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UVODNIK

V tej Stevilki Farmacevtskega vestnika smo zdruZili tri tematsko razlicne
teme, ki pa so zaradi svoje aktualnosti verjetno zelo zanimive sirSemu krogu
bralcev revife.

Za scepec pikantnosti bomo tokrat poskrbeli s tematiko »Kiriticni pogled
na uporabo kanabinoidov v medicini«. Tematika je iziemno dinamicna in
Se naprej deli tako laicno, kakor tudi strokovno javnost navkijub spremembi
zakona leta 2014, s katerim je dovoljena uporaba kanabinoidov v medi-
cinske namene. Zato smo za vas zbrali prispevke, ki bodo podali z dokazi
utemeljene terapevtske nise za uporabo kanabinoidov s poudarki na upo-
rabi v terapiji bolecine in v onkologiji, regulatorni vidik predpisovanja kana-
binoidov in poglede vodiinih slovenskih strokovnjakov na obravnavano
tematiko. Zelimo si, da bi v primeru terapije s kanabinoidi ohranili trezno
glavo (naj spomnimo na nedavni primer ponesrecenih kiinicnih testiranj v
Franciji), a hkrati bili med pionirji uvedbe novih terapij v svetovnem merilu.

Osrednja tema tokratne stevilke je »Metabolni sindrom«. To tematiko na
razprsen nacin opisujejo nepovezani clanki objaviieni v preteklih stevilkah
Farmacevtskega vestnika, zato smo se upostevajoc Zeljo strokovne jav-
nosti odlocili, da v eni Stevilki koncizno obravnavamo vecino aspektov me-
tabolnega sindroma ter novosti na podrocju terapije hipertenzie in
hiperholesterolemije. Predvsem smo Zeleli izpostaviti viogo farmacevta pri
optimizaciji zdravijenja vseh pridruzenih bolezni. Ta tematski sklop se za-
Kijuci z obravnavo nefarmakoloskih ukrepov v preventivi metabolnega sin-
droma.

Zadnji sklop tematik se dotika izzivov v zdravijenju manj pogostih bolezni,
S katerimi smo farmacevti sooceni v razlicnih vejah strokovnega dela. Pri-
Spevki obravnavajo multiplo sklerozo, misicno distrofjo, pliu¢no hiperten-
Zijo, celiakijo in laktozno intoleranco. Sklop zakijucujemo s prispevkom, ki
obravnava razpoloZjjivost z zdravili za zdravijenje redkih bolezni (t.i. »orphan
medicines« ali »orphan drugs«) s stalisCa primerjave nasega trga s primer-
ljivimi evropskimi drzavami. Avtorji slednjega ugotavijajo, da imamo v Slo-
veniji na voljo sorazmerno veliko Stevilo teh zdravil in tri Cetrtine teh je delno
ali popolnoma kritih iz naslova obveznega zdravstvenega zavarovanja.

V branje in izpopolnjevanje znanja vam torej ponujamo raznolike in sod-
obne teme, ki odraZajo naso Zeljo in skrb za ohranjanje visokega nivoja in-
formiranosti farmacevtk in farmacevtov ter drugih bralcev revije. Predvsem
Zelimo, da se v strokovnem okolju otresemo splosnega negativizma, ki
preveva laicno javnost in hromi sleherni poskus novega pozitivnega za-
gona. Naj bo nasa stroka zgled za pozitivne spremembe, zato vas v imenu
Slovenskega farmacevtskega drustva vijudno vabimo k branju revije in
udelezbi strokovnih srecanj organiziranih pod okriljem drustva.

prof. dr. Borut Strukelj
izr. prof. dr. Tomaz \lovk
izr. prof. dr. Marko Anderluh
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ZA UVOD - SPLOSNO
O KONOPLJI

1.1 NEKAJ BOTANIKE

Konoplja je 1 do 1,5 m visoka rastlina, katere najbolj pre-
poznavni del so njeni znadilni, dlanasto deljeni listi iz 5 do
9 posameznih krp z nazob¢anim listnim robom. Cveti od
junija do avgusta z zelenimi cvetovi. Moski cvetovi se raz-
vijejo v latastih socvetjih, zenski pa v klasastih v zalistjih po
dve skupaj (1). Zlasti Zleze stebelnih listov in cvetov na
neoplojenih Zenskih rastlinah so bogate z oleorezinom
(»smolo«), ki vsebuje psihoaktivne kanabinoide (drobni »me-
hurcki« na sliki 1).

1.2 SLOVARCEK IZRAZOV

Znanstveno poimenovanje:

e Cannabis sativa L. ali Cannabis sativa L. ssp. sativa, na-
vadna ali industrijska konoplja;

POVZETEK

Od prvih zacetkov pred priblizno 5000 leti, z vzpo-
nom v poznem 19. stoletju, z zatonom v zgodnjem
20. stoletju in s ponovnim vzponom v 21. stoletju
sodi konoplja med najbolj zanimive (zdravilne) rast-
line, ki so upravicile zanimanije znanosti in medicine
kot tudi gospodarstva. Clanek podaja kratek pre-
gled zgodovine uporabe konoplje in kanabinoidov
v medicinske namene. Dotika se tudi nekaterih dru-
gih podrodij, klasifikacije rastline in SirSih zgodovin-
skih okolis¢in, katerih razumevanje je pomembno
za ustvarjanje kriticnega in objektivhega pogleda na
prihodnost uporabe kanabinoidov v medicini.

KLJUCNE BESEDE:
Cannabis, kanabinoidi, konoplja, medicinska upo-
raba

ABSTRACT

Since the first beginnings some 5000 years ago,
with the rise in the late 19th century, with the decline
in the early 20th century, and with the renewed rise
in the 21st century, cannabis belongs to one of the
most interesting (medicinal) plants, which has justi-
fied the interest of science, medicine as well as in-
dustry. In the article, a short historical review of
cannabis and cannabinoids medicinal use is pre-
sented. Some other areas, botany and broader his-
torical circumstances, are mentioned in order to al-
low broader understanding as well as a critical and
objective view of their future medicinal use.

KEYWORDS:
Cannabis, cannabinoids, medicinal use

e Cannabis indica ali Cannabis sativa L. ssp. indica, indijska
konoplja.

Najbolj znani (slengovski) izrazi (2):

e Slovenski: gandza, kanabis, marihuana, trava;

e Tuji: bhang, boom, chronic, gangster, ganja, grass, herb,
Mary Jane, pot, reefer, smoke, weed.

Glavni pripravki iz konoplje (3):

e Beng (bhang): zmes cvetoy, listov in stebel (cvetovi so
pogosto tudi odstranjeni).

e Gandza (ganja, sinsemilla): neoplojena zenska socvetja.

e Hasis, hasiSeva smola ali hasiSevo olje (charas, hashish):
smola, postrgana iz listnih in cvetnih Zlez.
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ZGODOVINA UPORABE KONOPLJE IN KANABINOIDOV

Slika 1: Stebelni listi in cvetovi z Zlezami (fotografija: Wikimedia
Commons).

Figure 1: Stem leaves and flowers with glands (photo: Wikimedia
Commons).

KLASIFIKACIJA KONOPLJE -
MANJ ZNANI VIDIK
SPORNOSTI

Ne le uporaba konoplje, ki jo podrobneje opisujemo v na-
daljevanju tega prispevka, znanstvenike ze desetletja razv-
nema tudi taksonomska klasifikacija te rastline. Gre za 2
ali 3 razlicne vrste (3, 4) ali razlicne podvrste iste vrste (5).
Poskusi razlikovanja razli¢nih vrst/podvrst konoplje temeljijo
na raziskavah botani¢nih (morfoloskih), genetskih in bio-
kemijskih razlik.

2.1 BOTANICNA KLASIFIKACIJA

Ce izvzamemo dejstvo, da o obstoju vrst/podvrst v stroki
ni enotnega mnenja, so splosno priznane morfoloSke zna-
Cilnosti naslednje (6):

C. sativa je visoka, manj razvejena in ima najozje listice, C.
indica je nizja, gosto razvejena, v obliki piramide, ima naj-
Sir8e listiCe in najgostejsSa socvetja. Domnevna vrsta C. ru-
deralis je najnizja in srednje razvejena.

Ob upostevanju podatka, da danes poznamo vec kot 700
razlicnih rastlin (kultivarjev oziroma »sort« in krizancev) (6),
je zanesljiva klasifikacija na podlagi morfoloskih znacilnosti
prakticno nemogoca.

2.2 DRUGE KLASIFIKACIJE

Biokemijska identifikacija temelji na domnevi, da kanabi-
noidi, zlasti THC (A®-tetrahidrokanabinol) in CBD (kanabi-

diol), znacilno opredeljujejo razli¢ne vrste/podvrste konoplie.
Toda sploSno razsirjeno prepriCanje, da vsebuje C. indica
vedjo kali¢ino THC kot C. sativa (7), so nekatere znanstvene
raziskave ovrgle (8, 9). NovejSe biokemijske klasifikacije
predlagajo razlikovanje konoplje glede na tako imenovane
kemotipe, ki jih opredeljuje razmerje med kanabinoidi, na
primer THC/CBD > 1 (kemotip 1), THC/CBD ~ 1 (kemotip
Il), THC/CBD < 1 (kemotip I//) (4, 10). Do sedaj so porocali
o petih razli¢nih kemotipih (8).

Tudi poskusi nedvoumne genetske klasifikacije, torej iskanja
podobnosti in razlik na ravni genetskega materiala ter na
tem temeljeCe opredelitve vrste/podvrste konoplje, niso
dali enoznacnih odgovorov (9).

Ena od bolj prakti¢nih, SirSe uporabnih klasifikacij, ki jo
uporabliamo na primer tudi za forenzi¢ne in zakonodajne
potrebe, govori 0 psihoaktivni konoplji (navadni in indijski),
ki vsebuje ve¢ THC, in o industrijski konoplji, katere vse-
bnost THC je pod 0,2 % in jo uporabliamo pri izdelavi vrvi,
blaga, moke, olja, kozmeti¢nih izdelkov itd. (11). Nekoliko
novejSa in podobno prakti¢na je tudi razdelitev na medi-
cinsko in industrijsko konopljo, le da je v tem primeru lo-
Cevanje na podlagi THC in CBD omejenega pomena v
smislu SirSe znanstveno-medicinske vrednosti, saj se ze
nekaj Casa jasno zavedamo, da na celoten ucinek bistveno
vplivajo tudi druge terpenoidne snovi, na primer tetrahi-
drokanabivarin, kanabigerol in kanabikromen iz skupine
kanabinoidov ter limonen, mircen, a-pinen, linalool, B-ka-
riofilen, kariofilenoksid, nerolidol in fitol, ki so znaciine se-
stavine eteri¢nih olj (12).

MEJNIKI V ZGODOVINI

3.1 PRVE SLEDI - KITAJSKA

Zgodovina uporabe konoplje je zelo dolga, Siroka in burna.
Domnevajo, da na zemlji raste ze vsaj 12.000 let (13).
Stara lijudstva so jo od nekdaj cenila kot hrano in za izdelavo
vrvi, prvi dokazi njene medicinske uporabe pa segajo v
leto 2700 pr. n. §t., na Kitajsko, v as cesarja Shen Nunga.
Njegovo znanje se je ohranjalo z ustnim izro¢ilom do 2.
stol. n. &t., ko so ga zapisali v najstarejSi knjigi o fitoterapiji,
Shen Nung Pen Ts'ao Ching, ki velja tudi za najstarejSo
farmakopejo. Konopljo so v tej knjigi priporocali na primer
pri revmatic¢nih bolecinah, zaprtju, motnjah hormonskega
delovanja pri Zenskah in za zdravljenje malarie (13, 14,
15). Iz tega Casa poznamo tudi uporabo posebnega zvarka,
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ALI STE VEDELI?

¢ NajstarejSi ostanek konoplje izvira iz leta 700 pr. n.
St., odkrili so ga v grobnici Samana v kitajskem mestu
Yanghai. V rastlinskem materialu so v sicer zelo
majhni koncentraciji (0,007 %) dokazali prisotnost
kanabinola, ki nastane z oksidativno razgradnjo THC
(18).

e Prvi neposredni dokaz medicinske uporabe konoplie
so nasli arheologi leta 1989 v izraelskem mestu Beit
Shemesh (13). Gre za okostje 14-letnega dekleta, ki
je leta 390 umrlo med porodom. Na njenem trebuhu
so bili ostanki zazgane konoplje, v katerih so dokazali
THC. Arheologi domnevajo, da so ji z vdihovanjem
dima poskusali olajSati porodne bolecine.

imenovanega mafeisan, s katerim je zdravnik Hua T'o
izvajal anestezijo pri kirurskih posegih (14, 15). Slo je za
pripravek konoplje v vinu, ki naj bi vseboval tudi halucino-
geni navadni kristavec (Datura stramonium) (16).
Literaturni podatki glede vrste rastlinskega materiala so
zelo povrsni. Zgodovinarji in raziskovalci v svojih Elankih
navajajo, da so stari Kitajci v medicinske namene uporabljali
Zlasti semena konoplje. Glede na to, da so semena »le« vir
trigliceridov (36 %), vlaknin (22 %), prebavljivih ogliikohidratov
(5 %) in proteinov (25 %) (17) ter da ne vsebujejo farmako-
losko najbolj aktivnih kanabinoidov, ucinkovitost tradicio-
nalne uporabe tistega Casa ostaja nepojasnjena (14).

3.2 OD INDIJE DO EVROPE

Najbolj zgodnja medicinska uporaba konoplje v Indiji, kot
na primer analgetik, antipiretik, sedativ in diuretik, naj bi
bila tesno povezana z verskimi izkusnjami. Kot del ajurvede,
tradicionalne indijske medicine, jo lahko opiSemo skoraj
kot panacejo: s konopljo so zdravili bolezni ziv&evja, dihal-
nega, gastrointestinalnega in urogenitalnega trakta, na pri-
mer bolecino, kaSelj, prebavne tezave in revmatizem. Zaradi
Siroke uporabe pri okuzbah je dobila vzdevek »ajurvedski
penicilin«. Pripravke, ki so vsebovali kanabinoide (beng,
gandzo in hasis), so Indijci uporabljali peroralno ali z inha-
liranjem, sveze liste pa navadno zunanje kot obkladke (14).
Zgodovinski viri 0 uporabi konoplie med starimi Grki in
Rimljani so zelo skopi. Z zaCetka naSega Stetja poro¢ajo o
uzivanju soka iz semen pri boleCinah v usesih in odstra-
njevanju insektov iz uses (15).

Dokumentirana uporaba konoplje v Evropi do 19. stoletja
je bila vezana skoraj izkljuéno na njena vlakna. Znanje o
moznostih medicinske uporabe je bilo najverjetneje tudi

prisotno, a poudariti moramo, da so konopljo pogosto za-
menjevali z opijem (15).

3.3 ZAHODNA MEDICINA 19. IN
ZGODNJEGA 20. STOLETJA -
VZPON KONOPLJE

Prvo veliko sreCanje znanj vzhodne in zahodne medicine o
uporabi konoplje je povezano z letom 1843, ko je irski
zdravnik William B. O'Schaughnessy, ki je v tistem Casu
sluzboval v Kalkuti, objavil svoja raziskovanja o haSiSu kot
zdravilu (19). Hasis je priporoc¢al na primer pri bolecini, bru-
hanju, konvulzijah, revmatizmu in tetani¢nih kr¢ih. Zanimiva
je ena od njegovih sklepnih misli, da je hasis »najbolj varen
med vsemi moc¢nimi narkotiki, Ce ga uporabliamo premi-
Slieno«.

Medicinski uporabi konoplje so se nato vrata zahodnega
sveta na Siroko odprla. Z letom 1851 je postala uporaba
konoplje uradno potriena v Ameriki, saj so jo VKljucili v
amerisko farmakopejo (20). Vsaka zdravniSka torba poz-
nega 19. stoletja je tako vsebovala, med Stevilnimi drugimi
rastlinskimi pripravki, tudi tinkture in druge izvleCke, cigarete
in obkladke iz konoplje, zlasti haSiSa, na primer za zdra-
vlienje astme, kaslja, glavobola, nespecnosti, anoreksije in
spolne disfunkcije (21).

3.4 POTEM JE NASTOPILA
ZAKONODAJA

Po pol stoletja relativno uspesne uporabe konoplje, v letih
1920 do 1940, je zacela postajati medicinska stroka manj
strpna do takrat razumljivo Se nepremostljive omejitve —
spremenljivih uc¢inkov zaradi variabilnosti rastlinskega ma-
teriala. UCinkovin iz konoplje e niso poznali, poleg tega so
se na trziS¢u pojavila prva cepiva, aspirin in intravenski vnos
morfina (15) — torej zdravila, ki so konoplji odvzela precejsnji
delez indikacij. Precej negativhega dima je k temu dodala
tudi narascajoca zloraba konoplje, zlasti kajenje, in s tem
povezana negativna medijsko-politicna kampanja (21). Za
dogajanje je zelo pomembno tudi leto 1925, ko so v Zenevi
sprejeli konvencijo 0 nadzoru trgovine z opijem, v katero so
vkljucili tudi konopljo (13). Kot del SirSega politicnega ozadja
velja omeniti tudi odkritje najlonskih viaken leta 1935, kar je
izrinjalo tudi konopljo kot industrijsko surovino (23).

V takih razmerah je leta 1937 zacel veljati zakon o obdav-
¢enju marihuane, in sicer kljub nasprotovanju Ameriskega
zdravniS8kega zdruzenja (American Medical Association)
(21). V okviru uporabe konoplie v medicinske namene je
zakon zahteval plagilo 1 $ na un¢o (28 g) in 100 $ za
druge namene. Kazen je predvidevala placilo 2000 $ in/ali
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ZGODOVINA UPORABE KONOPLJE IN KANABINOIDOV

Slika 2: Ena od najbolj znanih
tinktur 19. stoletja (fotografija:
Wikimedia Commons).
Figure 2: One of the most
famous tinctures of the 19th
century (photo: Wikimedia
Commons).

5 let zapora. Leta 1942 so konopljo odstranili iz ameriske
farmakopeje (22), kar je v medicinski praksi pomenilo konec
njene uporabe. Od uradnih mejnikov je pomembna Se le-
tnica 1970, ko so z Zakonom o nadzorovanih snoveh ko-
nopljo uvrstili v tako imenovano skupino | (20), med najbol]
nevarne snovi, ki nimajo medicinske vrednosti, a imajo
velik potencial za zlorabo; to so na primer tudi amfetamini,
heroin in LSD (24).

V sploSnem velja, da se v Evropi v tistem Casu s konopljo
niso ukvarjali v tolikSni meri, zato je ta del zgodovine pisalo
Zlasti dogajanje v Zdruzenih drzavah Amerike. Kljub temu
ne smemo mimo dejstva, da se je v sedemdesetih letih
20. stoletja rekreacijska uporaba konoplie zacela mo¢no
Siriti tudi v Evropi (15).

3.5 KAKO JE ODGOVORILA ZNANOST?

Omenjeni dogodki so ameriSke znanstvene raziskave s ko-
nopljo prakti¢no ustavili. Za prva najpomembnejsa znanstvena
odkritia so tako zasluzni evropski raziskovalci. Leta 1963 je
izraelski kemik Raphael Mechoulam ugotovil strukturo kana-
bidiola, leto kasneje pa je izoliral THC, pojasnil njegovo kemij-
sko strukturo in ga tudi sintetiziral (20). Naslednji odmevni sta
odkritji endogenega kanabinoidnega receptorja leta 1988 in
endogenega liganda leta 1992 (25). Od leta 1992 tudi vztrajno
narasca Stevilo znanstvenih objav s konopljo.

Sodobna farmacevtska industrija se je v zgodovino kono-
plie in kanabinoidov uspesno vkljucila leta 1985, ko je FDA
odobrila uporabo dronabinola, sintezne oblike THC, najprej
za zdravljenje slabosti in bruhanja po kemoterapiji pri bol-
nikih, pri katerih zdravljenje z drugimi antiemetiki ni uspesno,
leta 1992 pa Se za zdravljenje anoreksije pri bolnikih z aid-
som (20, 26). V nizozemskih lekarnah je od leta 2003 bol-

ALI STE VEDELI?

e Okrog leta 1840 so zaceli ameriski zdravniki upora-
bljati prve tinkture iz hasiSa, kmalu pa so postale
tako iskane, da so jih zaceli na veliko izdelovati v far-
maceviskih laboratorijih, med najvedjimi proizvajalci
velja omeniti na primer Abbott, Park Davis (danes
Pfizer) (slika 2), Eli Lilly, Merck in Upjohn (22). Z na-
ras¢ajoCo uporabo so se nabirale tudi klini¢ne iz-
kusnje in leta 1860 je Medicinsko zdruzenje Zvezne
drzave Ohio (Ohio State Medical Society) organiziralo
prvo konferenco o Klini¢ni uporabi konoplje (15).

nikom na voljo tako imenovana medicinska konoplja v
obliki posusenih socvetij (27). Prvo zdravilo, pridoblieno iz
izvleCka konoplje, vsebuje nabiksimols (standardizirani iz-
vleCek s THC in CDB v priblizno enakem razmerju), je v
obliki prsila za usta, indicirano za zdravljenje multiple skle-
roze (prva odobritev v Veliki Britaniji leta 2010); trenutno je
dovolien v 18 evropskih drzavah (28).

KONOPLJA PRI NAS

Z zgodovinskega pogleda je bila konoplja v Sloveniji po-
membna zlasti kot kulturna rastlina. 1z konopljinin viaken
S0 nekdaj izdelovali oblacila, platna, vrece in vrvi ter iz se-
men jedilno olje za hrano in zivalsko krmo. S tega vidika jo
je — precej bolj kot drugje po svetu — zaznamovala indu-
strializacija, zaradi Cesar je z naSega ozemlja po 2. svetovni
vojni prakti¢no izginila.

V tradicionalni medicini so jo uporabljali pri boleznih ze-
lodca, Crevesja, dihal (zlasti kaslju in astmi) in pri glavobolih.
Iz listov konoplie so delali Caje in Cajne meSanice, iz ste-
belnih in cvetnih listov ter semen pa tinkture in oljine izvieCke
(29). IzvleCek indijske konoplje je imel svojo monografijo v
1. izdaji jugoslovanske farmakopeje iz leta 1933 (30), v
drugi iz leta 1953 (81) ga ve€ ne najdemo.

4.1 ZAKONODAJA

Do leta 1998 je pri nas veljal jugoslovanski zakon, ki je do-
voljeval pridelovanje sort za viakna, a je govoril le 0 kanabisu
in ni razlikoval med psihoaktivno in industrijsko konopljo
(29). V Casu obstoja Republike Slovenije so se zakoni in
pravilniki, ki urejajo pridelavo konoplje, veliko spreminjali in
dopolnjevali, ves ¢as pa je v sploSnem dovoliena pridelava
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konoplje, ki ne vsebuije ved kot 0,2 % THC. Ze nekaj let je
v pripravi pravilnik, ki bi urejal konopljo, namenjeno medi-
cinski uporabi (32).

OPOZORILO

Konoplja sodi med najpogosteje uporabljane prepovedane
snovi — tako v svetu kot pri nas. V zadnjih letih strokovnjaki
glasno opozarjajo zlasti na porast zlorab med mladostniki.
Po podatkih Ministrstva za zdravje za leto 2003 (2) jo je
enkrat v Zivljenju poskusilo 37,6 % 15- in 16-letnikov (leta
1998 13 %), veC kot 40-krat pa 9,7 %; od tega Cetrtina
skupaj z alkoholom. 47 % dijakov jo je poskusilo do konca
srednje Sole, od tega 34 % »Sele« v zadnjem letniku. Ocene
stanja v Evropi kazejo, da marihuano redno uziva 0,5-2 %
odraslih in 1-3 % mlajsih odraslih (2).

SKLEP

Dolga zgodovina uporabe konoplje je prinesla Siroka in,
kot smo z znanstvenimi raziskavami potrdili zlasti v zadnjem
desetletju, podrobna znanja o njenih ucinkin na Cloveka
kot tudi Clovesko druzbo. Zavedanije o dobrih in slabih pla-
teh medicinske uporabe konoplie je v stroki nedvomno
prisotno, splosna javnost pa se zal soo¢a s precej vecjo
mero manipuliranja. Vsi ti vidiki se odrazajo v stalnih spre-
membah na zakonodajni ravni, ne le s koraki naprej, ampak
tudi nazaj. Prihodnost medicinske uporabe konoplje, kot
kaZe danes, prihaja po&asi, a vztrajno. Zal pa tako zgodo-
vina kot trenutno ozracje opominjata, da argumenti stroke
niso dovolj. Zadnjo besedo bodo tako najverjetneje dali
»strokovni« politicnimi vetrovi.
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uvoD

Konoplja (Cannabis sativa L.) je Ze tisoCletja ena od pri-
znanih zdravilnih rastlin. Uporaba indijske konoplje v me-
dicinske namene je bila uradno priznana v svetu do leta
1942, ko so monografijo o indijski konoplji umaknili iz ame-
riske farmakopeje USP. V medicinske namene so uporabljali
predvsem tinkturo, narejeno iz smole Zenskih socvetij in-
dijske konoplje, ki vsebuje najvelji spekter kanabinoidov.
Kanabinoidi so prisotni v obeh podvrstah konoplje (Can-
nabis sativa L. ssp. sativa in Cannabis sativa L. ssp indica),
pri emer je vsebnost psihoaktivnega kanabinoida A®-te-
trahidrokanabinola v industrijski konoplji pod 0,2 %, v in-
dijski podvrsti pa nad 0,2 %. Na osnovi natan¢nih spek-
troskopskih analiz trenutno poznamo vec kot 80 strukturnih
kanabinoidnih analogov, predvidevajo pa, da je v obeh
podvrstah konoplje ve¢ kot 130 razli¢nih analogov kana-
binoidne strukture z razli¢nimi farmakoloSkimi delovanii (1).
Najpogosteje preiskovani so trije kanabinoidi, ki so koli¢in-
sko prisotni v konoplji v najvecjem odstotku. To so A®-te-
trahidrokanabinol (THC), kanabidiol (CBD) in kanabinol

POVZETEK

IzvleCke konoplje z veliko vsebnostjo kanabinoidov
so ze stoletja uporabljali v medicinske namene tako
v tradicionalni medicini kot tudi v uradnem zdravlje-
nju do zacCetka druge svetovne vojne. Kasneje iz-
delkov, ki so vsebovali psihoaktivni delta-9-tetrahi-
drokanabinol in psihoneaktivna, a farmakoloSko
pomembna kanabinol in kanabidiol, v uradni medi-
cini niso predpisovali do leta 2010, ko je bilo v Ev-
ropski uniji registrirano prvo zdravilo na osnovi na-
ravnih kanabinoidov z namenom zmanjSevanja
spasti¢nosti pri multipli sklerozi. V teku so raziskave
0 uporabi standardizirane meSanice naravnih ka-
nabinoidov za lajSanje boleCine, pri epilepsiji, za iz-
boljSanje apetita pri kaheksiji in anoreksiji, za izbolj-
Sanje stanja pri mozganski kapi in distoniji, opazajo
pa tudi posamezne primere zmanjSevanja razrasta
nekaterih rakavih bolezni, ki pa Se niso potrieni v
klini¢nih raziskavah.

KLJUCNE BESEDE:
Kanabinoidi, THC, CBD, bolecina, distonija, multipla
skleroza, rak, fibromialgija, kaheksija, epilepsija

ABSTRACT

Cannabis extracts with high content of cannabinoids
have been used for centuries in traditional and offi-
cial medicine and pharmacy. They were withdrawn
from the pharmacopoeia at the beginning of the
Second World War and reintroduced in terms of in-
dustrial registered medicine in the year 2010 with
the indication of spasticity reduction for patients
with multiple sclerosis. On-going research studies
are in progress in order to confirm the high phar-
macological potential of the standardized mixture
of natural cannabinoids that can be used for the
treatment of pain, multiple sclerosis, epilepsy, stroke,
kahexia and anorexia. Even more, some sporadic
cases in reduction of solid tumours were observed,
however, more clinical studies have to be performed
in order to clinically confirm these observations.

KEYWORDS:
Cannabinoids, THC, CBD, pain, dystonia, multiple
sclerosis, cancer, fibromyalgia, cachexia, epilepsy

(CBN). Rastlinski kanabinoidi so farmakoloSki mimetiki en-
dokanabinoidnih agonistov, med katerimi najveckrat ome-

“ farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




POTENCIALNI UCINKI KANABINOIDOV

ALI STE VEDELI?

e da so bila magistralna zdravila z izvieCki konopljie do
leta 1942 pogosto prisotna in predpisovana v Evropi
in ZDA za lajSanje tezav s spanjem, pri glavobolih in
zobobolih, kot antitusik in proti slabostim?

e da okvirno 20 milijonov bolnikov v ZDA in EU upora-
blja pripravke indijske konoplje za lajSanje kroni¢nih
bolecin v okviru samozdravljenja?

e da je edino industrijsko registrirano zdravilo z narav-
nimi kanabinoidi v uporabi v Evropi od leta 2010 z
indikacijo lajSanja spastic¢nosti pri multipli sklerozi?

e da so leta 2015 podelili intravenski aplikaciji zdravila
z naravnim kanabidiolom status zdravila sirote za
zdravljenje ishemicne encefalopatije pri novorojenc-
kih?

njajo anandamid in 2-arahidonoilglicerol (2, 3). UCinek ka-
nabinoidov je posledica vezave na endokanabinoidne re-
ceptorje, ki se preko proteina G aktivirajo kot transmem-
branski prenasalci. V osnovi logimo med receptorji CB1, ki
so prisotni v veCjem Stevilu v mozganih, in receptorji CB2,
ki jih je najveC v organih in tkivih, povezanih z imunskim si-
stemom in vaniloidnimi receptorji (VR1), na katere se vezejo
CBD in njemu podobni analogi. Receptorje vseh treh tipov
pa najdemo prakti¢no v vseh tkivih, zato kanabinoidi izka-
zujejo Stevilne farmakoloske ucinke (4).

INDIKACIJSKA PODROCJA

Farmakolosko delovanje kanabinoidov na organizem de-
limo v dva dela: delovanje na centralni zivéni sistem in de-
lovanje na ostale celice, tkiva in organe. NajveC znanstvenih
publikacij zaobjema Studije ucinkov kanabinoidov pri pre-
preCevanju bolecine, pri lajSanju tezav pri multipli sklerozi,
mozganski kapi, Alzheimerjevi, Parkinsonovi in Huntingto-
novi bolezni, pri diskineziji in distoniji ter pri lajSanju simp-
tomov rakavih bolezni. Najvecja slabost vseh znanstvenih
raziskav pa je pomanjkanje neodvisnih, dvojno slepih, s
placebom kontroliranih kliniénih Studij, ki bi nedvoumno
dokazovale koristnost izvleCkov konoplje pri zdravljenju
oziroma lajSanju tezav pri omenjenih bolezenskih stanjih.
Tako sicer obstajajo opisani sporadi¢ni primeri, ki pa, razen
nekaterih indikacijskih stanj, niso dovolj za statisti¢no pod-
prte dokaze zdravljenja (5).

2.1 MULTIPLA SKLEROZA

NajpogostejSa motnja pri multipli sklerozi, ki je nevroloska
bolezen neznanega vzroka, je spasti¢nost, ki je prisotna v
blagi ali tezji obliki pri 84 % vseh primerov multiple skleroze.
Kot pomo¢ pri zdravljenju rutinsko uporabliamo misi¢ne
relaksanse, ki pa ne izkazujejo zadovoljivega ucinka. Pri
pregledu uporabe naravnih rastlinskih izvie¢kov so Ze pred
vec kot sto leti ugotovili, da izvlecki konopljie ugodno uéin-
kujejo na zmanijSanje stopnje spasti¢nosti pri multipli skle-
rozi. Ko so leta 1996 ugotovili, da sta za ucinek odgovorna
tako THC kot CBD, so raziskovalci priceli s klini¢nimi testi-
ranji. Z namenom uporabe standardiziranih pripravkov in
na osnovi ugodnih rezultatov v klini¢nih Studijah je druzba
GW Pharmaceuticals oktobra 2003 pridobila patent (US
Patent st. 6630507) za uporabo naravnih kanabinoidov pri
zmanjSanju spasti¢nosti pri multipli sklerozi. Leta 2007 so
raziskovalci dokoncali obsirno randomizirano klinicno Stu-
dijo, ki je zajela 189 bolnikov z razvito multiplo sklerozo,
kier so statisticno znacilno dokazali u€inkovitost standar-
diziranega izvleCka socvetij konoplje, ki je na posamezni
odmerek vseboval 2,5 mg CBD in 2,7 mg THC v meSanici
etanola in propilenglikola. Studija je bila zasnovana kot
randomizirana, dvojno slepa, multicentri¢na raziskava, ki
s0 jo izvedli v osmih klini¢nih centrih v Veliki Britaniji in Stirih
centrih v Romuniji. 124 bolnikov je prejelo izvlecek, 65 pa
placebo. Po Sestih tednih Studije in statisti¢ni obdelavi so
dokazali uc¢inkovitost pripravka v primerjavi s placebom,
zato sta tako AmeriSka agencija za zdravila FDA kot tudi
Evropska agencija za zdravila EMA leta 2010 dovalili trzenje
zdravila s standardiziranim izvieCkom konoplje in vsebnostjo
THC in CBD (6).

2.2 MOTNJE HRANJENJA

Eden od poznanih u¢inkov kanabinoidov je stimulacija ape-
tita, kar je pomembno pri razli¢nih vrstah kaheksije, pred-
vsem pri rakavih boleznih in anoreksiji. PoveCanje apetita
je posledica aktivacije receptorjev CB1, kar so dokazali z
vezavo endokanabinoida anandamida, kakor tudi z upo-
rabo antagonista receptorjev CB1 rimonabanta, ki zmanj-
Suje apetit. Prav rimonabant je bil v EU do leta 2008 regi-
striran kot zdravilo za zmanjSevanje debelosti oziroma za
preprecevanje metabolnega sindroma, a so ga zaradi po-
veCane stopnje depresivnosti in verjetnosti k samomoru
umakanili s trziS¢a. Trenutno poteka multicentri¢na klini¢na
Studija za uporabo kanabinoidov pri lajSanju anoreksicnih
sindromov. Prav pri anoreksiji je pomemben psiholoski uci-
nek kanabinoidov, Kjer je izguba telesne mase le posledica
in zunanji znak porusenega psihi¢nega ravnovesja (7).

farm vestn 2016; 67



2.3 GLAVKOM

Vzrokov glavkoma je ve€, a vsi so povezani z zviSanim in-
traokularnim tlakom, kar s€¢asoma vodi do ireverzibilne iz-
gube vida. Glavkom je v Evropi poglavitni vzrok izgube
vida pri odrasli populaciji. Ocenjujejo, da okoli 2 milijona
bolnikov trpi za raznimi oblikami glavkoma. Kanabinoidi
znizujejo intraokularni tlak z vezavo na ciliarne kanabinoidne
receptorje, kar posledi¢no zmanjsSuje napolnjenost zrkla s
tekocino. Kanabinoidi v povprecju znizujejo intraokularni
tlak za okoli 25-30 %, zal pa je ucinek kratkotrajen in po
3-4 urah izzveni. To bi v praksi pomenilo, da je potrebno
vecCkrat dnevno aplicirati pripravek s kanabinoidi v obliki
peroralnih pripravkov, kar pa bi gotovo vplivalo na druge
ucinke kanabinoidov, zato trenutno ni zdravila na osnovi
kanabinoidov za lajSanje simptomov pri glavkomu (8).

2.4 DISTONIJA IN DISKINEZIJA

Endokanabinoidni receptorji CB1R in CB2R so mocno za-
stopani v bazalnih ganglijih, kar kaze na njihovo pomembno
vlogo pri normalni motori¢ni funkciji, zato lahko kanabinoidi,
ki delujejo kot agonisti obeh receptorjey, lajSajo simptome
pri motnjah motorike. Receptorji CB1 so prekomerno izra-
zeni v nevronih GABA v striatumu, v presinapti¢nih koncih
globus pallidusa, v substanci nigri, obenem pa so prisotni
v prenosnih poteh v mozgansko skorjo in iz skorje kakor
tudi v subtalamicnih jedrin. Tako naj bi eksogeni kanabinoidi
v obliki naravne mesanice pozitivno vplivali na distoni¢ne
in diskinezi¢ne motnje. Opazajo, da se po peroralni aplikaciji
olja iz zenskih socvetij indijske konoplje z dodatkom olja iz
industrijske konoplje bistveno zmanjSa pogostost in jakost
nehotenih gibov (tikov). Pri tem so poleg kanabinoidov, ki
se vezejo na receptorje tipa CB, pomembni tudi kanabinoidi
CBD, ki se vezejo na vaniloidni tip kanabinoidnih receptor-
jev, zato je smiselna kombinacija obeh vrst olj iz zenskih
socvetij. Obenem pa se z zmanjSanjem psihoaktivnih ka-
nabinoidov, predvsem THC, bistveno zmanjSajo nezeleni
ucinki. Raziskovalci opazajo, da se tudi pogostost neho-
tenih gibov - tikov, ki jih opisujemo kot Tourettov sindrom,
zmanjSa za okoli 30 % po peroralni ali inhalacijski uporabi
kanabinoidnih pripravkov (9-11).

2.5 EPILEPSIJA

Prav pripravki z naravnimi kanabinoidi naj bi v bodo¢nosti
predstavljali potencialno ucinkovita zdravila za preprece-
vanje epilepti¢nih napadov. V nekaterin drzavah ZDA so
na voljo ze galenska in magistralna zdravila, ki jih zdravniki
predpisujejo epilepti¢nim bolnikom. V nedavni metaanalizi
so raziskovalci sicer ugotovili, da je le malo Studij, ki bi do-

kazovale klinicno uporabnost kanabinoidov, predvsem psi-
honeaktivnega kanabidiola, po drugi strani pa je veliko
znanstvenih zapisov o sporadicnih primerih bistvenega iz-
boljSanja epilepti¢nega statusa po uporabi izvieCkov indijske
konoplje. Verjetno gre ucinek pripisati meSanici ve¢ naravnih
kanabinoidov, kar pa s farmaceviskega staliS€a otezuje
pripravo standardiziranega kon¢nega pripravka (12).

2.6 NAVZEJA IN BRUHANJE

Antiemeti¢no delovanje naravnih kanabinoidov je ena od
najbolj poznanih indikacij za uporabo izvlec¢kov indijske ko-
noplie. Od konca 19. stoletja do sredine 20. stoletja so
Stevilne lekarne v ZDA in Evropi izdelovale tinkture, ki so
vsebovale izvleCke smole zenskega socvetja indijske ko-
noplje. Na zivalskih modelih so raziskovalci dokazali, da je
za antiemeticno delovanje pomembna aktivacija receptorjev
CB1, saj antagonist rimonabant povecCa stopnjo navzeje
in bruhanja. Po drugi strani pa deluje antiemeti¢no tudi
kanabidiol, ki se ne veCe na receptorje CB, ampak na va-
niloidne receptorje, kar kaze na kompleksnost mehanizma
prepreCevanja navzeje. Trenutno so za preprecevanje sla-
bosti, predvsem pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo,
pri bolnikih, ki so obsevani, ali pri kirurskih posegih, na
voljo antagonisti serotoninskin receptorjev 5HT3, kot na
primer ondansetron, ki pa izkazujejo ve¢ nezelenih ucinkov
kot kanabinoidi. Glede na razlicen molekularni mehanizem
delovanja bi bilo smiselno razviti kombinirano zdravilo, ki
bi vsebovalo tako ondansetron kot CBD in THC (13).

2.7 MOZGANSKA KAP

Za mozgansko kap je znacilna motnja v osrednjem ZivCevju,
pri kateri je zaradi nezadostne oskrbe mozganov s krvjo
njihovo delovanje moteno za vec kot 24 ur. Posledica is-
hemije je motnja v delovanju in prenosu zivénih impulzov
ter manjSa ali vecja nekroti¢na lezija. Pri reperfuziji in okre-
vanju nastane na obmocju lezij veliko provnetnih media-
torjev in kisikovih radikalov, zato je poleg preprecevanja
nastajanja novih krvnih strdkov smiselno ¢im bolj zmanjsati
vnetno obmocije in poskuSati odstraniti vzrok kapi. Kana-
binoidi so se v kontroliranih eksperimentalnin pogojin z
uporabo zivalskih modelov izkazali kot ucinkoviti aktivatorji
receptorjev CB1, kar vodi do zaviranja sprosSc€anja gluta-
mata in vnetnih citokinov, zmanjSanja koncentracije intra-
celularnega kalcija, ki pri mozganski kapi mo¢no naraste,
ter aktivacije hipotermije, kar dodatno ugodno vpliva na
regeneracijo lezije v mozganih. Prav farmakolosko izzvana
hipotermija je na zivalskih modelih pokazala velik potencial
pri prepreCevanju sekundarnih zaris¢ kapi oziroma pri hi-
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trejSi povrnitvi v osnovno fiziolosko stanje pri manjsih kapeh
(14). Obstajajo tudi Studije, kjer so raziskovalci opazili, da
se z zaviranjem receptorjev CB1 obseg kapi zmanjSuje,
kar je prav nasprotno od rezultatov ostalih raziskovalnih
skupin. Razlaga lezi verjetno v uporabi nestandardiziranih
izvleCkov z zelo razliéno vsebnostjo kanabinoidov, ki lahko
aktivirajo razli€ne kanabinoidne receptorje (15).

2.8 BOLECINA

Kroni¢na bolecina predstavija znatno breme zdravstvenega
sistema, saj naj bi zaradi nevropatskih bolecCin, bolecin v
miSicah in kosteh oziroma kroni¢nih glavobolov v Evropi
trpel vsak tretji odrasli bolnik, ki si lajSa bolecine najveckrat
z nesteroidnimi analgetiki, neredko pa nelegalno poseze
tudi po kanabinoidnih pripravkih. Tako po izsledkih razi-
skave, ki so jo naredili zdravniki v ZDA, 38 milijonov bolnikov
trpi za moc¢nimi kroni¢nimi boleCinami, od tega pa si 10
milijonov pomaga z izvleCki indijske konoplje, najveckrat v
obliki kajenja ali peroralnih pripravkov, dva milijona pa upo-
rablja sintezne kanabinoidne analoge. Ko so leta 1988 od-
krili prvi kanabinoidni receptor (CB1) na povrSini nekaterih
celic v telesu, je postal mehanizem lajSanja bolecine bolj
razumljiv. Leta 1993 so odkrili tudi drugi tip kanabinoidnega
receptorja CB2. Receptor CB1 je Se posebej pogosto iz-
razen v okolici nociceptivnega zivénega sistema v mozganih
in hrbtenjaci kakor tudi v perifernem Zivénem sistemu. Na-
sprotno je najvec receptorjev CB2 izrazenih v limfnem
imunskem sistemu, zato je razumljivo, da deluje mesanica
naravnih kanabinoidov protibolecinsko in protivnetno. Z
odkritiem endokanabinoidov je molekularni mehanizem de-
lovanja kanabinoidnega sistema dobil nove razseznosti.
Sedaj ga nekateri raziskovalci opisujejo kot sistem za »re-
laksacijo, hranjenje, spanje in zaSc&ito« (16, 17). Endoka-
nabinoidni sistem v ve¢ tockah sinergisticno sovpada z
endorfinsko-enkefalinskim sistemom.

Protibolecinski uCinek naravnih kanabinoidov so dokazali
v razliénih Kklini¢nih Studijah. Tako je Abrams s sodelavci
(18) leta 2007 izvedel studijo na 50 bolnikih z okuzbo z vi-
rusom HIV in dokazal 30-odstotno ucinkovitost pri zmanj-
Sevanju boleCine in hiperalgezije. V Klini¢nih Studijah so ra-
zlicni raziskovalci uporabljali tako meSanico kanabinoidov
kot posamezne kanabinoide naravnega ali sinteznega iz-
vora. NajveC Studij je bilo opravljenih z registriranim zdravi-
lom, ki vsebuje 2,7 mg THC in 2,5 mg CBD na posamezni
odmerek. Ugotovili so izboljiSanje stanja pri pooperativnih
bolecinah, pri bolecinah zaradi revmatizma, nevropatskih
bolecinah in bolec¢inah neznanega vzroka. Zanimivo pa je,
da Studija z istim zdravilom pri ugotavljanju uspesnosti
zmanjSevanja bolecine pri rakavih bolnikih ni pokazala zna-

&ilnih statistiénin vrednosti v primerjavi s placebom. Studijo
bodo razsirili z novim naborom bolnikov, saj je v praksi
nedvoumno dokazan analgeti¢ni ucinek kanabinoidov pri
bolecinah zaradi raka. Raziskovalci predvidevajo, da je za
vedji uinek pomembna ¢im vedja raznolikost naravnih ka-
nabinoidov, ¢eprav so dodobra raziskane le lastnosti THC,
CBD in CBN (19).

2.9 KANABINOIDI IN RAKAVE BOLEZNI

V zadnjih nekaj letih rakavi bolniki mnoZiéno posegajo po
izvleckih indijske konoplie kljub temu, da je Sele 15. 3.
2016 z Uredbo o spremembi razvrstitve prepovedanih drog
postal izvlecek indijske konoplje s kanabinoidi uradno do-
volien v Sloveniji. Trenutno torej v Sloveniji ni na voljo indu-
strijskega zdravila z mesanico naravnih kanabinoidov kakor
tudi ne magistralno ali galensko izdelanih zdravil na osnovi
izvlecka indijske konoplie, pa kljub temu neuradna statistika
kaZe, da je v zadnjih dveh letih vsaj 3000 rakavih bolnikov
poseglo po nelegalnih izvleckih s kanabinoidi. To pomeni
za bolnika veliko varnostno tveganje kakor tudi finan¢no
breme. Velikokrat so rakavi bolniki nenatanéno in zavajajoCe
informirani s strani prodajalcev ilegalnih izvieCkov o Cudezni
modi indijske konoplje in z obljubami o ozdravitvi. Na osnovi
dosedanijih raziskav in opazanj lahko trdimo, da izvlecki in-
dijske konoplje bistveno vplivajo na kakovost zivljenja pri
rakavih bolnikin glede zmanjSanja navzeje, tezav s span-
cem, bolecCin in motenj hranjenja, da pa bi v veliki meri iz-
vle¢ki zdravili raka, Se ni dovolj dokazov. Res je, da so v
Sloveniji in v razvitem svetu evidentirali vsaj 40 primerov
izginotja raka prostate po uzivanju naravnih kanabinoidov,
prav tako belezimo dolgotrajno prezivetje pri nekaterih bol-
nikih z neoperativnim glioblastomom, nedrobnocelicnim
pliuénim rakom in rakom na debelem Crevesu, a na po-
drocju zdravljenja raka primanjkuje kakovostnih klini¢nih
raziskav. Ze pred dobrim desetletiem sta raziskovalni sku-
pini dr. Di Marza in dr. Guzmana objavili zelo obetajoce
Studije o antiproliferativnih ucinkih kanabinoidov na celi¢ne
linije pliu¢nega adenokarcinoma in na zivalskin modelih z
induciranim tumorjem. Opazili so selektivno inhibitorno de-
lovanje na rast rakavih celic, ne pa v kontroli fizioloSko nor-
malnih celic (20, 21). Do podobnih rezultatov so prisli tudi
raziskovalci pod vodstvom dr. Contrerasa, ki so opazili se-
lektivno zavirajo€ ucinek naravnih kanabinoidov na rast
celic raka prostate. UCinek se je izniCil z dodatkom anta-
gonista receptorja CB1 (SR141716), kar kaze na to, da
imajo celice raka prostate veliko receptorjev CB1, preko
katerih kanabinoidi aktivirajo apoptozo rakavih celic. Ali
gre za posredno ali neposredno sprozitev, Se ni popolnoma
jasno. Do podobnih rezultatov so prisli tudi onkologi pri
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nekaterih bolnikih z rakom prostate, ki pa obenem opazajo,
da se pri heterogeni populaciji rakavih celic ucinek kaze le
na tistih, ki so na kanabinoide obcutljive, ki imajo torej izra-
zenih veliko receptorjev CB1 (22). Potrebno bo izvesti ka-
kovostne klini¢ne raziskave, da bomo z gotovostjo lahko
trdili, da naravni kanabinoidi v sistemu in vivo res unicujejo
nekatere rakave celice, nedvoumno pa je, da kanabinoidi
bistveno pozitivno vlivajo na kakovost Zivlienja pri rakavih
bolnikih v napredovalem stadiju (23).

SKLEP

Naravni kanabinoidi izkazujejo Stevilne farmakoloSke ucinke,
od protiboleCinskega delovanja, lajSanja simptomov pri
mozganski kapi, do lajSanja tezav pri nevroloskih motnjah,
kaheksiji in anoreksiji. Pomembna je kombinacija razli¢nih
kanabinoidov, ne le psihoaktivnega THC, ki se nahajajo
tako v indijski konoplji kot tudi v industrijski konoplji, ki pa
prakticno ne vsebuje THC. Pri proucevanju bolezenskega
stanja nekaterih bolnikov z rakom, predvsem rakom pro-
state in glioblastomom, so opazili zmanjSevanje obsega
rakavih tvorb, a gre le za sporadiCne primere, zato je bi-
stveno prezgodaj trditi, da naravni kanabinoidi zdravijo
raka. Farmacevti moramo zato svariti pred pretiranim nav-
duSenjem pri vsestranski uporabi izvieckov iz konoplje, e-
prav ji zdravilnosti res ne gre odrekati. Potrebne so inten-
zivne Klini¢ne raziskave, da bomo potrdili ali ovrgli opazanja
in predpostavke. Vsekakor pa si moramo prizadevati, da
postanejo izdelki, ki vsebujejo naravne kanabinoide, stan-
dardizirana industrijska, galenska ali magistralna zdravila,
ki bodo nasla svoje mesto v materiji mediki, nikakor pa naj
se preko legalizacije izdelki z naravnimi kanabinoidi ne upo-
rabljajo v rokah laikov za zdravljenje resnih bolezni.
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uvoD

Kanabis se je z namenom lajSanja bolecine uporabljal ver-
jetno ze tisoCletja, kar pa Se ni dokaz o njegovi dejanski
ucinkovitosti (1). Kroni¢na boleCina Se posebej nevropatska,
ostaja pomemben zdravstveni problem. Pogosto za njeno
lajSanje ni dovolj, da uporabimo eno samo metodo, potre-
bno jih je kombinirati. V&asih zraven nemedikamentoznih
metod lajSanja uporabimo tudi kombinacijo razliénih zdravil,
ki delujejo na razlicne nacine. Poleg Ze uveljavljenih anal-
getikov, se v zadnjem Casu vse pogosteje uporabljajo tudi
kanabinoidi. Ze v osemdesetih letih prej$njega stoletja so

POVZETEK

Kroni¢na bolecina predstavija velik, Se vedno nere-
Sen problem. Zdravila in tudi druge metode lajSanja,
ki jih imamo za lajSanje bolec¢ine pogosto niso tako
ucinkovita kot bi si Zeleli. Ena od moznosti za lajSa-
nje so tudi kanabinoidi. Delujejo preko vezave na
CB1 in CB2 receptorje, ki so razporejeni tako v
centralnem kot tudi perifernem Zivéevju. Natancen
mehanizem delovanja pri lajsanju bolec¢ine ni znan.

KLJUCNE BESEDE:
kanabinoidi, kronicna bole¢ina, nevropatska bole-
cina

POVZETEK

Chronic pain represents a major, still unsolved pro-
blem. Drugs and other treatments that we use for
pain relief are often not as effective as we would
like it to be. One of the options for chronic pain
relief are cannabinoids. They work by binding to
CB1 and CB2 receptors, which are distributed both
in the central and peripheral nervous systems. The
exact mechanism of action in releiving pain is not
known.

KEYWORDS:
cannabinoids, chronic pain, neuropathic pain

razvili sinteticne kanabinoide (dronabinol, nabilon), z na-
menom lajSanja anksioznosti, slabosti, anoreksije in tudi
bolecine. Mnenja o njihovi ucinkovitosti so Se vedno deliena.

ENDOKANABINOIDNI SISTEM
IN BOLECINA

Kanabinoidni sistem igra pomembno viogo pri izvajanju si-
napticne inhibicije in nastanku sinaptic¢ne plasti¢nosti v bo-
leCinskih poteh, preko aktivacije kanabinoidnih CB1 in CB2
receptorjev in posledi¢no pri nastanku zlasti nevropatske
bolecine. Sestavljajo ga kanabinoidni receptorii, njihovi en-
dogeni ligandi ter encimi potrebni za sintezo in razgradnjo
teh ligandov. Medtem ko so CB1 receptorii v glavnem pri-
sotni v centralnem zivCevju in so odgovorni za psihoaktivne
ucinke, pa so CB2 receptoriji bolj razsirjeni na periferiji in
jim danes pripisujemo vecjo viogo pri delovanju imunskega
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sistema, v manjSi meri pa so prisotni tudi v osrednjem Ziv-
Cevju (2). Najpomembnejsa endogena liganda kanabinoid-
nih receptorjev sta anandamid in 2-AG (3). Sintetizirata se
iz fosfolipidov celicne membrane, v glavnem postsinapti-
¢no, delujeta kot retrogradna prenasalca in nadzorujeta
sproS¢anje Stevilnih nevrotransmiterjev. Kljub temu, da
mnoge raziskave dokazujejo ucinkovitost kanabinoidov pri
vnetni in tudi nevropatski bolecini, pa natancen mehanizem
njihovega delovanja ni pojasnjen (4, 5). Predvideva se, da
bi lahko Slo za vpliv na delovanje nevronov in imunskih
celic, verjetno pa gre tudi za delovanje preko potenciranja
placebo ucinka (4). Najbolje proucena kanabinoida sta te-
trahidrokanabinol (THC), ki se pretezno veze na CB1 re-
ceptorje, ter ima zato mocan psihoaktivni ucinek in kana-
bidiol (CBD) z bistveno manjSo psihoaktivno uc¢inkovitostjo
(2). Danes se za lajSanje bolecine najve¢ uporabljata dro-
nabinol in nabilon, ki sta sinteticna nadomestka THC-ja in
pripravek, ki je kombinacija THC-ja in kanabidiola v razmerju
1:1 v obliki prsila (Preglednica 1). Kanabinoidni sistem bi
naj bil vkljucen v placebo analgezijo, saj so dokazali da ri-

Preglednica 1: Najpogosteje uporabljieni kanabinoidi za lajSanje bolecine

Table 1: Cannabinoids used for the treatment of pain conditions

monabant, antagonist CB1 receptorjev izniCi uCinek pla-
ceba (6).

NEVROPATSKA BOLECINA

Nevropatska bolecina je oblika boleCine, ki je posledica
neposredne okvare ali bolezni somatosenzoriCnega si-
stema (7). Somatosenzori¢ni sistem posreduje informacije
v §tirih glavnih podsistemih modalnosti: pritisku/dotiku,
propriocepciji, temperaturi in bolecini (8). Mehanizmi na-
stanka nevropatske bolecine Se niso dokon¢no pojasnjeni.
Vsekakor so pri njenem nastanku vkljuceni kompleksni
mehanizmi, ki pripeljejo do periferne in centralne senzitiza-
cije.

Poskodba perifernih Zivcev vklju€uje okvaro primarnih afe-
rentnih zivénih vlaken in vkljuCevanje (aktivacijo) imunskih

Najpogosteje uporabljani kanabinoidi za lajSanje bolecine
Kanabinoid Oblika Indikacija Odmerjanje Odmerni interval | Komentar
ZaCetek
Dronabinol, Kapsule 2,5 ilri?;it',e 25 do 5 mg/ gg"z"gg‘zm Tudi za lajganje
sinteti¢ni THC 5in 10 mg ) 2X dnevno: max 20 < ' kroni¢ne bolecine
anoreksija Cas delovanja
4 -6 ur
ZaCetek
Nabilon, ) delovanja: . o
sinteti¢ni analog Kapgule 0.25; SlabOSt.’ 0,25 do 2 mg/12 ur 60 — 90 min, Tud .Zva Iajsanj?
. 0,5in1 mg bruhanje - . kroni¢ne bolecCine
THC-ja Cas delovanja
8-12ur
. Préilo (1vpin - | Terapija Zacetek Tudi za lajganje
Nabiximols o . . delovanja: . ..
o 100 ml) = 2,7 | spasti¢nosti 1 vpih/4 ure; ) kroni¢ne bolecine
kombinacija THC . . . 15 - 40 min, ) . .
. mg THC in rezistentne na max 16 vpihov/dan > . pri multipli sklerozi
in CBD - Cas delovanja . . .
2,5mg CBD | drugo zdravljenje in karcinomih
2-4 ure
ig;e\:;a. Nima uradne
Kanabis Kajeh ali Nima indikaciie Individualno 5 min, !ndlkacue, le kjer
inhaliran 1-38g/dan - . je uporaba
Cas delovanja
legalna
2-4 ure

THC - tetrahidrokanabinol; CBD - kanabidiol
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ALI STE VEDELI?

e Kroni¢na bolecina Se vedno predstavlja ogromen
zdravstveni problem, ki ga tezko obvladujemo,
pojavnost kroni¢ne bolecine v Sloveniji je 23 %,
kar nas uvr§¢a na ¢etrto mesto v Evropi.

e Kanabinoidi predstavljajo dodatno moznost za
lajSanje predvsem kronic¢nih bolecin, pri bolnikih
katerim z drugimi metodami bolecine nismo
uspeli zmanjsati v zadostni meri. UCinkoviti so
tudi pri nekaterih oblikah nevropatske boleCine.

e Hujsih nezelenih ucinkov pri uporabi kanabinoidov,
zaradi katerih bi bolniki prenehali z zdravljenjem,
pri nasih bolnikih nismo opazovali.

celic ki sproS¢ajo citokine, ziveni rastni faktor, in druge
pomembne mediatorje. V prizadetih vlaknih se pojavi ek-
topi¢no prozenje drazljajev, viakna postanejo hipereksci-
tabilna, lahko tudi farmakoloSko disfunkcionalna. Pride
tudi do pomembnih sprememb na nivoju kalijevih in natri-
jevin kanalckov (9, 10). Nevropatsko bolec¢ino zelo tezko
lajSamo.

3.1 KANABINOIDI IN NEVROPATSKA
BOLECINA PRI LJUDEH

Da derivati Canabis sative povzroCajo tudi analgezijo je
znano ze dolgo Casa. Preparati kanabisa so se uporabljali
za lajSanje bolecine ze pred ve¢ kot 2000 leti na Kitajskem,
v Grciji, Indiji, Rimu in Izraelu (11). V zadnjih letih so naredili
raziskave o njihovi ucinkovitosti pri lajSanju nevropatske
bolecine z ajulemsko kislino (CT3, eden od aktivnih meta-
bolitov THC-ja), kanabidiolom, dronabinolom, levonantra-
dolom, nabilonom in THC-jem. V glavnem so te raziskave
potrdile zmerno ucinkovitost pri lajSanju kroni¢ne bolecine
in spasti¢nosti (5). Rezultati raziskav niso popolnoma eno-
tni. Ajulemska kislina bi naj bila u€inkovita pri bolec¢inah
povzrocenih z razli¢nimi oblikami nevropatske bolecCine,
brez hudih nezelenih ucinkov (12). Dronabinol ni bil ucin-
kovit pri neodzivni nevropatski bolecini (13), imel je zmeren
ucinek pri bolecini po poskodbi hrbtenjace (14). Izkusnje
z nabilonom so prav tako meSane, saj je bil manj uCinkovit
kot dihidrokodein, nezelenih ucinkov pa je bilo ve¢ (15),
se je pa izkazal kot dokaj ucinkovit pri lajSanju bolecine
ob diabeti¢ni polinevropatiji (16). Rezultati ob kajenju ali
uporabi prsila so zmerno dobri ob prav tako zmerno izra-
zenih nezelenih ucinkih. Tako imamo dokaze o njihovi
zmerni ucinkovitosti pri s HIV-om povzroCeni nevropatski
bolecini (17), centralni in periferni nevropatski bolecini (18,

19) ter posttravmatski in pooperacijski nevropatski bolecini
(20, 21).

Ce so bili kanabinoidi v $tudijah na Zivalskih modelih kar
10 krat ucinkovitejsi od morfina za lajSanje tako akutne kot
nevropatske bolecCine, pa taksne udinkovitosti pri ljudeh
niso dokazali (22). Glavni razlog za tako velik razkorak pri-
pisujejo veliko manjSim odmerkom v Studijah na ljudeh,
manjSe odmerke pri ljudeh pa so uporabili zato, da bi
zmanjSali nezelene psihotropne ucinke (23).

3.2 KANABINOIDI ZA LAJSANJE
BOLECIN IN KRCEV PRI MULTIPLI
SKLEROZI

Kanabinoidi se ze tradicionalno uporabljajo za lajSanje bo-
le¢in in miSicnih spazmov pri multipli sklerozi (MS). Razi-
skovali pa so tudi viogo kanabinoidov pri zdravljenju same
bolezni (24).

KANABINOIDI ZA
ZDRAVLJENJE AKUTNE IN
POOPERATIVNE BOLECINE

Ni veliko Studij o uporabi kanabinoidov za lajSanje akutne
in pooperativne bolecine, izsledki si mnogokrat nasprotu-
jejo. Beaulieu (25) je uporabil nabilon v kombinaciji z mor-
finom za lajSanje bolecin po razlicnih velikih operacijah s
pri¢akovano hudo bolecino. Bolniki, ki so dobivali nabilon
v kombinaciji z morfinom s pomocjo ¢rpalke, katere delo-
vanje sami nadzirajo (PCA- patient controled analgesia),
so imeli hujse bolecine kot tisti, ki so dobivali samo morfin.
Ostenfeld (26) in sodelavci so dajali bolnikom po ekstrakciji
kocnika ali ibuprofen ali CBD 2 agonist GW842166 v dveh
odmerkih 100 mg ali 800 mg ali pa placebo. CBD 2 agonist
ni bil u€inkovitejSi od ibuprofena, nizji odmerek pa je bil
statisticno neznacilno ucinkovitejsi od placeba.

KANABINOIDI ZA 3
ZDRAVLJENJE BOLECIN PRI
FIBROMIALGIJI

Fibromialgija je kroni¢ni bolecinski sindrom, ki poleg kostno
misicnih boledin, ki se selijo in jih spremlja izrazita jutranja
okorelost, vkljuCuje sindrom kroni¢ne utrujenosti, nespe-
¢nost, pogosto pa tudi glavobole, razdrazljivo ¢revo in me-
hur. Pri zdravljenju sodelujejo strokovnjaki razli¢nih spe-
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cialnosti, ki poleg razli¢nih zdravil uporabljajo Se druge pri-
stope (psihoterapija, fizikalna terapija ipd). PoskuSali so
tudi s kanabinoidi in imeli razli¢ne rezultate (27). V eni od
randomiziranih, s placebom kontroliranih Studij (RPK) je
nabilone ucinkovito zmanjsal bolecine in sploSno funkcio-
nalnost, v drugi pa je izboljSal spanje, ni pa imel vpliva na
bolecine. PoroCajo tudi o pozitivnih ucinkin THC (27).

KANABINOIDI ZA 3
ZDRAVLJENJE BOLECIN PRI
REVMATOIDNEM ARTRITISU

V RPK studiji so Blake (28) in njegovi sodelavci preucevali
ucinkovitost kombinacije dronabinola in kanabidiola v raz-
merju 1:1 pri 57 bolnikih z revmatoidnim artritisom. Ob
zmanjSanem vnetnem odgovoru so kanabinodi u¢inkovito
zmanjsali bolec€ine in izboljSali sploSno funcionalnost.

KANABINOIDI ZA 3
ZDRAVLJENJE BOLECIN PRI
RAKAVIH BOLEZNIH

Rezultati Stevilnih Studij kaZejo, da je uporaba kanabinoidov
v kombinaciji z drugimi analgetiki smiselna pri tezko ob-
vladljivi in nevropatski bolecini zaradi rakave bolezni. Ka-
nabinoidi so se v okviru obravnave bolnikov z rakavo bo-
leznijo uveljavili za zmanjSanje slabosti ob kemoterapiji, za
izboljSanje apetita in sploSnega pocutja (29, 30).

VARNOST KANABINOIDOV

Vsa zdravila, ki delujejo na centralni Zivéni sistem imajo
tudi potencialne nezelene ucCinke. Enako velja za kanabi-
noide, morda Se nekoliko bolj, saj smo vajeni njihove dol-
goletne uporabe in zlorabe v »rekreacijske namene«. Zato
je verjetno najpomembnejSa omejitev za SirSe predpisova-
nje kanabinoidov z namenom lajSanja bolecine strah pred
pojavom odvisnosti in na splosno varnostni profil teh ucin-
kovin. Kratkotrajni nezeleni ucinki so predvsem omoti¢nost,
suha usta, slabost, utrujenost, zaspanost, eufori¢nost, bru-
hanje, neorientiranost, omoti¢nost, zmedenost, izguba rav-
notezja in halucinacije (31). Ob kroni¢ni uporabi so opisani

primeri novega pojavljanja psihi¢nih obolenj ali pa poslab-
Sanja le teh. Opisani so tudi simptomi depersonifikacije,
pojava pani¢nih napadov, izgube motivacije, ter odtegnit-
venega sindroma, ki se kaze z anksioznostjo, razdrazlji-
vostjo, razli¢nimi fizicnimi simptomi in zmanjSanim apetitom
ter posledi¢no izgubo teze (32). Epidemioloske Studije so
pokazale na povezavo med rekreativno uporabo kanabisa
in shizofrenijo in tudi vecjo verjetnostjo miokardnega infarkta
(83, 34). Vendar pa vecina tega znanja prihaja od rekrea-
tivnih uzivalcev kanabinoidov in ne bolnikov, ki jih jemljejo
zaradi lajSanja bolecCine. Vecja verjetnost nastanka nezelenih
ucinkov je tudi pri starejsih, kot tudi bolnikih z zmanjSano
ledvicno in jetrno funkcijo. Tako bodo mnenja glede njihove
varnosti e nekaj Casa precej deliena, potrebne bodo nove
raziskave, ki bodo stanje podrobneje razjasnile.

NASE IZKUSNJE

Kanabinoide so za zdravljenje centralnih bole¢in po mo-
zganski kapi, in za bolecine, povezane z MS, Ze pred leti
zaceli uporabljati na Nevroloski kliniki v Ljubljani. Za lajSanje
boleCin s kanabinoidi so se odlocili pri izbranih bolnikih,
pri katerih vse druge metode niso bile uspedne in so za
vsakega posebej zdravilo interventno uvozili. Od marca
2015 pa je medicinsko konopljo mozno pisati na bel recept
in jo kot narkotik vpisujemo v knjigo narkotikov. V letu dni
smo Vv ProtibolecCinski ambulanti UKCL predpisali medi-
cinsko konopljo 24 bolnikom (od aprila 2015 do konca
leta 14 bolnikom, letos v 3 mescih 10 bolnikom), od katerih
jih je 8 s centralno bolecino po mozganski kapi, 10 z bo-
leCinami ob krcih pri MS in 6 s tezko obvladljivo bole¢ino
in hujSanjem ob napredovali rakavi bolezni. Predpisujemo
kombinacijo dronabinola (THC) in kanabidiola v razmerju
1: 1. Vlekarni uCinkovino pripravijo v raztopini, ki jo bolniki
zauzijejo per os v obliki kapljic. Petim od osmih bolnic s
centralno bole¢ino medicinska konoplja ucinkovito lajSa
bolecine, prav tako bolnicam z MS. Prav tako se pohvalijo
bolniki s tezko obvladljivimi bole¢inami ob napredovali ra-
kavi bolezni, poleg zmanj$anja bolecin se jim je povrnilo
veselie do zivljenja in apetit. HujSih nezelenih ucinkov, za-
radi katerih bi prenehali z jemanjem zdravila, nasi bolniki
niso imeli.

Zdravilo je placljiivo, vendar pa bolnik lahko zavarovalnico
zaprosi za povrnitev stroSkov zdravljenja. Praviloma zava-
rovalnica prosnjo odobri in povrne 70 % stroskov.
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SKLEP

Kroni¢na bolecina zal Se vedno predstavlja ogromen zdrav-
stveni problem, ki ga tezko obvladujemo. Veckrat moramo
uporabiti razli¢ne nacine zdravljenja oziroma lajSanja in
vsaka dodatna moznost je dobrodosla. Kanabinoidi vse-
kakor niso zdravila prvega izbora za lajSanje kroni¢ne bo-
leCine, bomo jih pa v prihodnosti zelo verjetno vse pogo-
steje uporabljali, kot koanalgetike.

Prihodnost uporabe kanabinoidov je usmerjena selektiv-
nemu vplivu na CB1 in CB2 receptorie, inhibiciji ponovnega
prevzemanja endokanabinoidov in njihovega metabolizma
v nekaterih tkivih, proucevanju sinergisti¢nega ucinka med
kanabinoidi in opioidi ter izboljSanim strategijam njihovega
vnosa (20, 21).

10.

11.

12.
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UvoD

Konoplja se v tradicionalni medicini Siroko uporablja Ze ti-
socCe let. Klasifikacija konoplje kot nevarnega mamila brez
moznosti medicinske uporabe z zaCetka prejSnjega stoletja
je drasti¢no otezila raziskovanje njenih ucinkov in prehod v
uradno medicino. Kljub temu so se izvajale manjse razi-
skave o zdravilnih ucinkih konoplje. Prvi znanstveni izsledki
so bili objavljeni v 40. letih prejSnjega stoletja, leta 1975 pa
je bilo objavlieno ze prvo porodilo o protitumorskem delo-
vanju (1). Sele na prelomu tiso¢letja se je zaradi vedno ve¢
raziskav, ki so po eni strani dokazale njeno zdravilno vred-
nost, po drugi strani pa zavrnile velike mozZnosti odvisnosti
od konoplje, zaCelo podirati vsesploSno dojemanje konoplje
kot nevarnega mamila brez zdravine vrednosti. Tako se
konoplja in kanabinoidi po 80-letni prepovedi vracajo v

POVZETEK

Od preloma tisoCletja s pridobivanjem novih znanj
o Klini¢nih koristih ter s spreminjanjem zakonodaje
konoplja in kanabinoidi dobivajo mesto v uradni
medicini. V onkologiji imajo kanabinoidi dve poten-
cialni vlogi; kot zdravilo za zdravljenje simptomov
ter kot proti-tumorsko zdravilo. Kanabinoidi lajSajo
ve¢ simptomov napredovale maligne bolezni in tako
izboljSajo kakovost zivljenja. Kanabinoidi na simp-
tome vplivajo preko delovanja na centralni zivéni si-
stem in z modulacijo kroni¢nega sistemskega vnetja,
ki je pomemben element napredovale maligne bo-
lezni. Niso zdravila prve izbire, najvecjo terapevtsko
korist dosezejo kot dodatek standardnim zdravilom.
Priporo¢ena je kombinacija tetrahidrokanabinola in
kanabidiola, saj ima boljSi terapevtski ucinek in manj
nezelenih ucinkov kot vsak kanabinoid posamezno.
Za simptomatsko zdravljenje kanabinoide predpi-
sujemo bolnikom s tezje obvladljivimi simptomi in/ali
vec simptomi hkrati kot dodatek standardni terapiji.
Na podrocju protitumorskega zdravljenja so bile
opravliene obetavne predklini¢ne raziskave, ki kazejo
na kanabinoidne receptorje na tumorskih celicah
kot mozne nove tarCe za zdravljenje raka. Do sedaj
je bilo izvedenih Se premalo klini¢nih raziskav za
uvedbo v klinicno prakso. V Sloveniji je s spre-
membo zakona 2014 dovoliena upora kanabinoidov
v medicinske namene. Glede predpisovanja so Se
nekatere nejasnosti, saj med zdravniki in ostalimi
zdravstvenimi delavci na tem podro¢ju moc¢no pri-
manjkuje znanja in informacij. Za enkrat kanabinoide
naceloma uporabliamo samo na nekaterih terciarnih
ustanovah, med njimi na Onkoloskem institutu. Ka-
nabinoidi v onkologiji in medicini nasploh kazejo
velik terapevtski potencial, nujne pa so tako nadaljne
predklini¢ne in kliniCne raziskave, kot izobrazevanje
medicinske stroke na tem podrocju.

KLJUCNE BESEDE:

kanabinoidi v onkologiji, simptomi napredovale ma-
ligne bolezni, paliativha oskrba, kanabinoidi v Slo-
veniji

ABSTRACT

Since the turn of the millennium, with the acquisition
of new knowledge about clinical benefits and
changing legislation, cannabis and cannabinoids
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are getting a place in conventional medicine. In On-
cology there are two potential roles for cannabi-
noids; as a part of symptomatic treatment or as an
antitumor medication. Cannabinoids treat multiple
symptoms of advanced malignant disease and thus
improve the quality of life. Cannabinoids affect the
symptoms by acting on the central nervous system
and by modulating the chronic systemic inflamma-
tion, which is an important element of advanced
malignant disease. They are not fist-line medication,
greatest clinical benefit is achieved as an addition
to standard medications. Combination of tetrahy-
drocannabinol and cannabidiol is recommended as
it has better therapeutic effects and less adverse
effects as either cannabinoid by itself. For sympto-
matic treatment we prescribe cannabinoids to pa-
tients with multiple symptoms as an add-on to stan-
dard therapy. Research done on antitumor activity
produced promising results, which show cannabi-
noid receptors on tumor cells as a potential new
target for treatment of cancer. Currently there is in-
sufficient clinical research done for use in clinical
practice. Change of legislation in 2014 allowed the
use of cannabinoids in medicine in Slovenia. There
are a lot of uncertainties about prescribing, as doc-
tors and other health workers are lacking in infor-
mation and knowledge on the topic. For now
cannabinoids are generally only used in some terti-
ary institutions, including the Institute of Oncology
Ljubliana. Cannabinoids show therapeutic potential
in oncology and medicine in general, but further
pre-clinical and clinical research is required, as well
as education of health professionals on this topic.

