B,GPI v
klinicno pomembnih koncentracijah prislo pri polovici testiranih
vzorcev (4/8). Sama sprememba v specificnosti protiteles pod
vplivom elektro-oksidacije se je izkazala kot dinamicen in zelo raznolik
proces, odvisen od ¢asa, napetosti in izvora vzorca. Ugotovili smo, da
Cas izpostavitve vzorca dolo¢eni napetosti vpliva tudi na spremembo
imunoreaktivnost protiteles proti B,GPI. Imunoreaktivnost je izraZzena
kot koncentracija monoklonskih protiteles, ki so izkazovala Stevilcéno
enako absorbanco kot dolo¢ani vzorci. Krivulie na sliki 2 ponazarjajo
§tiri skupine, v katere smo lahko razdelili oksidirane vzorce
krvodajalcev, ki so bili izpostavljeni enaki napetosti in so imel
podoben potek sprememb v imunoreaktivnosti. Vsem 21 vzorcem
zdravih krvodajalcev, oksidiranih pri 4,5 V, je skupen izrazit padec
imunoreaktivnosti po 5 min v primerjavi z maksimalno vrednostjo,

dosezeno pri enem od merjenih ¢asov. Devetnajstim vzorcem je
imunoreaktivnost po 5 min padla pod klinicno pomembno vrednost.
Do klinicno pomembnega povisanja imunoreaktivnosti pa je prislo
tudi po oksidaciji vzorcev krvodajalcev z napetostjo 1,5 V, in sicer pri
4-ih od 8-ih vzorcev. ManjSe spremembe, ne pa tudi pomembnega
povisanja imunoreaktivnosti, smo zaznali po oksidaciji (1,5 V) IgG
frakcij, izoliranih iz seruma bolnikov z antifosfolipidnim sindromom.

—s— L Sk: 3/21 —e— 11 Sk: 3/21 —a—1IL Sk: 5/21 IV. Sk: 10/21
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0,0 - r r r : r .
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Slika 2:  Spremembe imunoreaktivnosti pri razlicnih skupinah

vzorcev krvodajalcev, oksidiranih pri 4,5 V
Changes of immunoreactivity in different groups of
healthy-donors samples, oxidized with 4,5 V

Figure 2:

Spremembe v imunoreaktivnosti po kratki izpostavitvi oksidacije so
posledica preoblikovanja v hipervariabilnih regijah, kar utemeljujemo
z naslednjimi opazaniji: prvi¢, zaCetne spremembe imunoreaktivnosti
so bile prisotne v obeh smereh (pove&anje in zmanjsanje), torej ni §lo
zgolj za  »okvaro« protiteles; drugi¢, v primeru povecCevanja
nefunkcionalnosti protiteles zaradi oksidacije, bi pri¢akovali
zmanjSevanje imunoreaktivnosti vzorcev bolnikov s ¢asom
izpostavitve elektricnemu toku — pa temu ni bilo tako. Celo ve¢, v
vzorcih zdravih oseb so se pojavila protitelesa proti B,GPI, ki imajo
diagnosti¢ni pomen za avtoimunsko trombozo. Tega pojava ne
moremo pripisati zgolj nespecifi¢nim vezavam, saj so bila zaznana z
metodo, ki se uporablja v rutinski laboratorijski diagnostiki in je redno
medlaboratorijsko primerjana (14, 15). Po daljSem ¢asu, sploh pri
vi§jih napetostih (4,5 V), pa verjetno pride tudi do prestrukturiranja oz.
porusitve interakcij med aminokislinami Se v drugih delih protitelesa in
s tem do znatnega znizanja imunoreaktivnosti ter kon¢no do
denaturacije.

V' sami hipervariabilni regiji so kemi¢ne in strukturne lastnosti
posamezne aminokisline odlo¢ilne pri oblikovanju antigen vezavnega
mesta in za interakcije z antigenom. Najbolj zastopana aminokislinska
ostanka v samem vezavnem mestu pa sta tirozin (25%) in triptofan
(10,2%) (16). Sposobnost tvorbe vodikovih vezi, hidrofobnih interakcij
in priviacnih elektrostatskih sil med pozitivno nabitimi skupinami in
samim aromatskim obroc¢em ter fleksibilnost obro¢a, omogocajo, da
tirozin in triptofan tvorita interakcije s strukturno zelo razli¢nimi
antigeni (16). Prav ti dve aminokislini oz. njuni stranski verigi, sta tudi
najbolj dovzetni za oksidacijo.

Nasi rezultati kazejo tudi na to, da je imunoreaktivnost in z njo
sprememba v specifi¢nosti pod vplivom elektro-oksidacije odvisna od
same strukture vezavnega mesta antigena. Vzorci, ki so pri 4,5V
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izkazovali enako ¢asovno odvisnost in bili pozitivni, so se pri 1,5 V
odzvali popolnoma razli¢no (slika 2). V predhodnih raziskavah, ki so
nakazovale celo na moznost elektro-oksidacije kot novega sinteznega
pristopa, je bilo ugotovljeno, da je oksidacija posameznih aminokislin
odvisna od uporabljene napetosti, s ¢imer je mozno zagotoviti tudi
selektivnost oksidacije (17). Ogitno je, da v nasih poskusih tok,
povzrocen z napetostjo 4,5 V, ni povzroGil enakih sprememb kot tok
pri napetosti 1,5 V in da so se pri posamezni napetosti oksidirale le
dolo¢ene aminokisline v hipervariabilnih regijah protiteles iz razli¢nih
vzorcev. Repertoar prisotnin naravnih protiteles t.j. polireaktivnih
protiteles prisotnih v serumu zdravih posameznikov brez predhodne
imunizacije, je vsekakor dovolj raznolik, da to omogoca (18).

—a— Kp32 (4,5 V) Kp89 (4.5 V) —+— Kp32 (1,5 V) —=— Kp89 (1,5 V)

20,0
E 15,0 :.25 i
23 10,0 4 &
£ 05 3
= 5,0
E = 2 /
E 0,0 T?\:, ' S
-5,0
0 5 . 10 15
t (min)
Slika 3: Primerjava sprememb imunoreaktivnosti vzorcev krvo-
dajalcev oksidiranih pri 4,5 Vin 1,5 V.
Figure 3:  Comparison of immunoreactivity changes between healthy-

blood donors samples oxidized with 4,5V and 1,5 V.

Pri preverjanju sprememb v specifi¢nosti z metodo protito¢ne
imunoelektroforeze nismo dobili pozitivnega rezultata. Odsotnost
oborine pomeni, da oksidirane IgG frakcije, izolirane iz seruma
zdravih krvodajalcev, niso vsebovale protiteles, ki bi se vezala na
znotrajceli¢ne antigene. Glede tega se nasi rezultati razlikujejo s
porocilom Mclntyre in sodelavcev, ki so po oksidaciji IgG frakcije
zdravih ljudi s heminom odkrili tudi protitelesa proti jedrnim antigenom
(13). Ugotavljamo lahko, da vodi oksidacija protiteles do razli¢nih
rezultatov tako glede uporabljene napetosti (nasi rezultati: 4,5 V ali 1,5
V), kakor tudi glede uporablienega oksidacijskega sredstva (npr.
hemin).

Zaklju¢imo lahko, da naravna protitelesa niso enako dovzetna za
oksidacijo, kar posledicno pomeni tudi razlicno dovzetnost
posameznika za pojav avtoimunskih reakcij, ki ob prisotnosti Se
nekaterih drugih dejavnikov vodijo v razvoj avtoimunske bolezni.
Pogoji ob elektro-oksidaciji seveda niso enaki tistim in vivo, dejstvo pa
je, da se v telesu vsakodnevno odvijajo oksidacijski procesi. S tem se
ponovno odpira vprasanje o pomenu dodatnega vnosa
antioksidantov v telo, kar je lahko v pomoc¢ telesu lastnim
antioksidativnim mehanizmom, da ob nastanku oksidativhega stresa
preprecijo oksido-redukcijske pretvorbe naravnih protiteles v
avtoprotitelesa in s tem morebitni razvoj avtoimunskih bolezni pri
dovzetnejsih posameznikih.

5.Sklep

Z nasimi raziskavami smo potrdili, da elektro-oksidacija vodi tudi do
spremembe specificnosti protitelesa, kar je posledica strukturne
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spremembe v molekuli protitelesa, predvsem v hipervariabilnih
regijah. Pomembno je, da smo spremembo specifi¢nosti zaznali tudi
pri nizki napetosti (1,5 V). Sprememba specificnosti je odvisna tako
od napetosti in Casa oksidacije, kot tudi od same sestave protiteles
Ugotovili smo, da se pod vplivom elektricne napetosti spremeni
imunoreaktivnost v serumu prisotnih patogenih protiteles, vendar
klinicno pomembnih sprememb pri danih pogojih nismo dokazali.
Dokazali pa smo, da naravno prisotna protitelesa z oksidacijo
pridobijo sposobnost vezave z novimi, celo telesu lastnimi, antigeni,
oziroma pridobijo lastnosti patogenih avtoprotiteles.

6.Zahvala

Raziskave so bile opravljene v okviru raziskovalnega programa
Sistemske avtoimunske bolezni, ki ga sofinancira MZSS Republike
Slovenije (8t. P3-0314). Avtorja se zahvaljujeta dr. Tanji Kveder, dr.
Sasi Cuénik in Poloni Zigon za pomod pri delu.

(]
7 .Literatura
1. Yoshioka S, Stella VJ. Stability of drugs and dosage forms. New
York, Boston, Dordrecht, London Moscow: Kluwer

Academic/Plenum Publishers, 2000: 187-2083.

2. Davies MJ. The oxidative environment and protein damage.
Biochimica Biophysica Acta. 2005; 1703(2): 93-109.

3. Pochernich CB, Sultana R, Mohmmad-Abdul H et al. HIV-
dementia, Tat-induced oxidative stress, and antioxidant
therapeutic considerations. Brain Research Reviews 2005; 50: 14-
26.

4. Wang W. Instability, stabilization, and formulation of liquid protein
pharmaceuticals. International Journal of Pharmaceutics 1999;
185: 129-188.

5. Vozelj M. Temelji imunologije, Drzavna zalozba Slovenije,
Ljubljana, 2000: 53-54, 92-97, 275-304.

6. Alberts B, Bray D, Lewis J et al. Molecular biology of the cell. 3rd
ed. New York: Garland Publishing, 1994: 89-136, 1195-1251.

7. Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, Lockshin MD, Branch DW, Piette
JC, et.al. International consensus statement on preliminary
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome:
report on international workshop. Arthritis & Rheumatism 1999; 42
(7): 1309-11.

8. Cuénik Ambrozi¢ A, Bozi¢ B, Skitek M, Kveder T. Anti-beta,-
glycoprotein | ELISA: methodology, determination of cut off values
in 434 healthy Caucasians and evaluation of monoclonal
antibodies as possible international standards. Clinical Chemistry
Laboratory Medicine 2000; 38(8): 777-783.

9. Pierce. Pierce Instructions- ImmunoPure (G) 1gG Purification Kit

10. Kveder T, Bozi¢ B. The quality assurance and organization of
autoantibody laboratory. The 5th FESCC Continuous
Postgraduate Course in Clinical Chemistry, New trends in
classification, monitoring and management of autoimune
diseases 2005: 67-76.

11. Bunn C, Kveder T. Counterimmunolelectrophoresis and
immunodifusion fore the detection of antibodies to soluble cellular
antigenes. In: vanVenrooij WJ, Maini RN (eds) Manual of
Biological Markers of Disease. Kluwer Academic Publishers,
Dordrecht, 1996, A3:1-12.



Sprememba specificnosti imunoglobinov razreda G pod viplivom elektro-oksidacije

12.

13.

14.

15.

Mclintyre JA. The appearance and disappearance of
antiphospholipid autoantibodies subsequent to oxidation-
reduction reactions. Thrombosis Research 2004; 114: 579-587.
Mclintyre JA, Wagenknecht DR, Page Faulk W. Autoantibodies
unmasked by redox reactions. Journal of Autoimmunity 2005; 24:
311-317.

Reber G, Tincani A, Sanmarco M, de Moerloose P, Boffa MC.
Proposals for the measurement of anti-beta2-glycoprotein |
antibodies. Standardization group of the European Forum on
Antiphospholipid Antibodies. Journal of thrombosis and
haemostasis 2004; 2(10): 1860-1862.

Tincani A, Allegri F, Balestrieri G, Reber G, Sanmarco M, Meroni
P, Boffa MC. Minimal requirements for antiphospholipid
antibodies ELISAs proposed by the European Forum on

antiphospholipid antibodies Thrombosis Research 2004; 114 (5-
6): 553-558.

. Mian 1.S, Bradwell A.R, Olson A.J. Structure, Function and

Properties of Antibody Binding Sites. Journal of Molecular Biology
1991; 217: 133-151.

. Walton DJ, Richards PG, Heptinstall J, Coles B. Electrosynthetic

modification of proteins: electrooxidations at methionine and
tryptophan in hen egg-white lysozyme. Electrochimica Acta 1997;
42: 2285-2294.

. Lacroix-Desmazes S, Kaveri SV, Mouthon L, Ayouba A,

Malanchére E, Coutinho A, Kazatchkine MD. Self-reactive
antibodies (natural autoantibodies) in healthy individuals. Journal
of Immunological Methods 1998; 216: (1-2) 117-137.

farm vestn 2006; 57 315



Originalni znanstveni clanki — Scientific articles

Druibeno hreme sladkorne

bolezni tipa 2
Burden of type 2 diabetes

Julija Jeli¢, Joze Drinovec, Ales Mrhar

Povzetek Sladkorna bolezen tip 2 (SB2) je najbolj razsirjena neinfektivna bolezen v svetu, za katero je znacilna kroni¢na hiperglikemija.
Sladkornega bolnika (SB) ogrozajo $tevilni kroni¢ni zapleti.

