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Dragi kolegi!

Cetrta Stevilka Farmacevtskega vestnika je posvecena moskim. Navadno
pri zdravijenju z zdravili spolu ne posvecamo velike pozornosti, vendar
pa so dolo¢ene razlike lahko prisotne. Genetske in hormonske razlike
lahko vplivajo na pojavnost nekega obolenja in njegovo simptomatiko,
mozne so razlike v ucinkovitosti in nezelenih ucinkih zdravljenja z zdravili.
Razlikujemo se tudi v samem sprejemanju bolezni, pripravljenosti na spre-
membe Zivljenjskega sloga in v sodelovanju pri zdravijenju z zdravil.
Testosteron je pomemben pri ohranjanju fizicnega in psihicnega zdravja
moskih in eden izmed najpogostejsih vzrokov njegovega pomanjkanja je
pozno nastali hipogonadizem. Spoznali bomo diagnostiko in zdravijenje
tega stanja. Pomembno se je tudi zavedati, da je erektilna disfunkcija
med drugim lahko posledica zdravijenja z zdravili. Predstavijene so zdra-
vilne ucinkovine, katerih nezeleni ucinki najpogosteje vplivajo na spolno
funkcijo pri moskih. Moski ve¢inoma Se vedno tezje spregovorijo o svojih
tezavah kot Zenske, kar predstavija poseben izziv pri farmacevtski obrav-
navi zdravstvenih teZav pri moskih, kot so npr. simptomi spodnjih secil
zaradi povecane prostate, inkontinenca, androgena plesavost in neplod-
nost. Za samozdravijenju navedenih zdravstvenih tezav je na razpolago
malo zdravil brez recepta, pri svetovanju uporabe prehranskih dopolnil in
tradicionalnih rastlinskih izvleCkov pa je pogosta tezava pomanjkanje ka-
kovostnih Klinicnih raziskav.

Raziskovalci s Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani v svojem pri-
spevku predstavifo rezultate raziskave o odnosu do zdravil pri slovenskih
bolnikih z arterijsko hipertenzijo ter kako to vpliva na njihov krvni tlak in
sodelovanje pri zdravijenju z zdravili. V tej Stevilki lahko preberete tudli pri-
spevek o viogi fitosterolov pri znizevanju vrednosti LDL-holesterola. Fito-
sterolov z obi¢ajno prehrano navadno ne vnesemo dovolj za dosego
tega ucinka, zato poteka razvoj v smeri funkcionalnih Zivil in prehranskih
dopolnil. Predstavljena je tudi medicinska uporaba gloga, za katerega Ev-
ropska agencija za zdravila navaja dve indikaciji v skladu z njegovo tradi-
cionalno rabo, in sicer lajSanje simptomov prehodnih teZzav s srcem,
povezanih z Zivénostjo (seveda po izkljucitvi drugih resnejsih bolezni s
strani zdravnika), in pa lajsanje blagih simptomov mentalnega stresa in
kot pomoc¢ pri spanju.

V zadnjem delu Farmacevtskega vestnika tokrat ponujamo se nekaj dru-
Stvenih vesti in novosti iz sveta farmacije.

Upamo, da boste ob prebiranju Farmacevtskega vestnika dobili informa-
cije, ki vam bodo koristile pri vasem vsakdanjem delu ali v osebnem Zi-
vijenju. Razumevanje razlik med spoloma pa naj Se izboljsa nase
medsebojne odnose.

izr. prof. Mojca Kerec Kos in dr. Marjetka Korpar,
gostujoci urednici

prof. dr. Borut Strukelj,
odgovorni urednik
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POVZETEK

V zunanjih lekarnah po Sloveniji smo izvedli razi-
skavo, s katero smo zeleli ovrednotiti odnos do
zdravil pri bolnikih s hipertenzijo in vpliv le-tega na
sodelovanije pri zdravljenju in krvni tlak. Odnos smo
ovrednotili z vpraSalnikom Beliefs about Medicines
Questionnaire, sodelovanje pri zdravljenju pa s Stet-
jem osnovnih enot zdravila. V raziskavo je bilo vklju-
¢enih 117 bolnikov. Med njimi jih 30,2 % ne prepo-
znava potrebe po jemanju zdravil za znizevanje
krvnega tlaka in pri 12,9 % zaskrblienost zaradi je-
manja prevlada nad dojemanjem njihovih koristi.
Glede antihipertenzivne terapije je skepti¢nih
3,4 %, ambivalentnih 11,2 %, indiferentnih 26,7 %
in sprejemajocih 58,6 %. Odnos do zdravil vpliva
na sodelovanje pri zdravljenju z antihipertenzivi, saj
bolniki, ki so glede jemanja zdravil zaskrbljeni, le-ta
jemliejo manj redno. Sodelovanije je pri sprejemajo-
¢ih za 16,5 % vedje, pri indiferentnih pa za 18,7 %
vecdje kot pri ambivalentnih bolnikih. Rezultati naka-
zujejo tudi na vpliv odnosa na urejenost krvnega
tlaka pri bolnikih s hipertenzijo.

KLJUCNE BESEDE:
odnos do zdravil, sodelovanije pri zdravljenju, krvni
tlak, hipertenzija

ABSTRACT

We conducted a study in community pharmacies
in Slovenia with the aim of evaluating the hyperten-
sive patients' medication beliefs and their impact
on medication adherence and blood pressure con-
trol. Medication beliefs were evaluated by Beliefs
about Medicines Questionnaire, and medication ad-
herence was evaluated by pill count. A total of 117
patients were enrolled in the study. 30.2% of pa-
tients do not recognise the need to take blood pres-
sure lowering medicines and in 12.9% of patients,
concerns about taking them outweigh the percep-
tion of benefits. 3.4% of patients are sceptical,
11.2% ambivalent, 26.7% indifferent and 58.6%
are accepting regarding their blood pressure low-
ering therapy. Medication beliefs have an impact
on medication adherence, since patients who are
concerned about taking antihypertensive medica-
tions are less likely to take them regularly. Medication
adherence is 16.5% higher in accepting patients
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and 18.7% higher in indifferent patients than in am-
bivalent patients. Results also indicate the impact
of medication beliefs on blood pressure control in
patients with hypertension.

KEY WORDS:
medication beliefs, medication adherence, blood
pressure, hypertension

ALI STE VEDELI?

e Slaba tretjina bolnikov s hipertenzijo ne prepoznava
koristi jemanja zdravil za znizevanje krvnega tlaka.

e Pri vsakem osmem bolniku zaskrblienost zaradi je-
manja antihipertenzivov pretehta dojemanije njihovih
koristi.

e Bolnike v najvedji meri skrbijo dolgorocni ucinki zdravil
za znizevanje krvnega tlaka.

e Bolniki, ki so zaskrblieni zaradi jemanja zdravil za
znizevanje krvnega tlaka, le-ta jemljejo manj redno.

UvoD

Arterijsko hipertenzijo opredeljuje sistoli¢ni krvni tlak, visji
ali enak 140 mmHg, in/ali diastoli¢ni krvni tlak, visji ali enak
90 mmHg (1). Mednarodni podatki kazejo, da ima poviSan
krvni tlak 30-45 % odrasle populacije, medtem ko so raz-
Sirjenost arterijske hipertenzije v Sloveniji ocenili na okoli
60 % (2). Hipertenzija predstavija najpomembnejsi dejavnik
tveganja za sréno-zilne bolezni, dolgotrajno povisan krvni
tlak pa je povezan z resnimi sréno-zilnimi dogodki, kot so
mozganska kap, miokardni infarkt, sréno popuscanje in
koncna ledvicna odpoved (2). Znizanje krvnega tlaka lahko
pomembno zniza tveganije za sréno-zilne dogodke, vendar
pa raziskave kazejo, da je hipertenzija pogosto neodkrita
0z. kljub zdravljenju 40 % bolnikov ne dosega ciljnih vred-
nosti krvnega tlaka (2, 3).

NajpomembnejSi razlog za slabo urejenost krvnega tlaka
pri bolnikih s hipertenzijo je slabo sodelovanje pri zdravijenju.
Slednje je po WHO opredeljeno kot skladnost bolnikovega
vedenja z dogovorjenimi priporodili zdravstvenih delavcey,
ki se nanaSajo na zdravljenje bolnika (4). Sodelovanje pri
zdravljenju predstavlja precejsnji izziv, saj le 50-70 % bolni-
kov redno jemlje svoja zdravila, 16-50 % bolnikov pa anti-
hipertenzivno terapijo opusti v prvem letu po njeni uvedbi
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(4). Slabo sodelovanje je lahko povezano z naravo bolezni
(npr. asimptomatski potek bolezni), znacilnostmi zdravil (npr.
pogosti nezeleni ucinki), zdravstvenim sistemom (npr. ome-
jen dostop do zdravnika in/ali zdravil ali pomanjkanje ustre-
zne komunikacije s strani zdravstvenih delavcev), bolnikovimi
druzbeno-ekonomskimi razmerami (npr. nizka izobrazba,
slab ekonomski polozaj), pogosto pa vzroki za nesodelo-
vanje izvirajo iz bolnika samega (2, 4). Nesodelovanije je
lahko nenamerno, kadar bolnik izpu§¢a odmerke zaradi
pozabljivosti ali drugih omejitev, ki mu preprecujejo izvajanje
terapije, ali pa namerno, kadar je opuscanje terapije posle-
dica bolnikove zavestne odloCitve. Ta pogosto temelji na
odnosu do zdravil ali zdravstvenega sistema, neustreznem
poznavaniju ali dojemanju bolezni in koristi zdravljenja ali pa
na negativnih izkusnjah z zdravili ali strahu pred nezelenimi
ucinki (5). Prepoznavanije bolnikovih prepri¢anj, zlasti doje-
manja bolezni, njenih posledic in nujnosti zdravljenja, lahko
igrajo pomembno viogo pri ugotavijanju, kateri posamezniki
pri zdravlienju slabo sodelujejo (5, 6).

Z raziskavo smo zato Zeleli osvetliti, kaksen je odnos do
zdravil za znizevanje krvnega tlaka in kakSen je pogled na
uporabo zdravil nasploh pri slovenskih bolnikih z arterijsko
hipertenzijo. Prav tako smo Zeleli ugotoviti, ali odnos do
zdravil vpliva na njihovo sodelovanje pri zdravljenju in ure-
jenost krvnega tlaka.

METODE

2.1 OPIS RAZISKAVE

Raziskava je bila zasnovana kot prospektivna kohortna Stu-
dija, ki je potekala v zunanijih lekarnah po Sloveniji. Raziskavo
S0 izvajali Studentje Enovitega magistrskega Studija Farmacija
(Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani) na prakticnem
usposablianju v 5. letniku Studija, ob pomoci svojih mentorjev
in drugih zaposlenih v lekarnah. Bolnike so k sodelovanju
povabili ob izdaji zdravil, ¢e so izpolnjevali naslednje kriterije:
() predpisano zdravilo z zaviralcem angiotenzin konvertaze
(ACE) ali antagonistom angiotenzinskih receptorijev I,
(Il) diagnoza arterijske hipertenzije,
() polnoletnost in
(IV) sposobnost komuniciranja v slovenskem jeziku.
Bolniki s srénim popus&anjem, atrijsko fibrilacijo, angino pek-
toris, kroni¢no ledvicno boleznijo in prebolelim miokardnim
infarktom ali mozgansko kapjo niso bili vkljuCeni v raziskavo.
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Bolniki, ki so po predstavitvi namena in kratkem opisu po-
teka raziskave privolili v sodelovanje, so v ta namen pod-
pisali informirani pristanek. V krajSem strukturiranem in-
tervjuju so bili zbrani podatki o demografskih znacilnostih
bolnika in njegovi terapiji arterijske hipertenzije, v nadalje-
vanju pa je vsak bolnik izpolnil vprasalnik za ovrednotenje
odnosa do zdravil Beliefs About Medicines Questionnaire
(BMQ), ki je vseboval dodatno vprasanje o nezelenih ucinkih
zdravil. Bolniku je Student ob koncu sre¢anja izmeril krvni
tlak z uporabo avtomatskega merilca krvnega tlaka Omron
M6 Comfort po opredelienem protokolu. Pri vsakem bol-
niku je izvedel tri meritve, prvi dve meritvi na vsaki roki,
tretjo pa na roki, ki je pri prvih dveh meritvah kazala visje
vrednosti. Cez osem tednov je sledil drugi, dogovorjeni
obisk lekarne. Bolniki so po navodilu s prvega sreCanja s
seboj prinesli preostanek zdravil za zdravljenje hipertenzije,
ki so jim ostala od prejsnjih izdaj, kar je omogocalo oceno
sodelovanja pri zdravljenju s pomocjo Stetja preostanka
osnovnih enot zdravil. Ponovno je bil izmerjen tudi krvni
tlak, na enak nacin kot pri prvem obisku. Raziskavo je od-
obrila Komisija za medicinsko etiko Republike Slovenije
(8t. soglasja 0120-148/2016-4).

2.2 OPIS INSTRUMENTA ZA
VREDNOTENJE ODNOSA DO ZDRAVIL

VprasSalnik BMQ (slika 1) obsega dve domeni, prva je ve-
zana na specifi¢ni odnos do zdravil za znizevanje krvnega
tlaka, druga pa je vezana na splosni pogled na uporabo

zdravil. Specificna domena je nadalje razdeljena na dve
poddomeni, in sicer na dojemanje potrebe po jemanju
(necessity) in pa zaskrblienost glede jemanja antihiperten-
zivov (concern), sploSna domena pa obsega poddomeni,
vezani na dojemanje Skodljivosti (harm) in prekomerne
rabe zdravil v sploSnem (overuse) (7, 8). Struktura vpra-
Salnika je shematsko predstavljena na sliki 1. Za vsako iz-
med poddomen lahko izracunamo skupni sestevek tock,
ki je vsota vrednosti odgovorov, podanih na petstopeniski
Likertovi lestvici (1 — sploh se ne strinjam, 2 — se ne stri-
njam, 3 — niti se strinjam niti se ne strinjam, 4 — se strinjam,
5 — se popolnoma strinjam). Skupni sestevki tock lahko
variirajo med 5 in 25 pri poddomenah »Potreba po jema-
nju« in »Zaskrbljenost« ter med 5 in 20 pri poddomenah
»Dojemanije Skodljivosti zdravil« in »Dojemanje prekomerne
rabe zdravil«.

2.3 STATISTICNA ANALIZA

V raziskavo smo zeleli vkljuciti vsaj 100 bolnikov, kar bi
omogocalo vkljucCitev vsaj 10 spremenljivk v model multi-
variabilne regresijske analize z namenom ovrednotenja po-
vezave med odnosom in sodelovanjem pri zdravljenju.
Sodelovanje pri zdravljenju smo izracunali kot delez pora-
blienih osnovnih enot zdravil glede na Stevilo izdanih os-
novnih enot zdravil za obdobje med obema obiskoma. Kot
datum odprtja Skatlice zdravila smo upoStevali datum, ki
ga je bolnik po navodilu anketarja zapisal na Skatlico na
dan, ko je iz nje vzel prvo tableto.

Specifi¢na domena

vezana na odnos do antihipertenzivov

poddomena Potreba po jemanju
5 postavk

poddomena Zaskrbljenost

J postavk

poddomena Skodljivost zdravil

Splosna domena

Beliefs about medicines
questionnaire

vezana na odnos do zdravil v sploinem

4 postavke

poddomena Prekomerna

Slika 1: Shema domen in poddomen vprasalnika BMQ.

uporaba zdravil
4 postavke

Figure 1: Scheme of domains and subdomains of the BMQ questionnaire.
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Bolnike smo razdelili v Stiri skupine glede na analizo stalis¢
(attitudinal analysis), ki deli osebe glede na prepricanja in
staliS¢a do zdravil, in sicer na skepticne (skeptical), ambi-
valentne (@mbivalent), indiferentne (indifferent) in sprejema-
joCe (accepting). Bolnike smo skladno z metodologijo, ob-
javlieno v Clanku Horna in sod. (9), kategorizirali v skupine
na podlagi dihotomizacije, ki je temeljila na tem, ali je bolnik
pri poddomeni »Potreba po jemanju« oz. »Zaskrbljenost«
dosegel povprecje postavk nad sredino lestvice (vrednost
3). Povprecje postavk smo izraCunali kot koli¢nik med
skupnim sestevkom posameznih postavk poddomene in
Stevilom postavk v poddomeni. Kot skepti¢ne smo po
Hornu opredelili tiste z veliko zaskrblienostjo in majhno po-
trebo po jemaniju, kot ambivalentne bolnike z veliko zaskr-
blienostjo in veliko potrebo po jemanju, kot indiferentne
tiste z majhno zaskrblienostjo in majhno potrebo po jemanju
in kot sprejemajoce bolnike z majhno zaskrblienostjo in
veliko potrebo po jemanju.

Povezavo med odnosom kot neodvisno spremenljivko in
sodelovanjem pri zdravljenju kot odvisno spremenljivko
smo vrednotili z multivariabilno linearno regresijo, pri Cemer
smo skupino ambivalentnih bolnikov vzeli kot referenco.
Skupino skeptikov smo pri analizi zaradi majhnega Stevila
bolnikov v tej skupini izpustili. Povezavo med posameznimi
postavkami vprasalnika in sodelovanjem smo ovrednotili
s Spearmanovo korelacijo. Tudi povezavo med odnosom

Preglednica 1: Znacilnosti bolnikov v vzorcu.
Table 1: Patient characteristics.

kot odvisno spremenljivko (skupni seStevek tock posa-
mezne poddomene) in znacilnostmi bolnikov kot neodvi-
sno spremenljivko oziroma krvnim tlakom kot odvisno in
odnosom kot neodvisno spremenljivko smo vrednotili z
multivariabilno linearno regresijo. Kot vrednost krvnega
tlaka smo v analizi upostevali povprecje prve ali druge
meritve, in sicer tiste, katere vrednost je bila vi§ja, in tretje
meritve.

REZULTATI

3.1 VZOREC

V raziskavo smo vkljucili 117 bolnikov s povpre¢no starostjo
66 let, med njimi je bilo ve€ Zensk (65 %). Ostale znacilnosti
bolnikov prikazuje preglednica 1. Vecina bolnikov je antihi-
pertenzivno terapijo prejemala Ze dlje ¢asa, kar 39 % bol-
nikov se je z zdravili za znizevanje krvnega tlaka zdravilo
veC kot 10 let. Najpogosteje predpisana terapija za znize-
vanje krvnega tlaka so zaviralci ACE, pogosto v fiksni kom-
binaciji z diuretiki ali zaviralci kalcijevih kanalCkov (pregled-
nica 2).

Skupaj Skepticni Ambivalentni | Sprejemajoci | Indiferentni

(N=117) (N=4) (N=13) (N =68) (N=31)
Spol (% Zensk) 65,0 50,0 69,2 69,1 54,8
Starost (povprecje (SD)) 65,5 (10,4) 59,0 (10,2) [69,7 (8,2) 65,9 (9,7) 64,1 (12,3)
Stopnja izobrazbe (%)
OsnovnoSolska 17,9 25,0 38,5 17,6 9,7
SrednjeSolska 46,2 0,0 38,5 54,4 38,7
VisokoSolska 35,9 75,0 23,1 27,9 51,6
Bolnik zivi sam (%) 25,6 0,0 38,5 29,4 16,1
Kadilski status (%)
Nekadilec 61,5 100 69,2 61,8 51,6
Bivsi kadilec 29,9 0,0 30,8 26,5 41,9
Trenutni kadilec 8,5 0,0 0,0 11,8 6,5
Prekomerno uzivanje alkohola (%)* |7,7 25,0 0,0 7,4 9,7
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Skupaj Skepticni Ambivalentni | Sprejemajo¢i | Indiferentni
(N=117) (N =4) (N=13) (N =68) (N = 31)
Pogostost uzivanja zelenjave (%)
1-3-krat mesecno 0,9 0,0 7,7 0,0 0,0
1-3 dni v tednu 6,8 0,0 7,7 10,3 0,0
4-6 dni v tednu 22,2 25,0 7.7 26,5 19,4
Vsak dan 70,1 75,0 76,9 63,2 80,6
Zmerna telesna dejavnost (%)**
Nikoli 8,5 0,0 7,7 8,8 9,7
1-3-krat tedensko 32,5 50 38,5 33,8 25,8 “?
4—7-krat tedensko 59,0 50 53,9 57,4 64,5 5
Indeks telesne mase (%) ?
Normalen 35,0 0,0 30,8 45,6 19,4
Zvean 36,8 75 46,2 25,0 54,8
Debelost 28,2 25 23,1 29,4 25,8 -
* U?/\/vanje veé kot 2 merici (M) oz. 1 merice (Z) alkohola na dan oz. 14/7 meric na teden; 1 merica = 1 dl vina = 2,5 di piva = 0,3 di Zgane %
e SZi:rej:anje Z vsaj zmerno intenzivno telesno dejavnostjo najmanj 30 minut; zmerna telesna dejavnost je tista, ki poveca sréni utrip, povzrodi ;
obdutek toplote in zadihanost. E
Preglednica 2: Znacilnosti antihipertenzivne terapije (N = 117). (é)
Table 2: Characteristics of antihypertensive therapy (N=117). %
Predpisana terapija za znizevanje krvnega tlaka (%)" Trajanje antihipertenzivne terapije (%) %
Zaviralci ACE 77,8 <1 leto 10,3 =
Diuretiki 44,5 1-5 let 35,0
Zaviralci kalcijevih kanalckov 25,8 6-10 let 15,4
Antagonisti angiotenzinskih receptorjev |l 27,4 > 10 let 393
Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta 19,7 Pogostost merjenja krvnega tlaka doma (%)
Antagonisti adrenergicnih receptorjev alfa 4,3 Nikoli 6.9
Stevilo predpisanih antihipertenzivnih zdravil
na bolnika (%) 1-krat letno 6,9
1 64,1 1-krat mesecno 30,2
2 28,2 1-krat tedensko 31,9
3 5,1 1-krat dnevno 18,1
4 2,6 Veckrat dnevno 6,0
* Skupni sestevek vecji od 100 % zaradi velikega Stevila kombiniranih zdravil.
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3.2 ODNOS DO ZDRAVIL ZA
ZNIZEVANJE KRVNEGA TLAKA

Povpre¢na vrednost (SD) skupnega sestevka poddomene
»Potreba po jemanju« znasa 17,8 (4,7). Vedina bolnikov
(68,8 %) prepoznava potrebo po jemanju antihipertenzivnih
zdravil, vendar pa jih 30,2 % izraza dvome glede njihove
koristnosti ali ne Suti potrebe po jemanju. Povprecna vred-

nost (SD) skupnega seStevka toCk poddomene »Zaskr-
blienost znasa« 10,2 (4,4). Zaskrblienost glede negativnih
vidikov, povezanih z jemanjem zdravil za znizevanje krvnega
tlaka, izraza 14,7 % bolnikov. Bolj pogloblien vpogled v
dojemanije oziroma odnos do zdravljenja podajajo odgovori
bolnikov na postavke v okviru poddomen »Potreba po je-
manju« (slika 2) in »Zaskrbljenost« (slika 3). Bolniki v vecini
prepoznavajo pomen jemanja zdravil za znizevanje krvnega
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Slika 2: DeleZi bolnikov glede na stopnjo strinjanja s posamezno postavko poddomene »Potreba po jemanju« v okviru specificne domene (N

=116).

Figure 2: Proportions of patients according to the degree of agreement with an individual item of the subdomain "Necessity" within a specific

domain (N=116).
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Slika 3: DeleZi bolnikov, glede na stopnjo strinjanja s posamezno postavko poddomene »Zaskrblienost« v okviru specificne domene (N =

116).

Figure 3: Proportions of patients according to the degree of agreement with an individual item of the subdomain "Concern" within a specific

domain (N=116).
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tlaka tako za njihovo trenutno zdravstveno stanje (61,2 %)
0z. poslabsanje bolezni (66,4 %) kot tudi zdravje v prihod-
nosti (68,1 %). Po drugi strani se pri bolnikih pojavljajo tudi
skrbi, povezane z jemanjem antihipertenzivov, najpogosteje
glede dolgoro¢nih ucinkov teh zdravil (27,6 %). O neprijetnih
nezelenih ucinkih je porocalo 8,6 % bolnikov. Pri 12,9 %
bolnikov zaskrblienost zaradi jemanja teh zdravil pretehta
dojemanije njihovih koristi, saj so v poddomeni »Zaskrblje-
nost« zbrali vecje Stevilo toCk kot v poddomeni »Potreba
PO jemanjus.

Bolnike smo razdelili glede na njihovo stalis€e o jemanju
antihipertenzivov na skepti¢ne, ambivalentne, indiferentne
in sprejemajoce (4). Prevladovali so slednji (58,6 %), ki pre-
poznavajo pomen in koristi jemanja zdravil za znizevanje
krvnega tlaka, medtem ko je zaskrblienost prisotna v manjsi
meri ali pa sploh ne.

3.3 ODNOS DO ZDRAVIL V SPLOSNEM

Povprec¢na vrednost (SD) skupnega seStevka poddomene
»Prekomerna uporaba zdravil« znasa 11,7 (3,4). Mnogi
bolniki so mnenja, da se zdravil uporablja prevec (38,5 %).
PodrobnejSi vpogled v mnenje bolnikov o prekomerni upo-
rabi ponuja slika 5. V najvecji meri k prekomerni uporabi
po njihovem mnenju prispeva to, da bi zdravniki predpiso-

vali manj zdravil, ¢e bi imeli za bolnike na voljo ve¢ ¢asa
(44,4 %). PovpreCna vrednost (SD) skupnega seStevka
poddomene »Skodljivost zdravil« znaga 9,4 (3,0). Negativen
odnos do zdravil v splosnem, ker verjamejo, da so le-ta
Skodljiva, ima 12,9 % bolnikov. Skoraj Cetrtina (22,2 %)
bolnikov meni, da zdravila povzroCajo odvisnost, in 15,4 %
da so le-ta strupena (slika 6).

3.4 ZNACILNOSTI BOLNIKOV IN
ODNOS DO ZDRAVIL

Prepoznavanje koristi 0z. nujnosti jemanja zdravil za zni-
zevanije krvnega tlaka se povecuie s starostjo bolnikov, do
izrazitega povecCanja potrebe po jemanju prihaja pri bolnikih,
starih 65 let. Model linearne regresije (R° = 0,156; p <
0,001) je pokazal, da bolniki, stari 65 let in ve¢, dosegajo
za 2,54 viSji sestevek tock poddomene »Potreba po jema-
nju« v primerjavi z bolniki, mlajSimi od 65 let (p = 0,003). K
dojemaniju nuje po jemanju zdravil za zdravljenje hipertenzije
znacilno prispeva tudi izobrazba. Najvecjo potrebo po je-
maniju izrazajo bolniki z osnovnoSolsko, najmanjSo pa bol-
niki z visokoSolsko oziroma univerzitetno izobrazbo. V pri-
merjavi z bolniki z osnovnosolsko izobrazbo dosegajo tisti
s srednjesSolsko za 2,87 nizji (o = 0,014), z visokoSolsko
pa za 3,91 niZji (o = 0,02) skupni seStevek tock, ki izraza
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Slika 4: Skupine bolnikov na osnovi njihovih stalis¢ glede jemanja antihipertenzivov (N = 116).
Figure 4: Groups of patients based on their beliefs about use of antihypertensives (N = 116).
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Slika 5: Delezi bolnikov glede na stopnjo strinjanja s posamezno postavko poddomene Prekomerna uporaba zdravil v okviru splosne

domene (N =117).

Figure 5: Proportions of patients according to the degree of agreement with an individual item of the subdomain "Overuse" within a general

domain (N=117).
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Slika 6: DeleZ bolnikov glede na stopnjo strinjanja s posamezno postavko poddomene Skodljivost zdravil v okviru splosne domene (N = 117).
Figure 6: Proportions of patients according to the degree of agreement with an individual item of the subdomain "Harm" within a general

domain (N=117).

potrebo po jemanju zdravil za zdravljenje hipertenzije. Na
zaskrbljenost karakteristike bolnikov nimajo znacilnega
vpliva, vendar pa k zaskrblienosti prispeva Stevilo predpi-
sanih antihipertenzivov. Bolniki, ki imajo za znizevanje
krvnega tlaka predpisanih veC zdravil, so bolj zaskrbljeni.
Model linearne regresije (R? = 0,048; p = 0,021) je pokazal,
da vsako dodatno zdravilo povec¢a skupno Stevilo tock v
poddomeni »Zaskrblienost« za 1,32 (p = 0,021).

Starost in izobrazba sta povezani tudi z mnenjem glede
Skodljivosti zdravil v sploSnem. MiajSi bolniki v vedji meri
izrazajo mnenje o Skodljivosti zdravil. Model linearne re-
gresije (R? = 0,106; p = 0,007) je pokazal, da se s poveca-
njem starosti za 10 let zniza skupni sestevek tock poddo-
mene »Skodljivost zdravil« za 0,61 (p = 0,021). Mnenje o
Skodljivosti zdravil je najbolj prisotno med bolniki z osnov-
nosolsko izobrazbo, najmanj pa pri bolnikih z visokoSolsko
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oziroma univerzitetno izobrazbo. Model linearne regresije
je pokazal, da v primerjavi z bolniki z osnovnosolsko iz-
obrazbo dosegajo tisti s srednjeSolko za 1,76 nizji (o =
0,019), z visokoSolsko pa za 2,13 nizji (p = 0,08) skupni
sestevek tock, ki izraza mnenje o Skodljivosti zdravil.