KEYWORDS:

cannabinoids in oncology, symptoms of advanced
malignant disease, palliative care, cannabinoids in
Slovenia

medicinsko uporabo, spreminja se zakonodaja, izvaja se
vedno vec raziskav na tem podrodju. Kljuéna odkritja v
patofiziologiji so vplivala na nove pristope glede uporabe
kanabinoidov. Preko raziskovanja uc¢inkov tetrahidrokana-
binol (THC) je bil odkrit endokanabinoidni sistem, ki vklju-
¢uje endokanabinoide in kanabinoidne receptorje CB1 in
CB2. Ti se ne nahajajo samo v CZS, temve¢ v mnogih
drugih tkivih, Se posebej na celicah imunskega sistema.
Klju¢na vioga sistema naj bi bilo ohranjanje homeostaze

preko prepreCevanja prekomernega stresnega odziva, tako
s postsinapti¢no modulacijo signaliziranja v CZS, kot z
modulacijo vnetnega odziva in metabolizma preko imunskih
celic (2).Tako kaze, da ima endokanabinoidni sistem po-
membno viogo tako v fizioloskih kot v patoloskih procesih.
Poleg tega predstavijajo kanabinoidni receptorji popolnoma
novo prijemalisCe, ki do sedaj v medicini ni bilo izkoris¢eno.
Kanabinoidi, ki vplivajo na ta sistem, imajo potencialno ve-
liko terapevtsko Sirino v mnogih vejah medicine, tudi v on-
kologiji. Odkriti so bili §e mnogi drugi kanabinoidi, ki razli¢no
delujejo na kanabinoidne receptorje in imajo posledicno
razlicne potencialne terapevtske ucinke. Izredno mocno je
tudi medsebojno ucinkovanie razli¢nih kanabinoidov, zaradi
Cesar kombinacije odpirajo dodatne moznosti zdravljenja
Q).

2 KANABINOIDI V ONKOLOGIJI

Do ucinkov kanabinoidov pri malignih boleznih prihaja po
treh glavnih poteh, in sicer prek delovanja (Slika 1):

e na CZS,

¢ na celice imunskega sistema,

e neposredno na tumorske celice.

V' onkologiji kanabinoide zaenkrat uporabliamo simpto-
matsko — za lajSanje simptomov napredovale maligne bo-
lezni in nezelenih ucinkov protiproliferativne terapije.

V prihodnje pa bi lahko njihova uporaba bila tudi protitu-
morska — nekatere raziskave kanabinoidov namre¢ kazejo
njihov potencial za protitumorsko delovanje pri nekaterih
vrstah rakov.

2.1 SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

Napredovala maligna bolezen je neozdravljiva. Cilj oskrbe
v tem stadiju bolezni je boljSa kakovost bolnikovega zi-
vlienja glede na dane moznosti, kar dosezemo z optimal-
nim obvladovanjem prisotnih simptomov. V zgodnjih sta-
dijih raka so simtomi bolezni bolj specificni in odvisni od
vrste raka in lokacije tumorjev, pri razSirjeni maligni bolezni
pa z splosno prizadetostjo organizma razvijejo sistemski
simptomi in znaki. Ti so mo&no povezani s procesom kro-
nicnega sistemskega odgovora, ki je ena od glavnih zna-
Cilnosti napredovale maligne bolezni. Povzroli ga odziv
imunskega sistema na infiltracijo tumorskih celic. Med
vnetnim odzivom imunski sistem in tumorske celice med-
sebojno delujejo in izloCajo provnetne citokine, tumorske
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Slika 1: Ucinkovanje kanabinoidov pri malignih bolezni (s prekinjeno Crto in »*« so oznaceni ucinki, na katere kaZejo raziskave, a za njih ni

dovolj klinicnih dokazov za uporabo v Klinicni praksi) (4).

Figure 1: Effects of cannabinoids on malignant diseases (the dashed line and “*” denotes the effects which are shown by research, but for

which there is insufficient evidence for use in clinical practice) (4).

celice pa prokahekti¢ne citokine. Posledica odziva je poleg
pojava raznolikih Stevilnih simptomov tudi pospesena tu-
morska rast. Na povezavo med vnetiem in simptomi kaze
veC Kklini¢nih raziskav. Vnetje ima bistveno vlogo pri na-
stanku rakave bolecine,provnetni citokini poskodujejo Ziv-
¢na vlakna, okvarijo aktivnost nevrotransmiterjev in no-
cioreceptivnih centrov. Vpliv na sistemsko kroni¢no vnetje
je pomemben mehanizem delovanja kanabinoidov pri ra-
kavi bolezni (5).

Simptomi napredovale bolezni se ne pojavijajo izolirano,
temvec v skupinah (angl. clusters) in so v medsebojni od-
visnosti. Tako na primer bolec¢ino spremlja kroni¢na utruje-
nost in poslabSevanje funkcijskega stanja, izguba telesne
teZe, zalost, strah, depresija in prizadeta kognitivha spos-
obnost (6).

Za obvladovanje simptomov je ob ostali obravnavi klju¢no
tudi zdravljenje z zdravili, v katero se vkljucujejo tudi kana-

binoidi. Kanabinoidi na simptome vplivajo preko delovanja
na centralni zivéni sistem in z modulacijo vnetnega odziva.
LajSajo naslednje simptome maligne bolezni:
¢ kronicna rakava bolecina,
rakava bolecina je specifi¢na entiteta, veliko viogo ima
nevropatska bolecina in ucinki vnetnih citokinov na
CZS. Dosedanije raziskave in izkusnje kaZejo na sinergi-
zem kanabinoidov z opioidi:
- veCanje analgeticnega ucinka, ko opioidom dodamo
kanabinoide
- ob dodajanju kanabinoidov enak terapevtski uc¢inek
pri manjSi dozi opioidoy, tako boljSa prevencija tole-
rance in man;jsi nezeleni ucinki opioidov.
- uspesno lajSanje na opioide refraktorne bolecine (bo-
lecine, pri kateri opioidi niso ve¢ ucinkoviti) (7).
¢ nevropsiholoske motnje:
lajSanje tesnobnosti (anksioznosti), odmaknjenost do
obstojecCih simptomov bolezni, izboljSave pri motnjah
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spanja, lajSanje posttravmatske stresne motnje, splo-
Sno boljSe pocutje (sprememba razpolozenja) (6).

* motnje prehranjevanja
slabost, bruhanje, izguba apetita in/ali telesne teze (sin-
drom anoreksija — kaheksija)
Tudi pri zdravljenju teh simptomov kazejo kanabinoidi
najvecjo korist v kombinaciji s standardnimi antiemetiki
in stimulatorji apetita (8).

e Ostali simptomi: srbez koze (holostati¢ni in paraneo-
plasti¢ni srbez) in stranski ucinki tarénih zdravil v kozi in
podkoZzju (6).

Raziskave in izkusnje iz tujine (9) kazejo na najvecjo korist

pri bolnikih z ve¢ simptomi hkrati, posledi¢no so pri takih

tudi najveckrat indicirani. Tu se kanabinoidi tudi razlikujejo
od vecine obstojecih zdravil, ki se praviloma predpisujejo
za eno to¢no dolo¢eno indikacijo.

Glede na trenutne dokaze o fizioloskih in klinicnih ucinkih

THC in kanabidiola (CBD) je smiselna uporaba farmacevt-

skih preparatov, ki vsebujejo oba kanabinoida, saj ima

kombinacija moc¢nejsi terapevtski ucinek in manjSe neze-
lene ucinke kot vsak kanabinoid posamezno. CBD namre¢
antagonizira nekatere psihoaktivne ucinke in tahikardijo
povzro¢ene s THC, uginkuje pa sinergisticno z antiemeti-

¢nim in analgeti¢nim ucinkom (3, 10).

Dosedanje raziskave kazejo, da imamo za vecino simpto-

mov ze zdravila, ki imajo moc¢nejSi ucinek kot kanabinoidi,

a dodatek kanabinoidov v terapijo mnogokrat ojaca ta uci-

nek ali pa omogoci enak ucinek ob zmanjSanju doze stan-

dardnega zdravila in posledi¢no zmanjSa nezelene ucinke.

Tako zdravila na osnovi kanabinoidov po strokovnih pripo-

roCilih niso zdravila prve izbire, uporabliamo pa jih pri izbrani

skupini bolnikov z ve¢ simptomi hkrati:

e kot dopolnilo k uveljavlienim zdravilom (angl. add-on the-
rapy) za bolnike na standardnem zdravljenju z neobvlad-
ljivimi simptomi ali

e kot drugo moznost, ¢e uveljavljeno zdravilo povzroci ne-
sprejemljive nezelene ucCinke (11, 12).

2.2 PROTITUMORSKO ZDRAVLJENJE

Dokazano je, da ima tumorsko tkivo pri nekaterih vrstah raka
(gliomi, rak dojk, rak prostate, rak debelega Crevesa in danke
itd.) velikokrat Cezmerno izrazene receptorje CB1 in CB2,
veC kot zdrava tkiva. To pomeni, da imajo kanabinoidi veliko
razpoloZljivih prijemalis¢ v rakavih tkivin in s tem omogoceno
delovanje. Raziskave in vitro in na Zivalih kazejo, da aktivacija
kanabinoidnih receptorjev na tumorskih celicah lahko:

e ima protiproliferativno delovanje,

e povzroca apoptozo rakavih celic in

e prepreCuje neovaskularizacijo (antiangiogeni ucinek)

e zmanjSujejo metastatsko aktivnost.

Tudi pri protitumorskem delovanju se je pokazal sinergizem
z nekaterimi standardnimi citostatiki (13).

Doslej so bile izvedene vecinoma le predklinicne Studije
zdravljenja raka s kanabinoidi. Raziskave na celicah plju-
¢nega raka na podganah so pokazale precejSnje zmanj-
Sanje rakavih tumorjev in njihovih zasevkov in vivo. Izvedena
je bila le ena Studija na ljudeh, in sicer na 9 pacientih z re-
cidivnimi gliomi, pri katerih standardno zdravljenje ni bilo
veC ucinkovito. ZmanjSevanje tumorija je bilo dokazano pri
2 bolnikih (14).

Raziskave protitumorskega delovanja kanabinoidov so Se
vedno zelo pomanikljive. Tudi med raziskavami in vitro in
na zivalih ni medsebojne konsistence, vedina je proucevala
ucinke samo enega izoliranega kanabinoida, skoraj vedno
THC. Novejse Studije vedno bolj kazejo na iziemno po-
membno medsebojno ucinkovanje razlinih kanabinoidov,
tudi pri anitumorskem delovanju.

Za uporabo kanabinoidov kot protitumorsko zdravilo je
trenutno v Klini¢ni praksi e premalo dokazov. Zaradi obe-
tavnih predklini¢nih izsledkov pa je pricakovati, da se bo
Stevilo klini¢nih raziskav moéno povecalo v prihodnjih letih,
trenutno jih nekaj ze poteka.

Kljub obetavnim rezultatom raziskav pa so pri¢akovanja o
¢udeznih ucinkih kanabinoidov nerealna. Tudi ¢e klinicne
Studije pokazejo terapevtski ucinek pri ljudeh, kanabinoidi
niso ¢udezno zdravilo za raka. Zaradi iziemno razli¢ne se-
stave celic med razli¢nimi vrstami raka, med posameznimi
tumoriji, ter celo znotraj posameznega tumorija, tudi kana-
binoidi, tako kot vsa druga sistemska onkoloSka zdravila,
ne bodo delovali na vse vrste raka in ne pri vseh bolnikih.
Kanabinoidi ne morejo nadomestiti standardnega kombi-
niranega onkoloskega zdravljenja (kirurgija, sistemska te-
rapija, obsevanje). NajvecCja nevarnost pri uporabi kanabi-
noidov je, da bolnik onkolosko zdravljenje ozdravljivin rakov
nadomesti s samozdravljenjem s pripravki iz konoplje (npr.
haSiSevo olje), saj vsak odlog zdravljenja bistveno zmanjSa
moznost za ozdravitev (15 - 17).

2.3 VARNOSTNI PROFIL;

Vecina raziskav o varnosti kanabinoidov se osredotoca na

THC, ponavadi v kontekstu rekreativne uporabe, ne medi-

cinske uporabe.

e NeZeleni ucinki: Akutni zapleti so odvisni od odmerka
in naceloma izzvenijo v 1-3 dneh:
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- pretirana sedacija ali evforija, strah, spremenjene za-
znave, depresija, halucinacije, izguba kontrole,

- suha usta, nezeleni gibi, Sibkost, nejasen govor, povisan
utrip, znizan krvni tlak,

- slabost, glavobol.

Pri veljih odmerkih se veca intenziteta nezelenih ucinkoy,

pri prevelikih dozah se lahko pojavijo strah, tesnobnost,

palpitacije.

e Toksicnost: Smrtni odmerek za THC je ocenjen na 30
mg/kg telesne teze, kar za nekaj stokrat presega tera-
pevtske odmerke.

e Kontraindikacije: uporabo psihoaktivnih kanabinoidov
(THC) povezujemo s poslabSanjem psihoticnih stan;j. Prav
tako THC vpliva na frekvenco srca in krvni pritisk. Tako
odsvetujemo uporabo pri ljudeh s psihozami in pri srénih
bolnikin. Oba ucinka se zmanjsata ob so¢asni uporabi
CBD.

- Zaradi raziskav, ki kazejo negativen vpliv na razvoj
mozganov, je uporaba psihoaktivnih kanabinoidov (npr.
THC) pri otrocih in mladostnikih kontraindicirana, kar
ne velja za kanabinoide, ki nimajo psihoaktivnih ucin-
kov (npr. CBD).

e Zasvajljivost: Moznost za razvoj odvisnosti je pri rednih
uporabnikih ocenjena na 9 odstotkov (pri tobaku 32 od-
stotkov, alkoholu 15 odstotkov, heroinu 23 odstotkoy,
kokainu 17 odstotkov) (18).

Trenutno v onkologiji uporabliamo kanabinoide skoraj iz-

klju¢no pri bolnikih z kratkim predvidenim prezivetiem, pri

teh so dolgoro¢ni nezeleni ucinki in nevarnost nastanka
odvisnosti manj pomembni.

TUJINA: UPORABA IN
DOSEDANJE IZKUSNJE

Skupaj s Sirienjem novih znanj o konoplji in njenih pozitivnih
in negativnih ucinkin se eksponentno vecCa Stevilo drzav,
ki dovoljuje uporabo kanabinoidov in medicinske konoplje
v medicini. Vodilni na tem podro¢ju so trenutno v Izraelu
in na Nizozemskem, izredno hitro pa se razvija tudi upo-
raba v Zdruzenih drzavah Amerike, kar bo verjetno imelo
pomemben vpliv na razvoj v drugih drzavah zahodnega
sveta.

Razvoj uporabe poteka prek uporabe sinteznih kanabi-
noidov in fitokanabinoidov do uporabe medicinske kono-
plie. Razlogov za to je ve¢: konoplja poleg THC in CBD
vsebuje ve¢ kot 60 bioaktivnih kanabinoidov, od katerih

vecina kaze terapevtski potencial za doloCene indikacije,
poleg tega vedno bolj v ospredije prihaja pomembna vioga
medsebojnega ucinkovanja razli¢nih kanabinoidov. Le za
nekaj od teh kanabinoidov so na voljo sintezni analogi.
Poleg tega pri sintezni izdelavi nastajajo manj ucinkovite
oblike kanabinoidov, kar veca terapevtsko dozo in s tem
verjetnost nezelenih ucinkov. Ne nazadnje je tu cena, saj
je pridelava medicinske konoplje neprimerljivo cenejSa kot
izdelava sinteznih analogov ali rastlinskih izvie¢kov. Upo-
raba medicinske konoplje, ki ustreza zahtevanim farma-
cevtskim standardom, je predpisana na zdravniski recept.
Stevilo drzav, ki dovoljujejo predpisovanje medicinske ko-
noplie, se poveduje.

Enega najbolj razvitih sistemov za predpisovanje medicin-
ske konoplje in posledicno najvec izkusenj imajo v Izraelu.
Tam imajo dovolienje za predpisovanje medicinske konoplje
posebej pooblasceni zdravniki, konopljo pa izdajajo licen-
cirani pridelovalci, ki za razli¢ne indikacije pridelujejo razli¢ne
sorte z razlicnimi, znanimi vsebnostmi THC in CBD.(9)

SLOVENIJA

4.1 ZAKONODAJA

V Sloveniji je bila konoplja razvr§¢ena na seznam rastlin
in snovi, ki so zelo nevarne za zdravje in se ne upora-
bljiajo v medicini (zakon in uredba), vse do spremembe
Uredbe o razvrstitvi prepovedanih drog, ki je bila sprejeta
na Vladi RS dne 19. 6. 2014. S to spremembo uredbe
je bil tetrahidrokanabinol (THC - fitokanabinoid in njegov
sintezni analog) razvrSCen iz prve skupine prepovedanih
drog v drugo skupino, zaradi Cesar je bilo izdano dovo-
lienje za uporabo zdravil na osnovi psihoaktivnih kana-
binoidov (THC). Nepsihostimulativni, periferno delujodi
kanabidiol (CBD) ne sodi v skupino prepovedanih ugin-
kovin, zato je pri njegovi uporabi treba upoStevati zako-
nodajo s podrocja drugih zdravil. Marca 2016 je prisla v
v veljavo Uredba spremembi in dopolnitvah Uredbe o
razvrstitvi prepovedanih drog, po kateri je po novem v
medicini dovoljena tudi uporaba rastlinskih kanabinoidov.
(19)

Od lani sta v Sloveniji na voljo sintezna CBD in THC. Obe
zdravili se predpisujeta v obliki magistralnega recepta, kot
peroralne kapljice. V procesu registracije so zdravila z rast-
linskimi kanabinoidi
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Odziv na spremembo zakonodaje

V zdravniskih krogih sprememba uredbe ni bila posebno
odmevna: dosegljivi niso nobeni napotki, kdo natanéno
lahko predpisuje zdravila s kanabinoidi; ali je to dovoljeno
vsakemu zdravniku ze na primarni ravni ali samo znotraj
dolocCenih terciarnih institucij. Strokovnih priporodil (indi-
kacij, kontraindikacij, doz, nezelenih ucinkov) za njihovo
uporabo ni.

Znanje zdravnikov in ostalih zdravstvenih delavcev o
endokanabinoidnem sistemu in kanabinoidih je Se
vedno pomanjkljivo. Na to temo ni nobenega sistema-
tiénega izobrazevanja, prav tako je tema le povrsno
pokrita ali celo odsotna v programih medicinskih in
zdravstvenih fakultet. V anketi, izvedeni med zdrav-
stvenimi delavci 2015 jih je veC kot 90 % odgovorilo,
da na tem podrodju potrebujejo ve& znanja (20). Zdrav-
niki so zato v dobronamerni zaskrbljenosti glede mozne
nevarnosti nezelenih ucinkov zadrzani do predpisovanja
kanabinoidnih zdravil. Posamezni zdravniki tudi menijo,
da je uvajanje kanabinoidnih zdravil nepotrebno, ker
so na voljo druga, prav tako ucinkovita zdravila. Pri
tem so spregledani nezeleni uCinki teh zdravil, ki so
velikokrat veliko hujsi kot pri kanabinoidih. Poleg tega
pri hudih kroni¢nih boleznih prakticno nobeno zdravilo
ni ucinkovito pri vseh bolnikih z dolo¢eno indikacijo,
zato so zelo pomembna tudi zdravila drugega reda in
dopolnilna zdravila.

Zaradi nedostopnosti kanabinoidov in napac¢nih informacij
0 Cudeznih zdravilnih ucinkih konoplje je v zadnjih letih
ogromen porast bolnikov, ki za zdravljenje bodisi pridobi-
vajo izdelke iz konoplje od razli¢nih zdravilcev, bodisi jih
pridobivajo sami. Taki pripravki imajo neznane vrednosti
kanabinoidov, njihova vsebnost lahko izredno niha. Njihovi
uporabi lahko delno pripisemo tudi porast zastrupitev s
THC v Sloveniji. Poleg tega pridelava takih pripravkov ni
nikakor nadzorovana, vsebujejo lahko nevarne snovi (pe-
sticidi, plesni...). Bolniki zaradi neznanja in odklonilnega
odnosa zdravnikov do konoplje in kanabinoidov dobivajo
od zdravilcev tudi informacije o kanabinoidih, ki (tudi
zaradi finanCnega interesa) velikokrat prihajajo v obliki
trditev 0 posameznem konopljinem pripravku kot Cudez-
nem zdravilu, skupaj z nasveti 0 zavraCanju uradne me-
dicine.

Stvari se na tem podrocju sicer vedno hitreje izboljSujejo,
kar se kaze kot rast objav strokovnih in poljudnih ¢lankov
o kanabinoidih, Stevila predavanj in posvetov in kot usta-
navljanje odborov in organizacij, ki se ukvarjajo s to tema-
tiko.

4.2 UPORABA V MEDICINI

Zdravila iz kanabinoidov od sprejetja uredbe in registracije
sinteznih analogov kanabinoidov uporabliamo predvsem
na terciarnih ustanovah: na Onkoloskem institutu Ljubljana
(Ol) ter na Nevroloski in Pediatri¢ni kliniki UKC Ljubljana.
Na Ol smo od spremembe zakonodaje izdelali interni opa-
zovalni protokol za predpisovanje kanabinoidov, katerega
namen je ugotavljanje ucinkovitosti, terapevtske doze, ne-
zelenih ucinkov.

Predpisovanje je indicirano pri bolnikin z napredovalo ra-
kavo boleznijo z ve¢ simptomi hkrati in tezje obvladljivimi
simptomi. Simptomi, ki jih zdravimo s kanabinoidi, so kro-
ni¢na bolecina, nevropsiholoske motnje (tesnobnost, mot-
nje spanja) in drugi simptomi (slabost, bruhanje, izguba
telesne teze, apetita (anoreksija’kaheksija)).

Pred uvedbo bolniku ugotovimo in stopenjsko ocenimo
prisotne simptome in splosno stanje bolnika (Edmontonova
stopenjska lestvica simptomov, ocena funkcijskega stanja,
indeks telesne teze), napravimo krvne preiskave za ugota-
vljanje prisotnosti sistemskega vnetja (C-reaktivni protein
in albumini).

Predpisujemo kombinacijo sinteznega THC in sinteznega
CBD v razmerju 1:1 v kapljicah (1 gtt = 0,25 mg THC +
0,25 mg CBD). Terapevtski odmerek se doloci s titracijo.

ALI STE VEDELI?

e Konoplja vsebuje ve¢ kot 60 razlicnih kanabinoidov,
ki na razlicne nacine delujejo na kanabinoidne re-
ceptorje v CloveSkem telesu, le nekateri izmed njih
pa so psihoaktivni.

Izredno pomembno se kaze medsebojno delovanje
posameznih kanabinoidov. CBD npr. skupaj s THC
zmanjSa nezelene psihoaktivne ucinke slednjega in
poveca ucinkovitost zdravljenja.

Kanabinoidi kazejo sinergizem z mnogimi zdravili, ki
SO v uporabi, npr. z antiemetiki, analgetiki in spod-
bujevalci apetita, saj delujejo na nove tarce, ki jih
obstojeCa zdravila ne izkoriS¢ajo.

Raziskave kazejo, da kanabinoidi lahko povzrocijo
propad rakavih celic in omejijo njihovo sposobnost
Sirjenja. Kanabinoidni receptorji na rakavih celicah
so tako ena od bododih moznih tar¢ za zdravljenje
raka.

Rastlinski kanabinoidi so ucinkovitejSi in imajo manj
nezelenih ucinkov kot sintezni (prisotnost neucinko-
vitih izomerov, nezeleni udinki metabolitov).
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Sledimo uc€inkom terapije s ponovno oceno bolnikovega
stanja z istimi preiskavami kot pred uvedbo, ter s sledenjem
nezelenih ucinkov (17).

SKLEP

Kanabinoidi si vedno hitreje vtirajo pot v uradno medicino,
a morajo zato premagovati stigmo nevarnega, neuncinko-
vitega mamila, ki je nastala v veC desetletjin obravnave v
kontekstu rekreativne uporabe. V onkologiji je Ze dokazana
korist za simptomatsko zdravlienje, v ta namen se uspesno
uporabljajo v tujini in tudi Ze v Sloveniji. Za uporabo kana-
binoidov kot protitumorskega zdravila je Se premalo doka-
zov. Vsekakor pa vsaj v Sloveniji zanimanije lai¢ne javnosti
in potencialnih uporabnikov moc¢no prehiteva stroko. Klju-
¢no je v prihodnosti zagotoviti, da bo bolnik od svojega
zdravnika in drugih zdravstvenih delavcev lahko dobil z
dokazi podprte podatke o kanabinoidih, saj se v nasprot-
nem obracajo k potencialno Skodljivemu samozdravljenju,
manjSa pa se zaupanje v uradno medicino.
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UvoD

Moderni farmakolo$ki pristop h kanabinoidom se zacne
leta 1964 z odkritiem, da gre ucinke konoplje predpisati
predvsem njegovi glavni sestavini -(-)trans-A9-tetrahidro-
kanabinolu (THC); temu je sledilo odkritje receptorjev za to
snov in nato Se endogenih ligandov za te receptorje — en-
dokanabinoidov. Tako je nastal koncept endokanabinoid-
nega sistema (1).

POVZETEK

V lekarnah pripravljamo magistralne pripravke z dro-
nabinolom (THC), kanabidiolom (CBD) ali pripravke,
ki vsebujejo kombinacijo obeh sinteticnih  kanabi-
noidov. Magistralna zdravila s THC in/ali CBD se
uporabljajo pri odraslih za lajSanje kroni¢nih bolecin,
za odpravljanje slabosti ali bruhanja izzvanega s ci-
tostatiki ali pri nevrodegenerativnih boleznih. Kana-
bidiol 100 mg/ml pripravljiamo za terapijo farmako-
rezistentnih epilepsij pri otrocih.

KLJUCNE BESEDE:

magistralni pripravki, kanabinoidi, kanabidiol, dro-
nabinol

ABSTRACT

In pharmacies, extemporaneous preparation with
dronabinol (THC) and cannabidiol (CBD) are pre-
pared. We are also preparing preparations contain-
ing a combination of two synthetic cannabinoids.
Preparations with THC and/or CBD are used in
adults for the relief of chronic pain, nausea and
vomiting induced by cytostatic drugs or neurode-
generative diseases. Cannabidiol 100 mg/ml is pre-
pared for the treatment of pediatric pharmacore-
sistant epilepsy.

KEYWORDS:
extemporaneous preparation,
cannabidiol, dronabinol

cannabinoids,

Konoplja se zaradi svojih mehanskih Se bolj pa zaradi
psihoaktivnih lastnosti, uporablja Ze stoletja. V medicin-
ske namene pa se uporablja od antike naprej. Rastlina
sodi v rod Cannabis in se pojavlja v treh vrstah: Cannabis
sativa, Cannabis Indica in Cannabis ruderalis. 1z konoplje
so identificirali najmanj 85 aktivnih snovi t.i. kanabinoidov.
Odkritje receptorjev za derivate iz konoplje in endoka-
nabinoidnega sistema je privedlo do Stevilnih moznosti
za terapevtsko uporabo kanabinoidov. Kanabinoidi so v
SirSem pomenu snovi, ki se vezejo na kanabinoidne re-
ceptorje in preko te povezave povzrocajo svoje ucinke.
Glede na izvor lo¢imo tri vrste kanabinoidov: a) endoka-
nabinoidi, ki se tvorijo v ¢loveSkem telesu in aktivirajo
kanabinoidne receptorje; b) fitokanabinoidi so skupina
terpenofenolnih spojin, ki so jih osamili iz konoplje (Ca-
nabis sativa L.); ¢) sintetski kanabinoidi, ki so pridobljeni
s sintezo (1).
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ALI STE VEDELI?

e Prvi zapisi 0 uporabi kanabisa kot zdravila izvirajo iz
11. stoletja, ko ga je arabski uditelj al-Mayusi uporabil
za preprecevanje epileticnin napadov. Kanabis so
kot antiepileptik ponovno uporabili leta 1840.

e Moderni farmakoloski pristop h kanabinoidom se za-
¢ne leta 1964 z odkritiem, da gre ucinke konoplie
predpisati predvsem njegovi glavni sesatvini THC.

e Ker je dronabinol je psihoaktivna sestavina, so lahko
testi za preverjanje zlorabe drog (iz urina, krvi, las)
med zdravlienjem pozitivni do 4 tedne po prenehanju
jemanija zdravila.

e Kanabidiol je glavni aktivni kanabinoid, ki je prisoten
v konoplji in nima psihoaktivnih ucinkov oziroma se
ne uvrSéa med prepovedane droge.

Prvi zapisi o uporabi kanabisa kot zdravila izvirajo iz 11.
stoletja, ko ga je arabski uditelj al-Mayusi uporabil za pre-
preCevanje epileticnin napadov. Kanabis so kot antiepileptik
ponovno uporabili leta 1840. S kanabinoidi lahko zdravimo
s citostatiki izzvano slabost in bruhanje, stimuliramo apetit,
blazimo nevropatsko bolecino in spasticnost pri multipli
sklerozi ter bolecino pri bolnikih z rakom (1, 3).

V Evropi poteka 130 klini¢nih Studij, ki preucujejo ucinke
kanabinoidov. Najve¢ klini¢nih Studij raziskuje vpliv kana-
binoidov pri zdraviienju bolecine (80 Studij), multiple skleroze
(28 Studij), posamezne pa ucinkovitost kanabinoidov pri
epilepsiji, Alzheimerjevi demenci, posttravmatskem stresu,
anoreksiji nevrozi in Huntingtonovi bolezni (1).

V lekarnah pripravljamo magistralne pripravke z dronabi-
nolom (THC), kanabidiolom (CBD) ali pripravke, ki vsebuijejo
kombinacijo obeh sinteticnih kanabinoidov.

MAGISTRALNI PRIPRAVKI S
KANABINOIDI

2.1 DRONABINOL

Dronabinol je mednarodno priznano ime za glavno ucin-
kovino iz konoplie (Cannabis sativa

L.). Kemijsko ime zanj je -(-)trans-A9-tetrahidrokanabinol
ali pogosto le THC (1).

Magistralno zdravilo z dronabinolom se v lekarnah izdeluje v
obliki peroralnih kapljic z vsebnostjo 25 mg dronabinola/ml
(2). Magistralni pripravek se uporablja za odpravijanje slabosti

in bruhanja, ki ga povzro€a kemoterapija, kadar se bolnik ne
odziva na konvencionalno zdravljenje, za izboljSanje apetita,
pri kroni¢nih bolecinah, nevrodegenerativnih bolezni in psi-
hiatrinih motnjah (3).

Dronabinol se predpisuje individualno, zato so glede odmer-
janja lahko podana le splosna priporocila. UCinki in nezeleni
ucinki se med posameznimi bolniki zelo razlikujejo. Zdraviienje
je priporoclivo zaceti z veCernim odmerkom, in sicer 2-3
kapljice dronabinola (1,4-2,1 mg). Odmerek je treba titrirati
dlje ¢asa, odvisno od indikacije in opazenih u¢inkov. Dnevni
odmerek se obi¢ajno razdeli na dva ali tri odmerke (3).

Pri prevelikem odmerku se povecajo psihomimeticni in
srénozilni simptomi. OCitne spremembe razpolozenja (ank-
sioznost, evforija) so pogosti znaki prekomernega odmerjanja
zdravila. Znaki skrajno prevelikega odmerka so psihoticne
reakcije (halucinacije), napadi panike in globoka sedacija (3).
Dronabinol lahko vpliva na pozornost, reakcijski ¢as in mi-
Si¢no koordinacijo. To velja Se posebno na zacetku zdra-
vljenja zaradi poveCevanja odmerka. Ker je dronabinol je
psihoaktivna sestavina, so lahko testi za preverjanje zlorabe
drog (iz urina, krvi, las) med zdravlienjem pozitivni do 4
tedne po prenehanju jemanja zdravila (3).

2.2 KANABIDIOL

Kanabidiol je glavni aktivni kanabinoid, ki je prisoten v ko-
noplji in nima psihoaktivnih ucinkov oziroma se ne uvrs¢a
med prepovedane droge (4). Njegovo kemijsko ime je 2-
[(1R,BR)-6-izopropenil-3-metilcikloheks-2-en-1-il]-5-pentil-
benzene-1,3-diol.
Na Kklini¢nem oddelku za otrosko, mladostnisko in razvojno
nevrologijo Pediatri¢ne klinike UKCLJ so se odlocili za
zdravljenje farmakorezistentnih epilepsij s CBD. Zdravljenje
je namenjeno otrokom, ki kljub Stevilnim poskusom zdra-
vljenja s protiepilepti¢nimi zdravili dozivljajo pogoste epi-
leptiCne napade, zlasti pri sindromih kot so doloCene oblike
infantiinih epilepti¢nih encefalopatij, sindrom Dravet in Len-
nox-Gastaut sindrom (4 - 6). V kolikor je otrok na ketogeni
dieti naj bi pricel z uvajanjem CBD 3 mesece po pricetku
ketogene diete.

Zdravlienje poteka v obliki opazovalne raziskave odmerjanja

in spremljanja nezelenih ucinkov.

Namen raziskave je:

1. Dolociti spremembo pogostnosti epilepti¢nih napadov
med uvajanjem in po uvedbi CBD v primerjavi s pogost-
nostjo epilepticnih napadov pred vstopom v raziskavo.

2. Dolociti odmerek CBD-ja na telesno tezo, ki bo prenosljiv
in ucinkovit (vsaj 50 % znizanje pogostnosti epilepticnih
napadov) in

3. Skrbno spremljati in beleziti pojav nezelenih ucinkov.
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V nasi lekarni smo v aprilu 2014 priceli z izdelavo peroralne
raztopine kanabidiola v koncentraciji 100 mg/ml. Koncen-
tracijo smo dolocili na osnovi protokola, ki so ga izoblikovali
na klini€nem oddelku in glede na klinicne Studije, ki so v
fazi testiranj (7, 8). Zacetni odmerek CBD je 2-4 mg/kg te-
lesne teze/dan, ki se zviSuje za 2 mg/kg tedensko do mak-
simalnega odmerka 16 mg/kg telesne teZze na dan (4, 5).
Glede na odmerke za enega otroka, v povprecju pripravimo
za Cas terapije 1 meseca od 50 ml do 150 ml raztopine.

2.3 KOMBINACIJA: DRONABINOL IN
KANABIDIOL

Multipla skleroza je kroniCna progresivna bolezen, za katero
so znacilne demielinizacijske poskodbe v osrednem zivéevju
in zato izgube aksonov, smrt nevronov in skleroticni plaki.
Rezultati Studij so pokazali, da agonisti kanabinoidnih recep-
torjev CB1 in CB2 pomembno zmanjSajo vnetje in s tem za-
Scitijo nevrone pred propadom ter upocCasnijo napredovanje
bolezni. THC tudi zmanjSa spasti¢nost pri misjem modelu
multiple skleroze. Klini¢no so preiskusili THC, CBD in drona-
binol ter dokazali manj spastic¢nosti pri bolnikih z multiplo
sklerozo, kar je privedlo tudi do prvega zdravila, ki vsebuje
kanabinoide rastlinskega izvora. Nadaljnje Studije so dokazale
ugoden vpliv CBD na zmanjSanje oksidativnega stresa (3).
Trenutno poteka 24 Studij, vkljuCenih v bazo Clinical Trials,
ki proucujejo vpliv kanabinoidov (kombinacija THC in CBD,
dronabinol in THC) pri bolnikih z multiplo sklerozo. Cilji Stu-
dije so zelo razli¢ni: od preucevanja dolgoro¢nih ucinkov,
vpliva na spasti¢nost, bolecino, kognitivne funkcije in raz-
polozenje (1).

Za potrebe bolnikov Nevroloske klinike UKCLJ smo nekaj-
krat magistralno na recept pripravili meSanico dronabinola
in kanabidiola v koncentraciji THC 25 mg/ml in CBD 8,3
mg/ml. En odmerek oz. 0,3 ml raztopine je vseboval 7,5
mg THC in 2,5 mg CBD. Predpisano odmerjanje je bilo
0,3 ml dvakrat na dan.

Pripravek je bil predpisan za lajSanje spasti¢nosti in bole¢ine
pri bolnikih z multiplo sklerozo.

IZDELAVA MAGISTRALNIH
PRIPRAVKOV S
DRONABINOLOM

Pri sobni temperaturi je dronabinol trdna, bledo rumena
do skoraj brezbarvna smola. Obcutljiv je na oksidacijo in
se ob stiku z zrakom v kratkem Easu na povrsini obarva
vijoliéno-roza do rjavo. Po navodilih proizvajalca, to obar-

vanje nima pri obicajnih Casih priprave nobenega vpliva na
kvaliteto pripravka (9). Substanca se nahaja v zrakotesni
stekleni brizgi, ki je na koncu zatesnjena z zamaskom. Na
trziS€u je na voljo polnjenje po 250 mg ali 1 g (3).

Set za pripravo magistralnega pripravka vsebuije brizgo z
dronabinolom in vehikel, ki so sestavi vsebuje srednjever-
izne triglicerid v koncentraciji do 950 mg/ml. Olje vsebuje
tudi dodatek antioksidanta L-askorbil palmitat (E304) v
koncentraciji 0,5 mg/ml.

Raztopino dronabinola pripravimo tako, da v segreto olie (do
70° C) odmerimo ustrezno koli¢ino dronabinola, ki smo ga
predhodno segreli. Preden pricnemo s segrevanjem drona-
binola s steklene brizge odstranimo pokrovcek in brizgo se-
grejemo s pomocjo susilnika za lase. Pri segrevanju pocCasi
povleGemo bat nazaj, da s tem preprecimo izhajanje sub-
stance iz brizge. Segrevamo priblizno 5 minut do 10 minut.
Cas segrevanja je odvisen od susilnika oziroma od nastavijene
stopnje gretja. Zadostno segrevanje je potrebno, da drona-
binol tvori kapljice in da prepre€imo nastajanje niti. Po od-
merjanju dronabinola pustimo brizgo stati dve minuti na batu,
da se ohladi. Nato iz brizge iztisnimo preostali zrak in jo s
pokrovékom ponovno zatesnimo. S tem zagotovimo upo-
rabnost preostalega dronabinola do roka uporabnosti (9).
Ce je temperatura segrevanja prenizka se lahko nerazto-
plieni dronabinol prilepi na stene ¢aSe. Na zacetku razta-
plianja se na povrsSini olja tvorijo Crte, nadaljujemo s segre-
vanjem in meSanjem raztopine. Ko nitk dronabinola ne
vidimo vet je le ta v celoti raztoplien. Se toplo raztopino
prenesimo v kapalno steklenicko (9).

Proizvajalec navaja, da je dronabinol (ko je prekrit z oliem)
veliko bolj stabilen in lahko uporabimo visjo temperature
segrevanja (do 100° C) za doseganije ustrezne topnosti (9).
Po navodilu proizvajalca je uCinkovina stabilna 36 mesecey,
oljina raztopina 6 mesecev 0z. 3 mesece po prvem odprtju.
Raztopina mora biti zaSc¢itena pred svetlobo. Oljino razto-
pino po pripravi do zacetka uporabe shranjujemo pri tem-
peraturi 2 do 8 °C. Po prvem odprtju pa pri sobni tempe-
raturi do 25 °C (9).

IZDELAVA MAGISTRALNIH
PRIPRAVKOV S
KANABIDIOLOM

Kanabidiol je bel do rumen prah, topen v srednjeveriznih
trigliceridih. Substanca se nahaja v pakiranju po 1 g ali 10
g in jo hranimo pri sobni temperaturi do 25° C ali pri tem-
peraturi 2° C do 8° C.
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Za pripravo raztopine kanabidiola 100 mg/ml nismo dobili
posebnih navodil proizvajalca, zato smo v Lekarni UKCL
postopek priredili glede na proizvajalCeve teste stabilnosti,
kjer je navedeno, da je 5 odstotna raztopina kanabidiola
stabilna tri tedne pri temperaturi 55° C (10). Oljno raztopino
pripravimo tako, da kanabidiol med segrevanjem in mesa-
njem raztopimo v srednjeveriznih trigliceridih. Trenutno na
trziSCu ni srednjeveriznih trigliceridov z dodatkom antioksi-
danta (enak pripravek kot je na voljo v dronabinol setu) v
vecjem pakiranju kot 50 ml, zato pri pripravi uporabljamo
klasi¢ne srednjeverizne trigliceride brez dodatkov. Najbolje
je, da pripravek segrevamo med meSanjem na magnetnem
mesSalu. Najprej meSamo 20 minut na sobni temperaturi,
saj se bo skoraj ves kanabidiol raztopil. Nato nastavimo
temperaturo na 30 °C (temperaturo smo v Lekarni UKCL
dolocili eksperimentalno) in med 30 minutnim mesanjem
raztopimo Se preostale skupke udinkovine.

Ker v literaturi oz. od proizvajalcev nismo dobili nobenih
podatkov glede stabilnosti, smo rok uporabnosti postavili
1 mesec. Ena steklenic¢ka oz. 50 ml raztopine zadostuje
povprecno za ¢as terapije 10 dni. Oljno raztopino shranju-
jemo pri temperaturi do 25° C, zaS¢iteno pred svetlobo.

IZDELAVA MAGISTRALNIH
PRIPRAVKOV Z DRONABINOLOM
IN KANABIDIOLOM

Pri pripravi meSanice dronabinola in kanabidiola zdruzimo
oba postopka priprave. Oljno raztopino pripravimo tako,
da dronabinol in kanabidiol med segrevanjem in mesanjem
raztopimo v srednjeveriznih trigliceridih. V segreto olie na
do 70° C natehtamo ustrezno koli¢ino segretega dronabi-
nola in nadaljujemo s segrevanjem ter meSanjem, da se
dronabinol raztopi. Nato nastavimo temperaturo na 30 °C
in med meSanjem raztopimo Se kanabidiol. Ker v literaturi
0z. od proizvajalcev nismo dobili nobenih podatkov glede
stabilnosti meSanice obeh kanabinoidov, smo rok uporab-
nosti postavili 1 mesec. Oljno raztopino shranjujemo pri
temperaturi do 25° C, zasc€iteno pred svetlobo.

SKLEP

Magistralna priprava zdravil je pomemben del lekarniske
dejavnosti saj omogocCa, da se z ustrezno farmacevtsko

obliko in jakostjo pripravka usmerimo k individualizaciji te-
rapije za posameznega bolnika. Za varnost in kakovost
magistralnega zdravila je odgovoren farmacevt, ki mora
pred pripravo zdravila opraviti tudi oceno tveganja. Pritem
mora upostevati vse dejavnike, ki lahko vplivajo na ucin-
kovitost, kakovost, stabilnost in varnost pripravka.

Pri odlocitvi za uporabo magistralnega pripravka, ki nima
dovoljenja za promet, se morajo vsi udelezeni zdravstveni
delavci (zdravnik, ki predpiSe pripravek in farmacevt, ki bo
pripravil pripravek) zavedati svoje odgovornosti do bolnika.
Potrebe bolnika oziroma specificne skupine bolnikov so
razlicne in samo z individualnim izborom terapije lahko
zdravniki skupaj s farmacevti omogocijo ustrezno zdravlje-
nje.
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Konoplja s svojimi kontroverznimi znacilnostmi, ki jo po
eni strani uvrsCajo med prepovedane droge in po drugi
med zdravila, vedno znova priviaci tako laiéno kot stroko-
vno javnost. Konoplja vsebuje okoli 70 razlicnih psihoa-
ktivnih spojin, katerih delovanje v mozganih in telesu je Se
vedno v mnogih pogledih skrivnost (1). Njene Skodljive
ucinke v primerjavi s koristmi so proucevali v Stevilnih Stu-
dijah, ki z izjemo zdravil, ki so pridobila dovoljenje za pro-
met, veCinoma dajejo Sibke znanstvene podlage za upo-
rabo v medicini, zlasti kar zadeva rastlino in njene dele (2).
Tudi predpisovanije avtoriziranih zdravil s kanabinoidi je
razmeroma redko, saj obstajajo na terapevtskih podrodjih,
kjer naj bi se uporabljali pripravki s kanabinoidi, druga, te-

POVZETEK

Konoplja se po eni strani uvrS¢a med prepovedane
droge in po drugi med zdravila. Vsebuje okoli 70
razlicnih psihoaktivnih spojin, katerih delovanje Se
vedno ni popolnoma razjasnjeno. Mednarodni pra-
vni okvir na podrocju prepovedanih drog predsta-
vljajo konvencije Zdruzenih narodov in sicer t.i.
Enotna konvencija o mamilih iz leta 1961, dopol-
njena leta 1972, Konvencija o psihotropnih snoveh
iz leta 1971 in Konvencija o preprecevanju nedo-
volienega prometa z mamili in psihotropnimi snovmi
iz leta 1988. Drzave Clanice Evropske unije razvrs-
¢ajo droge in predhodne sestavine v skladu z na-
vedenimi tremi konvencijami. V okviru svojih na-
cionalnih zakonodaj drzave Clanice na razlicne
nacine podrobneje urejajo podroc¢je prepovedanih
drog in s tem omogocajo njihovo uporabo v medi-
cinske namene oziroma preprecujejo njihovo po-
tencialno zlorabo. V Sloveniji dopolnjena Uredba o
razvrstitvi prepovedanih drog daje podlago za do-
stopnost zdravil z izoliranim ali sintezno pridobljenim
9-tetrahidrokanabinolom, zdravil z nabilonom in
zdravil z ekstrakti iz konoplje, vklju¢no s tinkturami,
uravnanimi oz. standardiziranimi na delta-9-tetra-
hidrokanabinol. Na podlagi te uredbe je mogoce
izdelovati tudi magistralna in galenska zdravila iz
navedenih ucinkovin.

KLJUCNE BESEDE:

medicinska konoplja, tetrahidrokanabinol, konven-
cija Zdruzenih narodov, uredba o prepovedanih dro-
gah

ABSTRACT

Cannabis is one of the most popular drugs on the
one side and a medicinal product on the other. It
contains about 70 different psychoactive com-
pounds, whose function is still not fully undrestood.
International legal framework in the field of illicit
drugs is defined by three United Nations Conven-
tions, namely the Single Convention on Narcotic
Drugs, 1961, amended in 1972, the Convention on
Psychotropic Substances, 1971 and the Convention
against lllicit Traffic in Narcotic Drugs and Psy-
chotropic Substances, 1988. The European Union
Member States classify drugs and precursors in
accordance with these three conventions. Within
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the framework of their national laws, the Member
States regulate the scope of illicit drugs in different
ways in detail, thereby enabling their medical use
and preventing their potential abuse at the same
time. In Slovenia, recently amended Regulation on
the classification of illicit drugs enables the avail-
ability of medicines with isolated or synthesized 9 -
tetrahydrocannabinol, nabilone, and medicines with
extracts from cannabis, including tinctures, stan-
dardized to delta-9-tetrahydrocannabinol. Based
on this regulation pharmacists can also compound
magistral and galenic medicines from those sub-
stances.

KEYWORDS:

medicinal cannabis, tetrahydrocannabinol, United
Nations Convention, Regulation on the classification
of illicit drugs

rapevtsko uspesnejSa zdravila z manj nezelenimi ucinki (3).
V nekaterih okoljih je njena medicinska uporaba Siroko
sprejeta, drugod obstajajo resni pomisleki.

PRIPRAVKI Z MEDICINSKO
KONOPLJO IN KANABINOIDI

Izraz "medicinska konoplja " vklju€uje Stevilne razlicne po-
javne oblike zdravila, ki imajo lahko razli¢en pravni in me-
dicinski status (3). Med pojavnimi oblikami poznamo:

1. rastlino konoplje in smolo - katerikoli del rastline Can-
nabis sativa L. ali smole pridobljene iz vrSickov rastline;

2. ekstrakt konoplje - kakrsenkoli ekstrakt, obi¢ajno oljni,
pridobljen iz rastline, znan tudi kot hasiSevo olje, in vsak
pripravek, sestavlien iz njega;

3. kanabinoidi - razred kemi¢nih spojin, ki imajo znacilen
kanabinoidni skelet. V naravi se kanabinoidi pojavljajo v
konoplji, ki vsebuije ve€ kot 70 kanabinoidov. Kanabinoidi
vkljuCujejo:

e tetrahidrokanabinol (THC), skupina izomernih spojin, med
katerimi je najbolj znan (-)-trans-delta-9-THC, katerega
mednarodno nelastnisko ime je dronabinol.

e nabilon je sinteti¢ni kanabinoid, ki se v naravi ne pojavija;

e drugi naravni kanabinoidi, ki naj ne bi imeli psihotropnega
delovanja, kot so kanabidiol, kanabinol, kanabikromen
in kanabigerol.

Navedene spojine se vgrajujejo v razlicne farmaceviske
oblike: prsilo, kapsule, ocesne kapljice.

Na svetovnem trgu obstaja nekaj zdravil z dovolienjem za
promet, ki vsebujejo konopljo oziroma njene derivate.
Sinteti¢ni dronabinol je dosegljiv v obliki kapsul v zdravilu,
ki je na trgu v nekaterih drzavah izven Evropske Unije (EU),
nabilon je prav tako na voljo v obliki kapsul in sicer se trzi
v drzavah EU in izven v zdravilih dveh razli¢nih blagovnih
znamk (3). Poleg teh dveh je v nekaterih drzavah EU do-
segljivo Se zdravilo v obliki oralnega prsila, ki vsebuje dva
ekstrakta konoplje in sicer enega, ki je uravnan na THC in
drugega, ki je uravnan na kanabidiol (3).

ZAKONODAJNI OKVIR
PREDPISOVANJA IN UPORABE
ZDRAVIL S KANABINOIDI

3.1 MEDNARODNI PRAVNI OKVIR

Mednarodni pravni okvir na podrocju prepovedanih drog
predstavijajo konvencije Zdruzenih narodov (ZN) in sicer
t.i. Enotna konvencija o mamilih iz leta 1961, dopolnjena
leta 1972, Konvencija o psihotropnih snoveh iz leta 1971
in Konvencija o prepreCevanju nedovolienega prometa z
mamili in psihotropnimi snovmi iz leta 1988 (4, 5). Podpis-
nice, med njimi tudi Slovenija (v okviru bivse Jugoslavije),
lahko na svojem podrocju uvedejo strozje predpise ali po-
stopke, ¢e so po njihovem mnenju potrebni ali zazeleni za
zascCito javnega zdravja. Enotna konvencija doloca stiri se-
zname, Vv katere se uvrsc¢ajo snovi glede na njihov potencial
za zlorabo in glede na njihovo tveganje za javno zdravje in
socialno blaginjo. Vsaka snov mora biti navedena v se-
znamu | ali seznamu Il. Za snovi, ki so navedene v seznamu
, veljajo vsi ukrepi za nadzor nad mamili, ki so predpisani
z Enotno konvencijo, medtem ko za snovi s seznama |l
(na katerem je na primer kodein) ne veljajo nekatere ome-
jitve glede koliCin, ki so lahko na zalogi pri ustanovah, ki iz-
vajajo trzenje in nekatere omejitve glede predpisovanja na
recept in izdajanja. Pripravki so navedeni v seznamu lll,
snovi pa so lahko dodatno navedene v Seznamu V. Za te
veljajo Se dodatni ukrepi, Ce se za njih odlo¢i posamezna
drzava. Za nekatere snovi, med katerimi je tudi konoplja,
Enotna konvencija prepisuje Se dodatne ukrepe. Konoplja
in konopljina smola sta razvr§¢eni v seznama | in IV Enotne
konvencije iz leta 1961. Ekstrakti in tinkture iz konoplje so
razvrSCeni v seznam | te konvencije. THC je naveden v se-
znamu | konvencije iz leta 1971 o psihotropnih snoveh,
delta-9-THC in njegove stereokemicne izomere, vkljuéno
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z dronabinolom so navedene v prilogi Il te konvencije. Na-
bilon, sinteti¢ni kanabinoid, je sicer derivat THC, ne pa
stereokemijska izomera delta-9-THC in zato v mednarod-
nem pravu (konvencijah ZN) ni nadzorovan. Za liste kono-
plie veljajo le doloceni Cleni konvencije iz 1961 leta, ker
imajo razmeroma nizko vsebnost THC in zato majhen po-
tencial tveganja za zlorabe. Semena in celotna rastlina pa
prav tako niso nadzorovani (4).

3.2 EVROPSKA ZAKONODAJA

Drzave Clanice EU razvrS¢ajo droge in predhodne sestavine
v skladu z navedenimi tremi konvencijami ZN (UN61, UN71
in UN88) in s tem nadzirajo njihovo legitimno znanstveno
in medicinsko uporabo ob upoStevanju posebnih tvegan;
za javno zdravje ali zdravje posameznika (5).

Pravni okvir EU v zvezi z zdravili za uporabo v humani me-
dicini dologa Direktiva 2001/83/ES s svojimi spremembami
in dopolnitvami. Zdravila s kanabinoidi, ki so pridobila do-
volienje za promet v skladu s to direktivo, so dostopna v
drzavah Clanicah EU, ¢e to omogoc&ajo nacionalni predpisi
glede uporabe kanabinoidov kot prepovedanih drog. Dire-
ktiva se uporablja za industrijsko izdelana zdravila, ne pa
tudi za magistralna in galensko izdelana zdravila, kot tudi
ne za zdravila, namenjena za raziskave in razvoj. V vecini
drzav ta iziema omogoca lekarniskim farmacevtom magi-
stralno in galensko izdelovanje zdravil, prilagojenih indivi-
dualnim potrebam pacientov, kar velja tudi za zdravila s
kanabinoidi, ¢e to dovoljujejo nacionalni predpisi s podrocja
prepovedanih drog.

3.3 PREDPISOVANJE KANABINOIDOV V
NEKATERIH IZBRANIH DRZAVAH

V okviru svojih nacionalnih zakonodaj nekatere drzave Cla-
nice razlikujejo med narkoti¢nimi in psihotropnimim snovmi,
druge pa jih zdruzujejo na skupnem seznamu, ki omogoca
njihovo medicinsko uporabo oziroma opredeljuje njihovo
potencialno skodo (5). Nekatere drzave &lanice razvrs¢ajo
narkoti¢ne in psihotropne snovi z namenom, da se dolodi
postopek pregona ali (izbor) kazni za nezakonite dejavnosti,
ki vkljuCujejo te snovi. Zato v nekaterih drzavah zakon do-
loCa, da je kazen za nezakonito posedovanje prepovedanih
drog odvisna od vrste droge, medtem ko v drugih drzavah
zakon predvideva enako kazen za dejavnost, ne glede na
to, katera droga je predmet nezakonitega ravnanja.

Danska agencija za zdravje in zdravila v posebnem me-
morandumu opisuje pravila za medicinsko uporabo kono-
plie na Danskem in tudi v nekaterin drugih drzavah (1).
Uporabo konoplje in kanabinoidov urejata zakon in pravilnik

0 substancah, ki povzroCajo evforijo. Sledniji razvr$ca te
substance v sezname od A do E glede na njihovo tveganje
in posledi¢no dolo¢a razlicno stroga pravila za uporabo.
Konopljo uvr$&a na seznam A, to so snovi, ki so sicer na
Danskem prepovedane, razen v primeru posebnega do-
volienja pristojne agencije, ki lahko izda dovoljenje za pro-
met ali dovoljenje za socutno rabo (Socutna uporaba je v
skladu z zakonom o zdravilih dajanje zdravila z novo ucin-
kovino, ki predstavlja pomembno terapevtsko, znanstveno
in tehnic¢no inovacijo in je v postopku pridobitve dovoljenja
za promet z zdravilom oziroma v postopku klinicnega pre-
skusanja zdravila, na voljo skupini pacientov s kroni¢no ali
resno izCrpavajoCo boleznijo, ki je ni mogocCe zadovoljivo
zdraviti z zdravili, ki imajo dovoljenje za promet). Glede ko-
noplje obstaja izjiema, in sicer je dovoljen izvoz, uvoz, pro-
daja, nakup, izdajanje, sprejem, obdelava, proizvodnja, po-
sedovanje in uporaba v medicinske namene na osnovi
predpisa zdravnika. Izdaja je dovoljena izklju¢no v lekarni.
Posedovanije in uporaba neobdelane konoplje v nobenem
primeru ni dovoliena. THC in drugi kanabinoidi so uvrseni
na seznam B, ki vkljuCuje substance, ki se smejo uporabljati
le v medicinske in znanstvene namene. Dovoljenje za pro-
met ima Ze omenjeno zdravilo v obliki oralnega prsila in ga
zdravniki lahko predpisujejo na recept. V nujnih primerih
lahko zdravniki zaprosijo agencijo za izdajo posebnega
dovoljenja (npr. za so¢utno rabo) tudi za druga zdravila s
kanabinoidi, ki sicer v navedenih drzavah nimajo dovoljenja
za promet (6). Izdelki, ki ne vsebujejo merljivih koli¢in THC,
se lahko prosto prodajajo. Prav tako zakonodaja o snoveh,
ki povzrocajo evforijo, ne ureja uporabe kanabidiola (1).

Posebnost nizozemske ureditve na podrocCju uporabe
konoplje v medicinske namene je prav gotovo v tem, da je
dovoljeno predpisovanje in izdajanje konoplje, ki se v obliki
standardiziranega pripravka posusenih cvetov konoplie z
razlicno vsebnostjo THC in drugih kanabinoidov na podlagi
zdravniSkega recepta izdaja v lekarnah (7). Standardizirane
pripravke na podlagi pogodbe z nizozemsko vlado izdeluje
podijetje Bedrocan (8), vse faze proizvodnje in distribucije
pa potekajo pod nadzorom vladne agencije — Urada za
medicinsko konopljo (OMC), ki deluje v okviru nizozem-
skega ministrstva za zdravje, dobro pocutje in Sport (7).
Urad OMC je odgovoren za vso gojenje konoplje za izde-
lovanje zdravil in uporabo v znanstvene namene in ima
popoln monopol nad vsem poslovanjem v zvezi s temi iz-
delki, vklju€no z uvozom in izvozom. OMC pospesuje proiz-
vodnjo konoplje farmakopejske kakovosti pri pogodbenih
in licenciranih pridelovalcih, zagotavlja distribucijo konoplje
za medicinsko uporabo na Nizozemskem v lekarnah, pri
licenciranih zdravnikih in veterinarjih ter distribucijo v licen-

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




REGULATORNI VIDIK PREDPISOVANJA KANABINOIDOV

ciranih raziskovalnih ustanovah na Nizozemskem. Prav
tako je odgovoren za izvoz na tuje zainteresirane trge, in
sicer tako za medicinsko uporabo kot tudi v raziskovalne
namene, ¢e je to dovolieno z nacionalno zakonodajo. V
njegovi pristojnosti je izdajanje vseh dovoljenj v zvezi z me-
dicinsko konopljo ter izobrazevanje in informiranje bolnikov,
zdravstvenih delavceyv, farmacevtov in drugih zainteresiranih
strani 0 medicinski uporabi konoplje.

Gojenje konoplie v medicinske in znanstvene namene je
urejeno tudi v sosednji Avstriji. Uporaba v medicinske na-
mene je dovoliena izkljuéno zdravilom, ki so pridobila do-
volienje za promet. Zato se v Avstriji gojena konoplja sme
uporabljati le kot surovino za pridobivanje ucinkovin. Vse
faze gojenja, proizvodnje, prometa in distribucije pa so
pod nadzorom avstrijske agencije za zdravila AGES (9).

3.4 PREDPISOVANJE KANABINOIDOV V
SLOVENIJI

V Sloveniji smo z Uredbo o razvrstitvi prepovedanih drog
(Uradni list RS, §t. 45/14) omogocili dostopnost zdravil z
izoliranim ali sintezno pridobljenim 9-tetrahidrokanabinolom
vklju€no z magistralnimi zdravili, izdelanimi iz navedene
ucinkovine. Z Uredbo o spremembah in dopolnitvah
Uredbe o razvrstitvi prepovedanih drog (Uradni list RS, &t.
22/16) pa je za medicinsko uporabo na ozemlju Republike
Slovenije omogocena dostopnost zdravil z nabilonom in
zdravil z ekstrakti iz konoplje, vklju¢no s tinkturami, urav-
nanimi oz. standardiziranimi na delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC), kadar ustrezajo dolocbam Zakona o zdravilih (Ur.
list RS St. 17/14) in ostalih predpisov. S strani regulatornega
organa pri¢akujemo, da bo spremenjena ureditev spod-
buda poslovnim subjektom, da bodo pridobili dovolienje
za promet z zdravili s temi uCinkovinami tudi v Republiki
Sloveniji in omogocili prihod na trg industrijsko izdelanim
zdravilom na osnovi konoplje, ki so ze na voljo v drugih
drzavah &lanicah EU.

Do pridobitve dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo
navedene ucinkovine in so avtorizirane v drugih drzavah
Clanicah EU, pa je v iziemnih primerih mogo¢ interventni
uvoz oz. vnos teh zdravil. Glede na dolocila zakona o zdra-
vilih je ta mogo¢ na podlagi zahteve leCeCega zdravnika in
mnenja odgovorne osebe klinike oziroma inStituta, na nje-
govo osebno odgovornost, za potrebe enega ali ve¢ po-
sameznih pacientov, kadar se oceni, da pri nekaterih resnih
zdravstvenih stanjih obstojeCa zdravila z dovolienjem za
promet ali drugim ustreznim dovoljenjem za uporabo v Re-

publiki Sloveniji za dolo¢enega bolnika niso ustrezna ozi-
roma z njimi ni mogoce doseci zelenih terapevtskih izidov.

Kadar ustrezno zdravilo iz prejSnjega odstavka ni dosegljivo,
se lahko zdravilo pripravi oziroma izdela magistralno ali
galensko v lekarni iz zgoraj navedenih ucinkovin in farma-
kopejsko opredelienih pomoznih sestavin. U¢inkovine mo-
rajo biti farmakopejske kakovosti, izdelane po dolocilih
GMP (dobre proizvodne prakse) in dane v promet lekarnam
s strani registriranih poslovnih subjektov, ki izpolnjujejo za-
konsko predpisane pogoje za promet z zdravilnimi ucin-
kovinami, vklju¢no s prepovedanimi drogami.

TERAPEVTSKA PODROCJA
UPORABE KANABINOIDOV

Zdravila s kanabinoidi, ki so pridobila dovoljenje za promet,
imajo opredeliene posamezne indikacije, pri katerih je bila
dokazana ucinkovitost in varnost uporabe teh zdravil. Tako
je zdravilo s kanabinoidi v oralnem prsilu namenjeno zdra-
vljenju spasti¢nosti pri bolnikih z multiplo sklerozo, pri ka-
terih druga anti-spasti¢na terapija ni bila uspesna in, ki se
ustrezno odzovejo z izboljSanjem simptomov tekom ini-
cialne poskusne terapije s tem zdravilom (10). Zdravilo z
nabilonom je indicirano za nadzor slabosti in bruhanja,
povzroCenega s kemoterapevtiki, ki se uporabljajo pri zdra-
vljenju raka in sicer pri bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali
na konvencionalno antiemeti¢no terapijo (11). Zdravilo z
dronabinolom se v skladu z dovoljenjem za promet s strani
FDA uporablja za zdravljenje anoreksije pri bolnikih z AIDS
in kot antiemetik pri bolnikin na kemoterapiji, ki se niso
ustrezno odzvali na konvencionalno antiemeti¢no terapijo
(12).

Vendar pa obstaja pri¢akovanje (in zato tudi velik interes),
da bi bili kanabinoidi lahko ucinkoviti tudi na Stevilnih drugih
terapevtskih podrodjih. Zato potekajo dodatne klini¢ne Stu-
dije, ki naj bi dokazale Sirso terapevtsko uporabnost ko-
noplje, njenih ekstraktov ali posameznih ucinkovin, pogosta
pa je tudi neavtorizirana uporaba.

Pregledni ¢lanek o klini¢nih Studijah glede uporabe kom-
biniranega pripravka s THC in kanabidiolom (CBD) za zdra-
vlienje spasti¢nosti pri multipli sklerozi je zajela Sest klini¢nih
Studij, katerih ugotovitve so bile razmeroma razli¢ne, vendar
so pokazale doloCeno tendenco znizanja spastic¢nosti (13).
Pred kratkim je podjetije GW Pharmaceuticals zacelo klini-
¢ne raziskave z zdravilom z visoko vsebnostjo kanabidiola
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v zvezi s pediatricno epilepsijo, odporno na obstojece na-
¢ine zdravljenja (1). Sistematic¢ni pregled klini¢nih Studij,
objavljen pred dobrima dvema letoma na spletni strani
Cochrane kniiznice, je pokazal, da trenutno ni mogoce za-
nesljivo sklepati glede ucinkovitosti kanabinoidov za zdra-
vlienje epilepsije (14). Odmerek 200 do 300 mg kanabidiola
na dan se je izkazal za varnega pri majhnem Stevilu bolni-
kov, ki so ga na splosno prejemali za krajSa obdobja, zato
ni mogoce zanesljivo oceniti varnosti pri dolgotrajnem zdra-
vlienju s kanabidiolom. Spletni portal Evropske agencije
za zdravila (EMA), ki objavlja podatke o klini¢nih Studijah v
EU, navaja 35 Studij s kanabidiolom (sam ali v kombinaciji
s THC), od katerih jih 27 Se poteka, ena Studija ni bila po-
triena za izvedbo, dve sta bili pred¢asno zakljuceni, dve
sta trenutno zaustavljeni, ostale pa so zakljucene (15). S
Studijami, ki potekajo, proucujejo uporabo CBD za zdra-
vljenje odvisnosti od konoplje, zdravljenje razli¢nih psihoz,
zdravlienje epilepsije, zdravijenje s kemoterapijo povzroCene
slabosti in bruhanja, zdravljenje bolezni zamascenih jeter,
zdravljenje nevralgij, nevropatskih in drugih hudih bolecin,
zdravljenje spastic¢nosti pri multipli sklerozi, cerebralni pa-
ralizi ali travmatski poSkodbi centralnega ziv&evja, simpto-
matskem zdravljenju ulcerativnega kolitisa. Navedeni regi-
ster kaze 10 Studij s tetrahidrokanabinolom, od katerih sta
bili dve predcasno zakljuceni, ena je zaasno ustavljena,
dve sta zakljuCeni, ostale pa Se potekajo. V studijah prou-
¢ujejo moznosti za uporabo pri motnjah obnaSanja in bo-
leCinah pri bolnikih z demenco, pri opioidni odvisnosti, pri
policisticnem ovarijskem sindromu, pri uterini fibrozi, za
zdravljenje spasti¢nosti pri multipli sklerozi in za zdravljenje
bolecine pri napredovalih oblikah raka, ¢e druga analgeti-
¢na terapija ni bila uspesna (16).

SKLEP

Kanabinoidi v materiji mediki lahko predstavljajo pomembno
dopolnilo obstojeCemu naboru zdravil. Zaradi velikega po-
tenciala zlorabe pa mora biti njihova uporaba v medicinske
namene skrbno nadzorovana. Predvsem pa je pomembno
postaviti jasno loénico med t.i. rekreativno uporabo kono-
plie v njenih razli¢nih pojavnih oblikah od njene medicinske
uporabe, ki mora temeljiti na znanstveni osnovi in biti pod-
prta z dokazi.

Atraktivnost konoplje in na njeni osnovi izdelanih zdravil je
tem vedja, ¢im bolj nejasna je meja med njeno medicinsko

in rekreativno uporabo. Zato je iziemno pomembno, da se
v drzavi postavijo jasne medicinske in regulatorne podlage,
ki omogocajo dostopnost zdravil s kanabinoidi bolnikom,
katerih zdravstvene potrebe bi sicer ostale nereSene, in ki
obenem onemogocajo vsako napacno interpretacijo z na-
menom vzpostavljanja moznosti za zlorabo konoplje in nje-
nih psihotropnih sestavin.
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POVZETEK

Napredek v razumevanju CloveSkega endokanabi-
noidnega sistema, povezanega z aktivnimi ucinkovi-
nami v konoplji, nakopicenje porodil bolnikov o zelenih
in nezelenih ucinkih, znanstveni dokazi in druzbena
sprejemljivost, so prispevali k ponovnem zanimaniju
za uporabo konoplie v medicinske namene. Vendar
vse te ugotovitve (Se)niso bile rigorozno znanstveno
preveriene zaradi zakonskih in urejevalnih preprek.
Glede na Zakon o proizvodnii in prometu s prepove-
danimi drogami je konoplja uvrScena v skupino rastlin
in snovi, ki so zelo nevarne za zdravije ljudi zaradi hu-
dih posledic, ki jih lahko povzroCi njihova zloraba in
se ne uporabljajo v medicini. TakSna klasifikacija ko-
noplie ne temelji na resniéni nevarnosti in koristnosti,
ampak izkrivienim politiénim prepri¢anjem. Kazalo
bi jo &imprej preuciti in revidirati s ciliem olajsSati klini-
¢no raziskovanje in razvoj zdravil na osnovi konoplje.
Druzba pri¢akuje od zdravnikov in farmacevtov, da
so zagovorniki bolnikov ter socialnih sprememb  pri
razvoju politike in znanosti o konoplj.

KLJUCNE BESEDE:
konoplja, bolniki, medicina, farmacija, politicna ideo-
logija

ABSTRACT

Advances in understanding of the human endo-
cannabinoid system and related active ingredients
of cannabis, accumulating patients’ reports on the
favourable and unfavourable effects, research reports
and growing public acceptance, have contributed
to a revival of interest in cannabis for medicine pur-
poses. However, all the claims have not been (yet)
rigorously scientifically evaluated due to legal and
regulatory and obstacles. According the Production
of and Trade in lllicit Drugs Act the cannabis is listed
as an illegal group of plants and substances which
are very dangerous for human health due to the se-
vere consequences which can be caused by their
abuse, and which are not used in medicine. Such
classification of cannabis is not based on the true
danger and usefulness, but distorted political beliefs.
It should be reviewed and revised at the earliest op-
portunity with the goal of facilitating the conduct of
clinical research and development of cannabis-based
medicines. Society expects advocacy by physicians
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and pharmacist for patients and social change for
development in cannabis policy and science.

KEYWORDS:
cannabis, patients, medicine, pharmacy, political
ideology

uvoD

Prohibicija nekaterih psihoaktivnih rastlin in snovi naravnega
ali sintetitnega izvora, ki je uporabo drog razdelila na do-
volieno rabo (alkohol, tobak, kofein, zdravila) in prepove-
dano (z zakonom prepovedane droge), se z vidika medi-
cinske in farmacevtske znanosti ne zdi najbolj smiselna.
Njena najskrajnejsa oblika — »zahteva po druzbi brez drogx,
tudi zanika Elovekovo potrebo po drogah, ki jo je ameriski
psihofarmakolog Siegal imenoval kar »Cetrti gon«, poleg
potrebe po hrani, pijaci in spolnosti (1). Vendar je politika
prepovedane droge stigmatizirala ter jih strpala v isti kos,
kot da bi vse uginkovale enako in bile enako nevarne, ¢e-
prav to ni res. Navkljub prohibiciji nekaterih drog se je ob
tem uveljavila uporaba konoplje (Cannabis sp.) v medicin-
ske namene. Vendar je uveljavijanje znanstveno utemelienih
medicinskih in farmacevtskih pristopov na tem podrocju
tréilo ob zastarele zakonske in ideoloSke ovire ter s tem
postavilo pod vprasaj dosedanjo politiko, strategijo in za-
konodajo na podrocju drog, posebej konoplje.

NEKATERE INDIKACIJE ZA
ZDRAVILA NA OSNOVI
KONOPLJE

V vsaki konoplji se v razlicnih delezih nahaja skupina
snovi, ki se imenujejo kanabinoidi in so znadilni za konopljo
(2). Nahajajo pa se tudi v Cloveskem telesu, kjer so del en-
dokanabinoidnega sistema, ki je vpleten v Stevilne fizioloSke
in patofizioloSke procese, posebej glede bolecine, slabosti,
vnetnih procesov, motorike, endokrinega sistema, hranje-
nja, bruhanja, temperature, srénega utripa, oCesnega
tlaka, imunskega sistema, budnosti in spanja, kognicije,
spomina, stresa, Custev (3 - 6). S tem v zvezi lahko s ko-
nopljo in kanabinoidi blaZzimo bolecine in misi¢no otrdelost,
vplivamo na slabost, bruhanje, stres ter zelo verjetno tudi
zdravimo nekatere bolezni. Rastlina,zauzita v razli¢nih obli-

ALl| STE VEDELI?

e Malokje najdemo tolikSne razlike pri ocenjevanju kake
rastline ali snovi, kot to velja za konopljo. Kaze, da
konoplja, zaradi Stevilnih in zapletenih povezav z
druzbenimi vrednotami in politiko, avtorje primarno
Custveno tako prizadene, da se vrednotenja le ma-
lokdo loteva brez predsodkov. Vpliv predsodkov se
pokaze ze pri zbiranju dejstev, ne le pri koncni razlagi
zbranih ugotovitev.

kah, lahko prinese ljudem tudi pomiritev, pozivitev ter opaj,
omamo ali celo misti¢no dozivljanje. Takrat govorimo tudi
o »rekreacijski« uporabi teh snovi naravnega ali sinteticnega
izvora. lzpostaviti kaze stalis€e, da veliko “rekreacijskin”
uporabnikov navaja, da jim obCasna in zmerna uporaba
konoplje in njenih ucinkovin pomaga vzdrzevati zdravije in
pocutje, zmanjSevati stres, bolje spati in izboljSati apetit.
Problemi nastopijo, v primeru da se prekoracijo oziroma
ne upoStevajo okviri in navodila za njihovo uporabo, ko ni
povsem jasno, koliko in kaksne rastlinske ali sinteti¢ne
snovi se sme zauziti oz. komu, kdaj in kje je to dovoljeno.
Primarna psihoaktivna snov v konoplji in “krivec” za Stevilna
predoziranja s konopljo ter razlog da je konoplja ze vrsto
desetletij na mednarodnem in nacionalnih seznamih pre-
povedanih drog je delta-9-tetrahidrokanabinol (THC). Po
konoplji posegajo tako nekateri bolniki kot “rekreacijski”
uporabniki, ker le-ta vsebuje THC, pri Cemer je meja med
njimi vCasih tezko dolocljiva. Ob tem je pomembno, da
rastline konoplje in kanabinoidov ne obravnavamo kot ena-
kovredna zdravila oz. droge, Ceprav jih nekateri prikazujejo
skupaj. Konoplja je zelo kompleksna rastlina s Stevilnimi
spojinami, kanabinoidi pa so le ena izmed podskupin bio-
losko aktivnih spojin. Zato moramo  pri neposrednem pri-
merjanju konoplje in kanabinoidov upostevati razlike v na-
¢inu jemanja, odmerek ter razlicne farmakokineticne in
farmakodinamicne lastnosti razli¢nih pripravkov rastlinskega
ali sintetiCnega izvora (7). Glede na trenutno raziskane
mehanizme delovanja lahko sklepamo, da je delovanje
konoplje in kanabinoidov morda predvsem simptomatsko
(8). Indikacije za zdravila na osnovi konoplie so omejene
le na doloCene simptome, za katere nimamo drugih, dovol;
ucinkovitih zdravil; pri boleznih, kjer uCinkovitega zdravijenja
za zdaj ne poznamo; ter na tiste kroni¢ne bolezni, katerih
etiologije ne poznamo dovolj, zdravljenje s temi zdravili pa
klinicno kaze dobre terapevtske rezultate (9). Kljub temu
bolniki, ki se v Sloveniji samo-oskrbujejo in samo-zdravijo
s konopljo in njenimi izdelki, navajajo tudi Stevilne druge
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indikacije in opozarjajo na omejitve v dostopu do zdravil
ter na zaostajanje medicinske in farmacevtske stroke. In-
dividualne in druzbene koristi so najvedje kadar raziskovalni
in izobrazevalni proces vodita k napredku v znanju. Znanje
in stroka pa se razvijata najhitreje, e raziskovanje ni pod
pritiski omejitev drzave in drugih institucij.