Metode: Zbrani so bili podatki o zdravljenju in epidemioloskih znacilnostih v Sloveniji in v svetu, podatki o letni porabi zdravil za zdravljenje SB2
in spremljajocih dejavnikov tveganja. Ocenjeni so bili delezi posameznih skupin zdravil, ki jih porabijo SB, ter letni stroski optimalne obravnave
bolnikov v Sloveniji, ¢e bi bili vsi odkriti.

Rezultati: Prevalenca vseh bolnikov v Sloveniji je 170000, kar predstavlja 8,6 % prebivalstva. Incidenca v Sloveniji je 4000 do 5000 letno, kar
predstavlja 0,47 % porasta incidence v Evropi.

Optimalna obravnava vseh odkritih bolnikov, zdravljenih s peroralnimi antidiabetiki, stane priblizno 5 milijard SIT, bolnikov, zdravljenih z inzulini,
3,8 milijarde in pri bolnikih brez antihiperglikemi¢ne farmakoterapije okrog 2,2 milijarde SIT. Optimalno zdravljenje SB, ki se zdravijo le z dieto,
stane 37.495,00 SIT/bolnika/leto, zdravljenje s peroralnimi antidiabetiki 75.000,00 SIT/bolnika/leto in zdravljenje z inzulini 90.148,00
SIT/bolnika/leto. Optimalna obravnava vseh 170000 bolnikov v Sloveniji bi zahtevala 11.161.643.790,00 SIT, kar predstavlja 0,79 % BDP in 2,26
% javnih sredstev za zdravstvo. Najvedji stroSek predstavlja hospitalizacija zaradi zapletov s pripadajo¢imi kirurskimi posegi, ki zavzema 51 %
vseh stroskov zdravljenja.

Kljuéne besede: sladkorna bolezen tip 2, zdravljenje, epidemioloska analiza, farmakoepidemioloska analiza, stroski zdravijenja

Abstract Type 2 diabetes is the most spread non-infectious disease worldwide, characterised by chronic hyperglycaemia. Patients with type 2
diabetes are threatened by numerous chronic disorders.

Methods: Data on treatment, epidemiological characteristics and annual consumption of the drugs for treatment of type 2 diabetes and other
risk factors for cardiovascular disease in Slovenia and worldwide were collected. Part of total drug consumption for need of diabetic patients in
Slovenia for selected groups of drugs were calculated. The costs of optimal treatment of all patients in Slovenia, if they were all diagnosed, were
estimated.

Results: Prevalence of type 2 diabetes is 170000, thus presenting 8,6 % of population in Slovenia. The incidence is 4000 to 5000 per year, that
is 0,47 % of incidence growth in Europe.

Optimal therapy of all diagnosed patients treated with oral antidiabetic agents would require about 5 billion SIT, treatment of those who consume
various insulin drugs would cost 3,8 billion SIT and therapy of patients treated only with diet about 2,2 billion SIT. If calculated as annual costs
per patient, it amounts 37.495,00 SIT per patient on oral antidiabetic agents, 75.000,00 SIT per patient on insulin drugs and 90.148,00 SIT per
patient on diet. The costs of optimal treatment of all 170000 patients in Slovenia would require 11,2 billion SIT, that is 0,79% of the gross national
product and 2,26 % of total public health care expenditures. The greatest expense present the costs of hospitalization, which take 51 % of all
expenditures.

Key words: type 2 diabetes, therapy, epidemiological analysis, pharmacoepidemiological analysis
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1 Seznﬂm OerIlSﬂv CVI:  cerebrovaskularni inzult
AARII: antagonisti angiotenzinskih receptorjev |I; DAHS: diabeti¢ni aketoti¢ni hiperosmolarni sindrom
ACEi: zaviralci angiotenzinske konvertaze DKS: diabeti¢ni ketoacidozni sindrom
ADA: Amerisko zdruzenje za diabetes (ang. American Diabetes EASD: Evropsko zdruzenje za proudevanje diabetesa (ang.
Association) European Association for Study of Diabetes); EASD-DNG:

AHA: Amerisko zdruzenje za srce (ang. American Heart
Association)

AMI:  akutni infarkt miokarda Nutrition Group)

BB: zaviralci adrenergicnih receptorjev a HT: hipertenzija

EASD-Diabeti¢na prehrambena skupina (ang. Diabetes

Julija Jeli¢, mag.farm., Griinenthal d.o.o., Dunajska cesta 156, 1000 Ljubljana
prof. dr. Joze Drinovec, dr.med., Krka d.d., Dunajska 65, 1000 Ljubljana
prof. dr. Ale§ Mrhar, mag.farm., Fakulteta za farmacijo, ASker¢eva 7, 1000 Ljubljana

316 farm vestn 2006; 57



DruZbeno breme sladkorne bolezni tipa 2

JNC-7: Poro¢ilo sedmega sre€anja nacionalnega komiteja za
prepreCevanje, odkrivanje, vrednotenje in zdravljenje
povisanega krvnega tlaka (ang. Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure)

MBG: motena bazalna glikemija

MTG: motena toleranca za glukozo

NCEP-ATP lll: Nacionalni edukacijski program za zdravljenje odraslih
s povisanim holesterolom (ang. National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Pannel Ill); NTG:
normalna toleranca za glukozo

PAD: peroralni antidiabetiki

RAS: renin-angiotenzinski sistem

RT: relativno tveganje;

SB: sladkorni bolniki

SB2: sladkorna bolezen tip 2

SZO: Svetovna zdravstvena organizacija

SZ: srénozilni; SZB: srénozilna bolezen

TG: trigliceridi

2.Uvod

Sladkorna bolezen je bolezen, za katero je znacilna kroni¢no
poveCana koncentracija glukoze v krvi in je heterogena tako po
klinicnih znacilnostih kot po etiopatogenezi. Vzroki $e niso povsem
razjasnjeni. Trajna hiperglikemija je lahko posledica motnje na treh
ravneh: v trebusni slinavki, v perifernih tkivih in v jetrih. Motnje na ravni
zmanj8ane odzivnosti tar¢nih celic za inzulin lahko spodbujajo
nastanek motenj v njegovem izlo¢anju in obratno (1). Verjetno igra
hipertenzija, ki je prisotna pri priblizno 60 % sladkornih bolnikov,
pomembno vlogo v nastanku bolezni, saj je v nekaterih primerih
zaporedje pojava hipertenzije in diabetesa obratno - najprej nastopi
povisanje krvnega tlaka, ki mu sledijo ob¢asne hiperglikemije (motena
toleranca za glukozo - MTG) in nato kroni¢no stanje hiperglikemije, ki
sovpada s soasno zmanj$ano odzivnostjo za inzulin. Incidenca
diabetesa se je izkazala za vi§jo pri hipertenzivnih bolnikih kot pri
ljudeh normalnimi vrednostmi krvnega tlaka (2). Pri zmanj$ani
odzivnosti za inzulin, ki je najpomembnejSi napovedni dejavnik
tveganja za kasnej$i razvoj sladkorne bolezni, je dedni dejavnik
izredno mocan, vendar so v razvoj vpleteni tudi dejavniki iz okolja.
Nosecnostna oblika diabetesa se pojavi pri 2 do 5 % nosecnic ter
praviloma izzveni po porodu, vendar imajo taksne zenske 30 % veclje
tveganje za ponovni pojav bolezni v poznejsih letih kot zenske z
normalno potekajoc¢o nosecnostjo (3).

Veliko bolj kot akutni zapleti, ki so posledica nenormalnih nihanj
koncentracije glukoze, pa ogrozajo sladkornega bolnika kroni¢ni
zapleti, ki se pojavijo v povprec¢ju pri osem do deset let trajajoci
bolezni in se kaZejo kot sr&nozilna (SZB), ledviéna in nevropatska
obolenja ter bistveno povecajo stroske zdravljenja. Sladkorna bolezen
je sama po sebi enakovredna dvem ali trem obi¢ajnim dejavnikom
tveganja (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10), vendar je najmoc¢nejsi dejavnik tveganja
LDL-holesterol, na drugem mestu je sistoli¢ni tlak ter Sele na tretiem
mestu glikirani hemoglobin HbA1c, ki je parameter jakosti in trajanja
hiperglikemije (4, 11). Poleg tega mo¢no zvecajo tveganje za zaplete
tudi debelost, kajenje, telesna neaktivnost, tromboti¢ni zapleti ter

dejavniki, na katere ni mogoce vplivati, tj. starost, spol, rasa ter
etni¢na in kulturna pripadnost.

SZB so vodilni vzrok smrtnosti v evropskih in ostalih industrializiranih
drzavah in prizadenejo priblizno 80 % sladkornih bolnikov. Ocenjeno
je, da so v letu 2003 povrocile 1,9 milijona smrti v 25 evropskih drzav

(4).

SB2 ima trenutno 10 do 15 milijonov ljudi v Evropi in to Stevilo bo
predvidoma do leta 2025 naraslo na 60 milijonov. Okrog 50 milijonov
ljudi v Evropi ima eno od oblik motenj presnove, ki so povezane s
kasnejs$im nastankom SB2. Od tega Stevila 19 milijonov Zivi v Zahodni
Evropi, priblizno 7 milijonov pa se svoje bolezni ne zaveda. Vsako leto
registrirajo 850000 novih primerov (10, 12).

Ugotovili so, da se tveganje za to bolezen zvecuje, in sicer v
ekonomsko ter socialno razvitejsih drzavah, predvsem zaradi staranja
prebivalstva. Povpre¢na starost za SB2 je ob odkritju 55 let, razmerje
med moskimi in Zenskami je 45 : 55 % (13). V vecini evropskih drzav
namre¢ znacilno naras¢a dejavnik tveganja za to bolezen — debelost,
ki se je povecala na 10 — 50 % v zadnjem desetletju (14).

T.i. diabeti¢na epidemija se Siri. Po izracunih Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) je imelo leta 1985 okoli 30 milijonov ljudi v svetu
eno od oblik sladkorne bolezni; leta 2000 je Stevilo naraslo na 177
milijonov. SZO napoveduje, da bo to Stevilo v letu 2010 naraslo na 221
milijonov, v letu 2025 na 300 milijonov in v letu 2030 na 370 milijonov
(8, 14). Od tega bo ena tretjina bolnikov zivela na Kitajskem in v Indiji.
V Evropi je prevalenca najvisja v Nemciji (10,6 %) ter v skandinavskih
drzavah (4, 15).

Preventivni kontrolni pregledi so priporocljivi pri osebah, starejSih od
45 let vsaka 3 leta, Ce je izvid normalen; pri mlajSih od 45 let pa vsaki
dve leti v primeru debelosti (indeks telesne mase > 27 kg/m2 ali 20 %
nad idealno telesno maso; pri visceralni debelosti pa z obsegom pasu
nad 96 cm pri moskih in nad 84 cm pri zenskah), SB2 v ozjem
sorodstvu, dislipidemije (trigiceridi >2,8 mmol/L, HDL - holesterol
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Slika 1:  Poraba posameznih skupin zdravil, izrazenih v ATC/DDD

enotah st. DDD/1000preb/dan in deleZ porabe med SB2

Picture 1: Consumption of drug groups expressed in
ATC/DDD/inhabitant/day units and part of consumption

for need of diabetic patients
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< 40 mg/dL), arterijske hipertenzije (krvni tlak > 140/90 mm Hg), ze
znane MTG ali motene bazalne glikemije (MBG), pri Zzenskah z
nosec¢nostno sladkorno boleznijo ali ¢e so rodile teZke otroke, tj. ve¢
kot 4,5 kg (5).

Namen naSega dela je bil prikazati druzbeno breme sladkorne
bolezni tipa 2 v Sloveniji. Kot prvo nas je zanimal pristop k zdravljenju
tako sladkorne bolezni kot tudi njenih kroni¢nih zapletov. V skladu s
smernicami obstaja namreC veC razlicnih pristopov k zdravljenju,
odvisno od oblike, trajanja in spremljajo¢ih zapletov, ne nazadnje pa
tudi od starosti in motivacije bolnikov. Ob tem smo morali najprej
ugotoviti pogostost in pojavnost v Sloveniji ter v nekaterih drzavah
Evrope in ZDA, saj je skoraj v vseh drzavah mo¢ opaziti drasti¢en
trend naras¢anja obolelih, kar neposredno vpliva na
farmakoepidemioloske znacilnosti in stroske zdravljenja v teh
populacijah. V nadaljevanju smo ocenili, koliko v Sloveniji stane letno
zdravljenje povpre¢nega bolnika, ki je podvrzen optimalnemu
zdravljenju z dieto, peroralnimi antidiabetiki ali z inzulinom. Hkrati
smo ocenili tudi letne stroske, do katerih bi prislo, ¢e bi bili odkriti in
optimalno zdravljeni vsi sladkorni bolniki v Sloveniji.

3. Metode

V okviru zdravljenja SB2 smo se osredotodili na farmakoterapijo SB2
in spremljajoCih dejavnikov tveganja z namenom prepreCevanja
kroni¢nih zapletov. Osnovna priporocila za zdravljenje SB2 so
smernice American Diabetes Association, za prepreCevanje
srénozilnih zapletov pa smernice Evropskega komiteja za preventivo
SZB 2003, upostevali pa smo tudi ostala priporogila, tj. American
Heart Association (AHA), Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of

Tabela 1: Primerjava prevalence odkrite SB2 in dejavnikov tveganja v
tujih drzavah in Sloveniji (v % prebivalstva)

Table 2: Comparison of prevalence of diagnosed type 2 diabetes and
risk factors in Slovenia and worldwide (in % of population)

Dejavniki tveganja ZDA Svedska Slovenija
SB2 6,3 3,3 4,3
Hipertenzija 73,0 50 50,9
Dislipidemija 52,0 55,0

Metabolni sindrom 81,0 81,0
Dislipidemija in hipertenzija 66,3 50,0

Debelost 87,6 85,0 82,2
Kajenje 19,5 22,0 19,5
Cezmerno pitje alkoholnih pijad 16,6
Koronarna arterijska bolezen 31,1

Angina pectoris 11,9 21,0 141
Sréno popuscanje 8,0

Periferna arterijska bolezen 6,4 22,0
Mozganska kap 8,3 11,0 4,3
Sréna kap 12,0 3,8
Diabeti¢na nefropatija 10-21 16,0

Diabeti¢ne razjede na stopalu 15,0

Retinopatije 12,0 39,0

Blazje nevropatije 10,0 30,0

Amputacije 0,45 1,8
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High Blood Pressure (JNC-7), European Association for Study of
Diabetes (EASD), EASD - Diabetes Nutrition Group (EASD-DNG),
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Pannel IlI
NCEP-ATPIII (5, 16).