3.5 ODNOS DO ZDRAVIL IN
SODELOVANJE PRI ZDRAVLJENJU

Sodelovanje pri zdravijenju z zdravili za znizevanje krvnega
tlaka je povezano z naravnanostjo bolnikov do jemanja teh
zdravil. Bolniki v skupini ambivalentnih so v povprecju vzeli
79,1 % (N = 6) odmerkov, bolniki v skupini sprejemajocih
95,6 % (N = 57) in v skupini indiferentnih 97,8 % (N = 27).
Analize v skupini skepti¢nih zaradi majhnega Stevila podatkov
(N = 2) nismo opravili. Sodelovanje je bilo znacilno boljSe v
skupinah sprejemajocih in indiferentnih v primerjavi z ambi-
valentnimi. Model linearne regresije (R = 0,102; p = 0,009)
je pokazal, da je sodelovanije pri sprejemajocih bolnikin za
16,5 % vecje (p = 0,005), pri indiferentnih pa 18,7 % vecje (p
=0,003) v primerjavi z ambivalentnimi bolniki.

Na sodelovanje vplivajo tudi izkuSnje z nezelenimi ucinki
zdravil. Tisti bolniki, ki so poro&ali o tem, da jim jemanje
zdravil za znizevanje krvnega tlaka povzro¢a neprijetne ne-
zelene udinke, so pri terapiji sodelovali znacilino slabse od
bolnikov brez nezelenih ucinkov (p = 0,011).

3.6 ODNOS DO ZDRAVIL IN
UREJENOST KRVNEGA TLAKA

Povprecni sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak (SD) sta znaSala
v skupini skepti¢nih 149,1 (29,9) mmHg in 95,3 (14,8)
mmHg, v skupini ambivalentnih bolnikov 147,6 (27,5)
mmHg in 87,1 (10,1) mmHg, v skupini indiferentnih 143,4
(18,5) mmHg in 87,6 (9,1) mmHg in v skupini sprejemajocih

dar naravnanost bolnikov do jemanja antihipertenzivne te-
rapije ni pokazala znacilnega vpliva na urejenost krvnega
tlaka.

RAZPRAVA

Vecina slovenskih bolnikov s hipertenzijo je mnenja, da je
jemanie koristno oz. prepoznava potrebo po jemanju zdravil
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za znizevanje krvnega tlaka, vendar pa to ne drzi za slabo
tretjino bolnikov (30,2 %). Med tistimi, ki ne prepoznavajo
potrebe po jemaniju antihipertenzivne terapije, so pogostejsi
mlajSi bolniki, medtem ko so starostniki glede tega manj
problematiéni. Vecja pozornost pri obravnavi bolnikov je
torej potrebna pri mlajsih in pa pri bolnikih z vi§jo izobrazbo.
Vecjo pozornost velja pri svetovanju nameniti tudi bolnikom,
ki imajo predpisanih ve¢ antihipertenzivov, saj je zaskrblje-
nost pri teh bolnikih glede terapije za znizevanje krvnega
tlaka vecja.

Pri 14,7 % bolnikov se pojavlja zaskrbljenost glede nega-
tivnih vidikov, povezanih z jemanjem zdravil za znizevanje
krvnega tlaka. Bolniki so v najvecji meri porocali o skrbi
glede dolgoro¢nih ucinkov teh zdravil, vendar pa je dol-
gotrajna terapija z antihipertenzivi neizogibna, ¢e zelimo
ucinkovito prepreciti sréno-zilne dogodke in druge zaplete,
povezane s povisanim krvnim tlakom. Dodatno velja ome-
niti, da je 13,7 % bolnikov mnenja, da bi morali ljudje, ki
jemljejo zdravila, vsake toliko asa prekiniti z njihovim je-
manjem. ManjSi delez bolnikov je porocal o slabih izkuSnjah
z zdravili za znizevanje krvnega tlaka, in sicer o tem, da
doZivljajo nezelene ucinke (8,6 %) oz. da ta zdravila ovirajo
njihovo Zivlienje (2,6 %). Vzrok za skrbi, povezane z jema-
njem zdravil, je lahko tudi pomanjkljiva informiranost bol-
nikov, kar deloma prepoznavajo tudi sami, saj jih je 16,4 %
poroCalo o tem, da jim zdravila za znizevanje krvnega
tlaka predstavljajo neznanko. Mnogi bolniki posredno iz-
razajo zeljo po bolj pogloblieni interakciji z zdravnikom,
saj jin 44,4 % meni, da bi le-ti predpisovali manj zdravil za
razli¢ne bolezni, Ce bi si za bolnike vzeli ve€ Casa. Poleg
tega znaten delez bolnikov meni, da se zdravil uporablja
preveC (28,2 %). Zaskrbljujo¢ je podatek, da so med bol-
niki, ki prihajajo po zdravila v lekarno, tudi bolniki, ki menijo,
da zdravila povzro€ajo ve¢ Skode kot koristi. Med vklju-
¢enimi bolniki je bilo taksnih 6,9 %, vendar pa je nemogoce
oceniti, koliko bolnikov s hipertenzijo s takSnim mnenjem
je s terapijo ze prekinilo in jih zato v raziskavo nismo mogli
vkljuCiti. PrepriCanje o Skodljivosti zdravil lahko pogosteje
odkrijemo pri mlajsih bolnikih in bolnikih z osnovnoSolsko
izobrazbo.

Rezultati kazejo, da je med vkljucenimi bolniki dobra polo-
vica takih, ki so jemanju antihipertenzivne terapije naklonjeni
(sprejemajoci). Dobra &etrtina je nekoliko bolj pasivnih bol-
nikov, ki ne prepoznavajo nuje po jemanju in tudi nimajo
skrbi glede terapije (indiferentni). Dobra desetina je bolnikov,
ki se sicer zavedajo, da jim jemanje antihipertenzivne tera-
pije koristi, a jih po drugi strani skrbijo potencialni negativni
ucinki jemanja teh zdravil (ambivalentni). Le pescica je bol-
nikov, ki ne prepoznavajo potrebe po jemanju, hkrati pa jih
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jemanije zdravil skrbi (skepti¢ni). Naravnanost do zdravljenja
hipertenzije vpliva na sodelovanje pri zdravljenju teh bolni-
kov. Najbolje pri terapiji sodelujejo sprejemajodi in indife-
rentni bolniki, slabSe pa ambivalentni bolniki. Za razliko od
sprejemajocih in indiferentnih bolnikov je pri slednjin prisotna
velika zaskrblienost glede jemanja antihipertenzivov. Kaze,
da je pomembneje od tega, da bolnik prepoznava potrebo
po jemanju, to, da glede jemanja ni zaskrblien. Temu pritr-
juje metaanaliza Horna in sod., v kateri so vrednotili pove-
zavo med potrebo po jemanju 0z. zaskrblienostjo in sode-
lovanjem pri zdravljenju razlicnih bolezni. Rezultati
metaanalize kazejo, da bolniki s hipertenzijo z izrazeno po-
trebo po jemanju zdravil pri zdravljenju ne sodelujejo bolje
od bolnikov, ki ne ¢utijo potrebe po jemanju oz. ne prepo-
znavajo Kkoristi antihipertenzivne terapije (sedem raziskav:
razmerje obetov 1,426; 95 % 1Z 0,980-2,075). Po drugi
strani pa je skupni rezultat metaanalize pokazal, da zaskr-
blienost pri bolnikih s hipertenzijo poslabSuje njihovo so-
delovanje pri zdravljenju (Sest raziskav: razmerje obetov
0,433; 95 % 17 0,340-0,552) (10). Pri svetovanju bolnikom
se je torej pomembno posvetiti prepoznavanju in nasla-
vljanju njihovih morebitnih skrbi glede zdravil, s Cimer lahko
preprecujemo oz. izboljSamo namerno nesodelovanije pri
terapiji.

8,6 % bolnikov je poro€alo o nezelenih ucinkih, ki jih po
njihovem mnenju povzroc¢ajo njihova zdravila za znizevanje
krvnega tlaka. Najpogosteje so navajali suh kaselj in vrto-
glavico, porocali pa so tudi o pove¢anem odvajanju vode,
bole¢inah v nogah, tezavah z vidom, utrujenosti in drugih
tezavah. Kljub temu, da gre za blage nezelene ucinke, ti
zmanjSujejo kakovost Zivlienja in bolnike motijo do te mere,
da so v raziskavi znacilno slab8e sodelovali pri terapiji kot
bolniki brez nezelenih uc¢inkov. V okviru svetovanja je torej
kljucno tudi prepoznavanje in ukrepanje glede nezelenih
ucinkov, saj so le-ti eden izmed najpogostejSih razlogov
za opusScanije terapije (11).

Rezultati torej kazejo na vpliv odnosa do zdravil na sode-
lovanje pri zdravljenju, nismo pa potrdili vpliva odnosa do
zdravil na urejenost krvnega tlaka. Kljub temu pa rezultati
nakazujejo na vpliv zaskrblienosti bolnikov na njinov krvni
tlak, saj je bil v povpredju krvni tlak pri bolnikih z izrazeno
zaskrblienostjo, to je pri skepti¢nih in ambivalentnih, visji
kot pri bolnikih, za katere to prepri¢anje ne velja. Razlog,
da vpliva odnosa na krvni tlak nismo potrdili, je morda v
velikosti vzorca in bi se le-ta pokazal, ¢e bi v raziskavo
vkljucili ve¢ bolnikov. Vpliv odnosa lahko razloZzimo preko
vpliva na sodelovanie pri zdravljenju, saj je le-to neposredno
povezano z nadzorom krvnega tlaka pri bolnikih s hiper-
tenzijo (12, 13).

Odnos do zdravil je pomemben dejavnik sodelovanja pri
zdravljenju, saj bolniki, pri katerih je prisotna velika zaskr-
blienost v povezavi z antihipertenzivi ali pa se soocCajo z
nezelenimi ucinki ob njihovi uporabi, zdravila jemljejo manj
redno kot bolniki, ki nimajo negativnih pogledov ali izkusen;
z zdravili za znizevanje krvnega tlaka. To je pomembna
usmeritev za vse, ki delajo z bolniki v praksi, saj rezultati
kazejo, da mnogim bolnikom zdravila predstavljajo ne-
znanko, pri svetovanju pa je potrebno pozornost nameniti
tudi prepoznavanju in naslavljanju skrbi, povezanih z zdravili,
ter reSevanju nezelenih ucinkov. Na ta nac¢in bomo lahko
preprecili odlocitve bolnikov o opusCaniju terapije in le pri
bolnikih, ki bodo zdravila jemali redno, bomo lahko dosegali
zastavljene cilje zdravljenja.

OMEJITVE RAZISKAVE

Med vkljuCevanjem bolnikov niso bili zbrani podatki o Stevilu
bolnikov, ki so zavrnili sodelovanije v raziskavi, zato ni mo-
goce oceniti stopnje odziva. V raziskavi smo opredelili veC
izkljucitvenih kriterijev, ki predstavljajo stanja z vplivom na
viSino krvnega tlaka, in bolnike s temi soCasnimi diagnozami
zaradi ¢im zanesljivejSe ocene urejenosti krvnega tlaka
smatrali kot neustrezne za sodelovanje v raziskavi. Vendar
pa lahko ti izkljucitveni kriteriji vplivajo na reprezentativnost
vzorca. V raziskavi nismo pokazali vpliva odnosa do zdra-
vlienja na urejenost krvnega tlaka. Glede na to, da rezultati
kazejo na vpliv odnosa na sodelovanje pri zdravljenju in
nakazujejo na niZje vrednosti krvnega tlaka pri bolnikih, ki
SO0 manj zaskrblieni glede terapije, bi ob vecjem vzorcu
morda lahko pokazali znacilne tudi razlike v urejenosti tlaka
med skupinami.

SKLEP

Slaba tretjina bolnikov s hipertenzijo ne prepoznava potrebe
po jemanju zdravil za znizevanje krvnega tlaka in pri 12,9 %
zaskrblienost zaradi jemanja teh zdravil prevlada nad bol-
nikovim dojemanjem njihovih Koristi 0z. nujnosti jemanja.
Odnos do zdravil vpliva na sodelovanje pri zdravljenju z
antihipertenzivi, saj bolniki, ki so glede jemanja zdravil za-
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skrbljeni, le-ta jemljejo manj redno kot bolniki brez skrbi 7.

glede zdravil. Rezultati nakazujejo tudi na vpliv odnosa na
urejenost krvnega tlaka pri bolnikih s hipertenzijo.
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UvoD

Pozno nastali hipogonadizem (ang. late-onset hypogo-
nadism; LOH) je funkcionalna motnja testikularne osi in
predstavlja najpogostejsi vzrok pomanjkanja testoste-
rona. Etiolosko je bolj kot s staranjem povezan z debe-
lostjo in kroni¢nimi vnetnimi boleznimi. Pri moskih s temi
stanji je hipogonadizem pogost. Pri diagnosti¢nih po-
stopkih se je pri interpretaciji laboratorijskih vrednosti
potrebno zavedati vseh metodoloskih izzivov doloCanja
testosterona, pri interpretaciji klinicne slike pa zaradi
manijse specifi¢nosti vecine simptomov in znakov moznih
vplivov pridruzenih stanj. Najvedji uinek nadomestnega
zdravljenja pri pozno nastalem hipogonadizmu je mo¢
pri¢akovati, kadar je diagnoza sindroma pravilno posta-
vljena. Vedno moramo socCasno zdraviti tudi bolezni in
stanja, ki so s funkcionalnim hipogonadizmom etioloSko
povezana.

POVZETEK

Testosteron je pomemben za ohranjanje fizicnega
in psihicnega zdravia moskih ne glede na njihovo
starost. Pomanjkanje testosterona povzroci motnje
spolnih funkcij, poslabsa presnovno urejenost in fi-
ziéno zmogljivost, povzroca osteopenijo/osteopo-
rozo ter anemijo. Pozno nastali hipogonadizem je
funkcionalna motnja, ki je posledica debelosti ali
kroni¢nih bolezni. Pri diagnostiki, zdravljenju ter
spremljanju ucinkovitosti zdravljenja hipogonadizma
sledimo mednarodnim smernicam. Nadomestno
zdravijenje s testosteronskimi preparati dokazano
izboljSa omenjene simptome, kadar se izvaja v
skladu s smernicami.

KLJUCNE BESEDE:
testosteron, pozno nastali hipogonadizem, funkcio-
nalni hipogonadizem

ABSTRACT

Testosterone is important for maintaining physical
and emotional wellbeing in men, regardless of age.
Testosterone deficiency causes symptoms of a sex-
ual nature, fosters metabolic dysfunction and im-
pairs physical abilities as well as can cause os-
teopenia/osteoporosis and anemia. Late onset
hypogonadism has a functional origin as the result
of obesity or chronic illness. Diagnosis, treatment
and monitoring of hypogonadism treatment are
clearly regulated by international guidelines and re-
placement therapy is proven to be effective in ame-
liorating the above-mentioned symptoms when per-
formed according to the guidelines.

KEY WORDS:
testosterone, late-onset hypogonadism, functional
hypogonadism

DEFINICIJA

Pozno nastali ali funkcionalni hipogonadizem je Klinicho in
biokemicho stanje, za katero so znacilini motene spolne funk-
cije (zmanjsan libido, erektilna disfunkcija, odsotnost ali zmanj-
Sana pogostost jutranjih erekcij) in znizana raven celokupnega
testosterona pod 11 nmol/l in/ali prostega testosterona pod
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220 pmol/l (1=3). Gre za funkcionalno motnjo delovanja hi-
potalamo-hipofizno-testikularne (HHT) osi, ki je za razliko od
organskega (klasi¢nega) hipogonadizma, ki je posledica pri-
rojene ali pridobliene okvare organov HHT osi, potencialno
reverzibilna (4). Zaradi funkcionalne motnje testikularne osi
je posledicno zmanjSana amplituda izloCanja luteinizirajoCega
hormona (LH), zato je zmanjSan njegov ucinek na Leydigove
celice in s tem tudi sinteza testosterona (5).

TERMINOLOGIJA

NajprimernejSa izraza sta pozno nastali hipogonadizem ali
funkcionalni hipogonadizem (2). Funkcionalni hipogonadi-
zem pokriva nekoliko SirSi pojem kot pozno nastali hipogo-
nadizem. Poudarja predvsem funkcionalno motnjo testiku-
larne osi, ki nima organskega vzroka v hipotalamusu, hipofizi
ali testisih. Pozno nastali hipogonadizem hkrati opredeljuje
funkcionalno etiologijo in kasnejsi Cas nastanka (npr. za ra-
zliko od prirojenega hipogonadizma), zanj se uporabljajo
Se nekatere sopomenke, kot so: sindrom pomanijkanja te-
stosterona pri odraslih, andropavza ali climacterium virile
ter okrajSavi ADAM (ang. Androgen Deficiency in the Aging
Male) in PADAM (ang. Partial Androgen Deficiency in the
Aging Male). Vse naStete sopomenke so zaradi analogije z
menopavzo pri zenskah manj primerne, saj se pozno nastali
hipogonadizem pri moskih in menopavza razlikujeta po na-
stanku in drugih merilih (preglednica 1).

PREVALENCA

Multicentri¢na evropska raziskava EMAS (European Male
Ageing Study) je ugotovila relativno nizko pojavnost pozno

nastalega hipogonadizma: med moskimi starimi 40-80
let 2,1 %, med moskimi starimi od 70-80 let pa 5,1 % (6,
7). Poudariti je potrebno, da je EMAS zajela pretezno
zdrave moSke. Bolj kot starost na pojavnost pozno na-
stalega hipogonadizma vpliva debelost in pridruzene kro-
ni¢ne bolezni (7). Pri bolnikih z debelostjo in sladkorno
boleznijo se pozno nastali hipogonadizem pojavija ze v
4.in 5. dekadi in je navzo¢ pri 50 % moskih. Pri bolnikih
enake starostne skupine s hipertenzijo, revmatoidnim ar-
tritisom, hiperlipidemijo, osteoporozo, astmo ali KOPB je
prisoten pri 40-50 %, pri bolnikih s kroni¢no bolecino pa
pri 38 % (8).

ETIOPATOGENEZA

5.1 VPLIV STARANJA IN KRONICNIH
BOLEZNI

Pri moskih po 40. letu starosti povpreéna raven celokup-
nega testosterona v plazmi postopoma upada za 1,6 %
na leto, raven prostega in biorazpoloZljivega testosterona
pa za 2-3 % na leto (9). Patofiziologijo pozno nastalega
hipogonadizma zapletejo pridruzene bolezni, povezane s
staranjem, kot so: sladkorna bolezen, debelost, sréno-
zilne bolezni, ki privedejo do pospesene hitrosti upadanja
ravni testosterona. Zacnejo se pojavljati s tem povezani
znaki in simptomi, ki so nespecifi¢ni in tezko locljivi od dru-
gih znakov staranja, zato pozno nastali hipogonadizem
pogosto ostaja neprepoznan (2).

5.2 VPLIV DEBELOSTI

Med debelostjo in hipogonadizmom obstaja dvosmerna
medsebojna povezava. Debelost je najpogostejsi etioloski

Preglednica 1: Razlike med menopavzo in pozno nastalim hipogonadizmom.
Table 1: Differences between menopause and late-onset hypogonadism.

Menopavza

Pozno nastali hipogonadizem

CAS NASTANKA 1-2 leti

Vel desetletij

RAZSIRJENOST Pri vseh Zenskah

Pri 2-5 % moskih

STOPNJA POMANJKANJA HORMONOV

Popolno pomanjkanje estradiola

Delno pomanjkane testosterona

VZROK

Primarna odpoved jajénikov

Motnja v delovanju celotne testikularne osi

PLobNoOST Konc&ana

Kljub temu mozna v poznih letih
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dejavnik, ki je povezan z razvojem funkcionalnega hipogo-
nadizma (10); in obratno, pomanjkanje testosterona moc¢no
stimulira adipogenezo in kopicenje visceraine mascobe,
kar privede do debelosti (11). Pri moskih z indeksom tele-
sne mase (ITM) = 30 kg/m? je tveganije za nastanek pozno
nastalega hipogonadizma kar 13-krat vecje v primerjavi s
tistimi z ITM < 25 kg/m? (7).

PatofizioloSki mehanizmi, odgovorni za nastanek hipo-
gonadizma zaradi debelosti, so zelo kompleksni. Debe-
lost mocCno zavira HHT os. Normalen homeostatski od-
govor testikularne osi na znizan testosteron je povecano
izloCanje gonadotropinov in stimulacija testisov (12). Pri
moskih z debelostjo je ta odgovor zavrt zaradi nepo-
srednega zaviranja izloCanja LH preko zapletenega ci-
klusa hipogonadizem-debelost-adipocitokini, delovanja
encima aromataza ter vpliva leptinske rezistence v hipo-
talamusu (13).

5.3 OSTALA STANJA, KI
POVZROCAJO FUNKCIONALNI
HIPOGONADIZEM

Funkcionalni hipogonadizem lahko povzro¢ajo tudi stanja,
ki 1.) prehodno zavrejo izloCanje testosterona (dolgotrajen
napor, prebolevanje akutne bolezni), 2.) zloraba alkohola
in drog, 3.) zdravlienje z opioidi, glukokortikoidi ter 4.) zgolj
zgoraj nastete kroni¢ne bolezni, neodvisno od staranja in
debelosti (2).

5.4 ANDROGENI RECEPTOR

Na serumsko raven testosterona in njegovo ucinkovitost
vpliva tudi obc&utljivost androgenega receptorja. Ko te-
stosteron vstopi v tar¢no celico, se pretvori v potentnejsi
dihidrotestosteron. Obe obliki androgena se vezeta na
androgeni receptor. Sprozijo se konformacijske spre-
membe nastalih dimerov ter prenos v jedro, kjer se akti-
vira transkripcijska aktivnost. Na transkripcijsko aktiv-
nost pomembno vpliva Stevilo ponovitev zaporedja CAG
v genu za androgeni receptor (14). Opredelitev poli-
morfizmov v Stevilu zaporedij CAG v prihodnosti pred-
stavlja moznost za individulani pristop v prepoznavi in
zdravljenju hipogonadizma. V zgodnjih fazah razisko-
vanja so tudi selektivni modulatorji androgenih recep-
torjev, ki zaradi tkivne selektivnosti veliko obetajo pred-
vsem v zdravljenju katabolnih stanj, ki so posledica
kroni¢nih bolezni.
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DIAGNOSTIKA

6.1 ANAMNEZA

Simptome, ki so najpogosteje povezani z nizko vrednostjo
testosterona, lahko v grobem razdelimo na tri skupine (15):
¢ \/ prvo skupino simptomov spadajo motnje spolnih funk-
cij. NajpomembnejSa triada simptomov, ki jo pri obravnavi
bolnika s sumom na pozno nastali hipogonadizem vedno
opredelimo, so 1.) zmanjsan libido, 2.) slabSe ali odsotne
spontane erekcije ter 3.) zmanjSano Stevilo erekcij, po-
vezanih s spolnim odnosom (7).

V drugo skupino spadajo fizicni simptomi in znaki: izguba
vitalnosti, misi¢na nemoc, tezave pri hoji, daljSi od enega
kilometra, nezmoznost upogniti se, zmanjSana misi¢na
masa, manjsa telesna porascenost, ginekomastija, po-
vecano kopicenje mascCevja v trebusni votlini, znizana
mineralna kostna gostota, slabokrvnost, stanjSana in
suha koza in navali potenja ter vro€ine. ZmanjSana misi-
¢na moc¢ pri starejSih poveca tveganije za padce in — ¢e
je hkrati prisotna tudi znizana kostna gostota (osteopenija
ali osteoporoza) — lahko privede do zloma kosti (15).
Tretja skupina so psihi¢ni simptomi: izguba energije, ni-
hajoCe razpolozenje, depresivno razpolozenije in razdra-
Zljivosti, utrujenost, nespecnost ter motnje spomina in
koncentracije (7, 15).

Ker so motnje spolnih funkcij od vseh skupin simptomov
najbolj specificne, predstavijajo kljucne klinicne diagnosti¢ne
kriterije pozno nastalega hipogonadizma. Simptome lahko
semikavantitativno opredelimo z vpraSalnikom AMS (ang.
Aging Male Symptoms), ki sluzi predvsem kot izhodisCe
za oceno ucinkov nadomestnega zdravljenja. Zaradi nizke
specificnosti ga ne uporabljamo za postavitev diagnoze.

°

6.2 KLINICNI PREGLED

Klini¢ni pregled mora vkljuCevati antropometricne meritve
z opredelitvijo ITM in obsega pasu, oceno porascenosti,
pregled dojk, pregled spolovila z oceno velikosti testisov
in penisa ter pregled hrbtenice (povecana izboCena ukri-
vljenost hrbtenice). Digitalni rektalni pregled je smiseln, ¢e
ga izvaja izkuSen specialist, ponavadi urolog. Objektivne
posledice hipogonadizma lahko vkljuCujejo debelost, gi-
nekomastijo, zmanjSano poras¢enost, znizano kostno go-
stoto z zlomi vretenc ter posledi¢no kifozo in anemijo (1-
3).
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6.3 LABORATORIJSKE PREISKAVE

Za postavitev diagnoze pozno nastali hipogonadizem
uposStevamo prisotnost treh simptomov s spektra moten;
v spolnih funkcijah (zmanj$an libido, erektilna disfunkcija,
odsotnost ali zmanjSana pogostost jutranjih erekcij) ter
znizano serumsko koncentracijo celokupnega testoste-
rona pod 11 nmol/l in/ali prostega testosterona pod 220
pmol/l (1-3, 7). Dolo¢amo celokupni testosteron v se-
rumu. Prosti testosteron v serumu izmerimo, kadar
imamo na voljo masno spektrometrijo, ki omogoca na-
tan¢ne meritve prostega testosterona. V stanjih, kjer so
prisotna pridruzena stanja, ki vplivajo na nivo vezalne
beljakovine za spolne hormone (ang. sex hormone-bin-
ding globulin; SHBG) — metaboli¢ni sindrom, sladkorna
bolezen tipa 2, hipotiroza, HIV, ciroza jeter, zdravljenje z
atorvastatinom, glukokortikoidi ali androgeni — doloamo
tudi SHBG (2, 3).

V primerih mejno nizkega celokupnega testosterona
smernice priporo¢ajo izraCun ravni biorazpoloZljivega in
prostega testosterona, ki natanéneje odrazata raven
bioaktivnega testosterona kakor meritev celokupnega
testosterona v serumu. V serumu je namre¢ priblizno
98 % testosterona vezanega, od tega 50-60 % na SHBG
in 40-50 % na albumin, le 2-3 % testosterona pa je pro-
stega in aktivhega (16). Frakcija testosterona, vezana na
SHBG, je zaradi visoke afinitete vezave bioloSko neakti-
vna (17). Zanesljiva metoda za oceno ravni prostega te-
stosterona temelji na Vermeulenovi enacbi, ki vklju€uje
raven celokupnega testosterona, SHBG in albuminov (1,
18). Kalkulator za izratun po omenjeni enacbi je dosegljiv
na spletni strani (19).

BiokemicCni kriteriji za pozno nastali hipogonadizem se
razlikujejo med smernicami razli¢nih mednarodnih zdru-
zenj (preglednica 2).

Za postavitev diagnoze pozno nastalega hipogonadizma
moramo najprej izkljuciti druge oblike hipogonadizma —
primarni (hipergonadotropni) in sekundarni (hipogonado-
tropni) hipogonadizem, torej tudi odpoved delovanja hi-

Preglednica 2: Biokemicne definicije hipogonadizma (1, 3, 7).
Table 2: Biochemical definitions of hypogonadism (1, 3, 7).

pofize (hipopituitarizem), zato dolo¢imo tudi serumske
koncentracije foliklestimulirajocega hormona (FSH) in LH.
Testosteron se spros¢a v znacilnem dnevno-nocnem
ritmu in je pod vplivom presnovnih hormonov, zato kri za
doloditev koncentracije testosterona v serumu jemljemo
med 7. in 11. uro zjutraj na tesce (slika 1) (3, 20).

kliniéni sum na funkcionalni hipogonadizem

|

dolocitev celokupnega testosterona (7-11h)

|

znizan celokupni testosteron

|

potrditev zniZanega celokupnega testosterona v istem laboratoriju
(7-11h), dolocimo SHBG, izratunamo prosti testosteron

|

dolocitev LH, FSH: PRL, TSH, pT4, feritina

—

nizke ali nizko normalne visoke koncentracije LH, FSH
koncentracije LH, FSH (hipergonadotropni
(hipogonadotropni hipogonadizem)
hipogonadizem) 1

|

sekundarni hipogonadizem primarni hipogonadizem

| |

hipotalamus/hipofiza evaluacija funkcije testisov

LLH: luteinizirajo¢i hormon; FSH: foliklestimulirajo¢i hormon;
PRL: prolaktin; TSH: tirostimulirajo¢i hormon; pT4: prosti tiroksin

Slika 1: Algoritem za postavitev diagnoze hipogonadizma.
Figure 1: Diagnosing hypogonadism.