KRATKA ZGODOVINA PROHIBICIJE
UPORABE KONOPLJE V
MEDICINSKE NAMENE

Prvi naj bi zdravilne lastnosti konoplje opisal kitajski
cesar Sen Nung, v svojem "Kompendiumu zdravilnih ki-
tajskih rastlin" leta 2737 pr.n.s. (10). Zgodovinski medi-
cinski zapisi iz Indije, Irana (Perzije) in Grcije pogosto ome-
njajo antidepresivne lastnosti konoplje (11). V Evropi jo je
v zaCetku 19. stoletja populariziral irski zdravnik William
O'Shaughnessy s publikacijo »O pripravkih indijske kono-
plie ali ganje« (12). V knjigi poleg drugih indikacij opisuje
ucinkovito uporabo pripravkov iz konoplje pri ljudeh z rev-
matizmnom in kré&i razli¢nega izvora. Konoplja, Se posebe;
njeni ekstrakti, so se v tem obdobju pri¢eli prosto prodajati
tudi v evropskih in ameriskih lekarnah. V analitski ciklopediji
prakti¢ne medicine (“Sajous’s Analytic Cyclopedia of Prac-
tical Medicine”) iz leta 1924 najdemo tri glavna podrocja
medicinskih indikacij za uporabo konoplje (11). Posebej
se izpostavlja sedativno in hipnoti¢no delovanje konoplje
in njeno uporabo npr. pri nespecnost, melanholiji, deliriju
ipd.; analgeti¢no delovanje in uporabo pri migrenah, ne-
vralgijah, menopavzi, zelod¢nih razjedah, revmatizmu, mo-
zganskih tumorijih ipd.; ter druge indikacije oz. uporabo,
npr. za izboljSanje apetita in prebave pri hudi bolezni, pri
impotenci itd. Zgodovino uporabe konoplje v medicinske

ALI STE VEDELI?

e Gojenje konoplje za predpisovanije na recept je v EU
trenutno dovolieno le na Nizozemskem, kjer za to
skrbi Urad za konopljo, ki deluje v okviru Ministrstva
za zdravje. Zdravniki v Sloveniji (Se) ne smejo pisati
receptov za konopljo, ker ne gre za registrirano zdra-
vilo. Z uredbo o spremembi in dopolnitvah uredbe o
razvrstitvi prepovedanih drog (Ur. L. RS §t. 22 /2016)
se bo smelo predpisovati tudi tista zdravila na osnovi
ekstraktov konoplje, ki se dajejo v promet na podlagi
zakona o zdravilih in medicinskih pripomockih.

namene v 19. in 20 stoletju ter njeno postopno demoni-
zacijo in prohibicijo v ZDA in Evropi je podrobno opisal
Martin A. Lee v knjigi »Dimni signali« (13), Avtor med dru-
gim navaja, da je bilo v drugi polovici 19. stoletja objavljeno
ze preko sto znanstvenih ¢lankov o uporabnosti konoplje
v medicini. Ker v tistem Casu $e niso poznali njenih aktiv-
nih ucinkovin, se je konoplja na veliko uporabljala pred-
vsem v obliki ekstraktov in tinktur. Hkrati se »rekreacijska«
uporaba konoplje ni obravnavala kot vedji problem vse
do zacetka dvajsetega stoletja, ko je njena nemedicinska
uporaba pri¢ela zbujati moralno zavracanje in javno skrb,
kar je vodilo k zakonski ureditvi tega vpraSanja. Izraz »zlo-
raba« so prvi¢ uporabili za oznacevanje uporabe konoplje
pri Mehi¢anih in uporabe kokaina pri temnopoltih z juga
ZDA ter je sprva izrazal rasne in razredne predsodke proti
priselienim, revnim, oznacenim in socialno izkljuc¢enim upo-
rabnikom, ne pa dejanske skrbi zaradi moznih nevarnih
ucinkov za njihovo zdravje. Ne ozirajo¢ se na njeno medi-
cinsko rabo in potenciale se je v tridesetih letih prejSnjega
stoletja pri¢ela sistematic¢na stigmatizacija in zatiranje upo-
rabe rastling, ki je vrh dosegla leta 1937 z enormno ob-
davcitvijo konoplje, kar je v praksi pomenilo njeno prepo-
ved, in sicer na podlagi prevlade rumenega tiska,
rasisticnih predsodkov in politicnega oportunizma nad
medicinsko znanostjo in zdravim razumom. Zaradi groznje
z zaporom je bilo za ve¢ desetletij prekinjeno vse neodvi-
sno raziskovanje konoplje v zdravilne namene, oporecniki
pa diskreditirani. Uporaba konoplie oz. nadaljnji razvoj
zdravil na podlagi konoplje je bil tako onemogocen, izpo-
drinila pa so jih nove zdravilne uCinkovine, ki so jih pro-
movirali kot bolj varne, kakovostne in ucinkovite. Tera-
pevtsko legitimnost v ZDA je izgubila leta 1941, ko so jo
kljub zacetnem nasprotovanju zdravnikov in zdruzenj od-
stranili iz nacionalne farmakopeje. Evropske drzave in
zdravniSka zdruzenja so se uklonili ameriSkim politicnim
pritiskom, sledili svetovnemu poskusu socialnega inzeni-
ringa ter konopljo dokon¢no prepovedali in s tem onemo-
gocili razvoj zdravil na podlagi konoplje, in sicer s podpi-
som povojnih mednarodnih konvencij glede nadzora nad
prepovedanimi drogami: Enotna konvencija o mamilih iz
leta 1961, Konvencija o psihotropnih snoveh iz leta 1971
in Konvencija proti nezakonitemu prometu z narkoti¢nimi
in psihotropnimi drogami iz leta 1988 (13 - 15). Nelegal-
nosti navkljub Stevilni bolniki po vsem svetu Se naprej ves
¢as uporabljajo konopljo, kuplieno na ¢rnem trgu, ali pa
jo sami pridelujejo in se z njo samozdravijo. Se ved, ker
mnoge ocene tveganj niso bile pravilno izvedene in so se
namesto strokovnih uporabljali politiéni »dokazi«, je celoten
nadzorni sistem prepovedanih drog Organizacije zdruzenih
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ALI STE VEDELI?

e S probabilisticnim pristopom sta raziskovalca izra-
cunala, da ima glavna psihoaktivna ucinkovina v ko-
noplji tetrahidrokanabinol (THC) vec kot stokrat vedji
rob izpostavljenosti (MOE) za smrtni izid pri akutni
izpostavljenosti kot alkohol, kar pomeni, da je tve-
ganje za smrtni izid pri akutni izpostavijenosti vec
kot 100 krat manjSe kot pri alkkoholu in 10 krat manjSe
kot pri nikotinu. Avtorja sta poudarila, da vsebujejo
podatki Stevilne negotovosti, ter da zaradi pomani-
kanja verodostojnih podatkov nista mogla izvesti
analize za ucinke pri kroni¢ni izpostavljenosti, vendar
sta z vidika prioritizacje, za potrebe zmanjSevanja
tveganj in nadzora nad tveganiji prioriteti nedvomno
alkohol in tobak (31).

narodov (OZN) izgubil kredibilnost (15). V zadnjih desetletjih
se je tudi javno mnenje obrnilo na stran tistih, ki jih ne za-
nimajo le nevarnosti uporabe drog, ampak predvsem ne-
gativne posledice Konvencij, zakonodaje in programov, ki
vsiljujejo njihovo prohibicijo. Zato so mnoge drzave v zad-
njih dveh desetletjih ustrezno spremenile kazensko zako-
nodajo, pripravile posebne zakone o konoplji in bolnikom
ponovno omogocile dostop do zdravil na osnovi konoplie
(7, 15). Pobuda o tem je konec leta 2013 prodrla tudi v
slovenski parlament (16). A dokler konoplja v Sloveniji ne
bo bolj empatic¢no in ucinkovito regulirana vsaj v medicin-
ske namene, bodo bolniki, ki si Zelijo konopljo uporabljati
kot tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora, odvisni od
¢rnega trga, za katerega ne veljajo normativi trga zdravil.

KAKO SKODLJIVA JE
KONOPLJA?

Vedina raziskovalcev meni, da sodi konoplja po vseh obi-
Gajnih merilih objektivnosti, tudi glede odvisnosti in tera-
pevtskega indeksa, med manj nevarne droge (17 - 20).
Ob tem opozarjajo na dale¢ bolj nevarne rastline ali snovi
kot sta npr. tobak ali alkohol, ki niso na seznamu prepove-
danih drog, ali mnoga zdravila ter ob tem ne zanikajo moz-
nih stranskih uginkov uporabe konoplje. Ze v sedemde-
setih letih prejSnjega stoletja so raziskovalci opozarjali, da
je konoplja paradoks, ker vzbuja taksno pozornost, Ceprav
izsledki kazejo, da je relativno nenevarna (17, 18). Do

sedaj ni bilo zanesljivih porocil o smrtnih primerih zastrupitve
s konopljo (13, 15). Uporaba konoplje ni popolnoma ne-
Skodljiva, vendar je malo verjetno, da bi povzrocila vecjo
Skodo uporabniku in druzbi. Pri pregledu literature o dol-
goro¢nih ucinkih uporabe konopljie so nasli tudi raziskave,
ki so govorile o velji strupenosti konoplje, vendar je bila
metodologija tovrstnih raziskav v vecini primerov pomanj-
kljiva in njihovi zakljucki neprimerljivi z zakljucki drugih razi-
skovalcev (19. 20). Ne glede na delienost mnenj glede ne-
varnosti konoplie, pa zagovorniki prohibicije konoplje, ki
vecinoma nasprotujejo tudi legalizaciji konoplje v medicin-
ske namene, pretiravajo o Skodljivosti te rastline. V razliénih
obdobjih so nastajale razlicne trditve o skodljivosti in le
redke so opustili. Tudi danes krozi v vladnih krogih in v
medijih veliko neverjetnih zgodbic glede nevarnosti kono-
plie. Govori se 0 »stalnem naras¢anju uporabe med mla-
dimi«, »nevarnem povecanju mocCi«, »skrajno zaskrbljujoCi
odvisnosti«, »nevarni  vstopni drogi«, »hudih mozganskih
okvarah«, »sindromu brezvoljnosti« ipd., kar se prikazuje
kot tipicne posledice rabe konoplie (22). Pri znanstveno
utemeljenem ovrednotenju so se te trditev izkazale kot pol-
resnicne ali celo neresnicne (19, 20). Iz tega izhajajo razli-
Cice, kot npr. »zaradi nevarnosti konoplje za zdravje ljudi
in hudih posledic, ki jin lahko povzroci njihova zloraba, naj
se konoplja in kanabinoidi ne uporabljajo v medicini«, in
»0 legalizaciji konoplie v medicinske namene ne more biti
govora« (21, 23, 24). Problem ni v pomanjkanju z dokazi
podprtih informacij, temve¢ predvsem v Sirjenju dezinfor-
macij. Le-te ovirajo tudi kriticno vrednotenje pristopov in
zdravljenja z zdravili na osnovi konoplje. Dokler o dokazih
odloCa razumen zdravnik, farmacevt oz. drug strokovnjak
se te dezinformacije niti ne odrazajo na socutni in uCinkoviti
skrbi za bolnika. Situacija se spremeni, ker so v dostopnost
in uporabo zdravil na podlagi konoplje vkljuceni tudi drugi
strokovnjaki, uradniki in politi¢ni odloCevalci z manj znanja
in izkusenj v primerjavi s posebej usposobljenimi zdravniki
ali farmacevti in razumejo razvrstitev konoplie med prepo-

ALI STE VEDELI?

e Zaradi popularnosti “rekreativne” uporabe, mnogo-
stranske druge uporabnosti, relativne varnosti oz.
zanemarljive akutne strupenosti ter lahke dostopnosti
konoplie, so pricakovanja “Cudeznih ucinkov” pri ne-
katerih bolnikih nerealno visoka. Zdravnik in farma-
cevt sta bolnike, ki uporabljajo konopljo v zdravilne
namene, dolzna na to opozoriti, spoStovati njihove
pravice in jim nuditi primerne zdravstvene storitve.
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vedane droge, ki se ne uporabljajo v medicini, kot dogma-
ticno (strokovno) staliS¢e. Nasprotujoca si strokovna na-
vajanja in staliS¢a so dojeta le kot sredstvo za legalizacijo
konoplje v »rekreativne« namene.

UMETNOST NADZORA

V zvezi s pobudami, da se olajSa izvajanje Klini¢nih raziskav
in razvoj novih zdravil na osnovi konoplje, postaja celoten
sistem nadzora prepovedanih drog zariSCe napetosti
med drzavami ¢lanicami Organizacije zdruzenih narodov,
pa tudi nacionalnih sistemov nadzora (15). Kljub dokazom,
da je konoplja znatno bolj varna, vecCina evropskih viad oz.
politi¢nih odloCevalcev zagovarja bolj restriktivno politiko
za konopljo kot npr. za alkohol in tobak, zato vse vec vlad-
nih in nevladnih raziskovalcev in drugih strokovnjakov tudi
predlaga, da se preudi ustreznost razvrs€anja psihoaktivnih
rastlin in snovi v sistemu njihovega nadzora oz. treh klju¢nih
mednarodnih konvencij za podrocje prepovedanih drog
(15, 23, 25). Tudi slovenska zakonodaja, ki ureja podrocje
drog in zdravil na podlagi konoplje, je vezana nate kon-
vencije, ki so sicer osnovane na dveh osnovnih principih.
Narava prvega je restriktivna, z namenom da se omeji do-
stop do prepovedanih drog in prepreci njihovo proizvodnjo,
distribucijo in posedovanje za rekreacijo in zabavo. Drugi
princip pa je po naravi permisiven, da se zagotovi razpo-
lozljivost, dostopnost in dosegljivost prepovedanih drog v
znanstvene in medicinske namene. Umetnost dobrega
nadzora nad drogami v okviru teh principov in drugih pa-
rametrov, ki so dolo¢eni s konvencijami, je najti ustrezno
ravnovesje med tema dvema ciliema. A kljub temu ima
skozi celotno zgodovino prohibicije v praksi prednost prav-
niski, restriktivni in represivni pol na racun omogocanja
dostopnosti do zdravil, ki so lahko tudi droge, zato so
marginalizirali tudi Svetovno zdravstveno organizacijo
(SZ0O), pooblasc¢eno za pripravo znanstvenih priporodil
glede razvr$¢anja psihoaktivnih rastlin in snovi po medna-
rodnih konvencijah (15). V skladu s poslanstvom konvencij
je treba spremeniti ravnovesje nadzornega sistema, v korist
principa omogocanja rabe zdravil na podlagi konoplje (in
drugih drog), javnega zdravja in spoStovanja Clovekovih
pravic (15, 16, 21, 23). Potrebna je veliko vecja obCutljivost
in jasnost zakonodaje ter ponovna vzpostavitev nadzor-
nega sitema razvr§¢anja domnevnih drog glede na medi-
cinsko in farmacevtsko znanost.

NEKOMPETENTNOST, STRAH
IN POLITICNE OVIRE

Le pri malokateri snovi najdemo taksne razlike v ocenje-
vanju nevarnosti, kot to velja za konopljo. Povezanost
konoplje z druzbenimi vrednotami in staliS¢i mnoge av-
torje primarno Custveno tako prizadane, da se ga le ma-
lokdo loteva brez predsodkov: »njihov vpliv ne seze le v
kon&no razlago zbranih ugotovitev, temvel se pokaze
ze pri zbiranju dejstev« (13). Posledi¢no je veliko znanja
o uporabi konoplje v medicinske namene “okuzenega” z
lazmi, polresnicami ter prezivelimi trditvami o hudo ne-
varni drogi, ki izhajajo iz zaCetka dvajsetih let prejSnjega
stoletja. Ob tem postaja vse pomembnejSe razloCevanje
med Skodljivimi posledicami, ki so lahko rezultat ucinko-
vanja same konoplje na telo in psiho ter nezelenimi in
Skodljivimi posledicami politike do konoplje. Razlog, da
je konoplja za medicinske namene Se vedno prepove-
dana in nedostopna vsem bolnikom, ki jo potrebujejo, je
nekompetentnost vecine deleznikov in strah pred zlorabo
konoplje v »rekreacijske» namene. Ustrezna merila, s ka-
terimi bi lahko primerno definirali zlorabo, Se is€emo.
Tudi izraz hlepenje oz. stopnjevana zelja po drogi, ki naj
bi bila del zlorabe, subtilno nakazuje Sibkost znacaja, ki
lahko vodi v antisocialno vedenje. Zloraba droge se ni
pojavila kot problem vse do zaCetka dvajsetega stoletja,
ko je nemedicinska uporaba konoplje in nekaterih drugih
psihoaktivnih rastlin in snovi pricela zbujati moralno za-
vra¢anje in javno skrb, kar je vodilo k zakonski ureditvi
tega vprasanja (13). OCitno je, da termin zloraba temelji
predvsem na moralnem mnenju, ki zavraCa uzitek in
sprostitev, ki ju lahko povzroCajo ucinkovine v konopliji.
Splosno sprejeto mnenje pa je, da je treba vedenje, ki je
usmerjeno k iskanju uzitka, posebno ¢e domnevno to
ogroza norme dominantne kulture, omejiti in nadzorovati.
S tem v zvezi tudi slovenska klasifikacija konoplje v uredbi
glede razvrstitve prepovedanih drog (26) ne temelji na
resnicni nevarnosti te rastline. Na podroCju ocenjevanja
nevarnosti uporabe konoplje in klasificiranja ni problem
v pomanjkanju najboljsih dokazov, ampak v manipulaciji
z informacijami v politicne namene. Naprimer, na vse
oblike jemanja konoplje se gleda kot na zlorabo oz. rabo,
ki vodi v odvisnost. Vendar, celo v primerih, ko lahko do-
kazemo Skodljivost uporabe konoplje za uporabnika, je
ta Skodljivost vezana na vrsto sprejemljivk, kot so od-
merek, trajanje jemanja in zdravje tega uporabnika. Se
manj se uposteva psiholoski ucinek pravne opredelitve
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0z. prepovedanosti konoplje ter socialno sprejeto pre-
pri¢anje o zlorabi. Ob tem za alkohol velja, da bo z vecjo
verjetnostjo povzrocil zdravstveno Skodo, ki jo pripisujejo
konoplji. Vendar nelogi¢no in z dokazi nepodprto vred-
notenje in razporejanje konoplje vodi k temu, da je veliko
bolj verjetno, da bo enkratna uporaba te rastline prej
ocenjena kot zloraba kot pogosta uporaba alkohola. Tudl
najnovejSa slovenska uredba glede razvrstitve prepove-
danih drog (26) ne uposteva vseh trenutno najboljsih,
razumnih in nedvoumnih dokazov za odlo¢anje v korist
bolnikov in javnega zdravja. Ceprav ne poznajo odgovo-
rov na vsa vprasanja o nevarnosti, je skupna znanstvena
ocena, da je konoplja razmeroma varna rastlina (18 -
20), ki bi se lahko uporabljala tudi v medicini (13 - 15).
Zavajanja, povezana s konopljo, so obi¢ajnemu ¢loveku
tezko razumljiva, ¢e ne pozna podrobno zgodovine na-
stanka prohibicije konoplje, o kateri danes Ze lahko od-
krito spregovorimo (11,13 - 15). Vzbujanje strahu pred
konopljo je bilo in je Se vedno politicno orodje za mani-
puliranje in doseganije politinih ciljev. AmeriSka agencija
za boj proti prepovedanim drogam (DEA), ki ima tudi
mocan vpliv na svetovno politiko prepovedanih drog,
kljub znanstvenim dokazom trdi, da je konoplja droga, ki
nima nobene medicinske vrednosti (27). S tem v zvezi
nacionalne vlade vztrajajo v umestitvi konoplje v skupino
rastlin in snovi, ki so zelo nevarne za zdravje ljudi zaradi
hudih posledic, ki jih lahko povzroci njihova zloraba in se
ne uporabljajo v medicini.

RAZLOGI ZA OBUDITEV
UPORABE KONOPLJE

Prepoved konoplje je onemogocila nadzor njene kako-
vosti in cene, omogocila rast kriminala in velikanske za-
sluzke na &rnem trgu, ustvarila nove varnostne in socialne
probleme ter zavrla raziskovanje, razvoj in dosegljivost
zdravil na osnovi konoplje. Globalna komisija za politiko
na podroc¢ju drog si je leta 2014 zastavila dvoje vprasan;:
Ali je reSevanje problema drog (in konoplje) s kaznova-
njem res edini in najucinkovitejsi nacin? In, ali ni taksna
regulacija problemov le Se nakopiCila in celo ustvarila
nove, podobne tistim, ki jih je Zelela odpravljati? (28). S
tem je omogocila napredek in dialog glede alternativ pro-
hibiciji na globalni ravni. Razlogi za obuditev uporabe
konoplje, kljub veljavni prepovedi, so Stevilni. Gotovo
vklju€ujejo porast anekdoti¢nih in znanstvenih porodil

ALl| STE VEDELI?

e Razvoja novih zdravil na osnovi konoplje je dolgo-
trajen, zapleten in drag proces, ki zahteva ogromno
raziskovalnega dela, saj ni lahko razviti novih zdravil
iz prepovedane rastline, ki so hkrati Se brez vedjih
nezelenih stranskih ucinkov. Slednjih naj bi bilo glede
na poroc¢anje bolnikov Se najmanj pri uporabi celotne
rastline, ki naj bi bila kot celota tudi bolj ucinkovita
kot posamezne ucinkovine — t.i. »entourage« ucinek
0z. »konopljin sinergizem« 0z. medsebojno dopol-
njevanje ve¢ snovi v konoplji.

glede moznosti za uporabo konoplje v medicini in far-
maciji. Z njenimi aktivnimi ucinkovinami lahko blazimo
kroni¢ne boleCine in miSi¢no zakrc¢enost, odpravljamo
motnje spanja, spodbudimo apetit pri bolnikih s HIV-om,
zmanjSamo slabost in bruhanje po kemoterapiji ter vpli-
vamo na doloCen tip epileptiCnih napadov (8, 9, 29).
Uginkovitost pri drugih bolezenskih stanjih je trenutno v
fazi raziskav. Ob uporabi se lahko pojavljajo tudi nezeleni
ucinki, Se zlasti, ko gre za konopljo 0z. njene pripravke
z neznano koli¢insko in kakovostno sestavo. Pogostejsi
stranski uc€inki so utrujenost, motnje ravnotezja, zme-
denost, slaba orientacija, vrtoglavost, diareja, suha usta,
halucinacije, slabost ter lazje oblike motnje zavesti, pod-
obne zaspanosti (29). Drugi pomemben razlog za obu-
ditev uporabe konoplje pa je povsod narasCajoCa javna
podpora dostopnosti konoplje, &e jo priporoc¢a in pred-
piSe zdravnik (30) ter potreba po ureditvi samozdravljenja
s pomocjo samooskrbe.

ALI STE VEDELI?

e Globalna prohibicija konoplje je v zadnjih osemde-
setih letih povsod zrahljala tradicionalne trdne okvire,
tako da ni vec jasno, koliko kakSne konoplje se sme
zauziti ter komu in kdaj je to dovoljeno. V "rekreacij-
ske" namene se konoplja lahko uporablja v prevelikin
odmerkih in prepogosto. Nasprotno se pri medicin-
ski rabi lahko jemlje le v odmerku potrebnem za
zdravilni ucinek in samo toliko ¢asa kot je potrebno.
Zato je pri vrednotenju konoplje zavajajoce prid-
obliene informacije o ucinkih pri "rekreacijskin® upo-
rabnikih prenasati oz. posploSevati na bolnike, ki naj
bi konopljo jemali v skladu z zdravniSkimi in farma-
cevtskimi navodili.
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SKLEP

Slovenski psihiater Lev Milginski je ze leta 1983 zapisal,
da z represivnimi ukrepi ne morejo zapreti poti samovolji
ljudi pri razpolaganju s konopljo, in da je energijo, ki se
trosi v Zzolénih razpravah o nevarnosti konoplje, bolie usme-
riti v plemenitejSa prizadevanja (18). Vecina ljudi nadzoro-
vano posega po Stevilnih psihoaktivnih snoveh, ki so dosti
bolj nevarne od konoplje. Tudi zato je ogromna sredstva,
ki se troSijo za prohibicijo konoplje, bolje usmeriti v razi-
skovanje medicinskih potencialov te rastline. Danes je npr.
opioid metadon v Sloveniji razporejen v skupino rastlin in
snovi, ki so zelo nevarne zaradi hudih posledic, ki jih lahko
povzroCi njihova zloraba, a se lahko uporabljajo v medicini
(26). Nasprotno je konoplja, ki je manj strupena in zasvoj-
liiva kot so opiati in opioidi ter njeno predoziranje ne pov-
zroCa smrti, bolnikom prepovedana, ne glede na priporocila
zdravnikov. Se vedno je razporejena v skupino rastlin in
snovi, ki so zelo nevarne za zdravje ljudi, zaradi hudih po-
sledic, ki jin lahko povzroCi njihova zloraba in se ne upora-
bliajo v medicini (26). Slovenija je podpisnica naslednica
vseh treh konvencij OZN, ki opredeljujejo ukrepe na po-
drocju prepovedanih drog, ki naj bi jih izvajala posamezna
drzava. Vendar je vse ve¢ dokazov, da predstavlja razvrs-
¢anje konoplje v sistemu OZN in podrejenih nacionalnih
sistemih zgodovinsko anomalijo, ki jo je potrebno preuciti
in odpraviti v najkrajSem moznem ¢asu (15). Ta postopek
je nujen, da bi drzave Clanice pridobile »potrdilo« 0 medi-
cinski koristi konoplje, da bi se lahko nacionalne omejitve,
ki ovirajo raziskovanje in dostop do zdravil na podlagi ko-
noplje, ublazile. Konflikt med znanstveno utemeljeno upo-
rabo konoplje v medicinske namene in politicno ideologijo,
v kateri se je znaSla tudi slovenska drzava, narekuje tudi
zdravnikom in farmacevtom, da ne ostanejo izolirani in
izven druzbenih dogajanj. V viogi zagovornikov bolnikov,
ki uporabljajo konopljo v zdravilne inamene, ter socialnih
sprememb, so se celo dolzni zoperstaviti drzavnim pred-
pisom in politicnim merilom, &e bi od njih zahtevali odlodi-
tve, ki bi bile v nasprotju z njihovim strokovnim prepri¢anjem
in vestjo.
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POVZETEK

Debelost povezujemo s povecano obolevnostjo in
umrljivostjo. Za opredelitev ogrozenosti za metaboli-
¢ne in srénozilne zaplete, ki so vodilni vzrok umrljivosti
zaradi debelosti, je poleg indeksa telesne mase, klju-
¢no merjenje obsega pasu. Obseg pasu klini¢no za-
dovoljivo opredeli t.i. visceralo debelost, ki je od vseh
razdelkov mascobnega tkiva najbolj Skodljiva zaradi
specificnih lastnosti visceralnega mascevja. S pove-
¢anim tveganjem za srénozilna obolenja so znacilno
povezani velikost in Stevilo mascobnih celic, njihova
odzivnost na lipoliti€ni odgovor, zmoznost shranjeva-
nja energije in presnovna ter vnetna aktivnost. Spre-
memba zivlienskega sloga zmanjSuje telesno maso
in ugodno vpliva na razporeditev mascevja z zmanj-
Sanjem visceralnega mascevja. Kadar sprememba
Zivlienskega sloga ni uspesna, lahko nekatera zdravila
in bariatricno zdravlienje ugodno vplivajo na zmanj-
Sanje telesne mase in razporeditev telesne sestave.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, viscerlana debelost, obseg pasu, adipociti,
sprememba zivlienskega sloga

ABSTRACT

Obesity is linked to increased morbidity and mortality.
In addition to body mass index measuring of waist
circumfernece is essential for the identification of
individuals who are at high risk for metabolic and
cardiovascular diseases that are leading causes of
mortality in this population. Waist circumference is an
appropriate clinical assessement of most harmful
visceral adiposity. Characteristics of visceral adipose
tissue such as adipocyte size and number, lipolytic
responsivness, lipid storage capacity and inflammatory
cytokine production are significant correlates and
determinats of the increased cardiometabolic risk.
Lifestyle intervention leading to weight loss generally
induce preferential mobilization of visceral fat. Some
pharmacological interventions and bariatric surgery
have been shown to reduce body weight and favorably
modulate body fat distribution.

KEYWORDS:
obesity, visceral adiposity, waist circumference, adi-
pocytes, lifestyle intervention

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Debelost je kroni¢na bolezen, za katero je znacilno Cez-
merno kopicenje mascevja v telesu. Povezujemo jo z vsa;
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ALI STE VEDELI?

e Da je bilo leta 2000 globalno prvi¢ Stevilo podhra-
njenega prebivalstva enako Stevilu prekomerno pre-
hranjenega prebivalstva.

20 boleznimi in skrajSano Zzivljenjsko dobo (1-6). Od leta
1980 do 2014 se je pojavnost debelosti v svetu podvajila.
Leta 2014 je imelo po podatkih Svetovne Zdravstvene Or-
ganizacije (5Z0) 1.9 milijarde odraslih indeks telesne mase
(ITM) >25 kg/m?, od teh je bilo 600 miljonov debelin z
ITM> 30 kg/mZ2. V Sloveniji je bilo leta 2013 po podatkih
Instituta za varovanje zdravja (IVZ) ¢ezmerno tezkih 37,2%,
debelih z ITM > 30 kg/m? pa 17,2% odraslin. Med debelimi
pri nas prevladujejo moski. Ve¢ debelosti je v nizjin druz-
benih slojih. Najbolj razSirjena je debelost v severovzhodni
in jugovzhodni Sloveniji. Zaradi bolezni obto€il, ki so vodilini
vzrok umrljivosti zaradi debelosti, je v Sloveniji leta 2012
umrlo 7570 ljudi (7). Ukrepi za zamejitev epidemije debelosti
in zgodnje prepoznavanje ogrozenosti za bolezni povezane
z debelostjo so klju¢nega pomena pri ohranjanju zdravja
prebivalstva.

OPREDELITEV OGvRozENOSTI
ZA SPREMLJAJOCE BOLEZNI
ZARADI DEBELOSTI

Ogrozenost za spremljajoce bolezni je odvisna od koliCine
mascCevja v telesu, predvsem pa od razporeditve mascevja
po telesu in od ektopi¢nega kopiCenja mascevja znotra;
notranjin organov.

2.1 KOLICINA MASCEVJA V TELESU
KOT DEJAVNIK TVEGANJA ZA
POVECANO OBOLEVNOST ZARADI
DEBELOSTI

Koli¢ine mas¢obnega tkiva v telesu klinicno zadovoljivo
opredelimo z indeksom telesne mase (ITM = telesna
teZa v kg/ (telesna visina)? v metrih). Z ITM lahko opredelimo
tudi ogrozenost za spremljajoce bolezni (Preglednica 1).

Ena od klju¢nih pomanijkljivosti opredelitve ogrozenosti za
spremljajoce bolezni glede na ITM je, da ne razlikuje med
t.i. metaboliéno zdravimi debelimi osebami (angl. me-
tabolically healthy obese, MHO) in metaboli¢éno ne-
zdravimi osebami s Se normalno telesno maso (angl.
metabolically obese, normal-weight, MONW). Slednja
skupina je posebej problemati¢na, ker gre za osebe z nor-
malnim ITM, ki kot taki pogosto izpadejo iz presejalnih pro-
gramov, Ceprav imajo lahko povecano ogrozenost za me-
tabolicne zaplete. Visoka prevalenca metaboli¢nih
nenormalnosti v tej skupini pomeni, da bi morali biti ti po-
samezniki vkljuceni v preventivne oziroma terapevtske pro-
grame kljub Se normalni telesni masi. Avtorii, ki so razisko-
vali ta pojav pri zenskah, so pogosto ugotovili povecan
obseg pasu (8). Kljub normalnemu ITM so pri metaboli¢no
debelih Zenskah z normalno telesno maso ugotovili visji
odstotek mascevja, nizjo pusto telesno maso, manjSo po-

AL| STE VEDELI?
e Da imajo presnovne zaplete lahko tudi ljudje z nor-
malnim ITM.

Preglednica 1: Opredelitev ogroZenosti za spremijajoce bolezni glede na z indeks telesne mase (ITM)

Table 1: Health risk classification according to body mass index (BMI)

Klasifikacija IT™M Ogrozenost za spremljajoce bolezni
podhranjenost <18.5 povecana

Normalna -»zdrava« teza 18.5-25 majhna

Sezmerna teza 25-29.9 povecCana

debelost I. stopnje (blaga) |30-34,9 visoka

debelost Il. stopnje (zmerna) | 35-39.9 Zelo visoka

debelost Ill. stopnje (huda) |>40 Iziemno visoka

106

farm vestn 2016; 67



).

Na nasprotni strani imajo metaboli¢no zdrave, a debele
osebe (MHO) kljub prekomerni telesni masi ugoden me-
taboli¢ni profil, dobro obdutljivost na delovanje insulina,
normalen lipidogram, hepatogram, hormonski, imunski
ter vnetni profil in nimajo arterijske hipertenzije (10). Kot
model proucevanja MHO so sluzili sumo borci. Vsi me-
hanizmi, ki bi razloZili ta pojav Se niso znani, verjetno pa
gre za razlike med nalaganjem visceralnega mascevja,
porodno tezo, velikostjo in funkcionalnostjo adipocitov in
razlike v genski ekspresiji pri diferenciaciji adipocitov. V
prihodnosti bo razumevanje tega procesa zelo pomem-
bno, saj bo omogocilo uvedbo preventivnih ukrepov, ki
bodo debele ljudi S¢itili pred razvojem metaboli¢nih moteni
(10).

2.2 RAZPOREDITEV MASCEVJA KOT
DEJAVNIK TVEGANJA ZA
POVECANO OBOLEVNOST ZARADI
DEBELOSTI

Ze nekaj ¢asa je znano, da je pri opredelievanju metabo-
liéne ogroZenosti razporeditev masc¢evja bolj klju¢na od
ITM. Skodljiva je predvsem visceralna mas&oba. Klinino
najbolj uporaben kazalec, ki nam pove ali ima bolnik po-
vecano koli¢ino visceralnega mascevja je obseg pasu.
Kadar je obseg pasu pri moskih >94 cm, pri zenskah pa
> 80 cm govorimo o viscerlani debelosti, s katero je po-
vezana zvecana ogrozenost za spremljajoCe bolezni (Pre-
glednica 2).

V zadnjem Casu je poleg visceralnega mascevja kot neod-
visni dejavnik presnovnega tveganje prepoznano tudi ek-
topi¢no kopi¢enje mascevja v posameznih notranjih
organih, in sicer jetrih, miSicah, trebusni slinavki, srcu in
ledvicah (3, 6).

HETEROGENOST
MASCOBNEGA TKIVA

Osrednje celice, ki sestavljajo mascobno tkivo, so masc¢-
obne celice - adipociti. Pomembno viogo v mas&evju imajo
tudi makrofagi, prekurzoriji adipocitov in endotelijske celice.

3.1 VRSTE MASCOBNEGA TKIVA

Razlikuiemo med belim in rjavim mascobnim tkivom. Belo
in rjavo mascevije se med seboj razlikujeta po funkgciji in lo-
kalizaciji. Nahajata se v razli¢nih mascobnih razdelkih, lahko
pa sta prisotna tudi znotraj enega razdelka (1, 11, 12).
Belo mascevje predstavija najvecjo zalogo energije, kjer
se trigliceridi v obdobju stradanja pretvorijo v mascobne
kisline. Hkrati je belo mascevje najvecji endokrini organ.
IzloCa Stevilne proteine, ki imajo pomembno fizioloSko ozi-
roma patofizioloSko viogo. Ocenjujejo, da se v mascobnem
tkivu tvori preko 100 faktorjev, ki delujejo avtokrino, para-
krino in endokrino. Vloga mnogih Se ni raziskana. Njihova
sinteza ne poteka samo v adipocitih, ampak tudi v v ma-
krofagih, v prekurzorijih adipocitov in v endotelijskih celicah
(13, 14). Rjavo mascevije je kljucno za uravnavanije termo-
geneze, ki je nadzorovana z vnosom hrane, izpostavlje-
nostjo mrazu, simpati¢nim zivéevjem in  hormonom irisi-
nom, ki se sprosca iz misic.

3.2 RAZPOREDITEV MASCOBNEGA TKIVA

Belo mascevje se nahaja:

A) v podkoznem subkutanem razdelku, ki ga delimo na
povrhnje in globoko mascobno tkivo ter

B) v notranjem mas¢obnnem razdelku, ki se deli na in-
tratorakalno (perkardialno) in visceralno (trebusno) tkivo.

Visceralno mascevje se deli na intraperitonealno (omen-

talno in mezenterialno) in ekstraperitonealno (pre in re-

troperitonealno).

Preglednica 2: Obseg pasu (OP) kot kazalec ogroZenosti za spremljajoce bolezni

Table 2: Waist circumference (WC) as an indicator for health risk

OP* — moski

OP* - Zenske

>94 cm - zveCana ogrozenost

>80 cm - zveCana ogrozenost

>102 cm — moc¢no zveCana ogrozenost

>88 cm — moc¢no zveCana ogrozenost

* Po smernicah SZO se meritev obsega pasu opravi s siviliskim metrom na polovici razdalje med spodnjim robom rebrnega loka ter najvisjo
tocko medenice (crista fliaca), med tem ko preiskovanec ne napenja trebusnih misic in normalno diha. Po smernicah NIH pa se obseg pasu

meri tik nad cristo iliaco in vzporedno s podlago.
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Rjavo mascevje se nahaja ob arterijah (aorta, karotide,
koronarke), v vratu, interskapularno in supraklavikularno,
aksilarno, v abdominalni steni, ingvinalni kotanji in misicah.

3.3 BIOLOGIJA MASCOBNEGA TKIVA
Mascobno tkivo ima dve pomembni zmoznosti: 1) plasti-
¢énost in 2) Sirjenje. Zaradi plasti¢nosti se belo mas€obno
tkivo lahko pretvori v rjavo mascevije in obratno (15, 16).
Ob dolgotrajnejsi izpostavljenosti mrazu se nekaj belega
masCevja pretvori v rjavega zaradi potrebe po povecani
termogenezi, v obesogenem okolju pa se nekaj rjavega
mascevja spremeni v belo masdevije zaradi povecane po-
trebe po shranjevanju mascobnih zalog (16). Poleg plasti-
¢nosti ima belo mas¢obno tkivo tudi sposobnost Sirjenja.
Sirjenje magtobnega tkiva je mozno s hipertrofijo ali pa
s hiperplazijo adipocitov. Visceralno mascevje se Siri pred-
vsem s hipertrofijo, subkutano mascevje pa z hiperplazijo.
Hipertrofija vodi v disfunkcijo adipocitov, ki je povezana s
presnovno neugodnimi ucinki. Ko debelost napreduije, hi-
pertrofija adipocitov v visceralnem mascevju doseze plato.
Veliki adipociti nato signalizirajo, da se morajo pre-adipociti
diferencirati v adipocite, tako da pride tudi v tem visceral-
nem razdelku do hiperplazije mascevja. Ko je kapaciteta
Sirjenja mascevja v podkoznem in visceralnem razdelku
zapolnjena, se mascoba prelije na ektopi¢ha mesta iz-
ven mascobnega tkiva v notranje organe (1, 17).

3.4 MORFOLOGIJA ADIPOCITOV

Stevilo in velikost adipocitov v posameznih razdelkih sta
odvisna od ITM, spola in lokalizacije.

S povecevanjem ITM se naceloma v vseh razdelkih velikost
adipocitov povecCuje. Pri ekstremni debelosti, ko povece-
vanje adipocitov doseze plato, se sprozi adipogeneza,
tako da se pri¢ne vecati tudi Stevilo adipocitov. Z narasc¢a-
njem telesne teze, se tako dogaja hipertrofija in hiperplazija,
pri Cemer se pri odraslih dogaja predvsem hipertrofija, pri
otrocih pa hiperplazija. Ce je otrok debel v starosti pet do
deset let, se bo debelost razvijala v odraslo obdobje kot
progresivna debelost s poveCanim Stevilom mascobnih
celic, ki jo je zelo tezko zdraviti.

Na Stevilo mas¢obnih celic zelo vpliva tudi spol in lokaliza-
cija. Pri debelih Zenskah je Stevilo adipocitov v subkutanem
razdelku v spodnjem delu telesa vecje kot Stevilo adipocitov
pri normalno tezkih zenskah, pri moskih pa Stevilo adipo-
citov v subkutanem razdelku v spodnjem delu telesa ni
odvisno od ITM (18). Med pridobivanjem telesne teze, se
masc&obne celice pri zenskah torej namnozujejo s hiper-
plazijo, pri moskih pa z hipertrofijo. Subkutani mascobni

razdelek v spodnjem delu telesa pri zenskah je zato vedji
kot pri moskih pri vsaki stopniji debelosti. Po drugi strani
imajo moski v primerjavi z zenskami vedje Stevilo v visce-
ralnem razdelku.

Tudi velikost adipocitov je odvisna od spola, lokalizacije in
ITM. Pri zenskah so visceralni adipociti 20 do 30% manjsi
kot subkutani. Po menopavzi se visceralni adipociti pri
zenskah povecajo. Pri moskih je velikost adipocitov v sub-
kutanem in visceralnem razdelku podobna. V primerjavi z
zenskami imajo moski pri enaki stopnji debelosti vecje vis-
ceralne adipocite (18).

3.5 FUNKCIONALOST ADIPOCITOV

Razlicne vrste adipocitov se med seboj razlikujejo v svoji
presnovni aktivnosti. Najbolj presnovno aktivno je visceralno
mascevije, ki sproSc¢a veliko prostih mascobnih kislin (PMK),
adipocitokinov ter drugih vnetnih dejavnikov. V mascevju se
vrSi tudi encimska aktivnost. Presnovna aktivnost poteka v
adipocitih in tudi v drugih celicah mascobnega tkiva (13, 14).

Leptin

Eden bolje raziskanih proteinov, ki se sintetizira v adipocitih,
je leptin. Njegova koncentracija v krvi je sorazmerna masi
mascobnega tkiva (19) in se bistveno povisa po hranjenju in
upade ob stradanju (20). Leptin ima ve¢ bioloskih viog (vpliva
na reprodukcijo, mineralno kostno gostoto in na imunski si-
stem), vendar je predvsem pomemben pri uravnavanju ape-
tita. Veze se namre¢ na leptinske receptorje v arkuatnem
jedru hipotalamusa in s tem zavira apetit ter spodbuja porabo
energije, zato se imenuje tudi anoreksin (19). Koncentracija
leptina v serumu eksponentno naras¢a z viSanjem mase
mascobnega tkiva. Kljub temu pri debelih ne pride do zavore
apetita, kar kaze na rezistenco na leptin (21).

Rezistin in adiponektin

V adipocitin nastajata tudi rezistin in adiponektin. Prvega
povezujejo z nastankom motene tolerance za glukozo, saj
njegove visoke koncentracije sovpadajo s poviSanjem in-
sulinske rezistence. Zato nekateri menijo, da je eden od
faktorjev, ki povezuje debelost z insulinsko rezistenco in z
diabetesom (22). Za razliko od rezistina, je koncentracija
adiponektina pri debelosti in insulinski rezistenci znizana.
Ob izgubi teze in zmanjSanju insulinske rezistence njegova
koncentracija naraste (23, 24).

Aromataza

Encim aromataza, ki deluje v masCevju, omogocCa pret-
vorbo androstendiona v estron, ki je najpomembnejsi estro-
gen pri pomenopavzalnih zenskah (14).
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Citokini

V adipocitin se tvorijo citokini, npr. tumor nekrotizirajoCi
faktor alfa (TNF-q), interlevkin-6 (IL-6) in monocitni kemoa-
traktantni protein-1 (MCP-1). Za TNF-a predvidevajo, da
deluje predvsem parakrino (13), medtem ko ima IL-6 tudi
pomemben sistemski vpliv. Njegove visoke koncentracije
SO povezane z visjimi vrednostmi glukoze na teScCe, kar je
lahko posledica poviSanega izlo¢anja glukagona ali slabSe
obdcutljivosti tkiv na insulin ali obojega (25). Zaradi mono-
citnega kemoatraktantnega proteina 1 (MCP-1) mascobno
tkivo infiltrirajo makrofagi in druge imunske celice, s Cimer
se vzpostavi kroni€no vnetje, ki je ena glavnih komponent
z debelostjo povezane insulinske rezistence. Citokini, ki se
tvorijo v vnetnih celicah mascobnega tkiva, namre¢ pov-
zro€ajo insulinsko rezistenco v misicah, jetrih in v drugih
tkivih. Delecija insulinskega receptorja v monocitih, ma-
krofagih in nevtrofilnin granulocitih povzro¢i zmanjSan pre-
hod makrofagov v mas¢obno tkivo (26). Nekateri menijo,
da do infiltracije masCobnega tkiva z vnetnimi celicami ne
pride samo zaradi kemoatraktantov za monocite, ki se
tvorijo v adipocitih, ampak tudi zaradi hipoksije mascob-
nega tkiva in posledicne nekroze adipocitov (27).

Najmocnejsi signal za uravnavanie lipolize v mas¢obnem
tkivu so kateholamini (28, 29). Razli¢ne vrste adipocitov
se med seboj precej razlikujejo v obdutljivosti in po Stevilu
adrenergi¢nih receptorjev za s kateholamini spodbujeno
lipolizo in za insulinske antilipoliti€ne ucinke. Adipociti v fe-
moralnih in glutealnih mas¢obnih razdelkih imajo manjsi li-
politicni odgovor na kateholamine kot abdominalni adipo-
citi., (30).

Pri ljudeh z obilo visceralne mascobe se zaradi njene po-
membne presnovne aktivnosti razvije skupek klini¢nih in
presnovnih znakov, ki jinh imenujemo metabolié¢ni sindrom.

POVEZAVAMED
VISCERALNIM MASCEVJEM IN
METABOLICNIM SINDROMOM

4.1 METABOLICNI SINDROM:
OPREDELITEV

Metaboli¢ni sindrom je skupek povezanih klini¢nih in pres-
novnih dejavnikov tveganja, ki pomembno povecuijejo tve-
ganje za sladkorno bolezen in sréno-zilne bolezni in umrlji-
vost. Metabolicne motnje, ki so znacilne za metaboli¢ni
sindrom se pojavijajo skupaj bolj pogosto kot lo¢eno in
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zajemajo visceralno debelost, moteno presnovo glukoze,
povisan krvni pritisk ter aterogeno dislipidemijo (31, 32).
Posamezniki z metaboli¢nim sindromom imajo v primerjavi
s tistimi brez tega sindroma petkrat vecje tveganje za slad-
korno bolezen tipa 2 in dvakrat vecje tveganje za razvoj
sréno-zilnih bolezni v 5 do 10 letih (31). Metaboli¢ni sindrom
je znacgilno povezan s povecanim tveganjem za sréno-zilne
bolezni ter pomeni dvakrat vecjo sréno-zilno umrljivost,
povecano tveganje za miokardni infarkt in mozgansko kap
ter eninpolkrat povec¢ano umrljivost zaradi vseh vzrokov.
Tudi bolniki, ki imajo metaboli¢ni sindrom, a nimajo slad-
korne bolezni, ohranijo visoko tveganje za prej omenjene
bolezni.

Definicije metaboli¢nega sindroma so razli¢ne, povzeli smo
jih v Framacevtskem vestniku leta 2014 (33). V nasem
okolju najveckrat uporabljamo definicijo International Dia-
betes Federation (IDF) (Preglednica 3). Konceptualno je ta
definicija oprta na kriterije NCEP/ATP lll zaradi njihove Kili-
ni¢ne uporabnosti in preprostosti. Zaradi znacilne poveza-
nosti med visceralno debelostjo in insulinsko rezistenco
so menili, da je visceralna debelost, nujen pogoj za definicijo
metaboli¢nega sindroma, drugi dokazi insulinske rezistence
pa niso potrebni. Poleg tega sta potrebna Se dva od na-
slednjih dejavnikov:

4.2 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN INSULINSKO
REZISTENCO, MOTENO
TOLERANCO ZA GLUKOZO IN
SLADKORNO BOLEZENIJO TIPA 2

Motena signalizacija insulina je glavna pri razvoju metabo-
liénega sindroma in posredno vpliva na razvoj sréno-zilnih
bolezni preko nenormalnega metabolizma glukoze in lipi-
dov, preko hipertenzije in preko kroni¢nega vnetnega stanja.
Poleg tega insulin tudi direktno vpliva na zilni endotelij in
na makrofage v ateroskleroticih plakih in tako pospeSi pro-
cese ateroskleroze (35). Delovanije insulina se zaéne z akti-
vacijo receptorja, ki spada v skupino tirozinskih kinaz. Po
vezavi pride do fosforilacije insulinskega receptorskega
substrata (IRS), kar omogoca vezavo fosfoinozitol 3-kinaze
(PI3K). Ta aktivira Akt kinazo, ki lahko fosforilizira proteine,
ki regulirajo sintezo lipidov, glikogena in proteinov (36). Gla-
vni namen vezave insulina na receptorje je translokacija
glukozne transporterja tipa 4 GLUT4 iz intracelularnih ve-
ziklov na povrsino celice, predvsem v mascobnem tkivu,
skeletnih miSicah in v sréni misici (37, 38). Po vezavi insulina
se lahko aktivira tudi signalna pot preko z mitogenom akti-
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Preglednica 3: Definicija metabolicnega sindroma po kriterijih International Diabetes Federation (34).
Table 3: Definition of metabolic syndrome according to International Diabetes Federation criteria (34).

Definicija metabolicnega sindroma po konsenzu IDF

dejavnik tveganja

kriterij

referenca

glavni kriterij:

dodatni kriteriji:

> 1,7 mmol/L ali specificno

aterogena dislipidemija trigliceridi zdraviienje
HDL holesterol M <1,08 mmol/L2 < 1,29 mmoliL.
ali specificno zdravljenje
sistoli¢ni > 130 mmHg ali diastoli¢ni
arterijska hipertenzija krvni pritisk > 85 mmHg ali zdravljena art.

hipertenzija

motena toleranca za glukozo

nivo glukoze v krvi na teS¢e

> 5,6 mmol/L, motena toleranca za
glukozo ali predhodna diagnoza
sladkorne bolezni tipa 2

virane protein (MAP)-kinaze. Ta kaskadna pot obi¢ajno ne
posreduje metabolic¢nih u¢inkov insulina (torej ne prispeva
bistveno k insulinsko-spodbujeni translokaciji GLUT4), am-
pak predvsem njegove mitogene in rastne ucinke (39).

Insulinska rezistenca pri debelosti in sladkorni bolezni tipa
2 se kazeta kot znizan z insulinom-spodbujen transport in
metabolizem glukoze v adipocitih in skeletnin misicah in
kot motena zavora izplavijanja glukoze iz jeter (40). Na mo-
lekularnem nivoju se insulinska rezistenca kaze kot moteno
signaliziranje kar povzro¢i znizanje translokacije glukoznega
transporterja GLUT4 na plazemsko membrano in moten z
glukozo spodbuijen transport v celico (41).

Nivo glukoze po obroku je odvisen od z insulinom-spod-
bujenega privzema glukoze v perifernih tkivih in od zavore

endogene tvorbe glukoze. Zavora endogene tvorbe glu-
koze v jetrih je pomemben mehanizem za vzdrZzevanje nor-
malne tolerance za glukozo. Insulinska rezistenca v hepa-
tocitih je namre¢ glavni razlog za hiperglikemijo na tes¢e
pri metaboli¢nem sindromu (41). V normalnih pogojih insulin
zavre 85% endogene produkcije glukoze z zavoro gliko-
genolize preko sprememb v protein fosfataznem kom-
pleksu (42, 43). Direktna zavora glukoneogeneze poteka
preko inhibicije fosfoenolpiruvatne karboksilaze (44, 45).

Insulin zavira endogeno produkcijo glukoze tudi preko pe-
rifernih tkiv. Zavira sekrecijo glukagona iz alfa celic trebusne
slinavke preko parakrinih in sistemskih ucinkov. Nizka kon-
centracija glukagona zavira glikogenolizo in glukoneoge-
nezo (46). Drugi pomemben ucinek insulina na periferna
tkiva je zavora lipolize in tvorbe prostin mas&obnih kislin,
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ki stimulirajo glukoneogenezo (47, 48). Pri insulinski rezi-
stenci insulin ne more zavirati sekrecije glukagona iz alfa
celic trebusne slinavke, prav tako ne more zavirati lipolize
v masc¢obnem tkivu, kar pospesSuje glukoneogenezo
(49).Debelost je povezana s povisano aktivnostjo simpati-
énega zivénega sistema v bazalnih pogojih, kar spodbuja
glukoneogenezo in lipolizo preko simpati¢nih Zivénih viaken
jetrih in mas¢obnem tkivu (50, 51).

Zaradi insulinske rezistence beta celice trebusne slinovke
pricnejo kompenzatorno izloCati vecje koliCine insulina. Po-
stopno pride do popuscanja v delovanju in do propadanja
beta celic, kar vodi v razvoj motene tolerance za glukozo
in sladkorne bolezni tipa 2.

4.3 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN ATEROGENO
DISLIPIDEMIJO

Za dislipidemijo pri metabolicnem sindromu in sladkorni
bolezni tipa 2 je znadilna poviSana koncentracija prostih
mascobnih kislin in trigliceridov, poviSana plazemska kon-
centracija LDL in majhnih gostih LDL ter nizka koncentracija
HDL. Insulin preko delovanja na hepatocite uravnava kon-
centracijo lipidov v krvi. Pri insulinski rezistenci oz. hiperin-
sulinemiji je to uravnavanje moteno na ve¢ nacinov. V adi-
pocitih insulin zavira lipolizo. Ker je ob insulinski rezistenci
ta zavora zmanjSana, je lipolize veC€ in s tem ve¢ prostih
mascobnih kislin. Te so dober substrat za sintezo triglice-
ridov v jetrin(52). Insulinska rezistenca v hepatocitih zniza
tudi Stevilo LDL receptorjev (LDLR), zato se manj LDL in
VLDL lipoproteinov odstrani iz obtoka (53). ManjSe Stevilo
insulinskih receptorjev v hepatocitih povisa izlo€anje apoli-
poproteina B, ki je glavni apolipoprotein v LDL in VLDL li-
poproteinih (53). V LDL frakciji pa se kopicijo majhni gosti
LDL delcki, ki se v Zilni steni hitro oksidirajo in pospesujejo
nastanek ateroskleroze. Preko holesterol-ester tran-
sportnega proteina (CETP) pride do izmenjave trigliceridov
in holesterolnih estrov med VLDL in HDL. Tako nastanejo
s trigliceridi bogati HDL in s holesterolnimi estri bogati
VLDL. S trigliceridi bogati HDL so dober substrat za hepa-
ti¢no lipazo, ki hidrolizira trigliceride. Nastanejo majhni HDL
lipoproteini, ki se lahko filtrirajo v glomerulih, zaradi Cesar
se hitro odstranijo iz obtoka (54, 55). K nizki koncentraciji
HDL prispeva tudi zmanjSana sinteza apoA, ki je posledica
insulinske rezistence (56). Lipidno motnjo z zmanjSanimi
vrednostmi HDL holesterola, povecanimi trigliceridi in lahko
Se normalno koncentracijo LDL holesterola s frakcijo majh-
nih gostin LDL delCkov, imenujemo aterogena dislipi-
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demija. Proaterogeno delujejo tudi Stevilne (adipo)citokine,
ki povzroCajo in vzdrzujejo kroni¢no tleCe vnetje.

4.4 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN HIPERTENZIJO

Razlog nastanka arterijske hipertenzije v sklopu metaboli-
¢nega sindroma Se ni dokon¢no znan. Nekateri menijo,
da hiperglikemija in hiperinsulinemija, visok nivo proinsulina,
leptina in amilina aktivirajo sistem renin-angiotenzin-aldo-
steron s poveCano ekspresijo angiotenzinogena, angio-
tenzina Il in receptorja za angiotenzin 1

(57). Insulinska rezistenca, hiperinsulinemija in leptin vodijo
v poviSano aktivacijo simapti¢nega zivénega sistema. Po-
sledi¢no naj bi prislo do vazokonstrikcije renalnih zil, pove-
Cane glomerulne filtracije, poviSane reabsorbcije natrija v
ledvicah in poviSanega sproscanja renina (51).

4.5 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN
PROKOAGULOBILNIM STANJEM

Pri debelosti in metabolicnem sindromu je kot pri drugih
kroni¢nih vnetnih stanjin poviSan nivo inhibitorja 1 za pla-
sminogenski aktivator (PAI-1). Ceprav obigajno nastaja v
teliju, se ob debelosti povisa njegova sinteza tudi v adi-
poznem tkivu (58). Debelost je povezana tudi s povisanim
nivojem tkivnega faktorja, fibrinogena, von Willebrandovega
faktorja in faktorja VII. Citokini, ki se tvorijo v mas€obnem
tkivu povzrodijo aktivacijo endotelija, spros€anje prosta-
glandinov in tvorbo strdkov (59). Torej debelost po eni
strani povzroCi povisano sintezo faktorjev koagulacije in
povzroCa aktivacijo trombocitov ter po drugi strani zavira
fibrinolizo s poviSanim nivojem inhibitorja aktivacije plazmi-
nogena. Vse to vodi v prokoagulabilno stanje in poveca
verjetnost za nastanek strdkov na ateroskleroti¢ih plakih
(60).

4.6 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN KRONICNIM
STRESOM

Kroni¢ni stres pri posameznikih z genetsko predispozicijo
vodi do porasta visceralnega mascCevja, kar nastane kot
posledica kroni¢nega hiperkortizolizma, nizkega nivoja rast-
nega hormona in hipogonadizma (61). Glukokortikoidi po-
viSajo aktivnost encima odgovornega za sintezo mascobnih
kislin in poviSajo izloCanje lipoproteinov (62), pospesujejo
glukoneogenezo (63) ter diferenciacijo preadipocitov v adi-
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pocite (64). Ugotovliena je bila dobra povezava med nivo-
jem plazemskega kortizola, metaboaliti kortizola v urinu in
izrazenostjo metaboli¢nega sindroma (65). Ocistek kortizola
je pomembno sovpadal s raCunalnisko tomografijo opre-
delieno koli¢ino visceralnega mascevja (66).

BOLEZNI POVEZANE Z
DEBELOSTJO

ALI STE VEDELI?
e Da je debelost bolezen in da SZO z debelostjo po-
vezuije tudi vsaj 20 spremljajocih bolezni.

Bolezni povezane z debelostjo loimo na presnovne in
nepresnovne. Kadar se mascevje nalaga bolj subkutano,
se pogosteje pojavijajo obolenja, ki so posledica mehanskih
obremenitev: osteoartritis, varice, edemi, celulitis. Visceralna
debelost je povezana s presnovnimi zapleti, ki so s posledi-
¢nimi srénozilnimi oboleniji vodilni vzrok umrljivosti za-
radi debelosti: sladkorna boleznen tip 2, aterogena dislipi-
demija, arterijska hipertenzija, zamascena jetra (nealkoholna
hepatosteatoza in hepatitis, ki vodi v cirozo), obstruktivhe
motnje dihanja v spanju, sréno popuscanje, koronarna sréna
bolezen. Z debelostjo so povezani tudi zol¢ni kamni, ne-
plodnost, putika, depresija, motnje hranjenja. Visceralno
debelost vedno bolj povezujejo tudi z tumorogenezo in z
povecanim tveganjem za rakava obolenja (67).

PRIJEMALISCA ZDRAVLJENJA

VISCERALNE DEBELOSTI KOT

PRIJEMALISCA ZDRAVLJENJA
METABOLICNEGA SINDROMA

PrijemalisCe zdravljenja metaboli¢nega sindroma in z njim
povezane povecane obolevnosti in umrljivosti je
zdravljenje debelosti. Princip zdravljenja debelosti je
enostaven. Potrebno je doseCi negativho energetsko
bilanco v prvi fazi redukcije telesne teze in ni€elno ener-
getsko bilanco v fazi vzdrZzevanja dosezene cilnje telesne
teZze. Manj enostaven je pristop za dosego tega cilja, pri
¢emer je vzdrZzevanje dosezene telesne teze Se zahtevnejSe
kot faza redukcije.

6.1. SPREMEMBA ZIVJENSKEGA
SLOGA

Prvi korak pri zdravljenju debelosti je faza prepoznavanija,
ko bolnik objektivno oceni svoje stanje. Nato je kljucna
motivacija z ozave$¢anjem in z individualno poglobitvijo
v bolnikovo zdravstveno in psihosocialno stanje. Bolnik se
mora za hujSanje odlo¢iti sam. Sledi nac¢rtovanje in za-
stavljanje realnih - dosegljivih ciljev, npr. izguba 5-10
% izhodne teze. Dokazano je, da se ze s takSno redukcijo
zmanijsa pojavnost sladkorne bolezni tipa 2 pri debelih lju-
deh z moteno toleranco za glukozo ali brez nje (68).

Klju¢na je sprememba zivljenjskega sloga. Nefarma-
koloski ukrepi so podrobneje opisani v samostojnem
prispevku

ALI STE VEDELI?

¢ Da je farmalolosko in kirursko zdravljenje debelosti
samo dodatek k spremembi Zivlienskega sloga in
ne nadomestilo za spremembo Zilienskega sloga.

6.2 ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Zdravljenje debelosti z zdravili je indicirano, kadar je [TM >
30 kg/m? ali = 27 kg/m? in so hkrati prisotne spremljajoe
bolezni. Njihova ucinkovitost je razlicna, vecinoma v pri-
merjavi s placebom pripomorejo k priblizno 5% dodatni iz-
gubi telesne teze. Razdelimo jih na zdravila, ki a) vplivajo
na apetit in na zdravila, ki b) zmanjSajo absorbcijo
mascob. Pri nas novejSi blokatorji apetita zaenkrat Se
niso registrirani. Na voljo imamo le zdravilo orlistat, ki je
zaviralec lipaze in zavira absorbcijo mascob v Erevesu, ki
se nato izloCijo z blatom. Zdravilo se jemlje trikrat dnevno
pred obroki. Ce se bolniki ne drzijo navodil o zmanj$anju
deleza mascob v prehrani, imajo prebavne motnje.

Pri¢akujemo, da bo za zdravljenje debelosti tudi pri nas
kmalu na voljo dolgodelujo¢ analog GLP-1(glucagon-like
peptid-1) liraglutid v odmerku 3 mg, ki se v nizjih odmerkih
7€ uspesno uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa
2. Gre za t.i. mimetika inkretinov, ki posnemajo glukore-
gulatorno in metabolno delovanje inkretinov. Inkretini so
polipetidni hormoni, ki se izloCajo iz endokrinih celic ga-
strointestinalnega trakta in vplivajo na ve¢ kot 70 odstotkov
celotne sekrecije insulina iz trebusne slinavke ob obroku
hrane (inkretinski ucinek). Ta ucinek je pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 2 moc¢no oslablien, kar pomembno
prispeva k postprandialni glikemiji. Glavna predstavnika in-
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kretinov sta GLP-1 in GIP (glucose-dependent insulinotro-
pic polipeptid). GLP-1 spodbuja od glukoze odvisno izlo-
¢anje insulina iz trebusne slinavke in mo¢no zavira izloCanja
glukagona. To skupaj vpliva na inhibicijo glukoneogeneze
v jetrih in posledi¢no ugodno vpliva na regulacijo glikemije.
Dodatno GLP-1 zmanjSa Crevesno motilnost, praznjenje
zelodca in spodbuja sitost, slednje najverjetneje preko
ucinka na GLP-1 receptorje v mozganih. Zdravljenje z ana-
logi GLP-1 zato zmanjSuje lakoto in zmajSuje dodaten
energijski vnos, kar vodi v znizanje telesne mase. V dvojno
slepi s placebom kontrolirani raziskavi prekomerno pre-
hranjenih bolnikov brez sladkorne bolezni tipa 2 je liraglutid
v odmerku 3,0 mg v 20 tednih zmanjsal telesno tezo za
7,2 kg, kar je bilo statisticno pomembno vec kot placebo
(2,8 kg) in orlistat (4,1 kg) (69). Dipeptidil peptidaza-4 je
encim, ki razgrajuje GLP-1. DPP-4 zaviralci so zdravil, ki
zavrejo delovanje DPP-4 in povecajo koncentracijo GLP-
1. Za znizanje telesne teze nimajo velikega potenciala, je
bilo pa na nekaterih zivalskin modelih pokazano, da lahko
po zakljuenem zdravljenju podaljSajo ucinek delovanja
GLP-1 agonistov na telesno tezo (70).

6.3 KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Ce bolniku z morbidno debelostjo ali debelostjo (ITM vedjim
kot 35 kg/m?) in spremljajocimi boleznimi kljub Stevilnim
poskusom ne uspe shujsati, je indiciran kirurski poseg, s
katerim se zmanjSa volumen zelodca ali povrSina ozkega
Crevesa (s premostitveno operacijo).

O moznosti bariatricnega kirurSkega posega razmislimo
pri debelosti z ITM > 40 kg/m?, ali z ITM > 35 kg/m? s
spremljajoCimi boleznimi. VkljucCitev kirurSkih posegov v
zdravljenje Se posebno vrednotimo pri tistih osebah, ki
imajo mocno povecano tveganje za zaplete debelosti ali
sladkorne bolezni oziroma so ob tem dejavniki tveganja za
sréno-zilne bolezni kljub farmakoterapiji in ukrepom za iz-
boljSanje zivlienjskega sloga slabo urejeni. Pri teh osebah
se 0 morebitnem posegu odlo¢amo individualno.

Najpogostejsa operativna posega sta zelod&ni obvod (ZO)
in vzdolZna resekcija Zelodca (VRZ), vse vedjo veljavo do-
biva tudi t. i. mini obvod. Operativni posegi, ki spremenijo
anatomijo zgornjih prebavil (ZO in VRZ) so za uspedno iz-
gubo telesne teze in remisijo sladkorne bolezni bolj ucin-
koviti kot posegi, ki samo zmanjSajo prostornino zelodca
(npr. prilagodijiv Zelodéni trak (PZT)). Biliopankreatiéni obvod
z divertikulizacijo dvanajstnika (BODD) se uporablja redkeje,
ob njem so pogostejSi stranski ucinki malabsorbcije (71).
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Na operativni poseg je potrebno bolnika celostno pripraviti
v okviru obravnave interdisciplinarnega tima. Prav tako po-
trebuje bolnik interdisciplinarno dolgotrajno obravnavo po
posegul.

6.4 ZDRAVILA Z UGODNIMI UCINKI NA
ITM ALI NA TELESNO SESTAVO, Ki
SE UPORABLJAJO ZA
ZDRAVLJENJE OBOLENJ, KI SO
POVEZANA Z DEBELOSTJO

Nekatera zdravila, ki jih uporabliamo za zdravljenje obolen;,
ki so povezana z debelostjo, imajo ugoden vpliv na ITM in
telesno sestavo, ¢eprav zaradi nezadostnih uc¢inkov na te-
lesno tezo niso opredelienja kot zdravila za zdravljenje de-
belosti. Poleg ze omenjenih GLP-1 analogov, ki jih v nizjih
odmerkih uporabliamo v zdravljenju sladkorne bolezni,
imajo ugoden ucinek na telesno tezo med zdravili, ki jih
uporabliamo v zdravljenju sladkorne bolezni tudi inhi-
bitorji natrij-glukoznega kotransporterja (ang. sodium-glu-
cose cotransporter-2; SGLT2) SGLT2 zaviralci preprecijo
ponovno absorbcijo glukoze iz proksimalnega tubula ledvic.
S tem se izgubi 200 — 300 kalorij dnevno. V raziskavah
opravlienih pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je telesna
teza s temi zdravili upadla do 3,2 kg v 24 tednih, v najvedji
meri na raCun izgube telesnega mascevja (72, 73).

Ugoden ucinek na prerazporeditev telesne sestave z zmanj-
Sanjem visceralnega mascevja so ne glede na blag porast
telesne teze predvsem na racun zadrzevanja vode opazo-
vali tudi pri zdravilih iz skupine tiazolidindionov. V Sloveniji
je bil iz te skupine v preteklosti na voljo rosiglitazon, vendar
ga zaradi poveCanega tveganja za umrljivost ne upora-
bliamo veg. V tujini je iz te skupine na voljo varnejsi piogli-
tazon.

Kadar gre pri odraslih za ugotovijeno pomanjkanje rast-
nega hormona, je izboljSanje telesne sestave eden izmed
razlogov za nadomescanje s sintetiénim rastnim hor-
monom. Z nadomes¢anjem rastnega hormona pove¢amo
misicno maso, zmanjSamo koli¢ino mascobnega tkiva, zni-
zamo vrednosti celokupnega holesterola in LDL, izboljSamo
delovno sposobnost, razpolozenje, kognitivne funkcije in
zivlienjsko kakovost. Tudi nadomestno zdravljenje s te-
stosteronom pri moskih s hipogonadizmom izboljSa te-
lesno sestavo z povecanjem miSi¢ne mase in zmanjSanjem
celokupnega mascevja in mascevija v trebusni votlini. Na-
domesCanje rastnega hormona in testosterona pretehta
dobrobiti napram tveganju samo, kadar je nadomescanje
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indicirano v sklopu zdravljenja potrienih pomanjkanj teh
hormonov. Zloraba teh hormonov zgolj v namene izboljSa-
nja telesne sestave, kadar ne gre za sindrome pomanjkanja
teh hormonoy, je lahko Skodljiva in jo moramo strogo od-
svetovati.

SKLEP

Mascevije je morfolosko in funkcionalno heterogeno tkivo,
ki predstavlja mnogo vec kot zalogo energije. Najbolj Skod-
liivo je presnovno najbolj aktivno visceralno mascevje, ki
predstavija klju¢no prijemalise v zdravlienju metabolicnega
sindroma in njegovih zapletov. Vsa farmakolo$ka podpora
in kirurSko zdravljenje debelosti v bistvu deluje preko spod-
bujanja vztrajnega zdravega zivlienskega sloga, ki je naj-
pomembnejsi in hkrati najteZji del terapeviske strategije.
Vzrok, da nobenemu javnemu zdravstu Se ni uspelo ob-
vladati debelosti, je konflikt interesov med politiko kapital-
izma in osnovnimi pravicami posameznika. Ozavescanje
realnih fizicnih, psihi¢nih in socialnin potreb in dolznosti
zdravega posameznika na eni strani, ter privzgajanje ne-
dovzetnosti in upora proti nenaravnemu obesogenemu
okolju, ki ga podpira politika kapitalizma na drugi strani, je
zato edina strateska vizija, ki bo lahko zajezila epidemijo
debelosti.
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Sladkorna bolezen predstavlja velik zdravstveni in socialni
problem. Po podatkih mednarodnega zdruzenja diabetikov
(IDF — International Diabetes Federation) je bilo leta 2015
na svetu okrog 415 milijonov bolnikov s sladkorno boleznijo,
kar predstavija okrog 8 % odrasle populacije. Skrb zbujajo¢
je podatek o nagli rasti stopnje prevalence. Napovedi IDF
kazejo, da bo do leta 2040 Stevilo bolnikov s sladkorno
boleznijo po vsem svetu okrog 642 milijonov, kar predstavija
55 % stopnjo rasti. Zaskrbljujoca je tudi stopnja umrljivosti.
Leta 2015 je zaradi sladkorne bolezni umrlo vec¢ kot 5 mi-
lijonov ljudi (1).

117

POVZETEK

Sladkorna bolezen tipa 2 obiajno nastopa kot del
metaboli¢nega sindroma. Zaradi progresivne narave,
ki se kaze v postopnem propadanju B-celic trebusne
slinavke in s tem postopnem slabSanju urejenosti gli-
kemije, jo je potrebno zdraviti stopenjsko. Pri prepre-
Sevaniju kroniénih zapletov in zmanjSanju umrljivosti se
je kot ucinkovit izkazal intenzivni terapevtski pristop. V
zadnjem desetletju je bilo v terapijo uvedenih ve¢ novih
zdravil, ki ucinkovito znizujejo hiperglikemijo, zmanj-
Sujejo tveganie za pojav hipoglikemije ter hkrati ugodno
vplivajo na krvni tlak in telesno tezo. Zdravila iz skupin
zaviralcev dipeptidil peptidaze 4, agonistov glukagonu
podobnega peptida 1, zaviralcev natrijevih glukoznih
koprenaSalcev 2 ter novi ultradolgodelujoci inzulini kot
taki predstavljajo pomemben napredek pri zdravljenju
sladkorne bolezni tipa 2.

KLJUCNE BESEDE:

agonisti glukagonu podobnega peptida 1, ultradolgo-
delujodi inzulinski analogi, urejenost glikemije, zaviralci
dipeptidil peptidaze 4, zaviralci natrijevih glukoznih ko-
prenaSalcev 2

ABSTRACT

Type 2 diabetes usually appears as part of the meta-
bolic syndrome. Due to the progressive nature, which
is reflected in the gradual deterioration of the pancreatic
B-cells and hence a gradual deterioration of glycemic
control, type 2 diabetes requires a stepwise pharma-
cological treatment. For the prevention of chronic com-
plications and the reduction of mortality, an intensive
therapeutic approach has proven to be the most ef-
fective. In the last decade there have been introduced
several new drugs that effectively lower hyperglycemia,
reduce the risk of hypoglycemia and at the same time
beneficially effect blood pressure and body weight. In-
troduced drugs, including inhibitors of dipeptidyl pep-
tidase-4, glucagon-like peptide 1 agonists, inhibitors
of sodium glucose co-transporter-2 and new ultra-
long-acting insulins therefore represent an important
advance in the treatment of type 2 diabetes.