Epidemioloske podatke za Slovenijo smo nasli v raziskavi, ki jo je
objavila Katedra za javno zdravje Medicinske fakultete v Ljubljani
17).

V tej raziskavi je podana ocena tako prevalence SB2 kot tudi nekaterih
pomembnih dejavnikov tveganja. Za izraCun optimalne obravnave
vseh bolnikov v Sloveniji smo potrebovali tudi oceno prevalence
neodkrite bolezni, ki so nam jo podali diabetologi iz Klinicnega
oddelka za zilne bolezni bolnisnice Maribor. Slovenijo smo primerjali
z dvema drzavama - ZDA in Svedsko. ZDA smo izbrali zaradi njihove
velikosti in heterogenosti amerigke populacije, Svedsko pa zaradi
socialne in ekonomske stabilnosti tako v evropskem kot tudi v
svetovnem merilu. Podatke za Svedsko smo dobili iz objave
Medicines Consumption in the Nordic Countries 1999-2003 (18), za
ZDA v nacionalnem registru (19).

Oceno o delezu SB, ki se zdravijo s posameznimi skupinami zdravil,
smo ravno tako dobili od diabetologov Klini€nega oddelka za Zilne
bolezni bolnisnice Maribor. Podatke o letni porabi posameznih zdravil
v Sloveniji smo dobili iz Statisticne pisarne Instituta za varovanje
zdravja (IVZ2).

Izratun deleza posamezne skupine zdravil, ki ga porabijo SB, je
prikazan na primeru enalaprila. 1z razmerja med Stevilom receptov
enalaprila, ki smo ga dobili is statisticne pisarne IVZ in pripadajoce
skupine zdravil, tj. zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACEi) smo
izracunali, kolikSen delez porabe ACEi zavzema enalapril, ki je npr. v
letu 2002 znasSal 71,23 %. Iz podatkov o porabi zdravil (IVZ) smo
izracunali Stevilo DDD enalaprila/1000 prebivalcev/dan ter ga
pretvorili v odstotni delez prebivalstva, ki se zdravi z enalaprilom. V
letu 2002 se je z enalaprilom zdravilo 9,82 % vseh prebivalcev v
Sloveniji. Ker zavzema poraba enalaprila 71,23 % porabe vseh ACEi,
se zdravi z ACEi 13,79 % prebivalstva, med njimi tudi 47,5 % vseh
odkritih SB (ocena diabeologov), ki predstavljajo 4,3 % prebivalstva,
tj. 2,04 %. Razmerje med 2,04 in 13,79 znada 14,79 %, kar predstavlja
delez vseh ACEI, ki se porabi za SB. Enak postopek smo uporabili tudi
za izracun deleza porabe antagonistov angiotenzinskih receptorjev |l
- AARII (losartan), statinov (simvastatin) in antiagregacijskih zdravil
(acetilsalicilna kislina, klopidogrel). Poleg tega smo izracunali porabo
vseh inzulinov in vseh peroralnih antidiabetikov (PAD). Pri koné¢nem
izracunu smo upostevali povprecje zadnjih dveh let, za katere smo iz
IVZ dobili podatke o porabi zdravil (2002, 2003).

V okviru farmakoekonomske analize smo izracunali neposredne
medicinske in posredne stroske za obravnavo vseh sladkornih
bolnikov v Sloveniji. Ob tem smo poleg cene zdravil potrebovali tudi
podatke o ostalih zdravstvenih storitvah, ki jih potrebujejo sladkorni
bolniki. Cene zdravil in zdravstvenih storitev smo dobili iz Zavoda za
zdravstveno zavarovanje RS (ZZZS), cene laboratorijskih preiskav pa
iz Klinicnega laboratorija Zdravstvenega doma Ljubljana - Bezigrad.
Podatke o bruto druzbenem produktu (BDP), javnih sredstvih za
zdravstvo in ceni enega dne odsotnosti z dela smo dobili na spletnih
straneh Urada za statistiko RS (20), oceno smrtnosti po sréni kapi
(AMI) in mozganski kapi (CVI) na spletni strani Zavoda Med. Over. net
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Tabela 2: Izracun deleza zdravil, ki se porabi za sladkorne bolnike tipa 2
Table 2: Estimated parts of drug consumption for need of diabetic patients

2002
zdravilo Stevilo delez delez delez porabe
izdanih receptov zdravljenega zdravljenih za
prebivalstva (v %) sladkornih sladkorne
bolnikov (v %) bolnike (v %)
enalapril monokom. 611 032 7,33
enalapril + kombin. 164 022 2,49
enalapril skupni 775 054 9,82
Vsi ACE inhibitorji 775 054 13,79 47,5 14,80
losartan monokom. 126 344 0,91
losartan + kombin. 45 761 0,59
losartan skupni 172 127 1,5
antag. angiotenzina Il 172127 2,17 2,5 4,95
zaviralci RAS skupaj 947 159 15,96 50 13,47
aspirin 328 441 3,45 70
klopidogrel 328 441 0,37 5
aspirin in klop. skupno 328 441 3,82 75
antitrombotiki skupaj 328 441 4,2 75 76,79
simvastatin 337 984 3,75
statini 337 984 5,12 50 42
2003
zdravilo Stevilo delez delez delez porabe
izdanih receptov zdravljenega zdravljenih za
prebivalstva sladkornih sladkorne
bolnikov bolnike
enalapril monokom. 695 838 7,79
enalapril + kombin. 186 905 2,64
enalapril skupni 882 743 10,43
Vsi ACE inhibitoriji 882 743 15,82 47,5 12,91
losartan monokom. 152 829 1,01
losartan + kombin. 57 385 0,65
losartan skupni 210 214 1,66
antag. angiotenzina 210 214 2,53 2,5 4,25
zaviralci RAS skupaj 1092 957 18,35 50 11,72
aspirin 472 685 453 70
klopidogrel 472 685 0,45 5
aspirin in klop. skupno 472 685 4,98 75
antitrombotiki skupaj 472 685 6,73 75 47,92
simvastatin 397 372 3,75
statini 397 372 5,82 50 36,94

(21). Kot osnovno orodje za izra¢un smo uporabili odloc¢itveno drevo,
s katerim smo bolnike razdelili glede na nacin zdravljenja v tri skupine,
tj. z dieto, s PAD ali z inzulini, vsi bolniki pa prejemajo tudi ustrezno
preventivno zdravljenje za razvoj SZB (ACE-inhibitorji oz. AARII,
statini, antiagregacijska zdravila), v vsaki od teh pa kljub optimalnemu
zdravljenju obstajajo verjetnosti za nadaljne kroni¢ne zaplete in smrt.
IzraGunali smo, kaksni so stro$ki zdravniskih pregledov, vkljuéujo¢
tudi laboratorijske teste, zdravila, bolni§ko oskrbo ter bolniski stalez
za 1000 bolnikov v Sloveniji, nato pa smo to vrednost preracunali na
vseh 170000 bolnikov, kolikor naj bi jih po nasih ocenah pri nas bilo.

4.Rezvultati in razprava

Preventiva in zdravljenje SB2

Pet obseznejsih klini¢nih raziskav (7, 9,16) je prou¢evalo preventivo
SB2, vendar do sedaj $e nobena ni potrdila upravi¢enosti
farmakoterapije v ta namen. Danes po smernicah ADA in ostalih
priporogilin velja, da so ukrepi za preprecevanje nastanka SB2 pri
ljudeh z normalno toleranco za glukozo (NTG) in z MTG le
nefarmakoloski, tj. kontrolirana dieta in povecana telesna aktivnost.
Uporaba zdravil z namenom znizanja telesne teze pri debelih bolnikih
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Tabela 3: Razvrstitev 1000 sladkornih bolnikov glede na optimalno terapijo in verjetnost posameznih klinicnih izidov, izraZena kot Stevilo

bolnikov
Table 3: Division of 1000 diabetic patiens in regard with optimal treatment and possibility of clinical outcomes expressed in number of
patients
NACIN ZDRAVLJENJA dieta PAD inzulini vsi
STEVILO ZDRAVLJENIH BOLNIKOV OD 1000 BOLNIKOV 350 400 250 1000
ZDRAVILA Inzulini 250
peroralni antidiabetiki 400
antihipertenzivi 280 340 225 845
statini 245 340 225 810
antiagregacijska zdravila 245 340 225 810
HOSPITALIZACIJA koronarna dilatacija vstav. stenta 16 29 19 64
ostale operacije 7 11 7 25
intenzivna nega v bolnisnici po AMI 14 22 14 50
intenzivna nega v bolnisnici po CVI 7 16 10 33
navadna nega v bolnisnici 46 79 49 174
zdravljenje na internisticnem oddelku 7 11 7 25
rehabilitacija v zdravili§¢u 7 16 10 33
ZDRAVNISKI pregled pri zdravniku splodne prakse 350 4x400 4x250 2950
PREGLEDI pregled pri specialistu diabetologu 53 3x 32 4.5x250 1274
pregled pri specialistu kardiologu 350 200 3x7 571
odvzem venske Kkrvi 350 4x400 4.5x250 3075
merjenje konc. glukoze v krvi 350 4x400 4.5x250 3075
merjenje koncentracije HbA1c 350 4x400 4.5x250 3075
izdelava lipidograma 350 4x400 4.5x250 3075
BOLNISKI STALEZ odsotnost z dela 350 400 250 1000

nima podpore v zadostnem Stevilu kontroliranih klini¢nih raziskav in je
tako evropske kot tudi ameriske smernice ne priporo¢ajo (7, 16).

Samo uravnavanje glukoze ni zadosten pogoj za preprecevanje
makrovaskularnih zapletov, medtem ko ima na mikrovaskularne izide
vedji ucinek.

Tlak je povisan pri 60 % do 75 % SB. Vse smernice priporocajo
agresivno zdravljenje poviS§anega krvnega tlaka z ACEi kot zdravili
prvega izbora, saj so najtemeljiteje in najpogosteje preiskovana
zdravila. So dokazano uginkoviti pri srénem popus¢anju, sekundarni
preventivi sréne kapi, imajo preventivni uCinek na ledvice ter
domnevno upocasnjujejo razvoj SB2 (22, 23, 24, 25). Previdnost pri
predpisovaniju je potrebna pri bolnikih z bilateralno arterijsko stenozo
ledvic, saj je ta zaplet pri SB dokaj pogost. AARII so dokazano
uginkoviti kot primarna preventiva SZB in ledvi¢nih zapletov. So
zdravila izbora pri sekundarni preventivi napredovale ledvi¢ne bolezni
starejdih sladkornih bolnikov. Se nobena raziskava ni potrdila
prednosti AARII pred ACEI, razen v primeru kontraindikacij (22, 28,
27, 28). Podatki o uporabi zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev a (aB)
za znizanje krvnega tlaka pri SB2 so si e vedno nasprotujoci.
Karvedilol, a-adrenergi¢ni zaviralec s kombiniranim neselektivnim o-
in o.1- adrenergic¢nim antagonisticnim delovanjem, je bolj8a izbira od
ostalih aB pri diabeti¢ni populaciji, ker zveca izkoristek glukoze za 20
%, znizuje koncentracijo plazemskega inzulina za 8 %, povecuje
koncentracijo HDL-holesterola za 8 %, znizuje raven serumskih
trigliceridov za 20 % in ima ugodnej$e ucCinke na sréno tkivo v
primerjavi z ostalimi oB, npr. z atenololom (22). Zaviralci Ca-
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kanal¢kov so zdravila drugega izbora, ki se uporabljajo kot dodatna
terapija k ostalim zdravilom (22, 25, 29). Kombinacija zaviralcev Ca-
kanal¢kov in ACEi se je izkazala za ucinkovito v zmanj$anju
proteinurije. Diuretiki, ki so sicer ucinkovita in poceni zdravila za
uravnavanje krvnega tlaka, so pri SB zdravila drugega izbora, saj je
bilo dokazano, da poslabsajo hiperglikemijo z zve€¢anjem odpornosti
tkiv za inzulin in zmanjSanjem izlo€anja inzulina (4, 23). Zaviralci o-
adrenergi¢nih receptorjev nimajo preventivnega srénozilnega
delovanja in niso zdravilo izbora pri SB.

Statini so dokazano udinkoviti pri prepredevanju srénozilnih (SZ2)
dogodkov. Mozno je znizanje koncentracije LDL-holesterola za 50 %
in TG za 30 % ter povecanje koncentracije HDL-holesterola za do 15
%. Dokazano je, da tudi fibrati upo¢asnijo napredovanje koronarne
arterijske bolezni pri SB ter izbolj$ajo endotelijsko funkcijo v
kombinaciji z ubidekarenonom (3). V klini¢ni praksi se redkeje
uporablja tudi nikotinska kislina, ki je dokazano ucinkovita v
sekundarni preventivi sréne kapi (3, 4, 15, 22).

Epidemioloska analiza
V Sloveniji je bilo leta 2000 registriranih 90000 (4,5 %) sladkornih
bolnikov in je tako primerljiva z drugimi evropskimi drzavami.

