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UVODNIK

Drage kolegice, spostovani kolegi!

Bliza se konec leta, globoko smo vstopili v veseli december, a vse-
eno moram uvodnik zaceti z Zalostno ugotovitvijo, da smo za slabe
razmere v zdravstvu in farmacifi, kar zadeva netransparentnost in
korupcijo, krivi tudi sami! Prica smo vsem mogocim oblikam korup-
tivnih dejavnosti, ki so se razlezle v vse pore zdravstva, od operativ-
nih enot do regulatornih oblasti, a vendar ne naredimo nic! Najprej
pogledamo, kako in ali bi nam razkritje Skodilo, potem pa sicer z ne-
koliko slabe vesti vtaknemo glavo v pesek in upamo, da bo vihar Sel
mimo! Se ves, v Sloveniji se je grdo razsirila navada, da poskusamo
tiste, ki s prstom pokazejo na korupcijo in netransparentnost, na
vsak nacin odstraniti, utisati, jih lazno kompromitirati, jim naloZiti ne-
potrebne sodne postopke, samo, da tisti, ki jim je najve¢ do tega,
da se stvari ne uredijjo, lahko pocnejo zavrzne dejavnosti vnaprey.
Ali se res ne zavedamo, da zaradi izginotja nekaj deset tisoc ali nekaj
sto tisoc evrov v koruptivnih poslih, predvsem v javnih institucijah,
to placujemo z nenehnim zatiskanjem pasu mi vsi? Da ne govorim
0 padcu zaupanja v stroko. Imamo, kar smo gradlili, zato smo sokrivi
tudi mi!

A kljub vsemu naj z zadovoljstvom napiSem, da je bilo za Farma-
cevtski vestnik iztekajoce se leto uspesno. Ze v prejsnjem letu smo
vsebinsko Vestnik spremenili, uvedli smo tematske vsebine po indi-
kacijskih podrodjih in dodali rubriko kratkih strokovnih in znanstvenih
novic iz sveta farmacije. Prejeli smo Stevilne pohvale, ne le od vas,
strokovnjakinj in strokovnjakov za zdravila, ampak tudi od kolegov
zdravnikov, ki so prepoznali vrednost informacij, ki jim jih podajamo.
To nas je le utrdilo v prepricanju, da smo se glede sprememb, ki
smo jih uvedli v Farmacevtskem vestniku, pravilno odlodili. Se na-
prej se bomo trudili, da bo Farmacevitski vestnik vodilna strokovna
revija na podrocju zdravil v Sloveniji, tudi z vaso pomocjo.

V prihajajoc¢em letu 2015 vam v imenu uredniSkega odbora Farma-
cevtskega vestnika Zelim obilo srec¢e, zdravja, poslovnih uspehoy,
predvsem pa poguma do sprememb.

Prof.dr. Borut Strukelj
Odgovorni urednik
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IZVLECEK

Simptomi spodnjih secil pomembno vplivajo na ka-
kovost zivlienja. NajpogostejSi vzrok simptomov
spodnjih secil je benigno povecanje prostate, ki je
kroni¢na, pocasi napredujoca bolezen.

Indikacije za kirurSko zdravljenje poveCane prostate
s0: nenadna zapora seca, ki vztraja kljub poizkusu
odstranitve urinskega katera, ponavljajo¢a se vnetja,
kamni, krvavitve, kroni¢no zapora seca, okvare delo-
vanja levic, neuspeh medikamentoznega zdravljenja.
Transuretralna resekcija prostate je zlati standard ki-
rurSkega zdravljenja benigne prostati¢ne obstrukcije.
Pri posegu skozi se¢nico z endoskopskim inStrumen-
tom prostato izdolbemo. Pri manjsih prostatah opra-
vimo transuretralno incizijo prostate. Prostato na dveh
mestih prerezemo in tako sprostimo prostati¢no ob-
strukcijo. Pri zelo velikih Zlezah opravimo klasi¢no,
odprto prostatektomijo, kjer adenom izlus¢imo.
Kljub vse bolj uspeSnemu medikamentoznemu zdra-
vljenju simptomov spodnjih secil, ima kirurSko zdra-
vlienje Se vedno svoje mesto.

ABSTRACT

Low urinary track symptoms (LUTS) are an increasing
quality of life issue for many men in the age. In spite
of many different causes, benign prostatic obstruc-
tion (BPO) due to benign prostatic enlargement (BPE)
is the most common cause of LUTS. BPE is a chro-
nic, slowly progressive disease.

Prostate surgery is usually required when patients
have experienced recurrent or refractory urinary re-
tention, overflow incontinence, recurrent urinary tract
infections, bladder stones or diverticula, treatment-
resistant macroscopic haematuria or dilatation of the
upper urinary tract with or without renal insufficiency
(absolute operation indications, need for surgery).
Surgery is usually needed after medicament treat-
ments failure (relative operation indications). For 8 de-
cades, transurethral resection of the prostate has
been considered the cornerstone of surgical mana-
gement for BPO. Small prostate are suitable for tran-
surethral  incision of the prostate. Open
prostatectomy is the oldest surgical treatment moda-
lity. It is a choice of treatment for prostates >80ccm.
Despite modern medicament treatment, surgery still
plays an important role in the treatment of
LUTS/BPO.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE PROSTATICNE OBSTRUKCIJE PRI BOLNIKIH S SIMPTOMI SPODNJIH SECIL

uvoD

Delez kirurSko zdravljenih bolnikov s simptomi spodnjih
seCil (SSS) zaradi benigne prostati¢ne obstrukcije (BPO) se
je z razvitem svetu v zadnjih letih zmanjSal predvsem na
racun sodobnega medikamentoznega zdravljenja. Kljub
temu ima operativno zdravljenje Se vedno svoje mesto:
neuspeh medikamentoznega zdravijenja, ponavijajoCe se
zapore seca, ponavljajoéa se vnetja, krvavitve, okvara de-
lovanja ledvic, kamni v se€nem mehurju, zastajanje se¢a v
mehurju po koncu uriniranja. Standardne kirurSke metode
zdravljenja SSS/BPO so transuretralna resekcija prostate,
transuretralna incizija prostate in klasi¢na, odprta prosta-
tektomija.

TRANSURETRALNA
RESEKCIJA PROSTATE
(TURP)

TURP je zlati standard zdravljenja SSS/BPO. Prvi¢ je bila
opravijena leta 1932. Opravimo jo pri prostatah velikin 30
— 80 ccm. Z zanko resektoskopa skozi secnico izdolbemo
prostato s pomocjo elektricnega toka. Krvavitev sproti kon-
troliramo z elektrokoagulacijo. Stalen pretok tekocine (gli-
cin) spira koSCke tkiva in kri. Prekomerna resorpcija
tekoCine med operativnim posegom lahko privede do hi-
ponatriemije (TUR sindrom) (pojavnost manj kot 1,1 %)".
Uporaba bipolarne tehnologije (bipolarni TURP) omogoca
uporabo fizioloSke raztopine za izpiranje in s tem omogoca
vedjo perioperativno varnost (ni pojava TUR sindroma). Po
posegu bolniku v se¢ni mehur za nekaj dni vstavimo urinski
kateter. TURP je ena izmed najucinkovitejSih metod zdra-
vlienja SSS/BPO. Neposredno po posegu se simptomi
mokrenja izboljSajo za 70 %, pretok za 125 %'. Po petih
letih se seStevek IPSS izboljSa za 70 %, kakovost Zivijenja
za 69 %, koli¢ina zastalega se¢a se zmanj$a za 77 %?. Tudi
13 let po posegu vecina parametrov kaze na pomembno
izboljSanje simptomov?. Verjetnost potrebe po nadomes-
¢anju krvnih derivatov je manj kot 9 %. Dolgoro¢no se
lahko pri nekaj ve€ kot 2% bolnikov pojavi urinska inkonti-
nenca, 3,8 % zozitev seCnice, 4,7 % zozitev vratu me-
hurja?. Vedina bolnikov (70 %) ima po posegu retrogradne
ejakulacije’.
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TRANSURETRALNA
INCIZIJA PROSTATE
(TUIP)

Pri TUIP prostato zarezemo na dveh mestih in tako zmanj-
S§amo BPO brez odstranitve tkiva. Metodo uporabljamo pri
prostatah manjsih od 30 ccm. Verjetnost klinicno po-
membne krvavitve je majhna.

KLASICNA ALI ODPRTA
PROSTATEKTOMIJA

Klasi¢na prostatektomija je najstarejSa kirurSka oblika ope-
rativnega zdravljenja SSS/BPO. Danes jo opravimo pri iz-
razito povecanih prostatah (nad 80-100 ccm), ob so¢asni
prisotnosti vecjega divertikla mehurja (ki ga oskrbimo soca-
sno) ali prisotnosti vedjin kamnov. Kljub svoji invazivnosti je
dolgoroéno najucinkovitejdi naéin zdravljenja SSS/BPO*58,
Ima nekoliko vi§ji delez inkontinence kot TURP (10 %).

TRANSURETRALNA
MIKROVALOVNA TERAPIJA
(TUMT)

Pri TUMT mikrovalovno sevanje segreva prostato in vodi v
destrukcijo tkiva, apoptozo in denervacijo a adrenergicnih
receptorjev. TUMT je manj ucinkovita kot TURP, jo pa bol-
niki bolje prena3ajo. Primerna je zlasti za starejSe, komor-
bidne bolnike, ki so slabi kandidati za anestezijo’.

TRANSURETRALNA IGELNA
ABLACIJA PROSTATE (TUNA)

Z iglo, ki jo preko secnice zabodemo v prostato, povzro-
¢amo koagulacijsko nekrozo prostate, kar vodi v zmanjSa-
nje volumna prostate. TUNA je manj uspesna kot TURP, jo
pa bolniki bolje prenasgajo®.

farm vestn 2014; 65



LASERSKA
PROSTATEKTOMIJA

Z laserjem lahko povzro¢imo koagulacijo ali vaporacijo
tkiva. Namen razvoja laserske tehnike je zlasti zmanjSeva-
nja tveganja za pomembno krvavitev med posegom ter po-
javom TURP sindroma.

Holmijev pulzni laser povzro¢a koagulacijsko nekrozo, ki
obenem vodi tudi v zadovoljivo hemostazo med posegom.
S pomocjo holmijevega laserja lahko tkivo reseciramo ali
enukleiramo. Enukleacija adenoma z laserjem je dolgo-
trajno enako ucinkovita kot TURP? 10, Med posegom je iz-
guba krvi manj$a, je pa laserski poseg Casovno daljSi.

532 nm (greenlight) laserska vaporizacija — laserski zarek
se absorbira v hemoglobinu in povzro¢a uparjanje tkiva.
Rezultati so primerni z TURP'.

ZAKLJUCEK

Kljub vse bolj uspesSnemu medikamentoznemu zdravljenju
simptomov spodnjih secil, ima kirurSko zdravljenje Se
vedno svoje mesto. Vecino bolnikov operativno zdravimo
z TURP, manjSe prostate z TUIP, redkeje opravimo odprto
prostatektomijo. V zadnjem ¢asu za na pohodu razlicne
oblike laserskih kirurSkih metod, ki obetajo zlasti vecjo pe-
rioperativno varnost za bolnika.

10.

11.

335

LITERATURA

Madersbacher S, Marberger M. Is transurethral resection of the
prostate still justified? Br J Urol 1999,83:227-37.

Ahyai SA, Gilling R Kaplan SA, et al. Meta-analysis of functional
outcomes and complications following transurethral procedures
for lower urinary tract symptoms resulting from benign prostatic
enlargement. Eur Urol 2010,58:384-97.

Thomas AW, Cannon A, Bartlett E, Ellis-Jones J, Abrams P. The
natural history of lowerurinary tract dysfunction inmen:minimum
10-year urodynamic followup of transurethral resection of
prostate for bladder outlet obstruction. J Urol 2005,174:1887-
91.

Kuntz RM, Lehrich K, Ahyai SA. Holmium laser enucleation of
the prostate versus open prostatectomy for prostates greater
than 100 grams: 5-year follow-up results of a randomised
clinical trial. Eur Urol 2008;53:160-8.

Varkarakis |, Kyriakakis Z, Delis A, Protogerou V, Deliveliotis C.
Long-term results of open transvesical prostatectomy from a
contemporary series of patients. Urology 2004,;64:306—-10.
Naspro R, Suardi N, Salonia A, et al. Holmium laser enucleation
of the prostate versus open prostatectomy for prostates >70 g:
24-month follow-up. Eur Urol 2006,50:563-8.

D’Ancona FC, van der Bij AK, Francisca EA, et al. Results of
high energy transurethral microwave thermotherapy in patients
categorized according to the American Society of
Anaesthiologists operative risk classification. Urology
1999,53:322-8.

Bouza C, Lopez T, Magro A, Navalpotro L, Amate JM.
Systematic review and meta-analysis of transurethral needle
ablation in symptomatic benign prostatic hyperplasia. BMC Urol
2006;6:14.

Lourenco T, Pickard R, Vale L, et al. Alternative approaches to
endoscopic ablation for benign enlargement of the prostate:
systematic review of randomised controlled trials. BMJ 2008;
837:a449.

Tan A, Liao C, Mo Z, Cao Y. Meta-analysis of holmium laser
enucleation versus transurethral resection of the prostate for
symptomatic prostatic obstruction. Br J Surg 2007,94:1201-8.
Thangasamy IA, Chalasani \, Bachmann A, Woo HH.
Photoselective vaporisation of the prostate using 80-W and
120-W laser versus transurethral resection of the prostate for
benign prostatic hyperplasia: a systematic review with meta-
analysis from 2002 to 2012. Eur Urol 2012;62:315-23.

farm vestn 2014; 65

4
<
O
prd
=
)]
Z
<C
Z
N
%4
9
<
>
LLl
'_
prd
[m)
LL
|
O
LL
o
[a i



SPREMENINO ZIVIJENJE
VASIM BOLNIKOM

Remicade,
anti TNF-o indiciran
za zdravljenje:'

o ulceroznega kolltlsa

Remicade

) INFLIXIMAB
ZA BOLJSO PRIHODNOST

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Pred predplswanjem, pwslmo, prebente <eloten Povmek glavmh znadilnosti zdravila, ki ga dobite pri nasih stroko
clovesko—-misje monoklonsko protitelo IG1 pridobljeno v mijih hibrid vsebuje en ‘mililiter 10 mg infliksimaba. INDIKACLJE: (i) V' k a zmanjsanje znakov i ter |zboljsanje funkeije sklepov pri odraslih bolnikih z
aktivno boleznijo, kadar odziv na protirevmaticna zdravila, ki vplivajo na imunsko odzwnost vkl]utno z metotveksatom, ni zadosten; in pri odraslih bolnikih s hudo, aktivno in progresivno boleznijo, ki 3e niso bili zdravljeni z ali drugimi proti icnimi zdravili. (ii) Zdravij eme do moéno aktivne Crohnove bolezni
priodraslih holmklh kise niso odzvali na celoten in ustrezen ciklus zdravijenja s knmkonemldnm in/ali zdravllam 2a zaviranje imunske odzivnosti, ali pri tls!lh kine prenasa]n tovrstne terapije ali ki imajo medl(mske kontralndlkauje zan]o, zdravl]enje aktlvne (mhnuve hnleznl s fistulami pri ndrasllh bolmklh kise nlsn odzvali na celoten

sodelavcih ali na sedezu druzbe Merck Sllarp & Dohme! SESTAVA Ena vnala vsebuje 100 mg infliksimaba. Infliksimab je himerno

dravljenja. (i) Zdravljenje hude, aktivne Croh tarih od 6 do 17 let, ki i, terpitisth,kine prenada (iv)
kolitisa pri odmshh bolnikih, ki so se nezadostno odzvali na nbliajno zdravljenje, ter pri tistih, ki ne prenasajo takinega zdravljenja ali imajo medicinske iindikacije zanj. (v) Zdravlj ki kolitisa pri pediatricnih bolnikih, stanh 0d 6do 17 let, ki so se nezadostno odzvali na nbl(ajnozdravljenle, na primer
na kortikosteroide in 6-MP ali AZA, ter pri tistih, ki ne prenasajo taksnega zdravljenja ali i imajo mem(lnske kontramdlkarue zan). (vi) Zdravljenje hudega aktivnega ankllourajo(ega spondllmsa pri odraslih bolnlklh ki d dzvali na terapijo. (vii) Zdravljenj gain artritisa
pri odraslih bolnikih v primeru neudostnega odziva na predhodno zdvavljenje i i zdravili DMARD v ali tojno pri bolnikih, ki ne pi j ali pri katerih j indiciran. (viii) Zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih, ki se niso odzvali