Smernice Celokupni testosteron (nmol/Il) Prosti testosteron (pmol/l)
ISSM, EUA, BSSM, ASA Blag <12; Hud <8 <225; <180

EMAS <11 <220

Endocrine Society <10,4 /

AACE <7 /
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POZNO NASTALI HIPOGONADIZEM

ZDRAVLJENJE POZNO
NASTALEGA
HIPOGONADIZMA

Indikacija za zdravljenje s testosteronom je potrjeni hipo-
gonadizem. Zdravimo tiste moske, pri katerih so hkrati pri-
sotni specificni klini¢ni simptomi in znaki pozno nastalega
hipogonadizma (s spolnega podrogja), in imajo znizano
serumsko koncentracijo testosterona (2, 3). Moskim z nor-
malnimi koncentracijami testosterona tudi ob prisotni klini-
¢ni sliki ne uvajamo zdravljenja, pri izolirani erektilni dis-
funkciji pa je nadomescanje testosterona pridruzeno
specificni terapiji erektilne disfunkcije.

7.1 PRIPRAVKI TESTOSTERONA

V Sloveniji sta registrirana dva testosteronska pripravka —
prvi v obliki injekcij in drugi v obliki gela.

Pripravek za parenteralno (. m.) dajanje, ki je na voljo pri
nas, je dolgodelujocCi testosteron undekanoat v obliki depo

Preglednica 3: Kontraindikacije za zdravijenje s testosteronom (2).
Table 3: Contraindications for testosterone treatment (2).

injekcij v odmerku 1000 mg (21). Zdravilo se zelo pocasi
aplicira globoko v misico vsakih 10-14 tednov. Med vzdrze-
vanjem zdravljenja je potrebno skrbno spremljanje kon-
centracije testosterona v serumu. Meritve je potrebno opra-
viti pred aplikacijo naslednjega odmerka, ponavadi prvi¢
pred 4. zaporedno injekcijo, kasneje pa glede na klinicne
znake. Glede na raven testosterona v serumu in klinicne
znake ter varnostni profil se lahko za vzdrzevanje koncen-
tracije presledek med dvema injekcijama skrajSa oz. po-
dalj$a.

Transdermalno nadomescanje testosterona v obliki testo-
steronskega gela je bolj fiziolosko, saj posnema dnevni ri-
tem spreminjanja ravni testosterona in omogoca doseganje
stabilnih koncentracij testosterona v serumu (22). Zdravilo
si bolnik aplicira sam, in sicer na Cisto, suho, zdravo kozo
na nadlahti in ramena. Moznost samoaplikacije zaradi manj-
Sega obremenjevanja zdravstvenega sistema predstavija
prednost tudi v trenutnih epidemiolo8kih razmerah. Pripo-
roCeni odmerek sta dva pritiska Crpalke za gel (20,25
mg/pritisk = 40,50 mg testosterona) enkrat na dan, pribli-
zno ob istem Casu zjutraj. Dnevni odmerek se prilagodi
glede na klini¢ni in laboratorijski odziv posameznega bol-

Relativne kontraindikacije

Absolutne kontraindikacije

PSA > 4 ng/ml

Nezdravljen karcinom prostate ali zdravljen karcinom
prostate z visokim tveganjem za ponovitev

PSA > 3 ng/ml in povecano tveganje za karcinom prosate

karcinom dojke

Neopredelien nodus prostate

Miokardni infarkt v zadnjih 6 mesecih

UspesSno zdravlien karcinom prostate*

Sindrom angine pektoris v zadnjih 6 mesecih

IPSS >19 Revaskularizacija koronark v zadnjinh 6 mesecih
Ht >50 Ht >54
Pomembna hipervolemija (srce, jetra, ledvica) trombofilija

Src¢no popuscanje NYHA llI-IV

Ishemi¢na bolezen srca pri moskih >65 let*

Nezdravljen sindrom prekinitve dihanja v spanju

*individualni pristop

PSA: za prostato specificni antigen (angl. prostate-specific antigen); Ht: hematokrit; IPSS: mednarodni vprasalnik za tockovno vrednotenje
simptomov benigne hiperplaziie prostate (angl. international prostate symptom score); NYHA: zdruZenje za srce New Yorka (angl. New York

Heart Association)
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nika. Za prilagoditev odmerka testosterona je potrebno
koncentracijo testosterona v serumu izmeriti zjutraj, pred
uporabo zdravila, ponavadi prvi¢ po 3 mesecih zdravljenja,
nato pa v presledkih med zdravljenjem.

7.2 ABSOLUTNE IN RELATIVNE
KONTRAINDIKACIJE

Pred uvedbo nadomestnega zdravljenja s testosteronom
je potrebno izkljuciti morebitne kontraindikacije za zdravlienje
s testosteronom. Kontraindikacije, povzete po smernicah
Endocrine Society Clinical Practice Guideline (2) ter po ne-
katerih ekspertnin mnenijih, so povzete v preglednici 3.

7.3 CILJI ZDRAVLJENJA

Cilj zdravljenja s testosteronom je nadomescanije in vzdrze-
vanje serumske koncentracije androgenov in sistemsko
delovanije testosterona. Pri zdravijenju upostevamo veljavna
priporocila mednarodnih endokrinoloskih in uroloskih zdru-
7enj (1=3). Zeleni uginki testosterona so: poved&anie libida,
spolne funkcije, misicne modi, izboljSanje pocutja, korekcija
anemije ter pove€anje mineralne kostne gostote (2, 22).
Pri funkcionalnem hipogonadizmu je obvezno tudi zdra-
vljenje osnovnega stanja/pridruzenih stan.

7.4 SPREMLJANJE BOLNIKQV, K
PREJEMAJO TESTOSTERON

Prvo leto zdravijenja je potrebno kontrolirati vrednosti za
prostato-specificnega antigena (PSA; prostate-specific an-
tigen) in hematokrit vsake tri mesece, nato pa enkrat na
leto. V primeru, da se vrednost PSA kadarkoli zviSa nad
4,0 ng/ml, ali ¢e ugotovimo porast PSA za ve¢ kot 1,4
ng/ml od vrednosti pri prejSnjem lethnem pregledu, je po-
trebno opraviti biopsijo prostate oziroma pregled pri uro-
logu. V primeru, da ob nadomestnem zdravljenju s testo-
steronom vrednost hematokrita poraste nad 0,54,
prekinemo nadomestnem zdravljenju s testosteronom ali
zmanjSamo odmerek testosterona; potrebno je opraviti
diagnostiko za opredelitev morebitnega drugega vzroka
eritrocitoze (primarna policitemija, kroni¢na obstruktivna
pliu¢na bolezen, prekinitev dihanja med spanjem) (2, 3).
Ce je potrebno, bolnika napotimo na venepunkcijo, da mu
s tem znizamo vrednost hematokrita, ali pa svetujemo pre-
hodno antiagregacijsko zdravljenje.

Pred uvedbo nadomestnega zdravljenja s testosteronom
je zelo pomembno paciente seznaniti s pojavom neplod-
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nosti zaradi samega zdravljenja in reverzibilno disfunkcijo
spermatogeneze (23).

7.5 NEZELENI UCINK]

Prostata. NadomesScanje testosterona ne povzroa raka
prostate, spodbuja pa njegovo rast. Pred uvedbo zdra-
vljenja je potrebno zato z gotovostjo izkljuditi skrite oblike
raka prostate.

Hiperviskoznost. PoviSan hematokrit (Ht) je najpogostejsi
nezeleni uCinek nadomestnega hormonskega zdravljenja.
Mehanizem ni povsem pojasnjen. Poveca koncentracijo
eritropoetina (24) in stimulira razvoj eritroidne kolonije v
kostnem mozgu v linijo, ki je bolj obcutljiva na eritropoetin
brez povecanja koncentracije eritropoetina. Ko hematokrit
poraste nad 54, se poveca viskoznost krvi, kar vodi v po-
vecanje Zilne rezistence in posledi¢no zmanjSanje oksige-
nacije (25). Poveca se tudi tveganje za nastanek krvnih
strdkov. Takrat prilagodimo ali prekinemo zdravljenje s te-
stosteronom.

Prekinitve dihanja v spanju. Prekinitve dihanja v spanju
se lahko v ¢asu zdravljenja s testosteronom poslabsajo.
Na ta nezeleni ucinek moramo biti pozorni zlasti pri moskih
s prekomerno telesno maso in debelostjo, pri katerih je
priporocliivo, da se ze pred uvedbo nadomestnega zdra-
vlienja s testosteronom izpelje ustrezno diagnostiko in
uvede zdravlienje, kadar je potrjen kateri od sindromov
prekinitev dihanja v spanju.

Neplodnost. NadomesScanje testosterona zmanjsuje na-
stajanje spremijev in plodnost, zato ga je potrebno v ¢asu
nacrtovanja druzine in zdravljenja neplodnosti ukiniti.
Dolo&eni nezeleni ucinki nadomestnega zdravljenja s te-
stosteronom so vezani na farmacevtsko obliko zdravila.
Pri zdraviienju s testosteron undekanoatom, ki se aplicira
v misico, zaradi nihanj v koncentraciji testosterona lahko
pride do nihanj v razpolozenju in libidu in redko do kasljanja
po aplikaciji zaradi manjSih mas&obnih embolizmov. Pri
nadomescanju testosterona v obliki gela se redko po-
javijo preobdutliivostne kozne reakcije, ki ne zahtevajo nujne
prekinitve zdravljenja. Z direktnim koznim kontaktom je
mozen prenos na zenske in otroke. Previdnostni ukrepi so
umivanje rok po nanosu, pokritie mesta nanosa z oblacili
in umitje koZze nanosa neposredno pred stikom z drugo
osebo. Konstantne koncentracije testosterona v krvi so
prisotne, Ce se koza ne umije vsaj Stiri do Sest ur po apli-
kaciji gela.

Manj klinicno pomembni in redki mozni nezeleni ucinki na-
domestnega zdravlienja so prehodne akne, mastna koza
in povecanie prsi (ginekomastija).
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POZNO NASTALI HIPOGONADIZEM

DILEME PRI NADOMESTNEM
ZDRAVLJENJU POZNO
NASTALEGA HIPOGONADIZMA
S TESTOSTERONOM

8.1 NEOPREDELJENA TVEGANJA
POVEZANA S SRCNO-ZILNIMI
DOGODKI

V zadnjih letih so posamezne opazovalne raziskave in ena
randomizirana raziskava (26-28) v nasprotju z StevilnejSemi
dokazi 0 ugodnih ucinkih nadomesc¢anja testosterona na
sréno-ziina obolenja opozorile na morebitna povecana tveganja
za sréno-zilno obolevnost in umrljivost pri dolocenih skupinah
moskih, ki prejemajo nadomestno zdravijenje s testosteronom.
Vse omenjene raziskave so bile metodolosko precej pomanj-
kljive in zato ne omogocajo dokon&nih in trdnih zakljuckov.
Finkle s sodelavci je poro¢al, da je pri moskih, ki so imeli
bolezen srca in so prejemali nadomestno zdravijenje s te-
stosteronom, povecano tveganje za miokardni infarkt. Pre-
gledali so dokumentacijo 55593 moskih na nadomestni te-
rapiji s testosteronom. Devetdeset dni po pricetku zdraviienja
s testosteronom je bilo pri moskih z znano boleznijo srca
tveganje za srcni infarkt 2x vecje kot v letu pred pricetkom
jemanija testosterona. Ugotovili so tudi, da je tveganje za
miokardni infarkt pri moskih, starejsih od 65 let, ki preje-
majo testosteron, vedje kot pri moskih na nadomestnem
zdravljenju in so miajSi od 65 let (26). Porocilo je bilo skladno
z raziskavo Vigena s sodelavci (27), ki je prav tako opisovala
vecjo umrljivost zaradi sréno-Zilnih bolezni pri moskih z znano
koronarno sréno boleznijo, e so prejemali testosteron. Ran-
domizirana s placebom kontrolirana raziskava pri moskih,
starejSih od 65 let (povprecna starost 74 let) z omejenimi gi-
balnimi sposobnostmi, je bila leta 2010 predCasno preki-
njena, ker je bila pojavnost sréno-zilnih dogodkov v skupini,
ki je prejemala testosteron, vedja kot v kontrolni skupini (28).
Nasprotno pa novejSa retrospektivna Studija (29) in manjsa
prospektivna raziskava pri moskih, ki so prejemali testoste-
ron, poro¢ata o zmanjSanem tveganju za sréno-zilno umrlji-
vost, v primerjavi z moskimi, ki nadomestnega zdravlienja s
testosteronom niso prejemali (30). Prav tako 3-letna pro-
spektivna raziskava, ki je vkljuCevala priblizno 300 moskih z
subkliniénimi oblikami ateroskleroze in dejavniki tveganj za
sréno-zilne bolezni, povprecne starosti skoraj 68 let, ni do-
kazala Skodljivih u€inkov na sréno-zilni sistem (31).

Za dokonc&ni odgovor bi vsekakor potrebovali velike dol-
gotrajne randomizirane raziskave, ki so tezko izvedijive in

povezane z visokimi stroski. Pri odlo¢anju o nadomescanju
testosterona pri starejSih moskih z dejavniki tveganja za
sréno-zilne bolezni in pozno nastalim hipogonadizmom so
zato kljuéni dobra klinicna presoja zdravnika, skrbno sprem-
lianje in prioritete bolnika.

8.2 KARCINOM PROSTATE

Uporaba testosterona pri moskih z anamnezo zdraviienega
karcinoma prostate je kontroverzna zaradi ugotovitve, da
eksogeni testosteron spodbuja rast latentnega karcinoma
prostate (32). Retrospektivne Studije pri moskih, ki so bili
po opravljeni radikalni prostatektomiji zdravljeni s testoste-
ronom zaradi hipogonadizma, niso dokazale biokemi¢ne
ali kliniéne ponovitve karcinoma po 12 letih spremljanja
(33). Stevilne novejse raziskave so pokazale, da je uporaba
testosterona varna pri pacientih, ki so bili v preteklosti zdra-
vljeni zaradi karcinoma prostate in imajo nizko tveganje za
ponovitev bolezni (34). Zato se pri obravnavi bolnikov z
zdravljenim karcinomom prostate z nizkim tveganjem za
ponovitev (radikalna prostatektomija in nemerljiv PSA) pri-
poroca individualni pristop in se pri bolnikih, pri katerih ko-
risti zdravljenja s testosteronom odtehtajo tveganja, pripo-
roCa uvedba zdravljenja s testosteronom (2, 3).

ZAKLJUCEK

Testosteron je pomemben hormon za ohranjanje fizicnega
in psihicnega zdravja moskih, ne glede na njihovo starost.
Sindrom pomanijkanja testosterona je pogosto neprepo-
znan pri moskih z debelostjo in kroni¢nimi boleznimi, s &i-
mer te skupine moskih prikrajSamo za fizicne in psihoso-
cialne dobrobiti nadomestnega zdravljenja. Kadar je
nadomestno zdravljenje s testosteronom pravilno indicirano
in nadzorovano, je nadomescanje varno.
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NEZELENI UCINKI ZDRAVIL NA SPOLNO FUNKCIJO IN PLODNOST PRI MOSKIH
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UvoD

Nezeleni ucinki zdravil (NUZ) so pormemben dejavnik tveganja
za namerno nesodelovanje pri zdravlienju z zdravili (1). Kadar
govorimo o vplivu zdravil na spolno funkcijo pri moskih, je
tezava zaradi psihosocialnih razlogov lahko pogosteje spre-

POVZETEK

V prispevku so podrobno opisani primeri zdravilnin
ucinkovin, s katerimi se v lekarniski praksi pogosteje
srecujemo v povezavi z nezelenimi ucinki na spolno
funkcijo pri moskih. Najpogosteje se nezeleni ucinki
odrazajo kot erektilna disfunkcija, vendar lahko zdra-
vila na spolno funkcijo vplivajo tudi z drugimi man;j
znanimi mehanizmi, kot so npr. zmanjSanje libida
ter gjakulacijske motnje. Pri obravnavi potencialnih
nezelenih ucinkov je potrebno upostevati, da so
bolnikove tezave lahko tudi posledica osnovnega
obolenja.

Zdravila lahko na spermatogenezo vplivajo po ra-
Zliénih, trenutno Se ne dobro poznanih mehanizmih,
zato je Klinicni vpliv velikokrat nejasen. Kadar pri
moskem ni jasnega vzroka za neplodnost, je smi-
selno pomisliti tudi na vpliv zdravil.

KLJUCNE BESEDE:
erektilna disfunkcija, motnje ejakulacije, neplodnost,
spermatogeneza

ABSTRACT

In the following article we describe examples of
drugs that we frequently encounter in pharmacy
practice that are related to adverse effects on male
sexual function. These adverse effects are mainly
reflected as erectile dysfunction, but drugs can also
affect sexual function through other less known
mechanisms, such as reduced libido and ejaculation
disorders. When dealing with potential adverse ef-
fects it is important to consider that patients” prob-
lems may be the result of an underlying disease.
Drugs can influence spermatogenesis through var-
ious, not yet well-known mechanisms, so the clinical
effect is often unclear. If the cause of male infertility
is unclear, it is reasonable to consider the possible
influence of drug therapy.

KEY WORDS:
erectile dysfunction, ejaculatory disorders, infertility,
spermatogenesis

gledana ali prikrita. Mozne strategije pri soocanju s proble-
mom so tri: zmanjSanje odmerka zdravila, zamenjava zdravila
za takSnega z manj izrazitim vplivom na spolno funkcijo ali
dodatek novega zdravila, ki zmanjSa simptome spolne dis-
funkcije (2). Vpliv zdravil na plodnost je problematicen v pri-
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ALI STE VEDELI?

e Sladkorna bolezen je pomemben dejavnik tveganja
za razvoj erektilne disfunkcije, na kar lahko v zgodnji
fazi znacilno vpliva intenziven pristop k uravnavanju
glikemije in drugih sr¢no-Zilnih dejavnikov tveganja.

e Kljub temu, da SSRI zelo pogosto povezujemo z
NUZ na spolno funkcijo pri moskih, imajo lahko viogo
pri zdravijenju prezgodnje ejakulacije.

meru tezav z zanositvijo. V vecini primerov so ucinki zdravil
na spermatogenezo in spolno funkcijo reverzibilni ter izzvenijo
po ukinitvi zdravljenja z zdravilom (3).

ZDRAVILNE UCINKOVINE IN
NJIHOV VPLIV NA SPOLNO
FUNKCIJO

Motnje spolne funkcije pri moskih v grobem razdelimo na
tezave, povezane z zmanjSanjem spolne zelje (libida), erek-
tilno disfunkcijo (ED) ter motnje ejakulacije. Zdravila lahko
pri moskih povzrocajo razlicne spolne motnje, Ceprav po-
gosto zmotno govorimo zgolj o vplivu na ED (4). Povzro¢ajo
tudi priapizem (resen NUZ v smislu nehotene podaljSane
erekcije), odsotnost orgazmov ali boleCe orgazme pri mo-
skih (2, 5). Zaradi vpliva zdravil na ravnovesje med andro-
genimi in estrogenimi hormoni se pri moskih lahko pojavi
ginekomastija (proliferacija zleznega tkiva v dojki). Zdravila
Z znanim moznim vplivom na ginekomastijo so npr. spiro-
nolakton, antiandrogeni, zaviralci testosteron-5a-reduktaze
(zaviralci 5a-reduktaze) (6). Kot zelo redek NUZ je gineko-
mastija opazena tudi pri u€inkovinah, pri katerih nanjo ne
pomislimo. Primer so potentni statini, ki lahko vplivajo na
znizanje ravni testosterona (7, 8).

SLOVARCEK

OLIGOZOOSPERMIJA:
zZmanjsana koncentracija semencic v spermi

KRIPTOZOOSPERMIJA:
v izlivu so prisotne le posamezne semencice

AZOOSPERMIJA:
popolna odsotnost semencic v spermi
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2.1 ZMANJSANJE LIBIDA

Izguba spolnega pozelenja nastane med drugim zaradi
pomanjkanja moskih spolnih hormonov (testosterona) ter
dopamina. ZmanjSanje libida je tako bolj znacilen NUZ z
vplivom na centralni Zivéni sistem (CZS) (3, 4). Primer so
antipsihotiki, ki na spolno funkcijo vplivajo z mo¢no blokado
dopaminskih receptorjev ter hiperprolaktinemijo, kar Se do-
datno zavira izloganje dopamina v CZS (9). Atipiéni antip-
sihotiki (zlasti aripiprazol, kvetiapin in olanzapin) imajo v
primerjavi s klasi¢nimi (npr. klorpromazin, haloperidol, sul-
pirid) nizjo incidenco NUZ na spolno funkcijo (3). Zmanjsa-
nje libida lahko povzroajo Se selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI — posredno zaviranje izloCanja
dopamina), opioidni analgetiki (kroni¢na uporaba zmanjsa
koncentracijo testosterona), antiandrogeni (nesteroidni —
bikalutamid, flutamid so z vidika NUZ ugodnejsi kot ste-
roidni — ciproteron acetat), zaviralci 5a-reduktaze (finasterid,
dutasterid) ter tudi zloraba snovi z vplivom na CZS (alkohol,
rekreacijske droge) (3, 10). Kroni¢na uporaba alkohola v
koli¢ini 40 g dnevno (priblizno tri pijace) ali veC prav tako
zmanjSa nastajanje testosterona (11).

2.2 EREKTILNA DISFUNKCIJA

Ocenjujejo, da je 25 % primerov ED posledica uporabe
zdravil. Ugotavljanje vzro¢ne povezave med zdravili in ED
ovira dejstvo, da je etiopatogeneza ED pri vecini bolnikov
vecfaktorska, pogosta je npr. v sklopu metabolnega sin-
droma in je neposredni znak endotelne Zilne okvare, zato
je hkrati tudi pomemben zgodnji napovedni dejavnik tve-
ganja za kardiovaskularni dogodek (10). Ob normalni erek-
ciji ima preko relaksacije gladkih misic v zilah penisa po-
membno viogo dusikov oksid, katerega koncentracija je
znizana pri kadilcih ter osebah s sladkorno boleznijo ter s
pomanjkanjem testosterona. Zdravila, ki jih najpogosteje
povezujemo z ED, so: antidepresivi, antihipertenzivi (spiro-
nolakton, tiazidni diuretiki, antiadrenergiki s centralnim de-
lovanjem — klonidin, metildopa), antipsihotiki in nekatere
druge starejSe zdravilne ucinkovine, ki niso ve¢ pogoste v
klinicni praksi (ketokonazol, cimetidin) (10).

2.3 MOTNJE EJAKULACIJE

Motnje ejakulacije so heterogena skupina motenj, ki vklju-
Cuje prezgodnjo ejakulacijo (ejakulacija pred ali v prvi minuti

po vaginalni penetraciji), zakasnjeno ejakulacijo (za ejaku-
lacijo potrebna dolgotrajna spolna stimulacija), retrogradno
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ejakulacijo, anejakulacijo ter anorgazmijo. V to kategorijo
uvrs€amo tudi boleCe orgazme (t. i. Peyronijevo bolezen).
Do retrogradne ejakulacije (ejakulacije v secni mehur) naj-
pogosteje pride po operativnem zdravljenju benigne hiper-
plazije prostate (BHP), anejakulacija pa je povezana z ra-
dikalno prostatektomijo. Z anorgazmijo ter zakasnjeno ali
odsotno ejakulacijo so od zdravil pogosto povezani anti-
depresivi (zlasti SSRI), z retrogradno ali odsotno ejakulacijo
pa nekateri antagonisti adrenergi¢nih receptorjev a, (npr.
tamsulozin) (3, 10).

V nadaljevanju so natancneje opisani obravnavani NUZ iz-
branih farmakoloskih skupin (antidepresivi, antihipertenzivi
ter zdravila za zdravljenje BHP).

2.4 ANTIDEPRESIVI

VzroCna povezanost depresije in spolne disfunkcije je po-
gosto otezena, saj je spolna disfunkcija simptom depresije,
hkrati pa je depresija lahko posledica psihosocialne stiske,
ki jo spolna disfunkcija povzro¢i (12). Z NUZ na spolno
funkcijo najpogosteje povezujemo SSRI in triciklicne anti-
depresive (TCA). Okreplien prenos serotonina ter posredni
zaviralni u¢inki na izlo¢anje dopamina v CZS lahko vodijo

Preglednica 1: Nezeleni uCinki antidepresivov na spolno funkcijo (14).
Table 1: Adverse effects of antidepressants on sexual dysfunction (14).

predvsem do zmanjSanja libida, anorgazmije ter zakasnjene
ejakulacije (celo anejakulacije) ob zdravljenju s SSRI (3).
SSRI (zlasti paroksetin) imajo tako lahko tudi viogo pri
obravnavi/zdravlienju prezgodnje ejakulacije (11). V Sloveniji
je uradno za zdravljenje prezgodne ejakulacije sicer indiciran
dapoksetin, ki je po mehanizmu delovanja mo¢an SSRI.
Dapoksetin se odmerja po potrebi, priblizno 1 do 3 ure
pred spolnim odnosom (13).

Antidepresivi (AD) z manj izrazitim vplivom na serotoninski
sistem (npr. bupropion) ne vplivajo na spolno funkcijo, zato
so pri spolnih motnjah antidepresivi izbora, saj lahko celo
izboljSajo spolno funkcijo (14, 15). Preglednica 1 navaja
predvideno stopnjo vpliva AD na spolno funkcijo v splosni
populaciji (vir ne zajema le moskih) (14).

Opazovalne Studije ocenjujejo visoko incidenco pojava
spolnih motenj ob uporabi SSRI (npr. v Studiji STAR*D na
1473 pacientih, zdravljenih s citalopramom, je 54 % zdra-
vlienih opisovalo { libida, 36 % anorgazmijo) (16). Zame-
njava SSRI znotraj skupine lahko omili tezave, saj so med
ucinkovinami mozne individualne razlike. Najvisja incidenca
NUZ je zaradi dodatnega zaviranja nastajanja dusikovega
oksida pri¢akovana pri paroksetinu (podoben mehanizem
je znacCilen tudi za predstavnika zaviralca ponovnega priv-

Skupina antidepresivov Ucinkovina Spolna disfunkcija (NUZ)
citalopram, escitalopram, fluoksetin, sertralin 3+
SSRI
paroksetin 4+
agomelatin 0do 1+
atipicni bupropion 0
mirtazapin 1+
duloksetin 1+
SNRI
venlafaksin 3+
trazodon 1+
serotoninski modulatorji
vortioksetin 1+
amitriptilin 3 do 4+
tricikli¢ni, tetracikli¢cni AD
maprotilin ni podatka

Skala: 0 ni ucinka; 1+ blago; 2+ nizko; 3+ srednje; 4+ visoko;
* redko povezan s priapizmom (nujno stanje)

Okrajsave: SSRI — zaviralci ponovnega privzema serotonina, SNRI — zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina, NUZ —

nezeleni ucinek zdravil, AD — antidepresivi
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zema serotonina in noradrenalina — venlafaksin). V prvi
stopniji po uvedbi SSRI je priporo¢eno pocakati na more-
bitno spontano remisijo NUZ (2-8 tednov) oz. znizati od-
merek, v kolikor je to v okviru zdravljenja mozno (14). Po-
membno je poznavanije stanja spolne funkcije pred uvedbo
zdravila. Nadaljnji ukrepi so odvisni od ucinkovitosti AD in
izrazenosti nezelenega vpliva na spolno funkcijo. Ce je mo-
goce, je ob poslabSanju spolne funkcije po uvedbi SSRI
smiselna zamenjava za AD z nizjo pri¢akovano incidenco
NUZ npr. bupropion, mirtazapin, vortioksetin, agomelatin,
ki pa mora potekati previdno s priporo¢enimi shemami
menjave, upostevajo¢ bolnikova pridruzena obolenja. Manj
pogost NUZ na spolno funkcijo pri¢akujemo tudi pri mo-
klobemidu, uporaba katerega se v Klini¢ni praksi sicer
zmanjsuje (3, 14).

2.5 ANTIHIPERTENZIVI

Pri osebah z arterijsko hipertenzijo je prevalenca spolne
disfunkcije v primerjavi s sploSno populacijo visja in pred-
stavlja pomemben zgodnji kazalec okvare Zilja. Vpliv 0s-
novnega obolenja tako lahko otezi jasno vzroéno poveza-
nost z antihipertenzivi (3, 17). Znacilneje spolno disfunkcijo
preko razli¢nih mehanizmov poslabsajo starejSi antihiper-
tenzivi: spironolakton, tiazidni diuretiki (hidroklorotiazid, klor-
talidon), neselektivni zaviralci adrenergicnih receptorjev 3
(propranolol, karvedilol), centralno delujo¢a zdravila (kloni-
din, metildopa) ter verapamil (18-21). V primeru s spirono-
laktonom povzroCene ED (antiandrogene lastnosti) je ob
oprijemljivi indikaciji smiseln poskus zamenjave za eplere-
non (3). Pri zaviralcih kalcijevih kanal¢kov je malo porocil o
NUZ na spolno funkcijo, izjema je impotenca po verapamilu
(v ozadju gre za hiperprolaktinemijo) (20). Prav tako je malo
porocCil o NUZ na spolno funkcijo pri zaviralcih angioten-
zinske konvertaze (zaviralci ACE) (3).