KEYWORDS:

dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, glucagon-like pep-
tide-1 agonists, glycemic control, sodium glucose co-
transporter-2 inhibitors, ultralong-acting insulin ana-
logues
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NOVOSTI V ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

PATOFIZIOLOGIJA
SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

Pri sladkorni bolezni tipa 2 (SB2) gre v zaCetku najveckrat
za primarno neodzivnost tar¢nih tkiv na inzulin. Organizem
to nekaj Casa uspesSno kompenzira preko povecane aktiv-
nosti trebusne slinavke, kar se kaze v povecanem izloCanju
inzulina iz funkcionalnih B-celic Langerhansovih otockov.
Sc¢asoma se stanje urejenosti glikemije kljub stimulaciji tre-
busne slinavke slabsa, kar je posledica postopnega pro-
padanja B-celic trebudne slinavke. Ob postavitvi diagnoze
sladkorne bolezni je obi¢ajno uni¢enih ze 50 do 70 % tre-
busne slinavke (2).

SB2 obic¢ajno spremlja trebusna debelost, visoka raven tri-
gliceridov in lipoproteinov nizke gostote, nizka raven lipo-
proteinov visoke gostote in arterijska hipertenzija. Govorimo
o metabolicnem sindromu, ki je pomemben dejavnik tvega-
nja za razvoj ateroskleroze. V vec kot 70 % prezgodnje smri
pri bolnikih s SB2 je le-ta posledica sréno-zilnih obolen; (3).

FARMAKOLOSKO
ZDRAVLJENJE SLADKORNE
BOLEZNI TIPA 2

Za ohranjanje ustrezne ravni urejenosti krvnega sladkorja
pri SB2 se zahteva stopenjsko zdravijenje. Prvemu zdravilu
pridruzimo drugo, kasneje lahko Se tretje, med seboj pa
kombiniramo antidiabetike z razlicnim mehanizmom delo-
vanja (4, 5).

Razli¢ni antidiabetiki delujejo preko:

e zmanjSanja tvorbe glukoze v jetrih (bigvanidi, zaviralci di-
peptidil peptidaze 4 (DPP-4), agonisti glukagonu pod-
obnega peptida 1 (GLP-1 agonisti)),

e stimulacije izloCanja inzulina (sulfonilseCnine, meglitinidi,
zaviralci DPP-4, GLP-1 agonisti),

e zmanjSanja inzulinske rezistence in posledi¢no poveca-
nega izplavljanja glukoze iz krvnega obtoka v taréne
celice (bigvanidi, tiazolidindioni),

e zmanjSanja ponovnega privzema glukoze v ledvicah (za-
viralci natrijevih glukoznih koprenasalcev 2 (SGLT-2 zavi-
ralci)),

e zmanjSanja absorpcije glukoze iz prebavil (zaviralci a-
glukozidaze).

Ker je sladkorna bolezen progresivne narave in ker bolnike

s SB2 poleg hiperglikemije ogroza tudi trebusna debelost

oziroma prekomerna telesna teza, arterijska hipertenzija
ter diabeti¢na dislipidemija, se v terapiji vse bolj kaze po-
treba po uvedbi novih zdravil, ki bi u¢inkovito znizala hi-
perglikemijo, pri Cemer ucinek zdravil ne bi bil odvisen od
ohranjenosti funkcije trebusne slinavke, ki ne bi imela izra-
zenih nezelenih ucinkov na zviSanje telesne teze ali tveganje
za hipoglikemijo ter bi imela hkrati izrazene ugodne ucinke
na zmanjSanje krvnega tlaka in telesne teze (6).

NOVOSTI V
FARMAKOTERAPIJI
SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

4.1 AGONISTI GLP-1

Inkretini, med katere spadata GLP-1 in od glukoze odvisni
inzulinotropni polipeptid (GIP), so del endokrinega sistema,
ki sodeluje pri fizioloSkem uravnavanju homeostaze glu-
koze. Ce je koncentracija glukoze v krvi povi$ana, GLP-1
in GIP povecata sintezo in sproScanje inzulina iz B-celic
trebusne slinavke. Poleg tega GLP-1 zmanjSuje izloCanje
glukagona iz a-celic trebusne slinavke. S tem se zmanjSa
tvorba glukoze v jetrin, kar se odraza z nizjimi vrednostmi
glukoze v krvi. GLP-1 agonisti ne povzroCajo hipoglikemije,
lahko pa ojacajo stanje hipoglikemije kadar se kombinirajo
z ucinkovinami, ki povzrocajo hipoglikemijo, na primer sul-
fonilse¢nine. Inkretini se v telesu hitro razgradijo s pomocjo
encima DPP-4. V terapevtske namene uporabljajo bodisi
inkretinski mimetiki - agonisti GLP-1 receptorjev in zaviralci
DPP-4 (7).

Trenutno so na trziS¢u Stirje agonisti GLP-1: eksenatid, lik-
sizenatid, liraglutid in eksenatid s podaljSanim spros¢anjem
(Preglednica 1).

V obliki monoterapije GLP-1 agonisti znizajo %HbA1c za
0,7 do 1,51 %. V kombinaciji z metforminom, sulfonilse-
¢ninami, tiazolidindioni ali kot del trotirne terapije, GLP-1
agonisti dosezejo dodatno znizanje odstotka glikiranega
hemoglobina (%HbA1c) za 0,4 do 1,9 %. GLP-1 agonisti
pomembno znizajo telesno tezo, v povpredju za 0,2 do 4
kg (7).

Nezeleni uCinki GLP-1 agonistov so slabost (8-44 %), bru-
hanje (4-18 %) in diareja (6-20 %). Slabost in bruhanje sta
Vv primeru uporabe oblik s podaljSanim spros$¢anjem manj
pogosta. Rezultati klini¢nih Studij kazejo na povecano tve-
ganje za pankreatitis, raka trebusne slinavke in raka Sci-
tnice, vendar vzroCne povezave z GLP-1 agonisti zaenkrat
niso uspeli potrditi (7).
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Preglednica 1: Farmakokineticne in farmakodinamicne lastnosti GLP-1 agonistov (5).
Tabel 1: Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of GLP-1 agonists (5).

FK/FD lastnosti Eksenatid Liraglutid Liksizenatid Eksenatid*
Zacetni odmerek 4tedne:2x5pug |7dni:1x0,6mg [14dni: 1 x10pug |-
Vzdrzevalni odmerek 2x10 pug 1x1,2-1,8mg 1x20 ug 1 x tedensko 2 mg
IC,, 0,55 nmol/l 0,11 nmol/l 1,4 nmol/I 0,55 nmol/l
V, 28,31 131 100 | 28,31
% vezave na plaz. proteine NS > 98 % 55 % NS
Presnova Minimalno Intenzivno Minimalno Minimalno
Encimski sistemi DPP-4 DPP-4 DPP-4 DPP-4 “?
Prisotnost aktivnih metabolitov | Ne Ne Ne Ne ;
BU 65-76 % 55 % - 65-76 %
. 2,4h 13h 3h 2,4h
LA 2,1h 10-14 h 1-3,5h 6-7 tednov
Izlo¢anje Ledvica (proteoliza) | Metabolizem Ledvica (proteoliza) | Ledvica (proteoliza) %
9
Da Da Da Da ;
[oGF] < 60 [0GF] < 30 [0GF] < 60 [0GF] < 60 W
. . ml/min/1,73 m2— | ml/min/1,73 m2—= | ml//min/1,73 m2— | ml/min/1,73 m2— E
Prilagoditev odmerka . . - . . e
i ledviéni insuficienci pocasi t odmerek | ni priporodliivo pocasi t odmerek |pocasi t odmerek =
P [0GF] < 30 [0GF] < 30 [0GF] < 30 &
ml/min/1,73 m2— ml/min/1,73 m2— | ml/min/1,73 m2— %
ni priporocljivo ni priporocljivo ni priporocljivo -
O
L
. . o
Priagoditev odmerka Ne Ne Ne Ne 3
pri jetrni insuficienci
Prilagoditev odmerka Ne, potrebna pre- Ne, potrebna pre-
. L ) Ne Ne .
pri starostnikih vidnost vidnost

* - oblika s podaljsanim sproscanjem, 11 - zvisati; BU — bioloSka uporabnost; DPP-4 — dipeptidil peptidaza 4; oGF — ocenjena glomerulna
filtracija; FK/FD — farmakokineticne/farmakodinamicne; IC50 — koncentracija, ki doseZe 50 % stopnjo inhibicije; NS — nesignifikantno; t1/2 —
bioloska razpolovna doba; tmax — cas potreben za dosego maksimalne plazemske koncentracije; \/d — volumen porazdelitve.

Stevilne meta-analize potrjujejo ugodne ucinke agonistov 4.2 ZAVIRALCI DPP-4

GLP-1 na kardiovaskularni sistem in s tem manjSe tveganje  Zaviralci DPP-4 dosezejo izboljSanje urejenosti glikemije
za kardiovaskularne dogodke (miokardni infarkt, mozgan-  preko povecanja koli¢ine aktivnih inkretinov, in sicer za 2
ska kap, vsesplodna umrljivost in kardiovaskularna umrlji-  do 3 krat (9).

vost) (8).

Agonisti GLP-1 upodasnijo peristaltiko, zato je potrebna  Na trziS€u je trenutno pet predstavnikov DPP-4 zaviralcev
pazljivost v primeru so¢asne aplikacije zdravil z ozkim te-  (Slika 1): alogliptin, linagliptin, saksagliptin, sitagliptin in
rapeviskim obmocjem, ki potrebujejo hitro absorpcijo iz vildagliptin, za katere so znacilne razli¢ne farmakokineticne
GIT (7). lastnosti (Preglednica 2).

1 1 9 farm vestn 2016; 67




NOVOSTI V ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

|
-
E |
5
P ..J"'I-.l
P
]

Slika 1: Kemijska struktura zaviralcev DPP-4. A — sitagliptin, B — vildagliptin, C — saksagliptin, D — linagliptin, E — alogliptin.
Figure 1: The chemically distinct structures of DPP-4 inhibitors. A — sitagliptin, B — vildagliptin, C — saxagliptin, D — linaglitpin, E — alogliptin.

Preglednica 2: Farmakokineticne in farmakodinamicne lastnosti DPP-4 zaviralcev (10).
Tabel 2: Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of DPP-4 inhibitors (10).

starostnikih

FK/FD lastnosti Alogliptin Linagliptin Sitagliptin Saksagliptin Vildagliptin
Dnevni odmerek 1x25mg 1x5mg 1x 100 mg 1x5mg 2x50mg
11C, 6,9 nmol/I 1 nmol/l 18 nmol/I 0,5 nmol/I 3,5 nmol/I
Max. % inh. DPP-4 ~95 % ~80% ~97 % ~80 % ~95%
% inh. DPP-4 (po 24 h) >78 % >70 % >80 % >70 % >80 %™
t aktivnosti GLP-1 2-3 X 2-3 X 2X 1,5-2 x 3x
| 4171 11101 198 | 151 | 711
% vezave na plaz. proteine 20 % 75-99 % 38 % <10 % 9%
Presnova Jetra (<10 %) Jetra (10 %) Jetra (16 %) Jetra (50 %) Jetra (69 %)
Encimski sistemi Cyp 2D6, Cyp 3A4 - Cyp 3A4, Cyp 2C8
Cyp 3A4, Cyp 3A5 -
Prisotnost aktivnih metabolitov | Ne Ne Ne Da (V2 jakost) Ne
BU 72-88 % 30 % 87 % 67 % 85-90 %
tie 124-21,4h 10-40 h 12,4h 2-4h,3-7"h 1,5-4,5h
tmax 1-2h 1,5h 1-4h 2h,4*h 1,7h
Izlocanje (% nespremenjene || ;. (50) Jetra - 20l¢ (80) | Ledvica (80) Jetra/ledvica (75) | Metabolizem (69)
ucinkovine)
Da Ne Da DaloGF] < 60 Da
[0GF] < 60 0oGF] < 60 ml/min/1,73 [0GF] < 60
Prilagoditev odmerka pri ml/min/1,73 m2— 12 ml/min/1,73 m?= | m2— V% od- ml/min/1,73 mé—
ledvi¢ni insuficienci odmerka [0GF] < 30 % odmerka]oGF] | merka[oGF] < 15 | V2 odmerka
mi/min/1,73 m2— Y <30 mi/min/1,73 | mi/min/1,73 m?
odmerka m?— % odmerka |- ni priporoclivo
E‘I:Ef?;g:g’ odmerka pri jetrni Ne Ne Ne Da Kontraindicirano
Prilagoditev odmerka pri Ne Ne Ne Ne Ne

* - podatek za glavni metabolit, ** - po 12 urah, BU — bioloSka uporabnost; Cyp — citokrom P450; DPP-4 — dipeptidil peptidaza 4, GLP-1 —
glukagonu podoben peptid 1, 0GF — ocenjena glomeruina filtracija, FK/FD — farmakokineticne/farmakodinamicne; IC50 — koncentracija, ki
doseZe 50 % stopnjo inhibicije; max. — maksimalna, t1/2 — bioloska razpolovna doba, tmax — ¢as potreben za dosego maksimalne
plazemske koncentracije; VVd — volumen porazdelitve.
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Kot monoterapija ali v kombinaciji z metforminom, sulfo-
nilseéninami, tiazolidindioni ali inzulinom, DPP-4 zaviralci
znizajo %HbA1c v povprecju za 0,30 do 0,71 %. Jakost
ucinka je proporcionalna zacetni vrednosti %HbA1c. Ko je
DPP-4 inhibiran > 80 %, ucinek na znizanje % HbA1c do-
seze plato (4, 10).

DPP-4 zaviralci se na splosno dobro prenasajo. Kot nezeleni
ucinki se pogosteje (> 5 %) pojavijajo glavoboli, slabost, na-
zofaringitis ter okuzbe zgornjih dihal. Opisani so tudi primeri
pankreatitisa. Pri saksagliptinu dodatno poro¢ajo o okuzbah
seCil, medtem ko pri sitagliptinu o bolecinah v predelu hrbta
in okoncin ter o osteoartritisu. Pri alogliptinu in saksagliptinu
poroCajo 0 poveCanem tveganju za sréno popuscanje (9).
Za DPP-4 zaviralce ni poznanih klinicno pomembnih interakcij
s socCasno apliciranimi zdravili, iziema je saksagliptin, ki se v
pomembnejSi meri presnavlja preko Cyt P450 izoencimov. V
primeru so¢asne aplikacije saksagliptina in inhibitorjev Cyp
3A4/5 je potrebno zmanjSati odmerek saksagliptina (4).

4.3 SGLT-2 ZAVIRALCI

Zaviralci natrijevin glukoznih koprenasalcev 2 (SGLT-2 -
sodium glucose co-transporter-2) zmanjSujejo hiperglike-
mijo z zmanjSanjem reabsorpcije glukoze v proksimalnih
ledvicnih tubulih. Na ta nacin znizajo ledvicni prag za izlo-
Canje glukoze in posledicno povzrocijo glukozurijo. Njihova
udinkovitost tako ni odvisna od ohranjenosti funkcije B-
celic trebusne slinavke (11).

Pri zdravih odraslih osebah se skozi ledvice dnevno prefiltrira
okrog 180 g glukoze. Vsa glukoza, ki se v glomerulih filtrira v
primarni urin, se v proksimalnih tubulih preko natrijevih glu-
koznih koprenaSalcev (SGLT-2: 80 - 90 % in SGLT-1: 10-20
%) reabsorbira nazaj v kri. V primeru inhibicije SGLT-2, se raz-
merje v delezih reabsorpcije glukoze spremeni, zaradi Sesar
pri zdravih odraslih osebah z zaviralci SGLT-2, ne glede na
odmerek, ni mozno prepreciti ve€ kot 30 do 50 % reabsorpcije
glukoze (Slika 2). Koprenasalci SGLT-1 se nahajajo tudi v GIT,
kier sodelujejo pri absorpciji glukoze iz prebavil (12).

Zaviralci SGLT-2 ne poveCujejo tveganija za hipoglikemijo.
Z izlo€anjem glukoze iz telesa vplivajo na izgubo telesne
teze (1,4 — 3,5 kg), podkoznega in visceralnega mascevja
in pripomorejo k zmanjSanju obsega pasu. Zaradi diureti-
¢nega ucinka znizujejo tudi krvni tlak (3-6 mm Hg) (4, 11).
Na trzis¢u so trenutno na voljo trije predstavniki (Slika 3):
kanagliflozin, dapagliflozin in empagliflozin. Dapagliflozin in
empagliflozin delujeta kot selektivna zaviralca SGLT-2, ka-
nagliflozin pa neselektivni zaviralec SGLT-2 in SGLT-1 (Pre-
glednica 3) (13).
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Slika 2: Mehanizem delovanja zaviralcev SGLT-2 (12).
Figure 2: The pharmacological action of SGLT-2 inhibitors (12).

V primeru monoterapije dosezejo omenjene ucinkovine
povprecno znizanje %HbA1c za 0,80 do 1,03 %. Jakost
ucinka je proporcionalna za&etni vrednosti %HbA1c. V pri-
meru adjuvantnega zdravljenja z metforminom, sulfonilse-
¢ninami ali inzulinom, SGLT-2 zaviralci doseZejo dodatno
znizanje %HbA1c za 0,71 do 0,93 %. Najvelji uCinek na
znizanje %HbA1c je prisoten pri kanagliflozinu zaradi ne-
selektivne inhibicije SGLT (13).

Kot nezeleni ucinki se pojavijajo glivicne okuzbe (= 6,4 %
pri Zzenskah in 3-4 % pri moskih) in okuzbe sedil (> 8 %). V
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Slika 3: Kemijska struktura zaviralcev SGLT-2. A — dapaglifiozin, B — empaglifiozin, C —kanagliflozin.
Figure 3: The chemically distinct structures of SGLT-2 inhibitors. A — dapagliflozin, B — empagliflozin, C — canagliflozin.

Preglednica 3: Farmakokineticne in farmakodinamicne lastnosti SGLT-2 zaviralcev (4, 13).
Table 3: Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of SGLT-2 inhibitors (4, 13)

FK/FD lastnosti Dapagliflozin Empagliflozin Kanagliflozin
Dnevni odmerek 1x5-10mg 1 x10-25 mg 1 x 100-300 mg
IC50 SGLT-2 1,2 nmol/I 3,1 nmol/l 2,7 nmol/l

IC. soLmt 1400 nmol/I 8300 nmol/I 710 nmol/l

' 1181 73,81 1191

% vezave na plaz. proteine 91 % 86 % 99 %

Presnova

O-glukoronidacija

O-glukoronidacija

O-glukoronidacija

UGT2B7, UGT1AS,

Encimski sistemi UGT1A9 UGT1A8, UGT1A9 UGT1A9, UGT2B4
Prisotnost aktivnih metabolitov | Ne Ne Ne

BU ~78% 86 % ~ 65 %

L 12,9h 12,4 h ~10-13h

to 2h 1,5h 1-2h

Izlo¢anje Ledvica

[0GF] < 60 ml/min/1,73
m? - ni priporodlivo[oGF]
< 30 mli/min/1,73 m2 -
kontraindicirano

[0GF] < 45 ml/min/1,73 | [0GF] 45 - < 60 ml/min/
m? - ni priporodljivo 1,73 m?-1 x 100 mg [0GF]
[0GF] < 30 ml/min/1,73 | = 30 - < 45 ml/min/ 1,73 m?
m? — kontraindicirano |- ni priporocljivo[oGF] < 30
ml/min/1,73 m2 - kontraindi-
cirano

Prilagoditev odmerka
pri ledvicni insuficienci

. . NePri hudi jetrni okvari — | NeOdsvetovana NeOdsvetovana uporaba pri
Prilagoditev odmerka . o o )

.. .. . . . 1x5-10mg uporaba pri hudi jetrni | hudi jetrni okvari
pri jetrni insuficienci okvari

Prilagoditev odmerka
pri starostnikih

Upostevati tveganje za
hipovolemijo

UpoStevati tveganje za
hipovolemijo

Upostevati tveganje za hipo-
volemijo

BU - bioloska uporabnost; FK/FD — farmakokineticne/farmakodinamicne; IC50 — koncentracija, ki doseze 50 % stopnjo inhibicije; 0GF —
ocenjena glomerulna filtracija; t1/2 — bioloska razpolovna doba; tmax — ¢as potreben za dosego maksimalne plazemske koncentracije; SGLT-
2 - natrijevi glukozni koprenasalci 2; UGT - uridin difosfat glukuronoziltransferaze, Vd — volumen porazdelitve.
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primeru dapagliflozina poro¢ajo o povecani pojavnosti na-
zofaringitisa (~ 6 %). Rezultati klini¢nih Studij z dapagliflo-
zinom navajajo povecano tveganje za pojav raka mehurja,
dojke in prostate, vendar vzro¢ne povezave zaenkrat niso
uspeli potrditi. Pri hipotenzivnih bolnikih, bolnikih z ledvi-
¢nimi oboleniji, bolnikin na diuretikin (predvsem diuretiki
zanke) in starostnikih je priporocljivo spremljanje volumna
telesnih tekodin in stanja elektrolitov. Pri bolnikih s SB2,
zdravljenih z zaviralci SGLT2, so zabelezili tudi redke, a zi-
vljenjsko ogrozajoce primere diabeti¢ne ketoacidoze. Zato
je potrebno upostevati moznost diabeti¢ne ketoacidoze
pri bolnikih, ki imajo znacilne simptome, tudi ¢e nimajo vi-
sokih vrednosti krvnega sladkorja (4, 13).

Kanagliflozin se primarno presnavija s pomocjo UDP-glukoronil
trasferaze 1A9 (UGT 1A9), zaradi Cesar lahko vstopa v interakcije
z induktoriji, inhibitorji ali substrati omenjenega encima (13).

4.4 NOVOSTI V ZDRAVLJENJU Z
INZULINOM

Uporaba inzulina omogoca urejenost glikemije pri tistin
bolnikih s SB2 kjer enostavnejSe peroralno zdravijenje ni
ve¢ dovolj ucinkovito (14).

NajveC novosti je bilo v zadnjem desetletju opaziti na po-
drocju bazalnih inzulinov. Medtem ko so se srednjedolgo-

delujodi inzulini praktiéno umaknili iz uporabe, v ospredje
prihajajo novi dolgodelujoci in predvsem ultradolgodelujoCi
inzulini, kot so detemir, glargin in degludek. Bazalni inzulini
zagotavljajo dolgotrajno, stabilno sproscanje inzulina, s ¢i-
mer pokrijejo priblizno 50 % celodnevnih potreb po inzulinu.
Idealni bazalni inzulin zagotavlja dolgotrajno (vsaj 24 ur)
konstantno sproS¢anje inzulina, s hitrim nastopom ucinka
in hitro dosego stacionarnega stanja, minimalnimi variaci-
jami v delovanju brez odklonov ter minimalno inter- in in-
tra-individualno variabilnostjo. Idealno bazalni inzulin omo-
goca 1 krat dnevno aplikacijo, kadarkoli tekom dneva.
Poleg ustrezne ucinkovitosti bazalnega inzulina je po-
membna tudi njegova varnost. Idealni inzulin naj bi imel
minimalno tveganje za povzroCanje hipoglikemije, Se po-
sebno no¢nih in hudih oblik hipoglikemije (5).

Pregled farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih lastnosti
novih dolgo- in ultradolgodelujoCih bazalnih inzulinov je
prikazan v Preglednici 4.

4.4.1 Inzulin glargin 300 enot/ml

Inzulin glargin je analog humanega inzulina, pripravijen
tako, da je pri nevtralnem pH slabo topen. Pri pH 4 je
inzulin glargin popolnoma topen. Po injiciranju v podkoZje
se kisla raztopina v masSc¢evju nevtralizira. Nastane precipi-
tat, iz katerega se postopoma sprosc¢a majhna kolicina in-

Preglednica 4: Farmakokineticne in farmakodinamicne lastnosti dolgo- in ultradolgodelujocih inzulinov (5).
Table 4: Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of long- and ultralong-acting basal insulins (5).

FK/FD lastnosti Detemir Glargin 100 Glargin 300 Degludek
Odstranjena AK B30,
Dodatek 2 dodani AK, 1 AK |2 dodani AK, 1 Ak | B29 dodan
Struktura acilirane m.k. . . distan¢nik
- zamenjana zamenjana . L
na verigi B glutaminske kisline in
diacilirana m.k.
Mehanizem podaljSanega | Vezava na Precipitat v Precipitat v . Heksamerna
. . . nevtralnem medijul V
delovanja albumine nevtralnem mediju .. struktura
— 1 povrSina
St. AK 51 53 53 50
t,, 12,5h 12,5h 19h 25h
tyetovania <18-23h <24h <36 h > 42 h
LI 2-4 dni 2-4 dni 4 dni 2-3 dni
Razmerje med delovanje
v prvih in drugih 12-ih 50:50 60:40 50:50 50:50
urah

AK — aminokislin;, FK/FD — farmakokineti¢ne/farmakodinamicne; m.k. — mascobne kisline; t

delovanja; tsq — Cas potreben za dosego stacionarnega stanja.
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Slika 4: Izboljsan farmakokinetic¢no-farmakodinamicni profil glargina 300 enot/ml v primerjavi z glarginom 100 enot/ml. Prirejeno po Clements

s sodelavci (16).

Figure 4: Improved pharmacokinetic-pharmacodynamic profile of glargine U-300 compared to glargine U-100. Figure adapted from

Clements et al (16).

zulina glargina. Inzulin glargin 300 enot/ml predstavija novo
obliko, ki omogoca aplikacijo enakega odmerka (Stevilo
enot) kot pri klasi¢nem inzulinu glargin 100 enot/ml (Lan-
tus®), vendar v zgolj tretjinskem volumnu. To omogoca za
50 % manjsSo sticno povrsino precipitata in posledi¢no
konstantnejSe sprosc¢anje glargina preko daljSega ¢asov-
nega intervala. Rezultat je izboljSan farmakokineti¢no-far-
makodinamic¢ni profil (Slika 4) (5, 15).

Klinicne Studije uporabe glargina 300 enot/ml pri bolnikih
s SB2, kazejo na primerljivo u€inkovitost v smislu znizanja
%HbA1c, vendar izboljSanim varnostnim profilom v pri-
merjavi z glarginom 100 enot/ml. V primeru uporabe glar-
gina 300 enot/ml poroc¢ajo o signifikantno nizji stopnii inci-
dence celokupne in no¢ne hipoglikemije. Pojavnost nocne
hipoglikemije je manjsa za 21 %. Iziemno dolg ¢as delova-
nja glargina 300 enot/ml omogoca 1 krat dnevno aplikacijo
kadarkoli tekom dneva (15, 16).

4.4.2 Inzulin degludek

Inzulin degludek je novi ultradolgodelujoCi bazalni inzulinski
analog, ki ima za razliko od inzulina detemir v stranski
verigi vstavlieno y-L-glutaminsko kislino (Slika 5). S tem
so dosegli dolgo biolosko razpolovno dobo (t,, = 25,1 h)
in iziemno dolg ¢as delovanja (> 42 h). Z 1 krat dnevnim
odmerjanjem se stacionarno stanje vzpostavi v 2-3 dneh.

UcCinek na znizanje koncentracije glukoze je konstanten
preko 24 ur (17, 18).

Rezultati klinicnih Studij kazejo na primerljivo u€inkovitost glede
znizanja %HbA1C v primerjavi z glarginom 100 enot/ml. Tudi
pogostost pojavijanja hipoglikemij je bila podobna, medtem

ALI STE VEDELI?

¢ Po napovedi IDF se bo do leta 2040 Stevilo bolnikov
povzpelo na 642 milijonov, kar predstavija 55 %
stopnjo rasti.

e Priblizno 70 % prezgodnje smrti pri bolnikin s SB2 je
posledica sréno-zilnih obolen;.

e Agonisti GLP-1 upocasnjujejo peristaltiko, zato je
potrebna pazljivost pri soCasni aplikaciji zdravil, ki
potrebujejo hitro absorpcijo iz GIT in imajo ozko te-
rapevisko okno.

¢ Ob soc¢asni aplikaciji saksagliptina in inhibitorjev Cyp
3A4/5 je potrebno odmerek saksagliptina ustrezno
znizati.

e Pri bolnikih na zaviralcih SGLT2 se lahko pojavi Zi-
vlienjsko ogrozajoca diabeticna ketoacidoza. Po-
trebna je posebna pozornost pri bolnikih, ki kazejo
zanjo znacilne simptome, tudi ¢e nimajo visokih vred-
nosti krvnega sladkorja.
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Slika 5: Prikaz strukturnih razlik med humanim inzulinom (A),
dolgodelujocima inzulinoma detemir (B) in glargin (C) ter
ultradolgodelujocim inzulinom degludekom (D). Prirejeno po
Tambascia s sodelavci (17).

Figure 5: The distinct structures of human insulin (A), long-acting
insulin detemir (B) and glargine (C), and ultralong-acting insulin
degludec (D). Figure adapted from Tambascia et al. (17).

trziS¢u pojavilo prvo zdravilo, ki v enem peresu vsebuje
kombinacijo agonista GLP-1 (liraglutid) in ultradolgodelu-
joCega inzulina (degludek). Omogoca enkrat dnevno apli-
kacijo in zagotavlja visoko ucinkovitost v znizevanju
%HbA1c, zmanjSanje telesne teze in minimalno tveganje
za pojav hipoglikemije. Zdravilo na slovenskem trziS¢u
zaenkrat Se ni dobavljivo (6).

SKLEP

Za odlocCilne ukrepe pri preprecevanju oziroma odlaganju
napredovanja sladkorne bolezni in njenih zapletov so se iz-
kazali intenzivna terapija, dosledno spremljanje terapevtske
ucinkovitosti in vztrajanje pri zdravem nacinu Zivlienja. Na
podrocju zdravljenja z zdravili beleZzimo pomembne uspehe
z odkritiem novih antidiabetikov, ki uspesno znizujejo vred-
nost %HbA1c, hkrati pa ugodno vplivajo tudi na telesno
tezo in visSino krvnega tlaka. Vecina novih antidiabetikov de-
luje protektivno na B-celice trebusne slinavke, kar upocasni
napredovanje SB2. Na razbremenitev prekomerne stimu-
lacije funkcionalno ohranjenega dela trebusne slinavke in s
tem upocasnitev napredovanja SB2 dodatno vplivajo tudi
SGLT-2 zaviralci, saj uravnavajo glikemijo neodvisno od
ohranjenosti funkcije trebusne slinavke. Vse to so razlogi,
ki kazejo na pomemben napredek pri zdravijenju SB2.

ko je bila pojavnost hudih oblik hipoglikemije in no¢nih hipo-
glikemij signifikantno manjSa v primeru uporabe degludeka.
Pojavnost nocnih in hudih oblik hipoglikemije je bila manjsa

za 25 %. Iziemno dolg ¢as delovanja degludeka omogoca 1

krat dnevno aplikacijo kadarkoli tekom dneva (17, 19).

4.4.3 Kombinacija degludeka in liraglutida

Da bi se ¢im bolj izognili nezelenim uc¢inkom kot sta pove-
Canje telesne teze in pojavnost hipoglikemije, se je na

125

LITERATURA

. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 7 ed.

Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2015.

. Ferrannini E, Gastaldelli A, Miyazaki Y, et al. beta-Cell function in

subjects spanning the range from normal glucose tolerance to
overt diabetes: a new analysis. J Clin Endocrinol Metab 2005;
90 (1): 493-500.

. Laakso M. Cardiovascular disease in type 2 diabetes: challenge

for treatment and prevention. J Intern Med 2001; 249 (3): 225-
235.

. Tran L, Zielinski A, Roach AH, et al. Pharmacologic treatment of

type 2 diabetes: oral medications. Ann Pharmacother 2015, 49
(5): 540-556.

. Tran L, Zielinski A, Roach AH, et al. Pharmacologic treatment of

type 2 diabetes: injectable medications. Ann Pharmacother
2015; 49 (6): 700-714.

. Hughes E. IDeglL.ira: Redefining insulin optimisation using a single

injection in patients with type 2 diabetes. Prim Care Diabetes
2016. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.pcd.2015.12.005

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




NOVOSTI V ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

10.

11.

12.

. Nauck M. Incretin therapies: highlighting common features and

differences in the modes of action of glucagon-like peptide-1
receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors.
Diabetes Obes Metab 2016; 18 (3): 203-216.

. Nathanson D, Nystrom T. Hypoglycemic pharmacological

treatment of type 2 diabetes: targeting the endothelium. Mol
Cell Endocrinol 2009, 297 (1-2): 112-126.

. Ahren B, Foley JE. Improved glucose regulation in type 2

diabetic patients with DPP-4 inhibitors: focus on alpha and beta
cell function and lipid metabolism. Diabetologia 2016; 59 (5):
907-917.

Golightly LK, Drayna CC, McDermott MT. Comparative clinical
pharmacokinetics of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. Clin
Pharmacokinet 2012, 51 (8): 501-514.

Vivian E. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in the
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes Educ 2015; 41
(1 Suppl): 5S-18S.

Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA, Norton L. Novel hypothesis to
explain why SGLT2 inhibitors inhibit only 30-50% of filtered
glucose load in humans. Diabetes 2013; 62 (10): 3324-3328.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

126

Whalen K, Miller S, Onge ES. The Role of Sodium-Glucose Co-
Transporter 2 Inhibitors in the Treatment of Type 2 Diabetes.
Clin Ther 2015, 37 (6): 1150-1166.

International Diabetes Federation Guideline Development G.
Global guideline for type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract
2014, 104 (1): 1-52.

Freemantle N, Chou E, Frois C, et al. Safety and efficacy of
insulin glargine 300 u/mL compared with other basal insulin
therapies in patients with type 2 diabetes mellitus: a network
meta-analysis. BMJ Open 2016; 6 (2): e009421.

Clements JN, Bello L. Insulin glargine 300 units/mL: A new
basal insulin product for diabetes mellitus. Am J Health Syst
Pharm 2016; 73 (6): 359-366.

Tambascia MA, Eliaschewitz FG. Degludec: the new ultra-long
insulin analogue. Diabetol Metab Syndr 2015, 7: 57.

Haahr H, Heise T. A review of the pharmacological properties of
insulin degludec and their clinical relevance. Clin Pharmacokinet
2014, 53 (9): 787-800.

Voora J, Cariou B, Evans M, et al. Clinical use of insulin
degludec. Diabetes Res Clin Pract 2015; 109 (1): 19-31.

farm vestn 2016; 67



MOLEKULARN
MEHANIZMI
NASTANKA
DEBELOST

S POUDARKOM
NAVLOGI SISTEMA
RENIN-ANGIOTENZIN-

ALDOSTERON

MOLECULAR
MECHANISMS OF
OBESITY WITH
EMPHASIS ON THE
ROLE OF THE RENIN-
ANGIOTENSIN-
ALDOSTERONE SYSTEM

AVTOR / AUTHOR:
prof. dr. Darko Cerne, mag. farm., EuSpLM

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

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
darko.cerne@ffa.uni-lj.si

127

POVZETEK

Debelost dobiva v razvitem svetu razseznosti epi-
demije, zato je preucevanje molekularnin mehaniz-
mov nastanka debelosti pomemben strokovni in
znanstveni izziv. V prvem delu prispevka so pred-
stavliene pomembnejSe fizioloSke osnove izrabe
energijskin molekul (prebava hranil v gastrointesti-
nalnem traktu, vioga mascobnega tkiva v energij-
skem ravnovesju, celicni metabolizem energijskih
molekul in metabolizem fruktoze), ki jih na sistem-
skem nivoju uravnava in medsebojno interaktivno
povezuje nevrohormonalni sistem. V drugem delu
prispevka so predstavljeni izbrani molekularni me-
hanizmi nastanka debelosti, vioga masS¢obnega
tkiva kot endokrinega organa, pomen lokalne sin-
teze hormonov sistema renin-angiotenzin-aldoste-
ron in njihovi sistemski vplivi, vioga oksidativhega
stresa in pomen uzivanja hrane bogate s fruktozo.

KLJUCNE BESEDE:

debelost; molekularni mehanizmi; nevrohormonalni
sistem; mascobno tkivo, hormoni sistema renin-an-
giotenzin-aldosteron, oksidativni stres; fruktoza;

ABSTRACT

In the developed countries obesity is acquiring epi-
demic proportions, therefore the study of the
molecular mechanisms of obesity is an important
professional and scientific challenge. The first part
of the paper presents the most important physio-
logical basics of utilization of energetic molecules
(digestion of nutrients in the gastrointestinal tract,
the importance of adipose tissue, cellular metabolism
of energetic molecules, fructose metabolism), which
are regulated on a systemic level and jointly interre-
lated by the neurohormonal system. The second
part of the paper presents the selected molecular
mechanisms of obesity, the role of adipose tissue,
the importance of local synthesis of hormones of
the renin-angiotensin-aldosterone system and their
systemic effects, the role of oxidative stress and the
importance of consuming food rich in fructose.

KEYWORDS:

obesity; molecular mechanisms; neurohormonal
system; adipose tissue; hormones of the renin-an-
giotensin-aldosterone system, oxidative stress, fruc-
tose;
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ALI STE VEDELI?

® Da metabolizem fruktoze vstopa v glikolizo nekje na
sredi celotne glikolizne metaboli¢ne vertikale in s tem
"preskoci" dve od treh kontrolnih tock aktivnosti gli-
kolize. V primerjavi z glukozo se torej metabolizem
fruktoze izogne pomembnim regulatornim ucinkom
Stevilnih hormonoy, intermediatov glikolize, razmerja

AMP/ATP in citrata.

e Da vezava angiotenzina Il na receptor angionenzina
Il tipa 1 (ATl) pomembno prispeva k zveGanemu ok-
sidativnemu stresu, ki ga z uporabo zaviralcev an-
giotenzin pretvarjajocega encima ali antagonistov ATl
dokazano zmanjSamo.

uvoD

Debelost dobiva v razvitem svetu razseznosti epidemije. V
Evropi ima prekomerno telesno tezo tretjina odraslih in pe-
tina otrok in pojavnost se Se povecCuje (1, 2). Posebej za-
skrbljujo¢ je trend narasCanja pri otrocih in mladostnikih.
Debelost je dejavnik tveganja za bolezni srca in Zilja, ki so
glavni vzrok umrljivosti in invalidnosti sodobne druzbe ter
pomebno prispevajo k naras¢ajocim stroSkom v zdravstvu.
Debelost postaja velik zdravstveni in druzbenoekonomski
problem.

Izraba energijskin molekul poteka na nivoju prebave v ga-
strointestinalnem traktu (GIT) in na nivoju celicnega meta-
bolizma. Oba iziemno kompleksna sklopa procesov urav-
nava in medsebojno interaktivno povezuje nevrohormonalni
sistem.

FIZIOLOSKE OSNOVE IZRABE
ENERGIJSKIH MOLEKUL

Prebava hranil v gastrointestinalnem traktu in
uravnavanje vnosa hrane

Mehanska stimulacija GIT ter izlo¢anje hormonov GIT po-
membno dolo¢a obcutek lakote oziroma sitosti, energijske
poteSenosti in s tem interval med dvema obrokoma hra-
njenja. Na primer, mehansko raztezanje zelodca zmanjsa
obcutek lakote in vpliva na prenehanje hranjenja. Z vidika

regulacije in vpliva na vnos hranil imajo pomembno viogo
hormoni grelin, holecistokinin, glukagonu podobni peptid
in peptid YY (3). Casovnice in profili njihovega izlo&anja po
zauzitju obroka hrane so razli¢ni. IzloCajo jih Stevilne celice
GIT kot odgovor na prisotnost visjih mascobnih kislin (VMK),
aminokislin in drugih proteoliticnih razgradnih produktov
hrane. Grelin, ki ga izlo€ajo nevroendokrine celice zelodca,
posreduje obcutek lakote in spodbuja vnos hrane (4). Na-
sprotuje inhibitornemu ucinku leptina in peptida YY na cen-
ter za lakoto. Koncentracija grelina naraste pred obrokom,
po njem pa se spros¢anje zavre. Holecistokinin, ki ga izlo-
Cajo intestinalne celice tankega Crevesa, poveca izloCanje
pankreasa, kréenje zolcnika in izloCanje zolCa, zavira praz-
njenje zelodca, preko centralnega zivénega sistema pa
doloCa obcutek sitosti (5). Glukagonu podobni
peptid-1 (GLP-1) izloCajo intestinalne celice tankega Cre-
vesa, predvsem kot odgovor na prisotnost ogljikovin hi-
dratov, pa tudi aminokislin in VMK (6). Je hormon, ki po-
sreduje izloanje inzulina, dolgoro¢no poveca Stevilo B-celic
Langerhansovih otoCkov in zveca izrazanje gena za inzulin,
zavira pa tudi izloCanje glukagona. GLP-1 spodbuja ucinke
inzulina na celice. V GIT upocCasnjuje eksokrine funcije,
Crevesno krcljivost in resorbcijo ogljikovih hidratov ter s
tem prispeva k obCutku sitosti in energijski poteSenosti.
GLP-1 v krvi ucinkovito razgrajuje encim dipeptidil pepti-
daza-4 (DPP-4) (7). Tudi peptid YY izlo&ajo intestinalne ce-
lice tankega Crevesa. Peptid YY upocCasnjuje Crevesno re-
sorbcijo, zavira praznjenje zelodca, Zolcnika in trebusne
slinovke in s tem prispeva k obcutku sitosti in energijske
poteSenosti (8). Parasimpatik spodbuja izloCanje Zlez in
omenjenih hormonov v GIT, Se posebej v zgornjem predelu,
ki ga oziv€uje vagus in ostali parasimpaticni zivci. IzloCanje
Zlez in hormonov v ostalem delu tankega Crevesa in v prvih
dveh tretjinah debelega Crevesa pa se skoraj izklju¢no
uravnava z reakcijami na lokalne drazljaje.

Vnos hranil in njihov celi¢ni metabolizem na sistemskem
nivoju pomembno uravnava tudi mascobno tkivo. Hormon
leptin izlo€a predvsem belo mascobno tkivo, kot odgovor
na zadostno zalogo trigliceridov (9). Z vezavo na receptorje
v hipotalamusu zavira center za lakoto in apetit. Stimulira
tudi s simpatikom posredovan razklop dihalne verige od
oksidativne fosforilacije, kar povzro¢a netresavo termoge-
nezo v belih mascobnih celicah in drugih tkivih s posledi¢no
porabo mascob. Drugi hormon masc¢obnega tkiva je adi-
ponektin (10). Z vezavo na adiponektinska receptorja 1 in
2 uravnava celi¢ni metabolizem energijskih molekul, pred-
vsem preko spreminjanja aktivnosti adenozin monofosfat
aktivirajoCe proteinske kinaze (AMPK; glej besedilo v na-
daljevanju). Mascobno tkivo poseduije tudi lokalno in neod-
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visno sintezo hormonov sistema renin-angiotenzin-aldo-
steron (RAAS) s pomembnim sistemskim vplivom v dolo-
¢enih patofizioloskih stanjih (11), kar je posebej obravna-
vano v nadaljevanju.

Celi¢ni metabolizem energijskih molekul in
nevrohormonalni sistem

Celi¢ni metabolizem energijskih molekul uravnavajo Stevilni
hormoni. Inzulin je najpomembnejsi hormon metabolizma
glukoze. Z vezavo na inzulinski receptor aktivira PISK/Akt
signalno pot, ki pospesi vstopanije glukoze v celico, gliko-
lizo, glikogenezo in lipogenezo v mascevju in misicah,
preko nadaljnje aktivacije signalne poti mTOR pa zveca
tudi sintezo proteinov (Slika 1). Somatomedini iz jeternih
celic povzroCaju inzulinu podobne ucinke v adipocitih.
Obema hormonoma se zoperstavljgjo glukagon (pospesi
glikogenolizo, v hepatocitih pa glukoneogenezo, kar zvisa
koncentracijo glukoze v krvi), kateholamini (pospesijo gli-
kogenolizo in lipolizo, v pankreasu pa zavirajo izloCanje in-
zulina), S&itnicni hormoni (pospesijo glikogenolizo in v GIT
zveCajo resorbcijo glukoze), somatotropin (zmanjSuje priv-
zem glukoze v celice ter zavira glikogenolizo) in kortizol
(pospesi glukoneogenezo v hepatocitih).

Celi¢ni metabolizem in energijsko ravnovesje v celici po-
membno dologa encim AMPK (12). AMP, kot oznacevalec
pomanjkanja energijskih zalog v celici, alostericno spreminja
njegovo terciarno strukturo in omogoca fosforilacijo tako
izpostavliene aminokisline treonin na mestu 172 s kinazami
hierarhi¢no visjih signalnih poti. S tem aktivirana AMPK
nato fosforilira in u€inkovito aktivira encime sinteze ATP
(zveCa B-oksidacijo VMK in energijsko presnovo proteinov),
pospesi vstopanije glukoze v celice preko receptorja GLUT4
in zavira glukoneogenezo, skrajsuje pa tudi postprandialno
hipertrigliceridemijo in izboljSuje ucinke inzulina na celice.
AMPK ima pomembno viogo v centralni regulaciji obCutka
lakote in vnosa hrane. Grelin, ki je hormon GIT in smo ga
natancneje razloZili v prejSnjem poglavju, v hipotalamusu
zveda aktivnost AMPK, s posledi¢nim zvecanjem izrazanja
gena za nevropeptid Y, kar nato vodi v obCutek lakote in
potrebe po vnosu hranil. Nasprotno pa leptin, ki je hormon
mascobnega tkiva, zmanjSa aktivnost hipotalamicne
AMPK, kar zmanjSa izrazanje gena za nevropeptid Y s po-
sledi¢nim zmanjsanjem obdutka lakote in potrebo po vnosa
hranil.

Z vidika nadaljnje obravnave molekularnih mehanizmov
nastanka debelosti je zanimiv metabolizem fruktoze. Po
vstopu v celico in fosforilaciji se presnovi v dve molekuli
gliceraldehid-3-fosfata, ki vstopata v glikolizo nekje na sredi
celotne glikolizne metabolicne vertikale. To pomeni, da me-

tabolizem fruktoze "preskodi" dve od treh kontrolnih tock
aktivnosti glikolize, kontrolno to¢ko na nivoju uravnavanja
aktivnosti heksokinaze oziroma glukokinaze in kontrolno
to¢ko na nivoju uravnavanja aktivnosti 6-fosfofrukto-1-ki-
naze. Tako ostaja le Se uravnavanje metabolizma fruktoze
na nivoju aktivnosti piruvat-kinaze. V primerjavi z glukozo
se torej metabolizem fruktoze izogne pomembnim regula-
tornim u¢inkom Stevilnih hormonov (inzulina, glukagona,
adrenalina), samih intermediatov glikolize, razmerja
AMP/ATP kot merila energijskih potreb celice in citrata kot
oznacevalca prisotnosti ketonov kot alternativnin energijskih
molekul. Energijski metabolizem fruktoze se torej odvija
mimo mnogih pomembnih regulacijskih mehanizmov gli-
kolize.

IZBRANI MOLEKULARNI
MEHANIZMI NASTANKA
DEBELOSTI

Stevilne spremembe v izrabi energijskih molekul, tako na
nivoju njihove prebave v GIT kot na nivoju celi€¢nega meta-
bolizma, vklju¢no s spremembami nevrohormonalnega
uravnavanja, lahko vodijo v nastanek debelosti oziroma
debelost preprecujejo. Na primer, ugoden ucinek uzivanja
vlaknin v preventivi debelosti si pojasnjujemo z vecjo vezavo
vode na vlaknine in povecanjem zZelodcne vsebine, kar ima
ugoden ucinek na raztezanje zelodca in ucinkoviteje zmanj-
Suje izloCanja grelina po zacetku hranjenja (13). PoveCan
volumen hrane zaradi vezave vode na vlaknine v tankem
in debelem Crevesu ugodno zveca mehansko stimulacijo
in izloGanje hormonov GIT ter upoc&asnjuje resorbcijo hranil,
kar pomembno izboljSa obcutek sitosti in energijske pote-
Senosti ter podaljSa interval med dvema obrokoma hra-
njenja (14). Zaradi iziemno Siroke problematike in omejitve
s prostorom so v nadaljevanju predstavljene samo nekatere
izbrane spremembe v izrabi energijskih molekul na nivoju
celi¢nega metabolizma in uravnavanju z nevrohormonalnim
sistemom.

Vloga masc¢obnega tkiva

Glavni razlog nastanka debelosti je neravnotezje med ko-
ligino zauzitih in porabljenih kalorij. Skoraj celotna koli¢ina
presezne energije, ne glede na to, ali gre v hrani za mas-
¢obe, ogljiikove hidrate ali beljakovine, se na koncu shrani
v obliki masc¢evja. Subkutano mascCevije je prvo, kjer se
shranjuje presezek hranil, Sele nato se presezki shranjujejo
v visceralnem mascevju. Toda le visceralno mascevie je
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odgovorno za zve€ano izloCanje VMK, sintezo pomembnih
sistemskih metaboli¢nih hormonov in razvoj tolerance za
glukozo v mnogih tkivih, dislipidemije ter hipertenzije. Pre-
sezek kalorij spodbuja hiperplazijo visceralnega mascevja,
ki v nadaljevanju vodi do razvoja rezistence adipocitov za
inzulin (inzulinska rezistenca) in leptin (leptinska rezistenca)
s posledi¢no zavrto adipogenezo (Slika 1) (15). Razvoj
novih adipocitov iz preadipocitov zahteva ob&utljivost za
inzulin. Zavrta adipocitogeneza v razmerah presezka kalorij,
inzulinske in leptinske resistence, oksidativnega stresa in
hipoksije povzro¢i hipertrofijo obstojecih adipocitov (Slika
1). Zaradi presezka energijskin molekul in pospesene sin-
teze proteinov se v hipertrofiranih adipocitih razvije meta-
boli¢ni stres endoplazmatskega retikuluma s posledi¢no
aktivacijo vnetja in signalne poti N-terminalne kinaze c-Jun
(UNK), zmanjSana je sinteza adiponektina, zavrta je sinteza
trigliceridov ter pospeseno izloCanje VMK (Slika 1). ZviSana
koncentracija VMK v krvi okvarja mnoga tkiva: v misicah
povzroCa toleranco za glukozo, v hepatocitih zve€a sintezo
trigliceridov in VLDL ter pospesi glukoneogenezo, v pan-
kreasu pa zavira sintezo inzulina. V visceralnem mascevju
VMK pospesijo vstopanje novih makrofagov v tkivo, ki
preko aktivacije receptorja TLR4 sintetizirajo TNF-a in
MCP1, kar pomembno prispeva k nastanku lokalnega in
sistemskega vnetja (Slika 1). Ce povzamemo, v debelosti
visceralno mascevije izloCa Stevilne proaterogene, prodia-
beti¢ne in provnetne hormone, zvecano je izloCanje leptina
in VMK, izlo&anje adiponektina pa je zmanjSano. Infiltrirani
makrofagi izlo€ajo dodatne vnetne citokine in povzrocajo
subklini¢no vnetje. Aktivira se lokalna in neodvisna sinteza
hormonov RAAS s pomembnimi sistemskimi ucinki, kar je
posebej obravnavano v nadaljevanju (11). Angiotenzin I
(Ang 1) z vezavo na receptor angiotenzina Il tipa 1 (ATI)
tudi zavira adipogenezo, aktivira sintazo visjih mascobnih
kislin in sintezo trigliceridov v adipocitih ter zavira lipolizo
(11).

Vloga sistema hormonov renin-angiotenzin-
aldosteron

Metaboli¢ni sindrom je skupek metaboli¢nih dejavnikov
tveganja, ki se fenotipsko izraza kot inzulinska rezistenca,
dislipidemija, hipertenzija in centralna debelost. Za inzulin-
sko rezistenco je znadilno okrnjeno od inzulina odvisno
celi¢no signaliziranje, ki se odraza kot zmanjSano vstopanje
glukoze v miSice, jetrain mascevije, s posledicno toleranco
za glukozo in hiperinzulinemijo. NovejSe raziskave kazejo,
da je ozadje omenjenih fenotipskih lastnosti metabolicnega
sindroma in njihove medsebojne povezanosti morda pre-
komerna aktivnost hormonov RAAS (11). Mnoga tkiva

(mascevje, misice, srce, jetra, ledvici, pankreas, kosti, adre-
nalna zZleza) posedujejo lokalno in neodvisno sintezo hor-
monov RAAS, ki v teh organih opravljajo Stevilne avtokrine
in parakrine funkcije, v doloCenih stanjin pa lahko pomem-
bno prispevajo k sistemskemu RAAS (Slika 1). Na primer,
pri debelosti je visceralno mascevje drugi najpomembnejsi
vir angiotenzinogena (poleg hepatocitov), ki prispeva k si-
stemski koncentraciji hormona do 30 % (16). Vezava Ang
Il na ATl povzroCa vazokonstrikcijo, ob&utek Zeje, sintezo
aldosterona, resorbcijo ionov Na*, aktivacijo simpati¢nega
ziv€evija, hipertrofijo in fibrozo. Poleg omenjenih uc€inkov
angiotenzin pretvarjajoCi encim razgrajuje tudi bradikinin,
kar dodatno zavira vazodilatacijo. Se pomembnejse je od-
kritie, da vezava Ang Il na ATl zavira od inzulina odvisno
celi¢no signaliziranje in sicer (Slika 1): 1) fosforilara celicne
intermediate inzulinskega metaboli¢nega signaliziranja na
aminokislini serin, kar zavira fizioloSko fosforilacijo amino-
kisline tirozin; 2) aktivira signalno pot JNK s posledi¢no in-
hibicijo substrata inzulinskega receptorja (IRS-1) in aktivacijo
zaviralca citokinske signalizacije 3 (SOCS-3); 3) preko
Janusove tirozinske kinaze aktivira signalne pretvornike in
aktivatorje transkripcije (signalna pot JAK/STAT), s posle-
di¢no aktivacijo SOCS-3; 4) aktiviran SOCS-3 zavira celi¢ne
intermediate inzulinskega metabolicnega signaliziranja in
spodbuja njihovo razgradnjo s proteosomi. Vezava Ang |l
na ATl v adipocitih zavira receptor, aktiviran s proliferatorjiem
peroksisomov y (PPARY), s posledi¢nim utiSanjem izrazanja
gena za adiponektin (Slika 1). Vezava Ang Il na ATl povzroCa
tudi oksidativni stres in sintezo provnetnih citokinov (Slika
1), kar je posebej obravnavano v nadaljevanju. Najnovejse
raziskave kazejo na pomembne vplive prehranjevanja na
sintezo hormonov RAAS. Na primer, prehrana bogata z
nasicenimi VMK dokazano aktivira lokalno sintezo hormo-
nov RAAS in sistemsko zviSuje krvni tlak, adipociti pa se
aktivaciji lokalnega RAAS upirajo z zve€anim izloCanjem
adiponektina in zmanjSanim izloCanjem leptina (17). Tudi
prehrana bogata s fruktozo aktivira lokalno sintezo hor-
monov RAAS, kar je posebej izpostavljeno v nadaljevanju.

Vloga oksidativnega stresa

Oksidativni stres pomeni zveCano nastajanje reaktivnih ki-
sikovih in duSikovih spojin zaradi izgube redukcijsko-oksi-
dativnega (redoks) ravnovesja (18). Oksidativni stres
okvarja od inzulina odvisno celicno metaboli¢no signalizi-
ranje, aktivira vnetne poti in povzroca endotelijsko disfunk-
cijo. Inzulinska resistenca je povezana s subklini¢nim, pro-
oksidativnim in provnetim stanjem v mascevju, misicah in
jetrih in molekularni mehanizmi povezave so v literaturi opi-
sani (18). Zvecano vstopanje VMK v celice in njihov kata-
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Slika 1: Pomen hormonskega sistema renin-angiotenzin-aldosteron v metaboli¢nem sindromu (delno povzeto po 11). Mnoga tkiva imajo lokalno
sintezo hormonov sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ki lahko pomembno prispevajo k sistemskemu RAAS. Vezava angiotenzina Il (Ang
1) na receptor angionenzina Il tipa 1 (ATI) preko aktivacije mnogih celicnih signalnih poti (JNK, JAK/STAT in SOCS-3) zavirajo od inzulina odvisno
celicno metabolicno signaliziranje in povzro¢ajo nastanek inzulinske rezistence: 1) inhibirajo substrat inzulinskega receptorja (IRS-1); 2) fosforilirajo
celicne intermediate signaliziranja na aminokislini serin (P-Ser-IRS-1), kar zavira fiziolosko fosforilacijo aminokisline treonin in nastanek P-Tyr-IRS-1; 3)
Zzavirajo celi¢ne intermediate signaliziranja in spodbuja njihovo razgradnjo s proteosomi. Viezava Ang Il na ATl aktivira encim NADPH oksidazo,
oksidativni stres in povzroCi inzulinsko rezistenco. NADPH oksidazo aktivirajo tudi visie mascobne kisline (VMK), vezava razgradnih produktov
glikacije (AGE) na njihov receptor RAGE in aldosteron. \/ adipocitih zaradi energijskega presezka in elektronov ter relativne hipoksijie v mitohondrijih
nastaja oksidativni stres, preseZek energijskih molekul in pospesena sinteza proteinov pa povzro¢i metabolicni stres endoplazmatskega retikuluma.
Oboje dodatno prispeva k razvoju inzulinske rezistence v adipocitih. Visceraino mascevje izloca velike kolicine VMK, leptina, izloGanje adiponektina
pa je zmanjsano, vse s pomembnimi sistemskimi ucinki na misice, jetra in druga tkiva. Spodbujeno je vstopanje makrofagov v visceralno mascevje,
nastane lokalno vnetje s pomembnimi sistemskimi vplivi.

Figure 1: The importance of the renin-angiotensin-aldosterone hormone system in metabolic syndrome (partly taken from 11). Many tissues
posses a local synthesis of hormones of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), which can contribute to the systemic RAAS. The
binding of angiotensin Il (Ang l) to receptor angionenzina Il type 1 (AT) by the activation of many cellular signaling pathways (JNK, JAK / STAT and
SOCS-3) inhibit the insulin-mediated cell signaling and lead to the formation of insulin resistance: 1) inhibit the substrate of insulin receptor (IRS-1);
2) phosphorylate cell signaling intermediates at the amino acids serine (P-Ser-IRS-1), which further inhibits physiologic phosphorylation of amino
acids threonine thus decreasing P-Tyr-IRS-1; 3) inhibit cell signaling intermediates and promote their degradation by proteosome. The binding of
Ang Il to the ATl activates the enzyme NADPH oxidase, oxidative stress, thus causing insulin resistance. NADPH oxidase is also activated by free
fatty acids (VMK), by binding advanced glycation end products (AGE) to their receptor RAGE and by aldosterone. In adijpocytes due to the excess
of energy and electrons (relative to hypoxia) mitochondria produce oxidative stress and the excess of energy molecules and accelerated protein
synthesis causes metabolic stress of the endoplasmic reticulum. Both further contribute to the development of insulin resistance in adjpocytes.
Visceral fat excretes large amounts of VMK, and leptin, but adiponectin secretion is reduced, all with significant systemic effects on the muscles,
liver and other tissues. Encouraged by the entry of macrophages to the visceral fat, local inflammation with significant systemic effects occurs.
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bolizem z B-oksidacijo ter zveCan katabolizem glukoze
ustvarja presezek elektronov, ki v mitohondriju povzrodi
nastajanje reaktivnih kisikovih spojin, Se posebej v hipok-
si¢nih stanijih (Slika 1). Znano je, da hiperplazija visceralnega
mascevja in hipertrofija adipocitov ni podprta z zadostno
neovaskularizacijo, zato je hipoksija eden od pomembnejsih
dodatnih mehanizmov prizadetosti mas¢obnega tkiva v
stanju debelosti (15). Hipoksija per se zveta izrazanje gena
za leptin in zavira izrazanje gena za adiponektin. Z vidika
metaboli¢nega sindroma je morda Se zanimivejSa pove-
zava med aktivacijo hormonov RAAS, oksidativnim stresom
in inzulinsko rezistenco (11, 18). Vezava Ang Il na ATl akti-
vira NADH in NADPH oksidazo, kar zve¢a nastajanje kisi-
kovih in duSikovih reaktivnih spojin in povzroci vnetje (Slika
1). Z uporabo zaviralcev angiotenzin pretvarjgjoSega encima
ali antagonistov ATl stanje dokazano izboljsamo (19). Ok-
sidativni stres in provnetni citiokini v celici (Slika 1): 1) preko
aktivacije signalne poti JNK fosforilirajo celicne intermediate
inzulinskega metaboli¢nega signaliziranja na aminokislini
serin, ki zavirajo fiziolosko fosforilacijo aminokisline tirozin;
2) aktivirana signalna pot JNK inhibira IRS-1 in aktivira
SOCS-3; 3) aktiviran SOCS-3 zavira celi¢ne intermediate
inzulinskega metaboliCnega signaliziranja in spodbuja niji-
hovo razgradnjo s proteosomi. Alternativna razlaga je, da
oksidativni stres okvarja od inzulina odvisno celicno meta-
boli¢no signaliziranje z oksidacijo cisteinskih ostankov in-
termediatov inzulinskega celi¢nega signaliziranja in drugih
celiénih signaliziranj (18). Intermediati glikolize prav tako
aktivirajo NADPH oksidazo, kot tudi vezava razgradnih
produktov glikacije (AGE) na njinove receptorie RAGE (Slika
1) (15). Enako kot Ang Il tudi aldosteron v celicah povzroCa
oksidativni stres in zavira od inzulina odvisno celicno me-
taboli¢no signaliziranje, kot na primer v adipocitih (Slika 1)
(11). Stevilna dejstva dokazuijejo, da aldosteron neodvisno
od Ang Il povzroca funkcionalne in strukturne spremembe
Zilja, spodbuija sintezo kolagena in fibrozo s posledi¢no hi-
pertrofijo ventriklov ter renalno fibrozo (18).

Pomen uzivanja hrane bogate s fruktozo

Fruktoze vstopa v energijski metabolizem nekje na sredi
glikolizne vertikale in v nadaljievanju poteka brez mnogih
pomembnih regulacijskih mehanizmov glikolize. Uzivanje
fruktoze je v primerjavi z uzivanjem glukoze mocneje po-
vezano s zve¢ano telesno tezo in zve€anim odstotkom
mascobe v telesu, kopicenjem visceralnega mascevja (pre-
komerno uzivanje glukoze je povezano s kopi¢enjem sub-
kutanega mascevija), hipertrigliceridemijo, hiperglikemijo in
hiperinzulinemijo na tesce, inzulinsko rezistenco in zmanj-
Sano glukoneogenezo v hepatocitih (20). Vendar danes ne

ALl| STE VEDELI?

¢ Da imajo mnoga tkiva (mascevje, misice, srce, jetra,
ledvici, pankreas, kosti, adrenalna Zleza) lokalno in
neodvisno sintezo hormonov sistema renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAAS), ki v teh organih opravijajo
Stevilne avtokrine in parakrine funkcije, v dologenih
stanjih pa lahko pomembno prispevajo k sistem-
skemu RAAS.

¢ Da prehrana bogata z nasi¢enimi visjimi mascobnimi
kislinami dokazano aktivira lokalno sintezo hormonov
RAAS in sistemsko zviSuje krvni tlak.

¢ Da prehrana bogata s fruktozo aktivira sintezo hormo-
nov RAAS v mascobnem tkivu in tudi drugih tkivih.

vemo, koliko teh ucinkov je dejansko neodvisnih od zve-
Canega kalorijskega prispevka fruktoze per se in katera je
tista mejna dnevna koli¢ina vnosa fruktoze s hrano, pri ka-
teri nastopi tveganje za omenjene metaboli¢ne spremembe.
V tem pogledu so Se posebej zanimivi izsledki najnovejsin
raziskav in vitro in na zivalskih modelih, da prehrana bogata
s fruktozo aktivira sintezo hormonov RAAS v mas&obnem
tkivu in tudi drugih tkivih (21).

SKLEP

Debelost dobiva v razvitem svetu razseznosti epidemije,
zato je preucevanje molekularnin mehanizmov nastanka
debelosti pomemben strokovni in znanstveni izziv. Izraba
energijskin molekul poteka na nivoju prebave v GIT in na
nivoju celicnega metabolizma. Oba iziemno kompleksna
sklopa procesov uravnava in medsebojno interaktivno po-
vezuje nevrohormonalni sistem. Vnos hranil in njihov celi¢ni
metabolizem na sistemskem nivoju uravnava tudi masc-
obno tkivo. NovejSe raziskave kazejo, da imajo mnoga
tkiva, tudi mascevije, lokalno in neodvisno sintezo hormonov
RAAS, ki v teh organih opravijajo Stevilne avtokrine in pa-
rakrine funkcije, v doloCenih stanjih pa lahko pomembno
prispevajo k sistemskemu RAAS. Slednje lahko pojasni fe-
notipske znacilnosti metabolicnega sindroma in njihovo
medsebojno tesno povezanost. Aktiviran RAAS zveca tudi
oksidativni stres in je povezan z uzivanjem hrane bogate s
fruktozo.
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UvoD

Sréno-zilne bolezni so Se vedno najpomembnejSi vzrok
umrljivosti na svetu, saj zaradi njih vsako leto umre 17,3
milijona ljudi, kar predstavlja 31 % vseh smrti (1). Po-
membna dejavnika tveganja za sréno-zilne bolezni sta hi-
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POVZETEK

V letih 2015 in 2016 so bile objavijene nekatere po-
membne raziskave s podrocja zdravlienja hiperhole-
sterolemije in arterijske hipertenziie, ki utegnejo spre-
meniti klinicno prakso v prihodnosti. Prvi€ doslej je bil
v randomizirani kontrolirani raziskavi potrjen pozitiven
ucinek nestatinskega zdravila (ezetimib) na incidenco
sréno-zilnin dogodkov, kar podpira razmislianje, da
je znizanje holesterola v lipoproteinu majhne gostote
(LDL-holesterol) pornembnejSe od izbire vrste zdravila.
Zaviralci encima proprotein konvertaza subtilizin/kek-
sin tip 9 (PCSK9) so se izkazali za iziemno ucinkovite
pri znizevanju LDL-holesterola, zdi se, da so tudi varni,
podatki o vplivu na izide pa Se niso znani. Agresivno
zdravlienje arterijske hipertenziie s strozjimi tarénimi
vrednostmi od trenutno veljavnih je zmanjsalo Stevilo
sréno-zilnih dogodkov in smrti iz kateregakoli vzroka.
V veliki populacijski raziskavi v primarni preventivi je
bil preizkusen koncept kombinacijske tablete (»poly-
pill«), po katerem zdravi posamezniki z zmernim
sréno-zilnim tveganjem prejemajo antihipertenzive in
statine. Kljub prikazani ucinkovitosti pa je Se prezgo-
daj, da bi bi bili lahko prepricani o smiselnosti uporabe
tega pristopa v Klinicni praksi. Nesporno pa je smi-
selna uporaba kombinacijskih tablet (statin in antihi-
pertenziv) tablet pri bolnikih, ki imajo istocasno hiper-
tenzijo in hiperholesterolemijo.

KLJUCNE BESEDE:
LDL-holesterol, arterijska hipertenzija, zaviralci
PCSK9, kombinacijska tableta

ABSTRACT

Several important trials that could change clinical
practice in the treatment of dyslipidaemia and arterial
hypertension were published in 2015 and 2016. The
efficacy of a non-statin lipid-lowering drug (ezetimibe)
in reducing the incidence of cardiovascular events
was demonstrated in a randomized controlled trial
for the first time. These results support the notion
that lowering LDL-cholesterol is more important than
the choice of drug. Inhibitors of proprotein conver-
tase subtilysin/kexin type 9 were proven to be very
efficacious in lowering LDL-cholesterol and seem to
have a favourable safety profile, but data on outco-
mes is still lacking. Aggressive lowering of blood
pressure beyond currently accepted target values
reduced the number of cardiovascular events and
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all-cause mortality. A large trial in primary prevention
tested the polypill concept whereby seemingly
healthy individuals with moderate cardiovascular risk
are given antihypertensives and statins. Despite its
demonstrated efficacy it is unlikely to gain wide-
spread acceptance. On the other hand, combination
pills containing a statin and an antihypertensive will
probably become widely used in patients with con-
comitant hypertension and hypercholesterolaemia.

KEYWORDS:
LDL-cholesterol, arterial hypertension, PCSK9 in-
hibitors, combination pill

ALI STE VEDELI?
e | DL-holesterol je vzro¢ni dejavnik za aterosklerozo
in ne le dejavnik tveganja.

e Koncept "niZje je bolje" za povezavo med vrednostmi
LDL-holesterola in sréno-zilnim tveganjem je potr-

jen.

e Zaviralci PCSK9 so nova ucinkovita zdravila za zdra-
vljenje hiperholesterolemije.

e Tar¢ne vrednosti za zdravljenje hipertenzije, so kljub
nekaterim novim podatkom iz klinicnih studij, ostale
nespremenjene.

e Kombinacijska tableta, ki vsebuje antihipertenziv in
statin, izboljSa sodelovanje bolnikov in je zelo pri-
merna terapeviska moznost za zdravljenje bolnikov,
ki imajo hipertenzijo in hiperholesterolemijo.

perholesterolemija in arterijska hipertenzija. U&inkovito ob-
vladovanje teh dejavnikov tveganja je predmet intenzivnega
klinicnega raziskovanja.

V letih 2015 in 2016 so bili objavljeni izsledki ve¢ klju¢nih
raziskav s tega podrodja, ki bodo v prihodnje verjetno po-
membno vplivali na farmakolosko zdravljenje hiperholeste-
rolemije in arterijske hipertenzije. Z raziskavo IMPROVE-IT
je bila prvi¢ dokazana znizana incidenca sréno-zilnih do-
godkov ob uporabi nestatinskega zdravila, ezetimiba, za
znizanje koncentracije holesterola v lipoproteinu majhne
gostote (LDL-holesterol) (2). Raziskavi OSLER in ODYSSEY
LONG TERM sta pokazali iziemno ucinkovitost zaviralcev
encima proprotein konvertaza subtilizin/keksin tip 9
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(PCSK9), zdravil za zdravljenje dislipidemije z novim me-
hanizmom delovanija (3, 4). V raziskavi SPRINT so dokazali
pozitiven vpliv agresivnega zdravljenja arterijske hipertenzije
(cilini sistolni tlak 120 mmHg namesto 140 mmHg), vendar
pa je bila pogostost nezelenih ucinkov zdravil vecja (5).
Pogosta dilema v klini¢ni praksi je, kdaj pri posameznem
bolniku zaCeti zdravljenje: oceniti je treba potencialno korist
farmakoloSkega zdravljenja (ta je najvecja pri bolnikih z vi-
sokim tveganjem) in jo primerjati z verjetnostjo za pojav
nezelenih ucinkov. Dilema je posebno izrazita pri bolnikih s
srednje velikim tveganjem brez sréno-Zilnih bolezni. Zdra-
vljenje s statinom in antihipertenzivom (ob odsotnosti po-
membne hiperholesterolemije in arterijske hipetenzije) v tej
populaciji je obravnavala raziskava HOPE-3 (6). V prispevku
so predstavljeni in vrednoteni izsledki omenjenih raziskav.

ZNIZANJE LDL-HOLESTEROLA

Z NESTATINSKIMI ZDRAVILI IN

SRCNO-ZILNI DOGODKI -
POTRDITEV KONCEPTA "NIZJE JE
BOLJE"

Izsledki temelinih raziskav kazejo, da LDL-holesterol ni le
dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze, temvec€ njen ne-
posredni vzrok (7). Iz tega sledi, da je najpomembnejSi cilj
pri preprecevanju ateroskleroze znizanje koncentracije LDL-
holesterola, izbira u€inkovine oz. vrste zdravila pa je drugot-
nega pomena. Obsezna metaanaliza ucinkovitosti statinov
je pokazala, da znizanje koncentracije LDL-holesterola za 1
mmol/l zmanjSa absolutno tveganje za koronarni dogodek
za 2,4 odstotne tocke (2 9,8 % na 7,4 %) (8), tveganje pa je
Se nizje ob bolj agresivnem znizevanju koncentracije LDL-
holesterola (9). Kljub znizanju koncentracije LDL-holesterola
z nestatinskimi zdravili (estrogen z medroksiprogesteronom
ali brez njega (10), fenofibrat (11), torcetrapib (12) in niacin z
laropiprantom (13)) je bila incidenca sréno-zilnih dogodkov
v teh raziskavah enaka ali celo vecja kot v kontrolni skupini.
Vzrok sicer ni bil popolnoma pojasnjen, vendar se je na
podlagi teh rezultatov oblikovalo prepricanje, da so pleio-
tropni, od znizanja LDL-holesterola neodvisni, ucinki statinov
vzrok za zmanjSano incidenco sréno-zilnih dogodkov.

V raziskavi IMPROVE-IT so preucevali uCinkovitost ezetimiba,
dodanega statinu, za prepreCevanje sréno-zilnih dogodkov
(2). Ezetimib z vezavo na transportno beljakovino NPC1L1
(angl. Niemann-Pick C1 Like 1) zavira privzem holesterola v
Crevesne celice, zdravilo pa najverjetneje ucinkuje tudi v
jetrin (14). V raziskavi so 18.144 bolnikov neposredno po
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prebolelem akutnem koronarnem sindromu naklju¢no raz-
delili v skupino, zdravlieno s 40 mg simvastatina in 10 mg
ezetimiba, oziroma v skupino, zdravleno s 40 mg simva-
statina in placebom. Posameznega bolnika so spremljali
najmanj 2,5 leta, primarni izid pa so sestavljali naslednji do-
godki: smrt zaradi sréno-zilne bolezni, miokardni infarkt, ne-
stabilna angina pektoris, ki je zahtevala hospitalizacijo, ko-
ronarna revaskularizacija in mozganska kap.