na druge sistemske terapije ali paimajo kontvamdlka(uo zanje ali jih ne prenasajo. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Revmatoidni artritis: Odmerek 193 mg/kg v intravenski infuziji v casu 2 ur. Temu naj sledita dodatni infuziji z odmerkoma 3 mg/kg,l in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov. Ce se bolnik nezadostno
odzove na zdravilo ali e pri njem odziv pozneje izgine, mu lahko tudi postopoma pove(uje!e odmerek za priblizno 1,5 mg/kg na vsakih 8 tednov, do najve¢ 7,5 mg/kg. Dmga moznost pa je, da bolniku daste 3 mg/kg Ze na vsake 4 tedne. Zmerno do moéno aktivna Crohnova bolezen: Odmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji v casu 2 ur,
temu pa naj sledita Se dodatni infuziji zdravila v odmerku 5 mg/kg v 2. tednu po prvi infuzij. Ce se bolnik ne odzove na zdravijenje po 2 odmerkih zdravila, mu ne smete ve¢ dajati infliksimaba. Pri bolnikih, ki so se odzvali na zdravilo, so druge moznosti nadaljnjega zdravljenja naslednje: Vzdrzevalno zdravljenje: Dodatni infuziji v odmerku
5mg/kg 6 tednov po prvem odmerku, cemur naj sledijo infuzije na vsakih 8 tednov, ali ponovno dajanje zdravila: Infuzija odmerka 5 mg/kg, ce se ponovijo znaki in simptomi bolezni. Aktivna Crohnova bolezen s fistulami: Intravenski |nfn1|;| 5mg/kg v casu 2 ur naj sledita dodatni infuziji 5 ma/kg 2 in 6 tednov po prvi infuzji. Pri bolnikih,
ki se odzovejo na zdravilo, so moznosti nadaljnjega zdravljenja naslednje: Vzdrzevanje: Dodatne infuzije z odmerkom 5 mg/kg na vsakih 8 tednov, ali ponovno dajanje: Infuzija 5 mg/kq zdravila, e se ponovijo znaki in simptomi bolezni, cemur naj sledijo infuzije z odmerkom 5 mg/kg na vsakih 8 tednov. Ulcerozni kolitis: Odmerek je 5 mg/
kg v obliki intravenske infuzije, ki naj traja 2 uri. Temu naj sledita dva dodatna infuzijska odmerka po 5 mg/kg v 2. in 6. tednu poprvi |n1uzu|, potem pa zdravilo infundirajte bolniku na vsakih 8 tednov. Ankllozlva]o(n spondilitis: 0dmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji v casu 2 ur, cemur naj sledita dodatm infuziji z odmevkoma 5 rng/kg
2in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 6 do 8 tednov. Psoriaticni artritis: Odmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji v casu 2 ur, cemur naj sledita dodatni infuziji z odmerkoma 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi |nfuzu|, potem pa na vsakih 8 tednov. Psoriaza: 5 mg/kg, dano v obliki2 ume i fuzije, potem pa
odmerkov 5 mg/kg 2 in 6 tednov po pri infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov. Ponovna uporaba zdravila za vse indikacije: V primeru prekinitve vzdrzevalnega zdravljenja, in potrebe po ponovni uvedbi zdravljenja, ni priporocljiva ponovna uporaba uvodne sheme. V tem primeru bolniku najprej ponovno uvedite zdravilo Remicade v
enkratnem odmerku, pozneje pa mu spet predpisite vzdrzevalni odmerek zdravila v skladu s priporocili, ki so podana zgoraj. Crohnova bolezen (pri bolnikih, starih od 6 do 17 let): Obicajen odmerek je 5 mg/kg. Bolniku ga dajte v obliki 2 urne intravenske infuzije, ki naj j sledita Se dve infuziji v istem odmerku, in sicer 2 in 6 tednov po prvi
infuziji, potem pa nadaljujte z infuzijami za vzdrzevalno zdravljenje na vsakih 8 tednov. Ulcerozni kolitis (od 6 do 17 let): Odmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji, ki traja 2 uri. Temu naj sledita dodatni infuziji z odmerkom 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov. Skrajsane infuzije pri indikacijah za odrasle
bolnike: Pri skrbno izbranih bolnikih, ki so dobro prenesli vsaj 3 zacetne 2-urne infuzije zdravila Remicade in so trenutno na vzdrzevalnem zdravljenju, lahko razmislite o skrajsanju naslednjih infuzij, vendar ne na manj kot 1 uro. Ce pri skrajsani infuziji nastopi z njo povezana reakija in je treba zrlravljenje nadaljevatl, lahko pri naslednjih
infuzijah razmislite o uporabi manj3e hitrosti |nfund|ranja Upovabe skrajsanih infuzij v odmerkih > 6 mg/kg niso proucevali. KONTRAINDIKACLJE: Bolniki z anamnezo preobcutljivosti na infliksimab, druge misje beljakovine ali katero od pomoznih snovi. Bolniki ali z drugimi hudimi okuzbami, kakor so npr. 5epsa, abscesiin
oponumsncne okuzbe. Bolniki zzmernim do hudim srénim popuscanjem (razved IIIIIV po NVHA| POVZETEK POSEBNIH OPOZORIL, PREVIDNOSTNIH UKREPOV IN INTERAKCIJ: 7a |zbo|]san]e sIedIleostl bioloskih zdrawl mora biti v kam)tekl bolnika, ki zdravilo prejema, j i (all navedeno), citeno i |n Stevilka
serije zdravila. Zdravljenje z infliksimabom je bilo povezanoz akutnimi i ijami, vkljuéno iénim Sokom in poznimi imi reakcijami. Ce se pojavi akuts i j prekmm lj jo biti sredstva jno pomoc. Za hodnih lahko
bolnikom pred jienjem z zdravilom Remicade [€ i kije, morate uvestisi iéno zdravljene in bolniku ne smete ve¢ dajati infuzij tega zdravila. Ce bolnik p j dravilo Remicade, g krb ljati zaradi insi
pozne preub(u(l]lvos(l Pred, med in po zdravljenju z zdravilom Remicade mnrale bolmke skrbno spremljati, da ugotovite moreblme okuzhe, npr mberkulozo Bolnika ne smete ve¢ zdraviti s tem zdrawlum e dobl resno okuzbo ali sepso. Zaviranje TNFa lahko pnkrue slmptame uknibe Bulnlkl, ki ;emljejozawralce TNF 0 bolj obEntI;lw i)
be. Uporabo zdravila Remicade prekinite, ce se pri bolniku pojavi nova resna okuzba ali sepsa, inmu uvedite ivicno terapijo, dokler ne bo okuzb obvladana Pred za(etkom zdravljenja zzdrawlam Remicade,
tuberkulozo. Ce se pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Remicade, razvije i ka bolezen, je treb: iti na invazivno glivicno okuzbo, kot iloza, kandidiaza, iikoza, poleg tega pa je pri teh bolnikih Z ze zgoda] v poteku preiskav potreben posvet z zdravnikom,
ki ima strokovno znanje iz diagnostike in zdravljenja invazivnih glivicnih okuzb. Bolnike, pri katenh obstaja tveganje za okuzho z virusom hepantlsa B, je treba oceniti, ali i imajo znake okuzhe s HBV, preden smete pri njih uvesti zdravljenje 2 2dravilom Remicade. Bolnike s simptomi ali znaki motenj delovanja jeter morate pregledati oz.
opravm preiskave, da ugotovite morebitne znake poskodhe jeter. Kombiniranje zdravila Remicade in abatacepta oz. anakinre ni prij da Zivih cepivin okuzb v terapevtske namene ne dajete socasno z zdravilom Remicade. Pri pedlatn(mh bolnikih s Crohnovo boleznijo e je le mogoce opravlte vsa
ceplienja, v skladu s tekocimi veljavnimi smernicami za cepljenje otrok, preden pri njih uvedete zdravl]enje z zdvavllom Reml(ade Relallvm) pnman]kanJeTNFﬂ kot posledica anti TNF terapije lahko sprozi avtoimunski proces. Infliksimab in druga zdravila, ki zavirajo TNFa, so bila v redkih primerih povezana z nevritisom vidnega zivca,
epilepticnimi napadl in novim pojavom ali poslabsanjem klinicnih simptomov in/ali 2 i znaki d Zivéevja, vkljuéno z multiplo sklerozo in demielinizirajoce bolezni perifernega Zivcevja, vkljuéno z Guillain Barréjevim sindromom. Pri odlo¢anju o uvedbi zdravljenja pri bolnikih, ki so tezki kadilci
inimajo zato povecano tveganje za nastanek rakave bolezni, je potrebna previdnost. Glede na sedanje znanje ni mogoce izkljuciti tveganja za pojav limfomov ali drugih malignih bolezni pri bolmklh zdvavl]enlh z zawral(l TNF. Previdnost je potrebna tudi pri odlocanju o uvedbi zdravljenja z zaviralci TNF pri bolnikih z rakavimi boleznimi v
pretekll anamnezi ter pri odlocanju o tern all naj nadaljuje(e zzdravljenjem pri bolnikih, pri katerih se pojavi nov nova rakava bolezen. Zdravilo Remicade morate uporabl]atl idno pri bolnikih z blagi jem (razred I/1l po NVHA) Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce TNF, vkljucno z zdravilom Remicade, so poroali o pojavu
ije, levkopenije, ije. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Remicade, ki so bili stari 65 let ali vec, je bila incidenca resnih okuzh vecja kot pri bolnlklh kiso blll mlajslh od 65 Iet Pn zdravljenju starostnikov je torej treba posvetiti posebno pozornost tveganju za nastanek okuzbe. Obstajajo znaki, da
so¢asna uporaba in druglh jev pri bolnikih z idnim artritisom, psoriaticnim artritisom in Crohnovo boleznijo zmanj3a tvorbo protiteles proti infliksi in v plazmi. Ni videti, da bi imeli kortikosteroidi klinicno pomemben vpliv na farmakokinetiko infliksimaba.
NEZELENI UCINKI: Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila, o katerem so porocali v klmltnlh preskusanj\h je bila okuzba zgornjih dlhal k| se |e poJalea pri 25,3 % bolnikov, zdravljenih z |nﬂ|kslmabom in pri 16,5 % bolnikov iz kummlne sk Med najresnejse, z upmabo Lavllaltev TNF povezane nezelene ucmke zdravila, o katerih so
porocali pri uporabi zdravila Remicade, sodijo reaktivacija HBV, kroniéno st be (vkljucno s sepso, op zbami in TB), serumska bolezen (pozne reakdije), ki bolezni, dogodki v zvezi z jetri
ali Zol¢nikom, limfom, hepatosplenicni limfom celic T (HSTCL), érevesni ali perianalni absces (pri Crohnovi bolezni) ter resne z infuzijo povezane reakcije. NACIN IN REZIM 1ZDAJE ZDRAVILA: Zdravilo je zaradi svojih lastnosti, svoje relativne novosti ali zaradi varovanja javnega zdravja namenjeno izkljuéno za zdravl;en]e, ki ga je mogoce
spremljati samo v bolni3nici. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333-(B-Leiden, Nizozemska DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 25. julij 2013 PRIPRAVLJENO V SLOVENUJI: junij 2014. Za dodatne informacije poklicite na predstavnistvo Merck Sharp & Dohme, inovativna
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uvoD

Benigna hiperplazija prostate (BHP) je definirana kot nera-
kavo povecanje prostate pri starejSih moskih zaradi proli-
kaze v simptomih spodnjih secil. Prevalenca bolezni na-
raS¢a s starostjo in je pod 15 % pri moskih, mlajSih od 40
let, 40 % nad Sestdesetim letom in 80 % nad osemdesetim
letom. NajpogostejSe tezave, ki se pojavijo pri BHP, so:
vecja pogostost uriniranja, pogosto uriniranje ponoci, spre-
minjanje jakosti curka in otezen zadetek uriniranja. Ceprav

POVZETEK

V prispevku je predstavlien pregled najpomembnej-
Sih sinteznih uginkovin, ki se uporabljajo za zdravije-
nje benigne hiperplazije prostate. Skoraj izklju¢no
se uporabljajo zdravilne ucinkovine iz dveh skupin,
antagonistov adrenergicnih receptorjev alfa in zavi-
ralcev testosteron-5-alfa reduktaze. Na kratko bodo
omenjene tudi nekatere druge ucinkovine, ki so bile
za namen lajSanja tezav v zadnjem ¢asu opisane v
strokovni in znavstveni literaturi.

KLJUCNE BESEDE:

benigna hiperplazija prostate, antagonisti
adrenergicnih receptorjev alfa, zaviralci
testosteron-5-alfa reduktaze

ABSTRACT

The most important synthetic drugs used for trea-
ting benign hyperplasia of prostate are presented in
the article. Active ingredients of two pharmacologi-
cal groups are almost exclusively used, alpha-adre-
noreceptor antagonists and testosterone-5-alpha
reductase inhibitors. Briefly, some drugs, recently
described in scientific and professional literature for
the relief of symptoms are also mentioned.

KEYWORDS:

benign hyperplasia of prostate,
alpha-adrenoreceptor antagonists, testosterone-
5-alpha reductase inhibitors

je BHP zelo redko nevarna za Zivljenje, pa bistveno vpliva
na kvaliteto zivlienja taréne populacije. LajSanje tezav pri
BHP je odvisno od njihove jakosti in je mozno na vec na-
¢inov. Pri lazjin tezavah pri izloCanju urina se navadno pri-
poro¢a opazovanje in morebitna sprememba zivljenjskega
sloga (telesna aktivnost, uzivanje manj mastne in pekoce
hrane...). Zdravila, ki so na voljo za lajSanje tezav, uvrs-
¢amo v tri skupine: zdravila rastlinskega izvora, antagoniste
adrenergicnih receptorjev alfa in zaviralce testosteron-5-
alfa reduktaze. Prva skupina bo predstavijena v loenem
prispevku, medtem ko se bomo tu osredotodili na preostali
dve skupini. Kirurski posegi, ki se uporabijo zlasti, ko me-
dikamentozno zdravljenje ni uspesno, v tem prispevku prav
tako ne bodo zajeti (1-5). Po ATC Kklasifikaciji uvrséamo
zdravila za zdravljenje BHP v skupino G04C, kjer so pred-
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stavljene tri skupine, pri ¢emer so v skupino GO4CA vklju-
¢ene tudi kombinacije:

G04C  Zzdravila za zdravijenje benigne hipertrofije
prostate

antagonisti adrenergicnih receptorjev alfa
GO4CAO01  alfuzosin

GO4CAO2 tamsulozin

GO4CAO03 terazosin

GO4CA04 silodosin

GO4CA51  alfuzosin in finasteride
GO4CA52 tamsulozin in dutasteride
GO4CA53 tamsulozin in solifenacin
zaviralci testosteron-5-alfa reduktaze
G04CBO01 finasteride

G04CB02 dutasteride

druga zdravila za zdravijenje benigne
hipertrofije prostate

GO4CX03 mepartricin

GO4CA

G04CB

G04CX

Najpogosteje se uporabljajo antagonisti adrenergicnih re-
ceptorjev alfa, kar potrjujejo tudi rezultati pred kratkim ob-
javliene obsirne raziskave na Poljskem. Med 2567 v Studijo
naklju€no izbranimi moskimi, starejS§imi od 65 let, so zdravili
simptome BHP pri dobri Cetrtini (645 pacientov). Vecina,
417 (65 %) jih je prejemala zgolj antagonist adrenergi¢nih
receptorjev alfa, 65 (10 %) zaviralec testosteron-5-alfa re-
duktaze, 141 (22 %) pa kombinacijo obeh. Nekateri izmed
pacientov (2 %) so poleg ze prej omenjenih zdravil upora-
bljali tudi antiholinergike. Zdravila rastlinskega izvora je upo-
rablialo manj kot 10 % zdravljenih moskih, 22 (3 %) jih je
uporabljalo le ta zdravila (6).