Kardioselektivni zaviralci B, (bisoprolol, metoprolol, nebi-
volol) imajo manjsi vpliv na pojav ED, saj je za NUZ odgo-
vorno zaviranje relaksacije gladkih misic kavernoznih teles
preko receptorjev B,. Ob tem je potrebno upostevati, da
se z veCanjem odmerka zaviralca B, selektivnost manjsa.
Vazodilatacijski selektivni zaviralci B, (nebivolol) pa imajo
preko sproS¢anja duSikovega oksida lahko celo ugodne
ucinke na spolno funkcijo (3).

V literaturi so opisani koristni ucinki antagonistov angio-
tenzinskih receptorjev AT1 (sartanov) na izboljSanje endo-
telne funkcije Zilja, zato spadajo med antihipertenzive izbora
pri spolno aktivnih moskih (3, 17). Slovenske smernice za
obravnavo arterijske hipertenzije iz leta 2018 se nevtralno
opredelijo do uporabe sartanov (kot zdravilo izbora ena-
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kovredno z zaviralci ACE, kalcijevimi antagonisti ter vazo-
dilatacijskimi zaviralci 8), seveda pa je ob izboru zdravila
bistveno upostevanije tudi ostalih indikacij (17).

2.6 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev a, (antagonisti
a,) neposredno ne povzroCajo ED, pal pa zaradi zmanj-
Sanja kréenja gladkih misic urinarnega trakta ter zmanjSanja
misi¢nega tonusa vratu mehurja pogosto povzrocajo eja-
kulacijske motnje (retrogradna ejakulacija, anejakulacija).
Ob pojavu ejakulacijskih motenj je smiselna zamenjava
zdravila znotraj skupine antagonistov a, (3). Pri manj sele-
ktivnin antagonistih a, (npr. doksazosin, terazosin) je opi-
sana nizja incidenca ejakulacijskin motenj v primerjavi s
tamsulozinom (3, 22, 23).

Zaviralci testosteron-5a-reduktaze (finasterid, dutaste-
rid) zaradi antiandrogenega ucinka z visoko mero dokazov
povzro€ajo zmanjSanje libida, ED ter redkeje tudi ejakula-
cijske motnje (11). Tovrstne tezave lahko sicer povzroca
tudi BHP, kar izkazuje primerjava incidence pojava dveh
najbolj znacilnih NUZ v 1. in 2. letu zdravljenja z dutasteri-
dom (podatki na osnovi klini¢nih preizkusanj). O impotenci
je v 1. letu zdravljenja poroCalo 6 % bolnikov, v 2. letu
zdravljenja pa 1,7 % bolnikov. O zmanjSanem libidu v 1.
letu zdravljenja je porocalo 3,7 % bolnikov, v 2. letu pa
0,6 % bolnikov (24).

2.7 ZDRAVLJENJE SPOLNE
DISFUNKCIJE Z ZAVIRALCI
FOSFODIESTERAZE TIPA 5

V primeru, da zdravljenja z zdravilom, ki povzro¢a NUZ na
spolno funkcijo, ni mozno zamenjati ali prilagoditi, se v
praksi pogosto posluzujemo uvedbe dodatnega zdravila.
V vecini primerov so ob ED prvi izbor zdravila iz skupine
zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5 (PDES): sildenafil, varde-
nafil, tadalafil in avanafil, ki so podobno ucinkovita, razliku-
jejo pa se v nastopu in trajanju ucinka (10). V primeru
neodzivnosti na peroralna zdravila je zdravilo drugega iz-
bora alprostadil, ki se aplicira intrakavernozno (3).
Zaviralci PDE5 so ucinkoviti pri bolnikin z arterijsko hiper-
tenzijo. Previdno se lahko uporabljgjo tudi pri bolnikin z
vectirno antihipertenzivno terapijo ob pozornosti na kardio-
vaskularno ogrozenost (zdravljenje odsvetovano pri nesta-
bilnih bolnikih s hudo sréno-zilno ogrozenostjo in neurejeno
arterijsko hipertenzijo) ter na potencialne interakcije (17).
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Zaviralci PDE5 so kontraindicirani pri so¢asnem zdravlienju
z nitrati, saj kombinacija lahko vodi do hude hipotenzie.
Simptomatska hipotenzija se lahko pojavi tudi med so-
Casnim zdravljenjem z zaviralci PDES5 in antagonisti a, (te-
razosin, doksazosin, tamsulozin). Potrebna je velika mera
izrazita interakcija je zaradi vecje selektivnosti pricakovana
pri tamsulozinu. Priporo¢a se, da je bolnik pred uvedbo
zaviralca PDEbS na stabilnem odmerku antagonista a, ter
da prejme nizji zaCetni odmerek (npr. 25 mg sildenafila)
(11, 25).

Ob so¢asnem zdravljenju z mocnimi zaviralci CYP3A4 (za-
viralci proteaz, makrolidi, azolni antimikotiki) so plazemske
koncentracije zaviralcev PDE5 pomembno poviSane, kar
lahko vodi do izrazitejSih NUZ. Skladno s povzetkom te-
meljnih znadilnosti zdravila (SmPC) za sildenafil je sogasna
uporaba z ritonavirjem, ki je zelo mocan zaviralec, odsve-
tovana (potencialno tudi pri mo¢nih zaviralcih, kot sta ke-
tokonazol in itrakonazol), ob ostalih zaviralcih CYP3A4 pa
se svetuje 25 mg zacetni odmerek (25).

VPLIV ZDRAVIL NA
PLODNOST PRI MOSKIH

Nekatera zdravila in rekreacijske droge lahko prek razli¢nih
mehanizmov vplivajo tudi na posamezne faze nastajanja
semencic in posledicno na plodnost pri moskih. Z motnjami
sistema za regulacijo hormonov (hipotalamo-hipofizna os)
lahko posegajo v endokrino funkcijo testisov, kar povzroci
padec testosterona ter vpliva na proizvodnjo semencic (3,
26). Vsaka ucinkovina, ki Skodi spermatogonijem, Sertoli-
jevim ali Leydigovim celicam ter povzroca skodljive spre-
membe v mikrookolju testisov ali obmodka, lahko vpliva
na procese spermatogeneze. Kakovost semena je lahko
prizadeta tudi pri znizani vrednosti S¢itni¢nih hormonov v
krvi ter pri spremenjeni koncentraciji prolaktina, kar sta
lahko neZelena ucinka vec zdravil (26).

Podatke o vplivu zdravil na plodnost najdemo v SmPC v
poglavju 4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje ter 5.3 Pred-
Klinicni podatki o varnosti. Nezeleni ucinki zdravila, povezani
s plodnostjo, ter njihova pogostost, so navedeni v poglavju
4.8 NeZeleni ucinki, motnje reprodukcije in dojk.

V vecini primerov so ucinki zdravil na spermatogenezo in
spolno funkcijo reverzibilni ter izzvenijo po ukinitvi zdravijenja
z zdravilom (3). Izjema so nekateri citostatiki, ki lahko pov-
zroCijo ireverzibilno neplodnost, zato se pred pricetkom
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zdravljenja pri moskih, ki zelijo spoceti otroka, priporoca
shranjevanje sperme z zamrznitvijo (3, 27, 28). V preglednici
2 so zbrane skupine ucinkovin, ki vplivajo na plodnost pri
moskih, pogostnost NUZ in njihova reverzibilnost. Med al-
kilirajogimi citostatiki so zbrani le taksni, ki se lahko izdajajo
na recept v lekarnah, ter imajo dostopen SmPC, ki je os-
novni vir zbranih podatkov v preglednici.

3.1 ALKILIRAJOCI CITOSTATIKI

AlkilirajoCi citostatiki lahko pri moskih poSkodujejo tako za-
rodne celice kot tudi podporne Sertolijeve celice, kar vodi
v hudo oligozoospermijo ali azoospermijo, ki se obi¢ajno
pojavi takoj po koncanem ciklu kemoterapije. Zaradi spos-
obnosti tvorbe navzkriznih vezi med molekulami DNK azoo-
spermija lahko traja dlje ¢asa (40). Obseg NUZ je odvisen
od same ucinkovine ter njenega odmerka ter starosti pa-
cienta oziroma stanja funkcije spolne Zleze v Casu zdra-
viienja (27, 41).

3.2 ANDROGENI

Hormonsko zdravljenje s testosteronom zavira povratno
zvezo med hipotalamusom, hipofizo in testisi ter vodi v hi-
pogonadotropni hipogonadizem (3). Vsa zdravila, ki vse-
bujejo moske hormone ali njinove derivate, lahko zmanjSajo
proliferacijo in/ali zorenje semencic ter zavirajo spermato-
genezo in delovanje testisov, kar lahko povzro¢i oligozoo-
spermijo (40).

3.3 ANTIANDROGENI

Ciproteron acetat je mocan antiandrogen, ki kompetitivho
zavira vezavo 5a-dihidrotestosterona na receptor v tar¢nih
celicah. Centralni antigonadotropni u¢inek ciproteron ace-
tata zmanj$a sintezo testosterona v testisih (3).

3.4 ANTIEPILEPTIKI

Valproat in karbamazepin lahko z vplivom na delovanje
membrane spermijev zmanjSata njihovo gibljivost. Specificni
od zdravila odvisni NUZ, ki so jih opazili, so vkljucevali Se
spremenjeno morfologijo in zmanjSano Stevilo spermijev
ter zmanjSan volumen testisov. Karbamazepin neposredno
vpliva na zarodne celice, kar povzroc¢a vecje Stevilo nekro-
tiénih zarodnih celic (3, 26). Pri uporabi valproata obstajajo
zelo redka porocila o motnjah plodnosti pri moskih in ne-
normalni spermatogenezi (33).
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Preglednica 2: Ucinkovine, ki vplivajo na plodnost pri moskih, nezeleni ucinki na plodnost ter njihova reverzibilnost (24, 27-39).
Table 2: Drugs that influence male fertility, adverse effects pertaining fertility and reversibility of these effects (24, 27-39).

NEZELENI UCINEK ZDRAVILA

UCINKOVINA VPLIV NA PLODNOST REVERZIBILNOST VPLIVA NA PLODNOST
alkilirajoci citostatiki*

ciklofosfamid zavira spermatogenezo (27) ireverzibilno pri nekaterih bolnikih (27)
klorambucil NEZNANA POGOSTOST: azoospermija (28) ni podatka (28)

melfalan NEZNANA POGOSTOST: azoospermija vpliva na lahko ireverzibino (29)

spermatogenezo (29)

temozolomid genotoksi¢nost (30) mozna ireverzibilna neplodnost (30)
androgeni
zaviranje spermatogeneze (31) reverzibilno (31)
testosteron pojav azoospermije v 4 mesecih po pricetku povrnitev parametrov sperme v obi¢ajno stanje v ‘1?
zdravlienja (3) 3-7 mesecih po prenehanju zdravijenja (3) §
antiandrogeni ?
reverzibilno

ZELO POGOSTO: zaviranje spermatogeneze (32),

ciproteronacetat Zmaniéanje parametrov semensks tekodine (3) g;vmltev v 6-22 tednih po prenehanju zdravijenja
antiepileptiki
valproat REDKO: moska neplodnost (33) reverzibilno (33)

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

ZELO REDKO: nenormalna spermatogeneza (z

karbamazepin zmanjSanim Stevilom in/ali gibljivostjo semencic) (34)

ni podatka (34)

imunosupresivi

poslabSanje parametrov semenske tekocine: Stevilo,
sirolimus gibljivost in morfologija (3, 35) v vecini primerov reverzibilno (35)
zmanjSana serumska koncentracija testosterona (3)

vpliv na spermatogenezo, REDKO: oligozoospermija

metotreksat ZELO REDKO: neplodhnost (36) reverzibilno (36)
opioidi
metadon zmanjSana serumska koncentracija testosterona, i podatka (37)

zmanjSana plodnost pri dolgotrajni uporabi (37)

protivnetna zdravila

OBCASNI: reverzibilna oligospermija, reverzibiina
sulfasalazin neplodnost pri moskih (38), zmanjSani parametri
semenske tekocine: Stevilo, gibljivost in morfologija (3)
zaviralci testosteron-5-alfa-reduktaze

reverzibilno (38)
v 2-3 mesecih po prenehanju zdravijenja (3)

poslabSanje parametrov semenske tekocine: Stevilo,
dutasterid koli¢ina, gibljivost (24) ni podatka (24)
ni vpliva na morfologijo (3)
NEZNANA POGOSTNOST: neplodnost pri moskih reverzibilno v 3-4 mesecih po prekinitvi zdravijenja
in/ali slabsa kakovost semenske tekocine (39) (3, 39)

Pogostnost nezelenih ucinkov: zelo pogosti (>1/10), pogosti (med 1/10 do 1/100), ob¢asni (med 1/100 in 1/1000), redki (med 1/1000 in

1/10.000), zelo redki (< 1/10.000)
*zbrani zgolj taksni, ki se lahko izdajajo na Rp v lekarni (Centralna baza zdravil)

finasterid
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3.5 IMUNOSUPRESIVI

Sirolimus povzroca distrofijio semenovodov z reverzibilno
spremembo parametrov sperme, za katero je znadilno
zmanj$ano Stevilo, gibljivost in morfologija spermijev. Sper-
matogenezo zavira na ravni spermatogonijev ter na ta nacin
postopoma zmanjSuje Stevilo spermatocitov, spermatidov
in spermijev (3). Metotreksat vpliva na spermatogenezo,
kar lahko povzro¢i zmanjSanje plodnosti. Ugotovljeno je
bilo, da lahko metotreksat pri ljudeh povzroci oligozoo-
spermijo. Kaze, da ti uCinki v vecini primerov po prenehanju
zdravljenja izginejo (36).

3.6 OPIOIDI

Zavrtje hipotalamo-hipofizne osi z opioidno inhibicijo gona-
dotropin spro$¢ujocega hormona (GnRH) ima za posledico
zmanj$ano izloCanje luteinizirajoCega hormona (LH) ter pa-
dec nivoja testosterona ter spermatogeneze. Pomanjkanje
testosterona je bilo zabelezeno pri pacientih, ki so se zaradi
odvisnosti od heroina zdravili z metadonom (42).

3.7 PROTIVNETNA ZDRAVILA IN
SALICILATI

Kroni¢na uporaba sulfasalazina (ve¢ kot 2 meseca) pri ne-
katerih moskih lahko povzro€i reverzibilno oligozoospermijo,
zmanijSano gibljivost ter spremenjeno morfologijo spermijev
(3, 43). Kot alternativa je primerna zamenjava mesalazin, pri
katerem je verjetnost za pojav oligozoospermije manjsa (3).
Acetilsaliciina kislina in redkeje nesteroidni antirevmatiki pri
kroni¢ni uporabi lahko zmanjSajo kakovost semenske te-
kocine (zmanjSano Stevilo, gibljivost, vitalnost in morfologijo
semencic). Ta zdravila reverzibilno ali ireverzibilno zavirajo
encim ciklooksigenazo, ki je odgovoren za sintezo prosta-
glandinoy, ki bi bili lahko vpleteni v nadzor spermatogeneze
in steroidogeneze v testisih ter akrosomsko reakcijo sper-
mijev (3, 43). Nezeleni ucinki so reverzibilni in odvisni od
odmerka. Acetilsalicilna kislina v dnevnem odmerku, vecjem
od 2,6 g, lahko ovira spermatogenezo. Ni pri¢akovati, da
bi se enaki NUZ pojavili tudi pri nizkih odmerkih (npr. pri
antiagregacijski terapiji) (43).

3.8 ZAVIRALCI KALCIJEVIH
KANALCKOV

V posameznih primerih so pri oploditvi in vitro ugotovili po-
vezavo med zaviralci kalcijevih kanalCkov (kot je npr. nife-
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dipin) in reverzibilnimi biokemi¢nimi spremembami v glavah
semencic. Posledica tega je lahko slabSe delovanje se-
mencic (44).

3.9 ZAVIRALCI TESTOSTERON-5-ALFA-
REDUKTAZE

Zaviralci encima testosteron-5a-reduktaze zavirajo pret-
vorbo testosterona v dihidrotestosteron, ki ima pri vezavi
na androgene receptorje v tarcnih celicah moc¢nejso afini-
teto kot testosteron. Padec koncentracije dihidrotestoste-
rona ima za posledico NUZ na parametre sperme in mosko
reproduktivno funkcijo (3).

SKLEP

Posebno pozornost v povezavi z NUZ na spolno funkcijo
je potrebno nameniti prepoznavaniju slabega sodelovanja
pri zdravljenju z zdravili pri bolnikih s kroni¢nimi oboleniji,
kot so npr. arterijska hipertenzija, depresija, BHP ...
NUZ na plodnost lahko vodijo do za¢asnih ali trajnih tezav
z zanositvijo. Podrobnosti o ucinkih zdravil na spermato-
genezo pri ljudeh v glavnem primanjkuje, mehanizmi po-
gosto niso znani, klini¢ni vpliv Stevilnih ugotovitev pa tre-
nutno ni jasen, zato so potrebne nadaljnje raziskave ter
predvsem skrbno porocanje NUZ v obdobju po prihodu
zdravil na trg.

Vloga lekarniSkega farmacevta ni le strokovna podpora
zdravniku v smislu optimizacije terapije ter predloga
ustreznih alternativ zdravljenja ob pojavu NUZ na spolno
funkcijo, pac pa je klju¢en pogovor z bolnikom, pri Cemer
moramo veliko pozornost nameniti ustrezni komunikaciji,
Se zlasti v primerih, ko so bolnikove teZzave lahko tudi po-
sledica obolenja samega.
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UuvoD

POVZETEK

Farmacevtska obravnava zdravstvenih tezav pri mo-
Skih predstavija posebne izzive, saj moski Se vedno
teZje spregovorijo o svojih tezavah, poleg tega je za
obvladovanije tezav in stanj, primernih za samozdra-
vlienje, na razpolago zelo malo registriranih zdravil
brez recepta. Na podrocju svetovanja uporabe pre-
hranskih dopolnil in tradicionalnih rastlinskih izvieckov
se srecujemo s pomanjkanjem kakovostnih kliniénih
raziskav. Farmacevti v lekarni smo najdostopnejsi
zdravstveni delavci, ki imamo ob uporabi ustreznih
komunikacijskih veSc¢in Se veliko moznosti za izbolj-
Sanje obravnave moskih tezav, kot so: simptomi
spodnijih secil zaradi povecane prostate, inkontinenca,
androgena pleSavost in neplodnost, poleg tega lahko
pomagamo razumeti pomembnost vzpostavitve ru-
tine in upostevanja celotnega nacrta zdravijenja.

KLJUCNE BESEDE:
mosko zdravje, simptomi spodnjih secil, pleSavost,
prehranska dopolnila, farmacevt

ABSTRACT

Pharmaceutical care of health problems in men pres-
ents special challenges, as men still find it difficult to
talk about their problems, and there is also a short-
age of over-the-counter medications for self-treat-
ment of minor health conditions. WWhen counseling
the use of dietary supplements and traditional plant
extracts, we encounter a lack of quality clinical
studies. Community pharmacists are the most
accessible health professionals, who have a lot of
opportunities to improve men's health problems
such as lower urinary tract symptoms due to an
enlarged prostate, incontinence, androgenic alopecia
and infertility, using appropriate communication skills.
They can help men understand the importance of
establishing a routine and adhering to an overall
treatment plan.

KEY WORDS:
men's health, lower urinary tract symptoms, alope-
cia, dietary supplements, pharmacist

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

vecno mladost in neusahljivo spolno mo¢, pogosto zanikajo
bolezenske znake. Tezave in bolezni, povezane s sedili in
spolnimi organi, Se vedno predstavijajo tabu teme, o katerih
moski spregovorijo le s tezavo (1, 2).

Obravnava moskih tezav v lekarni predstavlja posebne iz-
zive, saj si moski Zelijo hitrih in enostavnih regitev. Zelijo si
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SIMPTOMI SPODNJIH SECIL
IN BENIGNA HIPERPLAZIJA
PROSTATE

Simptomi spodnijih secil (SSS) pri moskih so najpogosteje
povezani s povecano prostato. Simptomi se lahko izrazajo
v obliki drazenja, obstrukcije ali kombinacije obojega in se
pojavljajo kot moteno shranjevanje, zadrzevanje, odvajanje
urina in motnje po konc¢anem uriniranju. Poleg povecane
prostate so za nastanek SSS odgovorne tudi tezave s se-
¢nim mehurjem (npr.: preve¢ ali premalo aktiven mehur,
tumor) ali z ledvicami (npr. no¢na poliurija). V zacetni fazi
bolezni so moski lahko brez simptomoy, ti se razvijgjo s
poslabsevanjem stanja, kar lahko traja tudi nekaj let. Razvoj
simptomov pomembno vpliva na zmanjSano kakovost Zi-
vljenja moskih (3, 4).

Ceprav je priporogliivo, da mosgki po 50. letu sami poskrbijo
za preventivni pregled prostate, jih velika vecina poiSce
pomocC Sele, ko se razvijejo SSS. V kolikor so simptomi
blagi, se pogosto obrnejo po nasvet v lekarno. Preden se
odlo¢imo za moznost samozdravljenja ali podpore s pre-
hranskimi dopolnili, mora moski opraviti pregled pri urologu,
da se izkljuci rakave spremembe ali resne tezave zaradi
benigne hiperplazije prostate (BHP). Dejavniki tveganja, ki
pomembno prispevajo k nastanku BHP, so: staranje, rasa,
debelost, diabetes, prekomerno uzivanje alkohola in telesna
neaktivnost (4).

2.1 VLOGA FARMACEVTA
PRI OBRAVNAVA MOSKEGA
S SIMPTOMI SPODNJIH SECIL
ZARADI BENIGNEGA POVECANJA
PROSTATE

Mednarodni vpraSalnik o simptomih prostate (IPSS) je pri-
pomocek zdravniku in farmacevtu. Zdravnik se na podlagi
vprasalnika in dodatnih preiskav odlo¢a o nadaljnji obrav-
navi bolnika in spremlja uspesnost zdravljenja, farmacevtu
pomaga pri odlocitvi, kdaj bolniku svetovati obisk zdravnika.
Vprasalnik vsebuje sedem vprasanj, ki se nanasajo na
simptome prostate (nepopolno praznjenje, pogostost, pre-
kinitve uriniranja, nenadna potreba po uriniranju, Sibek cu-
rek, naprezanje ob zaCetku uriniranja), in eno vprasanje, ki
se nanasa na kakovost Zivljenja. Odgovori se tockujejo
glede na stopnjo izrazenosti simptomov. SeStevek tock
od 0 do 7 pomeni blago, 8-19 zmerno in 20-35 hudo iz-
razene simptome. V primeru, da bolnik doseze 8 tock in je
starejSi od 50 let, je potreben obisk zdravnika (1, 3).
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Slovenske Smernice za diagnostiko, spremljanje in zdra-
vlienje moskih s simptomi spodnijih secil zaradi benignega
povecanja prostate vkljuCujejo zdravljenje bolnikov na
podlagi izrazenosti simptomov. Bolnikov z blagimi teza-
vami SSS zaradi BHP se obi¢ajno ne zdravi, temve¢ se
jih nadzorovano spremlja. Bolniku se pojasni stanje in po-
tek bolezni in svetuje ustrezno prilagoditev Zivljenjskega
sloga. V tej fazi spremljanja je vlioga farmacevta zelo po-
membna, saj lahko bistveno prispeva k spremembi zi-
vljenjskega sloga, svetuje zdravila brez recepta, ki so in-
dicirana za zdravljenje blagih simptomov SSS, in usmerja
uporabnike k smiselni uporabi prehranskih dopolnil, saj
je njihova uporaba pogosto nekriticna in narekovana preko
najrazlicnejsSih medijev, po drugi strani pa je farmacevt
sposoben kriti€ne presoje, kdaj bolnika ponovno napotiti
k zdravniku (3, 5).
Simptomi in stanja, ko mora bolnik obiskati zdravnika, so:
e nenaden pojav 0z. poslabsanje SSS,
e trajanje simptomov vsaj 3 mesece v zadnjega pol leta,
e ponavljanje tezav veckrat letno,
e spremljajoCa bolegina,
e pocasno slabsanje in bolj izrazeni simptomi,
e sploSno slabo pocutje, hujSanje, izguba apetita in utruje-
nost (6).

2.2 ZDRAVILA BREZ RECEPTA
ZA ZDRAVLJENJE BENIGNE
HIPERPLAZIJE PROSTATE

V Sloveniji so za zdravljenje blagih SSS na voljo zdravila
rastlinskega izvora brez recepta, ki vsebujejo izvleCke
plodu Zagastolistne palme (palmeta) — Sabalis serru-
latae fructus extractum spissum (Serenoa repens (Bar-
tram) Small (Sabal serrulata (Michaux) Nichols)). Ena kap-
sula zdravila vsebuje 320 mg gostega ekstrakta plodu
palmeta. Ekstrakcijsko topilo je 96 % (V/V) etanol. Etanolni
izvleCek je v monografiji Evropske agencije za zdravila
(EMA) opredelien kot tradicionalno zdravilo rastlinskega
izvora (7-9). Namenijen je zdravljenju urogenitalnih motenj,
ki so povezane z BHP (ll. in lll. stopnje po Vahlenseicku
oziroma l. in Il. stopnje po Alknu), ki je bila ustrezno zdrav-
nisko diagnosticirana. Mehanizem delovanja $e ni v celoti
pojasnjen. lzvleCek plodu palmeta ima predvidoma an-
tiandrogeno, protivnetno in antiedematozno delovanje.
Izvlecki lajSajo simptome, povezane s pove&anjem pro-
state, vendar ne vplivajo na zmanjSanje prostate. Pred
zdravljenjem mora zdravnik izkljuciti druge resne bolezni
(8, 9).
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2.3 ZDRAVILNE RASTLINE IN SIMPTOMI
SPODNJIH SECIL ZARADI
POVECANE PROSTATE

Evropsko urolosko zdruzenje (EAU) v svojih smernicah (10),
ki jih povzemajo tudi slovenske smernice, predstavija zdra-
vilne rastline, ki se tradicionalno uporabljgjo za blazenje
SSS, vendar ne podaja priporocil v zvezi z njihovo uporabo
pri obravnavi bolnikov. V evropskih drzavah in svetu so
priporocCila glede zdravijenja s fitofarmaki razlicna; francoske
smernice jih postavljajo kot alternativo sinteznim zdravilom,
v Nemciji, Italiji, Kanadi in na Japonskem so predstavljeni
kot moznost, v dolo¢enih drzavah niso niti omenjeni in po-
nekod, tudi v Sloveniji, se njihova uporaba odsvetuje (3,
11). Pripravki iz zdravilnih rastlin za zdravlienje oz. podporno
zdravljenje SSS zaradi poveCane prostate najpogosteje
vsebujejo izvleCke palmeta (Serenoa Repens), afriSkega
pigeja (Prunus Africana), koprive (Urtica dioica), drobnoc-
vetnega vrbovca (Epilobium Parviflorum) in semen buce
(Curcubita Pepo) (12). Za te zdravilne rastline oz. njihove
izvleCke, prikazane v preglednici 1, so na voljo monografije,
Ki jih je izdal Odbor za zdravila rastlinskega izvora (HMPC)
pri EMA, ki opredeli njihovo ucinkovitost in varnost. U&in-
kovitost se opredeli kot tradicionalna uporaba ali z dokazi
podprta uporaba, v kolikor za to obstajajo ustrezne klini¢ne
raziskave (10).

Ne glede na priporocila stroke je uporaba pripravkov iz
zdravilnih rastlin med bolniki zelo razSiriena. Bolniki z blagimi
do zmernimi bolezenskimi znaki pogosto niso pripravijeni
uporabljati zdravil (antagonisti adrenergi¢nih receptorjev
alfa, zaviralci testosteron-5-alfa reduktaze) ali pa zdravljenje

Preglednica 1: Monografije zdravil rastlinskega izvora, izdanih pri EMA.

Table 1: EMA monographs for herbal medicinal products.

opustijo zaradi nezelenih ucinkov, ki vplivajo na spolno
funkcijo, saj so obi¢ajno za moSke bolj motedi od SSS
(11).

2.3.1 Palmeto - zagastolistna palma - Serenoa
repens (W. Bartram) Small, Palmovke
Palmeto je do 2 m visoka palma, ki raste v obliki grmicastih
goscav. Uporaba plodov palmeta izhaja iz Amerike, kjer
s0 jih Indijanci uzivali pri impotenci in neplodnosti. V Evropi
se uporabljajo od 17. stoletja dalje. Plodovi vsebujejo poli-
saharide (galaktoza, arabinoza, uronska kislina ...), sterole,
flavonoide, trigliceride, mascobne kisline in v manjSem de-
lezu tudi hlapna olja, antraniino kislino, smole in tanine.
NajveC Klinicnih raziskav so opravili z etanolnim in heksan-
skim izvleGkom plodov (12, 17). V zadnjih metaanalizah so
potrdili uCinkovitost izvleCkov ob dolgotrajni uporabi vsaj 6
mesecev. Ocenjevali so zmanjSanje SSS preko vprasalnika
IPSS, izboljSanje kvalitete zivljenja, rezidualni urin in tok
urina. Heksanski izvleCek plodu palmeta se je izkazal za
nekoliko ucinkovitejSega kot etanolni, oba pa manj kot za-
viralci a,-receptorjev. Dolgotrajna uporaba se je izkazala
kot varna. Izvlecki plodu palmeta niso imeli vpliva na zmanj-
Sanje spolne sle in funkcije (17-19). Ob soasni uporabi
sinteznih zdravil niso opazili klinicno pomembnega med-
sebojnega delovanja, razen pri socasni uporabi varfarina

ali derivatov estrogena (20).