V poskusni skupini je bilo tveganje za primarni izid nizje za
dve odstotni tocki (34,7 proti 32,7 %) — za preprecitev
enega od zgoraj nastetih dogodkov je bilo torej treba zdra-
viti 50 bolnikov. Tveganje za miokardni infarkt je bilo v po-
skusni skupini nizje za 1,7 odstotne toCke, za mozgansko
kap pa za 0,7 odstotne tocke. Smrtnost zaradi sréno-zilnih
bolezni in smrtnost zaradi katerega koli vzroka se med
skupinama nista statisti¢no znadilno razlikovali. Koncen-
tracija LDL-holesterola je bila ob randomizaciji v obeh sku-
pinah enaka, in sicer 2,43 mmol/l, v poskusni skupini je
upadla na 1,39 mmol/l, v kontrolni pa na 1,79 mmol/I.
Ezetimib je prvo nestatinsko zdravilo, s katerim so poleg
znizanja koncentracije LDL-holesterola dosegli tudi pozitiven
vpliv na izide, kar podpira razmisljanje, da je znizanje LDL-
holesterola pomembnejSe od izbire ucinkovine. Metaanaliza,
v katero so bile poleg IMPROVE-IT vkljuCene tudi predhodne
raziskave s kombinacijo ezetimiba in simvastatina, je sicer
potrdila ucinkovitost kombinacije za prepreCevanje mio-
kardnega infarkta in mozganske kapi, vendar zmanjSanje
tveganja ni povsem sledilo znizanju koncentracije LDL-ho-
lesterola (15). Kljub statisticno znacilni razliki med skupinama
v raziskavi IMPROVE-IT je bila absolutna korist dodatka
ezetimiba relativno majhna, enako tudi klinicna pomembnost
opazene razlike. V raziskavo so bili vkljuceni mo¢no ogrozeni
bolniki, zato rezultatov ne smemo nekriticno prenesti v vsa-
kdanjo klinicno prakso, Kjer je vecina bolnikov manj ogro-
zenih. Poleg potrditve koncepta »nizje je bolie« tudi pod
trenutno priporoCene vrednosti, je najvecji pomen Studije v
dokon¢nem prikazu, da je znizanje sréno-zilnih dogodkov
odvisno le od znizanja vsebnosti LDL-holesterola in ne od
zdravila (statinov). Zakljucimo lahko, da je vsako zdravilo, ki
varno zniza LDL-holesterol, uginkovito, in to za toliko, za
kolikor je znizalo vrednosti LDL-holesterola.

ZAVIRALCI PCSK9

V zaCetku 21. stoletja je veC raziskovalnih skupin po svetu
neodvisno druga od druge odkrilo pomen encima PCSK9

za homeostazo holesterola. Pri nosilcin mutacij, ki pove-
Cujejo aktivnost encima, je bila koncentracija holesterola
izrazito visoka, pri tistih z mutacijami, ki aktivnost zmanj-
Sujejo, pa zmerno, za 15-28 %, znizana (16). LDL-hole-
sterol se iz krvi odstranjuje predvsem z endocitozo v jetrinh.
LDL se veze na svoj receptor na membrani jetrnih celic,
okrog kompleksa LDL-LDL -receptor se oblikuje membran-
ski vezikel, ki se nato odcepi in pomakne v notranjost ce-
lice. Receptor se nato vrne na celi€no membrano, LDL pa
se razgradi v lizosomih. Vezava PCSK9 na LDL-receptor
sprozi njegov privzem in razgradnjo v lizosomih. Tako je na
celicni membrani na voljo manj receptorjev za privzem
LDL, koncentracija LDL-holesterola v krvi pa zato naraste
(17). Ucinkovitost statinov prav tako temelji na privzemu
LDL v jetrne celice, vendar pa je njihov mehanizem delo-
vanja povsem drugacen. Zavirajo namre¢ delovanje encima
3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (HMG-CoA) reduktazo,
ki katalizira reakcijo, ki omejuje hitrost sinteze holesterola.
Zaradi znotrajcelicnega pomanjkanja holesterola se poveca
Stevilo LDL-receptorjev na celi¢ni membrani, povecan priv-
zem LDL pa zniza njegovo koncentracijo v krvi (18).

Po opisanih odkritjih so preizkusili Stevilne pristope za za-
viranje delovanja PCSK9, med katerimi so se za najuspes-
nejSa izkazala monoklonska protitelesa. Zaenkrat sta regi-
strirani ucinkovini evolocumab in alirocumab, ki se ju daje
kot podkozne injekcije na dva do Stiri tedne.

Leta 2015 so bili objavijeni izsledki raziskav ODYSSEY
LONG TERM (alirocumab) (3) in OSLER (evolocumab) (4).
Raziskavi sta bili zasnovani za vrednotenje srednjerocne
(6- 0z. 12-mesecne) ucinkovitosti in varnosti teh zdravil,
medtem ko so vpliv na pojavnost sréno-zilnih dogodkov
ocenjevali retrospektivno (ODYSSEY LONG TERM) oziroma
v sklopu eksplorativnih analiz (OSLER). V ODYSSEY LONG
TERM so vkljugili 2.341 mocno ogrozenih bolnikov s hete-
rozigotno druzinsko hiperholesterolemijo ali ishemi¢no bo-
leznijo srca, ki niso dosegli tarénih vrednosti LDL-holeste-
rola kljub prejemaniju najviSjega odmerka statinov, ki so ga
Se prenasSali brez pojava nezelenih ucinkov. Tem zdravilom
so nato dodali alirocumab oziroma placebo. V poskusni
skupini je povprecna koncentracija LDL-holesterola z iz-
hodisénih 3,17 mmol/l upadla na 1,25 mmol/l, kar pred-
stavlja 61-odstotno znizanje. Populacija v raziskavi OSLER
je bila bolj raznolika, saj je bila zasnovana kot podaljSanje
12 predhodno izvedenih mati¢nih Studij. Vklju¢enih 4.465
bolnikov se je razlikovalo po sréno-zilni ogrozenosti in iz-
hodis¢nih koncentracijah LDL-holesterola, kot v ODYSSEY
LONG TERM pa so bili med njimi tudi bolniki s heterozi-
gotno druzinsko hiperholesterolemijo. V raziskavi niso upo-
rabili placeba. Mediana koncentracija LDL-holesterola ob
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izhodiscu je znaSala 3,10 mmol/l, ob zakljuCku v poskusni
skupini pa 1,24 mmol/l, kar predstavlja 61-odstotno zni-
zanje. Incidenca sréno-zilnih dogodkov je bila v obeh razi-
skavah nekoliko nizja v poskusni skupini, vendar razlika za
alirocumab ni bila statisti¢no znadilna.

Incidenca nezelenih ucinkov je bila v obeh raziskavah prak-
ticno enaka med poskusno in kontrolno skupino. Incidenca
resnih nezelenih ucinkov je bila v obeh raziskavah okrog 7
%. Med nezelenimi ucinki so bile najpogostejSe lokalne
reakcije na vbodnem mestu, bole€ine v miSicah in povisane
vrednosti jetrnih encimov. Med redkejSimi, a resnimi neze-
lenimi uCinki navajajo amnezijo, nenadno nastalo zmede-
nost in motnje pomnjenja. Pogostost je bila okrog 1 % v
obeh raziskavah, bila je vi§ja kot v kontrolni skupini, vendar
razlika ni bila statisticno znadilna. Pojav nevrokognitivnih
nezelenih ucinkov je bil neodvisen od znizanja koncentracije
LDL-holesterola.

Trenutno potekata raziskavi FOURIER in ODYSSEY Out-
comes, usmerjeni v incidenco sréno-ziinih dogodkov, ki
bosta predvidoma zaklju¢eni konec leta 2016 (19, 20). V
raziskavo FOURIER je vklju€enih 27.500 bolnikov z velikim
tveganjem za sréno-zilne dogodke (po miokardnem in-
farktu, po nehemoragi¢ni mozganski kapi ali s periferno
arterijsko okluzivno boleznijo), pri katerih koncentracija
LDL-holesterola presega 1,8 mmol/I kljub hipolipemicni te-
rapiji. Bolniki so randomizirani v skupino, ki prejema evolo-
cumab, in kontrolno skupino. Primarni izid je sestavljen iz
smrti zaradi sréno-Zilne bolezni, miokardnega infarkta, mo-
zganske kapi, hospitalizacije zaradi nestabilne angine pek-
toris in koronarne revaskularizaciie (19). V raziskavo ODYS-
SEY Outcomes bo vklju€enih 18.000 bolnikov v prvih treh
dneh po prebolelem akutnem koronarnem sindromu, ki
ne dosegajo tar¢nih vrednosti LDL-holesterola kljub uve-
denemu zdravljenju z atorvastatinom ali rosuvastatinom.
Primarni izid je sestavljen iz smrti zaradi ishemi¢ne bolezni
srca, miokardnega infarkta, ki ni smrten, ishemic¢ne mo-
zganske kapi in nestabilne angine pektoris, ki zahteva spre-
jem v bolnisnico (20). Poleg omenjenih potekata tudi dve
raziskavi, usmerjeni v sréno-zilne dogodke, z ucinkovino
bococizumab, ki zaenkrat Se ni registrirana za rabo izven
klini¢nih raziskav (21).

Varnost in ucinkovitost zaviralcev PCSK9 so ovrednotili
tudi v metaanalizi 24 randomiziranih kontroliranih raziskav
z 10.159 bolniki (21). Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravijenih
z zaviralci PCSK9, niso bili ni€ pogostejsi kot v kontrolni
skupini, tezave z miSicami, ki so glavni nezeleni ucinek
statinov, pa so bile redkejSe. Kljub temu da nobena od
posameznih raziskav ni bila zasnovana za vrednotenje
vpliva na umrljivost, je v metaanalizi jasen trend zmanjSane
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umrljivosti ne glede na vzrok. UcCinkovitost zaviralcev
PCSKQ ni sporna, zastavlja pa se vprasanije, kako varno je
tako izrazito znizevanje koncentracij LDL-holesterola, ki
presega trenutno veljavno taréno vrednost 1,8 mmol/l za
najbolj ogrozene bolnike. Sicer so ugotovili nekoliko vec¢jo
pogostnost nevrokognitivnih nezelenih ucinkov, ki pa ni
bila odvisna od znizanja koncentracije LDL-holesterola. Ta
problem je natanéno preucila ameriSka Uprava za hrano in
zdravila (Food and Drug Administration, FDA) in zakljudila,
da ob majhnem Stevilu prizadetih bolnikov, nekateri med
njimi z Ze znanimi nevroloSkimi boleznimi, teh udinkov ni
mogoce z gotovostjo pripisati zdravilom (22). V okviru FOU-
RIER poteka tudi raziskava EBBINGHAUS, usmerjena v
kognitivne ucCinke zaviralcev PCSK9 (23). Optimalna po-
gostost odmerjanja teh zdravil Se ni znana. Poleg samo-
stojnega zdravljenja z zaviralci PCSK9 je mozno tudi isto-
Casno zdravljenje s statini ali intermitentno zdravljenje ob
vzdrzevalnem zdravljenju s statini. Trenutno je zdravijenje
z zaviralci PCSKQ Se zelo drago in je stroSkovno upraviceno
le pri manjSi skupini zelo ogrozenih bolnikov (24).

AGRESIVNO ZDRAVLJENJE
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE -
KAKO NIZKE NAJ BODO

TARCNE VREDNOSTI?

Po trenutno veljavnin evropskih smernicah za zdravijenje
arterijske hipertenzije je tarcna vrednost arterijskega tlaka
za veliko vecino bolnikov 140/90 mmHg (25). Pri starost-
nikih, mlajSih od 80 let, so priporocene vrednosti sistolnega
tlaka med 140 in 150 mmHg, pri starejSih pa je znizevanje
tlaka na te vrednosti priporocljivo le pri tistih z dobrim funk-
cionalnim stanjem. Edina izjema je Se cilina vrednost dia-
stolnega tlaka 85 mmHg pri bolnikih s sladkorno boleznijo.
Nekdanja priporodila o stroZjih tarénih vrednostih za mo¢no
ogrozene bolnike, ki so ze preboleli sréno-ziine dogodke,
in tiste s kroni¢no ledvi¢no boleznijo ne veljajo ved, saj nji-
hova domnevna korist bodisi ni bila dovolj prepricljiva bodisi
je kasnejSe raziskave niso potrdile. Izmed njih velja omeniti
predvsem raziskavo ACCORD BP, ki ni pokazala koristi in-
tenzivnega znizevanja arterijskega tlaka ob sladkorni bolezni
(26).

Pri doloCanju optimalnih tar¢nih vrednosti krvnega tlaka si
nasprotujeta koncepta »nizje je bolje« in koncept krivulie J.
Nobeden od njiju nima trdne podlage v randomiziranih
kontroliranih raziskavah. Koncept »nizje je bolje« temelji na
izsledkih metaanalize z miljonom preiskovancey, ki ob iz-
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hodis¢u niso imeli sréno-zilnih bolezni, nato pa so jin sprem-
liali 15 let (27). Pogostost sréno-zilnih dogodkov se je pre-
pricliivo znizevala vse do vrednosti 115/75 mmHg. Po kon-
ceptu krivulie J se tveganje za sréno-zilne dogodke
zmanjSuje do neke prazne vrednosti krvnega tlaka, nadalj-
nje znizevanje pa ne prinaSa dodatnih koristi in je lahko
celo skodljivo. Koncept krivulie J podpira zdravorazumsko
razmisljanje, ki temelji na osnovah fiziologije, neposrednih
dokazov o njenem obstoju iz kakovostnih raziskav pa Se
nimamo (25).

V raziskavo SPRINT so vkljucili 9.361 bolnikov, starih vsaj
50 let, s sistolnim tlakom visjim od 130 mmHg, in vecjim
tveganjem za sréno-zilne dogodke (5). Kot oznacevalce
vecjega tveganja so uporabili ze prisotno klini€no ali sub-
kliniéno sréno-zilno bolezen (razen mozganske kapi), kro-
ni¢no ledvi¢no bolezen, vsaj 15-odstotno 10-letno tve-
ganje za sréno-zilno bolezen po framinghamskem
to¢kovniku in starost nad 75 let. |1z raziskave so bili izklju-
¢eni bolniki s sladkorno boleznijo. Bolnike so nato na-
klju€no razdelili v skupino s taréno vrednostjo sistolnega
tlaka 140 mmHg oziroma 120 mmHg. Za doseganije tar-
¢nih vrednosti so uporabili zdravila iz vseh glavnih skupin
antihipertenzivov. Primarni izid je bil sestavljen iz: akutnega
miokardnega infarkta, akutnega koronarnega sindroma,
ki ni privedel do miokardnega infarkta, mozganske kapi,
poslabsanja srénega popuscanja in smrti zaradi sréno-
zZilnih vzrokov.

Predvideno trajanje raziskave je bilo 5 let, vendar so jo za-
radi oCitnega pozitivnega ucinka prekinili po nekaj ve¢ kot
treh letih. Intenzivno zdravljena skupina je dosegla vrednost
sistolnega tlaka 121,4 mmHg, konvencionalno zdravljena
pa 136,2 mmHg. V intenzivno zdravljeni skupini je bilo
manj dogodkov, ki so sestavljali primarni izid, manj smrti iz
katerega koli vzroka in manj smrti iz sréno-zilnih dogodkov.
Za preprecitev po enega od nastetih dogodkov je bilo po-
trebno zdraviti 61, 90 oziroma 172 bolnikov. V intenzivno
zdravljeni skupini pa je bilo ve¢ nezelenih ucinkov, kot na
primer hipotenzije, sinkope, elektrolitskin moten;j in akutne
okvare ledvic. Razlika med skupinama je bila med 0,6 in
1,6 odstotne tocke. Zanimivo je, da padci in ortostatska
hipotenzija v intenzivno zdravljeni skupini niso bili ni¢ po-
gostejsi.

Predstavljeni rezultati nudijo podlago za bolj odlo¢no zni-
Zevanje arterijskega tlaka. Izziv pa ostaja ugotoviti, katerim
bolnikom ta pristop koristi, katerim pa bi lahko zaradi moz-
nih neZelenih ucinkov skodili. Ker je bila raziskava prekinjena
prej, kot je bilo to naCrtovano, nekateri menijo, da ni po-
polnoma objektivna, predvsem na racun moznih kasnejsih
negativnih ucinkov.

OBVLADOVANJE

HIPERHOLESTEROLEMIJE IN

ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
PRI BOLNIKIH S SREDNJE VELIKO
OGROZENOSTJO ZA SRCNO-
ZILNE DOGODKE

Britanska epidemiologa Wald in Law sta leta 2003 pred-
stavila koncept »polypill«, kombinacijske tablete, ki bi zdru-
zevala antiagregacijska zdravila, antihipertenzive in hipoli-
pemike, prejemali pa naj bi jo vsi nad doloCeno starostjo,
ne glede na ogrozenost ali prisotnost dejavnikov tveganja
(28). Po njunih ocenah naj bi ta pristop znizal incidenco
sréno-zilnih dogodkov tudi do 80 %. V praksi se ni uveljavil
zaradi nezmoznosti prilagajanja odmerkov posameznemu
bolniku in premalo selektivnih kriterijev za predpisovanje
(29). Upostevajo¢ nekatere modifikacije ostaja koncept ene
tablete, ki bi zdruzevala ve¢ ucinkovin, zelo zanimiv. Pri-
lagodljivi odmerki in predpisovanje posameznikom, ki zdra-
vila dejansko potrebujejo, veliko obetata predvsem glede
izboljSane adherence zaradi manjSega Stevila tablet, ki bi
jih bilo potrebno vzeti vsak dan. Prav to je glavna prednost
koncepta modificirane polypill, ki je bila potriena v vec ra-
ziskavah (30, 31, 32).

Koncept »polypill« v njegovi bolj prvinski obliki so preizkusili
v raziskavi HOPE-3 (6, 33, 34). Vanjo so Vkljucili moske,
starejSe od 55 let, in Zenske, starejSe od 65 let (oziroma
60 let ob izpolnjevanju dodatnih pogojev) brez znane sréno-
Zilne bolezni z vsaj enim izmed nastetih dejavnikov tveganja:
povecano razmerje pas-boki, nizka koncentracija HDL-ho-
lesterola, kajenje, druzinska anamneza prezgodnje ishe-
mic¢ne bolezni srca, motena toleranca za glukozo, mejna
bazalna glikemija in blaga ledvi¢na disfunkcija. Poleg bol-
nikov z znano sréno-zilno boleznijo so bili iz raziskave iz-
klju€eni tudi vsi z veljavno indikacijo za statin, zaviralec an-
giotenzin-konvertaze, antagonist  angiotenzinskih
receptorjev ali tiazidni diuretik. Slo je torej za raziskavo na
nivoju primarne preventive. Skupno je bilo vkljucenih 12.705
bolnikov. V raziskavi so poleg placeba uporabili fiksno kom-
binacijo 16 mg kandesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida
ter 10 mg rosuvastatina (v loGeni tableti). Preiskovance so
nato razdelili v Stiri skupine: prva je prejemala kombinacijo
antihipertenzivov in statin, druga kombinacijo antihiperten-
zivov in placebo, tretja statin in placebo, Cetrta pa dve ta-
bleti placeba. Opredelili so dva primarna izida. Prvega so
sestavljali smrt zaradi sréno-zilnih vzrokov, miokardni infarkt,
ki ni smrten, in mozganska kap, ki ni smrtna. Drugi primarni
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izid pa je poleg nastetih dogodkov vkljueval Se sréni zastoj
z uspesnim ozivljanjem, sréno popuscanije in revaskulari-
zacijsko zdravljenje.

V skupini, zdravljeni s statini, so bili sréno-ziini dogodki
statisti¢no znadilno redkejsi, vendar je bilo absolutno zmanj-
Sanje tveganja pi¢lo — 1,1 odstotne tocke. Celokupno gle-
dano zdravljenje z antihipertenzivi ni zmanjSalo incidence
sréno-zilnih dogodkov, podrobnej$a analiza pa je pokazala,
da je zdravijienje koristilo tistim s sistolnim tlakom nad 143,5
mmHg. Dvojno aktivno zdravlienje je v primerjavi z dvojnim
placebom statistiéno znaciino zmanjSalo incidenco sréno-
zilnih dogodkov (1,4 odstotne toCke za prviin 1,6 odstotne
toCke za drugi primarni izid). Adherenca je bila tudi ob za-
klju¢ku raziskave po 5,5 letih razmeroma dobra, med 70
in 80 %, kar je Se posebno presenetljivo, upostevajo¢, da
preiskovanci v resnici sploh niso bili bolni. Pogostost ne-
zelenih udinkov je bila sicer vedja v poskusnih skupinah,
vendar je bil delez nezelenih ucinkov, ki bi povzrodili opu-
stitev zdravljenja, nizek.

Raziskava HOPE-3 je pokazala, da lahko tudi enostaven,
enoten in neselektiven pristop v primarni preventivi u€inkovit
pri zmanjSanju incidence sréno-zilnih dogodkov. Kljub tem
izsledkom pa bi bilo vsesploSno predpisovanje statinov
preuranjeno. Absolutno zmanjSanje incidence je bilo
majhno, za preprecitev enega dogodka bi bilo potrebno
zdraviti 100 ljudi. Raziskava prav tako zanemarja nefarma-
koloSke ukrepe, ki so v Klini¢ni praksi obi¢ajno prvi ukrep.

Kombinacijska tableta, ki vsebuje statin in antihipertenziv,
je odlicna moznost zdravijenja za bolnike, ki imajo hiper-
holesterolemijo in hipertenzijo. Znano je, da je sodelovanje
bolnikov pri zdravljnju obeh bolezni slabo, kombinacijske
tablete pa ga pomembno povecajo. Zato so se v zadnjih
dveh latih pojavile na trzis€u omenjene kombinacijske ta-
blete. V bliznji prihodnosti lahko pric¢akujemo e nove. Zelo
verjetno bo velik delez bolnikov, ki imajo hiperholesterole-
mijo in hipertenzijo, v bodoc¢nosti zdravljen s kombinacij-
skimi tabletami.

SKLEP

Zadnji dve leti sta prinesli ve€ iziemno pomembnih novosti
na podrocju zdravlienja hiperholesterolemije in hipertenzije.
Tako ni ve¢ dvoma, da je pri zdravijenju hiperholesterolemije
pomembnejsi obseg znizanja LDL-holesterola kot pa vrsta

139

zdravila, s katerim znizanje dosezemo. Potrijen je koncept
»nizje je bolje« tudi za vrednosti LDL-holesterola pod tre-
nutno priporo¢eno tar¢no vrednostjo 1,8 mmol/l za zelo
ogrozene bolnike. V klini€no prakso so prisla iziemno ucin-
kovita zdravila za znizanje LDL-holesterola — zaviralci
PCSKaQ. Trenutno Se akamo na rezultate nekaterih klju¢nih
Studij z njimi. Pod vpraSaj so, vsaj delno, postavljene ob-
stojece tar¢ne vrednosti za arterijsko hipertenzijo. Morda
bo v prinodnosti potrebna bolj individualna ocena za ustrez-
nost tarénih vrednosti arterijskega tlaka. Kombinacijske ta-
blete, ki vsebujejo statin in antihipertenziv, so se izkazale,
morda nekoliko presenetliivo, za dokaj ucinkovite v primarni
preventivi pri osebah brez izrazite hiperholesterolemije in
hipertenzije in z le zmernim tveganjem za sréno-zilne bole-
zni. V Kkliniéni praksi pa se pri bolnikih, ki imajo isto¢asno
hiperholesterolemijo in hipertenzijo, dokonéno vedno bolj
uveljavljajo kombinacijske tablete s statinom in antihiper-
tenzivom.
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UvoD

Arterijska hipertenzija (AH) je kroni¢na bolezen z dolgoro-
¢nimi posledicami, saj predstavlja enega glavnih dejavnikov
tveganja za razvoj mozganske kapi, koronarne bolezni,

POVZETEK

Pri zdravljenju arterijske hipertenzije ter preprece-
vanju dolgoro¢nih posledic poviSanega krvnega
tlaka je bistvenega pomena dobro sodelovanje bol-
nika. Z novejSimi kognitivnimi storitvami, kot sta
pregled uporabe zdravil ter farmakoterapijski pre-
gled, farmacevti tudi na primarni ravni v vse vecii
meri vstopamo v proces zdravljenja z zdravili, tako
z dodatnim opolnomocenjem bolnikov kot s sveto-
vanjem zdravnikom glede izbora antihipertenzivnih
zdravil. Pri tem upostevamo individualne klinicne
okolis¢ine posameznega bolnika. Sodelovanje bol-
nikov pri zdravljenju z zdravili lahko v dobrsni meri
izboljSamo s poenostavitvijo sheme zdravljenja z
antihipertenzivi, ustreznim izobrazevanjem in pod-
poro bolnikom ter izborom zdravil ob katerih bolnik
obduti malo nezelenih ucinkov.

KLJUCNE BESEDE:

sodelovanje pri zdravljenju, pregled uporabe zdravil,
farmakoterapijski pregled, visok krvni tlak, antihi-
pertenzivi

ABSTRACT

In the treatment of arterial hypertension and the
prevention of long-term effects of high blood pres-
sure, a good medical adherence of the patient is
essential. With newer cognitive pharmacy services,
such as the medicines use review and clinical med-
ication review, pharmacists enter the process of
medical treatment already at the primary health care
by means of educating and encouraging patients
and advising doctors about choosing antihyperten-
sive drugs. We consider individual clinical circum-
stances of a patient. Patient adherence to medical
treatment can be strongly improved by simplifying
the anti-hypertensive treatment regimen, proper ed-
ucation and by choosing medicines with fewer side
effects.

KEYWORDS:

medical adherence, medicines use review, clinical
medication review, high blood pressure, antinyper-
tensives

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

periferne arterijske okluzijske bolezni, srénega popuscanja  terih vrst demence (npr. vaskularna demenca) ter dodatno
ter kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi (1). Slabo nadzorovana hi-  prispeva h kognitivnemu upadu (2). Tudi blago obliko hi-
pertenzija zlasti v starosti poveCa tveganje za razvoj neka-  pertenzije, ki je mnogo pogostejSa od hude oblike, pove-
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ALI STE VEDELI?

e Pri bolniku, ki doseze dolocene uspehe v spremembi
Zivlienjskega sloga, lahko pri tezjih oblikah hipertenzije
zmanjSamo Stevilo odmerkov antihipertenzivnih zdra-
vil, pri blazjih oblikah pa je na racun upoStevanja ne-
farmakoloskih ukrepov mozna celo opustitev tera-
pije.

zujemo z nastankom arteroskleroznih sréno-zilnih bolezni,
Ceprav se zdi sama po sebi nenevarna (1). Za uspeSen
nadzor AH je bistveno dobro sodelovanije bolnika pri zdra-
vijenju z zdravili, kar pa zaradi dolgotrajne in asimptomatske
narave bolezni ni vedno lahko doseci (3).

SODELOVANJE BOLNIKOV
PRI ZDRAVLJENJU
HIPERTENZIJE

Doseganje priporocenih cilinin vrednosti krvnega tlaka
(< 140/90 mmHg oz. 140/85 mmHg pri osebah s slad-
korno boleznijo) v populaciji ni optimalno. Po podatkih Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) naj bi ze v prvem
letu zdravljenja s terapijo prekinilo priblizno 50 % hiperto-
nikov (4). Raziskava v ambulantah splo$nih oz. druzinskih
zdravnikov v slovenskem prostoru leta 2006 je pokazala,
da je nadzorovan krvni tlak imelo 40,1 % bolnikov z AH
sodelujocih v raziskavi (5). Rezultati druge podobne slo-
venske Studije v ambulantah druzinske medicine med le-
toma 2002 - 2008 navajajo v primerjavi z drugimi evrop-
skimi drzavami in ZDA sorazmerno dober 55,8 % nadzor
AH, vendar pa so pridoblieni podatki morda precenjeni,
saj v tem primeru rezultati veljajo le za bolnike, ki so obiskali
druzinskega zdravnika (6). Glede na porocila SZO iz leta
2003 je v mnogih drzavah kljub dostopnosti u€inkovitega
zdravljenja optimalni krvni tlak dosegalo manj kot 25 %
zdravljenih bolnikov npr. v Veliki Britaniji le 7 %, v ZDA pa
30 % bolnikov z AH (4).

K boljSemu sodelovanju bolnikov pri zdravljenju lahko far-
macevti pripomoremo na razli¢ne nacine, najbolje je, e
se posluzujemo vec intervencij hkrati. Za dobro vodenje
AH je klju¢no bolnikovo razumevanje pomena nefarmako-
loskih ukrepov, v smislu vztrajanja pri rednem odmerjanju
zdravil pa poenostavitev sheme odmerjanja zdravil (manjSa
dnevna frekvenca odmerkov) ter uvedba opomnikov kadar
gre za nenamerno izpuscanje odmerkov zaradi pozablji-
vosti. Izobrazevanje bolnikov glede razumevanja dolgoro-

¢nih posledic nenadzorovane AH pogosto ne zadoSca,
pac¢ pa je potrebna tudi dodatna podpora in motivacija
bolnika s strani zdravstvenih delavcev (4). Z razvojem no-
vejsih kognitivnih storitev se vloga farmacevta v procesu
zdravljenja krepi tako pri spodbujanju bolnika k bolj zavze-
temu zdravljenju, kot pri svetovanju zdravniku glede izbire
optimalne terapije pri posameznem bolniku.

VLOGA FARMACEVTA PRI
IZOBRAZEVANJU BOLNIKA S
HIPERTENZIJO

Sodelovanje pri zdravljenju hipertenzije je v veliki meri od-
visno od bolnikove percepcije in razumevanja narave bo-
lezni oziroma moznih posledic nezdravljenega poviSanega
krvnega tlaka (4). Vloga lekarniskega farmacevta je v prvi
vrsti izobrazevalne narave in vkljuuje svetovanje glede
pravilne in varne uporabe zdravil ob izdaji zdravila bolniku.
Svetovanje ob izdaji zdravil dodatno dopolnjuje novejSa
kognitivna storitev pregled uporabe zdravil, ki se uveljavlja
v slovenskem prostoru. Glavni poudarek pri storitvi pregled
uporabe zdravil je pregled zdravljenja z zdravili s stalis¢a
bolnikovega razumevanja zdravljenja in nacina uporabe
zdravil, izboljSanja sodelovanja pri zdravljenju ter odpra-
vljanja morebitnih tezav pri uporabi zdravil. Omenjeno sto-
ritev opravi farmacevt z dodatnimi kompetencami na pod-
lagi informacij o terapiji ter dodatnih informacij, ki jih poda
bolnik v pogovoru s farmacevtom (7). NovejSe farmacevt-
ske kognitivne storitve na podroCju AH v nekaterih seg-
mentih dopolnjujejo in nadgrajujejo program Farmacevtske
skrbi, ki poteka po modelu EuroPharm Foruma pod okriliem
Lekarniske zbornice od leta 1999. Osnovni namen pro-
grama je preventiva, zgodnje odkrivanje ter izboljSanje so-
delovanja pri zdravljenju AH (8).

3.1 SPREMLJANJE UCINKOV
ZDRAVLJENJA

Sodelovanje pri zdravljenju lahko izboljSamo tudi z aktivho
vkljucitvijo bolnika k spremljanju uc¢inkov zdravljenja, kar je
v primeru AH dokaj enostavno s t.i. samomeritvami krvnega
tlaka (4). Bolnika je potrebno dobro pouditi na kaksen nacin
in kdaj je smiselno samomeritve izvajati, da bodo rezultati
uporabni za oceno udinkov zdravljenja. Pri urejenem
krvnem tlaku zadoS¢ajo samomeritve enkrat tedensko do
mesecno (po 2 zaporedni meritvi zjutraj in zvecer sede po
nekaj minutah pocitka). PogostejSe meritve svetujemo bol-
nikom z na novo uvedeno terapijo oziroma ob spremenje-
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nem rezimu zdravljenja. Vecina smernic predlaga 7 zapo-
rednih dni meritev (2 zaporedni meritvi 2-krat na dan, zjutraj
in zvecer). Pri uvajanju sprememb zdravlienja npr. ob uvedbi
ali dodajanju novega zdravila naj bi ocenjevali njegov ucinek
Sele po 3 - 4 tednih, ko se zlasti pri dolgo delujocih zdravilih
pojavi dokon¢ni terapevtski ucinek. Bolniku povemo naj
krvni tlak izmeri tik pred naslednjim odmerkom zdravila,
saj na ta nacin pridobimo podatke o trajanju ucinka zdravil
oziroma urejenosti tlaka preko dneva. Samomeritve
krvnega tlaka odsvetujemo, ¢e povzrocajo pri bolniku za-
skrblienost in Ce zaradi njih bolnik sam spreminja shemo
zdravljenja (1, 9). V tem primeru je lahko dobra reSitev tudi
dogovor z bolnikom, da krvni tlak meri v lekarni, kjer se bo
s farmacevtom lahko pogovoril o dvomih in skrbeh, ki ga
pestijo. Meritev krvnega tlaka v lekarni je nepogreSljiva tudi
za oceno ucinkov zdravljenja (sodelovanja bolnika) v okviru
storitve pregled uporabe zdravil.

3.2 POMEN SVETOVANJA O
NEFARMAKOLOSKIH UKREPIH

S svetovanjem o ustreznih nefarmakolo$kih ukrepih lahko
pripomoremo k boljfemu nadzoru krvnega tlaka, poleg
tega pa pozitivno vplivamo tudi na druge sréno-ziine de-
javnike tveganja. Pri bolniku, ki doseze dolo&ene uspehe v
spremembi Zivlienjskega sloga, lahko pri teZjih oblikah AH
zmanjsamo Stevilo odmerkov antihipertenzivnih zdravil, pri
blazjih oblikah pa je na racun upostevanja nefarmakoloskih
ukrepov mozna celo opustitev terapije (10). Podatek je
lahko zelo dobra motivacija bolniku, Se zlasti pri mlajsih
bolnikih v zaCetni fazi zdravljenja z antihipertenzivi.

Najucinkovitejsi nefarmakoloski ukrep je zmanjSanje telesne
teze, ki lahko zniza krvni tlak tudi do 11/6 mmHg (9). Zelo
pomembna je tudi omejitev vnosa soli na 5 g/dan, pri
¢emer se pri bolnikih s hipertenzijo v povprecju krvni tlak
zniza za 4 - 5 mmHg. UCinek omejenega vnosa soli je iz-
razitejSi pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, osebah
s sladkorno boleznijo, starostnikih in temnopoltih. Cez-
merno uzivanje soli je lahko tudi vzrok za odporno hiper-
tenzijo. Odporna hipertenzija pomeni vztrajanje krvnega
tlaka nad cilinimi vrednostmi, kljub prejemanju treh antihi-
pertenzivnih zdravil iz razliénih skupin v ustreznih odmerkih,
od katerih je eno zdravilo diuretik. Od ostalih nefarmakolo-
Skih ukrepov so se glede vpliva na krvni tlak kot zelo po-
membni izkazali tudi opustitev kajenja, redna telesna de-
javnost ter prehrana z veliko zelenjave in sadja, malo
enostavnimi ogljikovimi hidrati ter nenasi¢enimi mas¢obami
(10, 11). V Studijah se je kot najucinkovitejSe izkazalo upo-
Stevanje ve¢ nefarmakoloSkih ukrepov hkrati (npr. omejitev

143

vnosa soli, dieta in znizanje telesne teze) s primerljivim
ucinkom kot monoterapija z antihipertenzivom (12).

V praksi je zavzetost bolnikov za upostevanje nefarmako-
loskih ukrepov nizka, Se zlasti problemati¢no je dolgotrajno
vztrajanje priizvajanju le teh (10, 12). Ob uvedbi obnovljivin
receptov, ko bolnik zdravila za kroni¢no zdravljenje vsake
tri mesece dvigne v lekarni brez obiska osebnega zdrav-
nika, je spodbujanje bolnika, da vztraja pri nefarmakoloskih
ukrepih, s strani farmacevta Se pomembnejsa.

SVETOVANJE FARMACEVTA
GLEDE OPTIMIZACIJE TERAPIJE
DRUZINSKEMU ZDRAVNIKU

Sodelovanje med zdravniki in farmacevti tudi na primarni
ravni v vedno vecji meri krepi storitev farmakoterapijski
pregled. Gre za kognitivno storitev farmacevta specialista
klinicne ali lekarniske farmacije s pridoblienimi ustreznimi
kompetencami, ki temelji na prepoznavanju tezav poveza-
nih z zdravili ter ukrepih in priporodilih zdravniku z namenom
njihovega prepreCevanja in razreSevanja. Glavni namen
storitve je predlog optimizacije terapije pri posameznem
bolniku (13). Priporocila farmacevta druzinskemu zdravniku
v okviru farmakoterapijskega pregleda se opirajo na ak-
tualne smernice zdravljenja, individualne lastnosti in stanja
bolnika ter dobro poznavanje farmakodinamskih in farma-
kokineti¢nih znacilnosti zdravil. Za pripravo kakovostnega
farmakoterapijskega pregleda je zelo pomemben pogovor
z bolnikom, katerega natancno povpraSamo o njegovih
obcutkih glede zdravljenja, ter dostopnost celotne zdrav-
stvene dokumentacije bolnika (laboratorijski izvidi, specia-
listicne obravnave, zgodovina zdravljenja). Glede na izkus-
nje, se v primerjavi z ostalimi podrodji zdravljenja, druzinski
zdravniki pogosteje sami odlocajo za spremembe in prila-
gajanje terapije z antihipertenzivi, pri Cemer je natancnejSa
preucitev problema s strani farmacevta lahko v veliko po-
mod.

Dobrobit zdravljenja AH je posledica ustreznega znizanja
krvnega tlaka, kar pa v vecini primerov ni odvisno od vrste
izbranega antihipertenziva. Slovenske smernice za obrav-
navo hipertenzije 2013 kot zacetno zdravlienje enakovredno
svetujejo zdravila iz vecCine skupin antihipertenzivov: diure-
tike (vklju¢no s tiazidi, klortalidonom in indapamidom), blo-
katorje receptorjev beta, kalcijeve antagoniste, zaviralce
angiotenzin-konvertaze (zaviralce ACE) in blokatorje re-
ceptorjev angiotenzina Il (sartane). Enako velja tudi za na-
daljnje zdravljenje v obliki monoterapije ali pa v kombinaciji
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z drugimi antihipertenzivnimi zdravili (10). Na izbor vrste
zdravljenja tako ne vpliva hipertenzija sama, pac¢ pa v vecini
primerov bolnikova pridruzena obolenja, starost, farmako-
kineti¢ne lastnosti posameznega zdravila v povezavi z bol-
nikovimi znacilnostmi (npr. zmanjSano delovanje ledvic,
neenakomeren vpliv antihipertenzivov na krvni tlak preko
dneva in noCi) ter bolnikove pretekle izkusnje s posameznim
zdravilom, Se zlasti z vidika nezelenih ucinkov.

Podrocje nezelenih ucinkov zdravil oz. iskanje povezav
med terapijo in tezavami, ki so se pojavile pri bolniku, je
glede na izku$nje pogosto predmet vprasanja, s katerim
se zdravniki druzinske medicine obrac¢ajo na farmacevta.
Pri obravnavi problema s strani farmacevta ne zadosc¢a le
iskanje verjetnosti povezav med terapijo in potencialnimi
nezelenimi ucinki, pac pa je zelo pomemben tudi prediog
reSitve, ki jo poda farmacevt, tako pri izboru "novega" an-
tihipertenziva kot pri predlogu ustreznih primerljivih odmer-
kov. V povezavi s potencialnimi nezelenimi ucinki je lahko
del izvida po farmakoterapijskem pregledu tudi predlog
glede spremljanja potencialnih nezelenih ucinkov zdravil,
Zlasti v primeru na novo uvedene terapije (npr. kontrola
elektrolitov in serumskega kreatinina po uvedbi zaviralca
ACE pri starejSem bolniku, kontrola morebitnega pojava
hiponatriemije, hipokaliemije ob uvedbi diuretika).

Z vidika medsebojnega delovanja antihipertenzivov in ostale
terapije je zlasti pri starostnikih in bolnikih s pridruzenimi
staniji (npr. hipovolemija, slabSe ledvi¢no delovanje) nevarna
kombinacija t.i. tristranska groznja (angl. "triple whammy"),
ki v praksi ni redkost. Gre za so&asno zdravljenje z diureti-
kom, nesteroidnim antirevmatikom in zaviralcem ACE oz.
sartanom, ki preko so€asno potekajocih mehanizmov lahko
vodi do ledviéne ishemije (zmanjSanje pretoka plazme skozi
ledvice s strani diuretika, manjSa vazokonstrikcija eferentne
arteriole - blokada angiotenzina ll, manjSa dilatacija afe-
rentne arteriole - inhibicija prostaglandinov pod vplivom
NSAR), kar lahko inducira nastanek ali pospeSi napredo-
vanje ledvi¢ne okvare ali celo vodi do akutne ledvicne od-
povedi (14, 15, 16). V primeru zaznave 1.i. tristranske groz-
nje, Se zlasti ob ostalih dejavnikih tveganja, farmacevt
odsvetuje uporabo nesteroidnih antirevmatikov (tudi zdravil,
ki so na voljo brez recepta) oziroma uporabo v najmanjsi
mozni meri ob spremljanju nezelenih ucinkov zdravljenja.

4.1 FARMAKOKINETIKA
ANTIHIPERTENZIVNIH ZDRAVIL

Pri svetovanju glede izbora primernega antihipertenziva je
pogosto odlociino poznavanje farmakokinetike posamez-
nega zdravila. UCinek izbranih antihipertenzivnih zdravil na

krvni tlak naj bi trajal vseh 24h. Kadar je pri bolnikih tezje
zagotoviti enakomerno znizanje tlaka preko dneva, imajo
prednost antihipertenzivi z dolgo razpolovno dobo ali far-
macevtske oblike s podaljSsanim sproS¢anjem. Ve&erno
odmerjanje antihipertenzivov zmanjsa sréno-zilno tveganije,
Se posebno pri bolnikih, pri katerih ne pride do fizioloSkega
znizanja krvnega tlaka ponodi ali z izrazito jutranjo hiper-
tenzijo (9). VeCerni odmerki antihipertenzivnih zdravil so
dokazano zelo koristni pri bolnikih z obstruktivno apnejo v
spanju, pri katerih je znacilen no¢ni porast krvnega tlaka
(1,10, 17).

Priizboru zdravila smo na farmakokineticne lastnosti zdra-
vilnih u€inkovin pozorni Se zlasti pri bolnikih z oslablienim
ledvi¢nim ali jetrnim delovanjem, kar lahko pomembno
vpliva na presnovo oziroma izloCanje zdravila iz telesa.
Zaviralci ACE so prva izbira zdravljenja proteinurije pri kro-
niéni ledviéni bolezni (KLB) zaradi hipertenzijske bolezni
ledvic ter pri osebah s sladkorno boleznijo tipa Il. Vecina
zaviralcev ACE se pretezno izloCa skozi ledvice in se lahko
ob slabSem ledvicnem delovanju kopici v telesu. Ob pove-
¢anem tveganju za nezelene ucinke zdravlienja so pri KLB
priporoceni nizki zaCetni odmerki ter pocasno viSanje glede
na odziv. V primeru hiperkaliemije zaradi slabSega izlocanja
skozi ledvice, je znotraj skupine zaviralcev ACE mozna za-
menjava za fozinopril ali trandolapril, ki se v veCjem delezu
izloCata tudi skozi jetra (fizinopril v 50 % delezu, trandolapril
v 66 %). Mozna je tudi zamenjava za enega od sartanov
pri katerih prilagoditve glede na ledvi¢no delovanje zaradi
preteznega izloCanja skozi jetra niso potrebne.

V odvisnosti od ledvi¢nega delovanja je pogojena tudi izbira
diuretika kot antihipertenzivnega zdravila. Pri bolnikih brez
pomembne ledvicne okvare imajo kot tretje antihipertenzivno
zdravilo prednost tiazidni diuretiki z dolgotrajnim ucinkom
(indapamid in klortalidon). Pri oceni glomerulne filtracije pod
30 ml/min pa tiazidne diuretike zaradi slabse ucinkovitosti
zamenjajo diuretiki zanke (furosemid, torasemid) (9, 18). V
preglednici 1 so zbrane razpolovne dobe, poti izloCanja,
predlogi prilagoditev odmerjanja v odvisnosti od glomerulne
filtracije ter jetrni okvari pri zdravilih z indikacijo AH.

4.2 KOMBINACIJE ANTIHIPERTENZIVOV
Cilj zdravljenja AH je dolgoro€no in v najvecji mozni meri
zmanjSati obolevnost in umrljivost zaradi sréno-zilnih in
ledvicnih bolezni. Pri vecini bolnikov, zlasti starejsih in ose-
bah s sladkorno boleznijo, za doseganije cilinih vrednosti
krvnega tlaka monoterapija z antihipertenzivom ni dovolj
ucinkovita, zato potrebujejo kombinacijsko zdravljenje z
dvema ali ve€ zdravili (1). Pri mlgjsih bolnikih so ciljine vred-
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Preglednica 1: Razpolovne dobe in poti izioCanja antihipertenzivov (9, 16, 18 - 20)
Table 1: Biological half-lives and excretion pathway of antihypertensives (9, 16, 18 - 20)

el rilagoditev pri
antihiprtenzivov | .. . razpolovna . P g_ . p e - prilagoditev pri okvari
. ucinkovina pot izlo¢anja | oslabljeni ledvicni .
(ATC 3. ali 4. doba (t ) jeter
nivo) funkciji
61 % urin oGF 10 - 30 mi/min: 2,5 /
enalapril 11 h* 0° mg (glede na odziv lahko | zakasnjena pretvorba v
33 % blato .
postopno 1) enalaprilat
} odmerkov in t intervala
oGF 10 - 50 ml/min:
kaptopril 1,7h 95 % z urinom | 75 % odmerka /
<10 ml/min 50 %
odmerka
Prilagoditve skoraj niso
urinin blatov | potrebne (kompenzacija
fozinopil 12 h* priblizno preko jeter in zol€a). Pri / previdno
enakem delezu | hudi okvari + zaCetni
odmerki.
S€e ne presnovi ) - / prednostno med
lizinopril 12h 30 % urin OGF 10 - 30 mi/min: Smg | /i1 ACE (ni
o oGF < 10 mi/min: 2,5 mg o
Zaviralci 70 % blato presnove V jetrin)
angiotenzinske zaCetni odmerek pri 0GF<
konvertaze perindopril 17 h* 75 % urin 50 ml/min: 2 mg; /
(CO9AA) previdna titracija
oGF med 30 - 60 ml/min:
zaCetni odm. 2,5 mg (do
camioril 13-17 b 60 % urin max 5mg/dan) Pod skrbnim nadzorom,
P 40 % blato oGF 10 - 30ml/min: max. 2,5 mg/dan.
zaCetni odm. 1,25 mg
(max 2,5 mg/dan)
0GF< 30 ml/min: 0,5mg | zmerno prizadeta jetrna
66 % blato 1x na dan (do max. f. : zaCetni odmerek 0,5
trandolapril | 15-23h" | o (; o 1mg/dan) mg (max do 2 mg/dan);
° oGF< 10 ml/min: 0,5 mg | huda okvara ali ciroza:
1x nadan kontraindiciran
- .| zmerna okvara: zacetni
zofenopril 5,5 h* 7o 56U ggg;'rés ;nlc/)r;rlrr]]érlilj(g?)/(loa CSTAES /2
P ’ 16 % blato ineg obiCajnega; huda
na dan L
okvara: kontraindiciran
N 60 % blato kontraindiciran pri hudi
losartan 6-9h 35 % urin / okvari jeter
. huda okvara in ciroza
Antagonist
angic?tenlzirlwa I valsartan 6h 83 % blato oGF 10 - 20 ml/min: kontraindic., zmerna
(C090) 13 % urin zaCetni odmerek 40 mg | okvara max odmerek
80 mg
. 80 % blato
irbesartan 11-15h 20 % urin / /
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] rilagoditev pri
antihiprtenzivov .. . razpolovna e . P g- . P e . prilagoditev pri okvari
(ATC 3. ali 4 ucinkovina doba (t ) pot izlo¢anja | oslabljeni ledvi¢ni ieter
o) 12 funkciji ]
. huda okvara (Child -
67 % blato oGF< 15 ml/min ni .
Antagonisti kandesartan |5-9h 33 9% urin izkuen, previdno Z’ugh C): 4 mg 1x na
angiotenzina Il an
C09C Xatni
888 telmisartan | >20 h (24 h) |97 % blato / zacetni 40 mg odmerek,
previdna titracija
velik obseg
-~ ) jetrne presnove prilagoditev: 5 mg 1x na
Ehilge el e - od tega 60 % J dan - poc¢asna titracija
v urin
1 _ 0,
Selektivni zaviralci | .. . . 1,7-3,4h urin (60 .80. 7o spremljanje in v hudih
L nifedipin kot neaktivni / L
kalcijevih OROS, XLt primerih ¥ odmerka
kanaldkoy 7 metabol.), blato
delovanjem na Zile 70 % blato
(C08C) s ) (presnovki) znizanje odmerka pri
lacidiipin 18-190 130 96 ses / hudi okvari
(presnovki)
lerkanidioin 8-10h (prreet;ﬁg\c;au\tln oGF < 30 ml/min kontraindiciran pri resni
P (deluje 24 h) jStrih) kontraindicirano okvari jeter
Selekt. zaviralci 70 % s secem o
kalc. kanalskov z | verapamil 3-7h gpresnovk| iz / Nizji odmgrk| (odvisno
direktnim Retardt jeter), od stopnije)
delovanjem na 16 % blato
prevodni sistem gitiazem 7h{Po1-3 |35 % urin / pri jetrni okvari maks.
srca (CO8D) mesecih) 60 - 65 % blato 90 mg/dan
1 (o)
;:Zs(r?gvi/\(j ” O <20 !t hepatitis ali ciroza:
bisoprolol 10-12h jetrin, 50 % zacgtno 2,5mg, 2,5 mg/dan
. previdno 1
nespremenjen)
metoprolol 35h urin (v obliki / nizji oplmerlq ob hudi
presnovkov) okvari
Zaviraloi 38 - 67 % urin Child - Pugh B: 2,5 mg
adrenergicnin nebivolol 3 _a (odvisno od < 30 mi/min: 2,5 mg 1x/dan
receptorjev beta metabolizma) | 1x na dan Child - Pugh C:
(CO7A) 13 - 44 % blato kontraindiciran
redvsem z previdnost zaradi veCje
rooranolol 13-6h Erinom _96% |< 20 ml/min previdnost sistemske
prop (metabolt) ° | (nizki zagetni odmerki) izpostaviienosti ob jetrni
okvari
karvedilol 7_-10h predvsem z / ni priporocliiv pri hudi

blatom

okvari jeter




Gl prilagoditev pri
antihiprtenzivov | .. . razpolovna A .. e . prilagoditev pri okvari
. ucinkovina pot izlo¢anja | oslabljeni ledvi¢ni .
(ATC 3. ali 4. doba (t ) § jeter
. unkciji
nivo)
) o urin . o .
hidroklorotiazid | 5 - 15 h , < 30 ml/min neucinkovit /
(nespremenjen)
70 % urin
indananmid 18h 20 % blato < 30 ml/min kontraindiciran pri resni
P (neaktivni kontraindiciran (SmPC) okvari jeter
presnovki)
— Kortalidon ~ |50-60h |50 % urin < 10 m/min /
Diuretiki (CO3B, kontraindiciran
C03C, C03D) furosemid 0,56-2h 90 % urin oGF < 20 ml/min } natriureti¢ni ucinek pri ‘r?
(KLB 9 h) 10 % jetra (poviSanje odmerka) cirozi ;
torasemid 3-4h 20 % urin / previdnost - mozno
ciroza 7 - 8 h |80 % jetra tkonc. v plazmi
. 50 % urin C .
spironolakton | 15 h 50 % blato < 50 ml/min ni priporocen /
- - — 4
Zaviralci previdno pri bolnikih z %
o . dokazano jetrno okvaro
adrenergicnih : pretezno z ; ’ : O
’ doksazosin 22 h prilagoditev ni potrebna | (celotna presnova v =
receptorjev alfa blatom S o Z
(CO2CA) jetrin), kontraindiciran u
pri hudi okvari E
pd
Antiadrenergiki z pri oGF 30 - 60 ml/min <ZE
osrednjim - skoraj v celoti | max 0,4 mg/dan N
delovanjem moksonidin 25h skozi ledvice <30 ml/min 0,2 - 0,3 / %
(CO2A) mg/dan (zelo previdno) g
* aktivne oblike %
(Al

" zaviralec adrenergicnih receptorjev alfa in beta
/ prilagoditev glede na znane podatke ni potrebna
OKRAJSAVE: oGF - ocena glomerulne filtracije
OROS, XL: prirejeno spro$canje
KLB - kroni¢na ledvicna bolezen
t povecanje
} zmanjsanje
max / maksimalno

nosti tlaka ob dobrem prenaSanju pogosteje strozje npr.
sistolicni krvni tlak pod 120 mmHg. Nedavna Studija
SPRINT je primerjala 2 rezima zdravljenja, intenzivno zdra-
vlienje s cilinimi vrednostmi sistolicnega tlaka pod 120
mmHg ter standardno zdravljenje s cilinimi vrednostmi si-
stoli¢nega krvnega tlaka pod 140 mmHg. V Studiji so ugo-
tovili znacilno nizjo pojavnost kardiovaskularnih dogodkov
in smrtnosti v skupini z intenzivnim zdravljenjem. Ob tem
je bila v skupini z intenzivnim zdravljenjem (cilini sistoli¢ni

tlak pod 120 mmHg) vedja incidenca nezelenih ucinkov
npr. hipotenzija, sinkopa, elektrolitske motnje (21).

Evropske ESH/ESC smernice 2013, po katerih so povzete
tudi slovenske smernice za obravnavo AH, opredeljujejo
nekatere kombinacije antihipertenzivov glede na mehani-
zem delovanja kot prednostne oz. nekatere kot manj smi-
selne. Kot prednostne se svetujejo kombinacije zaviralca
ACE (ali sartana) z diuretikom oz. kombinacije kalcijevega
antagonista z zaviralcem ACE (ali sartanom) ali diuretikom
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(22). Kombinacija zaviralca adrenergi¢nega receptorja beta
in diuretika je glede na smernice manj zazelena, ker lahko
poslabsa presnovni status bolnika zlasti pri osebah s slad-
korno boleznijo. Verapamil in diltiazem v kombinaciji z za-
viralcem receptorja beta zaradi moznega negativnega vpliva
na kontraktilnost in atrioventrikularno prevajanje nista pri-
porodliiva (9, 16, 22). Velja pravilo, da mora biti tretje zdravilo
v kombinaciji antihipertenzivov, e je glede na funkcijo
ledvic to mozno, dolgodelujoci diuretik (sicer diuretik zanke).
Kot dodatek pri zdravljenju odporne hipertenzije je lahko
kot 4. zdravilo ucinkovit spironolakton, vendar le pri oceni
glomerulne filtracije nad 50 ml/min ob kontroli kalija. Pri
bolnikih z odporno hipertenzijo moramo paziti, da je do-
datno uvedeno zdravilo, ki ni u¢inkovito, zamenjano z dru-
gim zdravilom, ne pa, da se terapija avtomati¢no stopnjuje
(10). Socasno zdravlienje z zaviralcem ACE in sartanom
zaradi veCjega tveganja za nezelene ucinke (hiperkaliemija,
ledvi€na odpoved) ni priporocljiivo, Se zlasti pri osebah s
sladkorno boleznijo, hkrati pa ob so¢asni uporabi ni aditiv-
nih u¢inkov na znizanje krvnega tlaka. Kombinacija je izje-
moma dopustna pri nekaterih oblikah nefropatij z namenom
zmanjSanja proteinurije ob skronem nadzoru ledvi¢ne funk-
cije in elektrolitov (23, 24).

Sodelovanie bolnika, ki potrebuje kombinacijsko zdravlienje
z antihipertenzivi, lahko izboljSamo s stalnimi (t.i. fiksnimi)
kombinacijami zdravil, ki poenostavijo rezim odmerjanja.
Se zlasti pomembno je tevilo dnevnih odmerjanj zdravil.
Izsledki raziskave povezav med rezimom odmerjanja zdravil
in sodelovanjem bolnika kazejo, da ob enkratnem dnevnem
odmerjanju pri terapiji sodeluje 79 % bolnikov, ob dvakrat-
nem 69 %, trikratnem 65 %, ob Stirikratnem dnevnem od-
merjanju pa 51 % bolnikov (25, 26). Kljub temu pri vedini
bolnikov (Se zlasti pri starostnikih) stalna kombinacija od-
merkov antihipertenzivov ni primerna za zacetno zdravlje-
nje, pac pa je zaradi lazje ocene ucinkov zdravljenja antihi-
pertenzive smiselno uvajati postopoma ter bolniku ob
dobrem prenasanju posameznih uc¢inkovin naknadno uvesti
stalno kombinacijo. Moznost takojSnjega zdravljenja s kom-
binacijo dveh antihipertenzivov slovenske smernice do-
puscajo pri ogrozenih bolnikih, kadar je potreben hiter
odziv na zdravljenje (10).

Na slovenskem trziS¢u je na voljo vec¢ zdravil s kombinaci-
jami antihipertenzivov. Med dvojnimi kombinacijami naj-
demo Stevilne kombinacije zaviralca ACE in tiazidnega diu-
retika (tudi indapamida), kombinacije sartana s tiazidnim
diuretikom, zaviralca ACE ali sartana z dihidropiridinskim
kalcijevim antagonistom, zaviralca ACE z verapamilom in
kombinacijo zaviralca adrenergicnih receptorjev beta s tia-
zidnim diuretikom. Prisotne so tudi trojne kombinacije s

sartanom, dihidropiridinskim kalcijevim antagonistom in
tiazidnim diuretikom. V zadnjem ¢asu se na novo pojavijajo
tudi kombinacije antihipertenzivov s statini, ki pri bolnikih z
visokim sréno-zilnim tveganjem Se dodatno zmanj$ajo Ste-
vilo dnevnih odmerkov zdravil. Tako so na voljo dvojne
kombinacije amlodipina z rosuvastatinom ali atorvastatinom
ter trojna kombinacija perindoprila, amlodipina in atorva-
statina v razli€nih odmerkih (16). Pomembno je, da natan-
¢no poznamo sestavine dolo¢ene stalne kombinacije zdra-
vil, da se izognemo morebitnemu podvajanju zdravljenja,
na primer, da ne bi bolnik po nepotrebnem prejemal pre-
velikega odmerka diuretika ali da ne bi kombinirali zaviralca
receptorja beta in verapamila.

4.3 IZBOR ANTIHIPERTENZIVNEGA
ZDRAVILA PRI STAROSTNIKIH IN
BOLNIKIH S PRIDRUZENIMI
BOLEZENSKIMI STANJI

AH v vecini primerov ni mo¢ obravnavati samostojno pac
pa v sklopu ostalih dejavnikov tveganja sréno-zilnih obolen;.
Le eden izmed petih bolnikov poleg poviSanega krvnega
tlaka nima soCasno tudi zviSanih ravni glukoze, motene
tolerance za glukozo ali patoloskega lipidograma. Ob tem
je potrebno pomisliti tudi na morebitno sogasno okvaro
tar¢nih organov (9). S starostjo Stevilo bolnikov s komor-
bidnimi stanji naras¢a. Taksni bolniki pogosteje tudi slabSe
sodelujejo pri zdravljenju z zdravili (27). Pri odloCitvi za vrsto
zdravljenja so zelo pomembni tudi dokazi 0 zmanjSevanju
obolevnosti in umrljivosti za posamezno zdravilo ob hiper-
tenziji pridruzenih stanjih ter morebitne kontraindikacije
(npr. zaviralci adrenergicnih receptorjev beta ob neurejeni
astmi, zaviralci ACE pri obojestranski stenozi ledvi¢nih ar-
terij, antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev pri akutni
ali hudi ledvi¢ni odpovedi z oceno glomerulne filtracije pod
30 ml/min) (10, 16).

Izbor antihipertenzivnega zdravila mora biti Se posebe;j pre-
miSlien pri starostnikih, saj je pri tej skupini pricakovati
vecjo incidenco nezelenih ucinkov, ki lahko privedejo do
opustitve zdravljenja. Pri starostnikih se pogosteje srecu-
jemo z ortostasko hipotenzijo z nevarnostjo padcev in po-
sledi¢no zlomoy, zato je smiselno redno preverjati tudi krvni
tlak stoje, ter se na podlagi tega odloditi za prilagoditev
zdravljenja. Uvajanje antihipertenzivov mora biti postopno
v manjsih korakih glede na bolnikovo prenasanje, ciline
vrednosti krvnega tlaka pa bolj individualno prilagojene
(28). Slovenske smernice iz leta 2013 pri osebah starejsih
od 80 let svetujejo prilagajanje cilinin vrednosti krvnega
tlaka glede na splosno bolnikovo psihofizicno zmogljivost
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ter dejavnosti, ki jih je Se sposoben izvajati v svojem vsa-
kdanjiku (v dolo¢enih primerih so dopustne tudi vrednosti
do 150/90 mmHag). Pri starostnikin so lahko nevarne ek-
stremno nizke vrednosti diastolicnega tlaka (npr. pod 55
mmHg), Se zlasti pri bolnikih s koronarno boleznijo, kar
lahko vodi do prekomernega zmanjSanja perfuzije srca.
Nizke vrednosti diastoli¢nega tlaka ob sicer povisanem si-
stolicnem tlaku pri starejSih niso redkost, govorimo o tako
imenovani izolirani sistoli¢ni hipertenziji. V tem primeru se
je za ucinkovito izkazala kombinacija dolgo delujoCega di-
hidropiridinskega kalcijevega antagonista in tiazidnega diu-
retika (28). Zaradi vecje pojavnosti nezelenih ucinkov (npr.
hipotenzija, vrtoglavica) so pri starostnikih za zdravljienje
AH manj primerni zaviralci adrenergicnih receptorjev alfa.
Kot antihipertenzivi (v monoterapiji) so zaradi kratkotrajnega
ucinka ter slabSe ucinkovitosti na krvni tlak manj primerni
tudi diuretiki zanke. Tiazidni diuretiki so lahko povezani s
pojavom hiperurikemije, zato se jim ob diagnozi putike
skuSamo izogibati (29,30).

AH je Se posebej tezko vodljiva pri starostniku s sladkorno
boleznijo ali/in kroni¢no ledvicno boleznijo. Zdravila izbora
s0 zaviralci ACE ali sartani ob skrbnem nadzoru elektrolitov
ter oceni delovanja ledvic. V vecini primerov je za doseganje
cilinih vrednosti krvnega tlaka potrebno kombinacijsko zdra-
viienje (9). Pri starostniku, ki zaradi srénega popuscanja
potrebuje zaviralec adrenergi¢nega receptorja beta, imajo
ob pridruzeni hipertenziji prednost zaviralci beta z vazodila-
tacijskim ucinkom npr. nebivolol in karvedilol, pri slednjem
ob odsotnosti kontraindikacij s strani respiratornega trakta
(16).

SKLEP

V prispevku je predstavljenih vec vidikov nadgradnje so-
delovanja farmacevta pri obravnavi hipertenzije. Na enak
nacin se farmacevt lahko vpleta v proces zdravijenja tudi
pri ostalih kroni¢nih obolenjih. Lekarniski farmacevt ima
poleg svetovanja o pravilni in varni uporabi zdravil, klju¢no
vlogo pri svetovanju glede nefarmakoloskin ukrepov, ter
kar je Se pomembneje, spodbujanju bolnika, da pri dore-
¢enih ukrepih tudi vztraja. Ob uvedbi obnoviljivin receptov
je farmacevt pogosto edini zdravstveni delavec s katerim
bolnik ob ponavijajocih se dvigih zdravil pride v stik, zato
je njegov pristop do bolnika lahko klju¢en za dobro sode-
lovanje pri zdravljenju ter posledi¢no uspeSen nadzor kro-

149

ni¢ne bolezni. Glede na izkusnje, je sodelovanje farmacevta
specialista z druzinskim zdravnikom v smislu optimizacije
terapije oz. izbora zdravil ob individualnih lastnostih bolnika
(v veCini primerov gre za farmakoterapijski pregled) dobro-
dosla strokovna podpora zdravniku, Se zlasti v primeru
bolnika s komorbidnimi oboleniji ter zapletenimi shemami
zdravljenja.
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POVZETEK

Zaviralci PCSK9 predstavijajo novo terapevtsko sku-
pino zdravil za zdravljenje hiperholesterolemije. Naj-
bolj preucevana iz te skupine so monoklonska pro-
titelesa, kot sta evolokumab in alirokumab, ki sta
poleti 2015 pridobila dovoljenje za promet. Predvi-
dena sta kot dodatna terapija za zniZzevanje hole-
sterola LDL, kadar pri zdravljenju s statini ne dose-
zemo cilinih vrednosti ali pa zdravljenje s statini ni
mogocCe. Omenjeni ucinkovini sta pri bolnikih s pri-
marno hiperholesterolemijo dodatno zmanjSali kon-
centracije holesterola LDL za priblizno 50 %. Ne-
posrednih dokazov o vplivu na zmanjSanje
pojavnosti sréno-zilnih dogodkov trenutno Se ni na
voljo. Najvecja potreba po teh zdravilih se izraza pri
bolnikih z najvecjim tveganjem za sréno-Zilne zaplete
in pri katerih obstojeca terapija ni dovolj ucinkovita.
V to skupino spadajo predvsem bolniki z druzinsko
hiperholesterolemijo in bolniki, ki so ze doZiveli
sréno-zilni zaplet ter imajo Se dodatne dejavnike
tveganja (npr. sladkorno bolezen) ali pa zdravljenja
s statini ne prenasajo in imajo hkrati visoke vrednosti
holesterola LDL.

KLJUCNE BESEDE:
PCSK9, evolokumab, alirokumab, druzinska hiper-
holesterolemija, statinska intoleranca.

ABSTRACT

PCKS9 inhibitors represent a new therapeutic target
for hypercholesterolemia treatment. Monoclonal an-
tibodies have been most extensively studied in clin-
ical trials. Among them evolocumab and alirocumab
were approved for use in summer 2015. They can
be used as add-on therapy to inefficient standard
hypercholesterol treatment or as monotherapy when
standard treatment is contraindicated or intolerant.
In clinical trials on evolucumab or alirocumab the
LDL cholesterol was additionally reduced by ap-
proximately 50% in patients with primary hyperc-
holesterolemia. At the moment, there are limited
data on clinical impact of these medicines such as
the cardiovascular event rate reduction. Patients
with the highest risk of cardiovascular event having
inefficient standard hypercholesterol treatment will
benefit most from these medicines. These patients
include patients with familial hypercholesterolemia
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or patients with cardiovascular disease and addi-
tional risk factors (e.g. diabetes) or patients with
statin intolerance with elevated LDL cholesterol level.

KLJUCNE BESEDE:
PCSK9, evolocumab, alirocumab, familial hyperc-
holesterolemia, statin intolerance.

uvoD

Proproteinska konvertaza subtilizin/keksin tipa 9 (PCSK9)
je serinska proteaza, ki jo izloGajo hepatociti, in povezuje
oz. kompleksira lipoproteine majhne gostote (LDL) in niji-
hove receptorje (RLDL). Receptoriji za LDL se nahajajo na
povrSini hepatocitov in omogocajo prehod LDL, in s tem
tudi nanj vezanega holesterola, v hepatocite. V tem primeru
se receptorji za LDL lahko ponovno uporabijo oz. reciklirajo.
Po drugi strani se v primeru nastanka kompleksa PCSKO9-
LDL-RLDL le-ta v celoti prenese oz. internalizira v notranjost
hepatocitov, kjer se omenjeni kompleks v celoti razgradi.
Tako PCSK9 pomembno vpliva na Stevilo receptorjev za
LDL na hepatocitih, saj poveCuje njihovo razgradnjo, po-
slediéno pa zavira vnos holesterola LDL v hepatocite in
zato zviSuje raven holesterola LDL v krvnem obtoku. Zavi-
ralci PCSK9 zavirajo delovanje PCSK9 tako, da preprecu-
jejo nastanek kompleksa PCSK9-LDL-RLDL ter posledicno
preprecujejo razgradnjo receptorjev za LDL na povrsini he-
patocitov. PoGasnejSa razgradnja receptorjev LDL vodi do
povecanega Stevila teh receptorjev na povrsini hepatocitoy,
kar pospesi presnovo LDL v jetrih (hepatocitih) in posledi-
¢no povzroCi znizanje koncentracije holesterola LDL v krvi.
Tako zaviralci delovanja PCSK9 predstavljajo popolnoma
novo terapevtsko skupino zdravil za zdravljenje hiperhole-
sterolemije (1-3).

Razli¢ni pristopi k zaviranju delovanja PCSK9 so ze hili
razviti in preizkuSeni. Prvi pristop je direktna vezava na
PCSK9 bodisi z monoklonskimi protitelesi bodisi s pepti-
domimetiki, drugi pa zmanjSanje nastanka PCSK9 z utiSa-
njem gena s protismernimi oligonukleotidi ali majhno inter-
ferencno RNA (2, 4). Najbolj prou¢evana so monoklonska
protitelesa, ki imajo izraZzeno afiniteto do tiste domene
PCSKOQ, ki se veze na receptor LDL. Tako so bila Ze tri ra-
zlicna humana ali humanizirana monoklonska protitelesa
(imunoglobulini tipa G), ki zavirajo delovanje PSCK9, vklju-
¢ena v klini¢ne raziskave faze lll, dva od njiju sta leta 2015

ALl STE VEDELI?
e Zaviralci PCSK9 predstavljajo novo terapevtsko sku-
pino zdravil za zdravljenje hiperholesterolemije.

e Monoklonski protitelesi, evolokumab in alirokumab,
ki sta zaviralca PCSK9, sta bili poleti 2015 odobreni
za uporabo tako s strani Evropske agencije za zdra-
vila kot tudi Agencije za zdravila in hrano v ZDA.

e Evolokumab in alirokumab sta zelo ucinkoviti zdravili,
saj dodatno zmanjSata koncentracije holesterola LDL
za priblizno 50 %.

e Najvecja potreba po teh zdravilih se izraza pri bolnikih
z druzinsko hiperholesterolemijo in bolnikih, ki so ze
doziveli sréno-zilni zaplet in ki imajo visoke koncen-
tracije holesterola LDL.

ze bila registrirana. Evropska agencija za zdravila (EMA) je

julija 2015 odobrila evolokumab, v septembru 2015 pa Se

alirokumab (5). Obratno pa je Agencija za zdravila in hrano

v ZDA najprej julija 2015 odobrila alirokumab ter avgusta

2015 Se evolokumab (6). Bokocizumab je Se tretji zaviralec

PCSKQ, za katerega se trenutno priCakuje razkritje rezul-

tatov Klini¢nih preizkusanj faze Il

Tako evolokumab kot tudi alirokumab sta indicirana za

zdravljenje primarne hiperholesterolemije (tako heterozi-

gotne druzinske kot tudi ne-druzinske) ali meSane dislipi-
demije in sicer pri odraslih bolnikih, ki:

* ne morejo doseci cilinega holesterola z najvedjim tolerira-
nim odmerkom (NTO) zaviralca reduktaze HMG-CoA (v
nadaljevanju: statin). Pri teh bolnikih se lahko uporabi
kombinacijsko zdravljenje z zaviralcem PSCK9 in statinom
ali statinom skupaj z drugimi zdravili za znizevanie lipidov,

® ne prenasajo statinov, t.i. statinska intoleranca, ali so pri
njih statini kontraindicirani. Pri teh bolnikih se lahko upo-
rabi monoterapijo zaviralcev PSCKQ ali pa kombinacijsko
zdravljenje z zaviralcem PSCKQ in drugimi zdravili za zni-
Zevanje lipidov.

Evolokumab je za razliko od alirokumaba indiciran tudi za

zdraviienje homozigotne druzinske hiperholesterolemije pri

odraslih in mladostnikih, starejSih od 12 let (v kombinaciji z

drugimi zdravili za znizevanje lipidov). Po drugi strani je pri

odmerjanju alirokumaba predvidena titracija odmerka, zaradi

Cesar je, za razlko od evolokumaba, omogocena bolniku

bolj prilagojena uravnava koncentracij holesterola LDL (7, 8).

Tako evolokumab kot alirokumab se aplicirata subkutano

in sta v obliki raztopine za injiciranje v napolnjenih injekcijskih
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peresnikih, ki jih je potrebno shranjevati v hladilniku (2-8
°C). Razlikujeta pa se v stabilnosti pri sobni temperaturi.
Alirokumab je pred aplikacijo potrebno segreti do sobne
temperature ter ga nato hitro uporabiti, saj na sobi tempe-
raturi ni obstojen ve¢ kot 24 ur. V nasprotju s tem je evo-
lokumab pri sobni temperaturi stabilen tudi do enega tedna.
Ob ustreznem izobrazevanju si bolniki lahko omenjeni zdra-
vili injicirajo sami (7, 8).

Najvisja dovoliena cena (NDC) je za obe zdravili enaka in
znaSa 287 EUR na odmerek (aplikacija na 2 tedna) oz. pri-
blizno 7500 EUR na letni ravni.

V nadaljevanju bodo izpostavljene klinicne raziskave faze
[l z evolokumabom in alirokumabom in njun vpliv na vred-
nosti plazemskih koncentracij holesterola LDL ter poten-
cialni vpliv na zmanjSanje Stevila sréno-zilnih dogodkov.
Drugi del prispevka se bo nanasal na opredelitev populacije
bolnikov s hiperholesterolemijo v Sloveniji, ki bi pri zdra-
vljenju z monoklonskimi protitelesi za PCSK9 najvec pri-
dobili.

KLINICNE RAZISKAVE Z
EVOLOKUMABOM

Ucinkovitost evolokumaba je bila prou¢evana v ve¢ ran-
domiziranih klini¢nih raziskavah (4, 9). V kratkoro¢nih klini-
¢nih raziskavah je bil primarni cilj pokazati pomembno zni-
zanje plazemske koncentracije holesterola LDL v Sasu 10
ali 12 tednov po randomizaciji oz. zaCetku zdravljenja. Kili-
niéne raziskave se med seboj razlikujejo v proucevani po-

pulaciji bolnikov, kontrolni skupini (placebo ali ezetimib v

odmerku 10 mg dnevno) in uporabi zdravila za znizevanje

lipidov v standardni terapiji (ang. backbone therapy). Krat-
koro¢ne Klini¢ne raziskave faze lll so zajemale:

e Bolnike s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo,
pri Cemer je bil evolokumab primerjan s placebom kot
dodatna terapija k standardni terapiji, ki je zajemala NTO
statina ali NTO statina in ezetimib - raziskava RUTHER-
FORD-2 (10).