ANTAGONISTI
ADRENERGICNIH
RECEPTORJEV ALFA

Zdravilne ucinkovine prvega izbora pri zmernih do hudih
simptomih BHP so selektivni antagonisti adrenergicnih re-
ceptorjev alfa, (starejsi prazosin, terazosin, doksazosin in
novejSi tamsulozin, alfuzosin in silodosin; Slika 1), ki zaradi
zmanjSanja tonusa gladkih miSi¢nih celic prostate in vrata
seCnega mehurja zmanjsSajo obstrukcijo pretoka urina in
olajSajo simptome spodnjih secil, znacilinih za BHP. Med
podtipi receptorjev alfa, je v prostati najve¢, 70-80 %
alfa, ,, sledijo alfa, (okrog 25 %), medtem ko je deleZ za
regulacijo krvnega tlaka pomembnih alfa, g relativno ma-
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jhen. StarejSe ucinkovine so bile za posamezne podtipe
dokaj neselektivne in so bile najprej vpeljane v terapijo
hipertenzije, Sele kasneje tudi za lajSanje tezav pri BHP. Z
uvedbo uroselektivnih novejSih antagonistov adrenergicnih
receptorjev alfa, so izgubile pomen in jih z izjemo tera-
zosina v ATC klasifikaciji za to indikacijo ne zasledimo vec.
UcCinkovine se med seboj ne razlikujejo bistveno po
ucinkovitosti, pac pa zaradi razlik v selektivnosti v nezelenih
ucinkih, ki so sicer navadno blagi in jih vecina bolnikov kljub
uporabi ne opazi. Za doksazosin in terazosin so pogostejsi
znizanje arterijskega krvnega tlaka, utrujenost, vrtoglavice
in hipostenija, za tamsulozin pa motnje ejakulacije. Pri
zdravljenju z antagonisti receptorjev alfa ne pride do zman-
jSanja prostate in preprecitve njene rasti (4, 7-10).

Terazosin, kot klasi¢ni predstavnik 4-aminokinazolinskih
antagonistov adrenergic¢nih receptorjev alfa, se lahko upo-
rablja za lajSanje blagih do srednje moc¢nih tezav pri BHP
pri pacientih, ki lahko prenasajo morebitne nezelene ucinke
na kardiovaskularnem sistemu (hipotenzijo) zaradi nesele-
ktivnosti uc¢inkovine za posamezne podtipe receptorjev
alfa,. Strukturno se le malenkostno razlikuje od preostalih
starejSih antagonistov alfa,, saj se od prve uporabliene
ucinkovine prazosina razlikuje le po nasi¢enem furanskem
obrocu. Po peroralni aplikaciji se skoraj popolnoma absor-
bira iz prebavnega trakta, podobno kot ostali predstavniki
se v veliki meri, ve¢ kot 90 %, veze na plazemske beljako-
vine in ima bioloski razpolovni ¢as priblizno 12 ur. Ve¢ kot
polovica se ga izloCi iz organizma z blatom, manj kot 40 %
pa z urinom, vecinoma v obliki metabolitov. Produkti O-
dealkiliranja se lahko nadalje konjugirajo z glukuronsko ki-
slino, produkti N-dealkiliranja pa so strukturno podobni
alfuzosinu, saj se odpre piperazinski obro¢. Najpogoste;si
nezeleni uCinki uporabe terazosina pri BHP so posturalna
hipotenzija, utrujenost, vrtoglavice, astenija, glavobol in so
redkejSi kot pri uporabi ucinkovine za znizevanje krvnega
tlaka, kjer so tudi odmerki visji (7, 10, 11).

Alfuzosin je novejSi predstavnik 4-aminokinazolinskih deri-
vatov, ki se od starejSih zdravilnih uginkovin razlikuje po od-
prtem piperazinskem obrocu in posledicno man;j rigidnem
skeletu. Zaradi selektivnega antagonisticnega delovanja na
alfa, receptorjin v spodnjem urinarnem traktu je ucinkovina
uporabna le za lajSanje simptomov BHP in ima manj izra-
zeno hipotoni¢no delovanje. BioloSka uporabnost po pe-
roralni aplikaciji znasa 50-65 %, v nekoliko manjsi meri se
veze na plazemske beljakovine in ima od vseh opisanih
predstavnikov najkrajSi bioloSki razpolovni ¢as okrog 8 ur.
Med metaboli¢nimi reakcijami znova previadujeta O- in N-
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Slika 1: Strukture antagonistov adrenergic¢nih
receptorjev alfa.

Figure 1: Structures of alpha-adrenoreceptor
antagonists.

dealkiliranje pod vplivom CYP3A4. Nezeleni ucinki se po-
javijo v.manj kot 10 % primerov uporabe alfuzosina, naj-
pogosteje kot utrujenost, vrtoglavica, sinusitis, ortostatska
hipotenzija (7, 12).

Tamsulozin je 4-sulfamailfeniletilaminski, silodosin pa indol-
karboksamidni selektivni antagonist na alfa, , podtipu adre-
nergi¢nin  receptorjev. UcCinkovini  imata podobne
farmakokinetiCne lastnosti kot ostali antagonisti adrenergi-
¢nih receptorjev alfa. Med metaboli¢nimi reakcijami je
zopet najpomembnejSe O-dealkiliranje, mozne so tudi hi-
droksilacije na aromatskem obrocu, v vsakem primeru pa
se fenolne —OH skupine lahko konjugirajo do glukuronidov
ali sulfatov. Tamsulozin je edini predstavnik, pri katerem je
glavna pot izlo€anja z urinom (75 %). Nezeleni ucinki so
podobni za obe zdravilni u€inkovini. Pojavijajo se glavoboli,
motnje ejakulacije, rinitis, astenija, zmanjsan libido, poveca
se nagnjenost k infekcijam (8, 13, 14).

ZAVIRALCI
TESTOSTERON-5-ALFA
REDUKTAZE

Moski spolni hormoni (androgeni) imajo kljucno viogo pri
razvoju, rasti in delovanju prostate. Povecane vrednosti an-
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drogenov med puberteto povzrodijo bistvene spremembe
tkiva prostate, tudi samo delovanje Zleze pri odraslem, je
pod nadzorom androgenih hormonov. V parietalnih celicah
prostate se testosteron in dihidrotestosteron vezeta na an-
drogenski receptor. Medtem ko je hitrost asociacije za oba
hormona primerljiva, dihidrotestosteron z receptorja diso-
cira poCasneje. Poleg tega je receptor z vezanim dihidro-
testosteronom v konformaciji, ki je bolj rezistentna na
proteolizo (15), tako da je dihidrotestosteron v najvecji meri
odgovoren za hormonsko nadzorovanje delovanja pro-
state.

Glavna vioga 5-alfa reduktaz je, da s pretvorbo testoste-
rona v dihidrotestosteron ojaca androgeni signal v tkivih,
kjer je encim prisoten, najbolj izrazito je to v tkivih prostate.
Z zaviranjem delovanja 5-alfa reduktaze se zmanjSa raven
dihidrotestosterona s hkratnim pove&anjem ravni testoste-
rona. Studije so pokazale, da je porast ravni testosterona
v prostati manjsi, kot pa je zmanjSana raven dihidrotesto-
sterona v prostati. UpoStevajo¢ Se manjSo aktivnost testo-
sterona v primerjavi z dihidrotestosteron na celice prostate
je skupen ucinek zelo zmanj$ano delovanje androgenov na
prostato (16).

Zaviralci 5-alfa reduktaze za razliko od antagonistov adre-

nergi¢nih receptorjev alfa preprecujejo povecanje prostate
ali jo lahko celo zmanjSajo. Uporabljajo se pri obcutno po-
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vecani prostati (> 40 cm?), izbolj$anje pa nastopi z zakas-
nitvijo, to je v treh do Sestih mesecih. Zdravilni u€inkovini,
ki se uporabljata, sta finasterid in dutasterid, njune glavne
znacilnosti pa so povzete v Tabeli 1.

Finasterid spada v skupino 4-azasteroidov, po peroralni
aplikaciji se ga absorbira do 63 %, 90 % je vezanega na
plazemske beljakovine in doseze maksimalno plazemsko
koncentracijo v 8 urah. UCinkovina se oksidativno meta-
boliza pod vplivom citokroma P450 3A4 , iz organizma se
izlo¢a z blatom (59 %) in z urinom (39 %). Glavni nezeleni
ucinek njegove uporabe je impotenca, ki se pojavi pri
8,1 % pacientov v prvem letu. Kot zanimivost naj nave-
demo, da se finasterid v odmerku 1 mg na dan uporablja
tudi za zdravljenje pleSavosti moskega tipa (androgena alo-
pecija) (8, 17).

Dutasterid prav tako spada v skupino 4-azasteroidov, razli-
kuje se po 3,5 bis(trifluorometil)fenilnem substituentu na
mestu 17. Absorpcija je primerljiva kot pri finasteridu (60 %),
99 % ga je vezanega na plazemske beljakovine in doseze
maksimalno plazemsko koncentracijo po 3 urah. Ucinko-
vina se metabolizira pod vplivom CYP3A4 in CYP3AS5, iz
organizma pa se izlo¢a vecinoma z blatom. Glavni stranski
ucinek je prav tako impotenca, ki se pojavi pri manjSem Ste-
vilu pacientov (4.7 %) kot pri finasteridu (18).

Tabela 1: Primerjava lastnosti finasterida in dutasterida.
Table 1: Comparison of finasteride and dutasteride properties.

UCINKOVINA finasterid | dutasterid
Razpolovni ¢as 6 ur 5 tednov
Bioloska uporabnost 65 % 60 %
Ve;ava Qa plazemske 90 % 99 %
beljakovine

Selektivnost zaviranja 5-AR | tip 2 tip1intip 2
IC,,— 5-AR tip 1 313 nM 3,9nM
IC,, - 5-ARtip 2 11 nM 3,8nM
Odmerek/dan 5,0 mg 0,5 mg
Znizanje plazemske

koncerJancije DHT 70% 90 %

Finasterid in dutasterid se metabolizirata s CYP3A4, po-
sledi¢no lahko zaviralci CYP3A4, kot so ritonavir, ketoko-
nazol, verapamil, diltiazem, cimetidin in ciprofloksacin
povecajo plazemsko koncentracijo teh dveh ucinkovin.
Stevilne uginkovine z zaviralnim delovanjem na 5-alfa re-
duktazo (epristerid, izonsterid, lapisterid, turosterid, bek-
slosterid) so presle v Il ali lll fazo klinicnega preizkuSanje,
vendar v konéni fazi niso prisle na trzis¢e (19). Ursolna ki-
slina je petcikli¢na spojina, rastlinskega izvora z blagim za-
viralnim delovanjem na testosteron-5-alfa reduktazo (20).

lesiosiaon in dihidrolestosisnan
[DHT) v krvnam obiloky

—i T
e P e
/

. dihidrotestosiaron
{DHT)

apiaing celica prostato

Slika 2: Vloga testosteron-5-alfa reduktaze pri pretvorbi testosterona v
dihidrotestosteron.

j Figure 2: Role of testosterone-5-alfa reduktaze in transformation of

testosterone to dihydrotestosterone.
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Slika 3: Strukture zaviralcev
testosteron-5-alfa reduktaze.
Figure 3: Structures of

testosterone-5-alpha reductase inhibitors.
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Slika 4: Strukture ostalih zdravilnih
ucinkovin za lajSanje teZav pri benigni
hiperplaziji prostate.

Figure 4: Structures of other active
ingredients for alleviating symptoms of
benign hyperplasia of prostate.
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ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE

KOMBINIRANO LAJSANJE
TEZAV PRI BENIGNI
HIPERPLAZIJI PROSTATE

Za lajSanje tezav, povezanih z benigno hiperplazijo prostate
se lahko poleg enega zdravila uporablja tudi kombinacija
dveh, najpogosteje prej obravnavanih antagonistov adren-
ergicnih receptorjev alfa in zaviralcev testosteron-5-alfa re-
duktaze. Rezultati obsezne dvojno slepe, randomizirane
Studije z oznako MTOPS (Medical therapy of prostatic
symptoms) in ve¢ kot 3000 sodelujodimi starejSimi moskimi
so pokazali, da sta obe skupini zdravil uspesni pri lajSanju
simptomov spodnjih secil, zaradi razlichnega mehanizma
delovanja pa je bila kombinacija Se uspeSnejSa od
posameznih zdravil. Nekatere manjSe Studije, npr. PRE-
DICT, prednosti kombinirane terapije niso nedvoumno
potrdile (21-23).

Poleg najbolj obi¢ajnih kombinacij so relativno pogoste tudi
kombinacije antagonistov adrenergi¢nih receptorjev alfa in
antiholinergikov. Antiholinergiki lajSajo simptome pri
prekomerno razdrazenem secnem mehurju. Vecina spodaj
nastetih antiholinergikov je bila preverjena v 12 tednov tra-
jajoCih dvojno slepih, randomiziranih klini¢nih studijah, kjer
so potrdili njihovo ucinkovitost in varnost. Na splosno se
ucinkovine dobro prenasajo, nezeleni ucinki so redki in
navadno blagi in znacilni za uporabo antiholinergikov (24).
Po ATC Klasifikaciji se v skupino GO4BD uvr§cajo zdraviine
ucinkovine, ki vecCinoma delujejo kot antagonisti na
muskarinskih receptoriih (izjemi sta starejSi in prakti¢no ob-
soletni meladrazin in novejSi mirabegron, ki je agonist
adrenergiCnih receptorjev beta,:

GO04BD  zdravila za zdravljenje povecane pogostnosti
uriniranja in inkontinence

G04BDO0O1  emepronium
G04BD02  flavoksat
G04BD03  meladrazin
G04BD04  oksibutinin
G04BDO0O5  terodlilin
G04BD06  propiverin
G04BDO0O7  tolterodin
G04BD08  solifenacin
G04BD09  trospium
G04BD10  darifenacin
G04BD11  fezoterodin
G04BD12  mirabegron
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ZAVIRALCI
FOSFODIESTERAZE TIPA 5
(PDES5)

Zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 (PDE5S), kot so sildenafil,
tadalafil, vardenafil se uporabljajo za zdravljenje erektilne
disfunkcije. Tadalafil pa je registriran tudi za zdravljenje
BHP. Zaviralci PDE5S povecajo znotrajceli€no koncentracijo
cGMP, kar poveca relaksacijo gladkih misic in poveca krvni
pretok v tkivu. PriporoCen enkratni dnevni odmerek
tadalafila je 5 mg za zdravljenje BHP. Absorbcija tadalafila
variira, 94 % ga je vezanega na plazemske beljakovine,
razpolovni ¢as je 17,5 ur, po metabolizmu s CYP3A4 se
vecinoma izloCi s blatom (61 n%) in v manjSem delezu s
urinom (36 %) (25).

ZDRAVILNE UCINKOVINE V
FAZI KLINICNIH
PREIZKUSANJ

Topsalizin (PRX302) je rekombinantno modificiran bakterij-
ski protein proaerolizin, kjer je naravno mesto hidrolize mo-
dificirano, da ga lahko cepi le za prostato specifiCen
antigen (PSA). Po cepitvi vezi se sprosti C-terminalni pep-
tid, toksin. Spro$¢eni peptid tvori heptamere, ki se vgradijo
v celicno membrano in porusijo njeno strukturo, kar vodi
do smrti celic prostate. Klju¢na lastnost topsalizina je, da
se lahko aktivira le v prostati in na ta nacin doseze veliko
tkivno specificnost. Trenutno poteka lll faza klini¢nih preiz-
kusanj, kjer paciente zdravijo z enkratno intraprostaticno
injekcijo. V fazi Il klini¢nih preizku$anj, niso zabelezili erek-
tilne disfunkcije kot nezelenega ucinka (26).

Mepartricin je polsintezni makrolidni antibiotik, ki se upo-
rablja za lajSanje tezav pri benigni hiperplaziji prostate. Me-
partricin je v Studijah na podganah signifikantno zmanjsal
maso prostate in znizal plazemski nivo estradiola, medtem
ko bistveno ni vplival na serumske koncentracije testoste-
rona. Uporaba mepartricina je vodila v znizanje ravni izra-
zanja estrogenih receptorjev in zviSanje ravni izrazanja
adrenergiCnih receptorjev beta, v prostati. Slednje privede
do relaksacije gladkih misi¢nih celic prostate (27).
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uvoD

Uporaba zdravilnih rastlin za samozdravljenje in dopolniino
zdravljenje benigne hiperplazije prostate je zadnja leta v
stalnem porastu. Glavni razlog za to so znanstveno podprti

POVZETEK

V Clanku predstavljamo zdravilne rastline, ki so se v
zadnijih letih uveljavile kot ucinkovita pomoc pri laj-
Sanju simptomov benigne hiperplazije prostate. S
klini€nimi dokazi je najbolj podprta uporaba plodov
zagastolistne palme, lubja afriSkega pigeja in kore-
nin velike koprive, med novejSimi pa korenike hipok-
sisa. V tradicionalni ljudski medicini so se uveljavili
Zlasti semena navadne buce in zel drobnocvetnega
vrbovca. Skupna lastnost nastetih rastlin je vse-
bnost fitosterolov, ki so glavne ucinkovine.

KLJUCNE BESEDE:
benigna hiperplazija prostate, zdravilne rastline

ABSTRACT

This article gives an overview of medicinal plants
used for the treatment of benign prostate hyperpla-
sia. Clinical trials support the use of saw palmetto
fruits, African pygeum bark, common nettle roots,
and recently studied hypoxis rhizome. In traditional
folk medicine, the use of pumpkin seeds and small-
flower hairy willowherb (Epilobium) has been estab-
lished. Common characteristic of mentioned plants
is the content of phytosterols which act as main ac-
tive molecules.