2.3.2 Navadna buc¢a - Cucurbita pepo L.,
Bucevke

Seme in olje bu¢nih semen se v ljudskem zdravilstvu ze

mnogo let uporabljata za blazenje tezav s prostato in pre-

komerno aktivnim mehurjem. Monografija navaja uporabo

Zdravilna rastlina ali njen del (droga)

HMPC opredelitev uéinkovitosti

Indikacije

Plod palmeta (Sabal fructus)
Ekstrakcijsko topilo: heksan (7)

z dokazi podprta uporaba

simptomatsko zdravljenje BHP

Plod palmeta (Sabal fructus)
Ekstrakcijsko topilo: etanol (7)

tradicionalna uporaba

lajSanje SSS zaradi BHP

Seme buce (Cucurbitae semen)
Izdelki predstavljeni v monografiji (13)

tradicionalna uporaba

lajSanje SSS zaradi BHP in
prekomerno aktivnega mehurja

Skorja afriSke slive (Pruni africanae cortex)
Izdelki predstavljeni v monografiji (14)

tradicionalna uporaba

lajSanje SSS zaradi BHP

Korenina koprive (Urticae radix)
Izdelki predstavljeni v monografiji (15)

tradicionalna uporaba

lajSanje SSS zaradi BHP

Zel drobnocvetnega vrbovca (Epilobii herba)
Izdelki predstavljeni v monografiji (16)

tradicionalna uporaba

lajSanje SSS zaradi BHP

EMA — Evropska agencija za zdravila, HMPC — Odbor za zdravila rastlinskega izvora, SSS — simptomi spodnjih secil
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celih zrelih in posusenih semen, drobljenih semen, gostega

izvleCka bucnih semen, suhega izvleCka in olja. Tradicio-

nalno se navedeni pripravki uporabljgjo za lajSanje SSS

zaradi BHP in prekomerno aktivhega mehurja, potem ko

je zdravnik izkljucCil resne zdravstvene tezave. Uporaba in

odmerjanje:

e semena buce: 2,5 do 7,5 g, 2 x dnevno

e gosti izvle€ek: 500 mg, 2 x dnevno

e suhiizvleCek: 105 mg, 3 x dnevno ali 152 mg, 2 x dnevno

e bucno olie: 1 do 1,2 g, 3 x dnevno; dnevni odmerek je
3-4g(13).

Semena buce vsebujejo priblizno 50 % mascobnega olja,

ki vsebuije linolno in oleinsko kislino, tokoferole, karotenoide,

klorofilna barvila in sterole (avenasterol, spinasterol, sito-

sterol, stigmasterol) kot domnevne aktivne sestavine (21).

2.3.3 Afriska sliva, Afriski pigej — Prunus
africana (Hook f.) Kalkm., Roznice
AfriSka sliva je vednozeleno drevo tropskih gozdov Afrike
in Madagaskarja. Raste na viSini med 900 in 3000 m. Afri-
Gani uporabljajo upraseno skorjo za zdravljenje urinarnih
tezav. V Evropi so ga okrog leta 1960 zaceli raziskovati
francoski znanstveniki (12, 22). Uporablja se gosti izvleCek
skorje afriske slive v dnevnem odmerku 100 mg (14).
Skorja vsebuije sterole, nenasi¢ene mascobne kisline, tri-
terpenske spojine, dolgoverizne alifatske alkohole in atrarno
kislino (12, 22).
V predklini¢nih raziskavah so ugotovili vpliv na kontraktilnost
mehurja, inhibicijo razrasta fibroblastov, protivhetno delo-
vanje in povecano izloCanje androgenov iz skorje nadled-
vicne Zleze (12).

2.3.4 Kopriva - Urtica dioica L., Koprivovke

Korenino koprive je v zdravstvene namene uporabljal Zze

Paracelzus. Za zdravljenje SSS so jo prvi¢ uporabili okrog

leta 1950. V terapevtske namene se uporablja tekocCi eta-

nolni izvlecek in razli¢ni suhi izviecki (12, 23).

Uporaba in odmerjanje:

e Gaj: 1,5 g razdrobljene droge kot prevretek, 3—-4 x dnevno

e suhi izvleCek: ekstrakcijsko topilo metanol, 160 mg, 3 x
dnevno, ali 320 mg, 1 x dnevno

e suhi izvleCek: ekstrakcijsko topilo 20 % (v/v) etanol,
240 mg, 3 x dnevno

e suhi izvleCek: ekstrakcijsko topilo 70 % (v/v) etanol, 150
do 190 mg, 2 x dnevno

e tekoCi izvleCek: najve¢ 5 ml dnevno, razdelijeno na 3-4
odmerke (15).

Korenina koprive vsebuie lektine, polisaharide, lignane, ste-

role, fenilpropanske derivate, ceramide, hidroksi mascobne
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kisline, mono in triterpene, amino kisline, silicijevo kislino ...
IzvleCki korenine koprive zavirajo encime 5-a-reduktazo in
aromatazo, vezavo spolnih hormonov v prostati, rast pro-
state, imajo protivnetno in imunomodulatorno delovanje
(12, 23).

2.3.5 Drobnocvetni vrbovec - Epilobium
angustifolium L., Svetlinovke
Uporaba drobnocvetnega vrbovca je zelo priljubliena v
ljudski medicini. Pripisujejo mu analgeticno, emolientno,
protimikrobno, protivnetno in antiandrogeno delovanje, ne-
kateri pa tudi pomoc¢ pri astmi, kolitisih, inkontinenci in
motnjah spanja. Monografija predvideva uporabo posuSene
zeli, in sicer za pripravo zelisCnega Caja (16, 24).
Uporaba: poparek 1,5-2,0 g posuSene droge z 250 ml
vode, 2 x dnevno (16).
Drobnocvetni vrbovec vsebuje flavonoide, tanine, masc-
obne kisline, sterole, lahkohlapne snovi, askorbinsko kislino
in tokoferol. Predvideva se, da je za uCinke na prostato
odgovoren elagotanin oenotein B, vendar mehanizem de-
lovanja ni znan (24).

2.4 PREHRANSKA DOPOLNILA

Trg ponuja mnozico prehranskih dopolnil, namenjenih mo-
Skim po Stiridesetem letu, ki vsebujejo razlicna hranila,
med katerimi so najpogostejsi rastlinski izvlecki (likopen,
fitosteroli, izvleCki brokolija, koprive, buce, palmeta ...), vi-
tamini (B-vitamini, vitamin D ...), minerali in elementi v sle-
dovih (selen, cink). Za mnoga od njih je bila podana vioga
pri Evropski agenciji za varno hrano (EFSA), za odobritev
zdravstvenih trditev, da hranilo ugodno vpliva na zdravje
prostate. Do sedaj za nobeno od njih ni bila odobrena
zdravstvena trditev, ki se nanasa na zdravje prostate ali
SSS (25).

Farmacevti imamo pri svetovanju prehranskih dopolnil ne-
malo tezav, saj zanje nimamo ustreznih zagotovil in doku-
mentacije o varnosti, kakovosti in uCinkovitosti. SreGujemo
se z vprasljivo vsebnostjo in bioloSko uporabnostjo hranil,
odsotnostjo zdravstvenih trditev, pomanjkanjem kakovos-
tnih dobro nacrtovanih klini¢nih raziskav in velikim marke-
tinskim vplivom na uporabnike (26).

2.5 NEFARMAKOLOSKI UKREPI

Bolnikom, ki imajo SSS zaradi BHP, je potrebno svetovati
spremembo Zivljenjskega sloga. Sprememba Zivljenjskega
sloga je priporoCliiva na vseh stopnjah bolezni (slika 1).
Priporoca se pitje zadostnih koli¢in vode, telesna aktivnost,
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izogibanje alkoholu in vecjim koli¢inam kofeina, odsvetuje

se pitje tekocin pred spanjem, omejiti je potrebno preko-

meren vnos energije s hrano. Priporocljivo je uzivanje sadja

in zelenjave, bogate z antioksidanti (3, 27).

Bolnikom s SSS se priporocajo razlicne aktivnosti za zmanj-

Sanje simptomov in izboljSanje kakovosti Zivljenja (10):

e Trening vzdrzljivosti mehurja — zadrzevanje uriniranja vsa-
ki¢ priblizno za 10 min, za postopno zmanjSanje pogo-
stosti odvajanja urina.

e Pristop k uriniranju brez napenjanja in popolna izpraznitev
mehurja — dvojno praznjenje mehurja.

e \/aje za krepitev medeniCnega dna za moske.

¢ \Jodenje dnevnika uriniranja.

Debelost, metabolni sindrom in inzulinska rezistenca vpli-

vajo na pojav sistemskega vnetja, kar je eden od dejavni-

kov, ki vplivajo na pojav BHP. Telesna vadba je ucinkovita

le v primeru, da se izvaja redno in dovolj intenzivno vsaj 4—

6 krat na teden (27).

Debelost 1 vnos | fizi¢na Ksenobiotiki in
aktivnost androgeni
\ \ ! 7
1 Inzulin 1 IGF 1 estrogen/DHT 1 tonus simpatika
Spodbujajo nastanek
BHP/ SSS
Preprecujejo
{ Inzulin { IGF | estrogen/DHT | oksidativni
Idealna Zdrava 1 Fizi¢na Opustitev
telesna teza uravnoteZena aktivnost alkohola
prehrana

Slika 1: Vpliv Zivlienjskega sloga na spodbujanje oz. preprecevanje nastanka BHP in SSS (IGF — inzulinu podoben rastni dejavnik, DHT —

dihidrotestosteron) (27).

Figure 1: Influences affecting the promotion and prevention of benign prostatic hypertrophy (BPH) and lower urinary tract symptoms (LUTS)

7).
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INKONTINENCA

Pri moskih se pojavljajo razli¢ne vrste urinske inkontinence

(Ul), in sicer urgentna (40-80 % bolnikov z uhajanjem

urina), stresna (10 %), meSana inkontinenca (10-30 %),

pretoCna inkontinenca — retenca urina in funkcionalna in-

kontinenca. Inkontinenca je pri moskih redkejSa kot pri

zenskah, vendar pri njih traja dlje, da se odlocijo za reSe-

vanje tezay, saj se teze soocajo s pojavom in priznavanjem

tezav (28, 29).

Farmacevtovo svetovanje bolnikom z inkontinenco lahko

bistveno pripomore k izboljSanju kakovosti Zivlienja. Po-

membno je, da v primeru zaznanih tezav bolnika opogu-

mimo, da o njih spregovori. Za pogovor o tezavah zago-

tovimo diskreten prostor, kjer se bolnik pocuti varnega.

Nasvet naj vkljuCuje postopno spremembo Zivljenjskega

sloga, prepoznavanje dejavnikov, ki so vzrok za nastanek

inkontinence (preglednica 2). Pomembno je, da se:

e omeji vnos tekocin v veCernih urah,

e poskrbi za redno odvajanje blata,

e preveri skladnost jemanja zdravil z navodili,

e zmanjsa vnos kofeina,

e poskrbi za izboljSanje navad uriniranja — dnevnik uriniranja
(29).

Poleg omenjenih ukrepov je pomembno svetovanje pri-
mernih inkontinen¢nih viozkov, ki bodo zagotovili udobje
in boljSo samopodobo moskega z Ul.

NEPLODNOST PRI MOSKEM

V razvitem svetu se neplodnost pojavija pri 10-15 % parov.

Vzroki za neplodnost so lahko povezani s stanjem Zenske

ali moskega, obeh ali pa zanjo ne najdejo vzroka. Najpo-

gostejsi vzroki za neplodnost moskih predstavijajo genitaina

vnetja, neustrezen zivljenjski slog in pomanijkanje ustreznih

hranil (30).

Farmacevt ima pomembno viogo predvsem pri obravnavi

moskih, Kjer ni pojasnjenega vzroka za neplodnost in se

priporo¢ajo nefarmakoloSki ukrepi, saj lahko opogumi mo-

Skega k spremembi zivljenjskega sloga (30):

e ZmanjSanje stresa.

* ZmanjSanje telesne teze in redna vadba.

e Prenehanje kajenja, zmanjSanje vnosa alkohola.

e Opustitev morebitne zlorabe kokaina in marihuane.

e |zogibanje aktivnostim, kjer lahko pride do segrevanja
testisov (npr. savna).

Preglednica 2: Zdravila in druge snovi, ki lahko prispevajo k nastanku ali poslabsanju urinske inkontinence (Ul) (29).
Table 2: Drugs and other substances that can contribute to urinary incontinence (Ul) (29).

Vrsta Ul Snovi, ki lahko poslabsajo Ul Primeri
Zdravila in snovi, ki povecajo retenco ant!hlolmergl'kl., ant@epres.lv.l,
. : . : . antihistaminiki, antipsihotiki, NSAR,
Funkcionalna urina, noCna diureza, sediranost, o o . .
Koanitivhe motnie opioidi, sedativi in hipnotiki, relaksanti
9 J skeletnih misic, tiazolidindioni, alkohol
antiholinergiki, antidepresivi,
. . . . . antihistaminiki, antipsihotiki, zaviralci
. Zdravila, ki sprostijo misice mehurja, . N .
Pretocna L ) kalcijevih kanalckov, agonisti
sedacija in retenca urina ) . .
dopamina, opioidi, relaksanti
skeletnih misic
Zdravila, ki oslabijo tonus sfinktra ACE-|nh.|b|.torJ| (brad|k|n.|vn S.kl kasel),
Stresna . « antagonisti a-adrenergicnih
mehurja, kasel] .
receptorjev
Urgentna in/ali prevec aktiven se¢ni | Zdravila in snovi, ki povecujejo pretok d!uret!k! (zawralq kz.arpogrjhldraze,
L ' diuretiki zanke, tiazidi), litij, alkohol,
mehur urina in kréenje mehurja kofein

NSAR - nesteroidni antirevmatiki, ACE-inhibitorji — zaviralci angiotenzinske konvertaze
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Farmacevt lahko na podlagi pogovora oceni prehransko
ustreznost moskega, ki se sooCa z nepojasnjeno neplod-
nostjo in poleg spremembe Zivljenjskega sloga svetuje
podporo s prehranskimi dopolnili.
Na trgu obstaja veliko prehranskih dopolnil, ki obljubljajo
reSitve pri zmanjSani spermatogenezi in zmanjsani mobil-
nosti spermijev. EFSA je odobrila zdravstvene trditve za
cink in selen (25):
e Cink prispeva k normalni plodnosti in razmnozevaniju.
e Cink prispeva k vzdrzevanju normalne ravni testosterona
v krvi.
e Selen prispeva k normalni spermatogenezi.
Na podlagi pregleda raziskav (randomizirane, pregledne
raziskave in 2 meta-analizi) so oblikovali seznam spojin, ki
podpirajo normalno spermatogenezo, prispevajo k nor-
malnemu Stevilu in gibljivosti spermijev oz. imajo zasc¢itno
delovanje na dedno zasnovo (preglednica 3). Na italijan-
skem trgu so leta 2020 pregledali 21 prehranskih dopolnil
za podporo neplodnosti pri moskih in ugotovili, da jih 10
% vsebuje spojine, ki so se izkazale za ucinkovite in so
prisotne v ustreznih odmerkih, 71 % jih je vsebovalo snovi,

ki sicer vplivajo na lastnosti spermijev, a so imele prenizko
vsebnost, 19 % prehranskih dopolnil pa je vsebovalo snovi,
za katere ni dokazov o njihovi ucinkovitosti (30).

Za potrditev ucinkovitosti, ustreznosti odmerkov in varnosti
S0 potrebne Se nadaljnje dobro nacrtovane klinicne raziskave
posameznih spajin, ki se na trgu pojavijajo v razlicnih kom-
binacijah v prehranskih dopolnilih. Uporaba oz. svetovanje
prehranskih dopolnil naj bo preudarna in pretehtana (30).

PLESAVOST

Do 80 % moskih v zrelih letih in starosti prizadene andro-
gena pleSavost. NajpogostejSi vzrok zanjo je hormonsko
neravnovesje, pri cemer se predvideva, da poteka pret-
vorba preseznega testosterona v dihidrotestosteron (DHT)
s pomocjo 5a-reduktaze, pomemben viogo pri nastanku
androgene pleSavosti ima dednost (31, 32).

Preglednica 3: Spojine, ki na podlagi raziskav vplivajo na lastnosti sperme in njihovi minimalni ucinkoviti dnevni odmerki (30).
Table 3: Substances with evidence of influence on sperm parameters, and their minimal effective daily doses (30).

Snov Opazovani parametri sperme Mf!‘ima'f‘ i
ucinkovit odmerek
Cink koncentracija, morfologija 50 mg
Selen koncentracija, gibljivost 50 ug
Vitamin B, Stevilo 20 ug
Folna kislina Stevilo, gibljivost, zas¢ita DNK 400 pg
L-arginin gibljivost, koncentracija 1,49
L-citrulin volumen, koncentracija, gibljivost, vitalnost 1,2 g
a-lipojska kislina koncentracija, gibljivost, morfologija 600 mg
L-karnitin gibljivost, Stevilo, koncentracija 19
N-acetil cistein gibljivost, zascita DNK, morfologija 600 mg
Koencim Q,, gibljivost, Stevilo, koncentracija, morfologija | 200 mg
Astaksantin gibljivost 16 mg
D-asparaginska kislina Stevilo, gibljivost 2,79
Suhi izvleCek navadne zobadice (Tribulus terrestris) | Stevilo, gibljivost, morfologija 250 mg
Mioinozitol gibljivost, koncentracija 249
a-tokoferol giblj'ivos.t., za&c¢ita DNK, morfologija, lipidna 20 mg
oksidacija
Vitamin C koncentracija, gibljivost, zas¢ita DNK 500 mg
EPK+DHK koncentracija, gibljivost, zas¢ita DNK 480 mg DHK
Likopen koncentracija, gibljivost, Stevilo, morfologija |4 mg

EPK — eikozapentaenojska kislina, DHK — dokozaheksaenojska kislina, DNK — deoksiribonukleinska kislina
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V Sloveniji je za samozdravljenje registrirano zdravilo brez
recepta z minoksidilom v koncentraciji 2 in 5 % za dermalno
uporabo. Zdravljenje je dolgotrajno, a v kolikor v Stirih me-
secih ni izboljSanja, je potrebno zdravijenje prekiniti. Mi-
noksidil spodbuja rast las in prepredi nadaljnje izpadanje
las le pri posameznikin z zgodnjo in zmerno stopnjo an-
drogene pleSavosti, ne vpliva pa na rast las ob drugih vzro-
kih za izpadanje (nenadna nepojasnjena izguba las, neznan
vzrok pleSavosti). Natancen mehanizem delovanja Se ni
pojasnjen, vendar naj bi minoksidil povecal premer lasu,
spodbudil in podaljSal anagensko fazo (obdobje rasti) in
spodbujal okrevanje anagenske faze po telogenski (ob-
dobje mirovanja). Pri zdravljenju z minoksidilom je potrebna
previdnost, saj se ne sme nanasati na razdrazeno, oku-
zeno, vneto ali boleCe lasisce, poleg tega je potrebno upo-
Stevati Se druge omejitve, ki se nanaSajo na pridruzene
bolezni in stanja (33).

Klini¢ne raziskave nakazujejo potencialno ucinkovitost iz-
vle€kov zdravilnih rastlin za podporno zdravljenje pleSavosti.
IzvieCki palmeta (Serrenoa repens), zelenega Caja (Camelia
sinensis), buénih semen (Cucurbita pepo) in sladkega ko-
rena (Glycyrrhiza glabra) zavirajo encim 5a-reduktazo, roz-
marin (Rosmarunus officinalis) pospesSuje prekrvavitev la-
siSCa, izvleCek grozdnih pesk (Vitis vinifera) pospesi
proliferacijo lasnih mesickov (32).

EFSA je odobrila zdravstvene trditve za biotin, cink in selen
(25):

e Biotin prispeva k ohranjanju zdravih las.

e Selen prispeva k ohranjanju zdravih las.

e Cink prispeva k ohranjanju zdravih las.

SKLEP

Moski vecinoma zelo neradi poiSCejo zdravnisko pomod
ali sledijo zdravstvenim nasvetom. Pogosteje kot moski se
po nasvet obrnejo zaskrbliene Zene in partnerke. K zdrav-
niku se pogosto odpravijo, ko je zares nujno, medtem ko
v lekarni vseeno pogosteje iSCejo izdelke za obvladovanje
svojih tezav, povezanih z zdraviem. Obi¢ajno si zelijo hitrin
in ucinkovitih resitev, manj so navduseni nad spremembo
Zivlienjskega sloga ali rednim in dolgotrajnim jemanjem
zdrawvil.

Farmacevt lahko z ustrezno komunikacijo pritegne mo-
Skega k sodelovanju. Moski se na nasvete odzivajo drugace
kot zenske, pogosto imamo obcCutek, da so nekomunika-
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tivni, da ne zelijo razlagati svojin zdravstvenih tezav. Klju¢no
je, da si pridobimo njihovo naklonjenost. Moskemu je po-
membno, da obvladuje in nadzoruje svoje Zivlienje, da skrbi
za druzino in jo varuje, zato je lazje doseci sodelovanje, Ce
ga soocimo z dejstvom, da je ohranjanje zdravja kljuéno
za uspedno obvladovanje svojega zivljenja in zastavljenih
ciliev. Nasveti morajo biti jasni, kratki in strokovni. Za po-
govore o obcutljivih zdravstvenih tezavah moramo zago-
toviti diskretnost, kar najlaze storimo v prostoru za sveto-
vanje. V pomoc¢ so pisne informacije, da si jih moski doma
Se enkrat v miru prebere in razmisli (2).

Farmacevti imamo znanje o zdravilih in prehranskih dopol-
nilih, lahko odgovarjamo na razli¢na vprasanja, povezana
z zdravim nac¢inom Zivlienja, smo najdostopnejsSi zdravstveni
delavci in imamo priloznost, da moske opogumimo in pri-
tegnemo k sodelovanju za njihovo lastno zdravje in dobro
pocutje.
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UvoD

Svetovna pandemija metabolnega sindroma, ki vkljuCuje
tudi dislipidemijo, je eden glavnih vzrokov za narasS¢ajoco
incidenco prezgodnje ateroskleroze in sréno-zilnih zapletov.
Ti so v svetovnem merilu ter tudi v Sloveniji ze desetletja
najpogostejsi vzrok umrljivosti odraslih, zlasti nenadna za-
pleta koronarne bolezni srca oziroma bolezni mozganskega

312

POVZETEK

Sréno-zilni zapleti ze desetletja predstavljajo naj-
pogostejsi vzrok umrljivosti odraslih na svetovni ra-
vni, zato je pomembno vzdrzevanje ustreznih vred-
nosti krvnih lipidov, zlasti holesterola LDL. Za
znizevanje ravni tega dejavnika tveganja so nam
poleg zdravega Zivljenjskega sloga in farmakotera-
pije na voljo tudi fitosteroli. Gre za sekundarne me-
tabolite rastlin, ki tako kot holesterol v zivalskih ce-
licah  predstavljgjio pomembno  strukturno
komponento celicnih membran. Najvec jih zauzi-
jemo z rastlinskimi olji, oreS¢ki, semeni in ziti, pa
tudi zelenjavo in sadjem. A vendar jih z obiCajno
prehrano navadno ne vnesemo dovolj za dosego
ucinka, zato razvoj poteka v smeri funkcionalnih
zivil in prehranskih dopolnil. Zauziti fitosteroli v Cre-
vesnem lumnu s holesterolom tekmujejo za vstop
v meSane micele, ki omogocajo prenos do mem-
bran enterocitov, kjer potece absorpcija. Dodatek
fitosterolov z oviranjem solubilizacijskega koraka
holesterola tako vodi v znizanje ravni LDL- in celo-
kupnega holesterola, tudi pri posameznikih na niz-
koholesterolni dieti ali farmakoterapiji, kar potrjujejo
izsledki mnogih raziskav.

KLJUCNE BESEDE:
fitosteroli, holesterol, sréno-zilne bolezni

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are a leading cause of
death worldwide, so it is of great importance to
maintain blood lipid levels within the recommended
ranges, especially of LDL cholesterol. Apart from
a healthy lifestyle and pharmacotherapy, phytos-
terols can help lower levels of this risk factor. Phy-
tosterols are secondary plant metabolites, func-
tioning as important structural components of cell
membranes, just as cholesterol in animal cells.
The main dietary sources of phytosterols are veg-
etable oils, nuts, seeds, cereals, vegetables and
fruits. Following a typical diet, we usually do not
consume enough phytosterols to achieve an effect,
so they are frequently incorporated into functional
food products and food supplements. When en-
tering the intestinal lumen, phytosterols compete
with cholesterol for the incorporation into mixed
micelles. These micelles enable transport to the

farm vestn 2020; 71



membranes of enterocytes, where absorption
takes place. Adding phytosterols subsequently
lowers LDL and total cholesterol levels, as proven
in a number of studies.

KEY WORDS:
cardiovascular diseases, cholesterol, phytosterols

Zilia, sréni infarkt in mozganska kap. Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije letno zaradi sréno-zilnih bolezni
na svetu umre kar 18 milijonov ljudi (1-3). Med dislipidemijo
uvrS¢amo tudi neravnovesje med holesteroloma LDL in
HDL, torej presezek holesterola, vezanega na aterogene
lipoproteine, ki vsebujejo apolipoprotein B (med katerimi
prednjacijo lipoproteini z majhno gostoto (LDL)) glede na
holesterol, vezan na neaterogene, apolipoprotein A1 vse-
bujoce lipoproteine z veliko gostoto (HDL) (1).

Vzro¢no viogo holesterola LDL pri razvoju ateroskleroze
dokazuijejo rezultati metaanaliz ogromnega Stevila klini¢nih
raziskav s trajanjem vsaj tri leta (4, 5), Kjer je znizanje ravni
holesterola LDL z dieto, farmakoterapijo ali Crevesnim ob-
vodom znacilno znizalo obolevnost in smrtnost zaradi
sréno-zilnih bolezni, ne glede na mehanizem znizevanja.
Ker je ateroskleroza kroniCna progresivna bolezen, ki se
zacne razvijati ze v prvih treh desetletjih zZivlienja, je po-
membno zgodnje znizevanje ravni holesterola LDL (1).
Posameznik lahko k ustreznejSsemu lipidnemu profilu pri-
speva ze sam, z zivljenjskim slogom, ki naj obsega zdravo
prehrano s ¢im ve¢ viakninami (sadje, zelenjava, polnozr-
nata zita) ter ¢im manj nasi¢enimi in trans-nenasi¢enimi
mascobami, dovolj telesne aktivnosti, opustitev kajenja
ter alkohola. Najbolj pogosto predpisane ucinkovine za
uravnavanje vrednosti mascob v krvi pa so statini, ki zmanj-
Sujejo biosintezo holesterola z zaviranjem encima hidrok-
simetilglutaril-koencim A reduktaze. Pogosti so tudi fibrati
z vecplastnim delovanjem, ki med drugim preko agonisti-
¢nega delovanja na receptorje PPARa inducirajo izrazanje
genov za lipoprotein lipazo ter nekatere apolipoproteine.
Uporabliamo Se ucinkovine, ki zmanjSajo absorpcijo hole-
sterola, kamor uvr§€amo vezalce zol¢nih kislin in ezetimib,
ter nikotinsko kislino, ki po pretvorbi v nikotinamid zavre
jetrno izlo€anije lipoproteinov z zelo majhno gostoto (VLDL),
prekurzorjev delcev LDL (6). Kot pomembna naravna po-
mo¢ pri znizevanju serumskega holesterola, posebno frak-
cije, vezane na LDL, in posledi¢nem prepreCevanju ozi-
roma nadzorovanju sréno-zilnih zapletov, pa so v zadnjih
desetletjih moc¢no pridobili na pomenu tudi fitosteroli (7,
8).

2KAJ SO FITOSTEROLI?

Rastlinski steroli ali krajSe fitosteroli so sekundarni metaboliti
rastlin, pomembni kot strukturna komponenta njihovih ce-
licnih membran. V njih namrec v prosti obliki stabilizirajo li-
pidni dvosloj in tako opravijajo enako funkcijo kot holesterol
v Zivalskih celicah. V rastlinskih tkivin se lahko nahajajo
tudi manjSe koli¢ine holesterola (veCinoma do 1 % celo-
kupnih sterolov), ki ga ne uvr§¢amo med fitosterole. Po
drugi strani pa ¢lovesko telo fitosterolov ne more sintetizirati
(1,7,9, 10). Tako holesterol kot fitosteroli regulirajo fluidnost
in permeabilnost lipidnega dvosloja celicnih membran ter
vplivajo na fazne prehode fosfolipidov. Pomembno vplivajo
Se na membranske funkcije, kot so enostavna ter olajSana
difuzija in aktivni transport, ter na aktivnost membranskih
encimov in receptorjev. Sodelujejo tudi pri prilagoditvi celice
na biotski in abiotski stres ter pri celicni delitvi (9, 10).