Leta 2004 je bila ocenjena prevalenca odkrite sladkorne bolezni 4,3
%, in sicer v zahodnem delu Slovenije 3,5 %, v osrednjem delu 4,5 %
in v vzhodnem 4,6 %. Po oceni diabetologov je delez neodkritin
bolnikov priblizno 50 %. Med moskimi je prevalenca 5,5 %, med
zenskami pa 3,4 %. Najvi§ja je v starostni skupini 55 do 59 let (10 %),
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Tabela IV: Ocena stroskov optimalne obravnave vseh SB2 v Sloveniji (v SIT)
Table 1V: Cost estimation of optimal treatment for all diabetic patients in Slovenia (v SIT)

NACIN ZDRAVLJENJA
dieta peroralni antidiabetiki | inzulini SKUPAJ
Stevilo bolnikov 35% 40% 25%
s SB2 59500 68000 42500 170000
§t. smrtnih AMI 4 6 4
primerov CVI 2 4 3
neposredni zdravila 681.712.325,00 1.179.818.700,00 922.838.625,00 2.784.369.650,00
medicinski hospitalizacija 1.462.422.875,00 2.582.987.409,00 1.636.523.304,00 5.681.933.588,00
zdravniski pregledi 31.201.800,00 161.275.328,00 169.171.828,00 361.648.956,00
neposredni bolniski stalez 55.627.400,00 1.176.291.200,00 1.102.773.000,00 2.334.691.600,00
nemedicinski
SKUPAJ 2.230.964.400,00 5.100.372.637,00 3.831.306.757,00 11.162.643.790,00

najnizja pa v skupini 30 do 34 let (0,3 %). Priblizno 90 % SB je SB2.
Incidenca SB2 je priblizno 4000 do 5000 novo odkritih bolnikov letno.
Ce k temu pridtejemo e enkrat tolik§no incidenco neodkritih
primerov, je bilo v letu 2005 ve¢ kot 150000 SB, to¢neje 8,6 %
celokupnega prebivalstva, kar predstavlja 170000 bolnikov (podatek
o Stevilu prebivalstva je iz leta 2002 , tj. 1.964.306, ker smo za to leto
dobili podatke o letni porabi zdravil) (20).

Sladkorna bolezen je prisotna pri 11,7 % ljudi s povisanim krvnim
tlakom, pri 10,8 % debelih ljudi in pri 4.9 % prekomerno prehranjenih
(17).

Po podatkih iz leta 2003 prevalenca na Svedskem variira po
posameznih regijah od 2,3 % do 5,8 %, najvi§ja pa je na podezelju s
pretezno ostarelim prebivalstvom. Povprec¢na starost bolnika za SB2
je 68 let, delez zensk je 46 %. Trajanje bolezni ob odkritju je od 1
tedna do vec kot 60 let, povprecna doba trajanja je ob ugotovitvi 10
let. SB2, ki traja ved kot 30 let, ima na Svedskem 1 % SB. Vedina SB
(92 %) obiskuje zdravnika splosne prakse. V klini¢nih ustanovah se
zdravi 15 % bolnikov, 7,5 % bolnikov pa redno obiskuje endokrinologa
(30). Tveganje za mozgansko kapjo je na severnem Svedskem 18 %
pri moskih in 22 % pri Zenskah ter za sréno kapjo 11 % pri moskih in
17 % pri Zzenskah (31). Prevalenca mikrovaskularnih zapletov je visja
pri moskih (2,8 % vs 1,7 %). Diabeti¢na nefropatija se pojavi pri
priblizno 16 % SB tipa 2 v povprec¢em obdobju 9 let trajanja SB2, od
tega 77 % zboli za mikroalbuminurijo in 23 % za makroalbuminurijo.
71 % preiskovancev SB2 z diabeti¢no nefropatijo ima hkrati tudi
retinopatijo (32).

V letu 2002 je po ocenah priblizno 18,2 milionov Ameri¢anov imelo
sladkorno bolezen v obliki inzulinske rezistence (~ 6,3 %
prebivalstva), od tega je bilo okoli 13 milijonov diagnosticiranih in 5,2
milijona nediagnosticiranih. Klini¢ne raziskave so pokazale, da
incidenca narasca zlasti med otroci in mladostniki nativnih in ne-belih
ameriskih skupnosti (ameriski Indijanci, Afroameric¢ani,
Hispanomeri¢ani in ostali Latinoameri¢ani) Tveganje za SB2 je tudi pri
odraslih razli¢no pri posameznih etni¢nih skupinah znotraj heterogene
ameriSke populacije. Raziskava iz leta 2000 je pokazala, da je
tveganje pri Afroameri¢anih vecje kot pri belcih, in sicer 1,5 krat vecje
pri moskih in 2 krat vecje pri zenskah. Pri plemenu Pima v Arizoni je
incidenca SB2 19 krat vec&ja kot pri beli populaciji, zve¢ana pa je tudi
pri ostalih nativnih plemenih v Severni Ameriki in mehiskih priseljencih

(33). Skupno je po ocenah v ZDA 8,7 milijonov moskih in 9,3 milijonov
zensk, ki trpijo za SB2 (34). Prevalenca MTG v ZDA je 13,4 milijone
(15).

Epidemiolo$ke znacilnosti sladkorne bolezni in njenih zapletov v ZDA
ter na Svedskem in v Sloveniji so prikazane v tabeli |.

Ker v Sloveniji nimamo nacionalnega registra SB, je tocnejSe
spremljanje in vrednotenje Stevila vseh bolnikov prakti¢no nemogoce.
Podatki o prevalenci dejavnikov tveganja temeljijo na osnovi
vprasalnika in niso rezultat klinicnega ugotavljanja prisotnosti teh
dejavnikov (17). Ce je incidenca v Sloveniji 4000 do 5000 letno in
incidenca v Evropi 850000 letno, predstavlja porast v nasi drzavi 0,47
% porasta v Evropi. Naras¢anje Stevila obolelih je deloma odraz
staranja prebivalstva, ki se kaze ne le pri nas temve¢ tudi v ostalih
razvitih drzavah, deloma pa je povezan z nacinom zivljenja, kot so
slaba prehrana z veliko vsebnostjo enostavnih sladkorjev in mascob,
pomanjkanje ustrezne telesne aktivnosti in prisotnost ostalih razvad,
tj. kajenja in Cezmernega uzivanja alkoholnih pija¢. Vidimo, da je
debelost prisotna kar pri 82,2 % sladkornih bolnikov, ta Stevilka pa je
primerljiva z delezem debelih SB v ZDA in na Svedskem. Ve& kot
polovica bolnikov ima povecan krvni tlak.

Farmakoepidemioloska analiza

Poraba zdravil za zdravljenje SB2 in njenih zapletov narasca
prakticno v vseh drzavah. V ZDA so v obdobju 1990-2001 opazili
mocan trend narasc¢anja predpisovanja PAD. Leta 1990 so zabeleZili
23,4 milijonov zdravniskih receptov, do leta 2001 pa je to Stevilo
naraslo za 3,9 krat, tj. 91,8 milijonov receptov. Derivata sulfonilse¢nine
glipizid in glibenklamid zavzemata 35 % vseh predpisanih PAD,
metformin 33 %, tiazolidindioni (rosiglitazon in pioglitazon), ki so v
ZDA v rabi od leta 1999, pa 17 %. Med odraslimi z odkrito SB2
priblizno 12 % jemlje inzulin in PAD hkrati, 19 % inzulin, 53 % PAD, 15
% bolnikov pa ne uporablja nobene farmakoterapije. Od vseh
bolnikov, ki se zdravijo za hipertenzijo, 22,4 % jemlje le eno zdravilo,
22,3 % dve zdravili, in 16,6 % tri ali ve¢ zdravil (34). Pri SB z
monoterapijo je delez posameznih skupin zdravil naslednji: ACEi 39
%, zaviralci Ca-kanalCkov 27 %, diuretiki 18 % in o zaviralci (aB) 9 %.
Ocenjujejo, da 5 do 10 % diagnosticiranih SB v ZDA ne hodi na
zdravniske preglede ter ne prejema nikakrsne terapije (34, 35).
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Na Svedskem se 19 % SB2 zdravi le z dieto, 60 % s PAD, 20 % z
inzulinom, 12 % pa s kombinacijami inzulina in PAD, med katerimi
prevladujejo sulfonilse¢nine (72 %), bigvanidi (22 %) in alfa
glukozidazni inhibitorji (6 %). Dobro metaboli¢no kontrolo so ugotovili
pri 93 % bolnikov, ki se zdravijo le z dieto, pri 59 % bolnikov,
zdravljenih s PAD, pri 50 % zdravljenih z inzulinom in pri 38% tistih, ki
jemljejo kombinacijo inzulina in PAD (30).

Rezultati porabe zdravil v Sloveniji so povprec¢je med letoma 2002 in
2003. Po nadem izracunu se z inzulini zdravi 1,2 % prebivalstva, kar
pomeni 14 % SB. S PAD se zdravi 2,8 % prebivalstva, tj. 33 % SB, od
tega se najvecji delez zdravi s sulfonilse¢ninami. Skupno torej le 47 %
bolnikov prejema farmakoterapijo. Z ACEi ali AARII se zdravi 50 %
odkritin SB, kar predstavlja 12,5 % celotne porabe teh zdravil. Z
antiagregacijskimi zdravili se zdravi priblizno 75% odkritih SB, 58 %
antiagregacijskih zdravil se porabi za te bolnike. 39 % zdravljenih s
statini je SB.

Poraba zdravil je prikazana v tabeli Il. Prvi stolpec prikazuje Stevilo
vseh izdanih receptov v letu 2002 oz. 2003. V drugem stolpcu je
podan delez prebivalstva, ki se zdravi z dano skupino oz. z izbranim

Diagnoza
SB2

peroralni
antidiabetiki
N =400

inzulini
N =250

zdravilom, ki se najpogosteje predpisuje. V tretjiem stolpcu so podane
ocene diabetologov o delezu SB, ki se z dano skupino zdravi, npr. z
zaviralci renin-angiotenzinskega sistema (RAS) naj bi se zdravilo 50
% odkritih SB2, kar predstavlja 2,15 % prebivalstva. Cetrti stolpec
prikazuje, kolik§en delez posameznih skupin zdravil porabijo SB.

Slika 1 prikazuje porabo posameznih skupin zdravil, izrazenih z
ATC/DDD metodologijo ter delez zdravil, ki jih porabijo SB v Sloveniji.

V Sloveniji bi vsi odkriti SB morali prejemati vsaj eno od oblik terapije.
Po ocenah diabetologov bi se moralo 40 % SB s SB2 zdraviti s
kontrolirano dieto, 35 % s PAD in 25 % z inzulini, v odvisnosti od
stopnje tveganja za srénozilne zaplete pa bi morali prejemati tudi
ostala zdravila. Ce v Sloveniji le 47 % SB prejema farmakoterapijo in
predpostavimo, da se z dieto optimalno zdravi 35 % bolnikov, kolikor
bi se jih po ocenah diabetologov dejansko moralo, je v Sloveniji 18 %
bolnikov, ki ne prejema nikakréne terapije. Ob tem je treba upostevati,
da je redna zdravniska kontrola osnovni pogoj za odkrivanje ne le SB,
temve¢ tudi tistih ljudi z MTG, pri katerih je z ustreznimi ukrepi Se
mozno prepreciti razvoj sladkorne bolezni.

Pregled pri zdravniku sploSne prakse +
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e odvzem venske krvi
merjenje glukoze
merjenje HbAlc

L]
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Slika 2:  Odlocitveno drevo za 1000 sladkornih bolnikov
Picture 2: Decision tree for 1000 diabetic patients
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Slika 38:  Prikaz deleza posameznih stroskov pri optimalni
obravnavi vseh sladkornih bolnikov v Sloveniji
Picture 3: Distribution of costs for optimal tretment in all diabetic

patients od Slovenia

Farmakoekonomska analiza

Tabela Il prikazuje razvrstitev 1000 SB po nadinu zdravljenja, tj. z
dieto, s peroralnimi antidiabetiki in z inzulinom ter Stevilo bolnikov, ki
ob optimalni terapiji potrebuje tudi druge zdravstvene storitve in
zdravila, v odvisnosti od klini¢nih izidov. Pregled pri zdravniku
splosne prakse in zdravnikih specialistih potrebujejo enkrat letno le
bolniki v zacetnih fazah razvoja bolezni, tj. zdravljeni z dieto, pri vseh
ostalih pa so pogostejsi pregledi nujni, in sicer 4 do v povprecju 4,5
krat letno. Optimalna terapija vkljuCuje tudi odvzem venske krvi,
merjenje koncentracije glukoze, glikiranega HbA1c in izdelavo
lipidograma ob vsakem pregledu specialista.

Odlog¢itveno drevo nam prikazuje optimalno obravnavo SB z moznimi
klini¢nimi izidi (slika 2). V tabeli IV so zbrani stroski obravnave SB. Sliki
3 in 4 prikazujeta porazdelitev posameznih vrst stroSkov.

Ce opredelimo celotne strodke iz treh skupin bolnikov, ki smo jih
razdelili glede na nacin zdravljenja, vidimo, da je najdrazja obravnava
tistin, ki se zdravijo s PAD, saj je tak§nih bolnikov najve¢. Optimalna
obravnava vseh odkritih bolnikov, zdravljenih s PAD, stane priblizno 5
milijard SIT, bolnikov, zdravljenih z inzulini, 3,8 milijarde SIT in pri
bolnikih brez antihiperglikemi¢ne farmakoterapije okrog 2,2 milijarde
SIT. Optimalno zdravljenje SB, ki se zdravijo le z dieto, stane
37.495,00 SlIT/bolnika/leto, zdravljenje s PAD 75.000,00
SIT/bolnika/leto in zdravljenje z inzulini 90.148,00 SIT/bolnika/leto.