KEYWORDS:
benign prostate hyperplasia, medicinal plants

dokazi o Kklini¢ni ucinkovitosti, v veliki meri pa je tudi odraz
splosno prisotnega trenda vracanja k &im bolj naravnim pri-
stopom zdravljenja (1, 2).

Na evropski ravni je uporaba izdelkov z zdravilnimi rastlinami
(zdravil rastlinskega izvora in prehranskih dopolnil) dobro
uveljiavliena praksa. Sodobna fitoterapija predstavija v Av-
striji in Nemciji prvo izbiro zdravljenja zacetnih stopenj be-
nigne hiperplazije prostate in delez fitofarmakov med vsemi
zdravil za zdravlienje te bolezni je kar 90-odstoten. Italija ne-
koliko zaostaja, delez je 50-odstoten, a Se vedno velik (3).

Med dobro poznane zdravilne rastline, s katerimi u€inkovito
izboljSamo simptome te bolezni, sodijo zagastolistna
palma, afriski pigej in velika kopriva (1, 2), kot novejSe od-
kritie pa se uveljavija juznoafriSska rastlina hipoksis (2). Na-
vadna buca in drobnocvetni vrbovec sta Se vedno le del
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tradicionalne ljudske medicine, saj njune klini¢ne ucinkovi-
tosti e niso nedvoumno potrdili (1).

MEHANIZEM DELOVANJA
RASTLINSKIH UCINKOVIN

Glavni nosilci u¢inkov so mascobne kisline in steroidne spo-
jine, zlasti fitosteroli. Delujejo kot inhibitorji 5a-reduktaze. To
je encim, ki v Cloveskem organizmu pretvarja testosteron v
dihidrotestosteron; dihidrotestosteron ima bistveno vecjo
afiniteto do androgenih receptorjev. Vezava hormona na re-
ceptor povzroci aktiven metabolizem celic prostate ter nji-
hovo rast. Drugi mehanizem delovanja obsega zaviranje
vezave androgenih hormonov na androgene receptorje, s
¢imer dosezemo podoben ucinek kot z inhibitorji 5a-reduk-
taze. Tretji mehanizem pa je zaviranje vezave na adrenergi-
¢ne receptorje a, kar olajSa simptome, ki so posledica
povecanega tonusa gladkih miSic mehurja in prostate (po-
gosto uriniranje in bolecine pri uriniranju) (1, 3).

MONOGRAFIJE

V nadaljevanju predstavljamo kratke monografije zdravilnih
rastlin, ki jih uporablijamo za zdravljenje in prepreCevanje
benigne hiperplazije prostate.

Zagastolistna palma

Znanstveno ime: Serenoa repens (Bartram) Small. syn. Se-
renoa serrulata (Michx.) G. Nicholson

Druzina: Arecaceae (palmovke)

Druga imena: palmeto

Rastlinska snov (droga): plod

OPIS

Zagastolistna palma je 2 do 4 m visoka rastlina, ki izvira iz
jugovzhoda Zdruzenih drzav Amerike. PahljaCasti listi so
dolgi 1 do 2 m in so sestavljeni iz 20 listiCev, dolgih 50 cm
do 1 m. Listni pecelj je prekrit z ostrimi zobci, po katerih je
rastlina dobila ime. Drobni beli 4-Stevni cvetovi se razvijejo
v gostih latastih socvetjih in dozorijo v ovalne rdecCkasto

¢rne koscCicaste plodove, ki so dolgi 3 cm (4).

SESTAVA

- ogdljikohidrati: kisli polisaharid iz 38,4 % galaktoze,
18,7 % arabinoze in 14 % uronskih kislin

- steroidi: B-sitosterol, njegovi glikozidi, acilglikozidi in estri
Z lavrinsko, miristinsko in palmitinsko kislino

- flavonoidi: izokvercitrin, glikozidi kempferola, roifolin

- mascobne kisline njihovi trigliceridi in etilni estri: kapron-
ska (heksanojska), kaprilska (oktanojska), kaprinska (de-
kanojska), lavrinska, miristinska, oleinska, palmitinska (4)

Ucinkovitost plodov zagastolistne palme so potrdile Ste-
vilne klini¢ne Studije. Pri prou¢evanih odmerkih, ki ustrezajo
1 do 2 g plodov na dan, je bila u¢inkovitost primerljiva s
sinteznimi uc¢inkovinami, kot sta finasterid in tamsulozin.
Prednost uporabe plodov zagastolistne palme je zlasti v
manj izrazenih nezelenih ucinkin. Pomembnih interakcij z
drugimi ucinkovinami niso dokazali. Zaradi heterogenosti
analiziranih dejavnikov v Kklini¢nih Studijah, pa je treba po-
udariti, da so rezultati nekaterih Studij nasprotujoCi (1-4).

Slika 1. Zagastolistna palma.
Figure 1. Saw palmetto.

Afriski pigej

Znanstveno ime: Prunus africana (Hook. f.) Kalkman
Druzina: Rosaceae (roznice)

Druga imena: afriSka sliva

Rastlinska snov (droga): lubje

OPIS

Afriski pigej je 10 do 25 m visoko vednozeleno drevo, ki
naravno upeva v subsaharski Afriki, na Madagaskarju, Sao
Tomeju, Bioku (Fernando Po) in Komorih. Drevo ima tem-
norjavo ali ¢rno lubje, ki razpoka v znacilnem vzorcu pra-
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vokotnikov. Elipti¢ni listi so dolgi 8 do 20 cm, na zgorniji
ploskvi temnozeleni, na spodniji ploskvi svetlozeleni. Zele-
nobeli 5-Stevni cvetovi se razvijejo v grozdastih socvetjin in
dozorijo v rdece ali rjave okrogle plodove, ki imajo premer
7 do 183 mm in vsebujejo po dve semeni (4).

SESTAVA

- steroidi: 3-sitosterol (0,35-0,58 %), B-sitosteron
(0,12-0,26 %)

- masc€obni alkoholi: dokozanol (0,0010- 0,0028 % =
10-28 ppm), tetrakozanol

- triterpenoidi: ursolna (0,032-0,2 %), oleanolna in
krategolna kislina, njinovi estri s ferulno kislino

- fenolkarboksilne kisline: atrarna (4, 5)

Ucinkovitost lubja afriSkega pigeja so dokazali v klini¢nih
Studijah, v katerih so preiskovanci uzivali odmerke, ki so
ustrezali masi 10 do 20 g lubja dnevno (3, 4). V primerjavi
z zagastolistno palmo je teh raziskav bistveno manj. Zaradi
pretiranega sekanja dreves je afriSki pigej danes mo¢no
ogrozen in je na seznamu ogrozenih rastlinskinh vrst, zato
je na trgu zdravil naravnega izvora vedno bolj redek (1-4).

Slika 2: Afriski pigej.
Figure 2: African pygeum.

Velika kopriva

Znanstveno ime: Urtica dioica L.
DruZina: Urticaceae (koprivovke)
Druga imena: navadna kopriva
Rastlinska snov (droga): korenina

346

OPIS

Velika kopriva je 30 cm do 2 m visoka dvodomna trajnica,
ki raste v vlaznih gozdovih, na neobdelanih tleh in v blizini
naselij. Rastlina je pokrita z zgalnimi §¢etinastimi dlacicami.
Listi so nasprotno namesceni, jajcasto-suli¢asti, imajo
sréasto dno, zozeno konico in grobo zagasto nazobcan li-
stni rob. Junija do oktobra se v klasastih moskih in zenskih
socvetjih, ki so vecinoma daljSa kot peclji bliznjih listiCev,
razvijejo neizraziti cvetovi in dozorijo v koniCasto-jajcaste
enosemenske oreske (4).

KORENINA

- lektini (0,05-0,3 %)

- steroidi: B-sitosterol (0,029-0,064 %), 7B-hidroksisito-
sterol (0,001 % = 10 ppm), njuni estri in glikozidi

- triterpenoidi: oleanolna kislina (0,002 % = 20 ppm)

- fenilpropanoidi: homovanililalkohol (0,002 % = 20 ppm)
in njegov glukozid

- lignani (0,04 %)

- kumarini: skopoletin (0,0003-0,008 % = 3-30 ppm) (4, 5)

Zaradi SibkejSega ucinka izvlecke korenin velike koprive po-
gosto kombiniramo z izvleCki plodov zagastolistne palme
in/ali lubja afriSkega pigeja. UCinkovitost so dokazali v kli-
ni¢nih Studijah, v katerih so preiskovanci prejemali dnevne
odmerke, ki so ustrezali 4 do 6 g suhih korenin (1, 3, 4).

Slika 3: Velika kopriva.
Figure 3: Common nettle.
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Hipoksis

Botani¢no ime: Hypoxis hemerocallidea Fisch. Mey. & Avé-
Lall. syn. Hypoxis rooperi Moore

Druzina: Hypoxidaceae

Rastlinska snov (droga): korenika

OPIS

Hipoksis je do 50 cm visoka trajnica, ki izvira iz vzhodnih
predelov Juzne Afrike. Rastlina ima suliCaste liste, ki izras-
¢ajo iz talne rozete v obliki pahljace. Listi so srpasto ukri-
vlieni in so prekriti z neznimi dlacicami. Zvezdasti rumeni
cvetovi se razvijejo v pokoncnih grozdastih socvetjih na
koncu stebla. Ima moc&no odebelieno koreniko, ki spominja
na gomolj krompirja, zato jo ponekod nepravilno imenujejo
afriski krompir (4).

SESTAVA

- norlignani: hipoksozid, rooperol, niasol, niasozid
- steroidi: 3-sitosterol, 3-sitosterilglukozid

- flavonoidi: kvercetin

- fenolkarboksilne kisline: kavna, p-kumarna (4)

Hipoksis je dokaj neznana zdravilna rastlina s kar nekaj kli-
ni¢nimi Studijami, ki so dokazale ucinkovitost njegovih iz-
vleCkov pri benigni hiperplaziji prostate. Dnevni odmerki
izvleCka, ki so jih proucevali, so vsebovali 60 mg fitostero-
lov (2, 6).

Slika 4: Hipoksis.
Figure 4: Hypoxis.

Navadna buc¢a

Botani¢no ime: Cucurbita pepo L.
Druzina: Cucurbitaceae (bucevke)
Rastlinska snov (droga): seme

OPIS

Buca je enoletna plazeca rastlina, ki pozene do 10 m dolge
poganjke. Njen koreninski sistem je moc&no razvit in lahko
seze tudi do 6 m globoko. Listi so deljeni v 5 krp. Cveti od
junija do septembra z velikimi rumenimi cvetovi, ki so se-
stavljeni iz 5 majhnih ¢asnih in 5 velikih vencnih listov zla-
torumene barve. Plodovi sodijo med najvecje, kar jih
najdemo v rastlinskem svetu. Botani¢no jih imenujemo
pepo ali preprosto buce in jih uvrS¢amo med jagode. Vse-
bujejo lahko do 400 plos&atih semen, ki so zelene ali rja-
vozelene barve in so dolga 7 do 15 mm. BuCe najverjetneje
izvirajo iz Mehike, danes pa so s Stevilnimi razli¢nimi sor-
tami ena od najbolj priljublienih vrst zelenjave (4).

Slika 5: Navadna buca.
Figure 5: Pumpkin.

SESTAVA

- steroidi (1 %): AS-steroli (B-sitosterol, stigmasterol, kam-
pesterol, klerosterol, kodisterol, izofukosterol in sorodne
spojine), A’-steroli (spinasterol, hondrilasterol, peposterol,
dehidrohondrilasterol, avenasterol, izoavenasterol, epi-
sterol in sorodne spojine) in A8-steroli (derivati etilhole-
stana)

- mascobno olje (35-53 %): palmitinska kislina (14-15 %),
stearinska kislina (2-7 %), oleinska kislina (15-48 %), li-
nolna kislina (35-68 %), a-linolenska kislina (0,2-5 %),
arahidonska kislina (0,3 %) (4)
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BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE - SI LAHKO POMAGAMO Z ZDRAVILNIMI RASTLINAMI?

Semena buce sodijo med najbolj znana tradicionalna rast-
linska zdravila za zdravljenje benigne hiperplazije prostate.
Poudariti je treba, da je uzivanje bucnih semen (10 do 30
g na dan) bistveno bolj u¢inkovito kot uzivanje Cistega bu-
¢nega olja. Znano je, da je v semenih prisoten tudi cink, ki
naj bi prispeval k zaviranju rasti prostate (1-4).

Drobnocvetni vrbovec

Znanstveno ime: Epilobium parvifiorum L. Schreb.
DruZina: Onagraceae (svetlinovke)

Druga imena: ozkolistno ciprje

Rastlinska snov (droga): zel

OPIS

Drobnocvetni vrbovec je 20 cm do 80 m visoka trajnica, ki
raste ob potokih, robovih gozdov, nasipalisCih. SuliCasti listi
so0 namesceni nasprotno, imajo drobno nazobdan listni rob
in so porasli z mehkimi dlaCicami. Stebla so StrleCe dla-
kava. Bledo roznati 4-Stevni cvetovi se razvijejo v kobulih,
imajo 4 do 9 mm Sirok lijakast venec. Plod je 3 do 7 cm
dolga glavica, ki vsebuje drobna ¢rna semena (4).

SESTAVA

- flavonoidi (1,5 %): flavonolni glikozidi

- steroidi (0,55 %): B-sitosterol, B-sitosterilkapronat, B-si-
tosterilkaprilat, 3-sitosterilcapinat, B-sitosteril-3-D-gluko-
zid, B-sitosterilpalmitat, B-sitosteril-6’-O-palmitoil-B-D-
glukozid, B-sitosterilpropionat, 3-sitosteril-6’-O-stearil-3-
D-glukozid (4)

Slika 6: Drobnocvetni vrbovec.
Figure 6: Smallflower hairy willowherb.

Znanstveni podatki o ucinkih drobnocvetnega vrbovca
proti benigni hiperplaziji prostate so zelo skopi. Uporaba
te zdravilne rastline v celoti temelji na izkusnjah uporabe v
tradicionalni ljudski medicini (4, 7).

SKLEP

Pri zdravljenju benigne hiperplazije prostate lahko zdravila
naravnega izvora predstavljajo pomembno alternativo sin-
teznim udinkovinam.Njihova bistvena prednost je zlasti v
manj izrazenih nezelenih ucinkih. Pred uporabo tovrstnih
zdravil pa se moramo vedno prepri¢ati, da je hiperplazija
prostate pri bolniku res benignega znacaja.
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POVZETEK

Sentjanzevka (Hypericum perforatum) je priljubliena
in zelo raziskana zdravilna rastlina. Poleg njene
ucinkovitosti sta v strokovni javnosti znani tudi njeni
problematiki glede interakcij in glede fototoksic¢no-
sti. V ¢lanku navajamo novejSe raziskave in izkusnje,
ki ti dve nevarnosti precej relativizirajo. Pri vecjih od-
merkih je kontraindicirana le socasna raba imuno-
supresivov, nekaterih zdravil za terapijo infekcij s HIV
in raka ter varfarina. Pri soGasni rabi ostalih zdravil,
ki se presnavljajo s citokromom P450 3A4, zados¢a
opozorilo. Pri interakciji s peroralnimi kontraceptivi
je raven dokazov, ki nakazuje na to moznost, zelo
majhna. Pri nizjih odmerkih Sentjanzevke, ki se upo-
rabljajo za lajSanje blazjih simptomov, nevarnosti in-
terakcije niso klinicno pomembne. Fototoksi¢nost
0z. povecana obcutljivost koze na UV zarke se ne
pojavija niti pri odmerkih, ki so 10-krat vedji od te-
rapevtskih.

KLJUCNE BESEDE:
sentjanzevka, interakcije, fototoksi¢nost

ABSTRACT

St. John's Wort (Hypericum perforatum) is a popular
and highly investigated medicinal plant. Health care
professionals know this plant for its efficacy but also
for the issues regarding interaction and phototoxi-
city. In the article, we present recent research and
experience that decrease the importance of these
two issues. At higher doses, it is only contraindi-
cated in concomitant use of immunosuppressive
medications, certain drugs for the treatment of HIV
infectionand treatment of cancer, and warfarin. In
concomitant use of other drugs that are metabo-
lized by cytochrome P450 3A4, a warning is suffi-
cient. As far as the interaction with oral
contraceptives is concerned, the level of evidence
that suggests this possibility is very low. At lower
doses of St. John’s wort, which are used to relieve
mild symptoms, the risk of interactions is not clini-
cally significant. Phototoxicity or increased skin sen-
sitivity to UV rays does not occur even at doses 10
times higher than therapeutic.