Tudi po strukturi so fitosteroli podobni holesterolu; imajo
enako tetraciklicno sterolno jedro (trije SestClenski in en
petclenski obrog), OH skupino na atomu C-3 in stransko
verigo na C-17, za razliko od Zivalskih sterolov pa imajo
vezano Se metilno ali etilno skupino na C-24 (slika 1). Ve-
Cinoma so tako sestavljeni iz 28 ali 29 ogljikovih atomoy,
holesterol pa iz 27 (9, 11, 12). Holesterol ter vsi pogoste;si
fitosteroli spadajo med 4-dezmetil sterole, kar pomeni, da
na C-4 nimajo dodatne metilne skupine, za razliko od 4-
monometil in 4-dimetil sterolov, kamor uvr§¢amo njihove
prekurzorje. Vecina 4-dezmetil fitosterolov ima dvojno vez
med 5. in 6. ogliikom obrocnega sistema (enako kot hole-
sterol) in jih zato imenujemo fitosteroli A®. Druga vecja sku-
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Slika 1: Nomenklatura sterolov po IUPAC, 1989.
Figure 1: [IUPAC sterol nomenclature, 1989.
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pina pa so fitosteroli A7 z dvojno vezjo med 7. in 8. ogljikom.
Predstavniki obeh skupin imajo lahko $e dodatno dvojno
vez v stranski verigi, ki je pri holesterolu ni, ve¢inoma med
C-22in C-23 ali C-24 in C-24". Pri fitosterolih C28 in C29
je mesto C-24 zaradi vpeljave metilne ali etiine skupine ki-
ralno in omogoc¢a nastanek dveh epimerov. Fitostanoli so
podskupina fitosterolov z nasiCenim obro¢nim sisterom
(9-11).

RAZNOLIKOST
FITOSTEROLOV
V RASTLINSKEM SVETU

Zaenkrat poznamo ve¢ kot 250 razli¢nih fitosterolov, ki se
v rastlinskem svetu nahajajo predvsem v obliki konjugatov,
kier je 3-OH skupina kovalentno povezana z estrsko ali
glikozidno vezjo. Lahko je zaestrena z mascobno ali hi-
droksicimetno kislino (veCinoma ferulno ali p-kumarno) oz.
glikozilirana s heksozo (najpogosteje glukozo) ali 6-masc¢-
obno-acil heksozo. Pojavijajo se tako v petih oblikah: kot
prosti alkoholi, kot mas¢obnokislinski estri, kot hidroksici-
metni estri, kot glikozidi ali acilirani glikozidi (slika 2) (9, 10).
Najpogostejsi predstavniki fitosterolov v visjih rastlinah (slika
3) so sitosterol, kampesterol in stigmasterol, v vrstah iz
druzine kriznic (Brassicaceae) pa Se braskasterol, ki jih vse
pristevamo k fitosterolom A®. V nekaterih druzinah, kot so
bucevke (Cucurbitaceae) in S¢irovke (Amaranthaceae), so
v vedji meri prisotni tudi fitosteroli A7, kot je 7-stigmasterol.
Posebnost druzine trav (Poaceae), kamor uvrS¢amo Zzita,
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Slika 2: Fitosterolni konjugati.
Figure 2: Phytosterol conjugates.

pa je vsebnost hidroksicimetnih steril estrov, med drugim
orizanola (9, 10, 12). Razmerje med samimi fitosteroli in
med delezi razlicnih konjugatov se spreminja predvsem s
staranjem rastline ter s prilagajanjem na okoljske dejavnike.
S staranjem nastopi tudi porast razmerja med steroli in
fosfolipidi, ki je povezan z izgubo membranske funkcije
(9). Na vsebnost in razmerie fitosterolov v posamezni rastlini
pomembno vplivajo tudi genetski dejavniki, rastisce ter na-
¢ini gojenja (7).
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Slika 3: Strukture izbranih fitosterolov.
Figure 3: Structures of selected phytosterols.

FITOSTEROLI V PREHRANI

Glavni prehranski viri fitosterolov so rastlinska olja, oreScki,
semena in zita, v manjsi meri pa tudi zelenjava in sadje (pre-
glednica 1). Celokupna vsebnost fitosterolov je v sploSnem
najvisja v oljih, predvsem nerafiniranih, saj rafiniranje zmanjSa
vsebnost celokupnih fitosterolov za povprecno 9 %. Pritem
se v korist slednjih spremeni tudi razmerje prostih in zaestre-
nih, kar poleg ugotavijanja vsebnosti posameznih fitosterolov
pripomore k laziemu odkrivanju ponarejenih in napacno ogla-
Sevanih rastlinskih olj. Kljub nekajkrat manjsi vsebnosti fito-
sterolov napram oliem, oreS¢kom in semenom pa njihov po-
memben prehranski vir predstavijajo tudi Zita, saj jih uzivamo
v vecjih koli¢inah (1, 9, 13).

Z naso obi¢ajno prehrano z 2000 kcal dnevno povpreCno
zauziiemo okoli 300 mg fitosterolov na dan, kar je priblizno
enako koli¢ini dnevno zauzitega holesterola. Kar dvakrat vecii
pa je vnos fitosterolov pri vegetarijancih in veganih, in sicer
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Preglednica 1: Povprecna vsebnost fitosterolov v nekaterih Zivilih (1,
14, 15).

Table 1: The average phytosterol content in some food items (1, 14,
15).

Zivilo Celokupni fitosteroli (mg/100g)
Rastlinska olja
Olje psenicnih kalckov 919
Koruzno olje 909
Repicno olje 668
Soncni¢no olie 411
Olivno oljie 300
Orescki, semena
Sezam 360
Arasidi 320
Pistacije 276
Bucna semena 265
Mandlji 183
LeSniki 138
Zita
Koruza 122
Rz 92
PSenica 64
Oves 48
Zelenjava
Fizol 76
Koruza 70
Crne olive 50
Brokoli 39
Zelena solata 38
Korenje 14
Krompir 7
Paradiznik 7
Sadje
Avokado 75
Pasijonka 44
Pomaranca 24
Banana 16
Jabolko 15

zato je poudarek na razvoju z njimi obogatenih prehranskih
izdelkov (funkcionalnih Zivil) in prehranskin dopolnil. Naj-
pogostejSa funkcionalna Zivila z dodanimi fitosteroli so na-
mazi, zlasti margarine, ter mleko in mlecni izdelki. V prete-
klosti je bila njihova vgradnja tako v zivila kot farmacevtske
oblike omejena predvsem zaradi njihove slabe topnosti,
¢emur so nato raziskovalci pripisali vecji pomen in tako
danes poleg esterifikacije, prve tehnike za izboljSanje top-
nosti prostih fitostrolov, med drugim uporabljamo tudi
vgradnjo v lipidne dostavne sisteme (9).

BIOSINTEZA FITOSTEROLOV

Biosinteza fitosterolov v rastlinah (slika 4) poteka z redukcijo
hidroksimetilglutaril-koencima A (HMG-CoA) do mevalonata
in nato do izopentenilne enote. Sest takih enot se zatem
poveze v dve molekuli farnezil difosfata, ki se zdruzita v
skvalen iz 30 ogljikov. Po encimskem zaprtju obro¢a in po
dodatnih encimskih reakcijah nastanejo rastlinski triterpeni,
kot so fitosteroli in triterpenski alkoholi (10, 16).

HMG-CoA

Mevalonat g
Famezi[ difosfat o b
Ilkuheli

G
Y\ i 1_
—*Triterpeni —, Fitosteroli

A J ! [Kampesterol)
Steroldnl saponini / Brasinosteroidi

Slika 4: Biosinteza fistosterolov in tr/terpensk/h alkoholov (prirejeno
po 10).

Figure 4: Biosynthesis of phytosterols and triterpene alcohols
(adapted from 10).

Skvalen

do 600 mg na dan. Najvecji delez zauzitih fitosterolov (so-
razmerno vsebnosti v rastlinah) predstavljata sitosterol
(60 %) in kampesterol (20 %). Delez fitostanolov v celokupnih
zauzitih fitosterolih je manjsi od desetine, na dan jih zauziiemo
le okoli 25 mg (glavna predstavnika sta sitostanol in kampe-
stanol), in sicer predvsem z ziti, kot sta pSenica in rz (1, 9).
Za znacilno znizanje serumske koncentracije holesterola z
obi¢ajnim prehranjevanjem zauziiemo premalo fitosterolov,
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MEHANIZEM ZAVIRANJA
ABSORPCIJE HOLESTEROLA

V Crevesni lumen steroli vstopijo iz veC virov. Fitosterole
vnesemo z rastlinsko hrano, eksogeni holesterol s hrano
zivalskega izvora, vecina holesterola pa nastane endogeno
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(predvsem v jetrih) in se v Erevesno vsebino izloCi z zolcem.
Sledi trifazni proces (slika 5):

Prva faza poteka v ¢revesnem lumnu; holesterolni in fito-
sterolni estri hidrolizirajo ter se nato v prosti obliki vgradijo
v meSane micele, ki sluZijo za prenos teh slabo vodotopnih
molekul do povrSine membran enterocitov. Gre za solubi-
lizacijski korak, ki je pogoj za vstop v absorptivno celico,
od koder je moZen vstop v cirkulacijo (1, 17, 18).

Druga faza je privzem sterolov v enterocite — ta proces je
olajSan z membranskim transportnim proteinom NPC1L1
(Niemann-Pick C1-Like1) (1).

V enterocitih se v tretji fazi holesterol in majhen delez fi-
tosterolov esterificirajo z acil-koencim A holesterol acil-
transferazami (ACAT), predvsem z ACAT 2, in vgradijo v
hilomikrone, ki najprej vstopijo v limfo in nato preko tora-
kalnega duktusa v krvni obtok. Vsebnost fitosterolov v
hilomikronih je veliko manjSa kot vsebnost holesterola,
saj se vecina fitosterolov iz enterocitov precrpa nazaj v
Srevesni lumen s prenasalci abcgb/abcg8 in tako le mi-
nimalen delez le-teh vstopi v krvni obtok (0,5-2 %) (1,
19).

Splo$no sprejet mehanizem delovanja fitosterolov je ovira-
nje solubilizacijskega koraka holesterola v Crevesnem
lumnu, Kjer z njim tekmujejo za vstop v meSane micele.
Neabsorbirani holesterol se tako izlo¢i z blatom (1, 17,
20). ZmanjSana absorpcija holesterola sicer povzroCi po-
vecano sintezo le-tega v jetrih, vendar delez novonastalega
ne doseze deleza njegove zmanjSane absorpcije (20). Do-
datek fitosterolov tako vodi do znizanja serumskega LDL-
in celokupnega holesterola, tudi pri posameznikih na niz-
koholesterolni dieti ali farmakoterapiji. Raven zasc€itnega
holesterola HDL se pri tem ne zniza (10).

Lumen Enterocit Limfni sistem
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Slika 5: Pot holesterola in fitosterolov po vstopu v Crevesni lumen
(prirejeno po 20).

Figure 5: Pathway of cholesterol and phytosterols after entering the
intestinal lumen (adapted from 20).
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U(v)INKOvVITOST FITOSTEROLOV
PRI ZNIZEVANJU
HOLESTEROLA LDL

Kljub temu, da trg prehranskih dopolnil in funkcionalnih
zivil s fitosteroli Sele raste, ideja tovrstnega pristopa k zni-
Zevanju holesterola LDL ni nova. Ze leta 1957 so pri Eli
Lilly hiperholesterolemi¢nim pacientom ponudili zdravilo
Cytellin z zdravilno ucinkovino sitosterolom. Zaradi slabe
topnosti prostih fitosterolov ucinek zdravila ni bil ponovljiv,
ob tem pa so nekateri posamezniki za zadosten ucinek
potrebovali tudi izjemno visoke odmerke (25-50 g/dan).
Do zatona uporabe Cytellina je prislo, ko so se na trgu po-
javili prvi statini (lovastatin leta 1987), saj so ti izkazovali
vecjo ucinkovitost in ponovljivost rezultatov raziskav v pri-
merjavi s sitosterolom (10, 21).

Razvoj fitosterolov se je nadaljeval v smeri funkcionalnih
zivil in prehranskih dopolnil. Pozitiven ucinek fitosterolov
na znizanje serumskega holesterola LDL so dokazali z
mnogimi KliniCnimi raziskavami in metaanalizami. Leta 1995
je Miettinen s sodelavci (22) izvedel enoletno randomizirano
dvojno slepo raziskavo s 153 moskimi s hiperholesterole-
mijo, ki so uzivali dnevno od 1,8 do 2,6 g sitostanola. Po-
kazala je povprecno 14-odstotno znizanje vrednosti hole-
sterola LDL ter 10-odstotno znizanje celokupnega
holesterola. Metaanaliza 41 randomiziranih kontroliranih
raziskav (23) je pokazala, da vnos 2 g fitosterolov dnevno
zmanjSa holesterol LDL za 10 %, ucCinek pa je aditiven
dieti oziroma farmakoterapiji, kjer je bil dodatek fitosterolov
k terapiji z enojnim odmerkom statinov ucinkovitejsi od
podvojenega odmerka le-teh. Metaanaliza 124 raziskav
(24) je pri povpreCnem odmerku vseh raziskay, tj. 2,1 g/dan,
pokazala 8,4-odstotno znizanje holesterola LDL, uginek
pa je linearno naras¢al med odmerki od 0,2 do 4 g dnevno.
Pri razvoju prvih izdelkov je veljalo prepriCanje, da je za
najboljsi ucinek potrebnih ve& odmerkov fitosterolov na
dan, kasnejSe raziskave pa so pokazale, da je dovolj, e
zauzijemo en odmerek dnevno (25). Pri tem je pomemben
Cas zauzitja, ki mora biti ob ve¢jem obroku — enkratni od-
merek, ki ga ne zauzilemo ob jedi, namreC nima vecjega
ucinka (9).

Po pregledu raziskav, ki so primerjale ucinek fitosterolov v
obliki prehranskih dopolnil ali funkcionalnih zivil, je Shag-
haghi s sodelavci leta 2013 (26) zakljucil, da primerjani
obliki ne izkazujeta znacilne razlike v uc€inku na znizanje
holesterola LDL. Ze od zgodnjih &tudij s fitosteroli se poraja
tudi vprasanije, ali so rastlinski stanoli bolj u¢inkoviti za zni-
zevanje holesterola, saj je znano, da se absorbirajo v manjsi
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meri, v manj kot 0,2 %, za razliko od ostalih steroloy, ki se
absorbirajo v najvet 2 %. Leta 2010 objavljena metaanaliza
14 raziskav (27) ni pokazala statisticno ali klinicno po-
membnih razlik v ucinkovanju obeh na vrednosti LDL-,
HDL- in celokupnega holesterola ter trigliceridov. Metaa-
naliza 84 raziskav (28) pa je zakljucila, da ni znacilnih razlik
na znizanje holesterola LDL niti med fitostanoli in ostalimi
fitosteroli, prostimi in zaestrenimi fitosteroli, med fitosteroli,
vgrajenimi v mascobni ali nemascobni matriks, ali med
vgrajenimi v mleCne ali nemleCne izdelke.

Zaradi dovolj verodostojnih rezultatov raziskav v prid ucin-
kovitosti fitosterolov je leta 2000 ameriSka Agencija za
zdravila in prehrano (FDA) za dolo¢ena zivila (namaze, pre-
live za solate ...) z dodanimi estri fitosterolov, ki vsebuijejo
malo nasi¢enih mascob in holesterola, odobrila uporabo
zdravstvene trditve, da zmanjSujejo tveganje za sréno-ziine
bolezni. Kasneje se je uporaba razSirila na vec zivil, vklju¢no
s prehranskimi dopolnili, in velja tudi za izdelke z nezae-
strenimi fitosteroli (29). Podobne zdravstvene trditve so
kasneje izdale tudi druge organizacije. V Evropski uniji je
na podlagi znanstvene presoje Evropske agencije za var-
nost hrane (EFSA) dovoljena trditev, da fitosteroli znizujejo
raven serumskega holesterola, ki je dejavnik tveganja za
sréno-zilne bolezni, a le za dolo¢ena zivila (mascobne na-
maze, mleCne proizvode, ...) ter v odmerku 1,5-3 g na
dan (30, 31). Pri dnevnem odmerku 0,8 g fitosterolov pa je
dovolijena uporaba zdravstvene trditve, da fitosteroli pri-
spevajo k vzdrzevanju normalnih ravni holesterola. To trditev
lahko uporabliamo za vsa Zivila, vkljuéno s prehranskimi
dopolnili (32, 33).

Leta 2014 je Evropsko zdruzenje za aterosklerozo po kri-
ticni presoji dostopnih podatkov izdalo mnenje, da je do-
datek fitosterolov primeren tako za posameznike s povi-
Sanim holesterolom ob srednjem ali nizkem tveganju za
sréno-zilni dogodek, ki e ne dosegajo pogojev za farma-
koterapijo, kot dopolnilo farmakoterapiji pri pacientih z
(zelo) visokim tveganjem za sréno-zilni dogodek, ki samo
s statini ne dosegajo zelenih vrednosti holesterola LDL ali
pa statinov ne prenasajo, ter tudi za odrasle in otroke nad
6 let z druzinsko hiperholesterolemijo (1).

DRUGI UCINKI
FITOSTEROLOV

Vecina do sedaj izpeljanih raziskav se je osredotocCala na
udinek fitosterolov na znizevanje holesterola LDL, le redke

pa so merile tudi u€inek na druge dejavnike tveganja za
sréno-zilne bolezni. Rideout s sodelavci (34) je prouceval
vpliv prehranskih fitosterolov na serumsko koncentracijo
trigliceridov, ki se je v vseh 19 vklju€enih raziskavah znizala,
ucinek pa je bil vecji pri visji zadetni koncentraciji le-teh.
Posamezne raziskave so spremljale tudi ucinek fitosterolov
na endotelijsko funkcijo, a znatnega ucinka niso pokazale.
Potrebnih bo ve€ raziskav v tej smeri ter raziskay, ki bi na-
mesto biomarkerjev merile kon¢ne izide, kot sta incidenca
in smrtnost sréno-zilnih bolezni (9).

VecC raziskav se je zakljucilo z ugotovitvijo, da imajo fitosteroli
poleg vpliva na lipidni profil posameznika tudi dodatne ko-
risti za zdravje. Ze leta 1980 je Raicht s sodelavci (35)
ugotovil zmanjSan nastanek tumorjev kolona pri eksperi-
mentalnih Zivalih, ki so uZivale sitosterol, leta 2007 izvedena
raziskava (36) pa je pokazala, da sitosterol deluje tudi kot
uspeden promotor apoptoze pri celicah raka dojk. Studija
Awada s sodelavci (37) se je zakljucila z ugotovitvijo, da fi-
tosteroli lahko pripomorejo k zmanjSanju tveganja za na-
stanek raka prostate ter izboljSajo simptome pri pacientih
z benigno hiperplazijo prostate, saj znizujejo aktivnost en-
cimov, udeleZenih v metabolizmu testosterona, predvsem
5a-reduktaze. Prav tako so raziskave pokazale antioksi-
dativni uc¢inek avenasterola A® v ovsu, ki naj bi ga imeli
tudi ostali fitosteroli z etilensko skupino (38).

NEZELENI UCINKI
FITOSTEROLOV

Vecje Stevilo raziskav je zakljucilo, da fitosteroli niso toksicni
ne za ljudi ne za zivali, prav tako je zdravilo s sitosterolom,
Cytellin, v vec¢ kot dvajsetih letih predpisovanja izkazovalo
odlicen varnostni profil. Edini, ki fitosterolov ne bi smeli
uzivati, so posamezniki z iziemno redko avtosomno rece-
sivno boleznijo fitosterolemijo (sitosterolemijo), ki zaradi
mutacije genov abcgb in abcg8 fitosterole kopicijo v Krvi
in tkivin. Prosti in zaestreni fitosteroli imajo tudi oznako
GRAS (39) in so torej sploSno prepoznani kot varni (9, 10,
40).

S problemom, ali uZivanje fitosterolov zmanjsa absorpcijo
in serumsko koncentracijo lipidotopnih vitaminov in an-
tioksidantov, so se ukvarjale Stevilne raziskave. Kljub temu,
da se serumska koncentracija nekaterih po uZivanju fito-
sterolov res zniza, tega ne moremo vedno pripisati zmanj-
Sani absorpciji. Fitosteroli namre¢ zaradi znizanja ravni se-
rumskega holesterola LDL zmanjSajo tudi Stevilo v krvi
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prisotnih lipoproteinskih prenasSalcev, kar povzroci padec
serumskih ravni lipidotopnih vitaminov in antioksidantov,
ki se po krvi prenasajo vezani na iste prenasalce. V novejsih
raziskavah so serumske koncentracije teh molekul zato
standardizirane na vrednost celokupnega ali LDL-holeste-
rola, kar je v metaanalizi 41 raziskav (41) pokazalo, da fi-
tosteroli ne vplivajo na raven vitamina D, retinola, vitamina
E (a- in y-tokoferola) ter luteina, za 5-10 % pa so se
znizale ravni zeaksantina, B-kriptoksantina, B-karotena, a-
karotena in likopena. NeZeleni ucinki se torej kazejo le v
znizanih koncentracijah nekaterih karotenoidov, Ceprav so
te Se vedno znotraj intervala normalnih vrednosti (9).

FITOSTEROLI NA
SLOVENSKEM TRGU

V slovenskih lekarnah zasledimo fitosterole v ve¢ prehran-
skih dopolnilih, namenjenih vzdrzevanju ustrezne ravni se-
rumskega holesterola. PriporoCen dnevni odmerek fitoste-
rolov za dosego tega ucinka je 800 mg ali vec, proizvajalci
pa praviino priporocajo njihovo jemanje med obrokom.
Prodajana prehranska dopolnila vsebujejo kombinacijo ve¢
fitosterolov, pri ¢emer najvedji delez predstavija sitosterol.
Na voljo so med drugim: prehransko dopolnilo v obliki
mehkih kapsul s kompleksom sojinih fitosterolov, prehran-
sko dopolnilo v obliki tablet v kombinaciji z izvleCkom vej
bele jelke in vitaminom B, ter prehransko dopolnilo v obliki
trdih kapsul, ki vsebuije fitosterole iz izvlec¢ka lubja bora. Fi-
tosteroli so dodani tudi prehranskemu dopolnilu z ribjim
oliem, kjer k vzdrZzevanju normalne ravni holesterola v krvi
prispevajo skupaj z mascobnimi kislinami omega-3. Fito-
sterole oglasujejo tudi kot aktivne sestavine Stevilnih pre-
hranskih dopolnil za prostato in mehur, vec¢inoma kot se-
stavine izvleCka palmeta (Serenoa repens) (42, 43).

Poleg prehranskih dopolnil je na slovenskem trgu tudi funk-
cionalno Zivilo z dodanimi fitosteroli v obliki margarine. Zauzitie
priporocene dnevne kolicine, 30 g margarine v treh porcijah,
predstavija vnos priblizno 2 g fitosterolov na dan (44). Pred
leti je bilo na trziS€u Se s fitosteroli obogateno mleko.

Fitosteroli so tudi sestavina mnogih kozmeti¢nih izdelkov
za nego koze in las, najdemo jih npr. v kremah, losjonih,
milih in Samponih. Oglasujejo predvsem njihov pomirjujoc
ucinek na kozo, vpliv na povecanie elasti¢nosti koze in ob-
novo hidro-lipofilnega filma na povrsini koze, njegovo pri-
mernost za suho, srbeco in razdrazeno kozo ter kozo, na-
gnjeno k ekcemom, ter pozitiven vpliv na rast las (42, 43).
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SKLEP

K ustreznejSemu lipidnemu profilu posameznika veliko pri-
pomorejo ziviienjski slog z zdravo prehrano in dovolj telesne
aktivnosti ter opustitev kajenja in alkohola. Kot naravna
pomoc pri znizevanju ravni holesterola LDL in s tem zmanj-
Sevanju tveganja za sréno-zilne zaplete pa so na voljo tudi
fitosteroli. Ti rastlinski sekundarni metaboliti imajo z mno-
gimi raziskavami dokazano hipoholesterolemicno delovanje,
prav tako pa izkazujejo Se druge pozitivne uCinke na zdravje
in so ob tem varni za uporabnika. Z obi¢ajno prehrano,
kjer glavni prehranski vir fitosterolov predstavljajo rastlinska
olja, oreS¢ki, semena, zita ter tudi sadje in zelenjava, ne
dosezemo zadostnega vnosa le-teh. Za znacilno znizanje
holesterola LDL se moramo tako posluziti tudi s fitosteroli
obogatenih funkcionalnih Zivil oz. prehranskih dopolnil, ki
jih lahko v razlicnin oblikah najdemo tudi na slovenskem
trgu.
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POVZETEK

Sréno-zilne bolezni so najpogostejsi vzrok smrti na
svetu. Glog ima obsezno zgodovino medicinske
uporabe, najpogosteje za zdravljenje bolezni srca.
Danes ga uporabliamo za zdravljenje kongestivhega
srénega popuscanja, in sicer kot dodatno terapijo.
Slednje je utemeljeno tudi s precej obsezno klinicno
dokumentacijo, kar podajamo v tem strokovnem
Clanku. Obstajajo Steviine domnevne interakcije med
glogom in kemijsko definiranimi zdravili, ki niso ustre-
zno utemeliene. Glog ima velik terapevtski indeks,
njegova uporaba pa redke nezelene ucinke, zato je
tveganje ob njegovi pravilni uporabi razmeroma
majhno.

KLJUCNE BESEDE:
glog, ucinkovitost, varnost

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the main cause of death
worldwide. Hawthorn has an extensive history of
medicinal use and it was most frequently used for
treating cardiac diseases. Today it is mainly used
for congestive heart failure as an add-on therapy.
The latter is justified with extensive clinical docu-
mentation and this is the focus of the present article.
Many theoretical interactions between hawthorn and
chemically defined medicines have been postulated,
but they are not adequately substantiated. Hawthorn
has a high therapeutic index, and its use has rare
side effects, therefore, the risk with its use is minimal.

KEY WORDS:
efficacy, hawthorn, safety

zgodovino medicinske uporabe v Stevilnih drzavah (2). Naj-
pogosteje so ga uporabljali za zdravljenje bolezni srca (3).
Danes glog uporabljamo predvsem kot dodatno terapijo
za kongestivno sréno popuscanije (4) in tudi v primerih an-
gine pektoris, ateroskleroze in pri aritmijah (5). Evropska
agencija za zdravila (EMA) navaja zgolj dve indikaciji gloga
v skladu z njegovo tradicionalno rabo: 1) lajSanje simpto-
mov prehodnih tezav s srcem, povezanih z Zivénostjo (npr.
palpitacije, dodatni sréni utripi zaradi blage anksioznosti),
po izkljucitvi drugih resnejsih bolezni s strani zdravnika in

STROKOVNI CLANKI

Svetovna zdravstvena organizacija navaja sréno-zilne bo-  2) lajSanje blagih simptomov mentalnega stresa in kot po-
lezni kot glavni vzrok smrti na svetu (1). Glog ima obsezno  moc€ pri spanju (6).
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OPIS GLOGA

Glog ali beli trn je rastlina iz druzine roznic (Rosaceae) z
okrog 200 vrstami, ki uspevajo v severnem zmernem pasu
(7). Pri nas rastoCi vrsti sta enovrati glog (Crataegus mo-
nogyna Jacq.) in navadni glog (Crataegus laevigata (Pois)
DC. yn. Crataegus oxycantha L.). Vrsti sta si precej po-
dobni, lo€imo ju lahko po tem, da ima enovrati glog globoke
zareze v pernato deljenih listih, navadni pa ima cele ali
pernato deliene liste s plitvimi zarezami. Enovrati glog je
2-5 m visok kosat grm ali do 10 m visoko drevo z ostrimi
trni, ima v C¢eSuljasta socvetja zdruZzene majhne, disecCe,
bele cvetove, v cvetu pesti¢ z enim vratom, drobni, temno
rdecCi plodovi pa vsebujejo eno seme ali kos¢ico. Navadni
glog ima cvetove z veC vratovi pesti¢a in plodove z vec
semeni. Obe vrsti rasteta v svetlih gozdovih, na gozdnih
obronkih in v Zivih mejah po vsej Evropi, pogosto v zdruzbi
s Sipkom, krhliko in &rnim trnom. Omenjeni vrsti upora-
bllamo v zdravine namene. Rastlinski drogi predstavijajo
listi oz. posusene vejice s cvetovi (Crataegi folium cum
flore) in plodovi (Crataegi fructus) (8).

.

Slika 1: Listi in cvetovi navadnega gloga (Crataegus laevigata) (9).
Figure 1: Leaves and flowers of hawthorn (Crataegus laevigata) (9).

322

DELOVANJE

Raziskave in vitro in raziskave na Zivalih so pokazale na-
slednje aktivnosti izvieCkov listov in cvetov gloga: pozitivno
inotropno, antiaritmicno, periferno in koronarno vazodilata-
torno, protivnetno in antioksidativno delovanje (10). S¢itijo
zilni endotel in miokard pred poSkodbo z ishemijo (11) ter
stabilizirajo sréni ritem (12). Plodovi delujejo antioksidativno
(13).