Delez stroskov za zdravila je 25 %, za hospitalizacijo s pripadajocimi
kirur§kimi posegi 51 %, za zdravniS8ke preglede 3 % ter za bolniski
stalez 21 %. Delez stroSkov za bolniski stalez in obiske pri zdravniku
s pripadajoc¢imi laboratorijskimi preiskavami je najmanjsi v skupini, ki
ne prejema farmakoterapevtske podpore k zdravljenju z dieto (skupno
3 %), najvedji pa je v skupini, zdravljeni z inzulinom (skupno 33 %).
Zapleti sladkorne bolezni predstavljajo najveclji stroSek zdravljenja,
saj najvecCji delez stroSkov zavzema hospitalizacija zaradi zapletov.
Optimalna obravnava vseh 170000 bolnikov v Sloveniji bi zahtevala
11,2 milijarde SIT, kar predstavlja 0,79 % BDP in 2,26 % javnih
sredstev za zdravstvo. Letna optimalna obravnava povpre¢nega SB
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5.000.000.000,00
4.000.000.000,00
3.000.000.000,00
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Slika 4:  Prikaz vrednosti posameznih stroskov v obravnavanih
skupinah bolnikov (v SIT)
Picture 4: Values of optimal tretment costs in three groups of

patients (in SIT)

stane 65.663,00 SIT. Ob tem je treba upostevati dejstvo, da so zaradi
zapletov, ki so pogosto posledica neustrezne obravnave SB, dejanski
stro$ki zdravljenja zapletov pri le-teh Se visji.

V' okviru farmakoekonomske analize smo vrednotili neposredne
medicinske in posredne stroSke, ne pa tudi ostalih stroSkov, npr.
zaradi invalidnosti ali prezgodnje smrti. SB2 pa je povezana tudi z
velikim trpljenjem bolnika zaradi prizadetosti ali trpljenjem druzine
zaradi izgube bliznjega, zato je preventiva SB2 in njenih zapletov
izrednega pomena za celotno druzbo.

6.Sklepi

Prevalenca sladkorne bolezni tipa 2 naras¢a tako pri nas kakor tudi
drugod v svetu, vendar problem preprecevanja zapletov sladkorne
bolezni predstavlja pravocasno odkrivanje.

Najdrazja je optimalna obravnava sladkornih bolnikov, ki se zdravijo s
peroralnimi antidiabetiki.

Najvelji strosek zdravljenja predstavlja hospitalizacija zaradi
kroni¢nih zapletov.
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Dodaini previdnosini
vkrepi pri uporabi
uéinkovine oseltamivir

Bojan Doljak

FDA in farmacevtska druzba Roche Laboratories Inc., sta 13.
novembra letos obvestila strokovno zdravstveno javnost o popravku v
povzetku znadilnosti za oseltamivir (Tamiflu®). V postmarketingkih
Studijah o uporabi ucinkovine oseltamivir so odkrili, da se lahko
pojavijo nekatere motnje v obnasanju. Novica prihaja z Japonske, kjer
je uporaba oseltamivira najvecja. Ocenjujejo, da je bilo samo v sezoni
2004/05 na Japonskem 16 milijonov primerov gripe, od teh naj bi kar
6 milijonov ljudi jemalo oseltamivir. Kot poro¢a Roche, so si nekateri
bolniki z gripo, zlasti otroci, ki so prejemali oseltamivir, zadajali rane
in celo zapadali v nekakSen delirij. Podrobnosti glede tega in Stevila
primerov sicer niso razkrili, je pa glede na omenjeno dopolnitev
povzetka znacilnosti o¢itno, da verjetno ni §lo za osamljen primer. V
ZDA bo zato odslej potrebno bolnike z gripo, ki jemljejo oseltamivir,
opazovati in v primeru pojavitve omenjenih nevropsihi¢nih motenj
takoj obvestiti zdravnika. Revidirano in dopolnjeno je tudi navodilo za
bolnike. Vzro¢na povezanost med novimi nezelenimi ucinki in
uc¢inkovino oseltamivir e ni z gotovostjo dokazana, prav tako tudi ni
znan mehanizem tak$nega delovanja.

Oseltamivir ima dovoljenje za promet v ZDA od leta 1999, v Evropi pa
od leta 2002. Oseltamivir je protivirusna ucinkovina, ki deluje
specificno na virus gripe, saj zavira encime nevraminidaze na virusni
povrsini. Ko so nevraminidaze zavrte, virus ne more ustvarjati novih
delcev in tako se okuzba ne S§iri dalje. Oseltamivir deluje na
nevraminidaze virusov influence A (najpogostejsi) in influence B. Se
vedno je glavna preventivna strategija pred sezonsko gripo cepljenje,
ki ga oseltamivir ne more nadomestiti. Proti gripi cepijo z inaktiviranimi
virusi influence (trivalentna vakcina) ali z zivimi oslabljenimi virusi
(atenuirana vakcina) intranazalno. Pri atenuiranih virusih obstaja
nevarnost interakcije z oseltamivirom na nivoju podvojevanja, zato
tak8nega nacina cepljenja ne priporocajo v obdobju 2 tednov pred do
48 ur po jemanju oseltamivira. Eden izmed podtipov virusa influence
A je tudi H5N1, bolj znan kot virus pti¢je gripe. Raziskovalci poroc¢ajo,
da je oseltamivir na zivalskih modelih gripe ucinkovit tudi proti temu
podtipu virusa influence A, ki se normalno ne prenasa na c¢loveka,
lahko pa bi se zacel prenasati, ¢e bi priSlo zaradi mutacij do
spremembe antigenov na virusni povrsini. V tak&nih primerih trenutna
cepiva najverjetneje ne bi bila ucinkovita.

V §tudijah zdravljenja gripe pri ljudeh (2413 odraslih in mladostnikov,
741 starejsih bolnikov, 1033 otrok, vklju¢no z otroci s kroni¢no astmo)
so oseltamivir primerjali s placebo pripravkom. Uc¢inkovitost so merili

z uporabo to¢kovalne kartice, kamor so bolniki belezili svoje
simptome (vroCina, boleCine v miSicah, glavobol, bolece Zzrelo,
splosno slabo pocutje in izcedek iz nosu). Oseltamivir so preucevali
pri bolnikih, ki so bili izpostavljeni bolezni, ko se je eden od druzinskih
¢lanov okuzil z gripo (962 primerov), ali med epidemijo (1562
sodelujocih, 548 starej$ih ljudi v domovih starej$ih ob&anov). V teh
Studijah so merili Stevilo primerov gripe, dokazanih z laboratorijskimi
preiskavami. V eni od $tudij so preucevali tudi uporabo oseltamivira v
druzinskem okolju (277 druzin) tako za zdravljenje okuzenih z gripo
kot tudi za zdravljenje ali prepreCevanije gripe pri tistih, ki so bili v stiku
z okuzenim cClanom druzine. V Studijah zdravljenja pri odraslih je
oseltamivir skrajSal trajanje bolezni s 5,2 dni pri bolniku, ki je jemal
placebo pripravek, na 4,2 dni pri bolniku, ki je jemal oseltamivir.
SkrajSanje trajanja bolezni pri otrocih, starih od 1 do 6 let, je bilo 1,5
dneva. V Studijah prepreCevanja je oseltamivir zmanjSal pogostost
gripe pri ljudeh, ki so bili v stiku z osebo, obolelo za gripo (v Studiji,
izvedeni med epidemijo, je 1,2 % bolnikov, ki so jemali oseltamivir, po
stiku z okuzenim zbolelo za gripo, v primerjavi s 4,8 % tistih, ki so
prejemali placebo pripravek). V druzinah z enim ¢lanom, obolelim za
gripo, je 7 % druzinskih ¢lanov v gospodinjstvu zbolelo za gripo ob
prejemanju preventivnega zdravljenja z ucinkovino oseltamivir, v
primerjavi z 20 % obolelih, ki niso prejemali preventivnega zdravljenja.
Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so jih opazali pri 1 do 10 % bolnikov,
ki so jemali oseltamivir so slabost, bruhanje in bole€ine v trebuhu.

Vira:
Novica objavljena 13. novembra 2006:

www.medscape.com/viewarticle/547783

Evropsko javno porocilo o oceni zdravila (EPAR):
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/oseltamivir/
seltamivir.htm

Ilbuprofen lahko zmanjsa
zaséitne uéinke
acetilsalicilne kisline

Andrijana Tivadar

Septembra 2006 je ameriSka Agencija za hrano in zdravila (FDA)
objavila opozorilo glede hkratnega jemanja nesteroidnega
antirevmatika (NSAR, angl. NSAID - nonsteroidal anti-inflammatory
drug) ibuprofena in acetilsalicilne kisline. V ex vivo raziskavah na
ljudeh je bilo namre¢ dokazano, da ob hkratnem jemanju
acetilsalicilne kisline (odmerek acetilsalicilne kisline 81 mg, oblika s
takojsnjo sprostitvijo ucinkovine) in ibuprofena, slednji vpliva na
antitromboti¢no delovanje acetilsalicilne kisline. V obvestilu za
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zdravstvene delavce in bolnike, ki jemljejo nizke odmerke
acetilsalicilne kisline z namenom preprecevanja sréno-zilnih bolezni,
je zapisano, da ibuprofen lahko vpliva na antitromboti¢ni ucinek
acetilsalicilne kisline, in sicer tako, da zmanj$a njeno ucinkovitost. Za
lazje razumevanje obvestila ponovimo nekaj osnov.

NSAR razlicno mo¢no zavirajo encima ciklooksigenazo 1 (COX-1) in
ciklooksigenazo 2 (COX-2) ter predvsem z zaviranjem COX-2 blaZijo
bolecino in vnetje ter znizujejo telesno temperaturo, saj preprecujejo
nastanek vnetnih prostaglandinov iz arahidonske kisline. Uporabljamo
jih kot protivnetna in protibolecinska zdravila pri revmati¢nih boleznih,
po poskodbah in operacijah, pri boleCini zaradi raka na vseh treh
stopnjah zdravljenja po priporocilih  Svetovne zdravstvene
organizacije, pri dismenoreji, glavobolu, zobobolu in ostalih
bole¢inah. Zaviranje COX-1 povzro¢a nezelene ucinke na prebavilih
in preprecuje trombemboli¢ne zaplete.

Ibuprofen je nesteroidni antirevmatik iz skupine derivatov propionske
kisline. Med konvencionalnimi NSAR je ibuprofen tisti, pri katerem je
relativna nevarnost za nastanek hudih zapletov na prebavilih
(perforacije in krvavitve v Zelodcu in dvanajstniku) najmanjsa. Vrstni
red NSAR glede na naras¢ajo¢o relativno nevarnost za nastanek
hudih nezelenih ucinkov na prebavilih je pravzaprav naslednji
ibuprofen < diklofenak < naproksen < indometacin < piroksikam <
ketoprofen.

Acetilsalicilna kislina je derivat salicilne kisline (obi¢ajno
obravnavamo acetilsalicilno kislino loceno od NSAR). Acetilsaliciina
kislina ravno tako deluje analgeti¢no, antipireticno in protivnetno,
izrazito zaviralno pa uc€inkuje tudi na agregacijo trombocitov.

Trombociti izlo€ajo tromboksan A2 s pomocjo lastne COX 1.
Tromboksan je mocan vazokonstriktor in ima proagregacijsko
delovanje. Acetilsalicilna kislina, ki selektivno zavira COX 1,
prepreCuje agregacijo trombocitov in &¢iti bolnike pred ishemi¢nimi
dogodki, zato se zelo pogosto uporablja za preprecevanje srénozilnih
bolezni. Ibuprofen reverzibilno zavira ciklooksigenazo v trombocitih,
medtem ko jo acetilsalicilna kislina zavira ireverzibilno. Ireverzibilno
zaviranje ciklooksigenaze je 8e posebej izrazito pri trombocitih, ker
trombociti ne morejo ponovno sintetizirati tega encima. Pri vplivu
ibuprofena na antitromboti¢ni u¢inek acetilsalicilne kisline gre torej za
kompetitivno inhibicijo ciklooksigenaze v trombocitih, saj obe
ucinkovini zasedata bliznja mesta na COX. Ko se bo reverzibilno
vezan ibuprofen sprostil iz vezavnega mesta na COX, acetilsalicine
kisline, ki bi ireverzibilno inhibirala COX, ne bo ve¢ v krvnem obtoku.

FDA priporo¢a bolnikom, da se o ¢asovnem rezimu jemanja
omenjenih zdravil posvetujejo z zdravnikom ali farmacevtom, pri
¢emer posebej nagovarja zdravstvene delavce, da bolnikom svetujejo
naslednje: Acetilsalicilna kislina ima dolgotrajen u¢inek na trombocite,
zato je malo verjetno, da bi ob&asno kratkotrajno jemanje ibuprofena
vplivalo na antitromboti¢ni ucinek nizkih odmerkov acetilsaliciine
kisline. Bolniki, ki jemljejo hitrodelujoce zdravilo z acetilsalicilno kislino
(neobloZene tablete), naj vzamejo zdravilo z ibuprofenom vsaj pol ure
ali ve¢ po zauzitju zdravila z acetilsalicilno kislino ali ve¢ kot 8 ur pred
acetilsalicilno kislino. Priporocila glede hkratnega jemanja ibuprofena
in acetilsalicilne kisline v obliki zdravila z gastrorezistentno oblogo ni
mogoce oblikovati na osnovi obstojeCih podatkov, saj je bilo
ugotovljeno, da 400 mg ibuprofena vpliva na antitromboti¢ni ucinek
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acetilsalicilne kisline, ne glede na to, ali ibuprofen vzamemo 2, 7 ali
celo 12 ur po zdravilu z nizkim odmerkom acetilsalicilne kislini z
gastrorezistentno  oblogo. Ostale neselektivne nesteroidne
antirevmatike brez recepta je potrebno obravnavati tako, kakor da
potencialno vplivajo na antitromboticni ucinek acetilsalicilne kisline,
razen ko je dokazano drugace. Analgetiki, ki ne vplivajo na
antitromboti¢ni ucinek nizkih odmerkov acetilsalicilne kisline, npr.
acetaminofen in narkotiki, se lahko uporabljajo pri bolnikih z visokim
tveganjem za srénozilne bolezni.