KEYWORDS:
St. John'’s Wort, interactions, phototoxicity
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VARNI IN UCINKOVITI: NOVA SPOZNANJA O [ZVLECKIH SENTJANZEVKE (HYPERICUM PERFORATUM)

UuvoD

SentjanZzevka je zdravilna rastlina z dolgo tradicijo uporabe
tako v okviru ljudskega zeliSCarstva, zadnjih nekaj desetletij
pa tudi v okviru sodobne fitoterapije. SentjanZevka je ena
od najbolj temeljito in vsestransko raziskanih zdravilnih rast-
lin. Bibliografska baza Pubmed vsebuje 2216 znanstvenih
¢lankov, med katerimi je 211 klini¢nih raziskav. Nekaj po-
membnih kamenckov v mozaik tega znanja smo prispevali
tudi raziskovalci ljubljanske Fakultete za farmacijo (1-4).
Ce se pri Kliniénih raziskavah omejimo samo na najpo-
membnejSo indikacijo (depresivne motnje) in na najkako-
vostnejSe raziskave (randomizirane, dvojno slepe, z dobro
definiranimi Klini€nimi izidi), lahko najdemo 37 raziskav, ki
ustrezajo tem kriterijem (5).

Poleg peroralne uporabe proti depresiji Sentjanzevko upo-
rabliamo tudi zunanje za »simptomatsko zdravljenje manj-
Sih vnetij koze (npr. pri son¢nih opeklinah) in za pomo¢ pri
celienju manjSih ran«, kar pa ni podprto s kliniénimi Studi-
jami (15). V tem ¢lanku bomo obravnavali samo peroralno
uporabo, zunanja uporaba pa je bila opisana v nedavnem
preglednem clanku (38), v katerem ugotavljgjo, da je tudi
tak nacin uporabe varen, da ne prihaja do interakcij, foto-
toksi¢nost pa je problematicna le iziemoma (poSkodovana
koza, obcutljivi posamezniki).

VARNOST

Kar se tice varnosti, so pri Sentjanzevki vredne pozornosti
predvsem interakcije z ostalimi zdravili, kajti nezeleni ucinki
niso pogosti in so blagi.

2.1 INTERAKCIJE

Za Sentjanzevko bi lahko rekli, da je rastlina, pri kateri so
interakcije z drugimi zdravili najbolj izrazite med vsemi rast-
linami. Zanimivo je, da kljub mnozi¢ni uporabi Sentjan-
zevke, za vse te interakcije Se pred dobrimi 10 leti nismo
vedeli. Evropska agencija za zdravila je med prvimi Ze leta
2000 podala izjavo o nevarnosti interakcij Sentjanzevke z
nekaterimi protivirusnimi zdravili (indinavir)(6), o problematiki
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pa je bila v kratkem temeljito obvescena tudi slovenska
strokovna javnost (7-10).

Od takrat se je nabralo kar nekaj novih spoznanj o interak-
cijah Sentjanzevke. Ker se je v delu stroke zasidralo prepri-
Canje, da je pri hkratni uporabi drugih zdravil Sentjanzevko
najbolje kar odsvetovati, je ¢as, da predstavimo ta nova
spoznanja, in interakcije Sentjanzevke postavimo v pravi
kontekst.

Sentjanzevka v telesu inducira nastajanje encimov iz sku-
pine citokromov P450 ter transmembranskega prenasalca
glikoproteina P. Izmed razli¢nih izoform se najbolj inducira
CYP3A4 (do 140 %), manj izoforma CYP2E1 (do 28 %),
SentjanZevka pa naj ne bi inducirala izoform CYP1A2 in
CYP2D6 (11, 12). Aktivnost encimov se povrne na nor-
malno raven v 1 tednu po prenehanju jemanja Sentjanzevke.
Do interakcij torej lahko pride ob hkratni uporabi Sentjan-
zevke in zdravil, ki se presnavljajo z navedenimi izoformami
citokromov P450 ali prenaSajo z glikoproteinom P (13).

Za indukcijo citokromov in glikoproteina P je odgovoren hi-
perforin (slika 1). Razli¢ni izvleCki iz Sentjanzevke vsebujejo
zelo razli¢ne koliCine hiperforina. Njegova vsebnost lahko
variira za faktor ve¢ kot 10 (od 0,6 do 6,3 %), deloma za-
radi variabilne vsebnosti v drogi, deloma pa zaradi razli¢nih
uporablienih topil. Zdravila na evropskem trzis€u vecinoma
vsebujejo izvleCke, pripravijene s 60-odstotnim etanolom,
ki imajo od 1,5 do 2,5 % hiperforina (14). lzvlecki, pripra-
vlieni z 80-odstotnim etanolom, pa lahko vsebuijejo do 6 %
hiperforina (15). Evropska farmakopeja predpisuje za kvan-
tificirane suhe izvleCke Sentjanzevke najvecjo dovoljeno
vsebnost hiperforina 6 % 0z. ne vec¢, kot proizvajalec na-
vede na izdelku. IzvleCki z nizko vsebnostjo oziroma nizki

hiperforin 3_'

Slika 1: Strukturni formuli hiperforina in hipericina
Figure 1: Structural formulas of hyperforin and hypericin

hipericin
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odmerki (pod 1 mg hiperforina dnevno) ne povzroc¢ajo in-
dukcije (15, 16). Hiperforin, ki je kriv za interakcije, po drugi
strani tudi pomembno prispeva k antidepresivni u¢inkovi-
tosti izvleCkov Sentjanzevke, zato njegova vsebnost v zdra-
vilih ne sme biti premajhna. Za ucinkovite so se izkazali ze
izvleCki z 1-odstotno vsebnostjo in pri njih interakcije se
niso opazne (17).

Pomembne so predvsem interakcije Sentjanzevke s tistimi
zdravili, ki se presnavljajo z navedenimi encimi, poleg tega
pa imajo ozko terapevtsko Sirino in je izostanek v njihovem
ucinku usoden. Take pomembne interakcije so npr. z imu-
nosupresivi (Ciklosporin, takrolimus), zdravili proti virusu HIV
(@amprenavir, indinavir) in nekaterimi zdravili proti raku (irino-
tekan) ter varfarinom. Zaradi indukcije citokromov in gliko-
proteina P pride do znizanja koncentracije ciklosporina v
krvi za 33 do 67 %. Koncentracija je prenizka za doseganje
ucinka in lahko pride do zavrnitve presajenega organa. V
nekaj tednih po prenehanju jemanja Sentjanzevke se spet
vzpostavi zacetna koncentracija ciklosporina v krvi (18, 19).
Do interakcije prihaja tudi s takrolimusom. Z raziskavo na
zdravih prostovoljcih so dokazali, da se pri hkratnem jema-
nju pripravkov iz Sentjanzevke bioloSka uporabnost takro-
limusa zmanjSa za 35% (20).

Jemanije pripravkov iz Sentjanzevke je pri zdravih prosto-
voljcih zmanjSalo bioloSko uporabnost indinavirja, zavi-
ralca HIV-1-proteaze za 54% (21). Pri soCasni uporabi
irinotekana in Sentjantevke (900 mg dnevno, 14 dni, tip
pripravka ni naveden) so ugotovili 42-odstotno zmanjSa-
nje plazemske koncentracije aktivnega presnovka irino-
tekana.

Moznost interakcij obstaja tudi z nekaterimi statini (simva-
statin, lovastatin, cerivastatin in atorvastatin), ki se presna-
vljajo s citokromom P450 3A4 (22), ne pa s pravastatinom,
ki se ne presnavlja z encimi, ki jih Sentjanzevka inducira.
Socasna uporaba Sentjanzevke (900 mg dnevno, 14 dni)
je znizala plazemske koncentracije simvastatina za 28 %
(40). Pri soCasni uporabi Sentjanzevke (600 mg dnevno, 28
dni) in atorvastatina so ugotovili 14-odstotno poviSanje ho-
lesterola LDL v primerjavi s samostojno uporabo atorva-
statina (41).

Ce pripravke iz Sentjanzevke dajemo skupaj s selektivnimi
zaviralci privzema serotonina (SSRI) (sertralin, paroksetin)
ali zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (nefazo-
don), lahko pride do serotoninskega sindroma (13, 37).

Po nekaterih podatkih naj bi obstajala tudi nevarnost inte-
rakcij Sentjanzevke s peroralnimi kontraceptivi, ki so prav
tako substrat za citokrom P450 3A4. Ta interakcija je izmed
vseh najbolj kontroverzna. Znizanje serumskih koncentracij
ucinkovin peroralnin kontraceptivov so ugotovili v mnogih
(23-25), vendar ne vseh raziskavah (spet v odvisnosti od
vsebnosti hiperforina). Tezje pa je vpraSanje glede klinicnega
pomena te spremenjene farmakokinetike. Bioloska uporab-
nost ucinkovin iz peroralnih kontraceptivov se je ob hkratni
uporabi Sentjanzevke vecinoma znizala za 20 do 30 %. Maj-
hen klinicni pomen takega znizanja lahko vidimo iz pravila,
da se dve zdravili, ki se po bioloski uporabnosti razlikujeta
za 20 %, Stejeta za bioekvivalentni (26). Serumska koncen-
tracija uCinkovin iz peroralnih kontraceptivov pa se med po-
sameznicami, ki uporabljajo isto zdravilo, razlikuje celo za
92 % (27). V literaturi navajajo nekaj primerov nenacrtovane
nosecnosti pri so¢asnem jemanju Sentjanzevke in kontra-
ceptivov (18, 28), vendar pa v teh primerih ni bilo mogoce
izkljuciti, da ni do nosecnosti priSlo zaradi izpuscenih od-
merkov. Poleg tega zanesljivost peroralne kontracepcije tudi
pri z navodili skladnem jemanju ni 100-odstotna. Ocenju-
jejo, da pri tipicni uporabi peroralne kontracepcije pride do
nenacrtovane nosecnosti v enem letu pri 9 %, pri z navodili
skladni uporabi pa pri 0,3 % uporabnic (29).

Vmesne krvavitve (ovulacijske krvavitve, metroragija), ki jih
pri interakciji Sentjanzevke s peroralnimi kontraceptivi sma-
trajo kot kazalec zmanjSanja ucinkovitosti peroralnih kon-
traceptivov, so po drugi strani pogost nezeleni ucinek ze pri
sami uporabi peroralne kontracepcije brez hkratne uporabe
Sentjanzevke (30, 31). Vmesna krvavitev pa ni nujno znak
zmanjSanja ucinka kontracepcije. Ve raziskav je sicer res
pokazalo, da se je pogostost vmesnih krvavitev povecala
ob hkratni uporabi Sentjanzevke, vendar pa to ni vplivalo na
zorenje foliklov, na debelino endometrija niti na serumske
koncentracije estradiola in progesterona (23-25).

Do sedaj Se niso ugotovili, da bi obstajala vzrocna pove-
zava med nenadrtovano nosecnostjo in hkratno uporabo
Sentjanzevke in peroralnin kontraceptivov. Ce upo$tevamo,
da so bile zenske s peroralno kontracepcijo vkljucene v
skoraj vse klinicne Studije s Sentjanzevko in pri njih niso
ugotovili nenacrtovanih nosecnosti, lahko sklepamo, da je
verjetnost interakcije zelo majhna.

2.2 NEZELENI UCINK]

V Klini¢nih raziskavah so se pokazali kot najpogostejsSi na-
slednji nezeleni ucinki: prebavne tezave (0,6 %), alergijske
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reakcije (0,5 %), utrujenost (0,4 %) in nemirnost (0,3 %) (33).
Le v nekaj raziskavah so te nezelene ucinke primerjali z ne-
zelenimi ucinki placeba in v teh primerih ni bilo razlike v po-
gostosti. Vsekakor pa so nezeleni ucinki Sentjanzevke
bistveno manjSi kot pri ostalih antidepresivih. Pri inhibitorjih
ponovnega prevzema serotonina je namrec njihova pogo-
stost med 20 in 50 % in vkljuCuje tudi resne nezelene ucinke,
kot so anoreksija, spolna disfunkcija, motnja vida, palpitacija,
alopecija in samomorilno obnasanije (15, 42, 43, 44).

2.3 FOTOTOKSICNOST

Fototoksi¢nost Sentjanzevke (hipericizem) je ze dolgo
znana iz veterine. Zivalim, ki so se pasle v $entjanzevki in
so bile kasneje izpostavlijene mo¢nemu soncu, so se na
neporadéenih delih koZe pojavili eritemi. Zivali dnevno pov-
pre€no zauzijejo suhe mase krme za 2 % njihove mase,
medtem ko pri ¢loveku maksimalni terapevtski odmerek
Sentjanzevke (ekvivalent 10 g droge) predstavija le 0,02 %
njegove mase. Pri ljudeh torej takih tezav niso opazili, do-
kler pa niso opravili ustreznih raziskay, jin tudi ni bilo mo-
gocCe povsem izkljuciti. Sedaj imamo podatke iz vec
raziskav, v katerih so zdravi prostovoljci prejemali velike od-
merke izvleCkov SentjanZevke (do 10-krat vecje od tera-
pevtskih), nato pa so jih obsevali s svetlobo razli¢nih
valovnih dolzin in simulirano son¢no svetlobo. V nobenem
primeru niso ugotovili poveCane obcutljivosti koze (15,
34-36). FarmakoloSke raziskave na izoliranih keratinocitih
so pokazale, da je za fototoksi¢nost odgovoren hipericin
(Slika 1). Hipericin absorbira svetlobo in zaradi prejete ener-
gije preide v vzbujeno stanje, energijo nato prenese na mo-
lekulo kisika, ki se s tem pretvori v singletni kisik, po
prenosu elektrona pa Se v superoksidni radikal in ostale
reaktivne kisikove zvrsti (45). Za fototoksi¢nost je potrebna
koncentracija 1000 ng/ml hipericina, medtem ko so kon-
centracije v plazmi pri terapevtski uporabi 70-krat nizje, v
kozi pa 300-krat nizje (15).

SKLEP

Zdravila, ki vsebuijejo izvleCke Sentjanzevke, so zaradi svoje
ucinkovitosti pomembna zdravila v terapiji depresij. Pri vec-
jih odmerkih, katerih ucinkovitost za zdravljenje blagih do
zmernih depresivnih epizod je dokazana z mnozico klini-
¢nih Studij, se teh zdravil ne sme uporabljati hkrati z imu-
nosupresivi, terapijo HIV, irinotekanom in varfarinom. Pri
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nizjih odmerkih zdravil, ki se uporabljajo za lajSanje blazjih
simptomoy, nevarnosti interakcije niso klinicno pomembne.
Raziskave niso potrdile fototoksi¢nosti niti pri odmerkih, ki
so 10-krat vedji od terapevtskih.
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uvoD

Mozgansko tkivo je sestavljeno iz dveh glavnih tipov celic:
nevronov, ki opravljajo obdelavo in prenos informacij, ter
celic glia, katerih naloga je vzdrzevanie in preskrba nevro-
nov. Celice glia delimo na oligodendrocite, ependimske ce-
lice, celice mikroglia ter astrocite (1). Astrocitom Cetrte
stopnje — napredni tumor — je klasificiran kot multiformni
glioblastom (GBM). Obi¢ajno se pojavija v ¢elnem in sen-

POVZETEK

Glioblastom je ena najsmrtonosnejsih oblik raka s
3,2 novo diagnosticiranimi primeri na 100 000 pre-
bivalcev letno. Uveljavliene oblike zdravljenja vklju-
Cujejo operativni poseg, kemo- in radioterapijo ter
dosega podaljSanje srednje dobe prezivetja, ne
omogocajo pa ozdravitve. Razvitih je ve¢ metod
genskega zdravljenja. Kot vektorski sistem za gen-
sko ucinkovino se najpogosteje uporabljajo virusni
vektorji, strategije pa vkljuCujejo predvsem samo-
morilne gene, aktivacijo imunskega odziva ter izbolj-
Save dovzetnosti za kemoterapijo. Gensko
zdravljenje v teoriji ter predklinic¢nih testiranjin veliko
obeta, v klini¢nih studijah pa se praviloma pokazejo
tezave z difuzijo ucinkovine, kar onemogoca udin-
kovito gensko zdravljenje glioblastoma.

KLJUCNE BESEDE:
gensko zdravijenje, glioblastom, onkologija, rak.