UCINKOVINE, ODMEREK IN
TRAJANJE JEMANJA

V listih, cvetovih in plodovih gloga najdemo amine, flavonole
(kemferol, kvercetin, rutin) in flavone (apigenin, luteolin), ru-
tin, hiperozid, glikozide viteksina, glikozide orientina, pro-
cianidine, tanine (proantocianidine), cianogene glikozide in
saponine. Standardizirani listi in cvetovi morajo vsebovati
okrog 1 % flavonoidov in 1 do 3 % oligomernih procianidi-
nov. V plodovih je vsebnost flavonoidov precej nizja (le
0,1 %). Priporo&eni odmerki nekdanje nemske Komisije E
so 160 do 900 mg izvle¢ka dnevno. Glog je potrebno
jemati vsaj Stiri tedne, da nastopijo ucinki (12).

Z vidika varne uporabe se moramo zavedati, da v skladu z
monografijo EMA (6) pripravki z izvleCki gloga sodijo v ka-
tegorijo tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora in so na-
menjeni samozdravljenju, pri Cemer je klju¢nega pomena,
da z zdravni8ko obravnavo izklju¢imo hujSe bolezni. Za
varno in ucinkovito uporabo je pomembno tudi razlikovanje
med zdravili in prehranskimi dopolnili, ki vsebuijejo izvieCke

gloga.

INTERAKCIJE Z ZDRAVILI

Cetudi je dolgo veljalo, da pripravkov gloga ne smemo
kombinirati z zdravili za so¢asno zdravljenje drugih sréno-
zilnih bolezni, npr. hipertenzije in hipotenzije, iz klini¢nih
raziskav in spontanega porocanja o nezelenih ucinkih ni
razvidnih pomembnejsih interakcij z zdravili ali kontrain-
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dikacij (4). Raziskava na osmih zdravih prostovoljcih je
pokazala, da izvleCek listov in cvetov gloga ne spremeni
farmakokineti¢nih parametrov digoksina, ter nakazuje na
to, da lahko glog in digoksin varno uporabljamo hkrati
(14). Predpostavljali so tudi, da naj bi vazodilatorni uginki
izvleCka gloga povzrocali zaplete ob hkratni uporabi z
drugimi vazodilatornimi sredstvi, kot naj bi tudi inotropni
ucdinek vplival na hipotenzivni u¢inek zaviralcev receptorjev
beta. Vendar za to ni bilo nobenih poro¢anj nezelenih
ucinkov. V vecini kasneje navedenih klini¢nih raziskav so
glog dodali k standardnemu zdravljenju (15, 16, 20, 23—
25, 27, 28).

NEZELENI UCINKI

V preglednem delu Daniele in sod. (4) so ovrednotili po-
datke o varnosti iz izbranih klini¢nih raziskav in porocil na
ljudeh, objavlienih do januarja 2005. VkljuCitvenim kriterijem
je zadoscalo 24 Klini¢nih raziskav, od teh pa so analizirali
podatke 5577 bolnikov. Vkljucili so le monopreparate iz-
vle€ka gloga — najpogosteje standardizirane izvleCke listov
in cvetov. Vecina od 166 poro¢anih nezelenih ucinkov je
bila blagih do zmernih, osem pa hujSih. Najpogostejsi ne-
zeleni uCinki so bili omoti¢nost/vrtoglavica, gastrointesti-
nalne tezave, glavobol, migrena in palpitacija. Rezultati te
raziskave nakazujejo, da so pripravki izvleCka listov in cve-
tov gloga dobro prenosljivi. Raziskovalci v zakljuCku pozi-
vajo k nadaljnjim raziskavam vrednotenja varnosti uporabe
ter opozarjajo, da lahko zdravljenje brez zdravniSkega nad-
zora, zlasti pri soCasni uporabi drugih zdravil, vodi do za-
pletov.

Prav tako je zdravljenje z izvleCkom plodov gloga dobro
prenasalo 143 bolnikov s srénim popuscanjem stopnje |l
(lestvica NYHA) (15).

Tauchert je v klinicni raziskavi uporabil odmerek 1800 mg
izvleCka listov in cvetov gloga na dan, ki je v primerjavi z
nizjim odmerkom (900 mg) povzrocil vecjo ucinkovitost in
manj nezelenih ucinkov (16).

Raziskave na Zivalih, v katerih so uporabljali do 100-krat
vecje odmerke od terapevtskih, niso pokazale toksi¢nosti
(1). Podatkov o Skodljivemn delovanju gloga na plod ni (4).
Monografija EMA ne priporoCa uporabe med nosecnostjo
in dojenjem zaradi pomanjanja podatkov o varnosti v teh
obdobjih. Kot kontraindikacijo navaja EMA le preobcutljivost
na zdravilne ucinkovine (6).

KLINICNE RAZISKAVE

Glog ima obsezno klinicno dokumentacijo, kar med zdra-
vilnimi rastlinami ni zelo pogosto (12). Pregledi klini¢nih
raziskav poroCajo o izboljSanju srénega popuscanja ra-
zlicnih stopenj I-lll po lestvici NYHA, hipertenzije in hi-
perlipidemije (17). Najve¢ Kklini¢nih raziskav, kot jih nava-
jamo tudi v nadaljevanju, so opravili na bolnikih s srénim
popuscanjem. Najpogosteje uporabliena sta bila dva stan-
dardizirana izvleCka listov in cvetov gloga, z 18,75 % oli-
gomernih procianidinov in 2,25 % flavonoidov (18), vendar
je tudi izvleCek svezih plodov gloga pokazal ugodno de-
lovanje (19).

Ucinek gloga na holesterol so preizkusali na 49 bolnikih s
sladkorno boleznijo in kroni¢no koronarno boleznijo srca.
V raziskavi so osebe prejemale izvle€ek iz listov in cvetov
gloga ali placebo poleg standardne terapije. V skupini,
zdravljeni z izvleCkom gloga, je holesterol LDL upadel v
primerjavi s placebom, vendar razlika po Sestih mesecih
ni bila statisti¢cno znacilna (20).

V pregledu znanstvenih del, objavljenih do junija 20086,
so raziskovalci vkljucili randomizirane, dvojno slepe in s
placebom nadzorovane klini¢ne raziskave (21). 14 raziskav
z monopreparati izvleCka listov in cvetov gloga je zados-
Calo vklju€itvenim kriterijem. V vecini je bil izvleCek gloga
dodan h konvencionalnemu zdravljenju bolnikov s srénim
popuscanjem stopen; |, Ilin lll po lestvici NYHA. Podatke
za metaanalizo so dobili od 855 bolnikov iz 10 raziskav.
V skupini, ki je prejemala izvleCek gloga, je bila obreme-
nitvena zmogljivost boljSa v primerjavi s placebom, izbolj-
Sali pa so se tudi simptomi, kot so dispneja in utrujenost,
ter dvojni produkt (produkt sistolicnega krvnega tlaka in
srénega utripa/100). Poro&ani nezeleni ucinki so bili redki,
blagi in prehodni.

Antihipertenzivni ucinek izvleCka listov in cvetov gloga
vrste Crataegus curvisepala Lind. so dokazali v dvojno
slepi, s placebom nadzorovani klini¢ni raziskavi (22). 92
moskih in zensk, starih 40 do 60 let, je prejemalo izvieek
v odmerku 20 kapljic ali placebo trikrat na dan Stiri me-
sece. 20 kapljic je bilo enakovrednih 0,9-1 mg flavonoi-
dov, izrazenih kot hiperozid. Krvni tlak so merili vsak me-
sec. Analiza rezultatov je pokazala znacilen upad
sistolicnega in diastoli€nega krvnega tlaka, in sicer po
treh mesecih.

Raziskava SPICE iz leta 2008 je prva velika raziskava o
ucinku gloga na umrljivost bolnikov s srénim popusca-
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njem. VkljuCili so 2681 bolnikov s kongestivnim srénim
popuscanjem stopenj Il in lll po lestvici NYHA. Dnevni
odmerek izvleCka (900 mg) ali placebo so prejemali kot
dodatek k standardnemu zdravljenju. Cetudi izvledek
gloga ni statisticno znacilno vplival na primarni cilj (Cas
do prvega srénega dogodka), je dvoletna raziskava po-
kazala, da lahko pri bolnikih z manj kompromitirano levo
ventrikularno iztisno frakcijo zmanjSa pojavnost nenadne
sréne smrti. NeZeleni ucinki so bili primerljivi v obeh sku-
pinah (23).

Ucinkovitost izvleCka listov in cvetov gloga so proucevali
tudi v raziskavi na 136 bolnikih s kongestivnim srénim
popuscanjem stopnje Il po lestvici NYHA. Po dvoteden-
skem obdobju, ko bolniki niso prejemali ni¢esar, so na-
daljnjih osem tednov prejemali izvlecek ali placebo. V
zdravljeni skupini je prislo do statisticno znacilnega iz-
boljSanja delovanja srca, medtem ko se je stanje placebo
skupine progresivno slabsalo. Simptomi, kot so zmanj-
Sana sposobnost vadbe, pomanjkanje sape, edem okrog
gleznjev, in kakovost Zivljenja, Se zlasti dobro mentalno
pocutje, so se v zdravljeni skupini izboljSali v primerjavi s
placebo skupino. Bolniki so terapijo z glogom zelo dobro
prenasali (24).

Tudi z uporabo manjSega odmerka izvleCka gloga, tj.
600 mg na dan, so v raziskavi na 78 osebah s kroni¢nim
srénim popuscanjem stopnje Il po lestvici NYHA potrdili
ucinkovitost gloga v zdravljeni skupini (25).

V raziskavi na 30 bolnikih s srénim popuscanjem stopnje il
po lestvici NYHA, ki so prejemali 900 mg izvlecka listov in
cvetov dnevno, so potrdili ugodne ucinke in varnost. Zdra-
vliena skupina je pokazala statisti¢no izboljSanje v primerjavi
s placebom v vecini proucevanih izidov: sprememba dvoj-
nega produkta med kolesarsko ergometrijo, subjektivho
ocenjeno izboljSanje tegob in sposobnost vadbe (26).
Medtem ko je vecina v tem ¢Clanku omenjenih Klinicnih ra-
ziskav randomiziranih, dvojno slepih in s placebom nad-
zorovanih, je naslednja opazovalna. Na ve¢ centrih so 24
tednov spremljali 1011 bolnikov s srénim popuscanjem
stopnje Il po lestvici NYHA, ki so dnevno prejemali
900 mg izvlecka listov in cvetov gloga. Med raziskavo in
po njej je prislo do pomembnih izboljsanj klini¢nih simpto-
mov, kot so utrujenost, palpitacija, dispneja v povezavi z
vadbo, edem v predelu gleznjev in nokturija. Izvlecek je
vplival tudi na znizanje krvnega tlaka, povecanje obreme-
nitvene zmogljivosti, zmanjSanje dvojnega produkta, po-
vecanje iztisne frakcije, stabiliziranje srCnega utripa in iz-
boljSanje miokardne perfuzije. Skoraj dve tretjini bolnikov
sta se ob koncu raziskave pocultili bolie ali mnogo bolje.
Ve kot tri Cetrtine zdravnikov je poroc¢alo o dobri ali zelo
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dobri u€inkovitosti in kar 98,7 % o dobri ali zelo dobri pre-
nosljivosti terapije (27).

Kohortna raziskava z 952 vklju¢enimi bolniki s stopnjo Il
srénega popusCanja je odkrila, da so bili po dveh letih
glavni simptomi srénega popuscanja znaciino manj izrazeni
v kohorti, ki je prejemala izvlecek listov in cvetov gloga, v
primerjavi s primerjalno kohorto, Ceprav so bolniki v kohorti
izvleCka z glogom prejemali bistveno manj sinteznih zdravil
kot bolniki v primerjalni skupini (28).

Ko so uCinek izvleCka listov in cvetov gloga primerjali z
ucinkom kaptoprila pri 132 ljudeh, sta imeli obe skupini iz-
boljSano obremenitveno zmogljivost in zmanjSano pogo-
stost simptomov srénega popuscanja (29).

Raziskovalci so leta 2011 analizirali zbrane podatke klini¢nih
raziskav, da bi ugotovili, ali je uCinek kvantificiranega izvle-
¢ka gloga odvisen od izhodis¢ne stopnje bolezni. Najvecja
obremenitvena zmogljivost, sprememba dvojnega produkta
in izboljSanje znacilnih simptomov so bili odvisni od izho-
diS¢ne stopnje, obseg izboljSanja leve iztisne ventrikularne
frakcije pa ne (30).

V naslednji raziskavi (16) so 900 in 1800 mg izvlecka listov
in cvetov gloga ali placebo dodali k diuretiCnemu zdravijenju
209 bolnikov s srénim popuscanjem stopnije Il po lestvici
NYHA. Osebe so zdravili 16 tednov. Ob koncu raziskave
je terapija z visjim dnevnim odmerkom izvleCka omogocila
statisticno znaciino poveCanje zmoznosti obremenitve v
primerjavi z nizjim odmerkom in placebom. Vecje zmanj-
Sanje znacilnih simptomov srénega popuscanja je bilo sta-
tisticno znacilino v skupini, zdravljeni z obema odmerkoma
izvleCkov, v primerjavi s placebom, razlika je bila e bolj v
prid osebam, ki so prejemale visji odmerek izvlecka. Ucin-
kovitost in prenosiljivost sta bili v skupini z vi§jim odmerkom
izvleCka najboljsi.

SKLEP

Glog ima obsezno zgodovino medicinske uporabe za
zdravljenje bolezni srca. V naSem prostoru je njegova
uporaba omejena, k ¢emur prispeva tudi nepoznavanje
izsledkov klini¢nih raziskav, ki niso potrdile domnevnih in-
terakcij s kemijsko definiranimi zdravili. Glog je varna rast-
lina s Stevilnimi dokazi uporabe v zdravljenju sréno-zilnih
bolezni, predvsem kot dodatna terapija. Kot kontraindi-
kacijo navaja EMA le preobcutljivost na zdravilne ucinko-
vine.
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STROKOVNA EKSKURZIJA V SVICO
OD 10. DO 12. 9. 2019

Ekskurzijo smo pripravili v lastni organizaciji s pomocjo
agencije Kompas, Ljubljiana in nas je vodila po sledeh far-
macevtske industrije in farmacevtskega muzeja v Baslu.
Svica ima bogato in zanimivo farmacevtsko zgodovino in
tradicijo (F. Hoffmann-La Roche Ltd., Ciba-Geigy AG. in

Sandoz Pharma Ltd). Prav v Baslu je bilo ze v preteklosti
vec farmacevtskih podijetij, ki so praviloma izhajala iz ke-
mijske industrije sinteticnih barvil, medtem ko je podjetje
F. Hoffman-La Roche osnovano na izdelavi in predelavi
naravnih rastlinskih izvieckov.

Tovarna F. Hoffmann-La Roche / Roche / Basel

Obisk centrale Roche v Baslu z vodenim ogledom njihove
interne muzejske zbirke (The Roche historical Collection in
s poudarkom na iziemno bogatem arhivu dokumentov in
opreme s podrocja farmacevtskega delovanja je bil osrednji
del ekskurzije. Ljubeznivo nas je sprejel kurator zgodovinske
zbirke in arhiva ter nas vodi¢ po tovarni Alexander L. Bieri.
Zelo zanimivo in s posebnim pristopom nam je predstavil
zgodovino tovarne od ustanovitve leta 1896 do sedaj. Zgo-
dovina je iznajdljivo prikazana na notranji steni ve¢nad-
stropne stavbe in jo sledimo pri poCasnem sestopu po
stopnicah do pritli¢ja. Ob tem smo dobili tudi plasti¢ni ob-
Sutek o tej bogati zgodovini. Ogledali smo si tudi maketo
tovarne na lokacijah v Baslu in Grenzachu v Nemciji.

Nato smo si ogledali izredno in bogato zgodovinsko zbirko
in arhive 3. nadstropja pod zemljo, ki so posebno zasciteni
proti vlagi in vdoru vode iz bliznje reke Ren. Impresionirali
S0 nas eksponati z razlicnih podrodij farmacije.

F

Prof. Borut BoZi¢, Jana BoZi¢, Irena Obreza Smolnikar, lvan Remskar, Alenka Remskar, Karlina Turk, Irena Debeljak, Darja Frankic in prof. Ales Obreza
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Arhiv vsebuje dokumente, tiskani material, fotografije, filme,
arhitekturne nacrte in artefakte (stroje, naprave, farmacevtiko,
laboratorijsko opremo, anatomske preparate) od ustanovitve
tovarne dalje in pa ustanovitve sestrske tovarne Roche v
Angliji leta 1908. Poleg dragocene dokumentacije vsebuje
Zbirka tudi fotografije in filme angleskih fotografov in filmskih
ustvarjalcev kakor tudi nacrte stavb nekdanijih prostorov
Roche v Angliji, Welwyn Garden City.

Ker se Roche ne more prostorsko Siriti na mestni povrsini,
ki je omejena in izredno draga, so bili prisilieni zgraditi pi-
sarne za 200 sodelavcev in avditorij s 500 sedezi v 178 m
visoki piramidi z 41 nadstropji. Tej bo sledila druga, Se visja
piramida, nad 200 m, ki so jo ze zaCeli graditi.

Bili smo pocasceni, ker smo bili gosti tovarne na razgledni
ploS¢adi na vrhu piramide, ki je trenutno najvisja stavba v
Svici. Imeli smo krasno son&no vreme in smo lahko opa-
zovali pokrajino na drugi strani meje z Nemcijo in Francijo
in tudi velik del Svice v daljni okolici Basla. Sele tukaj smo
lahko ugotovili vso razseznost Rocha v primerjavi z ostalo
farmacevtsko in kemi¢no industrijo v okolici. Predstavniku
Rocha, kuratorju g. Alexandru Bieriju smo predali knjigo
Zgodovina zdravstva in medicine na Slovenskem, Poslovno
porocilo Univerze v Ljubljani ob 100-letnici obstoja in Razi-
skovalno broSuro Fakultete za farmacijo ter ob tem pred-
stavili delovanje nase fakultete.

Farmacevtski muzej (Pharmazie-Historisches
Museum der Universitat Basel, Totengasslein)
Basel

Univerza v Baslu, na kateri so pred dvema letoma prazno-
vali 100-letnico poucevanja farmacije, ima v svojem Far-
macevtskem muzeju eno najvecjih farmacevtskih zbirk na
svetu in predstavlja zgodovino in proizvodnjo zdravil. Usta-
novlien je bil leta 1925 in je Se sedaj v originalnem okolju v
stavbah »Zum Vorderen Sessel« in v izvirni postavitvi. Tukaj
sta delovala tudi Erasmus von Rotterdam in zdravnik in al-
kimist Paracelsus ter kasneje Tadeus Reichstein, ki je leta
1950 dobil Nobelovo nagrado za fiziologijo in medicino.

Postavitev eksponatov ni tipicno muzejska, ko so razsta-
vlieni samo posamicni artefakti, temvec je namenjena Stu-
diju. Tako je v vitrinah na ogled mnozica eksponatov, kar
prvi trenutek izpade natrpano, hkrati pa omogoci obisko-
valcu vpogled v bogastvo zbirk in domiselno raznolikost
posameznih pripravkov, posodja, pribora v pretekli farma-
cevtski praksi. Tako je muzej uporablien tudi v rednem Stu-
diju farmacije, saj daje sistematic¢en vpogled v zdravilstvo
in farmacijo od samih zacetkov (amuleti) do sodobnih dni
z bogatim naborom primerkov materie medice in sprem-
lievalnega gradiva. Z zanimanjem smo si ogledali alkimisticni
laboratorij z originalnimi predmeti in eksponati iz 16. in 17.
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stoletja. Farmacevtski laboratorij pa datira iz leta 1800,
kjer so se ro¢no izdelovala zdravila iz zdravilnih zeliS¢ in
ostalih sestavin. Zanimiva je bila tudi zbirka starih farma-
cevtskih preparatov in zdravil, na primer iz ozgane veverice,
prahu egipcanske mumije in drugih. Prikazani so tudi pri-
pravki, ki so se uporabljali ob epidemijah in pandemijah
tekom stoletij.

Muzej nam je razkazal mladi, zelo razgledani direktor mu-
zeja Philippe Wanner.

Ogled mestne lekarne Engel Apotheke (Lekarna
pri zlatem angelu) v Baslu z bogato zgodovino

To je ena najstarejsin lekarn v Svici, s krasnim starinskim
pohistvom v oficini, veC¢inoma Se iz leta 1638. Zelo dobro
pa je prilagojena na moderno poslovanje sedanjega Casa
in potreb glede storitev, posvetovanja in asortimaja. Kole-
gica nam je ljubeznivo odgovarjala na nasa vprasanja. V
lekarni se je od ustanovitve izmenjalo ze veliko lastnikov,
vendar so vsi spoStovali tradicijo in cenili staro opremo.
Zlasti izstopa stara recepturna miza s pozlacenim nastav-
kom iz leta 1730.

Ze predhodno smo se Zeleli prijaviti pri Zdruzenju mestnih
lekarn in Pokrajinskem lekarniSkem zdruzenju lekarn za
ogled dveh vecjih lekarn v mestu in kratek strokovni ra-
zgovor. Farmacevtki, vodiji obeh zdruzenj, pa nas nista bili
pripravijeni sprejeti.

Ogled starega mestnega jedra v Baslu

Ogledali smo si zgodovinski center ob Renu in se sprehodili
na gri¢ nad reko, kjer nas je prof. Obreza zanimivo vodil
po katedrali (Basler Muenster) z dobro ohranjenimi ro-

manskimi elementi in grobom Erasmusa Rotterdamskega
ter kripto v cerkvi. Prof. BoZi¢ pa je povsod poskrbel za
zanimive fotografije. Sprehodili smo se po starih zanimivih
ulicah z muzeji in malimi trgovinicami. Obiskali smo Etno-
grafski muzej s preko 300.000 muzejskimi kosi, ki niso
razstavljeni po geografskih podrocjih, temvec¢ po podrocjih
Clovekovega dojemanja in delovanja, npr. dojemanje ne-
skonc&nosti, velikosti in merjenje, iniciacije odraslosti, sla
po znanju in drugo. Po nakupovalni ulici Freie Strasse in
trznici Marketplatz smo se spustili proti Renu in obcudovali
krasno panoramo mesta ob sonénem zahodu.

V Ljubljano smo se vrili preko Zuricha, kjer smo se z ogle-
dom starega mestnega jedra, veC mestnih lekarn in Stevilnih
malih trgovinic z zgodovino Se iz cehovskega sistema ter
mestne katedrale Frauminster poslovili od Svice in se vrnili
v Ljubljano.

Irena Debeljak Dermelj
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PRESKRBLJENOST Z VITAMINOM D
PRI PREBIVALCIH SLOVENIJE V CASU
PANDEMIJE COVID-19

Vitamin D je edini vitamin, ki ga ¢lovesko telo v posebnih
pogojih lahko naravno biosintetizira, in sicer v kozi pod
vplivom sonénih zarkov. Kljuéna je prva stopnja pretvorbe
7-dehidroholesterola, v kateri s pomocjo zarkov UVB na-
stane prekalciferol, ¢emur sledi izomerizacija v holekal-
ciferol. Poleti potrebe po vitaminu D pokrijemo ze s krajso
zmerno izpostavljenostjo soncu, npr. s 15-minutnim spre-
hodom, ¢e so soncu izpostavijene vsaj roke in obraz.
Poleti se na ta nacin v koZzi sintetizira 20-50 pg vitamina
D dnevno, vendar pa se na geografskem obmodju Slo-
venije zaradi nizke intenzitete zarkov UVB v jesensko-
zimskem Casu biosinteza prakti¢no ustavi, ne glede na
izpostavljenost soncu. Edini vir vitamina D v tem Casu je
torej prehrana, vendar pa upostevajo¢ epidemioloSke
podatke vecina prebivalcev Slovenije na ta nacin ne uspe
zagotoviti dovolj vitamina D, saj ga zivila ve€inoma vse-
bujejo malo. Vsebuijejo ga sicer predvsem razli¢na Zivila
zivalskega izvora, npr. ribe in jajca, rastlinska zivila pa ga
vsebujejo predvsem, kadar gre za obogatene izdelke.
Preliminarni rezultati raziskav kazejo, da Slovenci v pov-
precju dnevno zauzijemo priblizno 3-4 pg vitamina D,
pri Eemer pa ga zdravi odrasli potrebujejo vsaj 20 pg. Te
razlike se v obdobju jeseni in zime odrazijo v visoki stopnii
pomanjkanja.

Preskrbljenost prebivalcev Slovenije z
vitaminom D

Na tem podrocju sta v Sloveniji zelo aktualna dva razi-
skovalna projekta. V nacionalni raziskavi Nutrihealth
(https://www.nutris.org/nutrihealth) smo na osnovi vred-
notenja bioloskih kazalnikov proucCevali preskrblienost

odraslih prebivalcev Slovenije z nekaterimi za zdravije po-
membnimi mikrohranili, vklju¢no z vitaminom D. Razi-
skavo je vodil Institut za nutricionistiko, pri njej pa so so-
delovali $e NIJZ in UKC Ljubljana, ob finan¢ni podpori
ARRS in Ministrstva za zdravje (MZ). V nacionalno repre-
zentativno raziskavo je bilo vklju¢enih 280 odraslih, starih
med 18 in 74 let, preskrbljenost z vitaminom D pa smo
dolo¢ali na osnovi serumskih koncentracij 25-hidroksi-
vitamina D (25-OH-D). Ugotovili smo velike razlike v pre-
skrbljenosti odraslih prebivalcev Slovenije z vitaminom D
v razli¢nih letnih ¢asih. Med novembrom in aprilom kar
priblizno 80 % odraslih ni bilo zadostno preskrblienih z
vitaminom D, skoraj 40 % pa je imelo celo hudo po-
manjkanje. Se bolj zaskrbljujo&i so bili rezultati vrednote-
nja z upostevanjem strozjih priporo¢il ameriSkega Zdru-
zenja za endokrinologijo, ki kazejo, da je bilo v obdobju
zime z vitaminom D optimalno preskrbljenin manj kot 5
% odraslih.

Raziskovanje tega pomembnega podrocja se nadaljuje v
okviru raziskovalnega projekta »lzzivi doseganja ustrezne
preskrblienosti z vitaminom D pri odraslih prebivalcih«
(https://www.nutris.org/projekti/vitamin-d), ki ga prav tako
vodi Institut za nutricionistiko, pri njem pa sodelujejo Se
Visoka Sola za storitve, NIJZ in UKC Ljubljana. V prvem
sklopu projekta, ki ga je sofinanciralo slovensko podjetje
Valens Int., smo proucevali ucinkovitost dodajanja vita-
mina D pri odraslih, ki niso bili optimalno preskrbljeni s
tem vitaminom. Intervencija je vkljuCevala dvomesecno
dodajanje 25 pg (1000 IU) vitamina D3 v razli¢nih farma-
cevtskih oblikah, vklju¢no s préili. Rezultati so pokazali,
da je bolj kot farmacevtska oblika pomembna izhodna
raven vitamina D in stanje prehranjenosti. Pri tistih z nizjimi
bazalnimi ravnmi vitamina D in pri vitkih je bil porast ravni
vedji, pri ¢ezmerno prehranjenih pa manjsi (2). Projekt se
nadaljuje z raziskavo sezonskih nihanj v preskrblienosti z
vitaminom D ter iskanju povezav z zivljenjskim slogom in
fototipom koze, ob finanéni podpori ARRS in MZ. V letih
2019 in 2020 je bilo v raziskavo vkljucenih preko 300
udelezenceyv, ki smo jim dolocili zimsko in poletno pre-
skrblienost z vitaminom D. Preliminarni rezultati kazejo,
da je bila preskrblienost z vitaminom D letoSnje poletje
znatno nizja kot lani. Ceprav razloge za to $e prougujemo,
je mozen in verjeten vzrok tudi, da so bili zaradi t. i. korona
ukrepov udelezenci raziskave letoSnje poletje manj izpo-
stavljeni soncu, npr. zaradi krajSega oz. druga¢nega do-
pusta. Pri posameznikih, kjer je poleti pridobljena zaloga
vitamina D letos Se niZja od lanske, bo jeseni do pomanj-
kanja lahko prislo hitreje oz. v vecjem obsegu kot prejsSnja
leta.
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Ukrepi za izboljSanje preskrbljenosti z
vitaminom D v ¢asu pandemije covid-19

Pri vretencarijih je osnovna naloga vitamina D vzdrzevanje
serumske koncentracije kalcija in fosforja. Aktivni kalcitriol
pa vpliva na ekspresijo preko 200 genov, med drugim po-
vecuje prirojeno imunost proti okuzbam dihal, hkrati pa je
imunomodulator, ki umirja Cezmerno aktivacijo imunskega
sistema z antigeni in vnetni odgovor (3). Pomanjkanje vita-
mina D poveca tveganje za nastanek akutnega respirator-
nega distres sindroma (ARDS), kalcitriol pa patogenetski
proces ublazi (4). Vedno vec je dokazov, da je pomanjkanje
vitamina D povezano tudi z vecjim tveganjem za covid-19,
zaradi Cesar si je v obdobju pandemije Se posebej po-
membno zagotoviti optimalno preskrblienost z vitaminom
D (4).