¢ Bolnike s hiperholesterolemijo, ki so prejemali srednje ali
visoko intenzivno terapijo s statini, z ali brez sréno-zilnega
dogodka, pri Cemer je bil evolokumab primerjan tako s
placebom kot tudi z ezetimibom - raziskava LAPLACE-
2 (11).

® Bolnike s hiperholesterolemijo in intoleranco na statine,
pri cemer je bil evolokumab primerjan z ezetimibom —
raziskava GAUSS-2 (12). Standardno terapijo za znizanje
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holesterola LDL je prejemalo 33 % randomiziranih bolni-
kov, od tega jih je 18 % prejemalo nizke odmerke stati-
nov.
¢ Bolnike s hiperholesterolemijo, ki niso prejemali niti tera-
pije s statini niti ostale terapije za hiperholesterolemijo,
torej brez standardne terapije, pri Semer je bil evolokumab
kot monoterapija primerjan z ezetimibom — raziskava
MENDEL-2 (13).
V vseh teh raziskavah je bil evolokumab prou¢evan kot
subkutana aplikacija v dveh razli¢nih odmerkih: bodisi 140
mg na 2 tedna ali 420 mg enkrat na mesec. UcCinkovitost
obeh rezimov odmerjenja je bila primerljiva. V zgoraj ome-
njenih raziskavah je evolokumab (140 mg na 2 tedna) po
12 tednih zmanjSal vrednosti holesterola LDL za 56 % do
64 % od izhodiséne vrednosti, medtem ko je v raziskavah,
v katerih je bil prou¢evan tudi ezetimib, le-ta zmanjsal ho-
lesterol LDL za 18 % do 20 % od izhodis¢ne vrednosti. V
teh raziskavah je bila pojavnost nezelenih ucinkov evolo-
kumaba v sploSnem primerljiva s pojavnostjo v kontrolni
skupini (10-13).
Ucinkovitost evolokumaba v odmerku 420 mg enkrat na
mesec pri bolnikih, starejsih od 12 let s homozigotno dru-
zinsko hiperholesterolemijo, je bila prou¢evana v primerjavi
s placebom v raziskavi TESLA — B del (faza Ill) (14). Vsi
bolniki so v standardni terapiji prejemali NTO statina, 92 %
pa Se ezetimib. V tgj raziskavi je evolokumab po 12 tednih
zmanjSal vrednosti holesterola LDL za 31 % od izhodis¢ne
vrednosti.
Med dolgoro¢ne Klini¢ne raziskave ucinkovitosti evoloku-
maba faze lll sodi 52 tednov trajajoa raziskava DESCAR-
TES (15), ki je zajemala bolnike s primarno hiperholestero-
lemijo, ki so ze prejemali standardno terapijo. V tej raziskavi
so primerjali odmerjanje 420 mg evolokumaba enkrat na
mesec s placebom. Ta raziskava dokazuje, da se ucCinek
evolokumaba v zmanjSanju koncentracije holesterola LDL
ohranja tudi dolgoro¢no, saj je po 52 tednih koncentracija
holesterola LDL zmanjSala za 57 % od izhodis¢e vrednosti.
Varnostni profil evolokumaba je bil tudi po enem letu v
splosnem primerljiv s placebom (9).

KLINICNE RAZISKAVE Z
ALIROKUMABOM

Ucinkovitost alirokumaba je bila prou¢evana v Sestnajstih
randomiziranih klini¢nih raziskavah faze Ill iz programa
ODYSSEY, od teh jih je 10 bilo upoStevanih pri vrednotenju
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ucdinkovitosti pri FDA (16). Te raziskave se med seboj razli-
kujejo v proucevani populaciji bolnikov, odmerjanju aliro-
kumaba, kontrolni skupini (placebo ali ezetimib v odmerku
10 mg dnevno) in uporabi zdravila za znizevanie lipidov v
standardni terapiji. V vecini teh raziskav je bila predvidena
titracija odmerka alirokumaba. Zacetni odmerek, ki je obi-
¢ajno 75 mg na vsaka dva tedna, se lahko po 4 tednih (8)
glede na dosezeno vrednost holesterola LDL poveca na
150 mg.

Kar 4 Klini¢ne raziskave faze Ill; ODYSSEY FH l'in Il (17),
ODYSSEY HIGH FH (18) in ODYSSEY LONG TERM (19)
so pri bolnikih z druzinsko hiperholesterolemijo proucevale
udinkovitost alirokumaba v primerjavi s placebom kot do-
datna terapija k standardni terapiji, ki je zajemala NTO sta-
tina ali NTO statina in ezetimib. Vse 4 raziskave so trajale
78 tednov, znizanje koncentracije holesterola LDL pa so
dolocali ob 24. tednu po randomizaciji. V raziskavah ODYS-
SEY FH I'in FH Il je bil zaCetni odmerek alirokumaba 75
mg, z moznostjo titracije ob 12. tednu po randomizaciji,
medtem ko je bil v raziskavi ODYSSEY HIGH-FH zacetni
odmerek alirokumaba 150 mg. Tudi v raziskavi ODYSSEY
LONG TERM so proucevali alirokumab v odmerku 150
mg, zajemala pa je tako bolnike z druzinsko hiperholeste-
rolemijo kot tudi ostale bolnike z visokim tveganjem za
sréno-zilne dogodke.

Bolnike s hiperholesterolemijo, ki so prejemali srednje ali
visoko intenzivno terapijo s statini, z ali brez sréno-zilnega
dogodka, so proucevali v klini¢nih raziskavah ODYSSEY
OPTIONS I'in Il (20) ter ODYSSEY COMBO I in Il (21).
Bolniki v raziskavah ODYSSEY COMBO so v izhodiséu
prejemali NTO statina, ob randomizaciji so jim dodali bo-
disi alirokumab bodisi ezetimib. Po drugi strani pa so
bolniki v raziskavah ODYSSEY OPTIONS v izhodis¢u
prejemali 20-40 mg atorvastatina ali 10-20 mg rosuva-
statina, nato so jih randomizirali v 3 skupine: dodan ali-
rokumab, dodan ezetimib ali podvojen odmerek statina.
V vseh §tirih raziskavah so znizanje koncentracije hole-
sterola LDL doloc&ali ob 24. tednu po randomizaciji. Za-
Cetni odmerek alirokumaba je bil 75 mg z moznostjo ti-
tracije ob 12. tednu po randomizaciji. Vse §tiri raziskave
so trajale 24 tednov. Bolnike s hiperholesterolemijo in
dokumentirano intoleranco na statine, ki ob vkljucitvi niso
prejemali statinov, so proucevali v raziskavi ODYSSEY
ALTERATIVE (22). V tej raziskavi so bolnike randomizirali
v 3 skupine: alirokumab, ezetimib in atorvastatin 20 mg.
Zacetni odmerek alirokumaba (75 mg) so titrirali, razi-
skava je trajala 24 tednov. Podobna raziskava je ODYS-
SEY MONO (23), v kateri je bil alirokumab kot monote-
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rapija primerjan z ezetimibom. Tudi ta raziskava je trajala
24 tednov.

V zgoraj omenjenih desetih raziskavah je alirokumab po
24 tednih zmanjSal vrednosti holesterola LDL za 44 % do
62 % od izhodis¢ne vrednosti, medtem kot je v raziskavah,
v katerih je bil prou¢evan tudi ezetimib, le-ta zmanjSal ho-
lesterol LDL za 14 % do 22 % od izhodis¢ne vrednosti.
Varnostni profil alirokumaba je bil v sploSnem primerljiv s
placebom (16).

VPLIV ZAVIRALCEV PCSK9 NA
ZMANJSANJE POJAVNOSTI
SRCNO-ZILNIH DOGODKOV

V Klini¢nih raziskavah, opisanih v zgornjih dveh poglavijih,
je bil primarni cilj definiran kot znizanje holesterola LDL.
Znizanje holesterola LDL je dokazano povezano z zmanj-
Sanim tveganjem za pojavnost sréno-zilnin dogodkov. To
povezavo so proucevali v metaanalizi, ki je zdruzevala re-
zultate 26 randomiziranih klini¢nih raziskav, ki so vkljucevale
vsaj 1000 oseb in so trajale vsaj 2 leti, ter so primerjale
bodisi visoko intenzivne terapije s statini s srednje inten-
zivnimi (5 raziskav, skupaj 39 612 oseb, mediana sprem-
lianja 5,1 leta) bodisi terapije s statini v primerjavi s kontrolo,
vecinoma placebom (21 raziskav, 129 526 oseb, mediana
spremljanja 4,8 let) (24). V omenjeni metaanalizi so pokazali,
da je znizanje holesterola LDL za 1 mmol/L statisti¢no zna-
Cilno zmanjSalo stopnjo pojavnosti veCjega sréno-zilnega
dogodka oz. obravnav (revaskularizacija zaradi koronarne
bolezni, sr¢ni infarkt, mozganska kap). Pri izraSunu so bili
vSteti tako prvi kot tudi nadaljnji sréno-zilni dogodki. Raz-
merje letne pojavnosti vecjega sréno-zilnega dogodka pri
znizanju holesterola LDL za 1 mmol/L je bilo 0,78 (95 %
interval zaupanja: 0,76 — 0,80, p<0,0001, vkljuCenih vseh
26 raziskav). Absolutno gledano to predstavlja zmanjSanje
letne pojavnosti teh dogodkov s 3,6 % na 2,8 %, Ce se
holesterol LDL zniza za 1 mmol/L (24). Podobno so poka-
zali v randomizirani klini¢ni raziskavi IMPROVE-IT (25), ki je
proucevala vpliv znizanja holesterola LDL z ezetimibom na
pojavnost sréno-zilnih dogodkov. Ta raziskava je trajala 6
let in zajela 18 144 oseb, ki so prejemali bodisi ezetimib in
simvastatin bodisi placebo in simvastatin. Skupno Stevilo
tako prvih kot tudi nadaljnjin vecjih sréno-ziinih dogodkov
0z. obravnav (smrt zaradi sréno-zilnih bolezni, hospitaliza-
cija zaradi nestabilne angine pektoris, revaskularizacija za-
radi koronarne bolezni, sréni infarkt in mozganska kap) je
bilo v obdobju spremljanja enako 9545 (25). Razmerje po-
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javnosti vecjega sréno-zilnega dogodka za skupino z eze-
timibom v primerjavi s kontrolno skupino je bilo 0,91 (95
% interval zaupanja: 0,85 — 0,97, p = 0,007). Absolutno
gledano to pomeni 421 manj dogodkov v skupini z ezeti-
mibom oziroma statisti¢no znacilno zmanjSanje pojavnosti
s 54,9 % na 50,3 %. Z drugimi besedami, pri zdravljenju
100 oseb z ezetimibom bi se v desetih letih preprecilo 11
vecjih sréno-ziinih dogodkov oz. obravnav (25). Na osnovi
posrednih dokazov lahko domnevamo, da se bo udinek
zaviralcev PCSK9 na znizanje holesterola LDL kazal tudi
kot zmanjsano Stevilo sréno-zilnih dogodkov.

Do danes se ni objavljenih trdnih neposrednih dokazov, ki
bi potrjevali vpliv zaviralcev PCSK9 na pojavnost sréno-zil-
nih dogodkov. Trenutno so na voljo le delni dokazi o vplivu
zaviralcev PCSK9 na pojavnost sréno-zilnin dogodkov, ki
izhajajo iz post hoc statisti¢ne analize podatkov o bolnikih,
vklju¢enih v zgoraj omenjene klini¢ne raziskave, ki pa niso
bile naCrtovane za vrednotenje pojavnosti sréno-zilnih do-
godkov. Tako so v raziskavi OSLER (26) zdruzili podatke o
bolnikih, vkljucenih v klinicne raziskave ucinkovitosti evo-
lokumaba, in pokazali, da se po priblizno enoletnem zdra-
vljenju z evolokumabom pojavnost vecjih sréno-zilnih do-
godkov statisticno znacilno zmanjSa, in sicer z 2,18 % pri
standardni terapiji na 0,95 % pri evolokumabu, pri Cemer
je razmerje ogrozenosti (HR) enako 0,47 (95 % interval
zaupanja: 0,28 — 0,78, p = 0,003). Podobno so na osnovi
raziskave ODYSSEY LONG TERM (19) pokazali, da se po
1,5 letnem zdravljenju z alirokumabom pojavnost vedjih
sréno-zilnih dogodkov statisticno znaciino zmanjSa, in sicer
s 3,3 % pri standardni terapiji na 1,7 % pri alirokumabu pri
¢emer je razmerje ogrozenosti (HR) enako 0,52 (95 % in-
terval zaupanja: 0,31 - 0,90, p = 0,02). Trenutno istocasno
potekata 5 let trajajoci Klinicni raziskavi, tako z evoloku-
mabom (FOURIER, 27 000 ljudi) kot tudi z alirokumabom
(ODYSSEY OUTCOMES, 18 000 ljudi), ki imata podoben
nacrt raziskave kot raziskava IMPROVE-IT (1). Rezultati
teh raziskav bodo dali kredibilne neposredne dokaze o
vplivu teh dveh udinkovin na zmanjSanje pojavnosti sréno-
zilnih dogodkov. Te rezultate se priCakuje v zacetku leta
2018.

POPULACIJA BOLNIKOV
PRIMERNIH ZA ZDRAVLJENJE
Z ZAVIRALCI PCSK9

Zaviralci PSCK9 so, kot Ze omenjeno, predvideni kot do-
datna terapija statinom za doseganije ciljinih vrednosti ho-
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lesterola LDL oziroma se lahko uporabljajo tudi brez statina,
ale v primerih, ko bolnik statinov ne prenasa. Izhodisce za
oceno potencialnega Stevila bolnikov, primernih za zdra-
vljenje z zaviralci PCSK9, je tako Stevilo oseb, ki se zdravijo
s statini ali pa so zdravljenje prekinili zaradi pojava nezelenih
ucCinkov. V Sloveniji je v letu 2014 prejelo vsaj en statin
skoraj 230.000 bolnikov, v zadnjih letih pa je bil opazen
tudi trend naras¢anja Stevila bolnikov (27). Najvec bolnikov,
okoli 170.000, je prejemalo statin v sredniji jakosti (razred
2 ali 3 v terapevtski skupini zdravil za znizevanje holeste-
rola). Priblizno 42.000 bolnikov je prejelo vsaj en statin v
visoki jakosti (razred 4 v terapevtski skupini zdravil za zni-
zevanije holesterola), medtem ko je samo statin v nizki ja-
kosti (razred 1 v terapeviski skupini zdravil za znizevanje
holesterola) prejelo le okoli 11.000 bolnikov. Vendar pa li-
teraturni podatki kazejo, da ciline vrednosti holesterola LDL
dosega le okoli 60 % bolnikov, ta odstotek pa je Se nizji pri
bolnikih z zelo velikim sréno-zilnim tveganjem (28-31). Pri
tem je potrebno omeniti, da so ciline vrednosti holesterola
LDL za te bolnike postavljene zelo nizko. Tako zadnje ev-
ropske smernice za zdravljenje dislipidemij iz leta 2011 (v
letu 2016 se sicer pri¢akujejo posodobliene smernice) po-
stavljajo tri ciline vrednosti holesterola LDL v odvisnosti od
celokupnega sréno-zilnega tveganja:

e za bolnike z zelo velikim tveganjem je cilina vrednost ho-

lesterola LDL < 1,8 mmol/L,

e za bolnike z velikim tveganjem < 2,5 mmol/L in

e za ostale bolnike < 3 mmol/L (32).

Ceprav se lahko zaviralci PSCKQ uporabljajo pri vseh bolni-
kih, ki ne dosegajo cilinih vrednosti holesterola LDL, pa se
najvecja potreba po teh zdravilih izraza prav pri bolnikin z
najvecjim tveganjem (1). To so bolniki z druzinsko oziroma
dedno hiperholesterolemijo in bolniki, ki so Ze doZiveli sréno-
zilni zaplet ter imajo Se dodatne dejavnike tveganija (npr. dia-
betes) ali pa zdravljenja s statini ne prenasajo (statinska in-
toleranca) oziroma pri njih ni uCinkovito (statinska rezistenca).

5.1 DRUZINSKA
HIPERHOLESTEROLEMIJA

Bolniki z druzinsko hiperholesterolemijo imajo obicajno zelo
poviSane vrednosti holesterola ze v mladosti, kar vodi v
zgodnje zaCetke ateroskleroze. Posledic¢no sploSni algoritmi
za oceno sréno-zilne ogrozenosti podcenijo tveganje teh
bolnikov, ki je precej visje kot pri primerljivih osebah brez
druzinske hiperholesterolemije (33). Obi¢ajno gre za poli-
morfizme v genu za receptor LDL, ki se kazejo v razlicni
funkcionalni prizadetosti receptorja, kot so prizadeta sinteza
receptorjia LDL, zmoznost ekspresije receptorja LDL na
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celi¢ni povrsini, zmoznost vezave holesterola LDL in ostalo
(8). Poleg polimorfizmov v genu za receptor LDL poznamo
tudi polimorfizme v genih za druge encime, npr. apolipo-
protein B in PCSKY, ki prav tako vplivajo na koncentracije
holesterola LDL v krvi. Kadar gre za polimorfizem v samo
enem alelu gena, govorimo o heterozigotni obliki druzinske
hiperholesterolemije, ki povzro¢i za 2 do 3-krat vi§je kon-
centracije holesterola LDL. Posledi¢no imajo ti bolniki, Ce
niso zdravljeni, priblizno 20-krat vecje tveganje za sréno-
zilno bolezen, kot je v splosni populaciji (1). Pogostost he-
terozigotne druzinske hiperholesterolemije je med 1/250
in 1/300. RedkejSa je homozigotna oblika, ki prizadene 1
na milijon prebivalcey, a je tudi bolj resna. Poznamo dve
vrsti, pri prvi gre za enak genski polimorfizem na obeh
alelih, pri drugi pa za dva ali ve¢ razli¢nih genetskih poli-
morfizmov, ki tudi individualno povzrodijo poviSan holesterol
LDL. Koncentracije holesterola LDL pri teh bolnikih so od
4 do 8-krat vi§je od obiCajnih.

Genetsko testiranje se obicajno ne izvaja rutinsko, zato se
druzinska hiperholesterolemija opredeli s klinicnim vred-
notenjem, pri emer pa ni enotnega kriterija (34). Pogosto
pa se opredli glede na starost nastopa sréno-Zilne bolezni
pri pacientu ali njegovemu ozjemu druzinskemu ¢lanu in
vrednosti holesterola LDL (35). Ne glede na opredelitev je
zelo pomembno zgodnije odkrivanje bolezni in takojsen za-
Cetek zdravlienja, lahko ze pri starosti 8-10 let (36). Zdra-
vlienje bi se naj zaCelo s statinom, za intenzifikacijo terapije
pa se lahko doda ezetimib ali katero drugo zdravilo za zni-
zevanje lipidov. V kolikor imajo bolniki Se vedno visoke
vrednosti holesterola LDL, je mozna tudi lipoproteinska
afereza. Gre za nefarmakolosko zdravijenje pri katerem
bolnikovo vensko kri vodimo v posebno aparaturo, ki preko
fizikalnih principov iz krvi izlogi holesterol LDL, precis¢eno
kri pa vodimo nazaj v bolnika. Cikel afereze traja vec ur in
se izvaja vsake 2-4 tedne. Ta metoda je sicer zelo ucinko-
vita (tudi do 80 % znizanje holesterola LDL), hkrati pa tudi
iziemno draga (letno zdravljenje enega bolnika stane pri-
blizno 50.000 EUR), ¢asovno potratna in neprirocna za
bolnika (3). Zaradi naStetega se le redko uporablja, v Slo-
veniji se s to opcijo zdravi le nekaj pacientov.

Zaradi pomembnosti zgodnjega odkrivanja in zdravljenja
se pogosto priporoCa univerzalno presejanje pri otrocih
(86). Slovenija je kot edina drzava, ki ima implementiran
program presejanja, zacela s presejanjem ze leta 1995, ki
ga je nato razsirila na celotno drzavo (37, 38). Kljub vzpo-
stavlienemu programu strokovnjaki ocenjujejo, da je pre-
poznanih le okoli 20-30 % bolnikov. Pa vendar je v primer-
javi z ostalimi drzavami to relativno dobro, sgj je visja stopnja
diagnosticiranja ocenjena le za Norvesko in Nizozemsko,
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medtem ko Stevilo diagnosticiranih v le redkih drzavah pre-
seze 10 % (36). Ob uposStevanju prevalence druzinske hi-
perholesterolemije bi naj bilo v Sloveniji med 5.000 in
10.000 bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo, pri cemer
je na podlagi diagnosti¢ne stopnje ocenjeno Stevilo pre-
poznanih bolnikov do 2.000. Podatki iz raziskave EUROA-
SPIRE IV kazejo, da le okoli polovica tak$nih bolnikov pre-
jema visoko intenzivno terapijo s statini, Se manj pa jih
doseze ciline vrednosti (35). Se veg&, okoli tretjina bolnikov
bi naj kljub zdravljenju imela holesterol LDL $e vedno nad
4 mmol/L, taksnih s holesterolom LDL nad 5 mmol/L pa
naj bi bilo priblizno 10 %. To pomeni, da je v Sloveniji po-
tencialno Stevilo bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo,
ki imajo kljub zdravljenju holesterol LDL nad 4 mmol/L okoli
600 oziroma takSnih nad 5 mmol/L pa okoli 200.

5.2 STATINSKA INTOLERANCA

Poleg bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo bi zdravije-
nje z zaviralci PCSK9 zelo koristilo tudi drugim bolnikom, ki
so imajo veliko oziroma zelo veliko tveganje za pojav sréno-
zilnih dogodkov. Mednje spadajo bolniki, ki so ze doziveli
sréno-zilni dogodek in imajo povisane vrednosti holesterola
LDL, zdravljenje s statini pa za njih ni primerno (1). Najpo-
gosteje so to bolniki, ki statinov ne prenaSajo. Govorimo o
t.i. statinski intoleranci, za katero pa ni splosno sprejete
definicije (39). V klini¢nih preskusanijih zaviralcev PCSK9 so
statinsko intoleranco opredelili kot pojav z miSicami pove-
zanih nezelenih ucinkov pri uporabi vsaj dveh razli¢nih sta-
tinov, pri Cemer je vsaj en moral biti v najniziem odmerku,
hkrati pa so simptomi po ukinitvi zdravila izginili. Zaradi
neenotne definicije je prevalenco statinske intolerance tezko
oceniti, na podlagi pojava nezelenih ucinkov pa predvide-
vamo, da ima statinsko intoleranco 10-15 % bolnikov (39).
Ob upostevanju stevila bolnikov, ki so ze doziveli sréno-
ziini dogodek oziroma imajo znano sréno-zilno bolezen,
ocenjujemo, da je v Sloveniji takSnih bolnikov okoli 8.000.
Ce temu dodamo 8e deleZ bolnikov, ki ima koncentracijo
holesterola LDL nad 5 mmol/L, ocenjen na 7 % iz registra
EUROASPIRE, govorimo o priblizno 500 pacientih, ki po-
trebujejo zdravljenje z novimi zdravili, zaviralci PSCKO.

SKLEP

Evolokumab in alirokumab izkazujeta velik terapeviski po-
tencial pri bolnikih s primarno hiperholesterolemijo, saj do-
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datno zmanjSata koncentracije holesterola LDL za priblizno
50 %, obenem pa je njun varnosti profil do enega leta pri-
merljiv s placebom. Med seboj se razlikujeta po nacinu
odmerjanja (pri alirokumalbu je predvidena titracija odmerka)
in rokovanja (zdravilo z evolokumabom je pri sobni tempe-
raturi bolj stabilno) ter deloma tudi v indikaciji. Posebej sta
koristna za bolnike, ki potrebujejo drasticno znizanje hole-
sterola LDL; to so bolniki z druzinsko hiperholesterolemijo,
ki kljub standardni terapiji za znizevanje holesterola lipidov
ne dosegajo ciljinih vrednosti holesterola LDL, ter pri bolnikih
z visokimi vrednostmi holesterola LDL, ki so intolerantni na
terapijo s statini. Njuna uporaba v klini¢ni praksi bo za zdaj
precej omejena, predvsem zaradi trenutno negotovih in-
formacij o vplivu na pojavnost sréno-ziinih dogodkov in
dolgoro¢ni varnosti ter zaradi visoke cene.
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UvoD

Delez populacije prebivalcev s prekomerno telesno tezo
ali celo debelostjo v svetu stalno naras¢a. Ponekod naj bi
dosegal Ze vec kot petdeset odstotkov populacije (1). Cen-
tralna debelost je v evropski populaciji definirana kot obseg
pasu, ki pri moskih presega 94 cm, pri zenskah pa 80 cm.

POVZETEK

Metabolni sindrom predstavlja skupek dejavnikov
tveganja za sréno zilne dogodke. V sklopu meta-
bolnega sindroma govorimo o komorbidnih bolnikih
s sladkorno boleznijo, centralno debelostjo, hiper-
tenzijo in hiperlipidemijo. UCinkovitost preprecevanja
sréno zilnih dogodkov temelji na obvladovanju po-
sameznih dejavnikov tveganja.

Zdravljenje z zdravili, ki so uvedena za navedene
indikacije, je pri posameznih bolnikih treba prilago-
diti. Razlogi so razli¢ni, od pojava nezelenih ucinkov,
spreminjanja sploSnega zdravstvenega stanja bol-
nika, uvedbe novih zdravil itd. Pri prilagajanju terapije
s statini in peroralnimi antidiabetiki upoStevamo vpliv
soCasne terapije in dejavnikov tveganja pri posa-
meznem bolniku.

KLJUCNE BESEDE:
metabolni sindrom, ledvi¢na funkcija, statini, misicni
simptomi

ABSTRACT

The metabolic syndrome is a cluster of the coronary
heart disease risk factors. The metabolic syndrome
definition includes comorbid patients with diabetes
mellitus, central obesity, hypertension and hyper-
lipidemia. The cardiovascular disease prevention
efficacy is based on the successful management
of each individual risk factor.

The treatment with medications for the above stated
indications has to be adjusted in some patients.
The reasons are various, ranging from side effects,
changes in functional status of the patient and the
influence of newly introduced medications. Upon
adjustment of the therapy with statins and oral an-
tidiabetics we have to reconsider the influence of
the patient's concomitant therapy and his risk fac-
tors.
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Visek mascobe v abdominalnem predelu je povezan z in-
zulinsko rezistenco in t.i. metabolnim sindromom. Za me-
tabolni sindrom obstaja ve¢ definicij, ki se v vecini kriterijev
prekrivajo. Po definiciji International Diabetes Federation
ima bolnik metabolni sindrom, ¢e ima poleg centralne de-
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belosti Se vsaj dva druga dejavnika, npr. poviSane triglice-
ride, znizan HDL holesterol, arterijsko hipertenzijo in/ali
sladkorno bolezen tipa dva. Priblizno Cetrtina svetovnega
prebivalstva naj bi trpela za metabolnim sindromom. Kom-
pleksna patogeneza metabolnega sindroma in njegovih
komponent Se ni povsem znana. Med pomembnimi vzroki
za nastanek metabolnega sindroma sta centralna debelost
in inzulinska rezistenca. Debelost prispeva k ostalim de-
javnikom v sklopu metabolnega sindroma - hipertenziji,
poviSanemu celokupnemu holesterolu, znizanemu HDL
holesterolu in hiperglikemiji. Pri bolnikin s centralno debe-
lostjo in metabolnim sindromom so ugotavljali povecano
tveganje za kardiovaskularne dogodke (1).

Bolniki, pri katerih farmacevti izvajamo farmakoterapijske
preglede, so pogosto starostniki, ki imajo poleg komor-
bidnosti in Stevilnih zdravil tudi prekomerno telesno tezo.
Ob pridruzeni sladkorni bolezni, dislipidemiji in hipertenziji
izpolnjujejo kriterije za t.i. metabolni sindrom.

Namen prispevka je predstavitev nekaj prakticnih ukrepoy,
s katerimi se sreCujemo pri farmakoterapijskih pregledih v
povezavi z zdravili, ki se uporabljajo v farmakoterapiji disli-
pidemij in sladkorne bolezni. Ob optimizaciji zdravljenja z
zdravili je poleg priporocil iz strokovnih usmeritev (2) treba
upostevati tudi posebnosti bolnika (npr. oslabljena ledvi¢na
funkcija) in vpliv soCasnih zdravil.

BOLECINE V MISICAH OB
TERAPIJI S STATINI

Statini so med najpogosteje predpisovanimi zdravili, v Slo-
veniji izstopata zlasti rosuvastatin in atorvastatin (3). V kli-
nicnih Studijah, kjer so bili bolniki nad 75 let obicajno iz-
kljuceni, se je delez bolnikoy, ki so doziveli miSi¢ne bolecine
ob terapiji s statini, gibal okrog nekaj odstotkov. Siroka
uporaba statinov v klini¢ni praksi je pokazala, da od 7 do
29% bolnikov zaradi miSicne simptomatike opusti zdra-
vljenje s statini (4).

Za opis miSi¢ne simptomatike v povezavi z nezelenimi
udinki statinov je v uporabi razlicno izrazoslovje. Misi¢na
simptomatika je lahko povezana z dvigom serumskih kon-
centracij encima kreatinin kinaze (CK), ki se sprosti iz po-
Skodovanih misicnih celic. Po definiciji ameriSkin zdruzenja
2014 National Lipid Association Statin Muscle Safety Task
Force so z izrazom mialgije opisane bolecCine, napetosti,
obcutljivost, otrdelost ali kr&i v miicah, ki se pojavijo ob ali

kmalu po telesnem naporu, ob tem so stopnje aktivnosti
CK v mejah normale. Simptome bolniki opiSejo kot pod-
obne gripoznim. Z izrazom miopatije oznaCujejo oslabe-
lost, utrujenost misic (z ali brez povisane stopnje aktivnosti
CK). Miozitis pomeni vnetje misic, spremljata ga boleCina
in napetost v misicah. Za mionekroze so zaradi razpada
misicnih celic znacilne poviSane stopnje aktivnosti CK. Ob
blagih mionekrozah pride do manj kot trikratnega poveca-
nja, pri zmernih do desetkratnega povecanja, pri hudih
mionekrozah do ve¢ kot 50-kratnega poviSanja bazalnih
stopenj aktivnosti CK. Najhuj8a okvara misi¢nih celic se
lahko zgodi ob rabdomiolizi, ki se pojavi obi¢ajno akutno
kot misi¢na bolecina, oslabelost in otekanje misic, temno
obarvanje urina, veckratno povecanje serumskih vrednosti
CK (od 10 do 100 kratno) in okvara ledvic (4-6).

Priporocila European Atherosclerosis Society (EAS) zgoraj
navedene terminologije ne uporabljajo, temveC uvajajo
splosen izraz miSi¢ni simptomi, povezani s statini (SAMS).
Diagnostika in obravnava je po teh priporodilih odvisna
predvsem od prisotnosti miSicne simptomatike in poviSanja
stopnje aktivnosti CK v treh stopnjah: manj kot Stirikratno
povecanje, vet kot Stirikratno povecanje in ve¢ kot deset-
kratno povecanje (4).

Ob uvajanju statinov v primarni in sekundarni pre-
ventivi se priporo¢a predhodna ocena dejavnikov
tveganja pri posameznem bolniku za pojav mialgij,
ki so vezani na bolnika (npr. slabo zdravljen ali nezdra-
vljen hipotiroidizem, okvara jetr ali ledvic, zenski spol, po-
stoperativno obdobje, morebitne metabolne misic¢ne bole-
zni), njegovo soc¢asno terapijo (moc¢ni in zmerni inhibitor;ji
CyP3A4, druga miotoksi¢na zdravila), morebitno preko-
merno uzivanje alkohola in fiziéno aktivnost (5, 7).
Starost nad 75 let in visoki odmerki statinov so v Studijah
nakazovali veCje tveganje za misi¢ne boleCine, v drugih
raziskavah pa tega vpliva niso potrdili (5). Pri bolnikih, ki
imajo veC navedenih dejavnikov tveganja, je priporoCena
meritev stopnje aktivnosti CK pred zacetkom zdravljenja s
statini (t.i. bazalne stopnje aktivnosti CK) (4).

V kolikor bolnik navaja misi¢ne simptome, je najprej treba
izklju€iti druge mozne vzroke (npr. uvedbo novih zdravil) ter
pomeriti stopnjo aktivnosti CK (5, 8). Ob hudi simptomatiki
brez pomembnega poviSanja stopnje aktivnosti CK in pri
poviSanih vrednostih CK nad 50 kratno bazalno vrednost
brez simptomatike, je treba statin opustiti do izboljSanja
simptomov. Pri obravnavi bolnika z miSi¢nimi simptomi ob
terapiji s statini se pojavijo vpraSanja, za kako dolgo je te-
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e Terapijo s statini je smiselno prekiniti tudi ob hudi
misSicni simptomatiki brez pomembnega poviSanja
stopnje aktivnosti CK?

rapijo varno in nujno ukiniti, koliko ¢asa naj prekinitev traja
ter kako hitro lahko pri¢akujemo izboljSanje simptomatike.

Do pomembnega izboljSanja misi¢ne simptomatike pri ve-
¢ini bolnikov (priblizno 60% bolnikov) pride v roku meseca
dni do 6 tednov po prekinitvi terapije. Zgolj nekajdnevne
prekinitve obiCajno ne zados¢ajo. Pri priblizno 30% bolnikov
se miSiCna simptomatika izboljSa v priblizno pol leta, pri
nekaterih bolnikih tudi po vec kot letu dni (7).

Trajanje prekinitve terapije s statini je poleg priCakovanega
izboljSanja simtomatike odvisno tudi od bolnikove ogroze-
nosti za kardiovaskularne zaplete. Zato so pomembne in-
formacije, ali bolnik prejema statin v primarni ali sekundarni
preventivi, koliko ¢asa je minilo od dogodka v sekundarni
preventivi ter kakSno je doseganie cilinih vrednosti lipidov.
AmeriSke smernice priporo¢ajo iskanje drugih vzrokov za
nastanek mialgije, v kolikor po 2 mesecih prekinitve ne
pride do pomembnega izboljiSanja (8). V klini¢nih Studijah
pogosto uporabljajo t.i.« washout period« oziroma fazo pre-
kinitve, ko v obdobju nekaj tednov (npr. 6 tednov) vkljuCeni
bolniki ne prejemajo zdravil ali prehranskih dopolnil, ki bi
lahko vplivala na ucCinke Studijskega zdravila. Prav to fazo
prekinitve (t.i. washout period) pri Studiji, ki je ugotavijala
vpliv odmerka atorvastatina na znizanje nivoja LDL hole-
sterola in pomembne kardiovaskularne dogodke (TNT Stu-
dija) so izkoristili za analizo pogostosti kardiovaskularnih

Preglednica 1: Visoko-, zmerno- in nizko-intenzivna terapija s statini(8)
Table 1: High-, moderate- and low- intensitiy statin therapy (8)

dogodkov pri bolnikih, ki so za Sest tednov prekinili z jema-
njem statina. Analiza je pokazala, da pri klinicno stabilnih
srénih bolnikih lahko prekinemo terapijo s statinom za ob-
dobje 6 tednov brez vecjega tveganja za kardiovaskularne
dogodke (9). Na ugotovitve podobnih Studij se glede preki-
evropska priporocila, ki pri manjSih dvigih CK priporo¢ajo
prekinitev od dveh do §tirih tednov, pri vi§jih dvigih pa Sest
tednov (4). Posebna previdnost glede prekinitve, tudi za
krajSi Cas, Se vedno velja pri bolnikih po akutnem kardiova-
skularnem dogodku. Krajse prekinitve terapije s statini v
praksi niso redke, saj se zlasti ob hospitalizacijah statine v
terapiji namerno ali nenamerno izpusti. V Studiji glede vpliva
daljSe prekinitve ali celo opustitve terapije s statini pri bolnikin
po ishemicni kapi se nakazuje statisticno pomembno vecje
tveganje za smrtnost in zaplete npr. ponovno ishemi¢no
mozgansko kap v skupini bolnikov, ki so statin opustili za
veC kot leto dni. Raziskava sicer ne ponudi absolutnih pri-
merjalnih vrednosti dejavnikov v skupini, ki je opustila statine,
glede na skupino, ki je s terapijo nadaljevala (10).

Po izboljSanju simptomatike je treba ugotoviti, ali je vzrok,
ki je prispeval k misi¢nim boleCinam ze ugotovljen in od-
stranjen (npr. zakljucena terapija z inhibitorjiem encimov). V
tem primeru lahko ponovno uvedemo nazaj isti statin v
enakem ali niziem odmerku. Ob ponovnem pojavu misicne
simptomatike je priporodljivo, da se statin zamenja za druge
statine. Pri tem upostevamo primerjavo intenzivnosti zdra-
vlienja glede na delez znizanja LDL holesterola v tri skupine,
in sicer glede na vrsto in odmerek statina v nizko-intenzivno,
zmerno-intenzivno in visoko-intenzivno terapijo (Preglednica
1) (8). Zadnije raziskave kazejo tudi na to, da je mozno ozi-
roma ucinkovito v smislu preventive kardiovaskularnih za-

Visoko-intenzivna terapija

s statini s statini

Zmerno-intenzivna terapija

Nizko-intenzivna terapija s statini

Znizanje LDL = 50%

Znizanje LDL od 30 do 50%

Znizanje LDL < 30%

Atorvastatin (40)-80 mg

Atorvastatin 10 (20) mg

Rosuvastatin 20 (40) mg

Rosuvastatin 5 (10) mg

Simvastatin 20-40 mg

Simvastatin 10 mg

Pravastatin 40 (80) mg

Pravastatin 10-20 mg

Fluvastatin XL 80 mg

Lovastatin 40 mg

Lovastatin 20 mg
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pletov tudi intermitentno odmerjanje statinov (npr. vsak
drugi dan, nekajkrat tedensko), v kolikor se ob tem doseze
zadostno znizanje LDL holesterola (4, 5, 11).

Ob vztrajanju tezav tudi po vseh zgoraj navedenih ukrepih
je mozna alternativa ezetimib oziroma eventuelno fibrati. (4)
Dotakniti se velja tudi priporocil glede odmerkov statinov
pri bolnikin nad 75 let. V nekaterih Studijah se je nakazovalo
vedje tveganje za neZelene ucCinke statinov pri starejSih
bolnikih (7), ob hkratnem pomanjkanju dokazov za vecjo
ucinkovitost ob vi§jih odmerkih statinov, zato ameriSke
smernice pri bolnikih starejsih od 75 let priporo¢ajo zmerno-
intenzivno terapijo s statini (Preglednica 1) (8). Trenutno
veljavna evropska priporocila za zdravljenje hiperlipidemij
svetujejo uvajanje nizkih zacetnih odmerkov statinov, s po-
stopnim titriranjem do tarénih vrednosti holesterola (2).

Pri izbiri alternativ med statini se odlo¢amo tudi glede na
dejavnike tveganja pri bolniku. Lipofilni statini (npr. simva-
statin, atorvastatin) naj bi v ve¢jem obsegu povzrocali mio-

patije kot hidrofilni (rosuvastatin, pravastatin) in tudi sicer
lipofilni fluvastatin (5, 12). Pri bolnikih z oslablieno ledvi¢no
funkcijo pod 30 mL/min je zaradi vecje moznosti kopicenja
in s tem tudi veCjega tveganja za nezelene ucinke npr. ro-
suvastatin smiselno zamenijati za atorvastatin, ki se v manjsi
meri izloCa preko ledvic. Ob socasni terapiji z mocnimi ali
zmernimi inhibitorji jetrnih encimov, Crevesnih encimov ali
prenasalcev lahko pride do manjSe presnove in posledi¢no
vi§jih serumskih koncentracij statinov, ki se presnavljajo po
teh poteh. Induktoriji presnovnih poti pa lahko serumske
koncentracije in posledi¢no ucinkovitost statinov pomem-
bno zmanjSajo. Tako je npr. ob inhibitorjih CyP3A4 atorva-
statin in simvastatin priporodliivo zamenjati za npr. rosuva-
statin ali pravastatin, ki se v manjSi meri presnavljata po
teh poti (Preglednica 2).

Socasna zdravila lahko pomembno vplivajo na misi¢ne
simptome, bodisi preko zgoraj omenjenega povecanja kon-
centracij statinov preko inhibicije jetrnih encimov ali preko
lastnega mehanizma. Med zdravili, ki prav tako lahko po-

Preglednica 2: Pregled ukrepov za prilagoditev terapije s statini glede na znacilnosti bolnika (ledvicna funkcija) in socasno terapijo (5, 8, 12).
Table 2: Adjustment of statin therapy regarding patients charasteristics (kidney function) and concomitant therapy (5, 8, 12).

Prilagoditev terapije glede na ledviéno funkcijo

Statin oGFR < 30 mL 30 mL< oGFR < 60 mL
rosuvastatin Odsvetovano 5-20 mg

simvastatin 10 mg Prilagoditev ni potrebna
lovastatin Previdnost pri uporabi >20 mg | Prilagoditev ni potrebna

atorvastatin

fluvastatin Prilagoditev ni potrebna

Prilagoditev terapije glede na interakcije v presnovnih poteh

Mocni in zmerni induktorji — | Mocni in zmerni inhibitorji-

Statin Presnova mozna manjSa ucinkovitost | mozna vecja toksi¢nost
statinov ob socCasni terapiji | statinov ob so¢asni terapiji

o . azoli, makrolidi, tricikli¢ni
. karbamazepin, rifampin, . o )
atorvastatin . ) antidepresivi, ciklosporin,
. . omeprazol, ciklofosfamid, . o
simvastatin CyP3A4 amiodaron, verapamil, diltiazem,
, deksametazon, . N

lovastatin . grenivka (ve¢ kot 250 ml dnevno),

Sentjanzevka..... . o
proteinazni inhibitorji,..

fluvastatinl CyP2C9 fenitoin, fenobarbital, rifampin, | azoli, Iamiodaron, dronedaron,

rosuvastatin varfarin....

atorvastatin . . S -

, , ritonavir, verapamil, eritromicin,
simvastatin , e . L
. MDR/P-gp rifampicin, Sentjanzevka ciklosporin, itrakonazol,
lovastatin o
) ketokonazol, kinidin...
pravastatin
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Preglednica 3: Zdravila, ki pogosto lahko povzrocajo miopatije oziroma mialgije (prilagojeno po Smithson et al: Drug induced muscle

disorders) (13).

Table 3: Common drugs that may cause myalgia or miopathy (Adapted from Smithson et al: Drug induced muscle disorders)(13).

Farmakoloska skupina

Primeri

Antibiotiki

Kinoloni (ciprofloksacin, norfloksacin), izoniazid, trimetoprim/sufametoksazol,
piperacilin/tazobaktam, minociklin,

Zdravila z delovanjem na
novotvorbe in imunomodulatorji

Citarabin, metotreksat, docetaksel, paklitaksel, vinkristin,Aromatazni inhibitorji
(letrozol, anastrozol, eksemestan)

Protivirusna zdravila

Zdravila za zdravljenje infekcij s HIV (indinavir, lamivudin, ritonavir, stavudin,
zidovudin)

Kortikosteroidi

Fluorinirani steroidi (deksametazon, betametazon, triamcinolon), lahko tudi
ostali, v vseh farmakoloskih oblikah

Zdravila za spreminjanje ravni

Statini (atorvastatin, lovastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin,

serumskih lipidov fluvastatin)Fenofibrat, gemfibrozil

Imunosupresivi

Ciklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus

Zdravila za kardiovaskularni
sistem

Amiodaron, zaviralci beta, kaptopril, diuretiki, enalapril, metildopa, lerkanidipin

Ostala zdravila

Baklofen, klorokin, kolhicin, iloprost, infliksimab, mebeverin, meflokin, naltrekson,
metoklopramid, sildenafil, suksametonij, tianeptin

vroCajo misi¢no simptomatiko, sodijo kortikosteroidi, anti-
biotiki...(13). Pri bolniku je tako potrebna individualna pre-
soja, katero izmed zdravil v so¢asni terapiji je najbolj ver-
jetno povzrocCilo misi¢ne boledine in katerega nadomestimo
ali opustimo. Pregled zdravil, ki lahko povzro€ajo miSicne
boleCine, je prikazan v Preglednici 3.

Raziskave mehanizma nastanka misicnih boleCin zaradi
statinov so nakazovale, da bi bil razlog lahko v zmanjSanih
zalogah koencima Q10 in vitamina D, vendar metaanalize
koristnosti dodajanja koencima Q10 v odmerkih od 100
do 600 mg dnevno niso dokazale (12).

POSEBNOSTI PRI ZDRAVILIH
ZA ZDRAVLJENJE
SLADKORNE BOLEZNI

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa dve se vecinoma redno
vodijo pri diabetologu. Pri sicer dobro urejenih bolnikih se
lahko poslabsa ledvi¢na funkcija in dodatne bolezni, pojavijo
nezeleni ucinki terapije ali uvedejo nova zdravila, ki bodisi
zmanjSajo ucinkovitost ali okrepijo nezelene ucinke anti-
diabeti¢nih zdravil.

Pri starejsin bolnikih so priCakovane spremembe sploSnega
zdravstvenega stanja in temu primerno je treba prilagoditi
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tudi ciljne vrednosti terapije sladkorne bolezni, da se
zmanijSa tveganje predvsem za hipoglikemijo. Priporocila
glede cilinih vrednosti so bolj kot od starosti odvisna od
funkcionalnih sposobnosti bolnika. Pri bolnikih, ki se jim
pomembno poslabsa demenca, napredujejo v oceni stop-
nje krhkosti, so omejeni v skrbi zase ali ogrozeni zaradi
dodatne izgube telesne teze, so priporoCene visje vrednosti
glikiranega hemoglobina (HbA, ) v primerjavi z bolniki, ki
imajo ohranjene funkcionalne sposobnosti.(14)

Usmeritve glede prilagajanja zdravil za zdravljenja sladkorne
bolezni ob zmanjSanem delovanju ledvic se spreminjajo.
Najvecja pozornost je bila v preteklosti namenjena metfor-
minu, za katerega trenutno pri oceni ledvicne funkcije
(0GFR) pod 30 mi/min velja absolutna kontraindikacija (14).
Pri slabSanju oGRF pod 45 ml/min je potrebna ocena tve-
ganja/dobrobiti in eventuelno znizanje odmerkov. Pri mo-
rebitnin nacrtovanih preiskavah z jodiniranimi kontrastnimi
sredstvi, pri alkoholikih, bolnikih z jetrnimi boleznimi in bol-
nikih s hudim srénim popuscanjem je uporaba metformina
odsvetovana, kar lahko omejuje njegovo uporabo pri sta-
rejSin bolnikih (14, 15).

Za vedino zdravil za zdravljenje sladkorne bolezni velja, da
je potrebna previdnost pri odmerjanju oziroma zamenjava
terapije, Ce se ocena glomerulne filtracije zmanjSa pod 50
ml/min (Slika 1) (16).V zacetku letoSnjega leta so s strani
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Preglednica 4: Ciljne vrednosti HbA1c glede na funkcionalne kategorije pri starostnikih. Povzeto po IDF Global Guideline for Managing Older

People with Type 2 Diabetes (14).

Table 4: General glycaemic targets according to functional category. Adapted from IDF Global Guideline for Managing Older People with

Type 2 Diabetes (14).

Funkcionalno neodvisni 7,0-7,5%
Funkcionalno odvisni 7,0-8,0%
e krhki bolniki do 8,5%
e dementni bolniki do 8,5%
Paliativni bolniki |zogibanje simptomatskim hiperglikemijam

ameriSke regulatorne agencije (FDA) prisle zahteve po do-
polnitvi navodil proizvajalcev za uporabo metformina glede
na ledvicno funkcijo. FDA je letos podala tudi varnostno
opozorilo glede moznega slabsanja simptomatike srénega

popuscanja ob zdravljenju s saksagliptinom in alogliptinom,
Zlasti pri bolnikih z boleznimi srca ali ledvic (15, 17).

Ob slabsi oGFR pod 45 ml/min oziroma 60 ml/minuto so
zaradi zmanjSane ucinkovitosti odsvetovana antidiabetina

KLB 5

oGFR (ml/min) m
akarboza _
metformin
alogliptin
linagliptin
saksagliptin
sitagliptin
eksenatid

liksizenatid

liraglutid
gliklazid/glimepirid
glibenklamid/glipizid

glikvidon

repaglinid
kanagliflozin*

dapagliflozin

empagliflozin®

tiazolidindioni

I kontraindicirano [ Previdnost/zmanjsan odmerek

[ vamo |

- Ni priporo¢eno

KLB, kroni¢na bolezen ledvic; oGFR, ocena glomerularne filtracije

*zdravil se ne uvaja ob 0GFR pod 60 ml/min/1,73 m?; z zdravilom pa lahko nadaljujemo med 45 in 59 ml/min/1,73 m?; pri oGFR stalno pod 45 ml/min/1,73 m” je potrebna

ukinitev zdravila.

Slika 1: Zdravila za zdravijenje sladkorne bolezni glede na ledvicno funkcijo. Prirejeno po Harper et al (16).
Figure 1: Antihyperglicemic Medications and Renal Function. Adapted from Harper et al (16).
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e Uporaba zaviralcev SLGT-2 pri slabsem delovanju
ledvic ni priporo¢ena zaradi pricakovane zmanjSane
ucCinkovitosti?

zdravila iz skupine selektivnih in reverzibilnih zaviralcev natrij-
glukoznega koprenaSalca 2 (zaviralcev SGLT-2). Zaradi vec-
jega tveganja za hipoglikemijo pa je pri oGFR pod 30 ml/min
odsvetovana uporaba eksenatida in liksizenatida iz skupine
analogov glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1).

UVEDBA DRUGIH ZDRAVIL, KI

VPLIVAJO TUDI NA

ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJ
IN SLADKORNE BOLEZNI

Pri komorbidnih bolnikih, ki se zdravijo zaradi dejavnikov tve-
ganja v sklopu metabolnega sindroma, so v¢asih pomembni
tudi metabolni stranski ucinki zdravil, ki jih prejemajo z naslova
razlicnih indikacij. Metabolni ucinki tiazidov (npr. poslabSanje
ali sprozenije hiperglikemije, visceralna debelost) Se niso dobro
razjasnjeni, vendar jih je potrebno upostevati pri bolnikih z vi-
sokim tveganjem za metabolni sindrom (18). Tudi statini naj
bi vplivali na homeostazo glukoze. Metaanalize vpliva inten-
zivnosti zdravljenja s statini na tveganje za novo nastalo slad-
korno bolezen so namre¢ nakazale, da visoko intenzivho
zdravljenje s statini, v primerjavi z zmerno intenzivnim, poveca
tveganje za pojav sladkorne bolezni (19). Zaviralci adrenergi-
¢nih beta-1 receptorjev prikrijgjo znake hipoglikemije, v Studijah
pa so ugotavijali tudi njihove metabolne ucinke. Tako naj bi
metoprolol v primerjavi z nebivolom in karvedilolom zmanjSal
obd&utljivost na inzulin, kar se je izkazalo z majhnim, a statisti-
¢no pomembnim dvigom glikiranega hemoglobina. V na-
sprotju s selektivnimi zaviralci beta-1 adrenergicnih receptorjev
(npr. metoprolol) pa zaviralci adrenergicnih receptorjey, ki de-
lujejo tudi vazodilatativno (nebivolol, karvedilol), u€inkujejo celo
ugodno na znizevanje serumskih lipidov (20, 21, 22). Tudi
nekateri antipsihotiki, zlasti prve in druge generacije, lahko
pogosto (tudi do 30%) povzrocajo metabolne ucinke, zlasti v
smislu hiperglikemije, hiperlipidemije ter poveCanja telesne
teze (23). Vpliv na povisanje glukoze v krviimajo tudi sistemski
glukokortikoidi. Kadar se v terapijo dodajo ali se spremenijo
njihovi odmerki, je potrebna prilagoditev terapije sladkorne
bolezni (14).

Pri uvedbi zdravil z moznimi metabolnimi stranskimi ucinki so
vCasih potrebne dodatne kontrole npr. serumskih koncentracij
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glukoze pri uvedbi glukokortikoidov. Pricakovane so lahko
spremembe odmerkov npr. antidiabeticnih zdravil. V nekaterih
primerih pa je ob izrazitem vplivu na izbrane dejavnike tveganja
(npr. porast telesne teze) zdravila smiselno nadomestiti z zdra-
vili, ki imajo manj pogoste metabolne stranske ucinke.

SKLEP

Pri komorbidnih bolnikih je Zze pred uvedbo novih zdravil
treba prepoznati dejavnike tveganja in zdravila titrirati po-
Casi. Nezeleni ucinki in posledi¢no opustitve zdravil se
pogosto pojavijo pri bolnikih, pri katerih so bila zdravila
uvedena brez postopne titracije odmerkov. Spremembe
terapije so vCasih nujne zaradi sprememb v kliniénem sta-
tusu bolnika (npr. porast telesne teze, zmanjSanje 0GFR)
ter zaCasne ali trajne uvedbe zdravil, ki posredno ali di-
rektno vplivajo na dejavnike tveganja v sklopu metabolnega
sindroma. Pomemben razlog za spremembo terapije so
tudi izrazeni ali zelo verjetni pomembni nezeleni ucinki
zdravil, ki se uporabljajo v sklopu metabolnega sindroma.

ALI STE VEDELI?

¢ Pri zdravilih s pricakovanimi metabolnimi stranskimi
ucinki moramo biti Se bolj previdni pri uvajanju in po-
vecevanju odmerkov pri bolnikih z vec¢jim tveganjem
za pojav metabolnega sindroma.

Pri optimizaciji v terapiji, ki jih v teh primerih svetujemo pri
farmakoterapijskih pregledih po natanénem pregledu te-
rapije in pogovoru z bolnikom, upoStevamo ¢asovno sov-
padanje nezelenih ucinkov s spremembami v terapiji in kli-
ni¢nim statusom bolnika. Predlagane spremembe morajo
potekati v smeri zdravil z manjSo verjetnostjo za pojav ne-
zelenih ucinkov, pri tem pa moramo biti pozorni, da ohra-
nimo zeleno ucinkovitost, ki je v skladu s priporocili.
Nenazadnje upostevamo bolnikovo mnenje glede prena-
Sanja in zmoznosti sodelovanja pri izbrani terapiji.
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UvoD

Z metaboli¢ni sindrommom dogovorno opredelimo skupino
rizinih dejavnikov za razvoj bolezni srca in nekatera druga
zdravstvena stanja kot je sladkorna bolezen in mozganska
kap ter vodijo k povecani umrljivosti (1). Poimenovanje
tega presnovnega stanja je v literaturi razli¢no. Imenujemo
ga tudi sindrom neodzivnosti na insulin, sindrom X, poli-
metabolni sindrom in presnovni srénozilni sindrom ter zaradli
tesne povezave s sedecim zivljenskim stilom celo »cauch
potato« sindrom. Z zadnjim izrazom, ki v prevodu ponazarja
lenobo, je poudarjen moc¢an vpliv neaktivnosti na razvoj
metaboli¢nega sindroma.
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POVZETEK

Metaboli¢ni sindrom predstavlja skupino rizi¢nih
presnovnih dejavnikov, ki povecujejo tveganje za
kardiometabolne bolezni in sladkorno bolezen tipa
2 in so v tesni povezavi z zivljenjskim stilom. K pres-
novnim spremembam pripomore tako kopicenje
mascobnega tkiva v obliki abdominalnega mascéevja
kot tudi posameznikova fizicna neaktivnost. Pres-
novne spremembe v ozadju metabolicnega sin-
droma rezultirajo v insulinski resistenci, ki ponazarja
kahektogeno naravo presnovnega stanja. Insulinsko
resistenco pospesuije tudi razvoj sarkopenije, ske-
letne miSice so namre¢ primarno mesto za privzem,
porabo in skladi§€enje glukoze. Miokini, ki nastajajo
ob miSi¢ni aktivnosti, pa preko delovanja na adipo-
kine iz mascevja Se dodatno zavirajo razvoj insulin-
ske resistence. Nefarmakoloski ukrepi, kot je telesna
aktivnost v povezavi s primerno prehransko strate-
gijo, so v prvi vrsti namenjeni vzdrzevanju zdrave
sestave telesa, preprecujejo kopicenje mascobnega
tkiva in zavirajo propadanje funkcionalne mase te-
lesa. Predstavijajo tako preventivo pred razvojem
metabolicnega sindroma kot tudi paralelno tera-
pevtsko pot pri njegovem obvladovanju.

KLJUCNE BESEDE:
metaboli¢ni sindrom, nefarmakoloski ukrepi, sarko-
penija, insulinska resistenca

ABSTRACT

Metabolic syndrome represents a group of meta-
bolic risk factors that are closely associated with li-
festyle. The accumulation of adipose tissue in the
form of abdominal fat as well as the individual's
inactivity are the strongest contributors to metabolic
changes. These changes in the background of me-
tabolic syndrome result in the insulin resistance,
which illustrates the cachectic nature of metabolic
status. The insulin resistance is also promoted with
the development of sarcopenia because muscles
are the primary site for the uptake, usage and sto-
rage of glucose. The myokines secreted in skeletal
muscles further impact the adipokines secreted in
adipose tissue, working to prevent insulin resistance.
Non-pharmacological interventions, such as physi-
cal activity in conjunction with appropriate nutritional
strategy, are primarily aimed at maintaining a healthy
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NEFARMAKOLOSKI UKREPI V PREVENTIVI METABOLICNEGA SINDROMA

body composition, preventing the accumulation of
adipose tissue and to inhibit the deterioration of the
functional mass of the body. These measures re-
presents both prevention against the development
of the metabolic syndrome, as well as parallel the-
rapeutic way in its management.

KEYWORDS:
metabolic syndrome, non-pharmacological measu-
res, sarcopenia, insulin resistance

EPIDEMIOLOGIJA
METABOLICNEGA SINDROMA

V Zdruzenih drzavah Amerike skoraj 2/3 populacije dosega
kriterije pretirane telesne teze, priblizno ¥4 populacije nad
20 let pa bi lahko postavili diagnozo metaboli¢nega sin-
droma (2). Z naras¢anjem deleza debelosti je narasc¢ala
tudi prevalenca metaboli¢nega sindroma. NaraS¢anje pre-
valence metabolicnega sindroma v ZDA se je po podatkih
NHANES (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey) nekoliko ustavilo, verjetno na racun padca prevalence
hipertrigliceridemije in hipertenzije (3). Podobna prevalenca
metaboliCnega sindroma kot v ZDA je tudi v Evropi in La-
tinski Ameriki  (2). Nekoliko nizja je Vzhodni AZiji (8-13%
moski, 2-18% zenske) (4). Podatki o pojavnosti metaboli-
¢nega sindroma v Sloveniji niso objavljeni, vendar po po-
datki o prevalenci posameznih dejavnikov tveganja naka-
zujejo da je prevalenca v Sloveniji verjetno podobna kot v
drugih zahodnih drzavah (5).

Pojavnost metaboli¢nega sindroma je med moskimi in Zzen-
skami priblizno enaka (4). Presnovne spremembe pri me-
taboli¢nem sindromu pri zenskah v veliki meri sovpadajo s
presnovnimi znacilnostimi, ki spremljajo stanje policisti¢nih
jajénikov, podobna je tudi ogrozenost za presnovne in
srénozilne zaplete (6).

PATOFIZIOLOSKE
ZNACILNOSTI
METABOLICNEGA SINDROMA

Metaboli¢ni sindrom torej ni enotna bolezenska entiteta,
temveC zdravstveno stanje, ki ga opredeljujiemo s konste-
lacijo razli¢nih klinicnih znakov in presnovnih stanj. Poleg

ALl STE VEDELI?

e Povezava med sarkopenijo, ki jo opredelimo s ske-
letno miSicno maso, in sarkopeni¢no debelostjo z
metabolicnim sindromom je pomembna tako pri mo-
Skih kot zenskah. Zato je obravnava sarkopenije in
sarkopeni¢ne debelosti nujen del obravnave ze na
nivoju primarnega zdravstvenega sistema.

Za optimalno obravnavo metaboli¢nega sindroma je
kljucna terapevstka strategija, ki paralelno vsebuje
farmakoloSke in nefarmakoloske ukrepe. Tako kot
preverjamo zdravstvene ucinke farmakoloske terapije
in jih prilagajamo potrebam posameznika, je potre-
bno preverjati tudi uc¢inke nefarmakoloskih ukrepov
in jih po potrebi prilagajati posamezniku.

Za ucinkovito uporabo nefarmakoloskih ukrepov v
preventivi in tudi terapiji metabolicnega sindroma je
potrebno poznati prehransko, presnovno in gibalno
diagnozo posameznika.

poviSanega krvnega pritiska in poveCanega obsega pasu
Stejemo med diagnosticne biokemicne markerje, ki odra-
zajo to rizino presnovno stanje, tudi povisane vrednosti
holesterola, trigliceridov in krvnega sladkorja.

PoviS§an krvni sladkor, ozadje katerega je insulinska resi-
stenca, odraza kompleksnost stanja, ki ga imenujemo
metaboli¢ni sindrom (7). Insulinska resistenca je namre¢
samo vrh ledene gore oz. kon¢ni produkt mnozice pres-
novnih in hormonskih sprememb. K presnovnim spre-
membam pripomore tako kopic¢enje mas€obnega tkiva v
obliki abdominalnega mascevja kot tudi posameznikova
neaktivnost (8). Iz nakopicenih visceralnih mascobnih celic
se sproscéajo hormonsko aktivni adipokini (npr. leptin, adi-
pokinin) in sprozajo sistemski vnetni odziv (9). K sistem-
skemu vnetnemu odzivu prispeva tudi infiltracija makro-
fagov v masc€obno tkivo, ki Se dodatno sproScajo
provnetne citokine (10). Sistemski vnetni odziv je nespe-
cifi€en odgovor organizma na akutne in kroni¢ne po-
Skodbe in ga opredelimo kot odziv akutne faze (11). To¢no
ta odziv je klju¢en za razvoj posledic metaboli¢nega sin-
droma, npr. kardiovaskularnih obolenj, saj predstavlja
del patofizioloskih bolezenskih sprememb v ozadju na-
predovanja kroni¢nih bolezni, ki jih povezujemo s tem
sindromom.

Se posebej pa je pomembno, da presnovne spremembe,
ki spremljajo vnetni odziv na kopiCenje mascobnega tkiva,
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vodijo v telesno propadanije in onemogocajo obnovo tele-
sne celi¢ne mase zgolj s prehransko podporo (12). To sta-
nje stresne presnove imenujemo sindrom kaheksije ali
skrajSano kaheksija. Razumevanije razvoja kahekticnih spre-
memb hkrati tudi pojasnuje pogled na debelost kot enega
izmed obrazov kaheksije ter klju¢no viogo telesne aktivnosti
v obvladovanju tega presnovnega stanja (13). Zacaran krog
povezave med kahekti¢nimi presnovnimi spremembami in
debelostjo je Se bolj izrazen pri sarkopenicni debelosti, ko
znizanje misi¢ne mase Se dodatno pripomore k razvoju in-
sulinske rezistence (14). Sarkopenija in sarkopeni¢na de-
belost sta pomembno povezani z razvojem metaboli¢nega
sindroma in prispevata tudi k razvoju kardiovaskularnih bo-
lezni in vecji smrtnosti v tej populaciji (15).

Riziko razvoja bolezenskih stanj, ki so povezana z meta-
boli¢nim sindromom, narasc¢a s Stevilom pozitivnih dejav-
nikov tveganja.

PREVENTIVA
METABOLICNEGA SINDROMA

Vedino rizinih dejavnikov metaboli¢nega sindroma opre-

delimo s kombinacijo presnovne in prehranske diagnoze.

Prehranska diagnoza je ve€inoma debelost oziroma pove-

¢ano kopicenje mascCevja v trebusnem delu, kar povezu-

jemo s presnovnimi znacilnostimi debelosti.

Razvoj metaboli¢nega sindroma lahko preprecimo oz. nje-

gov nastanek zakasnimo z izbiro Zivlienjskega sloga, ki

podpira zdravje (16). Za njegovo uspesno obvladovanje

so potrebna vsezivljenska in skupna prizadevanja na vseh

nivojin zdravstvenega varstva.

Med kljuéne aktivnosti zdravega zivlienskega sloga spa-

dajo:

e telesna aktivnost;

e uravnotezena prehrang;

e vzdrzevanije zdrave telesne mase;

e izogibanje skodljivim navadam, tudi pomanjkanju spa-
nja.

Posameznik mora poznati tudi svoj krvi tlak, indeks telesne

mase in obseg trebuha. V dogovoru z osebnim zdravnikom

redno kontroliramo vrednosti krvnega sladkorja in serum-

skih mascob.

S preventivo metaboli¢nega sindroma se mocno zmanjsa

tveganje za koronarno bolezen srca, sladkorno bolezen,

mascobno infiltracijo jeter, kognitivno propadanje in neka-

tere vrste raka.
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NEFARMAKOLOSKA
PREVENTIVA

5.1 URAVNOTEZENA PREHRANA

Aktiven Zzivljenski stil z uravnotezeno prehrano je opti-
malna preventiva razvoja metabolicnega sindroma. Ra-
ziskave, ki so proucevale razli¢ne vpliva okolja na etni¢no
podobne populacije, ugotavljajo, da je nadin prehranje-
vanja v sodobnem zahodnem svetu mo¢no povezan z
vedjim rizikom ogrozenosti za razvoj metaboli€nega sin-
droma (17).

Med nacine prehranjevanja, ki so povezani z nizjo ogroze-
nostjo za razvoj tega bolezenskega stanja, uvrsScajo pre-
hrano, ki vsebuje mle¢ne izdelke, ribe in Zitarice ter medi-
teranski nac¢in prehranjevanja (18,19). Podoben nacin
prehranjevanja, ki naj bi vseboval tudi manj soli, spada ta-
koimenovana DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension)—dieta, ki naj bi pripomogla k vzdrzevanju nizjega
krvnega tlaka.

Mediteranski nacin prehranjevanja v kombinaciji s telesno
aktivnostjo je tudi uCinkovita terapevtska intervencija v za-
Cetnih fazah metaboli¢nega sindroma (19).

Zasciten vpliv pred razvojem metaboliCnega sindroma naj
biimela tudi zivila, ki vsebuijejo polifenole. Med predstavnike
te skupine Zivil spada ¢okolada, kakav v njej naj bi povecal
biolosko dostopnost dusikovega oksida (20). Na osnovi
epidemioloskih Studij lahko sklepamo tudi na povezavo
med zmernim uzivanjem rdeCega vina, ki prav tako vsebuje
polifenole, in prepreCevanjem razvoja in zapletov metabo-
liénega sindroma (21). Rosveratrol sodi med znane polife-
nole in ga najdemo v rdeCem vinu.

Na drugi strani pa Se vedno ne moremo trdo povezati
vnosa sladkorjev z razvojem metaboli¢nega sindroma.
Znanstveni podatki pa kazejo, da morebiti obstaja povezava
med incidenco metabolicnega sindroma in prehranskim
vnosom fruktoze (22).

Telesna aktivnost je pomembna komponenta preventive
metaboliCnega sindroma. Za njen optimalen presnovni uci-
nek je klju€no, da je prehranska strategija naravnana tako,
da z njo zadostimo tudi energijskim in hranilnim potrebam
ob telesni aktivnosti. Pri prehranski strategiji ob telesni
aktivnosti upostevamo sodobna priporocila Sportne klinicne
prehrane (23). UpoStevanije priporocil Sportne klinicne pre-
hrane omogoci uravnotezenost energijskega in hraniinega
vnosa s presnovnimi zahtevami telesa ter tako pripomore
k pozitivnemu ucinku prehrane pri aktivnem Zivjenjskem
slogu. Zato je pomembno da nacin prehranjevanja nad-
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gradimo tako, da v individualno prehrano vklju¢imo tudi
osnovna priporocila Sportne prehrane.

Pojem uravnotezene prehrane torej zajema prehranske stra-
tegije, ki uravnotezijo vnos energije in posameznih hranil s
potrebami posameznika ter vsebuijejo nabor Zivil z zasditnimi
dejavniki, ki jih najdemo predvsem v hrani rastlinskega iz-
vora. Ker se populacijsko razlikujemo, imamo razlicen zi-
vljenski stil, razlino dostopnost do hrane, razli¢ne osebne
preference in Zivimo v razli¢nih okoljih, je potrebno prehran-
ski vnos prilagoditi posameznikovim potrebam. NajboljSe
diete enostavno ni. Z zdravstvenega vidika torej ni enega
nacina prehranjevanija, ki bi ponazarjala pojem uravnotezene
prehrane. Za pregled tega podrocCja priporoCam pregled
spletne strani U.S. News, na kateri vsako leto rangirajo po-
pularne diete glede na njihovo zdravstveno vrednost (24).

5.2 TELESNA AKTIVNOST

Problem metaboli€nega sindroma se zane Ze s sedenjem.
Pretirano sedenje in podobno neaktivno vedenje sproza
celi¢ne vnetne odzive, ki pripomorejo k razvoju tega sin-
droma (25).

Telesna vadba izboljSuje fizioloSko telesno zmogljivost, tako
splosno (mo¢, vzdrzljivost), kot tudi telesno zmogljivost, ki
je povezana s telesnimi vescinami ter pripomore k preventivi
bolezenskih procesov (26). Z vidika metabolicnega sin-
droma je najbolj pomemben vpliv telesne aktivnosti na raz-
voj telesnih sposobnosti, ki zavirajo telesno propadanije in
zmanjSujejo riziko razvoja kroni¢nih bolezni. ObetajoCo
vlogo ima telesna aktivnost tudi pri zaCetnih oblikah meta-
boli¢nega sindroma, saj zavira katabolne procese in pro-
padanije telesnih struktur, zlasti skeletnih miSic v mnogih
patofizioloSkih stanjih ter tako postaja eno glavnih orozij v
boju proti kahekticnim presnovnim spremembam (27, 28).
V prid preventivne moci telesne aktivnosti govorijo tudi po-
datki, da naj bi dobra telesna kondicija zmanjSala splosni
tveganje prezgodnje smrti in tveganje smrti zaradi sréno-
zilnih obolen;j, ki so v veliki meri povezana z metaboli¢nim
sindromom, za kar 50 % (29).

Prav tako so v raziskavi na zenski populaciji ugotavljali, da
imajo telesno neaktivne Zenske, ki telovadijo manj kot 1
uro na teden, za 52 % povecano tveganje sploSne umrlji-
vosti, dvakrat vec¢jo smrtnost zaradi sréno-Zilnih bolezni in
za 29 % vecje tveganje umrljivosti za rakastimi boleznimi
(26). Ta relativna ogrozenost je podobna pove&ani umrljivost
zaradi drugih komponent metaboli¢nega sindroma kot so
hipertezija, hiperholesterolemija, debelost in kajenje.
Telesna aktivnost pri bolnikih, ki ze imajo metaboli¢ni sin-
drom, sovpada s 50 % manjSo ogrozenostjo za razvoj ko-
ronarne bolezni (27). Prav tako ugotavljgjo da imajo ljudje,

ki so sicer druzinsko obremenjeni s srénozilnimi boleznimi,
a so telesno dobro zmodljivi, nizji riziko za prezgodnjo smrt,
kot tisti s sedeCim naginom zivljenja in brez dejavnikov tve-
ganja za sr¢no zilne bolezni (30).).
Ze 120 do 150 minut zmerno intenzivne vadbe na teden
lahko znacilno zmanjSa ogrozenost za razvoj metaboliCnega
sindroma (31). Ve¢ vadbe ponuja tudi vecjo zascito pred
metaboli¢nim sindromom. V prospektivni raziskavi so ugo-
tavijali, da zascita pred metabolicnim sindromom narasca s
povecCevanjem odmerka telesne vadbe; najbolj zmogljivi so
bili najmanj ogrozeni zaradi metaboli¢nega sindroma (32).
Na osnovi teh spoznan; se je v zadnjih letih razvilo vec pri-
poroCil za telesno vadbo. Zadnja, najpogosteje uporabliena,
so ameriSka nacionalna priporocila, ki jin je leta 2008 izdala
ameriSka vlada (Preglednica 1,2). Vsebino priporocil lahko
povzamemo v naslednijin splosnih principih:
¢ nekaj telesne aktivnosti je bolje kot nic;
e Stevilni zdravstveno ugodni uCinki narastejo z povecanjem
intenzivnosti, pogostosti in/ali trajanjem telesne aktivnosti;
e zdravstvena korist telesne vadbe dale¢ presega njen mo-
rebitni riziko;
e zdravstvena korist telesne vadbe v veliki meri neodvisna
od spola, rase in etnicne skupine.

Preglednica 1: Telesna aktivnost, ki ima pomemben ucinek na
zdravje (povzeto po viru 26)
Table 1:

2 uri in 30 minut (150 minut) zmerno intenzivne
aerobne aktivnosti (na primer zivahna hoja) vsak
teden

ali

1 uro in 15 minut (75 minut) intenzivne telesne
vadbe (na primer tek) vsak teden

ali

Ekvivalentna meSanica zmerne in intenzi-
vne aerobne aktivnosti

+

Aktivnosti za krepitev misic 2 ali ve¢ dni na teden
vadba vegjih misi¢nih skupin (noge, boki, hrbet tre-
buh, prsni ko§, ramenski obro¢ in roke)
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Preglednica 2: Dodatna zdravstvena dobrobit (povzeto po viru 26)
Table 2:

Odrasli naj povecajo telesno aktivnost na :

5 ur (300 minut) vsak teden zmerno intenzivne te-
lesne vadbe
ali

2 uri in 30 minut (150 minut) vsak teden intenzivne
aerobne aktivnosti
ali

Ekvivalentno mesanico zmerne in intenzi-
vne telesne vadbe.
+

Aktivnosti za krepitev misic 2 ali ve¢ dni na teden

buh, prsni kos, ramenski obro¢ in roke)

Telesna aktivnost pripomore tudi k obvladovanju psihi¢nih
stresnih odzivov, kot so jeza, depresija, sovraznost, ki prav
tako pripomorejo k razvoju metaboli¢nega sindroma (33).

5.3 ZDRAVO SPANJE

Pomanjkanje spanca naj bi bilo prav tako povezano z raz-
vojem metaboli¢nega sindroma (34). Krajsi ¢as spanca je
povezan z nastankom trebusne debelosti in spremenjeno
presnovo glukoze. Mozno je, da pomanjkanje spanca spre-
meni razmerje med leptinom in grelinom, kar naj bi dopri-
neslo k uzivanju bolj kalori€éno goste in z ogliikovimi hidrati
bogate hrane. To povezavo opazajo tudi pri bolnikih, ki ni-
majo nocnih dihalnih pavz. Ogrozenost je vecja tudi pri
delavcih v izmenah (35).