ABSTRACT

Glioblastoma is one of the deadliest types of cancer
diagnosed in 3.2 out of 100,000 people annually.
Standard of care includes surgical resection,
chemo- and radiotherapy. Although it enables lon-
ger patients’ mean survival, it is not considered a
cure. Many diverse methods of gene therapy have
been developed in a search for a cure, variants inc-
luding different vector systems — virus vectors are
being used most frequently — and different strate-
gies like suicide genes, immune system activation
and chemotherapy enhancements. Gene therapy
should work in theory and it achieved promising re-
sults in preclinical studies. However, clinical trials
brought doubt in its efficacy mostly due to active in-
gredients’ lack of intratumoral diffusivity.

KEYWORDS:
gene therapy, glioblastoma, oncology, cancer

¢nem mozganskem reznju in predstavlja najpogostejSo
obliko malignega mozganskega tumorija pri odraslih, nje-
gova pojavnost znasa 3,2 novo diagnosticiranih primerov
letno na 100 000 prebivalcev (2, 3, 4).

GBM nastane zaradi inaktivacije tumorskih supresorskih
genov in aktivacije onkogeneze, kar povzroCi spremenjeno
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transkripcijo proteinov, vkljuenih v celi€no homeostazo,
regulacijo celicnega cikla ter interakcije z ostalimi celicami
centralnega zivénega sistema (5). Prevalenca je viSja v sta-
rostni skupini nad 65 let in naras¢a (s 5,1 na 100 000 v
sedemdesetih letih 20. stoletja na 10,6 na 100 000 v de-
vetdesetih letih). Bolniki z diagnosticiranim glioblastomom
se so00Cajo s slabo prognozo, saj kljub agresivnemu zdra-
vlienju pri¢akovana Zzivljenjska doba znasa med 12 in 15
meseceyv, za starejSe od 65 let pa redko nad 5 mesecev
(2). VeC kot pet let po diagnozi glioblasoma prezivi zgolj pri-
blizno 3 % bolnikov (6).

UVELJAVLJENE OBLIKE
ZDRAVLJENJA

Prva izbira klasi¢nega zdravljenja GBM je kirurSki poseg, ki
bi v idealnem primeru lahko bolezensko stanje ozdravil,
vendar je le redko tako. Lokacija tumorja v obcutlivem mo-
zganskem tkivu namre¢ onemogocCa poseg brez poskodb
zdravega tkiva, popolno odstranitev pa dodatno otezuje
nejasna meja med zdravim in rakastim tkivom. Operaciji
obi¢ajno sledi radioterapija, ki pa se lahko uporabi tudi kot
samostojno zdravljenje v primeru prevelikin histopatoloskih
ovir za operacijo.

Na trzisCu je na voljo kemoterapevtik temozolomid (TMZ),
ki je indiciran za zdravljenje glioblastoma ter astrocitomov
tretje stopnje (7), njegova ucinkovitost pa je primerljiva z ra-
dioterapijo (2). TMZ deluje tako, da metilira DNA in s tem
onemogoci normalno delovanje dednine (8). Gre za relati-
vno majhno molekulo (194 Da), ki se zato absorbira v ga-
strointestinalnem traktu in brez vecjih tezav prehaja
krvnomozgansko pregrado (7).

Zaradi omejene ucinkovitosti ter tezavnih nezelenih ucinkov
(toksicnost lahko presega tretjo stopnjo od petih po splos-
nih kriterijih toksi¢nosti (CTC)) klasiCnega zdravljenja za ta
namen razvijajo inovativne imunoloske in genske pristope
— bodisi z namenom izboljSanja dovzetnosti za kemotera-
pijo bodisi kot samostojno zdravljenje. Za namen obrav-
nave opredelimo kot imunolosko zdravljenje postopke, ki
vkljuCujejo aktivacijo imunskega sistema brez poseganja v
dednino, za gensko zdravljenje pa smatramo postopke z
vnosom dednine v obolele celice, Cetudi je cilj imunoloSke
narave. V okviru pricujoCega prispevka se osredotoamo
na slednjo skupino metod zdravljenja GBM.

PRISTOP H GENSKEMU
ZDRAVLJENJU GBM

Pojav rakavega obolenja je povezan z razli¢nimi genetskimi
okvarami, zato poskusi zdravljenja z gensko terapijo pred-
stavljajo logi¢no izbiro zdravljenja. Za namen genskega
zdravljenja so razvili Stevilne strategije, ki vkljuCujejo vnos
t.i. samomorilnih genov, aktivacijo imunskega sistema ali
onkolize ter popravilo dednine. Metode so razlicno ucinko-
vite in raziskane, za transfekcijo pa uporabljajo predvsem
virusne vektorje, redkeje liposome ali nanodelce, veliko pa
obetajo e matiéne celice. Stevilne raziskovalne skupine
po svetu preizkusajo razlicne strategije genskega zdravlje-
nja in jih obi¢ajno kombinirajo s standardnim zdravljenjem
za vi§jo ucinkovitost (9).

3.1 VEKTORSKI SISTEMI

Osnovni korak pri genskem zdravljenju je cilian vnos gen-
skega materiala (DNA) v tumorsko celico. Idealni vektoriji
za gensko zdravljenje naj bi bili visoko ucinkoviti pri vnosu
dednine v celice, so specificni, nepatogeni, replikacijsko
onesposobljeni ter ne povzro€ajo takojSnjega imunskega
odgovora (10).

Najpogosteje uporabljeni vektorski sistemi za gensko zdra-
vlienje GBM so razli¢ni virusi. Diviji tip virusa za vektorske
namene replikacijsko onesposobimo in del dednine zame-
njamo s terapevtskimi geni. Prva moznost je uporaba re-
trovirusnih vektorjev (RV), ki imajo ovojnico, enoverizno
molekulo RNA in encim reverzno transkriptazo, ki gensko
informacijo iz RNA pretvori v DNA in jo nespecifi€no vstavi
v genom gostitelja. Adenovirusi (AV) so virusi brez ovojnice
in vsebujejo dvoverizno DNA, transfekcija AV pa za razliko
od RV ni stabilna — s celi¢nimi delitvami se dednina izgubi.
Zanimivo moznost predstavljajo tudi adenoasociacijski vi-
rusi, ki so replikacijsko sposobni le ob koinfekciji s kompa-
tibilnim AV, dednino pa vstavljajo na stalno mesto v
Cloveskemu genomu. Za zdravljenje GBM pogosto upora-
bligjo tudi viruse Herpes simpleks (HSV), ki se obnaSajo
podobno kot adenovirusi (10).

Poleg virusnih poznamo Se liposomske vektorske sisteme,
ki so enostavnejSi za izdelavo vendar manj ucinkoviti za
transfekcijo, v primeru genskega zdravljenja GBM pa je po-
trebno injiciranje v tumor. Veliko obetajo tudi mati¢ne celice,
ki so sicer iziemno zahtevne za izdelavo, vendar so spos-
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Slika 1: Strategije genskega zdravljenja
(prirejeno po (9))
A) samomorilni geni; B) aktivacija imunskega
1 sistema,; C) onkoliza; D) reprogramiranje.
Figure 1: Strategies of gene therapy (adapted
from (9))

A) Suicide genes; B) immune activation;
C) oncolysis; D) reprogramming.

obne specificno dostavljati dednino do rakavih celic preko
krvnomozganske pregrade (9).

3.2 STRATEGIJE GENSKEGA
ZDRAVLJENJA

Gensko zdravljenje lahko razdelimo po strategijah unice-
vanja tumorskih celic oziroma funkciji vstavljenega tera-
pevtskega gena. Moznosti je veliko, idealna strategija pa
naj bi bila visoko ucinkovita in selektivna. U¢inkovito naj bi
odstranjevala tumorske celice, medtem ko na zdrave ne bi
vplivala (9).

356

Prva in v primeru genskega zdravljenja GBM najpogosteje
uporabliena strategija je uporaba t.i. samomorilnih genov.
Glavno omejitev kemoterapije namre¢ predstavlja toksi-
¢nost, torej nezelen vpliv na zdrave delece se celice. Gen-
sko zdravljenje s samomorilnimi geni potencialno reSuje to
tezavo. Temelji na sistemskem sprejemaniju neaktivne ucin-
kovine ter selektivni transfekciji tumorskih celic, ki tako za-
¢nejo izrazati specificen encim, ki aktivira prej neaktivno
ucinkovino. Ta inducira celicno smrt transfecirane ter oko-
likih celic (t.i. »bystander« efekt — uCinek na okoliske ce-
lice, slika 1a) (9).
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Strategija aktivacije imunskega sistema (slika 1b) zajema
vstavitev genov, ki kodirajo citokine, v tumorske celice.
Tako transfecirane celice s citokini privabljajo celice imun-
skega sistema, ki odstranijo tumorske celice. Strategijo
aktivacije imunskega sistema pogosto uporabljajo v razi-
skavah genskega zdravlienja GBM, onkoliti€ne viruse pa
redkeje. Gre za maodificirane naravne viruse, ki preferen¢no
inficirajo tumorske celice, v katerih se razmnozujejo in pov-
zroCajo njihov razpad. Ob razpadu se sprosti veliko Stevilo
novonastalih onkoliticnih virusov, kar omogoca nadaljnje
odstranjevanje tumorskih celic (slika 1c) (9).

Zadnjo strategijo predstavlja reprogramiranje (slika 1d). Klju-
¢ni element propagacije tumorja je utiSanje tumor-supre-
sorskega gena. |ldeja strategije genskega zdravljenja temelji
na vnosu aktivnega tumorskega supresorskega gena, ki

povzroCi apoptozo celice ali pa ustavitev celinega cikla (9).

PRIMERI RAZISKAV
GENSKEGA ZDRAVLJENJA
GLIOBLASTOMA

4.1 1IZBOLJSAVA DOVZETNOSTI ZA
KEMOTERAPIJO

Ucinkovitost kemoterapije s TMZ je tesno povezana z me-
tilacijo promotorja O%-metilgvanin-DNA metiltransferaze
(MGMT) bolnikovega genoma. MGMT odstranjuje metilne
skupine z gvaninov na podlagi kovalentne vezave metilnih
in alkilnih skupin na cistein na aktivnem mestu MGMT, za-
radi Cesar ni mogoca regeneracija encima (11). Delovanje
popravljalnega mehanizma je zato neposredno odvisno od
sinteze de novo MGMT.

Delovanje MGMT nasprotuje funkciji TMZ, katerega uCinek
se zato izniCuje. TMZ namre& DNA metilira, MGMT pa kot
popravljalni mehanizem metilne skupine odstranjuje. UCin-
kovitost kemoterapije s TMZ je tako bistveno boljSa pri bol-
nikih, ki imajo promotor gena MGMT metiliran in zato
proteina popravljalnega mehanizma ni (2).

Ce je mogoge, pri bolniku pred kemoterapijo preverimo
stanje metilacije promotorja MGMT, saj TMZ pri bolnikih z
nemetiliranim promotoriem MGMT povzro¢a zgolj nezelene
ucCinke in ga zato ne uporabliamo. Genska terapija ponuja
moznost izboljSanja dovzetnosti za kemoterapijo s TMZ
bolnikov z nemetiliranim promotorjem MGMT (12).

Vidnej$a raziskava izboljSanja dovzetnosti za kemoterapijo
je temeljila na tehnologiji interferencne RNA (RNAI), ki inhi-
bira ekspresijo tarénega gena, na primer MGMT. Studija se
je delila na preizkuse in vitro na Cloveskem GBM ter na mo-
delu in vivo na laboratorijskin miSkah, ki so subkutano no-
sile CloveSke GBM-tumorje. Za transfekcijo so uporabili
reprodukcijsko onesposobljene lentiviruse — v njihovi plaz-
midni DNA so bili ohranjeni elementi za pakiranje, reverzno
transkripcijo in integracijo, na mesto elementov za produk-
cijo kapside in proteinov ovojnice pa so bila vstavljena te-
rapeviska zaporedja. Za intratumorsko aplikacijo so vstavili
Se gen za luciferazo z namenom enostavnejSega sprem-
lianja pozicije tumorjev in transfekcij (12).

Celi¢ne linije, ki so izrazale MGMT, so transfecirali s tremi
razli¢nimi plazmidi (kontrolni ter dva terapevtska, ki kodirata
posebne RNAI — »small hairpin« RNA molekuli). Po trans-
fekciji so spremljali njihovo ob&utljivost na TMZ in ugotovili,
da je bilo tovrstno gensko posredovanje uspesno, saj so
opazili znizanje izrazanja MGMT (12).

Sledil je preizkus in vivo, kjer so spremljali vpliv genskega
posredovanja na velikost GBM-tumorjev v ksenograftih.
Opazene razlike med kontrolno in testno skupino so v pri-
merjavi s testi in vitro bistveno manjse. Ucinkovitost gen-
skega posredovanja je tako omejena z zmoznostjo
transfekcije tumorskih celic, ki pa je slabSa zaradi tezavne
difuzivnosti uCinkovine v realnem tumorju (12).

4.2 CILJANJE DEJAVNIKOV
ANGIOGENEZE

Angiogeneza je proces razsirjanja oZilja, vaskulogeneza pa
pomeni nastajanje ozilja na novo (13). Procesa sta klju-
¢nega pomena za rast in razvoj novega tkiva (14), saj so
celice v Cloveskem telesu odvisne od krvozilnega sistema,
ki jim dovaja vse za rast in razvoj potrebne snovi ter odvaja
odpadne metabolite. V krvi transportirane snovi lahko v
tkivu prosto difundirajo le na kratkih razdaljah, zato je raz-
vejanje krvozilnega sistema klju¢nega pomena pri rasti
tkiva, vklju¢no z rakom. Angiogenezo pogojujejo dejavniki,
ki se izrazajo na celicah GBM, zato so primerna tarCa za
zdravlienje na primer s protitelesi (npr. bevacizumab (15)).
Pomembnejsi dejavniki angiogeneze so: vaskularni endo-
telijski rastni dejavnik (VEGF), ki deluje na dva receptorja
(VEGFR1 preprecuije vkljucitev hemangioblasta in VEGFR2,
ki omogoca diferenciacijo angioblasta), fibroblastni rastni
dejavnik (FGF, receptor FGFR); velik pomen ima transkrip-
cijski dejavnik STATS, signalni prenosnik ter aktivator tran-
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skripcije 3 (16). Z zaviranjem angiogeneze onemogocamo
rast tumorja, dejavniki angiogeneze pa so tudi obetavne
tarCe razli¢nih genskih ucinkovin, saj omogocajo visoko
specificno transfekcijo. Cetudi zaviranje angiogeneze ni 0s-
novni mehanizem delovanja genske ucinkovine, je pozna-
vanje visoko izrazenih dejavnikov pomembno pri
nacrtovanju cilianja transfekcije.

4.3 UTISANJE ONKOGENIH MIKRO RNA
Mikro RNA (miRNA) so kratke nekodirajoce molekule RNA,
ki na podlagi interakcij s kodirajocimi RNA (MRNA) onemo-
gocajo izrazanje specificnih tarénih genov. Znotraj GBM-
tumorskih celic so identificirali veC poviSano izrazenih
miRNA molekul, katerih tar¢a so tumor-supresorski geni.
TakSne miRNA tako omogoc&ajo nastajanje tumorijey, nji-
hovo utiSanje pa je eden od pristopov genskega zdravlje-
nja. NajenostavnejsSi nacCin  onemogoCanja delovanja
miRNA je transfekcija z gensko ucinkovino, ki kodira pro-
tismiselno zaporedje taréne MiRNA in jo onesposobi s
kompetitivno vezavo (20).

Primer takSne molekule je miRNA-566, za katero so ugo-
tovili, da aktivira signalno pot epidermalnega rastnega de-
javnika (EGFR-signalna pot) pot in s tem pripomore k rasti
GBM. Raziskavo moznosti inhibicije proliferacijie GBM na
podlagi utiSanja miRNA-566 so izvedli in vitro s celicnima
linijama ter in vivo z intrakranialnim ¢loveskim tumorjem
GBM v zivalskem modelu. Za transfekcijo so uporabili len-
tivirus. Rezultati preizkusa in vitro so bili obetavni — zmoz-
nost celic GBM za tvorbo kolonij se zniza po utisanju
miRNA z Lenti-AS-566, pristop pa je nekoliko manj uspe-
Sen v in vivo modelu. Ceprav je opazen ucCinek posega, se
doba prezivetja testnih zivali ne podaljSa bistveno (20).