Viri:
www.medscape.com
www.fda.gov

N. Kr&evski-Skvaré, J. Rozman-Margié, M. lvanuga. Zdrav Vestn 2001;
70: 405-413.

Prihajajo nova bioloska
zdravila za zdravljenje
Chronove bolezni

Bojan Doljak

Na trziS¢e bodo najverjetneje Zze v naslednjem letu priSla nova
bioloska zdravila za zdravljenje Chronove bolezni, ki so trenutno nekje
med 2. in 3. fazo klini¢nih testiranj. To so certolizumab, adalimumab
in natalizumab, medtem ko je bilo biolosko zdravilo infliksimab v
terapijo zmerne do hude oblike Chronove bolezni prvi¢ vpeljano ze
leta 1998. Kon¢nico mab so u€inkovine dobile, ker so to monoklonska
protitelesa (ang. monoclonal antibodies), pridobljena iz enega
samega klona limfocita B, ki ta protitelesa izraza na svoji celi¢ni
povrsini.

Kroni¢no vnetje Crevesja, bolj znano pod imenom Chronova bolezen,
katere incidenca tudi v Sloveniji strmo naras¢a. Najpogosteje se
pojavi med 15. in 25. letom starosti. Ime je bolezen dobila po
ameriSkem enterologu z imenom Burrill Bernard Crohn, ki je prvi
objavil ¢lanek z opisom te bolezni leta 1932. Chronova bolezen lahko
prizadene razli¢ne predele tankega in debelega ¢revesja. Simptomi,
po katerih prepoznamo Chronovo bolezen so malabsorpcija, anemija,
vroCina, izguba telesne mase, krvavitev iz Crevesja in prebavne
motnje (diareja, abdominalne bolec¢ine). Vzrok bolezni Se ni pojasnjen,
znano pa je, da je pri kronicnem vnetju udelezenih ve¢ vrst celic, med
katerimi so predvsem limfociti T (celice pomagalke), ki regulirajo
normalen imunski odziv v steni prebavil. Hrana, ki jo uzivamo vsak
dan, vsebuje doloCene antigene, ki v stiku s ¢revesno sluznico lahko
sprozijo imunski odziv. V steni prebavil se nahajajo celice T
pomagalke tipa 2, ki izlo¢ajo nekatere peptidne hormone - citokine, ki
zavirajo imunski odziv. Za razliko, pri Chronovi bolezni previadujejo
druge vrste citokinov (tumorski nekrozni faktor alfa - TNF-a., interferon
v, interlevkini), ki povzro&ajo neprestano vnetje in jih izlo¢ajo celice T
pomagalke tipa 1. V sluznici pride zaradi delovanja omenjenih
citokinov do kopi¢enja Se drugih imunskih celic (levkocitov:
nevtrofilcev, eozinofilcev). Zaradi tega, je Chronova bolezen
opredeljena kot avtoimuna. Kadar je bolezen bolj izrazena, govorimo
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o aktivni fazi te bolezni. Standardna terapija izbora za zdravljenje
aktivne faze bolezni so kortikosteroidi, v kombinaciji z aminosalicilati
in antibiotiki. Za obvladovanje Chronove bolezni pa se uporabljajo Se
imunomodulatorji, kot sta azatioprin in 6-merkaptopurin, ki lahko
potrebujejo tudi do 4 mesece preden ucinkujejo. Odzivnost na
zdravljenje s kortikosteroidi je sicer dobra (50-70 %), vendar pa
remisija bolezni ne traja dolgo. Poleg tega imajo kortikosteroidi
Stevilne nezelene ucinke, vklju¢no s porastom telesne mase,
nastankom sive mrene in osteonekroze.

Vpeljava bioloskih zdravil v paradigmo zdravljenja Chronove bolezni
pomeni dodatne in sinergisticne pozitivne ucinke v primerjavi s
standardno terapijo. Prvo, za zdravljenje Chronove bolezni, vpeljano
biolosko zdravilo - infliksimab je bilo himerno protitelo, kar pomeni, da
je bil del molekule humanega izvora, del molekule pa je izviral iz
drugega organizma, v katerem so bila protitelesa proizvedena (npr.
miske). Mehanizem delovanja protitelesa je prepoznavanje TNF-o. in
prereCitev njegove vezave na receptorje za TNF-o. Na ta nacin
protitelesa inhibirajo vnetno delovanje TNF-o. v steni prebavil. Ze v
zaCetni multicentriéni dvojno slepi klini¢ni Studiji z ucinkovino
infliksimab je bila odzivnost bolnikov zelo visoka (81%) v primerjavi s
placebo pripravkom (17 %). Pri dolgotrajnejSem zdravljenju z
vzdrZevalnim odmerkom 5 mg/kg infliksimaba vsake 2 meseca je bilo
po enem letu e vedno 36 % bolnikov, pri katerih so bili izrazeni
pozitivni klini¢ni u¢inki (zmanjSanje indeksa bolezni, glede na
to¢kovanje CDAI - Chron's disease activity index), medtem ko je do
remisije bolezni prislo pri 28 % bolnikov v primerjavi s 15 % bolnikov
v placebo skupini.

Nova bioloSka zdravila certolizumab, adalimumab in natalizumab pa
S0 popolnoma humanizirana monoklonska protitelesa; certolizumab
(PEGiliran Fab fragment proti TNF), adalimumab (protitelo proti TNF-
o) in natalizumab (protitelo proti alfa-4 integrinom). Samo v zadnjih
dveh letih so objavili rezultate 3 novih klini¢nih Studij za certolizumab
in 2 Studiji za adalimumab. Prav tako je tudi natalizumab uspe$no
zakljucil 3. fazo klini¢nih testiranj. V vseh primerih so bili pozitivni
ucinki signifikantni v primerjavi z u¢inki placebo pripravka.

Vir:

Novica objavljena 9. novembra 2006 na
http://www.medscape.com/viewarticle/546727

Ni¢ veé vrianja zob - nov
pristop prepreéevanja
zobnega kariesa

Marjetka Smolej

Skupina raziskovalcev iz ameriskega raziskovalnega centra National
Institute of Dental and Craniofacial Research je sporogila, da so razvili
novo obliko protimikrobnega zdravljenja, ki odkrije in uniCi ustne
bakterije, odgovorne za nastanek kariesa, ne vpliva pa na ostale
bakterije.

Eksperimentalno zdravljenje se imenuje STAMP, ki je akronim za
»specifically targeted antimicrobial peptides« oz. taréno specificne

protimikrobne peptide, za katere je znacilna dvostranska struktura. En
del molekule predstavlja kratko zaporedje feromona, ki je za
dolo¢eno bakterijo tako edinstveno kot prstni odtis in omogoca, da se
STAMP veze na taréne bakterije. Drugi del molekule pa sestavlja
majhna antimikrobna bomba, kovalentno vezana na feromon, ki
bakterijo unici.

Medtem ko je znanstvenikom v preteklosti Ze uspela metoda ciljanja
na dolo¢eno bakterijo, je to poro¢ilo edinstveno zaradi same zgradbe
STAMP. V sploSnem so sestavljeni iz manj kot 25 aminokislin, kar je
relativno malo v primerjavi z ogromnimi protitelesi, ki so jih
znanstveniki uporabljali do sedaj. Prav zaradi svoje zgradbe jih je
mogoce dokaj enostavno in hitro pripraviti.

Prva generacija STAMP se je v laboratoriju izkazala za izredno
uc¢inkovito. Znanstveniki so porocali, da lahko iz oralnega biofiima v
30 sekundah odstranijo bakterijo Streptococcus mutans, ki je
povezana z nastankom zobnega kariesa, ob tem pa ne poskodujejo
ostalih mikroorganizmov v blizini. Biofilmi so kompleksne, vecslojne
skupine mikrobov, ki spontano nastanejo na nasih zobeh in organih v
telesu. Po nekaterih ocenah, bi bili lahko biofilmi vpleteni v ve¢ kot 80
odstotkov infekcij pri ljudeh.

Znanstveniki s kalifornijske univerze so S. mutans STAMP Ze uporabili
tudi v Studijah na c¢loveku, kjer so STAMP uporabili kot sestavino
zobne paste ali ustne vode.

IstoCasno so razvili tudi druge dentalne STAMP, ki ciljajo na
specificne oralne mikrobe, vpletene v periodontalne bolezni.

Standardni nacini boja proti bakterijskim infekcijam so: cepljenje,
antibioti¢na terapija in/ali higiena. Ti nacini predstavljajo tri najvecja
javnozdravstvena odkritja 20. stoletja, vendar ima v ustih vsak od njih
dolotene omejitve. S ceplienjem lahko v krvi povzro¢imo tvorbo
protiteles proti S. mutans, vendar pa je v ustih nasa prirojena
odpornost precej manj$a. Pri antibiotikih in standardni ustni higieni pa
je glavni problem pomanjkanje selektivnosti. V ustih zivi vsaj 700
bakterijskih vrst, patogene bakterije so pomeSane z nepatogenimi.
Standardno zdravljenje odstrani vse bakterije, vendar pa je problem v
tem, da ponovno najprej zrastejo patogene.

Poraja pa se tudi vprasSanje kaj se bo zgodilo, ¢e bakterijo S. mutans
popolnoma odstranimo iz oralnega biofilma. Znanstveniki trdijo, da
najdemo odgovor v naravi sami. Okrog 10 do 15 odstotkov ljudi
namre¢ v svojem biofilmu nima bakterije S. mutans in nima nikakrsnih
tezav. Poleg tega bakterija S. mutans v biofilmu ni dominantna vrsta,
problemati¢na postane le, ¢e uzivamo prevelike koli¢ine ogljikovih
hidratov.

Vir:

http://www.nidcr.nih.gov/NewsAndReports/NewsReleases/STAMP.htm
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V spomin na Vido Vuéié, mag.farm.

V zacetku letoSnjega novem-
bra smo se poslovili od nase
kolegice Vide Vuci¢. Praznino,
ki ostaja za njo, bomo po-
sku8ali napolniti z mnogimi
spomini nanjo.

Magistra Vida se je rodila
1.12.1932 v Slovenj Gradcu,
mami Antoniji Proje. Svoja
otroska leta je vecji del
prezivela pri teti Kristini na
Sentjanzu nad Drav&ami pri
Vuzenici. Po koncani osnovni
Soli je bila v prvi generaciji
dijakov, ki so obiskovali
novoustanovljeno Gimnazijo na Ravnah. Na fakulteti za farmacijo v
Zagrebu je diplomirala v juniju 1958. Po konc¢anem pripravnistvu se je
zaposlila v domacem kraju, lekarni Radlje ob Dravi. Upravnik lekarne
je bil tisti ¢as magister Vladimir Tomi¢, zelo poznan in priznan
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lekarnar. Po njegovi upokojitvi v letu 1963, je magistra Vida postala
upravnica — vodja lekarne v Radljah. S tem je nase prevzela vso
odgovornost za oskrbo prebivalcev Radelj in Sir§e okolice z zdravili in
organiziranjem dezurne sluzbe. Vodja lekarne je bila ve¢ kot 30 let,
vse do svoje upokojitve v zacetku leta 1995.

Njena prva skrb ves ta Cas je bila lekarna in njeni pacienti, njeni
sokrajani, velikokrat tudi na racun prostega Casa in celo dopusta.
Magistra Vida je znala prisluhniti ljudem, ki so prihajali v lekarno, jim
priskrbeti ustrezna zdravila, velikokrat pa je bil zelo dobrodosel tudi
njen nasvet. Magistra Vida je vso svojo poklicno kariero posvetila
lekarni Radlje. S svojim delom je na nek nacin nadaljevala pot
dominikanskih lekarnaric iz samostana v Radljah, ki so okoliske ljudi z
zdravili oskrbovale Ze v 18. stoletju.

Mag.Vida je s svojim delom prispevala k razvoju in ugledu Koroske
lekarne in mesta Radlje. Pustila nam je veliko lepih spominov in radi
se je bomo spominjali.

V imenu sodelavcev Koroskih lekarn
Irena Pusnik
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66. kongres FIP

66. kongres FIP-a je potekal od 25. do 31. avgusta 2006 v Salvadorju
v Braziliji. Osrednja tema kongresa je bila »Novosti pri oskrbi
bolnika«.

Slovenci smo sodelovali s 4 posterji. Kolegice iz Lekarne Zalec so
predstavile svoj racunalnidki program odkrivanja klinicno pomembnih
interakcij med zdravili na recept s pomocjo racunalniSke baze, ki so
jo sami izdelali. Kolegice iz Celjskih lekarn so pripravile dva posterja
na temo odvajanja od kajenja. V Lekarni Ljubljana pa so analizirali
tveganja v zvezi z interakcijami med zdravili, ki se redkeje
predpisujejo na recept in tistimi, ki so jih bolniki kupili brez recepta.

Tradicionalno je bil kongres lekarnisko usmerjen, s poudarkom na
uvajanju novih tehnoloskih orodij v lekarnah, vlogi lekarn v sistemu e-
zdravja, med farmacevtskimi vsebinami je najve¢ pozornosti vzbudila
tema o bioloskih zdravilih, ki jo je pripravila Akademska sekcija pri
FIPu. Predstavili so vizijo razvoja bioloskih zdravil, v povezavi s tem
razvoj nanotehnologij, problematiko klinicnih presku$anj, ki ze
potekajo in posebnosti v postopku registracije teh zdravil.
Shranjevanje, ¢is¢enje, transport izdelkov, izdajanje in tudi uni¢evanje
bioloskih zdravil predstavlja veliko odgovornost in farmacevtom
nalaga obveznost, da razvijejo standardne operacijske postopke za
upravljanje z bioloskimi zdravili. Kmalu lahko pri¢akujemo, da se bodo
pojavile tudi kopije originalnih rekombinantnih proteinskih zdravil t.i.
»biosimilars«, zlasti zaradi visokih cen originalnih zdravil, ki zavirajo
Siroko porabo. V ZDA zna$a poraba generi¢nih zdravil 51 %, zanje pa
porabijo komaj 7 % vseh stroskov za zdravila. Kopije bioloskih zdravil
bodo to strukturo zagotovo porusile!