V Sloveniji je bila v okviru MZ konec leta 2019 vzposta-
vljena Strokovna skupina za pripravo nacionalnih smernic
za preskrbo z vitaminom D, ki naj bi predvidoma v letu
2021 pripravila celostne nacionalne smernice. Zaradi
vse veC podatkov o ugodnih ucinkih vitamina D na
zmanjsanje pojavljanja virusnih okuzb dihal in blazenje
poteka bolezni covid-19, smo na pobudo infektologov
pripravili zacasna Priporocila za nadomeSc¢anje vitamina
D za namene blazenja pandemije (4). V njih na osnovi
podatkov o izjemno visoki prevalenci hudega pomanj-
kanja vitamina D med oktobrom in aprilom svetujemo
nadomesc&anije vitamina D3 v preventivne namene z od-
merki 20-50 pg na dan, pri ¢ezmerno prehranjenih in ti-
stih z debelostjo pa priblizno dvakrat vecje odmerke.
Ob ugotovljeni okuZbi s koronavirusom svetujemo vecje
odmerke, da se hitreje zapolnijo zaloge vitamina D in
doseze optimalne ravni za podporo imunskemu sistemu,
nato pa vzdrzevalne odmerke 50 pg na dan. Priporocila
so dostopna na spletni strani Zdruzenja endokrinologov
Slovenije.

Viri:

1. Hribar M. et al. Nutrihealth Study: Seasonal Variation in
Vitamin D Status Among the Slovenian Adult and Elderly
Population. Nutrients 2020.
https.//doi.org/10.3390/nu12061838

2. Zmitek K. et al. Efficiency of Vitamin D Supplementation in
Healthy Adults is Associated with Body Mass Index and
Baseline Serum 25-Hydroxyvitamin D Level. Nutrients 2020.
https.//doi.org/10.3390/nu12051268

8. Bilezikian JP et al. European Journal of Endocrinology 2020.
https.//doi.org/10.1530/EJE-20-0665

4. Pfeifer M. et al. Priporocila za nadomescanje holekalciferola
(vitamina D3) v obdobjih respiratornih okuzb in za
nadomes$canje holekalciferola pri posameznikih s COVID-19.
Oktober 2020. https.//endodiab.si/2020/11/02/priporocila-za-
nadomescanje-vitamina-d3/
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asist. dr. Matjaz Ravnikar

UPORABA PROPRANOLOLA
PRI ZDRAVLJENJU MALIGNEGA
MELANOMA

Na prvi pogled se nam uporaba dobro znanega zaviralca
adrenergicnih receptorjev beta ne zdi o€itna izbira pri zdra-
vlienju rakavih bolezni. Vendar pa so raziskovalci Instituta za
raziskave raka Roswell Park v Buffalu objavili porocilo o uspe-
8no opravilieni 1. fazi klinicne raziskave, v kateri so paciente
z metastaznim malignim melanomom zdravili s kombinacijo
protitumornega bioloskega zdravila pembrolizumab in pro-
pranolola. Omenjena terapija se je izkazala za ucinkovitejSo
od monoterapije. PoveCana aktivnost adrenergicnih recep-
torjev beta namrec lahko v okolici tumorjev ustvari imunosu-
presivno okolie, kar ima za posledico manjSo ucinkovitost
protitumornih ucinkovin. Z uporabo propranolola bi ta nega-
tivni uCinek lahko zmanjsali in povecali uspesnost terapije.

Vir:

Gsndhi S. et al. Phase | clinical trial of combination propranolol and
pembrolizumab in locally advanced and metastatic melanoma:
Safety, Tolerability, and Preliminary Evidence of Antitumor Activity.
Clinical Cancer Research 2020. doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-
20-2381

EMA ODOBRILA PRVO ZDRAVILO
ZA ZDRAVLJENJE PRIMARNE
HIPEROKSALURIJE TIPA 1

Evropska agencija za zdravila (EMA) je pretekli mesec od-
obrila zdravilo Oxulmo (lumasiran), ki bo prvo registrirano
zdravilo za zdravljenje redke dedne oblike hiperoksalurije.
Pri tej bolezni prinaja namre¢ do prekomernega izloCanja
in kopi¢enja oksalatov, kar vodi do poskodb secil in ozilja.
Oxulmo je uvrs¢en med »zdravila sirotex.

Vir:
https.//www.ema.europa.eu/en/news/first-treatment-rare-condition-
primary-hyperoxaluria-type-1

VEC GLAV VEC VE ...

Prekomerno predpisovanije antibiotikov je Se vedno pere¢
globalen problem. Na Univerzi v Leicestru so primerjali po-
datke o predpisovanju antibiotikov 787 zdravnikov spe-
cialistov po svetu. Proucili so njihove kriterije in preference
pri predpisovanju ter ujemanije z zdravstvenimi smernicami
za predpisovanje. Ugotovili so, da je predpisovanje anti-
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biotikov bolj skladno s smernicami, Ce so za posamezno
anamnezo virtualno zdruzili predpisovalne preference vec
zdravnikov. Ze v primeru treh zdravnikov je bila odlogitev o
predpisovanju boljSa (mediana) kot pri posameznem mne-
nju. Tovrstne raziskave potrjujejo pomembnost skupinskih
posvetov in zdravstvenih timov.

Vir:

Krockow, E. M. et al. Harnessing the wisdom of crowds can
improve guideline compliance of antibiotic prescribers and support

antimicrobial stewardship. Scientific Reports 2020.
doi.org/10.1038/s41598-020-75063-z

prof. dr. Borut Strukelj

ZACETEK REGISTRACIJE TRETJEGA
CEPIVA PROTI VIRUSU SARS-COV-2
NA EMA

Evropska agencija za zdravila (EMA) je pricela postopek
pregleda dokumentacije za pridobitev dovoljenja za promet
za tretje cepivo druzbe BioNTech, ki sodeluje s farmacevt-
sko druzbo Pfizer. Prvi dve vlogi, ki sta v evalvacijskem po-
stopku, sta cepivo Astra/Zeneca-Oxford, ki temelji na
adenovirusnem vektorskem vnosu gena z nukleotidnim za-
poredjem za del virusnega S-proteina, ter cepivo druzbe
Moderna Therapeutics, katerega osnova je informacijska
RNA za virusni S-protein, zaSc¢itena z oljnimi nanodelci
(MRNA 1273).

Cepivo druzbe BioNTech (BNT162b2) je strukturno pod-
obno cepivu druzbe Moderna Therapeutics. Temelji na in-
formacijski RNA, vneseni v lipidne delce za zasCito mRNA
in za lazjo penetracijo v celice. Ko mRNA, ki kodira za vi-
rusni S-protein, vstopi v celico, se zacne v humani celici
na ribosomih proces prepisa iz MRNA v S-protein. Ta se
nato izloCi iz celice in preide v medceli¢nino, kjer ga den-
driticne celice in makrofagi spoznajo kot tuj protein, kar
sprozi aktivacijo limfocitov B in nastanek protiteles ter akti-
vacijo limfocitov T, kar vodi do imunskega spomina. Pred-
vsem slednje je zelo spodbudno, saj obstaja verjetnost, da
bo ob stiku z antigenom po ceplienju posameznik hitreje
in v vecjem obsegu razvil protitelesa.

Vsa tri cepiva, ki jih trenutno v postopku pridobitve dovo-
lienja za promet preucujejo strokovnjaki na EMA, spadajo
med cepiva DNA oziroma RNA, ki doslej v humani medicini
Se niso bila uporabljena, zato je posebna pozornost name-
njena varnosti ob sicer izkazani u€inkovitosti. Pricakujemo,
da bo odlocitev znana v prvem tromesecju leta 2021.

Vir:

EMA Press Relase (News) 6/10/2020

Marjetka Smolej Zaletelj

ZDRAVILO ZEJULA (NIRAPARIB)
ZA ZDRAVLJENJE NAPREDOVALEGA
RAKA JAJCNIKOV

Evropska komisija (EC) je odobrila zdravilo Zejula (niraparib)
podjetja GlaxoSmithKline (GSK). Zdravilo deluje kot zavi-
ralec encima poli-(ADP-riboza)-polimeraze (PARP-inhibi-
tor), ki zavira rast izbranih tumorskih celi¢nih linij in se jemlje
peroralno, enkrat na dan.

Uporablja se kot prva linija monoterapije za vzdrzevalno
zdravljenje odraslinh bolnic z napredovalim epitelijskim
rakom visokega gradusa z izvorom v jaj¢nikih, jajcevodih
ali peritoneju, obcCutliivim na platino, ki so v popolnem ali
delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine.

Na osnovi izjave GSK za medije gre za prvi PARP-inhibitor,
odobren v EU, ki se uporablja kot prva linija monoterapije
za bolnice z napredovalim rakom jajcnikov, ne glede na nji-
hov biomarkerski status.

Odobritev temelji na rezultatin Studije PRIMA, v kateri so
sodelovale bolnice z na novo diagnosticiranim napredova-
lim rakom jajénikov, ki se odziva na prvo linijo zdravljenja s
kemoterapijo na osnovi platine. Primarna kon¢na tocka
Studije je bil podatek PFS (progression free survival), ki se
uporablja pri zdravljenju raka in pomeni Cas prezivetja brez
napredovanja bolezni. PFS je bil analiziran najprej pri po-
pulaciji bolnikov s homologno rekombinacijsko pomaniklji-
vostjo (HRd) in nato v splosni populaciji bolnikov.
Rezultati raziskave so pokazali, da Zejula znacilno izboljSa
PFS. Pri bolnikih s HRd zdravilo za 57 % zmanjSa tvega-
nje za napredovanje bolezni in smrt glede na placebo, v
splosni populaciji je bilo zmanjsanje tveganja za napredo-
vanje bolezni ali smrt 38 % v primerjavi s placebom. Pod-
jetje je prav tako porocalo o 60 % zmanjSani verjetnosti
za napredovanije raka pri pacientih z BRCA mutiranimi tu-
motriji.

Varnostni profil se po poro¢anju ujema s predhodnimi kli-
ni¢nimi Studijami. V zacetku Studije PRIMA so pacienti pre-
jeli stalni zaCetni odmerek 300 mg Zejule enkrat na dan,
kasneje so odmerek spremenili v individualiziran zacetni
odmerek 200 mg ali 300 mg Zejule enkrat na dan, odvisno
od pacientkine izhodis¢ne telesne mase in/ali stanja krvne
slike. Pri individualiziranem zaCetnem odmerku so opazili
manj hematoloskih nezelenih ucinkov v primerjavi s stalnim
zacetnim odmerkom.

Na podlagi zgornjih ugotovitev so bila navodila za predpi-
sovanje Zejule posodobljena in vsebujejo individualiziran
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zacetni odmerek enkrat na dan, ki je odvisen od pacient-
kine telesne mase ali/in stanja krvne slike.

Vir:
https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/132185/ ec-
approves-zejula-niraparib-as-a-monotherapy-for-advanced-ovarian-c
ancer/

Datum dostopa. 3. 11. 2020

@;(gi braled %Wfﬂld/é%w vestndea,

(ﬁftg& Clﬂlﬂ?’/ﬁ o ?’{060%1’//&50,

letosniji Cas nas je postavil pred preizkusnje, ki so bile izziv tako na osebni ravni
kot za podrocja naSega strokovnega delovanja. Pripadamo stroki, katere pomembne vrednote
so znanje, pametna mera kriti¢nosti in razumevanje. To so hkrati tudi vrednote,
ki jih Sirimo z delovanjem Farmacevtskega vestnika. Iskrena hvala, da ste pri tem aktivno udelezeni.

Izr. prof. dr. Nina KoCevar Glavac, glavna urednica Farmacevtskega vestnika

Clanke, objavijene v letu 2020, so recenzirali:
Albin Kristl e Alenka Kovacic ¢ Ale$ Berlec ® Ale§ Obreza
Andrej JanZi¢ e Andreja Ocepek ® Anja Pislar e Bojan Madjar
Borut Strukelj ® Damjan Avsec e Darja Kolar ® Helena Pavsar  Igor Klinc
llija German lli¢ ® Janez Mravljak ® Jasna Omersel ® Jernej Gjerek e JoSko Osredkar
Jurij Zdovc e Katja Berginc © Lea Knez e Lucija Peterlin MaSi¢ ® Maja Jost
Marija Petek Ster ® Marjetka Korpar ® Matej Dobravc Verbi¢ © Matej Horvat
Matjaz Ravnikar ® Matjaz Tus e Mirjam Gosenca Matjaz
Mirjana Gasperlin ® Mitja Kos ® Mitja Krajnc ® Mojca Kerec Kos
Mojca Lunder ® Nan&a Cebron Lipovec © Natasa Karas KuZelicki
Nejc Horvat e Nika Marija Lovsin ® Nina KoCevar Glava¢ e Nina Pisk
Samo Kreft » Sergej Pirkmajer ® Simon Zakelj ® Slavko Ped&ar
Teja Glavnik ® Tihomir Tomasi¢ e Tina Morgan e Tina Trdan LuSin
Tomaz Bratkovi¢ ® Tomaz Vovk ® Tomi Laptos e Venceslava Bavéar
Zrinka Abramovi¢ e Ziga Jakopin
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PREDSTAVITEV

KNJIGE

MANAGEMENT V ZDRAVSTVENIH
ORGANIZACIJAH

Avtorji: dr. Jure Kovag, dr. Bojana Filej,
dr. Andrej Robida in dr. Rudi Rozman

Knjiga je vodnik za izboljSanje menedzmenta in upravlja-
nja ter vecjo uspesnost zdravstvenih organizacij. Name-
njena je vsem, ki v teh in z njimi povezanih organizacijah
na razli¢nih ravneh upravljajo in uravnavajo njihovo delo-
vanje: zdravstvenim in sorodnim organizacijam, ustvar-
jalcem sistema in politike zdravstva, fakultetam, ki imajo
v svojih programih menedzment in upravljanje, ter zava-
rovalnicam in drugim, ki so v stiku z obravnavanim po-
drocjem ali jih to zanima.

Vedno znova ugotavljamo, da je med glavnimi vzroki za
neuspesno delovanje velikega Stevila organizacij, tudi v

zdravstvu, njihovo neustrezno upravljanje in menedzment.
Ti vzroki segajo od nerazumevanja bistva menedzmenta,
njegovega premajhnega poznavanja in neucinkovite upo-
rabe do neustrezne izbire in razvoja menedzerjev. Tako
stanje je tudi posledica skromnega Stevila razpolozljivih
domacih del, v katerih bi bralci lahko spoznali razvoj me-
nedzmenta in upravljanja ter mu sledili. Z namenom iz-
boljSati menedzmenta zdravstvenih organizacij in s tem
njihovo uspesnost so avtorji — prof. dr. Rudi Rozman in
prof. dr. Jure Kovag, oba s podro¢ja menedZzmenta, prof.
dr. Andrej Robida s podrocja medicine in doc. dr. Bojana
Filej s podrocja zdravstvene nege — napisali knjigo o me-
nedzmentu zdravstvenih organizacij.

Knjiga razvija sodobno razumevanije in celovit prikaz me-
nedzmenta in upravljanja. Podaja celovit pregled organi-
zacijske funkcije ali procesa menedzmenta in v povezavi
s tem tudi upravljanja. V prvem delu so predstavljene te-
meljne znacilnosti zdravstvenega sistema in zdravstvenih
organizacij ter njihovega upravljanja in menedzmenta.
Poglavja v drugem delu obravnavajo bistvo menedz-
menta in upravljanja na splos$no ter v povezanosti z
zdravstvenimi organizacijami in temeljne menedzerske
funkcije — planiranje poslovanja in organizacije, ravnanje
z zmoznostmi zaposlenih in vodenije ter kontrolo organi-
zacije in poslovanja. Tretji, sklepni del je namenjen kako-
vosti in varnosti dela v zdravstvenih organizacijah. V vsa-
kem poglavju je dodana ali krajSa raziskava ali primer, ki
so ga pripravili sodelavci, ki sami delajo v zdravstvenih
organizacijah.

MANAGEMENT
V ZDRAVSTVENIH
ORGANIZACIAH

RUBI Rz . 1y
o RRTRCY "
oiasun b ANJImJ:E[ t?;?;a
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Spodnja poglavja podajajo pomembne informacije
za avtorje. Prosimo, da jih pri pripravi ¢lankov
dosledno upostevate.

Strokovne in znanstvene ¢lanke ter druge prispevke
objavljamo v slovenskem jeziku, po dogovoru z uredni-
Stvom tudi v anglescini. Vsa besedila morajo biti jezikovno
in slogovno neoporecna. Uporabliena terminologija mora
biti ustrezna, s posluhom za uveljavijanje ustreznih stro-
kovnih izrazov v slovenskem jeziku. Navajanje zascitenih
imen zdravil in drugih izdelkov ali imen proizvajalcev
je nedopustno. Dovolieno je le v poglavju Materiali in me-
tode, iziemmoma tudi v primeru, Ce je naveden popoln se-

znam vseh na trziSCu dostopnih izdelkov.

Strokovni in znanstveni ¢lanki so recenzirani. Ured-
niStvo poSlje vsak strokovni in znanstveni Clanek v recenzijo
najmanj dvema recenzentoma. Med postopkom ugota-
vljanja primernosti prispevka za objavo v Farmacevtskem
vestniku zagotavljamo tajnost avtorstva.

SPREJEM PRISPEVKA V UREDNISTVO

Clanke in druge prispevke sprejemamo v urednigki posto-
pek, Ce vloga za objavo, poslana po elektronski posti,
poleg Clanka ali drugega prispevka, vsebuje tudi spremni
dopis z izjavo. Izjavo lahko avtor odda tudi preko spletnega
obrazca.

Spremni dopis

¢ naslov Clanka ali drugega prispevka;

e imena in priimki avtorjev z njihovimi nazivi;

e imena in naslovi ustanov, v katerih so zaposleni;

e telefonska Stevilka in elektronski naslov koresponden-
¢nega avtorja;

e izjava, da Clanek oziroma prispevek Se ni bil objavljen ali
poslan v objavo v drugo revijo ter da se z vsebino strinjajo
vsi soavtoriji.

Dovoljenje za objavo slik

V primeru ponatisa ali minimalnih sprememb slik ali drugih
elementov v prispevku mora avtor priloziti dovolienje lastnika
avtorskih pravic za objavo v Farmacevtskem vestniku.

PRVA VERZIJA CLANKA

V prvi verziji strokovnega ali znanstvenega Clanka, ki jo av-
torji posliejo urednistvu v recenzijo, avtorji niso imenovani.
Celotni obseg Clanka ne sme presegati 20.000 znakov,
vklju¢no s presledki, obseg kratkega znanstvenega Clanka
pa ne sme presegati 10.000 znakov, vkljucno s presledki.
Urednitvo si pridrzuje pravico, da po strokovni presoji ob-
javi tudi daljSe prispevke.

1 Oblika

Osnovna navodila

e Pisava Times New Roman; obojestranska poravnava.
Avtorji naj se izogibajo urejanju in oblikovanju besedila
(razen enostavnih ukazov, kot so krepko (bold), lezeCe
(italics), pod&rtano (underline) itd.).

» Naslov: ne vsebuije Stevilk in okrajSav ter ne presega 90
znakov, vklju¢no s presledki.

* Naslov poglavja/podpoglavja: ostevilcen je z zapo-
redno Stevilko, ne vsebuije okrajSav in ne presega 90 zna-
kov, vklju¢no s presledki.

2 Vsebina ¢lanka
Clanek je ustrezno strukturiran na poglavja/podpoglavja.

2.1 lzvirni znanstveni ¢lanek:

e povzetek v slovenskem in angleSkem jeziku (vsak po naj-
vec 150 besed);

e kljuCne besede v slovenskem in angleSkem jeziku (najvec
5);

® uvod;

e materiali in metode;

°® rezultati;

e razprava®;

® sklep;

e |iteratura.

* Rezultati in razprava so lahko zdruzeni.

2.2 Pregledni strokovni ali znanstveni ¢lanek:

e povzetek v slovenskem in angleSkem jeziku (vsak po naj-
ve¢ 150 besed);
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e kljucne besede v slovenskem in angleSkem jeziku (najvec 5);
e poglavja in podpoglavja, ki si smiselno sledijo;

e sklep;

e |iteratura.

2.3 Kratki znanstveni ¢lanek - primer iz klinic¢ne
prakse:

e povzetek v slovenskem in angleSkem jeziku (vsak po naj-
ve¢ 150 besed);

e klju¢ne besede v slovenskem in angleskem jeziku (najvec 5);

e uvod v primer (splosno o bolezni, epidemiologija, farma-
koekonomika);

e prikaz primera (opis pacienta, dosedanje zdravlienje in
pacientov odziv, anonimizacija vseh osebnih podatkov);

e razprava (povzeto po literaturi — opredelitev dokazov, ki
vplivajo na obravnavo pacienta, npr. smernice, raziskave,
obstojeCe klini¢ne prakse itd.);

e ukrepanje s svetovanjem (predstavitev ukrepov in sveto-
vanja oz. vodenja pacienta na podlagi zbranih podatkov);

e sklep (pacientov odziv na predlagane ukrepe in klini¢na
uporabnost zbranih podatkov);

e |iteratura.

Vsaka trditev je podkrepliena z literaturnim virom, za-
poredna Stevilka literaturnega vira pa je navedena na koncu
trditve v oklepaju. Ce je literaturnih virov ve&, so Stevilke
logene z vejicami in presledki, na primer (1, 3, 8) ali (1-3,
5). Prispevek vsebuje najveC 40 literaturnih virov, ki so
navedeni v vrstnem redu, kot se pojavljajo v besedilu.

Slike in preglednice

Slike in preglednice so v besedilu Elanka oziroma prispevka.
Oznagene so z zaporedno Stevilko ter opremljene s pripa-
dajocim besedilom v slovenskem in angleskem jeziku, ki
je navedeno pod sliko (primer 1) oziroma nad preglednico
(primer 2). V besedilu slike ali preglednice so navedeni tudi
ustrezni literaturni viri, razen v primeru, kadar je avtor ¢lanka
oziroma prispevka tudi avtor slike ali preglednice.

Primer 1:

Slika 1: Logo Slovenskega farmacevtskega drustva (1).
Figure 1: Logo of the Slovenian Pharmaceutical Society (1).

Primer 2:

Preglednica 1: Stevilo objav v Farmacevtskem vestniku v
letu 2009 (1).

Table 1: Number of publications in the Journal of Pharma-
ceutical Society in 2009 (1).

Vrsta objave Stevilo objav

Pregledni Clanek X

[zvirni znanstveni ¢lanek X

Slike merijo v Sirino in viSino najve¢ 17 cm. Dimenzijsko se
morajo ¢im bolj priblizati dejanski velikosti v tiskani verziji.
Zazelena velikost besedila na sliki ali grafu je med 8 in
10 pt pri velikosti 1 : 1. Grafi in slike iz excela so uvozeni v
besedilo kot »enhanced metafile«. Slike mora avtor poslati
skupaj s kon¢no verzijo prispevka tudi neodvisno od
besedila prispevka v ustreznem slikovnem zapisu:

bitni zapis — jpg, png ali tiff — z lo¢ljivostjo najmanj 300 dpi,
vektorski zapis — eps, emf ali wmf.

Poimenovanja in okrajSave

Poimenovanja in okrajSave so navedeni skladno po IUPAC,
IUBMB in HUGO. Terminologija je skladna s Farmacevtskim
terminoloskim slovarjem, Formulariumom Slovenicumom
in terminoloskim slovarjem Slovenskega biokemijskega
drustva.

Navajanje literature

Za navajanje literaturnih virov uporabljamo »Vancouver ref-
erence style«. Spodaj podajamo najpogostejSe primere
navajanja literature iz Clanka (1) in ¢lanka v elektronski reviji
(2), knjige (3) in elektronske knjige (4), poglavia v knijigi (5) in
poglavia v elektronski knjigi (6) ter spleta (7). Ce je avtorjev
posameznega Clanka vec kot Sest, navedemo le prvih Sest,
nato sledi »et al.«. PodrobnejSa navodila in drugi primeri
navajanja referenc so dostopni v dokumentu »Quick refer-
ence guide: Vancouver Citing & Referencing style«
(http://guides.lib.monash.edu/citing-referencing/vancouver).

1. Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman
Cl, Manning RJ, et al. Magnetic resonance
cholangiopancreatography accurately detects common bile
duct stones in resolving gallstone pancreatitis. J Am Coll Surg.
2005 Jun;200(6):869-75.

2. Stockhausen L, Turale S. An explorative study of Australian
nursing scholars and contemporary scholarship. J Nurs
Scholarsh [Internet]. 2011 Mar [cited 2013 Feb 19];43(1):89-96.
Available from:
http.//search.proquest.com.ezproxy.lib.monash.edu.au/docview
/858241255%accountid=12528
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3. Carlson BM. Human embryology and developmental biology.
4th ed. St. Louis: Mosby; 2009. 541 p.

4. Shreeve DF. Reactive attachment disorder: a case-based
approach [Internet]. New York: Springer; 2012 [cited 2012 Nov
2]. 85 p. Available from: http://ezproxy.lib.monash.edu.au/
login?url=http://dx.doi.org/10.1007/978-1-4614-1647-0

5. Blaxter PS, Farnsworth TP, Social health and class inequalities.
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KONCNA VERZIJA CLANKA

Korespondencni avtor Clanka prejme po opravijenem re-
cenzijskem postopku obvestilo o sprejemu ali zavrnitvi Clanka
oziroma navodila glede potrebnih popravkov. Urednistvo
pri¢akuje, da bo avtor pripombe recenzentov in urednistva
dosledno uposteval in najkasneje dva tedna po prejetju
recenzij popravljeni prispevek v elektronski obliki poslal na
naslov glavne urednice. Vse popravke mora vidno oznaditi.

1. Naslovna stran (prva stran) vsebuije:

e naslov prispevka (v slovenskem in angleSkem jeziku);

e imena in priimke vseh avtorjev z nazivi, skupaj z imeni in
naslovi ustanov, v katerih so zaposleni;

e ime korespondencnega avtorja in njegov elektronski
naslov.

2. Besedilo

Poglavja in podpoglavja ¢lanka si sledijo v vrstnem redu in
obliki, kot je navedeno pri navodilih za prvo verzijo Clanka,
vKlju¢no s slikami in preglednicami.

3. Slike

Slike mora avtor poslati tudi neodvisno od besedila Slanka
ali prispevka v ustreznem slikovnem zapisu. Velikost slik
se mora ujemati s prej navedenimi zahtevami zaradi ohra-
njanja kakovosti in razmerij ob pripravi na tisk.

DRUGI PRISPEVKI

Prispevki za rubrike »Zanimivosti iz stroke«, »|z druStvenega
Zivlienja«, »Predstavitev knjige« vsebujejo praviloma najvec

6.000 znakov, vkijucno s presledki. Prispevki za rubriko
»Osebne vesti« ne smejo presegati 3.000 znakov, vkljucno
s presledki. Prispevke o osebnih vesteh objavija urednistvo
ob jubileju, smrti ali za posebne dosezke Clanov Sloven-
skega farmacevtskega drustva v aktualnem obdobju. Ured-
niStvo si pridrzuje pravico, da po strokovni presoji objavi
tudi daljSe prispevke.

KOREKTURE IN TISKANA OBLIKA
FARMACEVSTKEGA VESTNIKA

Krtacne odtise oblikovanega prispevka morajo avtorji na-
tanéno pregledati in oznaciti nujne popravke, s katerimi ne
smejo posegati v vsebino prispevka. Korekture vrne kore-
spondencni avtor v urednistvo v elektronski obliki naj-
kasneje v treh delovnih dneh.

Prvi avtor prejme tri izvode tiskanega Farmacevtskega
vestnika.

POSILJANJE PRISPEVKOV

Avtoriji posliejo Clanke in druge prispevke v elektronski obliki
na naslov glave urednice:
urednica-fv@sfd.si.

FARMACEVTSKI VESTNIK NA SPLETU

Farmacevtski vestnik je v pdf obliki prosto dostopen na
spletni strani Slovenskega farmacevtskega drustva
(http://www.sfd.si/?viewPage=19).

AVTORSKE PRAVICE

© Slovensko farmacevtsko drustvo

Brez pisnega dovoljenja urednistva Farmacevtskega vest-
nika so prepovedani reproduciranje, distribuiranje, javna
priobcitev, predelava in kakréna koli druga uporaba avtor-
skega dela ali njegovih delov v kakrSnem koli obsegu in
postopku kot tudi tiskanje in predelava elektronske oblike.
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METTLER TOLEDO

Inteligentne resitve
za vse laboratorijske aplikacije

METTLER TOLEDO precizni intrumenti so bistvo laboratorijev povsod po svetu.
Nas Sirok izbor izdelkov vam omogoca fleksibilnost in preciznost pri vsaki aplikaciji.

e Tehtanje ¢ Pipetiranje

e Titracije e UV/VIS spekiroskopija

* Meritve pH ¢ Avtomatizirana kemija

* Karakterizacija materialov * Programska oprema

e Fizitne lastnosti e Servisne storitve in kalibracija » www.mt.com/lab



.._,_.
a'!""i'.

»
(1.
[
R
[
"
B
[
»
B
1

Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje

delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim

izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si

Q.

KEMOFARMACUA

Infiniti MRM