4.4 SAMOMORILNI GENI

Gensko zdravljenje s samomorilnimi geni je najpogosteje
raziskovana strategija genskega zdravljenja (21). Raziskali
so vecje Stevilo parov ucinkovin ter aktivirajo&ih encimov in
le nekatere so se uveljavile v klini¢nih kombinacijah, kot npr.
citozinska deaminaza/5-fluorocitozin sistem (CD/5-FC)
(22). TakSna kombinacija je zelo ucinkovita ze pri nizkih od-
stotkih transfeciranih celic (22). Najbolje raziskana je kom-
binacija virusa Herpes simplex in timidinske kinaze
(HSV-TK) (21). HSV transfecira celice, ki nato pri¢nejo iz-
razati timidinsko kinazo (TK), bolnikom pa sistemsko apli-
ciramo ganciklovir (GCV), ki ga TK v tumorju pretvori v
toksi¢ni metabolit GCV-trifosfat (22). Posledica toksi¢nega
metabolita je celi¢na smrt, metoda pa obeta ucinkovito
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moznost genskega zdravljenja GBM.

4.5 SITIMAGENE CERADENOVEC
Prevalenca GBM znasa priblizno 10 bolnikov na 100 000
(2), zato zdravila za zdravljenje GBM ustrezajo pogojem za
prijavo zdravila sirote (do 5 primerov na 10 000) (23). Za
namene zdravljenja GBM so opravili veliko Studij, v okviru
genskega zdravljenja pa tako po Stevilu kot napredku iz-
stopajo Studije uporabe HSV-TK sistema. UCinkovina siti-
magene ceradenovec (HSV-TK) je edina genska ucinkovina
indicirana za zdravljenje GBM, ki je uspesno prestala tretjo
stopnjo klini¢nih testiranj (21, 24).

Stopnjo naprednosti rakavega obolenja ocenimo po lestvici
stanja zmogljivosti po Karnofskem (»Karnofsky performance
status«, KPS). Ocena KPS 100 pomeni aktivnega bolnika
brez znakov bolezni, s poviSanjem izraznosti znakov bolezni
se Steviléna ocena znizuje do O, ko nastopi smrt (25). Za
namen Klinicne Studije uCinkovine sitimagene ceradenovec
Cetrte stopnje so 250 bolnikov z oceno KPS nad 70 iz ce-
lotne Evrope z GBM naklju¢no razdelili v kontrolno in testno
skupino. Prvo so zdravili z intratumoralno transfekcijo z
ucinkovino sitimagene ceradenovec (enkratna transfekcija
s serijo 30 do 70 injekcij), druga pa s standardnimi postopki
zdravlienja GBM (majhna odstopanja med vkljucenimi drza-
vami in klinikami). Bolniki obeh skupin so bili ob ugodni me-
tilaciji MGMT tretirani tudi s kemoterapevtikom TMZ. V
okviru Studije so spremljali napredek bolezni pri bolnikih, ne-
zelene ucinke, ¢as do smrti in tudi koncentracijo protiteles
proti adenovirusu v serumu. TakSna nevtralizirajo&a protite-
lesa namreC¢ onemogocajo delovanje ucinkovine in trans-
fekcijo celic ter posledi¢no kriticno vplivajo na uspesnost
postopka genskega zdravijenja (24).

Rezultati Studije kazejo, da zdravljenje s sitimagene cera-
denovec izboljSa dobo prezivetja do ponovnega posega ali
smrti v primerjavi s kontrolno skupino — ne glede na upo-
rabo TMZ. Testi titra nevtralizirajo¢ih protiteles izkazujejo
porast v eksperimentalni skupini, medtem ko so titri tak3nih
protiteles v serumih bolnikov kontrolne skupine bistveno
manjsi. Porast titra protiteles proti adenovirusom je posle-
dica vnosa adenovirusnega vektorja — ucinkovine sitima-
gene ceradenovec, saj se titer v roku enega leta po
transfekciji v eksperimentalni skupini zmanjsa, slednje pa
ne velja za kontrolno skupino. Znotraj eksperimentalne
skupine so opravili analizo bolnikov s poviSanim titrom nev-
tralizirajocih protiteles in tistin brez povisanja. Izkazalo se
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je, da je ucinek sitimagene ceradenovec visji pri bolnikih s
poviSanim titrom protiteles (24).

Rezultati klinicne Studije ne kazejo bistvenega izboljSanja
sploSnega prezivetja bolnikov, zdravljenih s sitimagene ce-
radenovec v primerjavi s klasi¢nimi pristopi zdravljenja,
hkrati pa so zabelezili rahel porast nezelenih ucinkov. Vse-
eno so rezultati vspodbudni, saj prouc¢evana ucinkovina iz-
boljSa ¢as do ponovnega posega ali smrti (24).

Ob zacetku raziskav v letu 2002 je Odbor za medicinske
izdelke za Clovesko uporabo (CHMP) pri Evropski agenciji
za zdravila (EMA) odredil postopek pridobitve dovolienja za
promet sitimagene ceradenovec kot zdravila sirote. Druzba
Ark Therapeutics je opravila vse potrebne Studije in pred-
stavila rezultate ter zaprosila za dovoljenje za promet. EMA
je prosnjo zavrnila na podlagi zakljucka, da sitimagene ce-
radenovec ne izkazuje ucinkovitosti, vpliva pa na hude
stranske ucinke. Te ugotovitve so vodile do umika prosnje
za dovoljenje za promet z zdravilom sitimagene ceradeno-
vec (26).

KOMENTAR IN ZAKLJUCEK

GBM predstavlja eno najsmrtonosnejSih oblik raka, saj se
nahaja v zelo obdutljivem mozganskem tkivu, ki ni spos-
obno samostojnega obnavljanja (3). Prva moznost zdra-
vlienja tumorja je kirurSki poseg, ki pa se v primeru
glioblastoma pogosto izkaze za tezko izvedljiv korak. Ra-
zlog za to je omejena dostopnost — bodisi zaradi zascite
in predvsem zaradi obcutljivosti mozganskega tkiva.
ManjSa nepravilnost v kirurSkem posegu lahko povzrodi
tezke nevroloSke zaplete, mozganska kap v primeru po-
Skodbe zile je le eden od moznih scenarijev. V primeru, da
je operacija mozna, ta v najboljSem primeru zgolj podaljSa
dobo preZivetja bolnika in ne botruje ozdravitvi, za katero
bi bila potrebna popolna odstranitev vseh rakavih celic. Hi-
stopatoloSke znacilnosti GBM popolno odstranitev vseh
rakavih celic onemogocajo, saj so meje tkiva glioblastoma
tezko razloCljive in zahajajo globoko v zdravo tkivo.

Za zdravljenje GBM intenzivno raziskujejo najrazlicnejSe
metode in uCinkovine, velik del raziskav predstavija gensko
zdravljenje. Poznavanje genetskih sprememb, ki vodijo do
nastanka GBM, znadilnih metabolnih poti ter molekulskih

tar¢ GBM je pripeljalo do razvoja vektorjev, ki specificno
transfecirajo tumorske celice. Uporabljajo najrazli¢nejse
strategije zdravljenja, predvsem samomorilne gene ali pa
aktivacijo imunskega odziva. Vse metode v teoriji delujejo
brez vecjih zadrzkov in veliko obetajo, preizkusi in vitro po-
gosto dokazujejo njihovo verodostojnost, prve tezave pa
se ponekod pojavijo ze v okviru predklini¢nih testiranj na
zivalih. Kljub temu da rezultati na ksenograftin ne dokazu-
jejo moznosti ozdravitve, pa nakazujejo na podaljano
dobo prezivetja. Na podlagi teh dognanj so Stevilne genske
zdravilne ucinkovine v postopkih Kklini¢nih preizkusov.

Dokazi o ucinkovitosti genskega zdravljenja so v okviru Klini-
¢nih preizkusov Se bolj izmuzljivi kot v predhodnih fazah.
Ucinkovine, ki so prestale drugo fazo klini¢nih testiranj, so
redkost. Glavne tezave predstavija vprasljiva in neznacilna
udinkovitost, ki ne odtehta obcasnih hudih nezelenih ucinkov.

Razlogi za skromen uspeh genskega zdravijenja GBM so
enaki kot pri kirurskih posegih, kemo- in radioterapiji. U&in-
kovina namre¢ — obi¢ajno zaradi tezav z difuzijo — ne omo-
goCa popolne odstranitve vseh celic, zato se iz ostanka
vedno znova razvije nov tumor (9).

NajperspektivnejSa smer raziskav genskega zdravljenja
GBM je uporaba mati¢nih celic kot prenosnih vektorjev, za
vse ostale strategije pa obvelja pomislek o nepopolni od-
stranitvi tumorskih celic. GBM bo postal ozdravljiv z ucin-
kovino, ki bo omogocala popolno in selektivno odstranitev
vseh celic tumorija.
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POVZETEK

Incidenca malignega melanoma, ene izmed naja-
gresivnejsih oblik raka, strmo narasca. Zal pa tre-
nutno Se ne poznamo ucinkovite terapije, ki bi lahko
bistveno izbolj8ala potek zdravljenja bolnikov z ma-
lignim melanomom. Razlog za veliko odpornost na
obstojeco terapijo in slabo prognozo bolnikov v ve-
liki meri pripisujemo prenasalcu ABCBb, ki zaradi
svoje vecfunkcionalnosti igra pomembno viogo pri
iniciaciji, invaziji in zasevanju te vrste raka. Celice, ki
izrazajo ABCBS5, imajo lastnosti mati¢nih celic ter
Stevilne prednosti pri prezivetju v primerjavi z osta-
limi celicami, ki tvorijo tumorsko maso. To vodi do
klinicnega relapsa bolezni pri bolnikih z navidezno
ozdravlienim malignim melanomom tudi nekaj let po
prestali kemoterapiji, radioterapiji ali imunoterapiji.
Da bi lahko dosegli Zzeleno ozdravitev bolnikov, bo
potrebno usmerjeno uni¢enje te agresivne subpo-
pulacije celic. V ¢lanku opisujemo tudi nekaj obe-
tavnih rezultatov predklinic¢nih Studij, ki predstavijajo
podlago za nadaljnje Kklinicne raziskave in razvoj
novih tarénih zdravil.

KLJUCNE BESEDE:

maligni melanom, prenasalec ABCBS, rakaste
maticne celice, partenolid, IgG monoklonsko
protitelo proti ABCB5

ABSTRACT

The incidence of malignant melanoma, one of the
most aggressive cancers, is rising steeply. Unfortu-
nately, we currently do not have an effective therapy
which could significantly improve the medical treat-
ment outcomes of patients with malignant mela-
noma. The reason for the current therapeutical
resistance and poor prognosis is largely attributed
to the ABCB5 transporter. ABCB5 with its multi-
functionality plays an important role in the initiation,
invasion and metastatic spread of cancer. Cells ex-
pressing ABCB5 have properties of stem cells as
well as a number of advantages in survival compa-
red with other cells that form the tumor mass. This
leads to a clinical relapse in patients with suppo-
sedly cured malignant melanoma even some years
after treatment with chemotherapy, radiotherapy or
immunotherapy. In order to really cure these pa-
tients we would need a targeted destruction of this
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aggressive subpopulation of cells. In this paper we
also describe some promising results of preclinical
studies, which form the basis for further clinical re-
search and development of new targeted drugs.

KEYWORDS:

malignant melanoma, ABCBS transporter, cancer
stem cells, parthenolide, IgG anti-ABCB5
monoclonal antibody

MALIGNI MELANOM

1.1 OPREDELITEV MALIGNEGA
MELANOMA

Maligni melanom (MM) je ena izmed najagresivnejSih oblik
raka z veliko zmoznostjo zasevanja [1]. Gre za hitro napre-
dujoCo bolezen z najhitreje rastoco incidenco med vsemi
rakavimi obolenji. Incidenca MM se vec€a po vsem svetu,
Se posebej pri ljudeh s svetlim tipom koze, ki so bili preko-
merno izpostavljeni son¢nim Zarkom [2]. Ce se diagnozo
postavi preden rak zaseva, ga lahko ozdravimo s kirurSkim
izrezom [3]. Stopnja 5-letnega pre~ivetja pada z narasca-
njem debeline melanoma in je manj kot 5 % pri bolnikih s
sistemskim razsojem [4]-[6]. Metastatski MM ostaja bole-
zen z zelo slabo prognozo (mediana prezivetja je 6-9 me-
secev), zlasti zaradi njegove velike odpornosti na obstojeco
radioterapijo in kemoterapijo [2], [6]. Z zdravljenjem MM po
sodobnih smernicah se kljub navidezni ozdravitvi bolezen
pogosto ponovi [1]. Eden od razlogov za to so verjetno ra-
kaste maticne celice (RMC).

1.2 RAKASTE MATICNE CELICE PRI
MALIGNEM MELANOMU

Teorija RMC pravi, da so RMC izvor malignosti in edine ce-
lice v rakavem tkivu, ki so sposobne obsezne proliferacije
in tvorbe novega rakavega tkiva [7]. Razvile naj bi se iz nor-
malnih mati¢nih celic (MC) ali njihovih nezrelih potomcev z
maligno preobrazbo [8]. RMC so nasli v Stevilnih tumorijih,
vklju¢no z MM [3]. Melanomske RMC (MRMC) imenujemo
tudi melanosfere, in sicer zaradi lastnosti teh celic, da v kul-
turi tvorijo kroglice, ki med seboj niso zras¢ene; MRMC je
zato enostavno lociti od ostalih celic v kulturi [9]. MRMC
so sprozilke invazije in zasevanja MM [1].

Pomembna lastnost MC je njihova plasti¢nost, tj. sposob-
nost prilagoditve na novo okolje s pridobitvijo novih lastno-
sti, ustreznih temu okolju. Plasti¢nost predstavljajo
sposobnosti za dediferenciacijo (tj. razvoja odrasle ali linij-
sko usmerjene celice prednice v bolj primitivne oblike),
transdeterminacijo (tj. spremembo iz ene v drugo predni-
Sko celi¢no linijo), transdiferenciacijo (tj. sposobnost, ki
omogodi diferencirani celici, da pridobi fenotipske znacil-
nosti druge diferencirane celice) ter sposobnosti za celi¢no
fuzijo [10]. Pri slednji gre za zdruzitev MC z Ze diferencirano
celico v nekem tkivu, iz Cesar nastane vecjedrni celi¢ni hi-
brid, iz katerega lahko med drugimi nastanejo tudi enoje-
drne diferencirane celice potomke z novimi lastnostmi [11].

Kot vse MC so tudi MRMC slabo diferencirane, zato je pre-
poznavanje njihovih specifi¢nih bioloSkih oznaevalcev te-
zavno [1]. Do sedaj poznani mozni oznacevalci za MRMC
so ALDH1A (angl. aldehyde dehydrogenase 1A), CXCR6
(angl. C-X-C chemokine receptor type 6), Oct4 (angl. oc-
tamer-binding transcription factor 4), LNGFR (angl. low-af-
finity nerve growth factor receptor), CD133 (prominin-1),
ABCG2 (angl. ATP-binding cassette sub-family G member
2), CD20 (angl. B-lymphocyte antigen), ABCB5 (angl. ATP-
binding cassette sub-family B member 5) ter nekateri drugi
[9], [12]-[17]. Zaradi izrazanja transmembranskega pro-
teina ABCBS5 in svojih lastnosti plasti¢nosti, samoobnove
ter hkratne odpornostjo na obstojeco terapijo, MRMC pre-
precujejo ozdravitev bolnikov z MM.

1.2 ZDRAVLJENJE MALIGNEGA
MELANOMA

Zdravlienje primarnega melanoma je kirursko - ekscizija ce-
lotne lezije z varnostnim robom, ki je odvisen od debeline
primarnega melanoma, ter v primeru metastatskin bezgavk
radikalna odstranitev le-teh v posameznih podro¢nih be-
zgavenih lozah. Tako pri primarni, regionalno razsirjeni ali
sistemsko razsirjeni bolezni se lahko posluzujemo tudi ra-
dioterapije. Pri razsirjeni bolezni se dodatno priporoca tudi
imunoterapija z velikimi odmerki interferona alfa[5].

Bolnike s sistemsko razSirjeno boleznijo zdravimo s kemo-
terapijo. Kemoterapija je polno ucinkovita pri manj kot 5%
bolnikov in delno ucinkovita pri 25% bolnikov [5]. Kot edina
priporo¢ena farmakoterapija se v Sloveniji v monoterapiji
uporablja alkilirajoCi citostatik dakarbazin (dimetil-triazeno-
imidazol-karboksamid - DTIC), s katerim dosezemo odgo-
vore pri 5%-20% bolnikov [5]. Dakarbazin velja za
referen¢no zdravilo pri zdravljenju metastatskega MM. Ob
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odpornosti na dakarbazin se posluzujemo terapije z drugim
alkilirajoCim citostatikom, 1j. s cisplatinom oz. z njegovimi
analogi v kombinaciji z drugimi citostatiki [5]. Uporablja se
tudi temozolamid, alkilirajoci citostatik, ki deluje citostaticno
Se na metastaze v osrednjem zivénem sistemu [5], [6].
Mnogokrat se pri razSirjeni bolezni kemoterapija kombinira
z imunoterapijo, s ¢imer dosegajo sicer ve¢ polnih odgo-
vorov, vendar prognoza bolezni ostaja enaka [5]. Obetajodi
so rezultati manjSih klini¢nih raziskav s tarénimi zdravili, kot
so monoklonska protitelesa (mAb) proti integrinom (npr.
proti CD137 in proti CTLA-4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), antigeni, ki jih kodirajo geni druzine
MAGE (angl. melanoma-associated antigen), peptidne
vakcine ter vakcine iz dendritinih celic [5], vendar nobeno
izmed nastetih zdravil Se ni v redni klini¢ni uporabi.