V okviru tem s podrocja lekarniSke prakse so odmevale besede:
organizacija dela, izobrazevanje, motivacija.  Prof. Martin Schultz,
zaposlen pri ABDI in sodelavec Fakultete za farmacijo v Berlinu, je
predstavil izzive, ki se jim bodo morali prilagoditi lekarniski
farmacevti, Ce bodo Zeleli obstati na trgu dela. Izpostavil je ekonomski
in strokovni vidik. Na spremembe bodo vplivali monopolni polozaj
lekarn, verige in poslovni interesi lastnikov lekarn, padajoce vrednosti
lekarniskih marz (ki se v tujini gibljejo med 15 — 35 % maloprodajne
cene), nove strategije zavarovalnic, konkurenéna ponudba zdravil
preko spleta, po drugi strani prihajajo na trg nova zdravila, ki
zahtevajo individualno odmerjanje, veca se tudi ponudba zdravil brez
recepta.

Problematika placevanja farmacevtske skrbi oz. drugih storitev v
lekarni, da bi zaposlene bolj motivirali, je bila prisotha v mnogih
predavanjih. Obstaja premalo $tudij, s katerimi bi lahko dokazali, da
izvajanje farmacevtske skrbi niza stroSke zdravljenja oz. zmanjSuje

Stevilo zapletov v zvezi z zdravili. Veliki napredek bi dosegli, Ce bi se
odnos druzbe do lekarniSkega farmacevta spremenil. Pogoj za to je
sistemati¢na sprememba okolja v smislu vecje zasebnosti ob izdaji
zdravil, v lo¢enem prostoru ter bolj profesionalni pristop do bolnika.
Po nekaterih analizah kar 25 do 50 % bolnikov ne jemlje zdravil
skladno z navodili. V- Nemciji so ugotavljali, kako izbolj$ati merjenje
sladkorja v krvi pri sladkornih bolnikih. Studija je zajela 462 bolnikov z
diabetesom tipa 2, ki so jih spremljali v 32 razli¢nih javnih lekarnah,
specializiranih za farmacevtsko skrb za diabetes. Ugotovili so, da
imajo Zze minimalne intervencije lekarniskih farmacevtov lahko zelo
pozitivne u€inke in izbolj$ajo ucinkovitost zdravljenja.

Hiter razvoj medmrezja in enostavna dostopnost do podatkov o
zdravju in zdravilih se odraza v vecji osvescenosti potrodnikov, krepi
pa tudi zavest odgovornosti za lastno zdravje. Najhitreje narasca
uporabna Interneta na Kitajskem Ugotavljajo, da 76 % uporabnikov
medmrezja iS¢e podatke preko Googla, zelo pogosto o zdravju in
zdravilih.  Informacije so strokovno nepreverjene, bolnike pogosto
zmedejo, vlijejo preveC upanja ali pa jih prestrasijo. Pricakovanja
potrosnikov, pa tudi bolnikov v veliki meri kroji tudi agresivno
oglaSevanje.  Proizvajalci zdravil in zdravstvene ustanove se
zavedajo, da je dobra informacija samo tista, ki jo uporabnik dobro
razume in je namenjena njemu osebno. Bolnik dobi v ambulanti in
lekarni obi¢ajno malo podatkov o zdravilu, ki mu ga je zdravnik
predpisal, pa $e tiste hitro pozabi. Navodila za uporabo zdravil, ki so
prilozena v ovojnino, so po mnenju uporabnikov neustrezna, navajajo
preveC stranskih ucinkov in interakcij ter so preve¢ splosna. To
bolnike vspodbuja, da iS¢ejo preko medmrezja dodatne informacije,
ki so prilagojene njegovim potrebam. Analize o kakovosti spletnih
strani o zdravilih za potro$nike v ZDA kazejo, da imajo lekarne, ki
delujejo v povezavi s klasi¢no lekarno, za potrosnike najbolj primerne
spletne strani.

Predstavljeni so bili modeli razlicnih ponudnikov spletnih strani o
zdravilih, namenjeni lai¢ni in strokovni javnosti, med njimi ameriki
Medication Guide, angleski Medicine Guides, nizozemski Pharmakon.
Na Nizozemskem so zacCeli poskusno uvajati sistem osebnega
informiranja bolnikov s posebej zanj natisnjenim listi¢em o zdravilu, ki
vsebuje klju¢ne podatke, ki jih mora bolnik poznati. Prizadevajo si, da
bi bila informacija za bolnika prijazna z vidika razumevanja vsebine in
oblike obvestila (preglednost podatkov, obseg podatkov, velikost
¢rk). Anketa, ki so jo izvedli med 2065 kroni¢nimi bolniki, je pokazala,
da vecina bolj uposteva natisnjena navodila o jemanju zdravil, kakor
ustmene informacije, ki jih dobijo pri zdravniku ali farmacevtu.

Prodaja zdravil preko medmrezja naras¢a povsod po svetu. Najvecjo
prednost pri tem predstavlja nizja cena zdravil in vecja zasebnost, ki
je klasi¢ne lekarne ne nudijo, naras¢a pa tudi nevarnost ponarejenih
zdravil.
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V drzavah EU vlagajo velike napore v znizevanje stroskov za zdravila,
nimajo pa enotnega modela, po katerem zavrovalnice priznavajo
povracila stroskov. Podlago za oblikovanje cen zdravil nudijo klini¢ni
dosjeji, s terapevtsko ucinkovitostjo na ¢elu, ekonomske analize in
proracunske moznosti drzav. Nekatere drzave oblikujejo cene zdravil
prosto na trgu (Nemg&ija, Svedska, Velika Britanja). V vegini drzav EU
zavarovalnice priznavajo mednarodno primerljive referencne cene
zdravil, ponekod pa cene dolo¢a vlada. S cenovno politiko
spodbujajo uporabo generi¢nih  zdravil. Brazilska vlada je pred
dvema letoma uvedla generi¢no zamenjavo z nhamenom, da bi tudi
revnejsim slojem olaj$ala dostopnost do zdravil. Za razliko od drugih
drzav, ZDA ne pozna liste esencialnih zdravil. S ciliem nizanja cen
ponovno uvajajo zdravila, ki vsebujejo kombinacijo ve¢ zdravilnih
ucinkovin. lIzsledke farmakoekonomskih $tudij zavarovalnice premalo
upostevajo, verjetno zaradi interesne povezanosti s politicnimi
strukturami. Uc¢inkovitost povezujejo najpogosteje s cenami zdravil.
Slovenci zal nimamo boljSe izkusnje. Potreben bi bil dialog s politiki in
poenotenje metodologije farmakoekonomskih Studij na mednarodni
ravni. Z vidika farmacevtske industrije je upostevanje zgolj
stro§kovne ucinkovitosti zdravljenja nesprejemljivo, ker znizuje
konkurencnost, dolgotrajni postopki registracije novih zdravil in
nepreglednost trga pa ovirajo razvoj novih ucinkovin.

Celovita farmacevtska skrb zajema pregled zdravljenja z zdravili in
izboljSa terapevtski izid. Novozelandska vlada je financirala projekt
celovite farmacevtske skrbi po Hepler-Strandovem modelu, z
namenom, da bi ugotovili, ali sodelovanje med splodnim zdravnikom
in farmacevtom iz javne lekarne izbolj$a terapevtski izid z vidika
kvalitete zivljenja in ustreznosti terapije. Rezultati so bili pozitivni.
Izvajanje celovite farmacevtske skrbi je bilo v zunanjih javnih lekarnah
slabse, boljSe rezultate so dosegli v primerih, kjer so bile lekarne
povezane s kliniko oz. so delovale v sklopu ambulant. V slednjem
primeru so farmacevti pogosto sodelovali pri izbiri zdravila in dologali
odmerke.

Preobremenjenost, slaba motiviranost javnih lekarn, pomanjkanje
zasebnosti v javni lekarni, kompetence farmacevtov, pa tudi nizka
stopnja izobrazbe, so glavne ovire pri izvajanju celovite farmacevtske
skrbi. NajboljSo strokovno podlago imajo specialisti iz klinicne
farmacije.

Nove tehnologije omogocajo uvajanje novih oblik storitev za bolnike.
Zapis podatkov o bolnikovem zdravljenju (osebna kartica bolnika ali
t.i. bolnikov profil) bi zmanjSal moznosti napak in olaj$al sledljivost
zdravljenja, zato postaja cilj mnogih zdravstvenih sistemov v razvitih
drzavah. Za doseganje cilja morajo sodelovati vsi Cleni
zdravstvenega sistema. Prikazani so bili razli¢ni modeli, ki jih uvajajo
v nekaterih razvitih drzavah. Problemi so zelo podobni tistim, s
katerimi se sootamo tudi v Sloveniji, kako za&¢ititi podatke, kako
dostopati do podatkov, kdo lahko dostopa do podatkov, koliko in
katere podatke je smiselno navajati (seznam zdravil v zadnjih dveh
letih, ime osebnega zdravnika, zavarovalnice...), kdo vpisuje
podatke... Zanimivo je bilo prisluhniti izkusnji iz Avstralije, kjer je vlada
izdatno financirala projekt, ki pa ni zazivel, ker niso dosegli konsenza
o lastnistvu podatkov. Ugotovili so, da uporaba »osebne kartice
bolnika« zmanjsa vpliv vlade v zdravstevnem sistemu, ker izgubi velik
del nadzora. Razvijajo nov model, ki bo temeljil na odlocitvi
posameznika glede zapisa njegovih podatkov na kartico.
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V vecini drzav je vodenje »osebne kartice bolnika« vezano na
izbranega zdravnika in izbrano lekarno. Ponekod Ze mnozi¢no
uporabljajo elektronski recept. Vpogled v osebno kartico olajsa
farmacevtu svetovanje, iz podatkov pa ne more ugotoviti, ali je bolnik
jemal zdravila skladno z navodili, problem predstavlja tudi neazurno
zapisovanje podatkov o bolniku na kartico.

Na Danskem poteka izklju€no elektronsko predpisovanje zdravil.
Zdravila se hkrati vpisujejo na »osebno kartico bolnika«, podatki pa
se zbirajo v medmrezni elektronski bazi. »Osebna kartica bolnika«,
zajema seznam vseh zdravil, predpisanih v zadnjih dveh letih,
natan¢ne podatke o zdravilih, ime zdravnika, ki je zdravilo predpisal,
naziv lekarne, ki je zdravilo izdala in informacijo o povracilu stroskov.
S posebno kodo lahko bolnik celo preveri, kdo je gledal njegove
podatke. Bolnik lahko tudi farmacevtu dovoli vpogled v podatke, ki
potem lahko preveri sodelavnost bolnika in po potrebi svetuje drugo
zdravilo, generi¢no. Dolgoro¢no nameravajo Danci postopek
centralizirati, dodati moznost vpisovanja OTC zdravil, seznam zdravil,
ki jih bodo bolniki prejeli tekom bolninicnega zdravljenja in druge
uporabne funkcije, namenjen lekarnam in zdravnikom.

Vizijo vklju¢evanja lekarn v sistem e-zdravja je opisala predstavnica
PGEU. Priprava pisnih navodil za posameznega bolnika,
pregledovanje interakcij zdravil, podpora pri razvoju podatkovnih
zbirk o bolniku predstavljajo del novih storitev v sistemu e-
predpisovanja, ki jih bo moral nuditi lekarniski farmacevt v prihodnje.

FIP Steje 114 Elanic iz 83 drzav sveta. Znotraj tako raznolike strukture
je tezko organizirati kongres, ki bo vsem c¢lanom prinesel nekaj
novega in jih strokovno zadovoljil. Razlike so prevelike. Uni¢ujoca
epidemija AIDSA je verjetno bolj kot karkoli doslej zelo povezala vse
¢lanice med seboj, tako tiste iz najbolj ogrozene centralne Afrike in
tiste iz razvite Evrope in Amerike. FIP je sprejel nekaj izjav in smernic,
kako naj se farmacevti vkljuCujemo v projekte za zacito pred Sirjenjem
bolezni, za katero predvidevajo, da se bo do leta 2015 umirilo. V
zadnjih letih pa si FIP zelo prizadeva zavreti Sirjenje ponarejenih
zdravil. Vpliv farmacevtske industrije je pri tem ociten, pa tudi
razumljiv, saj je neka ameriska Studija pokazala, da bo do leta 2010
prodaja ponaredkov dosegla 75 milijad USD. Vpliv globalizacije!
Primerjava razmerja med Kkoristjo in tveganjem, ki ga prinasa
globalizacija v zdravstvu, kaze, da je tveganj vec, kot je za zdravje
Clovestva dobro.
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35. kongres ESCP

Udelezenci simpozija:

Monika Sonc, Nada Bernat, Metka Stefanéié,
Natasa Kobal, Natasa Faganeli

Od 18.do 21.oktobra smo se na Dunaju udelezili 34. evropskega
kongresa klini¢nih farmacevtov. Glavna tema kongresa je bila Pravila
komuniciranja z bolnikom-varnost bolnika in uspesni izidi zdravljenja
z zdravili.

Sodelovali smo v okviru obetavne farmakoterapevtske teme posebne
interesne skupine - Cancer care: Farmakoterapija po meri bolnika.
Sodobne metode molekularne biologije in laboratorijske tehnike
omogocajo pregled nekaterih(genskih ) lastnosti bolnika, nam pa
ponujajo odgovore, zakaj se nekdo mo¢no odzove na zdravljenje,
nekdo pa sploh ne (npr.zaradi razlik v metabolizmu zdravila). V zvezi
s tem se poraja vec¢ vprasanj: kdo bo odgovoren za gensko testiranje,
kakéna bo vloga farmacevta v farmakoterapiji na osnovi
farmakogenomike, ali bo farmacevt nadzoroval eticno(ne)spornost in
varoval interese bolnika TER KAKO [ZVAJATI FARMACEVTSKO
SKRB?