5.4 VZDRZEVANJE ZDRAVE TELESNE
MASE

Uravnotezena prehrana, primerna telesna aktivnost, dobre
spalne navade in obvladovanje stresnih situacij pripomorejo
k vzdrzevanju zdrave telesne mase. Zdrava telesna masa
pa ne pomeni samo telesno maso, ki jo okvirimo v tabelo
indeksa telesne mase s katero opredeljujemo, kdaj je nekdo
pretezak. Zdrava telesna masa pomeni predvsem da so
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specificne atelesne mase - mascobna, pusta in vodna - v
zdravem obmodju. Za natan¢nejSo dolocitev telesne se-
stave se uporabljajo analiticne tehnike kot sta dvojna rent-
genska absorbciometrija (DXA) in bioelektricna impedancna
analiza (BIA) ter CT in MR slikanje. V Kklini¢ni praksi za me-
ritev sestave telesa najpogosteje uporabliamo metodo BIA.
V zadnjih letih smo dokaj dobro opredelili problematiko po-
manjkanja puste oziroma funkcionalne telesne mase, kar po-
nazarjamo s pojmom sarkopenija (36). Tako danes poznamo
zdravstveno neugodne ucinke sarkopenije, ki je pri starostnikih
pomembna komponenta sindroma krkosti in se pri debelih
opredeljuje z izrazom sarkopeni¢na debelost (15). Skeletne
miSice so namreC primarno mesto za privzem, porabo in
skladiSCenje glukoze, zato razvoj sarkopenije neposredno
poveca insulinsko resistenco (37). Miokini, ki nastajajo ob mi-
Sicni aktivnosti preko vpliva na delovanje adipokinov iz mas-
Cevja Se dodatno zavirajo razvoj insulinske resistence (37,
38, 39). Zato med terapevtske strategije preventive in terapije
metabolicnega sindroma spada tudi povecanje telesne misi-
¢ne mase (40). Zdravstvena problematika sarkopenije, krhkosti
in sarkopenicne debelosti torej presega obravnavo debelosti
samo glede na indeks telesne mase in zahteva kompleksno
medicinsko obravnavo. Ta drugacen pogled na telesne mase
potrjuje tudi razvoj podrodja t.i. »reverzne epidemiologije« in
pogled na debelost s stalis€a takoimenovanega »paradoksa
debelosti« (41). Zato obravnava debelosti in tudi posledi¢na
preventiva metabolicnega sindroma spada v roke paciento-
vega osebnega zdravnika, ki ima na voljo tim strokovnih so-
delavcev (dietetik, kineziolog ali fizioterapevt, medicinska se-
stra, psiholog). Dober primer obravnave debelosti v okviru
zdravstvenega varstva predstavija primer druzinske obravnave
debelosti, kaj je v svoje doktorskem delu opredelila Milena
Kovag Blaz (41). Nacin druzinske obravnave debelosti v am-
bulanti osebnega zdravnika verjetno trenutno predstavija tudi
optimalen model za preventivo in terapijo posledic metaboli-
¢nega sindroma v Sloveniji.

SKLEP

NefarmakoloSki ukrepi so v prvi vrsti namenjeni vzdrzevanju
zdrave sestave telesa, preprecujejo kopicenje mascobnega
tkiva in zavirajo propadanje funkcionalne mase telesa. Pred-
stavljajo tako preventivo pred razvojem metaboliCnega sin-
droma, kot tudi paralelno terapevisko pot pri njegovem
obvladovanju.
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Multipla skleroza (MS) je najpogostejSa avtoimunska in de-
mielinizacijska bolezen osrednjega ZivCevja. Prvi simptomi
MS se najpogosteje pojavijo med 20. in 40. letom (1). Zen-
ske zbolijo za MS pogosteje kot moski, razmerje med spo-
loma je 2:1 (2). Na svetu je priblizno 2,5 milijona obolelih
za MS (3). V Sloveniji ocenjujemo, da je obolelih za MS pri-
blizno 2500.

Vzrok MS 8e vedno ni znan. Vemo pa, da so za nastanek
MS pomembni vplivi iz okolja in dedni dejavniki. Pri genet-
sko predisponiranem osebku najverjetneje vpliv iz okolja
(virus ali drug agens) sprozi avtoimunski odziv proti mielinu
in posledi¢no okvaro mielinskih ovojnic, oligodendrocitov
in aksonov. Pogostnost obolevanja za multiplo sklerozo
nara$Ca z oddaljenostjo od ekvatorja in je pogostejsa v
severnih dezelah. Zadnja leta si raziskovalci ta pojav razla-
gajo z manjSo izpostavljenostjo soncu na severu in posle-
di¢no nizjimi serumskimi nivoji vitamina D, ki naj bi imel za-
SCitno vlogo pri nastanku MS (4, 5)

Patoloska znadilnost MS so demielinizacijski plaki, ki so
razsejani po vsem osrednjem zivCevju (6). Mielinske ovoj-
nice skrbijo za hitro prevajanje zivénih impulzov po zivénih
vlaknih. V demielinizacijskih plakih so poleg okvarjenih mie-
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POVZETEK

Multipla skleroza (MS) je najpogostejSa avtoimunska
bolezen osrednjega zivéevja. Bolezen ponavadi za-
¢ne med 20. in 40. letom starosti. Glede na potek
bolezni delimo MS v recidivno-remitentno , sekun-
darno in primarno progresivno MS. Ker so pri MS
demielinizacijski plaki razsejani po vsem osrednjem
zivGevju, so bolezenski znaki in simptomi Stevilni in
variabilni. NajpogostejSi so senzoricni simptomi, pa-
reze, motnje vida, motnje ravnotezja in hoje, motnje
mokrenja. Zdravlienje multiple skleroze delimo na
simptomatsko, zdravljenje zagonov bolezni in na
imunomodulatorno zdravljenje. S simptomatskim
zdravlienjem lajSamo spasticnost, utrudljivost, mot-
nje mokrenja, boleCine, depresijo. S kortikosteroidi
skrajSamo trajanje zagonov bolezni. Recidivno-re-
mitentno MS upoc¢asnimo z imunomodulatornimi
zdravili, ki zmanjSajo Stevilo zagonov bolezni in de-
mielinizacijskih lezij v mozganih ter s tem upocasnijo
napredovanije invalidnosti.

KLJUCNE BESEDE:
multipla skleroza, imunomodulatorna zdravila

ABSTRACT

Multiple sclerosis is the most common autoimmune
disease of the central nervous system (CNS). Di-
sease usually begins between the ages of 20 and
40. The clinical course can be relapsing-remitting,
secondary progressive or primary progressive. Be-
cause areas of focal demyelination are disseminated
throughout the CNS, the symptoms and signs of
multiple sclerosis vary and are numerous. Most
common symptoms are paraesthesiae, weakness,
blurred vision, bladder symptoms, gait and balance
disorders. Treatment of multiple sclerosis can be
divided into symptomatic treatment, treatment of
relapses and immunomodulatory treatment. Symp-
tomatic treatment relieves spasticity, fatigue, bladder
dysfunction, pain, depression. Corticosteroids are
used for treatment of relapses. Immunomodulatory
drugs by decreasing the number of relapses and
pbrain lessions, slow down the disability progression
in relapsing-remmiting MS.

KEYWORDS:
multiple sclerosis, immunomodulatory drugs
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ALI STE VEDELI?
e Bolniki z multiplo sklerozo imajo nizje serumske nivoje
vitamina D kot zdravi ljudje.

* Zenske obolevajo za multiplo sklerozo pogosteje kot
moski.

e | eta 1993 je FDA odobirila prvo zdravilo, ki upocasni
potek multiple skleroze, inteferon beta-1b.

e Ocrelizumab je prvo zdravilo, ki je v klinicnih Studijah
upocasnilo napredovanje napredujoce multiple skle-
roze.

linskih ovojnic vidni tudi vnetni infiltrati in okvara aksonov.
V zaCetku bolezni v mozganih prevladuje predvsem vnetni
proces, z leti trajanja bolezni pa zacne previadovati dege-
nerativni proces, Kjer je v ospredju propad aksonov in na-
predovanje mozganske atrofije.

KLINICNA SLIKA MULTIPLE
SKLEROZE

Glede na potek bolezni delimo MS na recidivno-remitentno
MS, sekundarno napredujoc¢o MS in primarno napredujoco
MS.

Recidivno-remitentna MS je najpogostejSa oblika MS,
na zaCetku bolezni jo ima 80-85 % vseh obolelih (7, 8).
Bolezen poteka v zagonih, ki so definirani kot pojav novih
ali poslabsanije ze prisotnih starih simptomoy, ki traja vsaj
24 ur (9). Najpogostejsi znaki in simptomi v ¢asu prvega
zagona so: pareza enega ali ve¢ udov, vnetje vidnega
Zivca, parestezije, dvojne slike, motnje ravnotezja in motnje
mokrenja (8). Ko se pri nekem bolniku prvi¢ pojavijo simp-
tomi sumljivi za zagon MS, govorimo o kliniéno izolira-
nem sindromu. Po zagonu lahko pride do popolnega ali
delnega izboljanja stanja. Med posameznimi zagoni je
bolniko stanje stabilno. Bolniki imajo povpre¢no 1.5 zago-
nov letno (9). Z leti trajanja bolezni se pogostnost zagonov
zmanjSuje, po zagonih pa pogosteje ostanejo trajne
okvare, ki prispevajo k vse vecji invalidnosti.
Sekundarno-napredujoc¢o MS razviie 50-70 % bolnikov z
recidivno-remitentno MS po vec letih trajanja bolezni (7). Pri
bolnikih se stanje pocasi slabsa tudi med zagoni bolezni.
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Primarno-napredujo¢o MS ima 10-20 % bolnikov (7,
10). Bolezen ne poteka v zagonih, ampak se bolnikom
stanje pocasi slabSa od samega zaCetka bolezni, Ti bolniki
najprej opazijo motnje hoje, hoja se pocasi slabsa.

Glede na to, da so demielinizacijski plaki pri MS lahko raz-
sejani po vsem osrednjem ziv&evju, so znaki in simptomi
MS Stevilni in zelo razlicni. Na zaCetku bolezni so nevroloski
simptomi in znaki prisotni lahko le v Casu zagona, med za-
goni so bolniki asimptomatski ali pa navajajo le povecano
utrudliivost. Po vec letih trajanja bolezni ima vecina bolnikov
istoCasno prisoten cel spekter znakov in simptomov: mo-
tori¢ne in senzori¢ne simptome, motnje vida, motnje ko-
ordinacije, sfinkterske in kognitivne motnje, motnje razpo-
lozenja, povecano utrudljivost.

Po 10 letih trajanja bolezni priblizno ena tretjina vseh bol-
nikov z MS pri hoji potrebuje enostransko podporo, po 30
letih je takih bolnikov 83 % (12).

Z leti trajanja bolezni je pri bolnikih invalidnost vse vedja.
Za oceno stopnje prizadetosti uporabljamo lestvico EDSS
(Expanded Disability Status Scale) (13), kjer ocena O
pomeni odsotnost nevroloskih izpadov oz. normalen ne-
vroloski status, ocene do 5,5 samostojno pokretnost brez
pripomockov ali podpore, ocena 6,0 pokretnost s pomocjo
enostranske podpore, ocena 6,5 pokretnost s pomocjo
obojestranske podpore, pri oceni EDSS = 7,0 pa so bolniki
vezani na invalidski vozi¢ek. Ocena 10 pomeni smrt zaradi
bolezni.

DIAGNOZA MULTIPLE
SKLEROZE

Diagnozo multiple skleroze postavimo na podlagi dokaza
razsoja lezij v osrednjem Zivéevju v &asu in prostoru. Ce je
imel bolnik 2 zagona bolezni, v Casu katerih je imel znake
okvare 2 razli¢nih delov osrednjega zivéevja, to pomeni
razsoj lezij v ¢asu in prostoru in lahko diagnozo MS po-
stavimo zgolj na podlagi klini¢ne slike, ¢e so druga verjet-
nejSa bolezenska stanja izklju¢ena. Da lahko zacnemo
bolnike zdraviti ze ob pojavu prvih simptomoyv, si pri po-
stavitvi diagnoze pomagamo z McDonaldovi kriteriji (9),
Se bolj pa z revidiranimi McDonaldonovi kriteriji (14, 15), ki
omogocajo dokaz razsoja lezij v ¢asu in prostoru z ma-
gnetno resonan¢nim slikanjem (MR) glave. Pri postavitvi
diagnoze si pomagamo Se s pregledom likvorja in vidnimi
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evociranimi potenciali. Pri preiskavi vidnih evociranih po-
tencialov lahko najdemo upocasnjeno prevajanja zivénih
impulzov po demieliniziranih zivénih viaknih vidnih poti.
Pri pregledu likvorja, ki ga dobimo z lumbalno punkcijo,
lahko najdemo vnetne spremembe: zvecano Stevilo celic
in oligoklonalne trakove, ki so pozitivni pri 75-85 % bolni-
kov z MS (16).

ZDRAVLJENJE MULTIPLE
SKLEROZE

Multipla skleroza je Se vedno neozdravljiva bolezen, lahko
pa lajSamo simptome bolezni, s kortikosteroidi skrajSamo
trajanje zagona bolezni in z imunomodulatornimi zdravili
upocasnimo njen potek.

4.1 SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

S simptomatskim zdravljenjem lahko bolnikom z MS in
njihovim svojcem pomembno izboljSamo kvaliteto Zivljenja.
Spasti¢énost zdravimo s fizioterapijo in zdravili baklofe-
nom in tizanidinom. Utrudljivost je eden najpogostejsih
in za bolnike eden najbolj motecih simptomov. Farmako-
losko jo zdravimo z amantadinom. Motnje mokrenja so
posledica motenega praznenja mehurja ali motenega za-
drzevanja se¢a. Pri motnjah praznenja mehurja so indici-
rane Ciste intermitentne samokateterizacije. Motnje zadr-
zevanja seca so posledica hiperrefleksije detruzorja in jih
zdravimo z antimuskariniki: tolterodinom , propiverinom
ali z 3-3 adrenergicnim agonistom mirabegronom. Erek-
tilno disfunkcijo zdravimo z inhibitorji fosfodiesteraze.
Paroksizmalne simptome MS zdravimo s karbamaze-
pinom, nekontrolirane napade joka in smeha z ami-
triptilinom. Depresijo zdravimo predvsem s selektivnimi
zaviralci prevzema serotonina, nevropatsko bolecino
zdravimo s pregabalinom, s karbamazepinom in gaba-
pentinom.

4.2 ZDRAVLJENJE ZAGONOV BOLEZNI

Zagone zdravimo z infuzijami kortikosteroidov (metilpred-
nizolonom), ki nekoliko pospesijo popravijanje simptomov
v C¢asu zagona bolezni in tako skrajSajo trajanje zagona,
nimajo pa dolgoro¢nega vpliva na sam potek bolezni (17).
Shema, ki se najpogosteje uporablja za zdravljenje zago-
nov, je metilprednizolon 1 g dnevno v intravenski infuziji 3
do 5 dni.

4.3 IMUNOMODULATORNO
ZDRAVLJENJE

Z imunomodulatornimi zdravili zdravimo klini¢no izoliran
sindrom in recidivno-remitentno MS. Imunomodulatorna
zdravila zmanj$ajo pogostnost zagonov bolezni, zmanj$ajo
Stevilo lezij vidnih na MR slikah mozganon in s tem upo-
Casnijo napredovanije invalidnosti. Zagoni bolezni so odraz
vnetnega procesa v mozganih. Na zaCetku bolezni previa-
duje vnetni proces z demielinizacijo, s trajanjem bolezni pa
vse bolj prevladuje degenerativni proces s propadom ne-
vronov in napredovanjem mozganske atrofije. Degenera-
tivnega procesa Se ne znamo ustaviti.

Imunomodulatorna zdravila za zdravljenje recidivno-remi-
tentne MS prvega izbora so interferon {3, glatiramer acetat,
teriflunomid in dimetil fumarat. Z izjemo dimetil fumarata z
vsemi nastetimi zdravili zdravimo tudi klinicno izoliran sin-
drom.

Interferon B in glatiramer acetat si morajo bolniki injicirati
v podkozje ali v miSico enkrat ali veCkrat tedensko. Glavni
nezeleni uCinki interferona 3 so gripozni simptomi v prvih
tednih zdravljenja in reakcije na mestu injiciranja, porastejo
lahko tudi jetrni encimi. Glatiramer acetat je najbolj varno
od vseh imunomodulatornih zdravil in razen reakcije na
mestu injiciranja in distrofije podkoznega mascevja skoraj
nima drugih nezelenih u¢inkov. Obe zdravili zmanjSata Ste-
vilo zagonov za priblizno 30 % (18, 19).

Teriflunomid in dimetil fumarat sta novi peroralni zdravili
prvega izbora. Teriflunomid blokira encim dihidroorotatno
dehidrogenazo, ki je klju¢en za zorenje limfocitov. V Klini¢nih
Studijah je teriflunomid v dnevnem odmerku 14 mg zmanj-
Sal Stevilo zagonov za 31 %, napredovanije invalidnosti za
30 % in zmanjsal Stevilo aktivnih lezij in vseh lezij na MR
slikah mozganov (20). Najpogostejsi nezeleni ucinki teriflu-
nomida so diareja, blag porast koncentracije jetrnih enci-
mov in blago izpadanje in stanjSanje las (20).

Dimetil fumarat deluje na imunski sistem s tem, da
vzpodbuja izloCanje protivnetnih mediatoriev in zmanjSa
oksidativni stres ter s tem zaSciti Zivéne celice pred trajno
okvaro. Kiini¢ne Studije so pokazale, da fumarat v odmerku
240 mg dvakrat dnevno v primerjavi s placebom zmanjSa
Stevilo zagonov za veC kot 40 %, zmanjSa Stevilo aktivnih
lezij, vidnih na MR slikah mozganov in upocasni napredo-
vanje invalidnosti (21). NajpogostejSi nezeleni ucinki zdra-
vlienja s fumaratom so gastrointestinalni simptomi ( driska,
slabost, bolecine v trebuhu) in rdecica z ob&utkom vrocine,
ki se pojavi pri 40 % bolnikov. Ti simptomi so najizrazitejSi
vV prvem mesecu zdravljenja, nato pa se njihova intenziteta
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zmanjsSuje. ZmanjSa se lahko tudi Stevilo limfocitov, pora-
stejo lahko koncentracije jetrnih encimov.

Ce imajo bolniki Kljub zdravijenju z imunomodulatornimi
zdravili prvega izbora znake aktivnosti bolezenskega pro-
cesa ( zagone bolezni in/ali aktivne lezije na MR slikah mo-
zganov) ali v primeru malignega poteka bolezni, so indici-
rana imunomodulatorna zdravila drugega izbora.
Imunomodulatorna zdravila drugega izbora so natalizumab,
fingolimod in alemtuzumab.

Natalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo proti
adhezivni molekuli a4-integrinu, ki se nahaja na endoteliju
krvnih zil in omogoca prehod vnetnim celicam preko mo-
zgansko-krvne pregrade v osrednje zivCevije. V Klinicni Stu-
diji je natalizumab zmanjSal Stevilo zagonov bolezni v pri-
merjavi s placebom za 68 % in tveganje za napredovanje
invalidnosti za 42 % (22). Zdravilo se daje v intravenskih
infuzijah vsake 4 tedne. Glavni nezeleni uCinek je povecano
tveganje za progresivno multifokalno levkoencefalopatijo,
ki je opurtunisti¢na okuzba mozganov z JC virusom in ki
lahko povzroci hudo trajno prizadetost ali celo smrt.

Fingolimod je modulator receptorja za sfingozin-1-fosfat
(S1P1) na limfocitih. Fingolimod z vezavo na S1P1 receptor
inhibira migracijo limfocitov iz limfati¢nih tkiv v periferno
cirkulacijo in osrednje ziv€evije. V Klini¢ni Studiji je fingolimod
v odmerku 0,5 mg dnevno per os znizal Stevilo zagonov
bolezni v primerjavi s placebom za 54 %, upocasnil na-
predovanje invalidnosti in zmanjSal Stevilo novih lezij T2 in
s kontrastom obarvanih lezij na MR (23). Glavni nezeleni
ucinki fingolimoda so prehoden padec sréne frekvence po
prvem odmerku, prehodne motnje srénega prevajanja, po-
gostejSe okuzbe, porast jetrnih encimov, porast krvnega
tlaka, limfopenija in mozen pojav makularnega edema. Za-
radi padca sr¢ne frekvence po prvem odmerku je potrebno
bolnika po prvem odmerku 6 ur monitorirati.

Alemtuzumab je humanizirano monoklonsko protitelo
proti CD52, ki se nahaja na limfocitih in monocitih. V klini¢ni
Studiji je alemtuzumab za 71 % zmanjSal napredovanje in-
validnosti in za 74% zmanjSal Stevilo zagonov bolezni v
primerjavi z interferonom B (24). Zdravilo se daje v obliki
intravenskih infuzij 5 dni zapored prvo leto in v drugem
letu 3 dni zapored. Alemtuzumab je doslej najucinkovitejSe
zdravilo za zdravljenje MS, ki pa ima lahko zelo resne ne-
zelene ucinke. Pri priblizno 20 % bolnikov se po nekaj me-
secih ali celo ve¢ letih pojavijo sekundarne avtoimunske
bolezni, ki so verjetno posledica postopne imunske rekon-
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stitucije oz. okrevanja limfocitov B pred regulatornimi lim-
fociti T. NajpogostejSa je bazedovka, ki se pojavi pri 20 %
bolnikov, imunska trombocitopeni¢na purpura pri 3 % in
glomerulopatija pri 0,4 % (25). Pogoste so tudi z infuzijo
povezane reakcije: urtikarija, glavobol, gripozni simptomi.
Pojav teh reakcij lahko zmanjSamo z uporabo kortikoste-
roidov, antihistaminikov in paracetamola pred infuzijo alem-
tuzumaba. Pogostejsi so tudi infekti.

SKLEP

V zadnijih letih smo dobili veliko novih zdravil, ki upocasnijo
recidivno-remitentno MS. Veliko zdravil omogocCa indivi-
dualen pristop k zdravljenju. Vsako zdravilo ni primerno za
vsakega bolnika. Za napredujo¢e oblike MS kot sta pri-
marno napredujo¢a MS in sekundarno napredujo¢a MS
zaenkrat Se nimamo zdravil, ki bi upoCasnila napredovanje
bolezni, je pa v teku vedno vec klini¢nih Studij, v katerih
preskusajo vpliv zdravil tudi na te oblike bolezni.
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uvoD

Misicne distrofije (MD, distrofija je grSka beseda, ki pomeni
slabo prehranjenost) so ena od skupin dednih bolezni ske-
letnih misic. Klini¢no, genetsko in biokemi¢no so raznovr-
stne, skupen pa jim je biopsijski distroficni vzorec — propa-
danje miSi¢nine, ki jo nadomescata mascevije in vezivo (1).
Znadilna zanje je napredujoca misi¢na Sibkost udoy, trupa
in obraza. Pri posamicnih boleznih pa so lahko prizadete
tudi druge miSice, npr. dihalne, sréna ali poziralne. Zelo
redko so zajeti tudi drugi organi ali tkiva — mozgani, notranje
uho, odi, endokrine Zleze in koza. Posamicne oblike bolezni
se mocno razlikujejo glede starosti ob zaCetku, stopnje
prizadetosti, hitrosti napredovanja, vrste zapletov in pro-
gnoze. Z razvojem molekularne genetike se je izkazalo, da
so posamezne MD mnogo StevilnejSe, kot se je zdelo prej,
in da mutacije v istem genu lahko povzrocijo povsem razli-
¢ne bolezenske fenotipe. Bolezenski mehanizmi so s tem
bolie razumljeni, kar je osnova za razvoj zdravil, katerih
delovanie cilia na povsem nove molekulske tarée. Z novimi
simptomatskimi nacini zdravljenja pa se je izboljSal tudi
naravni potek bolezni in izboljSalo prezivetje (2-4).

Mnoge oz. vecino glavnih MD so prepoznali evropski in
ameriski zdravniki konec 19. stoletja. Obliko miSicne di-
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POVZETEK

MiSi¢ne distrofije so ena od bolezenskih skupin ded-
nih bolezni skeletnih miSic. Skupen jim je patohi-
stoloski vzorec propadanja misicnine in njienega na-
domescanja z masceviem in vezivom. Kilini¢no,
biokemicéno in genetsko so raznovrstne. Njihova
glavna znacilnost je napredujo¢a misic¢na Sibkost,
nekaterim boleznim pa so pridruzeni Se prizadetost
srca ter drugih organov in tkiv. Posamicne bolezni
razlikuiemo na osnovi starosti ob zacetku, stopnje
prizadetosti, hitrosti napredovanja, vrste zapletov
in prognoze. NovejSe delitve upostevajo Se celi¢no
lokacijo in funkcijo poskodovane beljakovine. Po-
Skodbe beljakovin s podobno lokacijo in funkcijo
praviloma povzrocijo podobne bolezenske fenaotipe.
Zdravljenje je v glavnem simptomatsko. Najbolj iz-
boljSa kvaliteto zivljenja in njegovo trajanje zdravlienje
dihalnih tezav in srénih bolezni. Specificno oz. vzroc-
no zdravljenje je v glavnem Sele v povojih. Edino re-
gistrirano zdravilo je zaenkrat ataluren za zdravljenje
Duchennove misi¢ne distrofije.

KLJUCNE BESEDE:
misicna distrofija, razvrS¢anje, klinicne znadilnosti,
zdravljenje

ABSTRACT

Muscular dystrophies are one of several groups of
hereditary diseases of skeletal muscles. They share
the same pathophysiologic pattern of muscle tissue
destruction and its replacement by fat and fibrous
tissues. Clinically, biochemically, and genetically they
differ substantially. Their main clinical characteristic
is progressive muscle weakness. Some of them
may also present with the affection of the heart and
other organs or tissues. Individual diseases are di-
agnosed on the basis of age at onset, the degree
of affection, rate of progression, type of complica-
tions, and prognosis. New classification takes into
account also the location and function of the af-
fected protein. Injured proteins with similar cell lo-
cation and function give rise to similar clinical phe-
notypes. Treatment is mainly symptomatic. The
quality of life and survival are mainly improved by
treating respiratory and heart problems. Specific or
causal pharmacological treatments are in their very
early phase of development. The only registered
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drug is currently ataluren for the treatment of
Duchenne muscular dystrophy.

KEYWORDS:
muscular dystrophy, classification, clinical cha-
racteristics, treatment

strofije, ki nosi ime po Duchennu in jo je le-ta opisal leta
1868, sta v resnici pred njim prepoznala ze Gaetano Conte
(leta 1836) in Meryon (leta 1851). Celo stoletje za tem pa
se, razen Kklini¢nih opisov novih in novih bolezni, ni zgodilo
ni¢ pomembno novega. Razvr§Canje MD je temeljilo na
opisu klini¢ne slike in tipi¢ne starosti ob zaCetku. Pravo re-
volucijo na tem podrocju pa je povzrocCila tehnologija DNA
o0z. molekularna genetika. Razvrs€anje bolezni sedaj ne
temelji ve€ zgolj na klini¢ni sliki in starosti ob zaCetku, am-
pak tudi na nac¢inu dedovanja in vrsti genetske napake
(Preglednica 1); celo podroCje je s tem v resnici dobilo
pravo znanstveno osnovo. Bolezenskih procesov v po-
drobnostih, kar je gotovo osnova za zdravljenje, kljub temu
vec¢inoma Se ne razumemo (5).

V prispevku ne opisujem klinicne slike posameznih bolezni,
omejujem se na nekaj njihovih skupnih znacilnosti oz. na
nekaj najpogostejsih oblik. Na kratko predstavljam njihovo
patogenezo oz. hipoteze o njej. Slednje utegne biti za far-
macevta zanimivejSe od prvega.

ALl STE VEDELI?

MD so Kklinicno, genetsko in biokemicno raznovrstne
bolezni. Skupen jim je biopsijski distrofi¢ni vzorec:
propadanje misicnine in njeno nadomescanje z mas-
Cevjem in vezivom.

MD klasi¢no razvrs€amo glede na klinicno sliko (pred-
vsem starost ob zacetku, vzorec miSicne Sibkosti,
vrsta dedovanja) v zadnijih letih pa tudi glede na vrsto
genetske napake.

Kljub velikemu napredku molekularne genetike, za-
radi ¢esar bolie razumemo naravo MD, je pomo¢
bolnikom Se vedno v glavnem usmerjena v podporno
in fizikalno zdravljenje ter v zdravljenje bolezenskih
zapletov.

Sodobno razvrs¢anje MD uposteva tudi celicno lo-
kacijo in funkcijo poSkodovane beljakovine. Glavne
vrste slednijin so: beljakovine, ki sestavljajo zunajce-
li€ni matriks, in z njimi povezane beljakovine zunanje
celiéne membrane, encimi, s sarkolemo. (membrano
misicne celice) povezane beljakovine, beljakovine je-
drne membrane in redke druge, ki jih v nastete sku-
pine ne moremo uvrstiti.

avtosomsko dominantno, AR — avtosomsko recesivno, X — vezano na kromosom X; MD — misi¢na distrofija), Stevilo za zdaj poznanih genov

in celicna lokacija spremenjenih beljakovin.

Table 1: Diagnostic categories of muscular dystrophies. Listed are main disease groups or individual diseases, mode of inheritance (AD —
autosomal dominant, AR — autosomal recessive, X — X chromosome linked; MD — muscular dystrophy), number of up to now known genes,

and cell location of mutated proteins.

VIrsta misicne diistrofje | Nacin dedovanja | Stevilo znanih prizadetih genov | Celiéna lokacija okvare in funkciia befjakovine
sarkolemske beljakovine, beljakovine

Medeni¢noramenske | AD in AR ve¢ deset razli¢nih genov zunajcelinega matriksa, beljakovine jedrnih
ovojnic, beljakovine kréljivostnega aparata

Facioskapulohumeralna | AD dva gena beljakovini celi€nega jedra

Emery-Dreifuss AD, AR in X Sest genov beljakovine jedrnih ovojnic

Kongenitalne tipicno AR ve¢ 10 razli¢nih genov englml, pehakovme zunaj Cellcnega. matriksa,
beljakovina endoplazmatskega retikuluma

Miotoniéni distrofiji AD dva gena encima

Okulofaringealna AD in AR en gen neznana

Duoher.mova n X en gen strukturna beljakovina

Beckerjeva

) . ) . beljakovine krclivostnega aparata,

Distalne ADin AR mnogi geni . .

sarkolemske beljakovine
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EPIDEMIOLOGIJA

Najpogostejsa oblika MD v otrostvu je Duchennova MD.
Njena pojavnost je priblizno 8 do 10/100 000 deckov. Po-
javnost alelne oblike te bolezni, Beckerjeve MD, je nekaj
manjSa in znasa 7/100 000 deckov. V odrasli dobi je naj-
pogostejSa miotoni¢na distrofija (10/100 000 prebivalcev),
sledi pa facioskapiulohumeralna MD (3/100 000 prebival-
cev) (6). Med medeni¢noramenskimi MD so avtosomsko
recesivno podedovane oblike mnogo pogostejSe kot av-
tosomsko dominantne. Le nekaj od njih v resnici vidimo
veckrat (5). Zelo raznolika je tudi skupina kongenitalnih
MD, njihova pojavnost pa je odvisna od geografske regije
() in v splosnem ni velika.

KLINICNA SLIKA

Znake MD ima lahko Ze novorojencek, zanjo pa lahko zboli
Glovek v katerikoli starosti. V sploSnem, kar pove ze ime, se
najbolj zgodaj, ob rojstvu ali v prvih mesecih po njem, pojavijo
kongenitaine MD. Duchennova in mnoge oblike medeni-
¢noramenskih MD se pokazejo zgodaj v otrostvu ali v ado-
lescenci. Navadno ze po tem, ko otrok shodi. Za blazjimi
oblikami medeni¢noramenskih MD ter za miotoni¢no in fa-
cioskapulohumeralno MD pa vecinoma zbolijo odrasli. Naj-
znadiingjSi bolezenski znak je miSicna Sibkost. Vzorec misi¢ne
Sibkosti lahko pomaga razlikovati med posameznimi MD,
lahko pa je tudi bolezensko specificen (1). Slednje npr. velja
za facioskapulohumeralno in okulofaringealno MD. Praviloma
je miSicni Sibkosti pridruzena njihova usahlost. Redkeje se
zgodi nasprotno, misice so ezmerno razvite; lahko pa pri
posameznem bolniku najdemo oboje. Vzrok Eezmerno raz-
vitih miSic je navadno nadomescanje misic¢nine z masceviem
in vezivom. Za miotoni¢no distrofijo je znacilna miotonija.
Izraz uporabliamo za posebno vrsto misi¢ne otrdelosti, ki
nastane zaradi upocasnjenega sproscanja skréenih misic,
npr. po¢asno odpiranje pesti po njenem stisku. Pogoste so
zatrditve sklepov, ki so najveckrat posledica misi¢ne Sibkosti.
Skolioza (vstran ukrivljena hrbtenica) je pogosta pri otrocih,
vezanih na invalidske vozi¢ke, imajo jo pa lahko tudi Se ho-
deci, vendar redkeje. Hitrost napredovanja bolezni se mo&no
razlikuje in je odvisna predvsem od stopnje Skodljivosti po-
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samezne mutacije v doloCenem genu. Vecina bolnikov s
kongenitalno MD nikdar ne shodi. Pri nekaterih drugih oblikah
otroci sicer shodijo, pa kasneje to sposobnost izgubijo, na-
vadno v najstniskih letih. Bolniki z blazjimi oblikami medeni-
¢noramenskih in npr. faciskapulohumeralno MD lahko hodijo
do konca zivlienja oz. potrebujejo pomoc invalidskega vozi-
¢ka Sele kasno v Zivljenju. Sibkost dihalnih misic (trebugnih
polprepon) je pogosta (5). Starost ob zacetku in hitrost na-
predovanja pa je razli¢na. Navadno je povezana s stopnjo
splosne gibalne oviranosti in se ne pojavi pri osebah, ki Se
hodijo. Misi¢na Sibkost lahko prizadene tudi izdihovalne mi-
Sice (Sibko odkasljevanije), kar je lahko Se tezje zdraviti kot
Sibkost vdihovalnih misic. Znaki dihalne nezadostnosti se
najveCkrat najprej pojavijo ponodi (npr. slab spanec, jutranja
zaspanost, glavoboli). MD pogosto zajamejo tudi sréno mi-
Sico. Klini¢no se to kaze z dilaltativno kardiomiopatijo ali z
motnjami srénega ritma (7). Lahko so prizadeti tudi mozgani.
Tipi¢no je to za kongenitalne ter za Duchennovo in miotoni-
¢no MD (8, 9). Sibkosti misic sta pri facioskapulohumeralni
in kongenitalni MD lahko pridruzeni Se bolezen mreznice
in/ali kratkovidnost; sivo mreno najdemo pri miotoni¢ni di-
strofiji. NagluSnost je znadilna za facioskapulohumeralno za-
jetost, koze pa za Ullrichovo kongenitalno MD. Prizadetost
gladkih misic, ki povzroCi poCasno praznjenje zelodca, za-
prije in zastajanje se¢a najdemo pri Duchennovi in miotonicni
MD. Pri slednji lahko najdemo tudi sladkorno bolezen in hi-
pogonadizem (5).

DIAGNOSTCIRANJE

Zelo pomembni so ze anamnesti¢ni podatki, kot npr. sta-
rost ob zaCetku, vzorec miSi¢ne Sibkosti, hitrost slabSanja,
dednost (konsangvinost, druzinsko drevo, pregled sorod-
nikov). Ti podatki so pomembno vodilo za izbor naslednjin
diagnosti¢nih preiskav. Laboratorijsko testiranje obsega
elektromiografsko preiskavo, testiranje krvi (zelo pomembna
je npr. serumska aktivnost kreatinske kinaze), slikovne pre-
iskave (racunalniska tomografija misic ter magnetnoreso-
nancno slikanje in ultrasonografska preiskava misic), biop-
sija skeletnih miSic, molekularno-genetske preiskave,
elektrokardiogram in testi plju¢nih funkcij ter poziranja. V
posameznih primerih so potrebne Se mnoge druge pre-
iskave. Misi¢na biopsija lahko pomaga pri izkljucevanju
bolezni, ki so podobne MD. Z njo se lahko dolodi koli¢ina
in lokacija razli¢nih specificnih beljakovin.
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SIMPTOMATSKO
ZDRAVLJENJE

Za veliko veCino MD vzro¢nega zdravljenja ni. Posamicne
bolezni, proti katerim imamo kakSno zdravilo, lahko pre-
Stejemo na prste ene roke. Zato je v tem Casu vlioga klini-
¢nega farmacevta v timu za zdravljenje MD Zal majhna. Z
mnogimi drugimi medicinskimi posegi pa je vseeno mo-
gocCe izboljsati prezivetje bolnikov in kakovost njihovega
zivlienja. Ti posegi so usmerjeni v zakasnitev zaCetka bo-
lezenskih simptomoyv, izbolj$anje gibljivosti in socialnih stikov
ter v preventivo srénih in plju¢nih zapletov (10, 11). Pogo-
stejSi posegi so:

Podporna oprema

¢ Prireditev orodij za vsakodnevno rabo, npr. jedilnih pri-
pomockov, kozarcey, priprav za vrtenje kljucev.

e Stojka bolnikom, ki ne morejo stati, omogoci, da se Se ne-
koliko oprejo na noge, kar je dobro za prepreCevanje osteo-
poroze in krivljenja hrbtenice ter izboljSa prekrvitev udov.

¢ Deske in dvigala za prestavljanje hudo ohromelih.

e Hodulje, invalidski vozi¢ki opornice za razne sklepe, ki
omogocijo gibljivost in s tem ohranjanje socialnih stikov.

e Priprave za nadomestno sporazumevanie, kar vkljucuje
tudi prirejeno racunalnisko opremo.

Fizikalno zdravljenje

Z njim je mogocCe prepreciti nekatere bolezenske zaplete,
z boljSo fizitno kondicijo pa tudi krepiti zdravje. Fizikalno
zdravlienje obsega vzdrzevanie gibljivosti v sklepih. Posebej
primerno je za ta namen plavanje, ker je gibanje v vodi
lazje. Z opornicami za roko se lahko popravi polozaj za-
pestja in prstov. Bolnike naucijo tudi, kako jih varno pre-
mescati, npr. v invalidski vozi€ek ali v posteljo.

Kirur§ko zdravljenje

KirurSko se lahko zdravi skrajSane misice ali kite in zatrditve
sklepov. S tem se lahko podaljSa sposobnost samostojne
hoje. Tako je mogoce popraviti tudi skoliozo, ki ob Sibkosti
dihalnih misic sposobnost dihanja Se dodatno zmanjsa.

Zdravljenje srcénih bolezni

Sréno popuscanije zdravimo bodisi z zdravili ( zaviralci an-
giotenzinske konvertaze, blokatorji adrenergi¢nih recep-
torjev beta) lahko pa tudi s presaditvijo srca. Zaradi motenj
srénega ritma nekateri potrebujejo ustrezna zdravila ali
sréni spodbujevalnik oz. defibrilator.

Skrb za dihala

Nezadostna predinanost lahko zveca dovzetnost za pliucnico.
Bolnikom pomagamo z neinvazivnim (skozi obrazno masko)
in invazivnim (skozi cevko v sapniku) umetnim predihavanjem.
Oboje mo&no zveda preZivetie bolnikov. Ce je oteZeno izka-
Slievanje, pomaga aspirator ali Se bolje izkasljevalnik.

Zdravljenje osteoporoze

Pri deckih z Duchennovo MD, zdravlienih s kortikosteroidi,
pri drugi bolnikih pa zaradi negibljivosti, se zmanjSa kostna
gostota in zveca verjetnost zZliomov. Potrebna je prilagojena
telesna vadba, zadosten vnos kalcija in beljakovin, nado-
mescanje vitamina D in v&asih jemanije bifosfonatov.

Zdravilsko zdravljenje drugih simptomov

Miotonijja (upoCasnjeno sproscanje misice po skréenju), ki
jo najdemo pri miotoniénih distrofijah, lahko zdravimo z
meksiletinom ali fenitoinom. Bolecina je pri bolnikih z MD
sekundarna, npr. posledica slabo pregibanih sklepov. Zdra-
vimo jo z nesteroidnimi antirevmatiki, v€asih tudi morfinskimi
preparati. Redko je zaradi motenj poziranja problem ¢ez-
merno slinjenje. Zdravimo ga z antiholinergiki (npr. z gliko-
pirolatom, atropinom in skopolaminom) ali amitriptilinom.
V&asih pa uporabimo tudi injekcije botulina v Zleze slinavke
ali njihovo obsevanje. Motnje spanja lahko nastanejo zaradi
bolecin, obstruktivnih apnej ali dihalne nezadostnosti. Vedno
zdravimo vzrok. Problem so lahko Se zaprtje, depresija in/ali
anksioznost; uporabimo ustrezna zdravila.

PATOGENEZA IN Z NJO
POVEZANO ZDRAVLJENJE

Tako razvrS¢anje MD, ki uposteva celi¢no lokacijo in funkcijo
posSkodovane beljakoving, je za zdaj najboljSa reSitev. Gla-
vne vrste poskodovanih beljakovin so: beljakovine, ki se-
stavljajo zunajcelicni matriks, in z njimi povezane beljakovine
zunanje celicne membrane, encimi, s sarkolemo (mem-
brano misiéne celice) povezane beljakovine, beljakovine
jedrne membrane in druge, ki jih v nastete skupine ne mo-
remo uvrstiti (Slika 1).

Beljakovine, ki sestavljajo zunajceliéni matriks in z
njimi povezane beljakovine zunanje celicne mem-
brane

Poskodbe beljakovin iz te skupine najpogosteje povzroce
tezave ze ob rojstvu. To kaze na njihov velik pomen za
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prenatalni razvoj in funkcijo skeletnih misic. Mutacije v genu
kolagena VI se lahko dedujejo na avtosomsko recesiven
ali dominanten nacin. Poznani sta Ullrichova kongenitalna
MD in kasneje nastala Bethlemova oblika bolezni. Ugotovili
so povezavo med poSkodbo kolagena VI, degeneracijo
apoptozo (12). Zato na poskusnih Zivalih poskuSajo zdra-
viienje s snovmi, ki delujejo na mitohondrijske prevodnostne
prehodne pore, na avtofagijo in na apoptozo (13, 14). Po-
manjkanje laminina a2 povzro¢i hudo obliko kongenitalne
MD. Beljakovina deluje v povezavi z drugimi iz zunajceli-
¢nega matriksa. Glavni vzrok distrofiénega procesa naj bi
bila apoptoza. Poskusi zdravljenja so usmerjeni v nado-
mesSCanje mutiranega laminina a2 z divjim (15) in v zmanj-
Sanje fibroze in apoptoze (16).

Encimi in beljakovine z domnevno encimsko funk-
cijo

Te beljakovine lahko razdelimo v dve skupini; ene sodelujejo
pri glikozilaciji distroglikana a druge pa ne. Spremembe
prvih so glavni vzrok kongenitalnih in medeniénoramenskih
MD, ki jih imenujemo tudi distroglikanopatije. Distroglikan
je pomemben del z distrofinom povezanega glikoprotein-
skega kompleksa. Distrokglikan a je moc¢no glikozilirana
beljakovina, kar postane v procesu tako imenovane ma-
nozilacije O, sestavljene iz mnogih encimskih stopen; tipi-
¢nih za dolo¢ena tkiva. Posledice mutacij v genih razlicnih
encimov dajejo podobno klinicno sliko. Nekatere povzrocijo
medeni¢noramensko MD z zacetkom v odrasli dobi, druge
kongenitalno MD s strukturno poskodbo mozganov ali
brez nje (npr. bolezen misic-oc¢i-moZganov, Fukuyamovo
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Slika 1: Lokacija beljakovin, vpletenih v misino distrofijo in nekatere druge miopatije, v razlicnih celicnih in zunajcelicnih delih misicnega
vlakna. Legenda: MRD — medeni¢noramenska distrofija, KMD — kongenitalna miSicna distrofijja

Prirejeno po: http.//what-when-how.com/acp-medicine/diseases-of-muscle-and-the-neuromuscular-junction-part-1/

Figure 1: Proteins involved in muscular dystrophies and some other myopathies and their location inside or outside of the muscle fibre.
Legend: MRD — limb-girdle muscular dystrophy, KMD —congenital muscular dystrophy

Adapted after: http://what-when-how.com/acp-medicine/diseases-of-muscle-and-the-neuromuscular-junction-part-1/
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MISICNE DISTROFIJE

MD), tretje pa zelo hudo kongenitalno in smrtno obliko MD
s hudimi poSkodbami mozganov in oci (17). Preskusajo
gensko zdravljenje teh bolezni, posebej z eno od glikozil-
transferaz z imenom LARGE (18).

Od encimov, ki ne sodelujejo pri glikozilaciji distroglikana
a, je najpomembnejsi povzroditelj MD kalpain 3. Spada v
skupino proteaz, nepovezanih s kalciiem. Sodeluje Se z
drugimi beljakovinami, klju¢nimi za misi¢no funkcijo, npr. s
titinom. Njegova okvara povzro¢i medeni¢noramensko MD.
Njena patofiziologija $e ni poznana.

S sarkolemo povezane beljakovine

Najvecjo skupino teh beljakovin tvorijo distrofin in z njim
povezani sarkoglikani ter distroglikan. Njihove poSkodbe
povzrodijo najpogostejSe MD otrostva: Duchennovo in Bec-
kerjevo MD ter 4 vrste sarkoglikonapatij. Kompleks varuje
miSicno viakno pred mehanskimi poskodbami med krée-
njem, tako da s povezavo celi¢hega ogrodja z zunajcelicnim
matriksom sile raztezanja in kréenja kompenzira. Okvare
napravijo misicno membrano obcutljivejSo za mehanske
poskodbe, kar povzro&i nekrozo misiénih viaken. Natancen
patogenetski mehanizem ni znan.

Druga sarkolemska beljakovina, ki mutirana povzro¢i MD
odraslih, je disferlin. Povezana je s kaveolinom, katerega
poskodba tudi povzroc¢i MD. Disferlin je pomemben za po-
pravljanje poskodb misiéne membrane (19). Za MD zboalijo
tudi osebe z mutacijo sarkolemske beljakovine anoktamin
5. Njena funkcija ni znana, menijo pa, da tudi sodeluje pri
popravljanju membranskih poskodb (20).

Bolezni iz te skupine poskusajo zdraviti z vnosom zdravih
genov in z izvornimi celicami. Prvo je tezko zaradi velikosti
genov in zaradi zapletenosti njihovega vnosa v vsako od
misi¢nih celic telesa. LaZje je v nacelu to dosedi s sistem-
skim vnosom izvornih celic (21). Duchennovo MD stan-
dardno zdravimo s kortikosteroidi. Ataluren je protismerni
oligonukleotid, ki s preskokom eksona 51 distrofinskega
gena omogoci, da se v beljakovino prepisejo eksoni di-
stalno od njega. Distrofinska molekula je zato manjSa,
delno pa Se deluje. Dokazali so, da zdravljenje z atalurenom
(40 mg/kg/dan) upocasni napredovanje bolezni (22). Zdra-
vilo je v Evropi Ze registrirano z imenom Translarna in je na
voljo tudi pri nas. Na podoben nacin naCrtujejo tudi zdra-
vljenje miotoni¢ne distrofije in disferlinopatije (23).

Beljakovine jedrne membrane

Jedrna ovojnica ima dve membrani. Zunanja je v kontinuiteti
z endoplazmatskim retikulumom, v notranjo pa so vgrajene
membranske beljakovine. Slednje imajo viogo pri vzposta-

vljanju in vzdrzevanju jedrne strukture. Mednje sodijo
laminA/C, emerin, nesprin 1in 2 in LUMA. Njihove poSkodbe
se vse izrazijo s podobnim fenotipom, ki sta ga prva opisala
Emery in Dreifuss (24). Zanimivo je, da alelne mutacije v istih
genih lahko povzrodijo povsem drugacno klinicno sliko: lipo-
distrofijo z MD, lipodistrofijo z displazijo Celjusti, polinevropatijo,
smrtno dermopatijo in Hutchinson-Gilfordovo progerijo. Raz-
voj zdravil proti tem boleznim je Se v najzgodnejsi fazi.

Sarkomerne beljakovine

Gre za beljakovine krcljivostnega aparata. Njihove spre-
membe privedejo do MD, pri katerih so tipicno prizadete
le distalne miSice udov (npr. titinopatija, Welandrova distalna
miopatija, distalna miozinopatija) (25).

Druge beljakovine

Za nekatere beljakovine, ki bolezensko spremenjene pov-
zroce MD, velja, da jih ni mogoce uvrstiti v predlagano razvr-
stitveno shemo. Tako je npr. v primeru facioskapulohumeralne
MD, ki jo povzrodi telomerna delecija v kromosomu 4q (26).

SKLEP

MD so skupina dednih bolezni skeletnih misic, ki jih zaradi
napredka molekularne genetike v zadnjih letih mnogo bolje
razumemo in racionalneje razvr§¢amo. Prepoznane so bile
Stevilne nove bolezenske enote. Za enkrat pa se to znanje
Se ni v zadostni meri izrazilo v njihovem zdravljenju. V glav-
nem na zivalskin modelih se preskusa z restavracijo izra-
zanja mutiranih genov (npr. zdravljenje s preskakovanjem
eksonov s pomocjo protismernih oligonukleotidov), z vno-
som rekombinantnih genov s pomocjo adenovirusnih vek-
torjev in z vnosom izvornih celic. V preskusanii je tudi nekaj
molekul, ki npr. izni¢ijo signal stop ali prepreCujejo razpad

kaj od tega se bo zares uveljavilo v klini¢ni praksi.
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UvoD

Pliu¢na hipertenzija je stanje z zviSanim krvnim tlakom v
pliu¢nem krvnem obtoku. PovzroCa obremenitev desnega
srca, kar vodi najprej v funkcionalne, nato pa Se morfoloske
spremembe desnega srca. Klinicno se kaze kot desno-
stransko sréno popuscanje. Kadar so spremembe desnega
srca povezane s pljuéno hipertenzijo v sklopu prizadetosti
plju¢, govorimo o plju¢nem srcu.

Zaradi raznovrstne etiologije in patogeneze plju¢ne hiper-
tenzije bolnike s plju¢no hipertenzijo obravnavajo v med-
sebojnem sodelovanju razlicne medicinske specialnosti,
kot so pnevmologija, kardiologija, revmatologija, hemato-
logija, infektologija, pediatrija in radiologija.

Nezdravljena plju¢na hipertenzija je povezana s slabo pro-
gnozo. Do nedavnega je bilo zdravljenje samo podporno.
V zadnjih letih je priSlo do velikega napredka v zdravljenju
nekaterih oblik plju¢ne hipertenzije, tako z zdravili kakor
tudi operativno. Zaradi raznolikosti razlogov za nastanek
pliu¢ne hipertenziie, je pred odlocitvijo za uvedbo zdraviienja
nujno potrebno opredeliti vzrok nastanka, pristop k obrav-
navi pa je obi¢ajno multidisciplinaren.

POVZETEK

Pliu¢na hipertenzija je opredeliena s srednjim pliu¢nim
arterijskim tlakom = 25 mmHg izmerjenim z desno-
stransko sréno katetrizacijo v mirovanju. Kadar so
spremembe desnega srca povezane s pljucno hi-
pertenzijo v sklopu prizadetosti plju¢, govorimo o
pliu¢nem srcu. Diagnoza pliucne hipertenzije se po-
stavlja stopenjsko, socasno se iS¢e vzrok nastanka.
Ehokardiografija je temelina neinvazivna preiskava
ob kliniénem sumu na plju¢no hipertenzijo. Pri zdra-
viienju pliucne hipertenzije je prislo v zadnijih desetletjin
do pomembnega napredka, saj imamo za nekatere
oblike pliu¢ne arterijske hipertenzije ze moznost zdra-
vljienja z novejSimi zdrauvili, ki izboljSajo ne samo kva-
liteto ampak tudi prezivetje bolnikov. Za zdravijenje
kroni¢ne pliucne trombemboli¢ne hipertenziie je po-
memben razvoj kirurSkih tehnik, ob odpovedi terapije
pride v postev tudi transplantacija pljuc.

KLJUCNE BESEDE:
pliu¢na hipertenzija, diagnostika, terapija

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is defined as mean pul-
monary arterial pressure equal to or greater than
25 mmHg, measured via right heart catheterisation
in a relaxed patient. An alteration in the right heart
associated with pulmonary hypertension in diseased
lungs is called cor pulmonale. The diagnosis of the
disease is gradual and the causes are sought.
Echocardiogram is the main non-invasive investi-
gation when there pulmonary hypertension is highly
suspected. A lot of progress has been made re-
cently in the treatment of pulmonary hypertension
with some types of pulmonary hypertension being
treated with newer drugs that not only increase the
quality of life of patients but also their survival. Sur-
gical advancements remain important for the treat-
ment of chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension, while lung transplantation is the last resort
when treatment fails

KEYWORDS:
pulmonary hypertension, diagnostics, treatment

Ker se podrocje razumevanja etiopatogeneze, diagnostike
in zdravljenja razli¢nih oblik plju¢ne hipertenzije v zadnjih
desetletjih hitro razvija, je potrebno stalno spremljati novosti
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ALI STE VEDELI?
e Od zacetka simptomov do konéne diagnoze pliu¢ne
hipertenzije traja dve leti

e Osnovna presejalna preiskavna metoda je ultrazvok
srca

e Zdravlienje s specificnimi zdravili se uvaja le pri pliucni
hipertenziji skupine 1 in 4

e Nove smernice priporocajo zdravljenje z ve¢ zdravili
pri doloceni skupini bolnikov

e Zdravlienje in vodenije bolnikov se izvaja v referencnin
centrih

e Prognoza bolnikov se izboljSa ¢e zdravljenje pri-
¢nemo ko je bolnik v dobri kondiciji

e NajboljSi rezultati so v skupini 4 Ce je izvedljiva kirur-
Ska terapija

e Ob poslabSevanju klinicnega stanja bolnika kljub
kombinirani terapiji je izhod transplantacija plju¢

tako glede obravnave kot zdravljenja. Konsenze o tem se
sprejema na Svetovnem simpoziju o pljucni hipertenziji, ki
poteka neodvisno od farmacevtskih podjetij pod okriliem
Svetovne zdravstvene organizacije vsakih nekaj let. Cetrti
po vrsti je bil v Dana Pointu v Kaliforniji leta 2008, po kate-
rem so bile 2009 izdane smernice, smernice obravnave
pa so obnovili 2013 po 5. Simpoziju v Nici (1 - 3). Najno-
vejSe smernice so bile objavljene v European Heart Journal
avgusta 2015.

DEFINICIJA PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Pliu¢na hipertenzija je opredeliena s srednjim plju¢nim ar-
terijskim tlakom = 25 mmHg izmerjenim z desnostransko
sréno katetrizacijo v mirovanju. Ce je pljuéni zagozditveni
kapilarni tlak izmerjen soCasno pod 15 mmHg, govorimo
o prekapilarni ali pliucni arterijski hipertenziji, ki je posledica
bolezni plju¢ in/ali motene mehanike dihanja zaradi spre-
memb v prsnem kosu in/ali motene regulacije dihanja in/ali
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trombembolije in/ali prizadetosti samega plju¢nega Zilja.
Kadar je plju¢ni zagozditveni kapilarni tlak vecji od 15
mmHg, govorimo o pokapilarni pliu¢ni hipertenziji, ki je po-
sledica bolezni levega srca (1 - 4).

Natan¢nih podatkov o prevalenci pliju¢ne hipertenzije po
posameznih skupinah ni na voljo. Najpogostejsi vzrok za
pliu¢no hipertenzijo so bolezni levega srca, Ceprav je pri
teh plju¢na hipertenzija redko hude stopnje. Kadar je plju-
¢na hipertenzija huda, pomislimo na moznost kombinirane
pre- in pokapilarne plju¢ne hipertenzije, ki jo definiramo z
diastoli¢nim tlaénim gradientom (DPG, iz angl. dyastolic
pulmonary gradient), ki ga dobimo, Ce od diastoliCnega
pliu¢nega arterijskega tlaka odstejemo pljucni zagozditveni
tlak (Preglednica 1) (1).

ETIOPATOGENEZA PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Etiopatogeneza pljucne hipertenzije je raznolika. Doslej je
najbolj raziskana etiopatogeneza plju¢ne arterijske hiper-
tenzije povezane s sistemskimi boleznimi veziva, s perifer-
nimi trombembolizmi in idiopatske ali druzinske plju¢ne hi-
pertenzije. Pri tej obliki pliucne hipertenzije igra
najpomembnejSo viogo endotelijska disfunkcija pliu¢nih Zil,
ki vodi do konstricije plju¢nih zil, in situ tromboz in remo-
delacije celotne zilne stene. Do endotelijske disfunkcije
pride zaradi razli¢nih doslej Se ne dokon&no raziskanih ra-
zlogov, tako pridobljenih, kakor tudi genetskih.

Zaradi endotelijske disfunkcije se zniza nastajanje prosta-
ciklina in endogenega dusikovega oksida ob isto€asnem
povecanem nastajanju endotelina-1. Vse to povzroca va-
zokonstrikcijo in proliferacijo gladkih misic v plju¢nih arte-
riolah. So¢asno so lahko okrnjeni tudi procesi preprecCe-
vanja proliferacije in nastajnja in situ tromboz, ki sicer
normalno potekajo. Okvari zilne stene se pridruzi fibri-
noidna nekroza in lokalne tromboze. Posledica je povecan
upor v arterijskem plju¢nem Zzilju. Ker je plju¢no Zzilie pri
zdravem Cloveku sistem z nizkimi tlaki, pove¢anje upora
pomeni mo¢no obremenitev desnega prekata pri iztisu.
Posledici sta hipertrofija in dilatacija desnega srca, ki v
napredovalem stanju privede do odpovedi desnega pre-
kata, simptomov in znakov desnostranskega srénega po-
puscanja, majhnega minutnega volumna srca in kroni¢ne
hipoksemije, sprva le ob naporu, kasneje pa tudi v miro-
vanju (1 - 4).
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PLJUCNA HIPERTENZIJA

Preglednica 1: Hemodinamicne definicije pljucne hipertenzie (1).
Table 1: Haemodynamic definitions of pulmonary hypertension (1)

Definicija Znacilnosti Kliniéne skupine
Plju¢na hipertenzija (PH) mMPAP > 25 mm Hg Vse
1. Plju€na arterijska hipertenzija
. MPAP > 25 mm Hg 3. PH z.avrad| pliucnih bO|€ZI’]I
Prekapilarna PH 4. Kroni¢na trombembolicna PH
PAWP < 15 mm Hg S ‘o
5. PH z nejasnimi ali ve€vzrocnimi
mehanizmi
Pokapilarna PH mPAP = 25 mm Hg 2. PH zaradi bolezni levega srca
PAWP < 15 mm Hg 5. PH z nejasnimi ali veCvzrocnimi

e |zolirana pokapilarna PH DPG < 7 mm Hg
in/ali

PVR <3 WUD

e Kombinirana pokapilarna in
prekapilarna PH

PVR >3 WU

PG = 7 mm Hg in/ali

mehanizmi

KLASIFIKACIJA PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Pliu¢na hipertenzija se pojavlja pri razlicnih boleznih. Zadnja
veljavna klasifikacija nam omogoca laZje odlo¢anje o obrav-
navi in zdravljenju bolnikov z razli¢nimi oblikami plju¢ne hi-
pertenzije (Preglednica 2) (1).

KLINICNA SLIKA PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Klinicna slika plijucne hipertenzije je posledica majhnega
minutnega volumna, obremenitve desnega prekata, ki lahko
postane tudi ishemicen, kroniéne hipoksemije ter lokalnih
tezav zaradi raztezanja plu¢nih arterij in pritiska razsirjenih
pliu¢nih arterij na okolne strukture.

Vodilni simptom plju¢ne hipertenzije je, ne glede na njeno
etiologijo, dispneja. Sprva se pojavlja samo ob naporih,
kasneje pa ze v mirovanju. Obi¢ajno se poveca leze (or-
topneja) in kadar se bolniki sklonijo. Glede na stopnjo di-
spneje bolnike uvrstimo po WHO klasifikaciji v stiri funkcij-
ske razrede, od Cesar je odvisna tudi odloCitev o nadaljnjin

diagnosti¢nih postopkih in zdravljenju. Pomembna je tudi
hitrost nastanka dispneje. Pri akutni dispneji je vedno v igri
moznost akutne pliu¢ne embolije. Ze od zgodnje faze bo-
lezni naprej se pojavlja tudi utrujenost.

Z napredovanjem bolezni se pricnejo pojavijati bolecine v
prsnem kosu podobne angini pektoris (posledica raztezanja
pliucnih arterij in/ali ishemije preobremenjenga desnega pre-
kata), simptomi in znaki desnostranskega srénega popus-
Canja, med katerimi je najbolj ocitno otekanje nog ter sinkope
in presinkope ob naporu zaradi premajhnega minutnega
volumna srca. V napredovalem obdobju se lahko pojavijo
tudi hemoptize in redko hripavost (Ortnerjev sindrom) zaradi
pareze leve glasilke ob kompresiji levega povratnega larin-
gealnega zivca z raziSirjeno levo pulmonalno arterijo.

DIAGNOSTIKA PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Diagnoza plju¢ne hipertenzije se postavlja stopenjsko, so-
Casno se iS¢e vzrok njenega nastanka. Ko na osnovi klini-
¢nega pregleda postavimo sum na pljucno hipertenzijo,
opravimo najprej osnovne preiskave, EKG, RTG prsnega
koSa v dveh projekcijah in pri bolnikih, ki jim stanje dopusca
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Preglednica 2: Klinicna klasifikacija pliucne hipertenzije (1).
Table 2: Clinical classification of pulmonary hypertension (1)

1.Plju¢na arterijska hipertenzija

1.1.idiopatska

1.2.hereditarna

1.3.zdravila in toksini

1.4. povezana z:

1.4.1.boleznimi veziva
1.4.2.infekcijo s HIV
1.4.3.portalno hipertenzijo

1.4.4.prorojene sréne napake z shunti
1.4.5.shistosomiaza ?
1’ Pliu¢na venookluzivno bolezen in/ali pliu¢no kapilarna hemangiomatoza s

17 Perzistentna plju¢na arterijska hipertenzija novorojencka

2. Plju¢na hipertenzija zaradi prizadetosti levega srca

2.1. sistoli¢na disfunkcija

2.2. diastoli¢na disfunkcija

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

2.3. bolezni zaklopk

3. Plju¢na hipertenzija zaradi plju¢nih bolezni in/ali hipoksemije

3.1. pri obstruktivnih boleznih pljuc

3.2. pri boleznih pljucnega intersticija

3.3. pri drugih plju¢nih boleznih

3.4. pri motnjah dihanja v spanju

3.5. pri alveolni hipoventilaciji

3.6. pri zivljenju v viSavju

3.7. pri motnjah v razvoju in rasti plju¢

4. Kroni¢na trombemboli¢na plju¢na hipertenzija in druge pljucne arterijske obstrukcije

4.1. Kroni¢na trombemboli¢na plju¢na hipertenzija

4.2. Druge pliu¢ne arterijske obstrukcije: angiosarkom, drugi intravaskularni tumoriji, arteritis, kongenitalna stenoza
pliucne arterije, paraziti

5. Plju¢na hipertenzija nepojasnjenega ali kombiniranega mehanizma

5.1. hematoloske bolezni

5.2. sistemske bolezni,sarkoidoza, histiocitoza, limphangioleiomyiomatoza

5.3. metaboli¢ne motnje

5.4. ostalo
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spirometrijo z difuzijsko kapaciteto plju¢ za CO. V EKG
lahko najdemo p-pulmonale, znake obremenitve in hiper-
trofije desnega prekata, v napredovali fazi bolezni je pogo-
sta atrijska fibrilacija. Na RTG pc v dveh projekcijah so
lahko vidne Siroke centralne plju¢ne arterije, Zilje proti pe-
riferiji je reducirano, pove¢ana sta lahko desni atrij (izboCena
desna kontura srca na PA projekciji) in desni ventrikel (po-
veCana kontura srca zapolni restrosternalni prostor — vidno
na stranski projekciji). Na RTG pc vidimo tudi morebitno
osnovno plju¢no bolezen (npr. intersticijske spremembe
pliuc). V pliucni funkciji je ze samo zaradi plju¢ne hipertenziie
obi¢ajno znizana difuzijska kapaciteta plju¢ za CO, pokaze
pa tudi spremembe zaradi morebitne osnovne plju¢ne bo-
lezni. Ce je bolnik v respiracijski insuficienci, je nujna seveda
tudi plinska analiza arterijske krvi.

Ehokardiografija je temeljna neinvazivna preiskava ob kli-
nicnem sumu na pliu¢no hipertenzijo. Z ehokardiografijo
ocenimo verjetnost pliu¢ne hipertenzije glede na razli¢ne
ultrazvocne meritve (Preglednica 3 in 4), dolocimo funkcijo
in morfologijo levega in desnega ventrikla ter spremljamo
odziv na terapijo pri bolnikih s pliucno hipertenzijo.

Pogoj za dopplersko oceno sistolnega tlaka v pliucni arteriji
je trikuspidalna insuficienca in ustrezna vidljivost. Pri si-
stolnem tlaku v plju¢ni arteriji nad 35 mmHg je prevalenca
trikuspidalne insuficience 80 %, pri tlaku nad 50 mmHg
pa v vec kot 95 %. Pri bolnikih s KOPB pa je problem vid-
liivost, saj je le v 44 % zadovoljiva za ustrezne meritve.
Dopplersko izmerimo ob ustrezni vidljivosti in signalu triku-
spidalne insuficience maksimalno hitrost trikuspidalne in-
suficience, iz katere potem z Bernulijevo enacbo izradu-
namo maksimalni gradient tlaka med desnim atrijem (DA)
in desnim prekatom (DP). Tlak v desnem atriju lahko oce-
nimo Klinicno ali ultrazvocno in ga priStejemo maksimal-
nemu gradientu tlaka med DA in DP. Tlak, ki ga s tem do-
bimo, je sistolni tlak v plju¢ni arteriji (PASP). Pogoj za to je
prisotnost signala trikuspidalne insuficience in odsotnost
pulmonalne stenoze. S sréno katetrizacijo izmerimo srednji
tlak v pliucni arteriji (srednji PAP). Ultrazvocno ga lahko iz-
raCunamo s pomocjo formule: 0,65 x PASP + 2 mmHg.
Ocena morfologije in funkcije desnega prekata je otezena
zaradi nenavadne stozCaste oblike, lege in trabekulacije.
Pri oceni zato upoStevamo rezultate ve¢ ehokardiografskih
presekov, kjer ocenimo velikost in obliko desnega prekata,

Preglednica 3: Ehokardiografska verjetnost za pliucno hipertenzijo pri simptomatskih bolnikih s sumom na pljucno hipertenzijo (1).
Table 3: Echocardiographic probability of pulmonary hypertension in symptomatic patients with a suspicion of pulmonary hypertension (1)

Maksimalna hitrost trikuspidalne Prisotnost ostalih eho znakov Ehokardiografska verjetnost za
regurgitacije (m/s) pljuéne hipertenzije pljuéno hipertenzijo
< 2,8 ali nemerljiva Ne Majhna
< 2,8 ali nemerljiva Da
Zmerna
29-34 Ne
29-34 Da
Velika
> 3,4 Ni potrebno

Preglednica 4: Ehokardiografski znaki, ki kaZejo na pliucno hipertenzijo in se uporabljajo za oceno verjetnosti za pljucno hipertenzijo poleg

hitrosti trikuspidalne regurgitacije (7).

Table 4: Echocardiographic signs suggesting pulmonary hypertension used to assess the probability of pulmonary hypertension in addition

to tricuspid regurgitation velocity measurement (1)

Desni in levi prekat Plju¢na arterija

Spodnja votla vena in desni atrij

Razmerje premera DV/LV > 1,0

RVOT akceleracijski ¢as < 105
in/ali sistoli¢na zareza

SW > 21 mm in zmanjsan kolaps
med vdihom

Sploscen IVS

(ekscentricni indeks LV > 1,1) >2,2m/s

Zgodnja diastoli¢na hitrost PR

Povrsina desnega preddvora > 18 cm?

Premer plju¢ne arterije > 25 mm
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Slika 1: Algoritem zdravljenja pliucne arterijske hipertenziie (skupina 1) (1, 4).
Figure 1: Evidence based treatment algorithm for pulmonary arterial hypertension patients (for group 1 patients)
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PLJUCNA HIPERTENZIJA

glede na osnovno bolezne, vedno opravimo V/P scintigrafijo
pliu¢ in/ali CT angiografijo pliucnih arterij za izkljuCitev pliucnih
trombembolizmov. Zaenkrat je pri akutni pljucni emboliji me-
toda izbora CT angiografija, pri kroni¢nih trombembolizmih
pa V/P scintigrafija plju¢ (s CT angiografijo plju¢nih arterij se
namrec lahko spregleda delno rekanalizirane pljucne arterije),
prednost ima le pri bolnikin s pomembno pliu¢no boleznijo.

Za postavitev koncne diagnoze plju¢ne hipertenzije in njeno
dokon¢no opredelitev je potrebno invazivno merjenje tlakov
v pliu¢ni cirkulaciji z desnostransko kateterizacijo srca, ob
sumu na levostransko prizadetost srca se so¢asno opravi
tudi levostranska kateterizacija srca. V primeru, da gre za
pliucno arterijsko hipertenzijo, se opravi Se test reverzibilnosti
pliucne arterijske hipertenziie z vazodilatacijskim testom z
dusikovim oksidom, redkeje z drugimi vazodilatatorji. Pozi-
tiven vazoreaktivni test je opredeljen kot vsaj 10 mm Hg pa-
dec srednjega pliucnega arterijskega tlaka, ki mora pasti
vsaj do 40 mmHg ob nespremenjenem minutnem volumnu
srca. Nekateri opredeljujejo plijucno vazodilatacijo kot vsaj
20 % padec pliucnega zilnega upora, saj zmanjSanje plju-
¢nega arterijskega tlaka zaradi povecanja minutnega vo-
lumna srca ne pomeni zmanjSanja upora in s tem ne vazo-
dilatacije pljucnega zilia (3). Ocena reverzibilnosti je
pomembna zaradi odloCitve 0 nacinu zdravlienja in postavitivi
prognoze bolezni.

ZDRAVLJENJE PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Se nedavno nazaj je bilo zdravljenje pliu¢ne hipertenzije
samo simptomatsko, prognoza pa slaba. V zadnjih letih je
prislo do pomembnega napredka, saj imamo za nekatere
oblike pliu¢ne arterijske hipertenzije ze moznost zdravijenja
z novejSimi zdravili, ki izboljSajo ne samo kvaliteto, ampak
tudi prezivetje bolnikov. Plju¢no arterijsko hipertenzijo zdra-
vimo s specificnimi zdravili, ki spadajo v tri skupine:

a) antagonisti endotelinskih receptorjev (ambrisentan, bo-
sentan, macitentan),

b) inhibitorji 5-fosfodiesteraze (sildenafil, tadalafil) in stimu-
lator gvanilatne ciklaze (riociguat)

c) prostanidi (epoprostenol, iloprost, treprostinil) in agonist
prostaciklinskih receptorjev (seleksipag) (7).

PriporoCa se, da se bolniki s plju¢no arterijsko hipertenzijo
vodijo v referenénih centrih po algoritemu zdravljena na
sliki 1 (1, 4).

Nove smernice prinasajo novosti v zdravljenju bolnikov s
KTEPH (skupina 4), pri katerih je temeljno zdravljenje ki-
rursko, t.j. pliju¢na endarterektomija. Glede na izsledke
zadnjih raziskav nove smernice pri neoperabilnih bolnikih
s KTEPH priporoc¢ajo zdravljenje s specificnimi zdravili, pri
izbranih bolnikih je na voljo tudi nov postopek balonske
pliu¢ne angioplastike (BPA).

Ob odpovedi medikamentoznega zdraviienja je pri neka-
terih oblikah plju¢ne hipertenziie zadnji izhod transplantacija
pliuc.

ZAKLJUCEK

Diagnoza plju¢ne hipertenzije se postavlja stopenjsko, so-
Casno se iSCe vzrok nastanka. Ehokardiografija je temeljna
neinvazivna preiskava ob klininem sumu na plju¢no hi-
pertenzijo. Zdravila uporabliamo pri ozki skupini bolnikov
NYHA 2 do 4 pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo
in pri pljucni hipertenziji zaradi kroni¢nih plju¢nih trombem-
bolizmov, Ce ti niso operabilni. Nove smernice prinasajo
novosti v zdravljenju bolnikov s kroni¢nimi plju¢nimi trom-
bembolizmi (skupina 4), pri katerih je temelino zdravljenje
kirursko, t.j. pljucna endarterektomija.
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UvoD

Na prvi pogled deluje nenavadno, da dolo¢en delez popu-
lacije slabo prenaSa tako razSirjeni Zivili, kot sta psSenica in
mleko, vendar je to z evolucijskega vidika razumljivo. Obe
zivili lovek uziva Sele priblizno 10 tisoC let, od prehoda z
lovsko-nabiralniSkega nacina zivljenja na zivinorejo in po-
liedelstvo. V kontekstu evolucije je to zelo kratko obdobije,
v katerem se vrsta Se ni popolnoma prilagodila na hrano in
geni, ki so vzrok za razli¢ne tezave, se niso popolnoma iz-
locili iz populacije (1).