Odziv bolnika na zdravilo je kompleksna funkcija genskih faktorjev,
faktorjev iz okolja in faktorjev obnasanja bolnika. Potrebne bodo velike
multicentri¢ne $tudije, ki bodo pokazale, katere genske variabilnosti
so klinicno relevantne, torej kdaj bi bilo smiselno izvajati gensko
testiranje ze pred samim za&etkom farmakoterapije.

genske variabilnosti
toksi¢nosti  zdravil

Farmakogenomika
(genomika) in
(farmakogenetika).

proucuje
ucinkovitosti

povezavo
oziroma

Farmakogenomika izboljSa klini¢ne izide farmakoterapije - omogoca
izbor najucinkovitejSega zdravila za posameznega bolnika,
zmanjSanje stranskih ucinkov zdravil in vpliva na stroskovno
najucinkovitejSe zdravljenje. Vkljucitev farmakogenomike v rutinsko
klinicno prakso je Se vedno zelo omejena. Gensko testiranje se ze
uporablja v individualnih primerih pri hudih nepri¢akovanih stranskih
ucinkih zdravil, ne uporablja pa se ($e) za screening, v preventivhe
namene ali kot pomo¢ pri odlo€itvi za najucinkovitejSe zdravilo.

V onkolo$ki praksi bi bilo smiselno testiranje genskega polimorfizma
za naslednje gene:

DPYD (toksi¢nost 5-flurouracila), TS (odziv na zdravljenje s
5-fluorouracilom), UGT1A1 (toksi¢nost irinitekana), XRCCH1
(prezivetje) in TMPT (toksi¢nost tiopurino).

Program strokovnih prireditev SFD v letv 2007

Simpozij ob 32. skups$¢€ini SFD, Portoroz, 17. - 19. maj 2007
Cetrtek, 17. maj: Internet in zdravila
Petek, 18. maj: Bioloska zdravila
Sobota, 19. maj: Odgovornost farmacevta pri izdaji nereguliranih izdelkov

19. simpozij Sekcije farmacevtskih tehnologov - Viaga
Ljubljana, 7. junij 2007

Simpozij Sekcije farmacevtskih tehnikov ob obénem zboru - tema Se ni dolocena
Rogla na Pohorju, 25. - 26. junij 2007

Simpozij Sekcije farmacevtov javnih lekarn — Zdravijenje bolezni S¢itnice
Ljubljana, Hotel Mons, 11. oktober 2007

Ucne delavnice (6 ponovitev) - Bolezni sodobnega ¢asa — od razpoznave do zdravijenja
Maribor, 26. — 27. januar, 16. — 17. marec, 16. — 17. november 2007
Portoroz, 20 — 21. april, 1. — 2. junij, 5 — 6. oktober 2007

Mednarodni simpozij Sekcije za farmacevtsko kemijo - 5" Joint Meeting on Medicinal Chemistry
Kraj in datum: Portoroz, 17- 21. junij 2007
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Originalni znanstyveni ¢lanki
in pregledni clanki

Druzbeno breme v bolnidnici pridobljene plju¢nice,
Burden of Hospital-Acquired Pneumonia
(Natasa Nagelj Kovaci¢, Joze Drinovec, Ale$ Mrhar) 3

Ciljan vnos ucinkovin z uporabo lektinov —

korak naprej v razvoju bioadhezivnih dostavnih sistemov,
Lectin-mediated drug delivery — a step forward in development of
bioadhesive drug delivery systems

(Petra Kocbek, Julijana Kristl) 162

Community pharmacy in Europe: Overview of key aspects
of regulation, vne lekarne v Evropi: klju¢ni regulatorni
vidiki (onica Alfaro) 51

Grsko-rimski viri o zdravilstvu pri ljudstvih srednje

in vzhodne Evrope, Greco-roman sources

on the healing art of middle and eastern european peoples

(Ales Obreza) 9

Intrauterine devices — past, present and future perspectives,
Materni¢ni viozki — preteklost, sedanjost
in obeti v prihodnosti (Edina Vrani¢, Taib Deli¢) 14

Kataliti¢ni antioksidanti kot nove zdravilne ucinkovine,
Catalytic antioxidants as new drugs
(Andrej Perdih, Slavko Pec&ar) 24

Kanabinoidi — njihovo delovanije in ucinki, Cannabinoids —
their action and effects (Mateja Stempelj, llonka Ferjan) 30

Osnove in moznosti fotodinami¢nega zdravljenja,
Basic Principles and Potentials of Photodynamic Therapy
(Bostjan Japelj, Slavko Pecar) 131

Mreza lekarn v Sloveniji — pregled stanja in moznosti razvoja,
Pharmacy nets in Slovenia —overview of the present situation
and future perspectives (Andreja Cufar) 55

Regulativa, organizacija in vodenje v lekarnah,
Regulation, organization and management
of pharmacies (Milan Puksic) 66

Epidemiologija koznih bolezni, Epidemiology of skin doseases
(Aleksej Kansky) 78

Etiologija in zdravljenje aken, Ethiology and treatment of acne (Boris
Kralj) 81

Farmacevtski izdelki za zdravljenje aken in nega koze,
Pharmaceutical products for the treatment

of acne vulgaris and the skin care (Sasa Baumgartner,

Nurdin Bajramovic¢) 84

Inhibitorji citokromov, Cytochrome Inhibitors
(Marija Sollner Dolenc) 140

Zdravila v nosec¢nosti II: Klini¢ni vidiki,
Drugs in pregnancy ll: Clinical aspects
(Matej Avanzo, Alenka Savc, Mojca Kerec Kos) 146

Modulatorji apoptoze kot nova zdravila,
Modulators of Apoptosis in drug development
(Iztok Vidic, Dugan Suput, Irina Milisav) 150

Zdravljenje glivicnih okuzb koze, Treatment of dermatomycoses
(Mateja Dolenc Volj¢) 93

Atopijski dermatitis-sodobno zdravljenje, Atopic dermatitis-
current topical treatment strategies (Vlasta Dragos) 96

Transdermalna dostava zdravilnih u¢inkovin,
Transdermal drug delivery (Mirjana Gasperlin) 100

Luskavica: etiologija in zdravljenje luskavice,
Psoriasis: etiology and treatment (Jovan Miljkovi¢) 106

Koloidni silicijev dioksid kot nosilec u¢inkovin,
Colloidal silicon dioxide as a drug carrier (Odon Planingek) 155

Nove ucinkovine za zdravljenje luskavice, New drugs for the
treatment of psoriasis (Jernej Kristl) 110
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Pregled dermatoterapevtikov,
Overview of dermatotherapeutics (Ale§ Obreza)

116

Farmakoterapija depresivnih motenj, Drug treatment options in
depression (Cvetka Bacar, Silvo Koder) 245

Interakcije dermatoterapevtikov z drugimi zdravili,
Drug-drug interactions with dermatotherapeutics

(Simon Zakelj) 122
Kozni rak, Skin cancer

(Mirjam Rogl Butina, Igor Bartenjev) 126
Emulgiranje v mikroporoznih membranskih sistemih,

Emulsification in icroporous membrane systems

(Alenka Zvonar, Pegi Ahlin Grabnar, Julijana Kristl 183
Pregled mikroemulzijskih sistemov za peroralno uporabo,
Microemulsion system for oral drug delivery -

an overview (Branka Rozman) 189
Prevladujo¢e uc¢inkovine za zdravljenja luskavice,

Dominant drugs for treatment of psoriasis (Jernej Kristl) 196
Uvodnik k tematski prilogi o motnjah razpolozenja

(Marga Kocmur) 203
Naveli¢anost, preutrujenost, izgorelost

(Marga Kocmur) 204
Napovedni dejavniki za motnje razpolozZenja

(Jana Govc Erzen) 208
Bolnik z motnjami razpolozenja v lekarni (Mihaela TrSinar) 212
Vpliv spomina in koncentracije na razpolozenje

(Zvezdan Pirtosek) 217
Zdravila z gingkom biloba — uporaba v Evropi

in pri nas (Samo Kreft) 219
Komu svetovati Bilobil (Petra Vitezi¢) 223
Kvasovke — tovarne rekombinantnih proteinov,

Yeasts — factories for recombinant proteins

(Mateja Novak Stagoj) 235
Etiologija, patofiziologija, diagnostika in epidemiologija

depresivnih motenj, Epidemiology, etiology,

clinical aspecsts and diagnosis of depression disorder

(Blanka Kores Plesni¢ar) 241
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
SESTAVA: 1 filmsko obloZena tableta vsebuje 250 mg ali 500 mg azitromicina v obliki azitromicinijevega
monohidrata. INDIKACWE: ckuZbe zgomjega dela dihal | ijski faringiti ilitis, sinusitis, akutno vnetje
srednjega usesa), okuzbe spodnjega dela dihal (akutni bakterijski bronhitis, akutna eksacerbacija kroniénega
bronhitisa in blaga do zmemo huda intersticijska ali alveclama zunajbolnidniéna pljuénica), ckuZbe koZe in
podkoZnega tkiva (erythema chronicum migrans, erizipel, impetigo, sekundama piodermija), bolezni, ki se
prenasajo s spolnimi odnosi (negenokokni uretritis/cervicitis). ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravilo
kot dnewni . lahko med jedjo. Odrasli in otroci, ki tehtajo veé kot 45 kg: * okuibe

zgomjih in spodnijih dihal ter okuzbe koZe in podkoZja (razen erythema chroni 3 dni zap po
500 myg aii 5 dni zapored in sicer prvi dan po 500 mg, nato od drugega do petega dne po 250 mg; * erythema
chronicum migrans: prvi dan 1000 mg, nato od drugega do petega dne po 500 mg; « balezni, ki se prenasajo
s spalnimi odnosi: enkraten od k 1000 mg. Odmerjanje za j5e balnike je enako kot za miajse. KON-
TRAINDIKACWE: Znane alergijske reakcije za azitromicin, druge makrelidne antibiotike ali katerokoli drugo
sestavino zdravila, POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Zelo redko se pojavijo hude aler-
gliske reakcije, ki jih je treba zaradi dolgeg: ga ¢asa azitromicina si zdravit dal| ¢asa.
Priporoéeno je spremijanje morebitnega pojava znakov superinfekeije. Med zdravij se lahko pojavi psev-
domembranozni colitis; to je treba upoStevati pri bolnikih, pri katerih se je po zadetku zdravijenja z azitromi-
cinom pojavila driska. 1zkuSen| glede vamosti in uginkovitosti pri dolgotraj zdravljenju z azitremicinom ni,
zato v primeru hitre ponavitve okuZbe izb drug antibiotik. Az icin Je treba dajati previdno bolnikom 2z
Jogkimi ali psihiatriénimi jami. B z blago ledviéno okvaro (oéistek kreatinina > 0,66 ml/s) ad-
merka azj icina ni treba prilagajati, pri bolnikih s hujfo ledviéno okvaro pa je zaradi skopih podatkov potreb-
na previdnost. Azitromicin se izlota v glavnem skozi jetra, zato se ga pri ljudeh z jetmo boleznijo uporablja zelo
previdno. Previdnost je priporotena tudi pri bolnikih s pordirijo in podaljganim intervalom Q-T. Azitromicin Lek
tablete se mora predpisovali za indicirane infekcije, ki so p bakterijami obéutljivimi na azitromicin.
V nasprotnem primeru je povedana razvoja ih bakteri). Kolidina natrija v maksimalnem

3 1ek

¢lan skupine Sandoz | C© let razvoja

dnavnem odmerku ne presega 200 mg, kar je pomembno za ljudi z dieto z omejenim vnosom natrija. INTER-
AKCWE: Zaradi upoéasnjene absorbeije azitromicina je potrebno Azitromicin Lek tablete zauZiti najman] dve
uri pred zauZitiem antacida ali dve uri po njem. Potrebna je previdnost med so€asno uporabo Azitromicin Lek
tablet ter derivatov ergotamina, digoksina, ciklosporina, ki inskih perorainih antik Zaradi inter-
akeij drugih makrolidnih antibiotikiv in astemozila, triazolama, heksobarbitala, fenitoina, midazolama, alfent-
anila, ter ina, tecfilina in rif ina je p previdnost tudi pri so¢asni uporabi teh zdravil. Nosecnost
In dojenje: Uporaba Azitromicin Lek tablet med noseénostjo in dojenjem ni priporoéena, razen kadar je ta
nujno potrebna. NEZELENI UCINKI: Najpogosteje s pojavijo prebavne motnje: slabost, driska, mehko blato,

nelagodje v trebubu i &i), je. Lahko se pojavijo tudi: vaginitis, vriogl
L Izije, glavobal, in hif st, flatulenca, dispepsija, nejedcénost, izpustaji, srbecica, arral-
gija. Redko se pojavijo: tr topeni filaksija, tudi tiéni 5ok, agresivnost, agitacija, anksi
nervoza, p ije, sp okusa, pc je sluha, palpitacije. aritmija, zaprje, psevdomembranozni
kolitis, sprememba barve jezika, hol itna 2 hepatitis, angioedem, kaprivnica, preabéutljivest za

svetlobo, erythema Stevens-Jo sindrom, toksitna epid i i
nefritis, akutna ledviéna odpoved. NACIN IZDAJE ZDRAVILA: Samo na zdravniski recept. VASTA OVOJ-
NINE IN VSEBINA: Skatla s 6 filmsko obloZenimi tabletami po 250 mg azitromicina in Skatla z 2 ali 3 film-
sko obloZenimi tabletami po 500 mg azitromicina, IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Lek farmaceviska

druZba d.d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovenija. INFORMACIJA PRIPRAVLJENA: avgust 2006.

Lek farmacevtska druzba d.d. Verovékova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija = www.lek.si
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