Z Zitaricami povezujemo trenutno tri bolezni: celiakijo, aler-
gijo na pSenico in neceliakalno preobcutljivost na gluten ali
preobdutljivost na zita. Ceprav si delijo nekatere skupne
simptome, so po mehanizmu nastanka zelo razli¢ne. Mleko
najpogosteje povezujemo z laktozno intoleranco pri odraslih
ljudeh in z alergijami na proteine v kraviem mleku pri do-
jenckih in otrocih.
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POVZETEK

Celiakija in laktozna intoleranca sta povezani z Ziti
in mlekom, razsirjenimi zivili, ki jih iz evolucijskega
vidika uzivamo Sele kratek Cas, od pojava kmetijstva
in Zivinoreje. Celiakija je kronicna sistemska avtoi-
munska bolezen, ki nastane pri osebah z genetsko
predispozicijo, v kombinaciji z nekaterimi okolijskimi
dejavniki in vnosom glutena s hrano. Uspesno in
smiselno zdravljenje celiakije je odvisno od pravilne
diagnoze, pred katero vnosa glutena ne smemo
omeijiti. Glavni nacin zdravljenje celiakije je brezglu-
tenska dieta. Navkljub iskanju novih nacinov zdra-
vljenja in velikemu napredku pri poznavanju mehan-
izmov celiakije farmakoterapije v klinicni praksi Se
ni. Laktozna intoleranca je posledica nezadostne
razgradnje laktoze v prebavnem traktu, zaradi
zmanjSanega delovanja laktaze. Primarna laktozna
intoleranca je normalno stanje, do katerega pride
pri 65-odstotkih odraslih. Pri odpravljanju prebavnih
tezav priporo¢ajo zmanjSanje vnosa laktoze. Po-
polno izogibanje ni potrebno, saj lahko vecina ljudi
z laktozno intoleranco prebavi manjSe koli¢ine lak-
toze. Na voljo so tudi mlecni izdelki brez laktoze in
prehranska dopolnila z laktazo.

KLJUCNE BESEDE:
celiakija, gluten, brezglutenska dieta, laktozna into-
leranca, laktazna persistenca

ABSTRACT

Celiac disease and lactose intolerance are closely
related to wheat and milk, the two fundamental
foods that entered human diet since the beginning
of agriculture and animal husbandry ten thousand
years ago. Celiac disease is chronic systemic au-
toimmune disorder that occurs among genetically
predisposed subjects who are exposed to gluten-
containing foods and other environmental factors.
Correct diagnosis is essential for efficient and ra-
tional treatment and depends on non-avoidance of
gluten containing foods beforehand. Despite novel
treatment investigations and progress in under-
standing mechanisms of celiac disease, there is no
pharmacotherapy in clinical practice yet. Lactose
intolerance is a consequence of lactose malabsorp-
tion, due to reduced action of lactase. Primary lac-
tose intolerance is a normal condition, present in
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65 percent of adult population. To relieve gastroin-
testinal symptoms reduction of lactose intake is
recommended. Complete restriction is unnecessary,
since most lactose intolerant individuals can ingest
small amounts of lactose. Lactose free milk prod-
ucts and supplements containing lactase are also
available.

KEYWORDS:
celiac disease, gluten, gluten free diet, lactose in-
tolerance, lactase persistence

Zitain mleko so se znagli v nenavadnem poloZaju. Zivila, ki
so prinesla Clovestvu prezivitvene prednosti in pomagala
gradit civilizacije, vse ve¢ ljudi vidi kot nevarnost, kot vzrok
za svoje zdravstvene tezave. Pomembno je prepoznati,
koga res ogrozajo in pri kom gre samo za nove prehranske
kaprice.

CELIAKIJA

2.1 PATOGENEZA

Celiakija je kroni¢na sistemska avtoimunska bolezen, ki
nastane pri osebah z genetsko predispozicijo, v kombinaciji
z nekaterimi okolijskimi dejavniki in vnosom glutena s hrano.
NajpomembnejSa gena, ki doloata predispozicijo za razvoj
celiakije sta HLA-DQ2 in HLA-DQ8, ki kodirata dva izmed
proteinov poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa
razreda ll, ki se nahajajo na povrsini antigen predstavitvenih
celic. Ceprav prisotnost katerega od teh dveh genov ni
dovolj za diagnozo, sgj je vsaj eden od njih prisoten pri 30
do 40-odstotkih sploSne populacije, sta pomembna pri iz-
kljuCevanju diagnoze. Ob odsotnosti obeh alelov lahko
100-odstotno izklju¢imo celiakijo (2).

Za razvoj bolezenskih znakov je ob genski predispoziciji
nujen Se vnos glutena s hrano. Gluten je skupno ime za
monomerne proteine gliadine in polimerne agregirane pro-
teine glutenine (3), ki se nahajajo v nekaterih zitih (v pSenici,
jeCmenu, rzi) in prispevajo k raztegljivosti testa (4). Ti proteini
SO sestavljeni iz regij, bogatih z aminokislinama prolin in
glutamin, ki se v prebavnem traktu ne razgradijo popol-
noma. Ce nastalim gliadinskim fragmentom uspe preiti epi-
telijsko bariero sluznice v prebavilih, jih tkivna transgluta-
minaza spremeni v imunogene molekule, ki aktivirajo

specificni imunski odziv. Gliadin aktivira tudi nespecificni
imunski odziv, ki se kaze s povecanim izloCanjem vnetnih
citokinov. Kaskada vnetnih mediatorjev privede do atrofije
Crevesnih resic in znacilne histoloSke slike pri celiakiji (2).
Velik vpliv okoljskih dejavnikov na razvoj celiakije je razviden
iz dejstva, da navkljub velikemu delezu nosilcev gena za
HLA-DQ2 in/ali HLA-DQS8, pride do razvoja bolezni pri le
1-odstotku celotne populacije. V literaturi so omenjeni Ste-
vilni dejavniki, Se posebej tisti, ki v zgodnji fazi razvoja
otroka vplivajo na prebavila. NajveC pozornosti so pritegnili
vpliv dojenja (5) vpliv infekcij (6) in vpliv Erevesne mikrobiote
(7). Rezultati Studij niso enotni in jasnega odgovora o vplivu
omenjenih dejavnikov Se nimamo.

Celiakija se lahko pojavi Zze v otrostvu ali pa Sele v odrasli
dobi. Prevladuje mnenije, da je bolezen pri tistih, pri katerih
se pojavi Sele v odrasli dobi, vse do izbruha v latentni
obliki. Domnevajo, da jo sprozi mo¢na obremenitev z glu-
tenom in poveCana prepustnost sluznice, ki se pojavija ob
vnetjih prebavil (8).

ALI STE VEDELI?

e Za pravilno diagnozo pri sumu na celiakijo ne smemo
spremeniti prehranjevalnin navad pred testiranjem,
saj ze po nekaj tednih brezglutenske diete znacilnih
protiteles v krvi ne zaznamo vec.

2.2 DIAGNOZA IN KLINICNA SLIKA

Zaradi atrofije resic sluznice ozkega Crevesa pride do zmanj-
Sanja funkcije Crevesa in motnje v absorpciji hrane. Bolniki
imajo zaradi tega prebavne motnje, velikokrat pa pride tudi
do pomanjkanja osnovnih sestavin hrane, do pomanijkanja
mineralov in vitaminov, kar prizadene tudi druge organske
sisteme. Pojavijo se lahko zaostanek v razvoju in rasti, za-
poznela puberteta in amenoreja, anemija zaradi pomanjkanja
zeleza, zgodnja osteoporoza, nevroloske motnje, povisani
jetrni encimi, artritis, dermatoloSke tezave. Navkljub vedno
vecji ozavesCenosti o celiakiji in glutenu ocenjujejo, da veliko
primerov celiakije ostaja neodkritih tudi zaradi znakov, ki po-
gosto niso ocitno povezani s prebavnim traktom (9). Na te
znake moramo biti Se posebej pozorni, saj se pri 50-od-
stotkih odraslih s celiakijo prebavne motnje ne pojavijo. Re-
lativno pogosto se pri odraslih pojavi anemija (12-20 %) in
osteoporoza (40-50 %) (2). Za zanesljivo postavitev diagnoze
preiskovanec pred tem ne sme omejiti vnosa glutena, saj
lahko dobimo lazno negativne rezultate (10).

Pri izraZzenih znakih in sumu na bolezen najprej v krvi dolo-
Cijo prisotnost protiteles, ki so znacilna za celiakijo. Test za
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dokazovanje antiendomizijskih protiteles velja za najzane-
sljivejSi seroloSki test, vendar zahteva usposobliene stro-
kovnjake, saj je koncni rezultat treba oceniti pod mikro-
skopom in diagnosti¢ni postopek ni avtomatiziran, kot je
to pri testu za doloCanje protiteles proti tkivni transgluta-
minazi. Uporaba testov za dokazovanije prisotnosti klasi¢nih
antigliadinskih protiteles se danes ne priporoc¢a vec, so pa
na voljo zanesljivi testi za dokazovanije protiteles proti dea-
midiranim gliadinskim peptidom. Pri dolo€anju prisotnosti
znacilnih protiteles vedno dolocijo tudi koncentracijo celo-
kupnih imunoglobulinov razreda A, saj se njihovo pomanj-
kanje pojavi pri enem od Stiridesetih pacientov in lahko
vodi v lazno negativne rezultate testov in napacno oceno
stanja (10). Na voljo tudi hitri testi za dokazovanije protiteles
v kapilarni krvi, ki se dobijo v lekarnah in specializiranih
trgovinah. Uporabnike teh testov je potrebno opozoriti, da
test po nekaj tednih brezglutenske diete protiteles v krvi
ne zazna vec in da mora dokon&no diagnozo potrditi zdrav-
nik na podlagi dodatnih laboratorijskih preiskav.

Klinicni pomen krvnih testov je treba potrditi s pregledom
vzorcev sluznice ozkega Crevesa. Znalilne spremembe
sluznice ozkega Crevesa se kazejo z atrofijo Crevesnih resic,
poglobitvijo kript v sluznici in pomnozitvijo limfocitov med
epitelnimi celicami. Le v redkih primerih lahko biopsijo opu-
stijo in uporabijo dodatne laboratorijske teste. Takrat dolo-
¢ijo Se prisotnost antiendomizijskih protiteles in z genskim
testiranjem doloc¢ajo zapis za HLA-DQ2 ali HLA-DQ8. Gen-
sko testiranje je tudi prvi test pri asimtomatskih posamez-
nikih, pri katerih je veCje tveganje za razvoj celiakije. Sem
sodijo na primer otroci s sladkorno boleznijo tipa 1, Dow-
novim sindromom, selektivnim pomanjkanjem imunoglo-
bulinov razreda A in predvsem bliznji sorodniki znanih bol-
nikov s celiakijo (10).

2.3 ZDRAVLJENJE

ALI STE VEDELI?

e Glavni nacCin zdravljenje celiakije je brezglutenska
dieta. Med novimi nacini zdravljenja preizkusajo tudi
gliste Necator americanus, ki zavrejo imunski odziv
na gluten.

2.3.1 Brezglutenska dieta

Glavni nacin zdravljenja celiakije je brezglutenska dieta, pri
kateri izlo€imo vsa zita, ki vsebujejo gluten. Problematic¢en
je lahko gluten ali moka, ki se znajdeta kot dodatek v pred-
pripravijenih zivilih, ki ju naravno sicer ne vsebujejo.
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V doloCenih postopkih priprave in obdelave Zit lahko gluten
odstranijo. Nadzorovani poskusi z dodajanjem glutena bol-
nikom z urejeno celiakijo na dieti so pokazali, da je 10 mg
glutena dnevno tista koli€ina, ki vecini bolnikov Se ne pov-
zroCi Skode (11). Na tej osnovi je bila v zadnjih letih sprejeta
enotna meja za vsebnost glutena v zivilih, ki so oznacena
kot »brez glutena«. Taksna Zivila vsebujejo manj kot 20 mg
glutena na kg zivila (ali 20 ppm; Uredba Komisije (ES) st.
41/2009 z dne 20. januarja 2009).

V zadnjem Casu je bolnikom s celiakijo na voljo vse vec
brezglutenskih Zivil, ki pa so povezana z viSjo ceno in in-
tenzivnim oglasevanjem, ki nekriticno daje glutenu negati-
ven prizvok. Tako so brezglutenska zivila vse bolj popularna
tudi pri ljudeh, ki nimajo celiakije. Velik delez prodaje tovrs-
tnih izdelkov gre na racun ohlapno definirane in samo-dia-
gnosticirane neceliakalne preobcutljivosti na gluten (2).

2.3.2 NovejSe strategije zdravljenja

Raziskovanje novih farmakolo$kih strategij zdravljenja ce-
liakije vodi v razlicne smeri. Ena izmed strategij zajema
razgradnjo in deaktivacijo glutena v prebavilih z uporabo
specifi¢nih endopeptidaz, ki popolnoma razgradijo imuno-
gene peptide, ki nastanejo iz glutena. Za mesanico dveh
rekombinantnih endopeptidaz so v randomizirani in placebo
kontrolirani Studiji pokazali, da prepreci spremembe na
sluznici in specifiCni imunski odziv povezan z glutenom pri
pacientih s celiakijo, med obremenitvenim testom z glute-
nom (12). Podoben pristop, ki se je dobro izkazal na Zival-
skih modelih, prva faza klini¢ne Studije pa Sele poteka, je
uporaba polimerov, ki nase vezejo gluten, onemogocijo
njegovo razgradnjo in absorpcijo (13).

Drugacen pristop je ojaCanje pregradne funkcije Crevesne
sluznice in prepreCevanje prehajanja gliadinskih peptidov.
Larazotid acetat in vitro ojaca tesne stike in prepreci pre-
hajanje gliadinskih peptidov (14). V klinicnih Studijah vpliva
na permeabilnost sicer niso dokazali, pokazali pa so zmanj-
Sanje koncentracije protiteles proti tkivni transglutaminazi
in izboljsanje klinicnih simptomov (15)

Naslednjo smer raziskovanja zdruzuje skupni cilj, in sicer
onemogociti prestavitev gliadinskih peptidnih antigenov in
posledi¢no aktivacijo imunskega odziva. V to skupino med
drugim sodijo zaviralci proinflamatornega citokina IL-15
(16), zaviralci tkivne transglutaminaze (17), spojine, ki pre-
preCujejo predstavitev deamidiranih gliadinskih peptidov T
limfocitom (18) in vakcine, ki bi dosegle imunsko toleranco
na gluten preko delovanja na regulatorne T limfocite. Vak-
cino NexVax2, ki jo sestavljajo trije glavni T celiCni epitopi
gliadinskih peptidov, so ze preizkusili v prvi fazi Klini¢nih
Studij (19).
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Preizkusili so tudi razlicne probioti¢ne seve (20, 21), ki bi
preoblikovali sestavo mikrobiote in preko tega izboljSali
simptome celiakije. Vendar trdnih dokazov o delovanju
kaksSnega probiotiCnega seva Se ni. Pokazalo se je, da
lahko nekateri probioti¢ni sevi razgradijo gliadinske peptide
in vitro, vendar istega ucinka in vivo niso dokazali (22).

Za zdravljenje celiakije preizkuSajo tudi gliste. Parazitski
helminti so se razvijali skupaj z imunskim sistemom sesal-
cev in so zato iziemno ucinkoviti zaviralci imunskega odziva,
saj s tem omogocijo svoje lastno preZivetje. Namerna oku-
Zba z glisto Necator americanus je zavrla imunski odziv na
gluten in vitro in in vivo (23). Klinicna Studija je pokazala,
da terapija z glistami zmanjSa vnetje Crevesne sluznice.
ZmanjSalo se je Stevilo intraepiteljskih levkocitov in T limfo-
citov, ki izloCajo interferon y. Povecalo pa se je Stevilo re-
gulatornih T limfocitov (24).

Navkljub razli¢nim pristopom pri iskanju novih nacinov
zdravljenja in velikemu napredku pri poznavanju mehaniz-
mov celiakije ni¢ od zgoraj nastetega Se ni v klini¢ni praksi.
Ocenjujejo, da bo naslednje desetletie skupaj z novimi
spoznaniji o dejavnikih iz okolja, ki vplivajo na razvoj celiakije,
prineslo prve odobrene farmakoterapevtike (25).

LAKTOZNA INTOLERANCA

ALI STE VEDELI?
e Primarna laktozna intoleranca je normalno stanje,
do katerega pride pri 65-odstotkih odraslih.

3.1 LAKTOZA IN LAKTAZA

Laktoza je disaharid, sestavljen iz laktoze in galaktoze, ki
se v razlicnih koncentracijah nahaja v mleku velike vecine
sesalcev. Iziema so le nekateri morski sesalci (26). Razen
v mleku je laktoza zelo redek sladkor v naravi. Sestava
mleka je prilagojena prehranskim potrebam posamezne
vrste. Pri Cloveku laktoza v mleku predstavija kar 30-od-
stotkov mlecnih kalorij.

Laktaza (ali tudi laktaza-florizin hidrolaza) spada v druzino
beta-galaktozidaz in je prisotna na luminalni membrani ente-
rocitov v ozkem Crevesu (27). Nastajanje laktaze, encima, ki
razgradi laktozo na monosaharida in omogoci absorpcijo, je
pri vecini sesalcev tesno nadzorovan proces. Pri vecini ljudi
je aktivnost najvecja ob rojstvu in zacne upadati med 2. in 3.

letom, kar potencialno spodbudi prehod na gosto hrano pri
dojenckih. V odrasli dobi aktivhost moc¢no upade kot posle-
dica normalnega zaviranja izrazanja gena, ki kodira zapis za
laktazo (28). ZmanjSana aktivnost laktaze in posledic¢no ne-
razgrajena laktoza v prebavnem traku povzrocita prebavne
tezave, ki jih opiSemo z izrazom laktozna intoleranca. Vendar
dolo¢en del populaciie, ohrani vecje izrazanje laktaze tudi v
odrasli dobi. Temu pravimo laktazna persistenca.

3.2 LAKTAZNA PERSISTENCA IN
LAKTOZNA INTOLERANCA

|Laktazna persistenca pomeni povecano izrazanje in aktivnost
laktaze tudi v obdobju odraslosti. TakSen fenotip omogoCi
razgradnjo velikin koli¢in laktoze in je pogost pri potomcih
populacij, ki so se tradicionalno ukvarjale z zivinorejo. Pogost
je v severni Evropi (ve¢ kot 90-odstotkov Skandinavcev in
Nizozemcev) in upada proti juznejSim predelom Evrope (50-
odstotkov Spancey, Italjanov). Laktazna persistenca je zelo
redka v jugovzhodni Aziji (1-odstotek na Kitajskem) in juzni
Afriki, po drugi strani pa pogosta v vzhodno afriskih pastirskih
populacijah (28). Razvoj laktazne peristence je povezan z
razvojem Zzivinoreje. Uporaba mleka v prehrani je prinesla
prezivitvene prednosti. Mleko je postal pomemben vir mi-
krobiolosko nekontaminirane hrane in pijaCe. Laktazna per-
sistenca je predstavljala veliko selekcijsko prednost. Na po-
droc¢ju Evrope je povecana aktivnost laktaze v odraslosti
najpogosteje povezana z nastankom polimorfizma posa-
meznih nukleotidov na podrocju regulatorne DNA priblizno
14 kb pred genom za laktazo. Fenotip laktazne persistence
je dominanten, torej homozigoti -13910 T/T in heterozigoti -
13910 C/T ohranijo pove¢ano izrazanje laktaze, medtem
ko je genotip homozigota -13910 C/C povezan s poman;-
kanjem laktaze v odraslosti (29). Na podrocju zahodne Afrike
pa so nastali drugacni polimorfizmi, ki omogocajo isti fenotip.
Laktazna peristenca se je med evolucijo razvila veckrat,
neodvisno na razliénih podrodjih sveta (30).

Primarna laktozna intoleranca pomeni nezadostno raz-
gradnjo laktoze v prebavnem traktu, zaradi zmanjSanega
izrazanja ali zmanjSane aktivnosti laktaze. Ocenjujejo, da
se raven izrazanja laktaze zniza pri 65-odstotkih odraslih
(81). Nerazgrajena laktoza prehaja v debelo ¢revo, Kjer jo
Crevesna mikrobiota delno spremeni v kratkoverizne masc¢-
obne kisline in pline. Sama laktoza sprozi osmotsko diarejo,
produkti bakterijske razgradnje pa sekrecijsko diarejo in
raztezanje Crevesja zaradi plinov. Vse to sprozi nastanek
znacilnih Klinicnih znakov, kot so diareja, slabost, napih-
njenost, flatulenca in boleCine v abdomnu Na nastanek
klini¢nih znakov poleg manjSega izrazanja laktoze pomem-
bno vplivajo tudi nacin prehrane, koli¢ina laktoze, ki jo zau-
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zilemo, hitrost prehoda hrane skozi prebavila, sestava in
distribucija mikrobiote in psiholoski dejavniki (28).

Znaki laktozne intolerance se ne pojavijo, dokler je vsaj Se
50-odstotna aktivnost laktaze. Vecina ljudi z laktazno ne-
persistenco lahko prenese majhne koli¢ine laktoze (manj
kot 12 g ali 250 ml mleka), Se posebej porazdeliene tekom
dneva in v kombinaciji z drugo hrano (32). Laktozna into-
leranca je lahko tudi posledica raznih bolezni Crevesja,
strupov, operacij na &revesju in drugih dejavnikov, ki priza-
denejo epitelijske celice Crevesja in s tem normalno izlocCa-
nje in delovanje encima laktaze. Tej obliki pravimo sekun-
darna laktozna intoleranca in izzveni, ko odstranimo
primarne vzroke. Primarno in sekundarno laktozno intole-
ranco je treba lociti od prirojene nesposobnosti razgradnje
laktoze, ki je zelo redka avtosomna recesivna genska ne-
pravilnost. Poro¢ajo o okoli 40 primerov te bolezni, vedi-
noma na Finskem (33). Prezivetje od rojstva do uvedbe
goste hrane omogocijo prehranske formule brez laktoze.

3.3 DIAGNOSTIKA

Diagnozo je tezko postaviti le na podlagi klini¢nih znakov,
saj so dvojno slepe klini¢ne Studije pokazale, da je prekri-
vanje med samo-diagnozo laktozne intolerance in dejan-
skim odzivom na obremenitvijo z laktozo slabo (34). Za re-
ferencno metodo velja testiranje aktivnosti laktaze v bioptih
sluznice ozkega Crevesa. Njena glavna omejitev je invaziv-
nost, problematicno je tudi neenakomerno izrazanje laktaze
v sluznici. Genski testi so uporabni pri evropski populaciji,
sajje T -13910 alel v 86 do 98-odstotkih povezan z lakta-
zno persistenco. Najpogosteje se uporablja dihalni test na
obremenitev z laktozo, kjer preiskovanec zauzije laktozo,
ki jo ob morebitnem pomanjkanju laktaze presnovijo bak-
terije. Ob tem se sprosca vodik, ki ga prek plju¢ izdihamo.
Vedja, kot je koli€ina izdihanega vodika, manjsa je spos-
obnost prebavljanja laktoze. Krvni test na obremenitev z
laktozo je manj zanesljiv. Merijo zviSanje vrednosti glukoze
v krvi po zauZitju laktoze, do Cesar v primeru pomanjkanja
laktaze ne pride. Pri obeh testih, kjer posameznika obre-
menimo z laktozo, lahko spremljamo tudi vse prebavne
simptome (28, 32).

3.4 ZDRAVLJENJE

ALI STE VEDELI?

e \edina ljudi s primarno laktozno inoleranco prenese
manjSe koli€ine laktoze, zato popolno izogibanje mle-
énim izdelkom ni potrebno.
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3.4.1 ZmanjSanje vnosa laktoze

Pri odpravijanju prebavnih simptomov priporo¢ajo zmanj-
Sanje vnosa laktoze. Popolno izogibanje ni potrebno, saj
vecina ljudi z laktozno intoleranco prenese manjse koli¢ine
laktoze. Majhne koliCine laktoze (manj kot 0,5 g) v nekaterih
farmacevtskih oblikah ne povzro¢ajo prebavnih tezav (35).
Dolgoro¢no zmanjSanje vnosa laktoze z odrekanjem vsem
mlecnim izdelkom lahko predstavlja tveganje za zmanjSan
vnos kalcija. Zato je potrebno opozoriti paciente, da po-
skrbijo za zadosten vnos s kalcijem bogate hrane ali pre-
hranskih dopolnil.

Zmanijsan vnos laktoze pri nekaterih ljudeh z motnjami pre-
bavil, predvsem s sindromom razdrazljivega Crevesja in
laktozno intoleranco, ni dovolj ucinkovit za odpravljanje
simptomoyv, saj laktoza ni edina spojina iz skupine oligo-,
di- in monosaharidov ter poliolov, ki se slabo absorbirajo
in fermentirajo v prebavnem traktu. Pri tej skupini ljudi je
poleg zmanjSanega vnosa laktoze smiselno uvesti v dieto
zmanjSan vnos fruktoze, fruktanov, galaktanov in poliolov
(28, 32). Vendar tovrstna sprememba prehrane spremeni
tudi sestavo mikrobiote (36) in dolgoroCne posledice teh
sprememb niso poznane.

3.4.2 Nadomesc¢anje encima laktaze

Za ljudi z laktozno intoleranco, ki se ne zelijo odreci mleku
in mle¢nim izdelkom, so na voljo prehranski izdelki, pri ka-
terih laktozo s pomocjo laktaze razgradijo. Problemati¢na
je lahko sprememba okusa, saj sta nastali glukoza in ga-
laktoza bolj sladki. Skladno z mnenjem organizacije EFSA
lahko z oznako »brez laktoze« oznacijo Zivila, e vsebnost
laktoze ne presega 0,1 g/100 g zivila (37).

Laktazo je mogoce nadomescati tudi s prehranskimi do-
polnili, ki vsebujejo laktazo, ki jo pridobivajo iz kvasovk in
plesni, kot sta Kluyveromyces lactis ali Aspergillus orizae
(88). Razlicni izdelki so na voljo, vendar niso enako ucin-
koviti (39).

SKLEP

Uspedno in smiselno zdravljenje celiakije in laktozne into-
lerance je povezano z ustrezno diagnozo. Ker je glavni te-
rapevtski pristop pri obeh stanjih restrikcija dolocenih Zivil,
je pogosta samo-diagnoza, ki temelji na subjektivni oceni
izboljSanja poCutja po uvedbi diete. Samo-diagnozo celia-
kije omogocajo tudi hitri testi, ki so na voljo v lekarnah.
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Uporabnike teh testov je potrebno opozoriti, da je po nekaj
tednih brezglutenske diete pravilna diagnoza nemogoca
in da mora dokon¢no diagnozo potrditi zdravnik. Pri od-
pravijanju prebavnih tezav, povezanih z laktozno intole-
ranco, priporocajo zmanjSanje vnosa laktoze, popolno izo-
gibanje, kot v primeru glutena in celiakije, ni potrebno. Za
ljudi z laktozno intoleranco, ki se ne zelijo odrecCi mleku in
mlecnim izdelkom, so na voljo izdelki brez laktoze in pre-
hranska dopolnila z laktazo.

Neustrezna samo-diagnoza vodi k nepotrebnemu izogi-
banju zivil in s tem tveganju za zmanjSan vnos pomembnih
snovi, kot je na primer kalcij iz mleka, hkrati pa sili ljudi v
nepotrebne nakupe in uporabo dragih prehranskih izdelkov
,orez glutena” ali ,brez laktoze”.
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UvoD

1.1 REDKE BOLEZNI IN NJIHOVO
ZDRAVLJENJE

V evropskem prostoru veljajo za redke bolezni tiste, ki pri-
zadenejo 5 na 10 000 oseb ali manj (1, 2). Poznanih je vec
kot 6000 razlicnih taksnih bolezni, ki skupno prizadevajo

200

POVZETEK

V evropskem prostoru veljajo za redke bolezni tiste,
ki prizadenejo najve¢ 5 na 10 000 oseb, skupno pa
med 6 -8 % evropskega prebivalstva. Zdravil za
zdravljenje redkih bolezni je v primerjavi s Stevilom
bolezni majhno. Njihovo umes&anje v zdravstveni
sistem je otezeno, ker so obicajno zelo draga, do-
kaze o njihovi ucinkovitosti pa predstavljajo klinicne
Studije, narejene na majhnem Stevilu bolnikov. Za-
radi razliénih politik zdravstvenih sistemov drzav se
Stevilo razpolozljivih zdravil za zdravljenje redkih bo-
lezni in ¢as do njihove prve uporabe med drzavami
razlikuje. V Sloveniji imamo na voljo sorazmerno ve-
liko Stevilo teh zdravil (68 od 125 zdravil) in tri Cetr-
tine teh je delno ali popolnoma kritih iz naslova
obveznega zdravstvenega zavarovanja. Po drugi
strani mediana njihove prve uporabe pri nas znasa
dobro leto. V prihodnosti bo Stevilo zdravil za zdra-
vlienje redkih bolezni naraslo, drzave pa bodo pred
Se tezjo nalogo sprejemanija odloditev, katera zdra-
vila si bodo lahko privoscila.

KLJUCNE BESEDE:
razpoloZzljivost zdravil, redke bolezni, zdravila sirote,
Slovenija

ABSTRACT

Rare diseases affect not more than 5 in 10 000 peo-
ple in Europe and altogether between 6 - 8 % of the
European population. Comparing to the number of
rare diseases known, medicines for rare diseases
are only few. Incorporating them into a healthcare
system is difficult since they are costly and their ef-
fectiveness is based on clinical trials that include
small numbers of patients. Due to the differences in
healthcare systems their number and the time to
their first use differ between the countries. In Slove-
nia, we have a high number of these medicines (68
out of 125 medicines) and tri quarters of them are
also fully or partially reimbursed. However, the me-
dian time to first use is more than a year. In the future
the number of medicines for rare diseases will rise
and the countries will face a greater challenge in de-
ciding which medicines they could afford.

KEYWORDS:
availability to medicines, rare diseases, orphan
medicines, Slovenia
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ALI STE VEDELI?

e Redke bolezni so tiste, ki prizadenejo 5 na 10 000
oseb in skupno v Evropi prizadevajo med 6 % in 8
% evropskega prebivalstva.

e \/ Sloveniji je tri Cetrtine izmed 68 zdravil za zdravljenje
redkih bolezni, ki so pridobila dovolienje za promet
med letoma 2005 in 2014 in jih imamo na razpolago
v Sloveniji, delno ali popolnoma kritih iz obveznega
zdravstvenega zavarovanja.

¢ \/ Sloveniji uporabliamo vecje Stevilo zdravil za zdra-
vlienje redkih bolezni kot v sosednjih drzavah in pri-
merljivo Stevilo kot v Franciji in na Svedskem, ki pred-
stavljata dva vecjih evropskih trgov zdravil.

e Osem izmed 68 zdravil za zdravljenje redkih bolezni
smo Vv Sloveniji omogocili med prvimi v Evropi, srednji
¢as, ki ga v Sloveniji potrebujemo, da omogocimo
uporabo zdravila za zdravljenje redkih bolezni, pa
znasSa dobro leto dni.

med 6 in 8 % evropskega prebivalstva, Ceprav je bolnikov
s posamezno redko boleznijo malo (1, 2). Ob velikem Ste-
vilu redkih bolezni je obstojecih zdravil za njihovo zdravije-
nje majhno in le eden med desetimi bolniki ima na voljo
specificno zdravilo za zdravljenje svoje redke bolezni (3).
Moznosti zdravljenja redkih bolezni je malo, zdravil zanje
pa velikokrat sploh nimamo (3, 4). Po drugi strani pa so
zdravila, ki so na voljo, veCinoma zelo draga (4, 5). Zago-
tavljanje dostopnosti do obstojecih zdravil za zdravljenje
redkih bolezni je tako pomembno ne samo zaradi izboljSa-
nja kakovosti zZivlienja ter zmanjSanja smrtnosti in obolev-
nosti bolnikov z redkimi boleznimi, ampak pomeni tudi
solidarnost in enakost pri dostopu do zdravil med razliénimi
populacijami bolnikov ter odzivanje na neizpolnjene po-
trebe bolnikov z redkimi boleznimi (3).

1.2 PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA
PROMET IN UMESCANJE ZDRAVIL
ZA ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI
V ZDRAVSTVENE SISTEME DRZAV

V evropskem gospodarskem prostoru je pridobivanje do-

volienja za promet z zdravili po centraliziranem postopku

od leta 2004 naprej obvezno za zdravila z novimi zdravil-

nimi ucinkovinami, ki so namenjena zdravljenju sindroma

pridobliene imunske pomanikljivosti, raka, nevrodegenera-
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tivnih bolezni ali sladkorne bolezni, ter za zdravila za zdra-
vljenje redkih bolezni (6). Tako zdravila za zdravljenje redkih
bolezni pridobijo dovoljenje za promet po presoji pri Evrop-
ski agenciji za zdravila za trzenje v vseh drzavah Clanicah
evropskega gospodarskega prostora hkrati (1, 4, 6). Na-
daljnje umescanije zdravil v zdravstvene sisteme posamez-
nih drzav je odvisno od strukture in ureditve sistema, od
aktivnosti prijavitelja pri pripravi dokumentacije za nacio-
nalne postopke dolo¢anja cene zdravila ter postopke pre-
soje o povracilu stroSkov za zdravila, od kriterijev za
umescanije zdravil v sistem, ki jih upoSteva odloCevalni
organ (zavarovalnica), in tudi od pogajanj med proizvajal-
cem in placnikom (7). V Sloveniji je odloCevalni organ
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS), pri ka-
terem Komisija za razvrSCanje zdravil na listo v skladu s
Pravilnikom o razvrs¢anju zdravil na listo pri umescaniju
zdravil v sistem upoSteva njihov pomen z vidika javnhega
zdravja, terapevtski pomen, oceno farmakoekonomskih
podatkov, oceno eti¢nih vidikov, skladnost podrocja zdra-
vljenja s prioritetami programa zdravstvenega varstva in
druge podatke (8). V Sloveniji trenutno zdravila za zdravlje-
nje redkih bolezni presojamo po enakem naboru kriterijev
kot ostala zdravila (8). V nekaterih evropskih drzavah pa so
postopki odlo¢anja o umesdéanju zdravil za zdravljenje red-
kih bolezni in proracun zanje ali oboje lo¢eni od ostalih
zdravil, in sicer v Veliki Britaniji, Franciji, Nemdiji, Italiji, Bel-
giji, na Cegkem, v Estoniji idr. (3-5, 8, 9). Eden izmed ra-
zlogov za to izhaja iz bolezni kot take, saj velikokrat dokazi
o ucinkovitosti zdravil temeljijo na klini¢nih Studijah, ki vklju-
¢ujejo malo bolnikov zaradi same redkosti bolezni (4). Drug
pomemben vidik predstavlja visoka cena teh zdravil, saj so
tako draga, da jih ne bi vklju€il noben sistem, ki umesc¢a
zdravila na podlagi rezultatov njihove stroskovne ucinkovi-
tosti (4). TakSna zdravila sicer nimajo nujno velikega finan-
¢nega vpliva na proracun sama po sebi kljub svoji visoki
ceni, ker je Stevilo bolnikov, ki se bodo zdravili z njimi,
majhno, vendar skupaj lahko pomenijo velik stroSkovni za-
logaj za drzavo (4). Pomemben razlog za lo¢eno vredno-
tenje je tudi malo obstojecih moznosti zdravljenja ter
solidarnost in zagotavljanje enakosti pri dostopu do zdravil
med razli¢nimi populacijami bolnikov (4).

1.3 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
REDKIH BOLEZNI

Zaradi majhnega Stevila bolnikov se je za redke bolezni
uveljavil tudi izraz »bolezni sirote« (ang. »orphan disease«),
s Cimer se je za zdravila za njihovo prepreCevanje, diagno-
sticiranje in zdravljenje uveljavil izraz »zdravila sirote« (ang.
»orphan medicines«) (1, 2, 10).
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Vendar pa se izraz »zdravilo sirota« v evropskem prostoru
najpogosteje nanasa le na dolocen segment zdravil za zdra-
viienje redkih bolezni, in sicer tistih, ki so pri Evropski agenciji
za zdravila pridobila takSen status (1). To pomeni, da so v
oZjem pomenu »zdravila sirote« posebne entitete med zdra-
vili, i izpolnjujejo pogoje za dodelitev tega statusa, na podiagi
katerega proizvajalec zdravila pridobi dolo¢ene ugodnosti (1,
2). Prvi pogoj za status zdravila sirote je, da mora biti zdravilo
namenjeno zdravljenju redke bolezni, ki je Zivlienjsko ogroza-
joc¢a, resno izCrpavajoca ali huda kroni¢na bolezen (1, 6, 10).
Naslednji pogoj za pridobitev statusa je ta, da mora zdravilo
predstavijati edino moznost diagnosticiranja, zdravljenja ali
preprecevanja neke redke bolezni ali pa imeti v primerjavi z
ze obstojeCim standardom oskrbe (zdravilom, postopkom)
bistvene prednosti za bolnika (1, 6, 10).

Farmacevtska industrija si v normalnih trznih pogojih tezko
privoSCi investiranje v raziskave in razvoj zdravil za zdravlje-
nje redkih bolezni, saj si z maloSteviino uporabo in s tem
prodajo zdravila ne more povrniti visokih stroskov razvoja
(1, 2). Pridobitev statusa zdravila sirote za podjetje pred-
stavlja finan¢no in administrativno pomo¢ pri razvoju in re-
gistraciji zdravila (1, 2). Status proizvajalcem omogoca
strokovno svetovanije pri pripravi dokumentacije, potrebne
za dokazovanje kakovosti, varnosti in ucinkovitosti ter te-
rapevtskega pomena zdravila, znizane pristojbine pri po-
stopkih vrednotenja in presojanja zdravila ter trzno
ekskluzivnost za obdobje 10-ih let (1). Za dodelitev statusa
lahko podietje zaprosi ze med samim razvojem zdravila,
sama vioga za dodelitev statusa pa je brezplacna (1). Kljub
strogim pogojem in obsezni dokumentaciji, ki jo je potre-
bno pripraviti pri oddaji vioge za dodelitev statusa zdravila
sirote, Evropska agencija za zdravila poleg svetovanja
glede priprave dokumentacije za izboljSanje vlioge v nada-
lievanju omogoca tudi hitrejSe postopke pridobivanja do-
volienja za promet, kot sta pogojno dovoljenje za promet
in dovoljenje, odobreno v iziemnih okolis¢inah (1, 11).

1.4 SEZNAMI IN STEVILO ZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI IN
ZDRAVIL SIROT

Evropska Unija je podrocje redkih bolezni prepoznala kot
eno izmed prioritet zdravstvenega varstva in med letoma
2007 in 2013 spodbudila raziskave na tem podrocju v
sklopu sedmega okvirnega programa, obenem pa se je z
ustanovitvijo razli€énih mednarodnih zdruzenj bolnikov in
strokovnjakov zacela vecati tudi ozaveS¢enost o teh bolez-
nih (1, 2, 12). Med novimi zdravili je v zadnjem desetletju
Stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni zaradi iniciativ iz

naslova statusa zdravila sirote in evropskih finan¢nih spod-
bud narasScalo in tako zdravila za zdravljenje redkih bolezni
v zadnjih letih predstavijajo okrog 20 % vseh novih zdravil
(1, 4, 13, 14). Eden vecjih evropskih projektov, kjer sodelu-
jejo nacionalne ekipe strokovnjakov vec kot 40-ih evropskih
drzav, je Orphanet, katerega cilj je izboljSati diagnostiko,
oskrbo in zdravljenje bolnikov z redkimi boleznimi (12). Orp-
hanet vodi referen¢ni portal s Stevilnimi kljucnimi informaci-
jami, kot so seznam in klasifikacija redkih bolezni, seznam
specializiranih Klini€nih storitev v razli¢nih drzavah, orodje
za pomo¢ pri diagnostiki in druge storitve (12). Zdruzuje tudi
informacije o zdravilih za zdravljenje redkih bolezni na vseh
stopnjah razvoja ter pripravija in redno posodablja seznam
vseh zdravil za zdravljenje redkih bolezni, ki so dovolienje
za promet po centraliziranem postopku pri Evropski agenciji
za zdravila pridobila od leta 1995 naprej (12, 15).

1.5 NAMEN

Namen raziskave je bil ugotoviti, kaksna je v Sloveniji raz-
polozljivost zdravil za zdravljenje redkih bolezni, ki so pri-
dobila dovoljenje za promet v obdobju zadnjih 10-ih let, v
primerjavi z izbranimi evropskimi drzavami in drzave pri-
merijati glede na Stevilo umescenih zdravil in glede na ¢as,
ko je zdravilo v drzavi razpoloZljivo.

METODE

Kot izhodis¢e smo uporabili zadnji posodoblien seznam
zdravil za zdravljenje redkih bolezni Orphanet iz januarja
2016 (15). Preveril smo skladnost podatkov na omenjenem
seznamu s podatki v podatkovni bazi Evropske agencije za
zdravila glede statusa zdravila sirote ter datumov pridobitve
dovoljenja za promet. Zajeli smo zdravila za zdravljenje red-
kih bolezni, ki so pri Evropski agenciji za zdravila pridobila
dovoljenje za promet po centraliziranem postopku med le-
toma 2005 in 2014. Izmed teh smo izkljucili zdravila, ki so
dovolienje za promet naknadno izgubila. Preko iskanja las-
tniskih imen zdravil in u¢inkovin smo iz mednarodne poda-
tkovne baze IMS MDART (Market Data Analysis &
Reporting Tool) o volumski in vrednostni prodaji vseh zdravil
poiskali, katera izmed zajetih zdravil so bila razpoloZljiva v
posameznih drzavah. Zdravilo smo upostevali kot razpolo-
Zljivo, Ce je bila njegova prodaja oziroma uporaba kadarkoli
po datumu pridobitve dovoljenja za promet kontinuirana
oziroma neprekinjena ali prekinjena za najve¢ eno Cetrtletje
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v prvem letu po prvi prodaji. Poiskali smo razpoloZljiva zdra-
vila v Sloveniji in v sosednjih drzavah (Avstrija, Hrvaska, Ita-
lija, Madzarska). Zajeli smo tudi sedem drugih evropskih
drzav, ki predstavljajo ene najvedjin in najpomembnejsih ev-
ropskih trgov za zdravila — Francijo, Nemcijo, Nizozemsko,
Norvesko, Svedsko, Svico in Veliko Britanijo.

Za vsako drzavo smo analizirali IMS podatke o prodaji po
Cetrtletjih v obdobju od leta 2005 do 2015. Ugotavljali smo,
kaksno je Stevilo razpoloZljivih zdravil v posamezni drzavi
in v katerem Cetrtletju se je pricela njihova kontinuirana pro-
daja oziroma uporaba. Nato smo izvedli primerjavo med
drzavami glede na Stevilo razpolozljivin zdravil in glede na
srednje Case prve prodaje oz. prve kontinuirane uporabe
zdravila v posamezni drzavi, torej Case, ko je zdravilo v
drzavi razpolozljivo.

Za zdravila, ki so imela zabelezeno prodajo v Sloveniji, smo
iz Centralne baze zdravil pridobili tudi aktualne podatke o
razvrstitvi zdravila na listo ambulantno predpisanih zdravil,
seznam bolnisni¢nih zdravil in seznam ampuliranih zdravil
in drugih zdravil za ambulantno zdravljenje v okviru loceno
zaracunljivega materiala ter podatke o omejitvi in rezimu
predpisovanja v marcu 2016 (16).

REZULTATI IN RAZPRAVA

3.1 STEVILO, INDIKACIJSKA
PODROCJA IN STATUS ZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI'V
SLOVENIJI'IN V EVROPI

Med letoma 2005 in 2014 je dovoljenje za promet po cen-
traliziranem postopku pri Evropski agenciji za zdravila pri-
dobilo 125 zdravil za zdravljenje redkih bolezni, ki imajo
veljavno dovolienje $e danes. Stevilo registriranih zdravil je
po posameznih letih variiralo, vendar je v zadnjih letih nji-
hovo Stevilo v porastu.

V vseh letih je bilo najveC registriranih zdravil z delovanjem
na novotvorbe in imunomodulatorjey, t.j. zdravil iz skupine
L po anatomsko-terapevtsko-kemicni (ATC) klasifikaciji. V
vsakem letu so ta zdravila predstavljala eno do dve tretjini
vseh registriranin zdravil, skupno pa 44 % vseh zdravil v
opazovanem obdobju (55 zdravil). Med njimi so bila najbolj
Stevilna zdravila za zdravljenje raka iz skupine LO1 po ATC
klasifikaciji, ki sama predstavljajo slabo tretjino vseh regi-
striranih zdravil (35 zdravil). Med zdravili z drugih indikacij-
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skih podrocij je bilo najvec protimikrobnih zdravil za sistem-
sko uporabo (skupina J, 14 zdravil), zdravil za zdravljenje
bolezni prebavil in presnove (skupina A, 12 zdravil) ter zdra-
vil za zdravljenje bolezni krvi in krvotvornih organov (sku-
pina B, 11 zdravil).

Slika 1 prikazuje gibanje Stevila 125 zdravil v Evropi s tre-
nutno veljavnim dovoljenjem za promet, ki so bila registri-
rana v obdobju 2005-2014, in njihovo razdelitev glede na
ATC Kklasifikacijo najmoc¢neje zastopanih skupin zdravil
(skupine A, B, Jin L).

Izmed 125 zdravil za zdravljenje redkih bolezni z veljavnim
dovolienjem za promet, je 71 produktov (57 %) pridobilo
tudi status zdravila sirote. V podatkih IMS o prodaji zdravil
na slovenskem trziSéu med letoma 2005 in 2015, je bila
zabelezena uporaba 68 zdravil za zdravljenje redkih bole-
zni. To predstavlja 54 % vseh zdravil za zdravljenje redkih
bolezni, ki so med letoma 2005 in 2014 pridobila dovoljenje
za promet v evropskem prostoru, med katerimi ima vec kot
polovica zdravil status zdravila sirote. Slika 2 prikazuje Ste-
vilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni glede na veljavnost
dovoljenja za promet in status sirote v Evropi in v Sloveniji.
V Sloveniji je bilo dale¢ najve¢ zdravil za redke bolezni na-
menjenih zdravljenju raka ter imunomodulatorjev (skupina
L), in sicer kar 38 zdravil. To pomeni, da je v Sloveniji v upo-
rabi 69 % vseh zdravil za tovrstne bolezni, ki so na voljo v
Evropi. Izmed ostalih podrodij je bilo vecje tudi Stevilo zdra-
vil za zdravljenje bolezni prebavil in presnove (skupina A, 8
zdravil) ter zdravil za zdravljenje bolezni krvi in krvotvornih
organov (skupina B, 6 zdravil). Po podatkih iz Centralne
baze zdravil za marec 2016 je kar tri Cetrtine obravnavanih
zdravil, ki so v uporabi v Sloveniji, kritih iz naslova zdrav-
stvenega zavarovanja (16). Preglednici 1 in 2 prikazujeta
seznama zdravil s statusom sirote in zdravil brez tega sta-
tusa, ki so v uporabi v Sloveniji, ter njihovo razvrstitev na
posamezno listo oziroma seznam zdravil, njihov rezim
predpisovanja, leto pridobitve dovoljenja za promet ter in-
dikacijo oziroma ATC klasifikacijo.

Na obeh seznamih zdravil iz preglednic 1 in 2 najdemo ve-
¢inoma originalna zdravila in skupno le eno generi¢no ter
Stiri bioloSko podobna zdravila (Preglednica 2). Vendar pa je
potrebno poudariti, da je celokupno Stevilo zdravil za zdra-
vljenje redkih bolezni, ki so na voljo tako v Sloveniji kot tudi
v Evropi, Se vedje, saj na seznamih niso vkljuCena zdravila,
ki so dovoljenje za promet pridobila pred letom 2005 (1).
Tako med njimi ne najdemo vec kot desetih zdravil za zdra-
vljenje razli¢nih rakavih bolezni, nekaj zdravil za zdravijenje
hemofiliie A in B, zdravil za zdravljenje Fabryjeve bolezni in
drugih zdravil, ki so v Sloveniji v uporabi in na voljo bolnikom
v breme zdravstvenega zavarovanja ze veC let (16).
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Slika 1. Gibanje stevila zdravil za zdravijenje redkih bolezni v evropskem gospodarskem prostoru z veliavnim dovolienjem za promet glede na
leto pridobitve dovoljenja v obdobju 2005 — 2014 in glede na skupino po anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikaciji ucinkovin. ATC — A —
zdravila za zdravljenje bolezni prebavil in presnove;, ATC — B — zdravila za zdravijenje bolezni krvi in krvotvornih organov, ATC —J —
protimikrobna zdravila za sistemsko uporabo,; ATC - L — zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji.

Figure 1. The number of medicines for rare diseases in European Economic Area with marketing authorisation according to the year of
marketing approval between 2005 — 2014 and according to the Anatomical Therapeutic Chemical classification of active ingredients. ATC —
A — medicines for alimentary tract and metabolism; ATC — B — medicines for blood and blood forming organs; ATC — J — antiinfectives for
systemic use; ATC — L — antineoplastic and immunomodulating agents.

Evropski gospodarski prostor Slovenija
3 2
potek.el status potekel status
zdravila sirote zdravila sirote
125 68
zdravil za redke bolezni 68 lozliivih zdravil 39
z dovoljenjem za promet zdravil sirot 1azpo oz Ivihi ZCravil za zdravil sirot
v 2005-2014 E - redke bolezni v Sloveniji
- & N s
54 27
zdravil brez zdravil brez
statusa sirote statusa sirote

Slika 2. Stevilo zdravil za zdravijenje redkih bolezni, ki so pridobila dovoljenje za promet v obdobju 2005 — 2014 ter aktualni status zdravil sirot
v evropskem prostoru in Stevilo razpoloZljivih zdravil v Sloveniji.

Figure 2. The number of medicines for rare diseases approved between 2005 — 2014 and their present »orphan medicine« status and the
number of medicines available in Slovenia.
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RAZPOLOZLJIVOST ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI V SLOVENUJI

3.2 RAZPOLOZLJIVOST ZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI V
SLOVENIJI IN 1ZBRANIH EVROPSKIH
DRZAVAH

Z iskanjem lastniskih imen zdravil in z iskanjem po ucinko-
vin v mednarodnih podatkih IMS nismo mogli ugotoviti raz-
polozljivosti petin produktov, ki vsebujejo humane
imunoglobuline in tobramicin v obliki praska za inhaliranje,
zato teh nismo upostevali v nadaljnji analizi primerjave
drzav. Tako smo za Slovenijo upostevali 66 izmed 68-ih
razpoloZzljivin zdravil.

Najve¢ razpolozljivin zdravil imata Nemcija in Velika Britanija,
ki svojim pacientom nudita okrog 75 % vseh zdravil za zdra-
vljenje redkih bolezni, ki so pridobila dovolienje za promet
med letoma 2005 in 2014 (slika 3). Ve¢ kot 60 % zdravil, ki
S0 v omenjenem obdobju pridobila dovolienje za promet,
uporabligjo na Svedskem. V Sloveniji imamo na voljo ved
kot polovico zdravil, ki so pridobila dovolienje za promet

med letoma 2005 in 2014, kar je podobno kot na Norve-
Skem, v Franciji in v ltaliji. Skupaj z omenjenimi drzavami se
po Stevilu razpoloZljivih zdravil za zdravljenje redkih bolezni
uvr§€¢amo takoj za tremi vodilnimi drzavami. Na Madzar-
skem, Hrvagkem in v Svici imajo na volio manj$e $tevilo
zdravil za zdravljenje redkih bolezni kot na ostalih pomemb-
nih evropskih trgih zdravil in tudi manj kot pri nas. Eden
izmed moznih razlogov je ta, da je interes proizvajalcev za
trzenje v teh drzavah manjsi kot drugod, v primeru Svice pa
je mozen razlog predvsem urejanje pridobitve dovoljenja za
promet samo, saj ta ni vkljuCena v evropski gospodarski
prostor in tako proizvajalec s pridoblienim dovolienjem za
promet po centraliziranem postopku ne pridobi dovoljenja
za trzenje na Svicarskem trgu (3). V Sloveniji imamo tako na
voljo veC ali enako zdravil kot v vseh sosednjih drzavah in
priblizno 75 % zdravil, ki so na razpolago na dveh klju¢nih
evropskih trgih, t.j. angleSkem in nemskem. Primerjavo
drzav po Stevilu zdravil za zdravljenje redkih bolezni, ki so
razpoloZljiva v posameznih drzavah, prikazuje slika 3.
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Slika 3. Primerjava med drZavami glede na stevilo zdravil sirot in ostalih zdravil za zdravijenje redkih bolezni, ki so pridobila dovoljenje za
promet med letoma 2005 in 2014 za evropski gospodarski prostor in so bila razpoloZijiva na izbranih evropskih trgih med letoma 2005 in
2015, *vseh 120 zdravil, zajetih v analizi primerjave, brez upostevanih petih zdravil, za katera razpoloZjjivosti nismo mogli dolociti na nobenem

izmed izbranih evropskih trgov.

Figure 3. The comparison between the countries of the number of medicines for rare diseases with and without »orphan medicine«
designation approved in the European Economic Area between 2005 — 2014 and available on the selected European markets between 2005
—2015; *all 120 medicines in the analysis without the five products for which their availability could not be determined in any European

selected market.
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Slika 4. Primerjava drZav glede na Cas razpoloZljivosti zdravil sirot in ostalih zdravil za zdravijenje redkih bolezni. Slika prikazuje srednji ¢as
razpoloZijivosti (Cas od pridobitve dovoljenja za promet do prve kontinuirane uporabe zdravila v drzavi) in njegov razpon, podan v letih
(mediana, 1. in 3. kvartil). Drzave so razvrséene po narasc¢ajocem srednjem casu razpoloZijivosti za zdravila sirote. Q — Cetrtletje.

Figure 4. The comparison between the countries according to the times of availability of the medicines for rare diseases with and without
“orphan medicine” designation. The figure shows median times of availability (times from marketing approval to first continuous use of
medicine in a country) and their ranges in years (median, 1st and 3rd quartile). The countries are sorted according to their median times of
availability of medicines with “orphan medicine” designation. Q — quarter of a year.

Pri primerjavi razpolozljivosti zdravil za zdravljenje redkih bo-
lezni je poleg Stevila zdravil v zdravstvenem sistemu drzave
potrebno upostevati tudi ¢as, ko so ta na voljo bolnikom. V
obeh pogledih v Evropi pomembno prednjacita Nemdija in
Velika Britanija. Nemcija v povprecju omogoca uporabo
zdravil za zdravljenje redkih bolezni v prvih treh mesecih po
pridobitvi dovolienja za promet. Poleg tega je polovico zdra-
vil za zdravljenje redkih bolezni, s katerimi razpolaga, omo-
gocila med prvimi v Evropi. Skoraj enako hitro kot v Nemciji
s0 zdravila na voljo tudi v Veliki Britaniji in tudi ta je za tretjino
svojih zdravil za zdravljenje redkih bolezni omogocila upo-
rabo kot ena izmed prvih drzav. Obe omenjeni drzavi imata
tudi svojevrsten nacin umesScanja zdravil v zdravstveni si-
stem (3). Nemcija v zadnjih letih avtomati¢cno umesca vsa
zdravila za indikacije, Kjer terapevtske alternative Se ni, in s
tem torej direktno umesti vecino novih zdravil za zdravljenje
redkih bolezni (3). Po drugi strani Velika Britanija pri umes-
¢anju zdravil v glavnem uposteva rezultat stroSkovne ucin-
kovitosti, ki ne sme preseci 20 000 — 30 000 funtov na
dodatno leto zdravstveno kakovostnega zivijenja, v primeru

zdravil za zdravljenje redkih bolezni pa dopusca visjo mejno
vrednost (3, 9). Hkrati nekatera zdravila za rakave bolezni v
Veliki Britaniji direktno financira Nacionalni sklad za raka, kar
pomeni, da so taksna zdravila neposredno umescena (3).

Drzave, ki po Stevilu zdravil Nemdijo in Veliko Britanijo Se
najbolj dosegajo, so Svedska, Francija, Norveska, Italija in
Slovenija. Vendar pa izmed teh Svedska, Francija in Norve-
8ka zdravila omogocijo z manjSim zamikom kot Italija in Slo-
venija in jih uspejo zagotoviti s srednjim ¢asom pol do tri
Cetrt leta. Srednji Cas razpolozljivosti v Italiji in Sloveniji pa je
pomembno daljsi in znaSa 1,25 leta. DaljSi sredniji Cas raz-
poloZljivosti kot Slovenija imata tako le sosedniji drzavi Mad-
zarska in Hrvaska. V primerjavi Slovenije s sosednjimi
drzavami z izjemo ltalije, Kjer financiranje za zdravila sirote,
ki Se niso bila na italijanskem trziS€u, omogocCa posebna
agencija, tako pri nas kot na Madzarskem in HrvaSkem za
zdravila za zdravlienje redkih bolezni ni posebnih postopkov
ali kriterijev pri nihovem umes&anju v zdravstveni sistem (3).
Primerjavo median ¢asov do prve kontinuirane uporabe
zdravil v posameznih evropskih drzavah prikazuje slika 4.
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RAZPOLOZLJIVOST ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI V SLOVENLJI

Slovenija je tako ena izmed drzav, ki razpolaga s soraz-
merno velikim Stevilom zdravil za zdravljenje redkih bolezni
ne glede na njihov status sirote in tako svojim bolnikom
omogoca dobro razpolozljivost z njimi. Glede na Cas, ki ga
potrebujemo, da ta zdravila dosezejo predpisovalce in bol-
nike, ki zna8a v povprecju dobro leto, pa smo v primerjavi
s pomembnimi evropskimi trgi zdravil poCasnejsi. Kljub
temu smo 8 izmed 66-ih razpolozljivin zdravil slovenskim
bolnikom omogogili med prvimi v Evropi, v primerjavi s so-
sednjimi drzavami pa smo z iziemo Avstrije enako hitri ali
celo hitrejSi. Poleg tega je veliko razpolozljivih zdravil za
zdravljenje redkih bolezni pri nas delno ali v celoti financi-
ranih iz obveznega zdravstvenega zavarovanja in so s tem
tako reko¢ direktno dostopna bolnikom.

ZAKLJUCEK

Ob &tevilnih financnih spodbudah pri raziskovanju redkih
bolezni in pri razvoju novih zdravil za njihovo zdravljenje
lahko pri¢akujemo, da bo Stevilo novih zdravil za zdravijenje
redkih bolezni v prihodnijih letih naras¢alo. Po drugi strani
bo zagotavljanje razpolozljivosti teh zdravil za zdravstvene
sisteme vseh drzav predstavljalo vedno vedji izziv. Ob ob-
stojeCem Stevilu zdravil, ki so v Evropi na voljo za zdravijenje
redkih bolezni, vedina drzav ne zmore oziroma nima inte-
resa umescati vseh zdravil v svoj zdravstveni sistem. V na-
juspesnejsih drzavah, kot je Nemcija, je v uporabi najvec tri
Cetrtine vseh zdravil. Sklenemo lahko, da v Sloveniji upora-
bliamo veliko Stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni in
da smo v primerjavi z drzavami, ki predstavljajo pomembne
evropske trge zdravil, pri zagotavljanju njihove razpoloZlji-
vosti svojim bolnikom uspesni. Povpreéni Gas razpoloZljivo-
sti s temi zdravili je pri nas sicer daljSi kot v ostalih vecjih in
uspesnih evropskih drzavah. Vendar pa smo omenjena
zdravila zmozni omogociti tudi med prvimi v Evropi in v pov-
precju enako hitro ali hitreje od sosednjih drzav. V prihodnje
bo v vseh drzavah in tudi v Sloveniji potrebno po skrbni pre-
soji in ob danih finanénih zmoznostih umescati ¢im Sirsi
nabor zdravil za zdravljenje redkih bolezni.

ZAHVALA

Zahvaljuiemo se AstraZeneca UK Limited, podruznici v Sloveniji,
ki nam je omogocila dostop do podatkovne baze IMS MDART.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Detralex filmsko oblozene tablete

Sestava*®: [na filmsko oblozena tableta vsebuje 500 mg mikronizirane preciscene flavonoidne frakcije, ki ustreza 450 mg diosmina (90 %) in 50 mg flavonoidoy, izrazenih kot
hesperidin (10 %). Pomozne snovi: Zelatina, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilSkrob, smukec, glicerol, makrogol 6000, hipromeloza, rdei Zelezov oksid,
natrijev lavrilsulfat, titanov dioksid, rumeni Zelezov oksid. Terapevtske indikacije*: zdravljenje simptomov kronicne bolezni ven, limfedema in akutnega hemoroidalnega sindroma
pri odraslih. 0dmerjanje in nacin uporabe*: Kronicna bolezen ven: jemljemo po eno tableto dvakrat na dan. Zdravljenje naj traja vet mesecev ali celo let. £imfedem. Jemljemo po
eno do dve tableti trikrat na dan. Potrebno je dolgotrajno zdravljenje, ucinek pa nastopi po nekaj mesecih redneqa jemanja zdravila. Akutni hemoroidalni sinarom: prve Stiri dni jemljemo
po dve tableti trikrat na dan, naslednje tri dni pa po dve tableti dvakrat na dan. Koentraindikacije*: preobcutljivost za zdravilne ucinkovine ali katerokoli pomoZno snov. Opozorilain
previdnostni ukrepi*: Pri bolnikih 7 akutnim hemoroidalnim sindromom jemanje tega zdravila ne more nadomestiti specificnega zdravljenja drugih analnih motenj. Ce simptomi ne
izginejohilro, opravimo prokloloski pregled in ponovno dolodimo dravijenje. Pri bolnikih Zmotnjami venskega obloka je zdravijenje najbolj koristno ob solasnem pravilno uravnolezenem
nacinu zivljenja. Potrebna je posebna pozornost, ce med zdravljenjem pride do poslabsanja bolezni, ki se kaze kot vnetje koze, vnetje ven, podkozne otrdline, hujse bolecine, kozne
razjede, ali pri pojavu neznacilnih znakov, kot je na primer nenadno otekanje ene ali obeh nog. Zdravilo ni ucinkovito pri oteklinah v spodnjem delu nog, ki so nastale zaradi bolezni
sica, ledvic ali jeter. Interakcije*: O medsebojnem delovanju z drugimi zdravili ni porocil. Nosecnost, dojenje in plodnost*: Nosecrost: Potrebna je pozorost, ¢e se zdravilo
predpisuje nosecnicam. Dojenje: Odlocitev o nadaljevanju/prenehanju dojenja ali o nadaljevanju/prenehanju terapije z zdravilom Detralex, mora biti narejena ob upostevanju koristi
dojenja za otroka in koristi zdravijenja z zdravilom Detralex za mater. Potrebna je pozomost, ¢e se zdravilo predpisuje dojecim Zenskam. Plodnost: Studije niso pokazale vpliva na plodnost
pri podganah. Ypliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji*: Detralex ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Nezeleni uéinki*: Pogosti:
diareja, dispepsija, navzea, bruhanje. Obasni: kolitis. Redki: omotica, glavobol, oblutek slabost, izpuscaj, pruritus, urtikarija. Neznana pogostnost: izolirani edem obraza, ustnic ali vek;
iziemoma Quinckejev edem. Prekomerno odmerjanje®: Do sedaj niso porocali o primerih prevelikeqga odmerjanja. Zaradi Sirokeqga terapeviskega okna tega zdravila, je nevarnost za
intoksikacijo prakticnonicelna. Farmakodinamicne lastnosti*: Detralexje venotonik in vaskuloprotektiv. Detralex 7boljsa hemodinami¢no delovanje: 7visatonus ven in poveca odiok
krvi iz perifernih tkiv ter tako zmanjsa otekline. V mikrocirkulaciji Detralex poveca odpomost kapilar in tako zmanjsa moznost hujsih poskodb kapilar in nevarnost krvavitev. Pri akutnem
hemoroidalnem sindromu pospesi zdravljenje lokalnega vnetja, skrajsa trajanje in jakost bolecine, skrajsa ¢as krvavenja iz hemoroidov in zmanjsa pogostnost zapletov. Pakiranje*:
Skatla s 30, 60, 120 tabletami v pretisnih omotih. Nadin predpisovanja in izdaje zdravila: Izdaja zdravila je brez recepta v lekamah. Datum zadnje revizije besedila:
9.4.2015. *Pred predpisovanjem prosimo preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila in
podrobnejse informacije so na voljo pri imetniku dovoljenja za promet: Servier Pharma d. 0. 0., Podmil3¢akova ulica 24, 1000 1jubljana, tel.: 01/563 48 11. www.Servier.si

1. Pascarella L.et al. Cur J Cndovasc Surg. 2008;35:102-110. 2. Lenkovi¢ M. et al. Phlebolymphology 2012;19(2):79-83.

REAMILER



Slovenija, 01/2016, 2016-26438, TBP.

\/ Prva fiksna kombinacija rosuvastatina in amlodipina™. (1)
V/ Klini¢no preizkuseni uc¢inkovini. (2)

\V/ Socasno zdravljenje 2 glavnih dejavnikov tveganja
za razvoj bolezni srca in zilja z 1 tableto. (2, 3)

Sestava Rosmela 10 mg/5 myg fil f/mskn oblozena tableta vsebuje 10 mg rosuvastatina v obliki kalcijevega rosuvastatinata in 5 mg

a v obliki besilata. Rosmela 15 mg/5 mg filmsko oblozena tableta vsebuje 15 mg rosuvastatina v obliki
kalcijevega inata in 5 mg amlodipina v obliki amlodipinijevega besilata. Rosmela 20 mg/5 mg filmsko obloZena tableta vsebuje
20 mg rosuvastatina v obliki kalcijevega r i in 5 mg amlodipina v obliki amlodipinijevega besilata. Rosmela 20 mg/10 mg
filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg rosuvastatina v obliki kalcijevega rosuvastatinata in 10 mg amlodipina v obliki amlodipinijevega
besilata. Indikacije Zdravilo Rosmela je indicirano kot nadomestno zdravilo za odrasle bolnike, katerih stanje je ustrezno nadzorovano
s soCasnim jemanjem rosuvastatina in amlodipina v odmerkih, ki so enaki kot v kombinaciji za zdravljenje hipertenzije pri odraslih
bolnikih z velikim tveganjem prvega sréno-zilnega dogodka; kot dodatek k ukrepom za odpravljanje drugih dejavnikov tveganja; pri
bolnikih, kiimajo hkrati eno od naslednjih stanj: primarno hiperhol lemijo (tipalla), dislipidemijo (tipa lb) ali h igotno
druzinsko hiperholesterolemijo. Jemlje se dodatno ob dieti in drugih ukrepih za znizanje ravni lipidov. Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje Priporoceni odmerek zdravila Rosmela je ena tableta na dan. Kombinacija fiksnih odmerkov ni primerna za za¢etno
zdravljenje. Starejsim bolnikom in bolnikom z blago do zmerno ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo
ledvicno okvaro je zdravilo Rosmela kontraindicirano ne glede na velikost odmerka. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro
priporocljivega odmerjanja amlodipina niso ugotavljali. Farmakokinetike amlodipina pri hudi jetrni okvari niso proucili. Zdravilo
Rosmela je kontraindicirano pri bolnikih z aktivno jetrno boleznijo. Znano je, da lahko specifi¢ne vrste genetskih polimorfizmov
povecajo izpostavljenost rosuvastatinu, zato je pri taksnih bolnikih priporocljiv manjsi dnevni odmerek rosuvastatina. Tveganje za
miopatijo (vkljuéno z rabdomiolizo) se poveca, Ce se rosuvastatin jemlje socasno z dolocenimi zdravili, ki zaradi medsebojnega
delovanja z razli¢nimi transportnimi beljakovinami za rosuvastatin lahko povecajo koncentracijo rosuvastatina v plazmi (npr. ciklosporin
in dolo¢eni zaviralci proteaz). Varnost in u¢inkovitost zdravila Rosmela pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani,
zato uporaba zdravila pri njih ni priporo¢ljiva. Nacin uporabe Tablete Rosmela lahko bolnik vzame kadarkoli ¢ez dan, s hrano ali brez nje.
Pogoltniti jih mora s tekocino in jih ne sme Zveciti. Kontraindikacije Povezane z rosuvastatinom Aktivna jetrna bolezen, vklju¢no
znepojasnjenim dolgotrajnim povecanjem transaminaz v serumu ali povecanje ravni transaminaz v serumu nad trikratno zgornjo mejo
normale (ZMN). Huda ledvicna okvara (kreatininski ocistek < 30 ml/min). Miopatija. Socasno zdravljenje s ciklosporinom. Nosecnost in
dojenje ter uporaba pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ustrezne kontracepcijske zaicite. Preobcutljivost za rosuvastatin.
Povezane z amlodipinom Huda hipotenzija. Sok (vkljuéno s kardiogenim $okom). Zapora pretoka krvi iz levega prekata (npr. mo¢no
izrazena aortna stenoza). Hemodinami¢no nestabilno sréno popuscanje po akutnem miokardnem infarktu. Preobéutljivost za
amlodipin in derivate dihidropiridina. Povezane z zdravilom Rosmela Preob¢utljivost za katerokoli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi Proteinurija se je pojavila pri bolnikih, ki so jemali velike odmerke rosuvastatina, zlasti 40-miligramske; pri vecini
bolnikov je bila prehodna ali se je pojavljala s presledki. O ucinkih na skeletne misice, npr. o mialgiji, miopatiji in v redkih primerih tudi
rabdomiolizi, so porccall pri bolnikih, ki so se zdravili z razli¢nimi odmerki rosuvastatina, 3e zlasti pa pri uporabi odmerkov, ve¢jih od
20 mg. Pred zd Ker vsebuje r in, je treba zdravilo Rosmela zelo prewdno predpisovati bolnikom s predispozicijskimi
dejavniki za miopatijo oziroma rabdomiolizo (ledvi¢na okvara, hipotiroidizem, dedna misi¢na obolenja v osebni ali druzinski anamnezi,

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Objavijen je tudi na www.krka.si.

Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija, www krka.si

(4 KRKN

Rosmela

rosuvastatin in amlodipin
filmsko obloZene tablete

10 mg/5 mg, 15 mg/5 mg
20 mg/5 mg, 20 mg/10 mg

\/ Izboljsanje bolnikove zavzetosti pri zdravljenju. (4, 5)
W 1 tableta 1-krat na dan, neodvisno od hrane. (2)

W Visokokakovostno zdravilo iz Krke. (6)

*v Sloveniji in na trgih srednje, vzhodne in jugovzhodne Evrope

toksi¢no delovanje drugega zaviralca reduktaze HMG-CoA ali fibrata na misice v preteklosti, zloraba alkohola, starost vec kot 70 let,
stanja, pri katerih se lahko zvisa raven rosuvastatina v plazmi, so¢asno jemanje fibratov). Med zdravljenjem Bolnikom je treba narociti, naj
prinepojasnjenih bolecinah, oslabelosti ali misi¢nih kr¢ih, $e posebej ¢e je nasteto povezano s slabostjo ali zvisano telesno temperaturo,
nemudoma obvestijo svojega zdravnika. lzmeriti je treba raven kreatinske kinaze (CK). Zdravljenje je treba ukiniti, ¢e je raven CKizrazito
zvisana (na > 5-kratno ZMN) ali ¢e so misi¢ni simptomi hudi in povzro¢ajo vsakodnevne tezave (Cetudi je raven CK < 5-kratni ZMN).
Opisani so bili zelo redki primeri imunsko posredovane nekrotizirajoce miopatije (IMNM) med zdravljenjem ali po zdravljenju s statini,
vkljuéno z rosuvastatinom. Gemfibrozil poveca tveganje za miopatijo, zato kombinacija zdravila Rosmela in gemfibrozila ni priporo¢ena,
prav tako ne kombinacija rosuvastatina in fusidne kisline. Zdravila Rosmela ne smejo jemati bolniki z resnim akutnim obolenjem, ki kaze
na miopatijo ali pa bi kot posledico rabdomiolize lahko povzrocilo ledvi¢no odpoved (npr. sepsa, hipotenzija, vecja operacija, poskodba,
hude presnovne, endokrine in elektrolitske motnje ali nenadzorovani kr¢i). Zdravilo Rosmela je treba previdno uporabljati pri bolnikih,
ki pijejo prevelike kolicine alkohola in/ali imajo v anamnezi jetrno bolezen. Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki jemljejo zaviralce proteaz, je
treba upostevati tako koristi, ki so posledica znizanja lipidov zaradi jemanja rosuvastatina, kot moznost povecanja koncentracije
rosuvastatina v plazmi in s tem povecanega tveganja za miopatijo. Med uporabo nekaterih statinov so iziemoma porocali o intersticijski
pljuéni bolezni, zlasti med dolgotrajnim zdravljenjem. Nekateri dokazi kazejo, da statini kot skupina zdravil povecajo koncentracijo
glukoze v krvi in pri nekaterih bolnikih z velikim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni povzrotijo tako stopnjo hiperglikemije, da je pri
njih potrebno enako formalno zdravljenje kot pri sladkorni bolezni. Vendar to tveganje ni razlog za prenehanje zdravljenja s statini, saj
zmanjsanje vaskularnega tveganja pri uporabi statinov odtehta omenjeno tveganje. Ker zdravilo vsebuje amlodipin, je treba bolnike
s srénim popuscanjem zdraviti previdno. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze
all malabsorpcuo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike

Inremkcue,,, z inom Zaviralci transportnih beljakovin. Ciklosporin. Zaviralci proteaz. Gemfibrozil in druga
zdravila, ki znizujejo koncentracijo lipidov. Ezetimib. Antagonisti vitamina K. Peroralni kontraceptiv ali hormonsko nadomestno
zdravljenje. Fusidna kislina. Interakcije, povezane z amlodipinom Zaviralci CYP3A4 (zaviralci proteaze, azolski antimikotiki, makrolidi,
verapamil, diltiazem). Induktorji CYP3A4 (rifampicin, Sentjanzevka). Grenivkin sok. Dantrolen. Simvastatin. Plodnost, nose¢nost in
dojenje Uporaba zdravila Rosmela med nose¢nostjo in dojenjem je kontraindicirana. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
s stroji Zdravilo Rosmela lahko blago do zmerno vpliva na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev. Nezeleni u¢inki Pogosto se
pojavijo glavobol, omotica, zaspanost, sladkorna bolezen (odvisno od prisotnosti dejavnikov tveganja), palpitacije, zardevanje, bolecine
v trebuhu, slabost, zaprtost, oteklost gleznjev, mialgija, astenija, utrujenost, edemi. Ostali se pojavijo obcasno, redko ali zelo redko.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Natin izdajanja
zdravila Samo na zdravniski recept. Oprema 30 filmsko oblozenih tablet po 10 mg/5 mg, 15 mg/5 mg, 20 mg/5 mg in 20 mg/10 mg
rosuvastatina in amlodipina. Datum zadnje revizije besedila 29.7. 2015.
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Svojo inovativnost in znanje posvecamo zdravju. Zato odlocnost, vztrajnost in izkusnje
usmerjamo k enemu samemu cilju — razvoju ucinkovitih in varnih izdelkov vihunske kakovosti.