Pri veliki odpornosti na obstojeCo terapijo MM in iziemno
slabi prognozi bolezni naj bi imel pormembno vlogo prena-
Salec ABCBS, ki je oznaCevalec MRMC in zaradi svoje vec-
funkcionalnosti verjetno pomembno vpliva na iniciacijo,
invazijo in zasevanje MM [18].

TRANSMEMBRANSKI
PROTEIN ABCB5

2.1 OPREDELITEV PROTEINA ABCB5

Protein ABCBS je ATP vezavni transmembranski protein iz
druzine P-glikoproteinov, z molekulsko maso 89,7 kDa. Iz-
raza se predvsem v kozi, torej tkivu, Kjer se nahaja obilo
multipotentnih MC [11], [19]. IzraZzanje ABCB5 so ugotovili
tudi pri jetrnem in kolorektalnem raku, raku dojke, plosc¢a-
tocelicnem karcinomu ustne votline, horiokarcinomu ter
trofoblastnem tumorju placentalnega lezis¢a [2], [19]-[21].
Gen za protein ABCBS5, ki lezi na kromosomski lokaciji
7p21-15.3, je prvi¢ kloniral Frank s sodelavci leta 2003
[20].

2.2 PROTEIN ABCB5 KOT BIOLOSKI
OZNACEVALEC MALIGNEGA
MELANOMA

Melanomske celice, ki so ABCB5-pozitivne (ABCB5+),

imajo vecjo sposobnost tvorjenja tumorjev ter vec€jo spos-

obnost samoobnove, diferenciacije in metastaziranja, kot

celice, ki so za ta oznacevalec negativne (ABCB5-) [1].

RMC so z izrazanjem proteina ABCB5, ki med drugim pre-

naSa tudi zdravila iz celice, zavarovane pred vplivom kse-
nobiotikov [19] ter tako odporne na obstoje¢o kemotera-
pijo [20]. Medtem ko po kemoterapiji ostale melanomske
celice odmrejo in pride do navidezne ozdravitve bolezni, se
Cez Cas le-ta mnogokrat ponovi, saj prezivele celice
ABCBS5+ zaradi vseh lastnosti MC ponovno rekonstruirajo
tumorsko maso [2]. Tudi zato ostaja MM, v kolikor predre
bazalno membrano povrhnjice, bolezen z zelo slabo pro-
gnozo. Natan¢nejSe razumevanje molekularnin mehaniz-
mov delovanja proteina ABCBS5 bi lahko predstavljalo
0snovo za razvoj ucinkovitejSe diagnostike in terapije MM.

Protein ABCBS5 predstavlja bioloski oznacevalec tumor-
skega napredovanja, saj se izraza v vecji meri pri primarnih
in metastatskih MM kot pri benignih nevusih, pri debelejsih
primarnih MM bolj kot pri tanjSih ter pri zasevkih v be-
zgavke bolj kot pri primarnih MM [17]. Mozno je, da z ma-
ligno transformacijo pride do obseznejSega izrazanja
proteina ABCB5 [20]. ObseznejSa ekspresija proteina
ABCBS5 pri MM je verjetno povezana tudi s hitrejSim meta-
staziranjem tega raka oz. z agresivnostjo tumorja [2]. S po-
skusi na misih so ugotovili, da celice ABCB5+ tvorijo
potomce ABCB5+ in ABCB5-, medtem ko celice ABCB5-
tvorijo le potomce ABCB5- [17]. Znadilnost MC je, da
lahko tvorijo sebi enake ali pa bolj diferencirane potomce,
torej je potemtakem ABCBS5 tudi bioloski oznacevalec za
MC, tako fizioloSke kot patoloske [11].

2.3 VLOGA PROTEINA ABCBS V
NADZORU CELICNE FUZIJE

Celicna fuzija je fizioloSki mehanizem, ki prispeva k tkivni
diferenciaciji ter tudi obnovi bolnega tkiva z zdravimi celi-
cami [11]. Nadzoruje jo med drugim tudi protein ABCBS5,
in sicer z ohranjanjem transmembranskega potenciala MC
[11].

Frank s sodelavci je s svojo raziskavo dokazal, da priblizno
13% melanocitov v Cloveski povrhnjici izraza protein
ABCBS in da ve¢ kot polovico od teh izraZza tudi oznace-
valec prednjic melanocitov, tj. protein CD133, ki je obicajno
prisoten v manj kot enem odstotku melanocitov povrhnjice
[11]. Transmembranski glikoprotein CD133 se heterogeno
izraza v melanocitnih tumorijih, v 17% benignih nevusoy, v
39% primarnih melanomov in v 46% metastatskih mela-
nomov ter nima znane fizioloske vloge [3]. Zaradi naspro-
tujocih si rezultatov razlicnih Studij, protein CD133 ni
potrien kot univerzalni oznacevalec za pove¢an tumorogeni
potencial pri MM &loveka [3]. Studije na migjih modelih so
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pokazale, da CD133-pozitivne RMC pri gliomu izrazajo ve¢
molekul Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika VEGF
(angl. Vascular Endothelial Growth Factor) [3]. VEGF akti-
vira endotelne celice, kar vodi do oblikovanja novih Zilnih
struktur, ki se pri¢nejo razrasc¢ati v smeri rakaste novot-
vorbe [3].

Tiste celice, ki so izrazale tako protein ABCBS5 kot protein
CD133, so imele vec kot eno jedro, torej so bile hibridi, na-
stali s celi¢no fuzijo. Po blokadi proteina ABCB5 z mAb so
opazili, da so MC izrazito depolarizirane, kar je predpogoj
za celi¢no fuzijo [11]. Protein ABCB5 torej lahko preprecuje
celi¢no fuzijo MC z zdravimi diferenciranimi celicami in s
tem obnovo rakastega tkiva z zdravimi celicami. Lahko pa
dopusti fuzijo celic, ki imajo lastnosti MC, z diferenciranimi
rakastimi celicami ter tako vodi do nastanka celi¢nih hibri-
dov s specificno gensko ekspresijo ter zmoznostjo prolife-
racije, kar so dokazali na celi¢ni liniji raka dojke ter celi¢ni
liniji epitelijskega tkiva dojke z lastnostmi MC [22].

Celitna fuzija, ki lahko prispeva k obnovi tkiva, ima lahko
torej tudi pomembno vlogo pri iniciaciji in napredovanju tu-
morjev. Fuzija med somatsko celico, ki je bila podvrzena
specificnim mutacijam, in normalno MC lahko pojasni ob-
sezne kromosomske nepravilnosti, opazene v zacetnih
fazah tumorjev [23].

2.4 VLOGA PROTEINA ABCBS V
ZASCITI PRED IMUNSKO
ZAVRNITVIJO

Poleg tega, da protein ABCBS5 uravnava celi¢no fuzijo, pri-
speva tudi k zasciti celic pred imunskim sistemom in pred
apoptozo [20]. Celice ABCB5+ RMC imajo fenotipske in
funkcionalne lastnosti, s katerimi se lahko izognejo delo-
vanju imunskega sistema in posledi¢ni imunski zavrnitvi;
uravnavajo lahko namrec delovanje T-limfocitov. Frank je s
sodelavci dokazal, da te celice zavirajo od IL-2 odvisno
aktivacijo T-limfocitov ter spodbudijo izlo¢anje IL-10, ki za-
vira nastajanje citokinov v T-limfocitih CD4 [3].

2.5 VLOGA PROTEINA ABCBS PRI
ODPORNOSTI NA ZDRAVILA

Protein ABCB5 omogoca odpornost celic na zdravila s
transportom le-teh iz znotrajcelicnega v zunajcelicni prostor
[20]. Kemorezistenca subpopulacije celic ABCB5+ je resen
problem pri bolnikin z MM, saj vodi do klinicnhega relapsa
bolezni [2]. Pri melanomskih celicah so poleg proteina
ABCBS5 v mehanizem odpornosti vkljueni tudi melano-
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somi, ki lovijo molekule ucinkovine v celici in jih izvazajo iz
celice [2]. Chartrain s sodelavci je v svoji Studiji dokazal, da
imajo celice ABCB5+ prednost pri prezivetju v primerjavi s
celicami ABCBS5- pri zdravljenju MM s kemoterapijo ter da
se po taksni terapiji Stevilo celic ABCB5+ celo poveca [2].
V poskusih in vivo na misih, ki so bile zdravljene s temozo-
lomidom (alkilirajoCim citostatikom, ki je predzdravilo in po
presnovi deluje s podobnim molekularnim mehanizmom in
ucinkovitostjo kot dakarbazin), so ugotovili povecan delez
ABCB5+, soCasno z ucinkovitim zaviranjem tumorske rasti
in zmanjSanjem mase tumorja[2]. V poskusu in vitro na
WM-266-4, G-361 in SK-MEL-28 celi¢nih linijah so bile ce-
lice izpostavljene dakarbazinu v toksi¢nih odmerkih. Z ve-
¢anjem odmerka dakarbazina se je skupno Stevilo vseh
tumorskih celic zmanjSevalo, Stevilo celic ABCB5+ (ki so
na zacCetku poskusa predstavljale 3-5% vseh tumorskih
celic) pa se je povecalo nad izhodiscno Stevilo, najbolj v
primerih 50-75% citotoksiCnosti za skupno Stevilo vseh tu-
morskih celic. Tezava tega pojava je, da lahko prezivele ce-
lice ABCB5+ zaradi svojin lastnosti MC ponovno
rekonstruirajo tumorsko maso [2]. Pri koncentracijah da-
karbazina, ki so povzrocile citotoksicnost pri > 75% vseh
tumorskih celic, pa se je Stevilo celic ABCB5+ zmanjSalo
na izhodiS¢no Stevilo. Izguba sposobnosti za prezivetje, ka-
tero so dokazali pri vecjih odmerkih dakarbazina, nakazuje,
da postanejo mehanizmi, ki sproZzijo zas¢ito celic ABCB5+
pred citotoksi¢nim stresom, preobremenjeni ter zato neu-
¢inkoviti [2]. Podobne rezultate so dobili tudi v poskusu in
vitro z vemurafenibom (zaviralcem proteinskih kinaz), le da
je maksimalni porast celic ABCB5+ pri slednjem vedji. Ve-
murafenib je inhibitor kinaze Braf in se je izkazal za ucin-
kovitega pri MM z mutacijo BRAF VB00E (gre za
substitucijo glutaminske kisline z valinom na poziciji 600)
[24]. Mutacije BRAF so odkrili pri 41% koznih MM in so po-
gosto povezane z akutno prekomerno izpostavljenostjo
soncu in povrsinsko rastocim MM [24]. Vemurafenib sicer
poveca prezivetje bolnikov, Zal pa zaradi razvoja rezistence
ne vodi do daljSega kliniénega odziva ali ozdravitve [24].

V nasprotju s predhodnimi Studijami pa se je v in vitro po-
skusu z antraciklinskim antibiotikom doksorubicinom po-
kazalo, da tudi Stevilo celic ABCB5+ pada z naras¢ajo¢im
odmerkom zdravila. Cetudi so imele celice ABCB5+
majhno prednost glede prezivetja v primerjavi s skupnim
Stevilom tumorskih celic, ti rezultati nakazujejo, da so lahko
tudi celice ABCB5+ obcutljive na zdravljenje s citostatiki
[2]. Po dveh tednih zdravijenja z doksorubicinom je Stevilo
celic ABCB5+ ponovno naraslo na izhodis¢no Stevilo, kar
vendarle dokazuje dolgoro¢no prezivetje teh celic tudi v tej
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$tudiji. Ze leta 2005 je Frank s sodelavci nakazal viogo
ABCBS pri rezistenci na doksorubicin. Z blokado ABCB5
so namre¢ onemogocili transport zdravila iz melanomskih
celic v zunajceli¢ni prostor in povecali znotrajcelicno kopi-
Cenje doksorubicina, zaradi Cesar se rezistenca nanj ni raz-
vila. S tem so dokazali, da je transport molekul
doksorubicina iz celice podlaga za razvoj rezistence na to
zdravilo [25].

2.6 VLOGA PROTEINA ABCBS PRI
ZAVIRANJU DIFERENCIACIJE

MATICNIH CELIC

Pri MBMC, ABCB5 nadzoruje tudi sekrecijo signalne mo-
lekule IL1B, ki sluzi za vzdrzevanje poCasnega celicnega
cikla, znacilnega za MC. To opravlja preko citokinske si-
gnalne poti IL1B / IL8 / CXCR1. Interlevkin 8 (IL8) je po-
srednik Kklinicne agresivnosti pri MM in  pospesSuje
karcinogenezo. CXCR1 je receptor za IL8 in zelo pomem-
ben za progresijo MM. Tako ABCBS5 tudi neodvisno od
funkcije prenaSalca zdravil iz celice prispeva k rezistenci na
protirakava zdravljenja, ki ciliajo hitrodelece se celice, in
sicer zaradi zaviranja diferenciacije celic v bolj zrele po-
tomke s hitrejSim celi¢nim ciklom od MC [21]. Dokazano
je, da so RMC odporne na kemoterapijo in radioterapijo
[26]. Wilson s sodelavci je dokazal, da ABCB5 oznaluje
pocasi deleCe se celice, ki izrazajo CXCR1 in da blokada
ABCBS5 povzro¢a celi¢no diferenciacijo in oslabi rast tu-
morja in vivo [21]. Malignost tumorjev se povecuije s stop-
njo dediferenciacije in zmanjSuje s stopnjo diferenciacije,
torej ABCB5 kot regulator diferenciacije mo¢no pogojuje
biologijo RMC ter tumorjev [27].

IMUNOGENOST MALIGNEGA
MELANOMA

Nekateri rezultati raziskav nakazujejo nasprotno moznost,
in sicer, da MM ni hierarhi¢no organiziran v fenotipsko ra-
zlicne subpopulacije celic, med katerimi bi bile samo ma-
lostevine MRMC, ki izrazajo ABCB5, tumorogene [28].
Quintana s sodelavci je dokazal, da je priblizno 25% oz.
28% vseh celic MM sposobnih tvoriti tumorje v imunsko
oslablienin misSih NOD/SCID IL2R [29], [30]. Rezultati ver-
jetno niso neposredno prenosljivi na ljudi, Se posebej zato,
ker MM sodi med bolj imunogene vrste tumorjev, v misih
pa so mnogi za Cloveka normalni imunski mehanizmi od-

sotni [1]. Protitumorskim imunskim mehanizmom so se
sicer sposobne izogniti le redke celice, to so celice, ki imajo
lastnosti RMC, kar potrjujejo poskusi na misih, ki so man;
izrazito imunsko oslabljene [1].

MOZNOSTI RAZVOJA NOVIH
SPECIFICNIH UCINKOVIN ZA
TARCNO ZDRAVLJENJE
MALIGNEGA MELANOMA

4.1 SPLOSNI PRISTOPI K RAZVOJU
NOVIH SPECIFICNIH UCINKOVIN ZA
TARCNO ZDRAVLJENJE
MALIGNEGA MELANOMA

Obstojeca terapija, s katero zdravimo bolnike z napredo-
valo obliko MM, lahko uni¢i samo Ze diferencirane mela-
nomske celice, MBMC pa ne. Tako zal trenutno Se ni
ucinkovite terapije, ki bi lahko bistveno izboljSala potek
zdravljenja bolnikov z MM in zato ostaja potreba po razvoju
novih terapij [3].

Zaradi pomembne vioge RMC (celice ABCB5+) kot izvora
malignosti in zaradi njihovih sposobnosti, s katerimi prispe-
vajo k obsezni rasti rakastega tkiva in k sprozenju ponov-
nega pojava bolezni po navidezni ozdravitvi, bo potrebno
usmerjeno unicenje te agresivne subpopulacije celic, da bi
lahko dosegli zeleno ozdravitev bolnikov z MM [8]. To bi
bilo mozno s cilianjem molekularnih oznacevalcev teh celic,
z inhibicijo samoobnove, ki jim omogoc¢a nesmrtnost, ali
pa s stimulacijo njihove diferenciacije [31]. Toda ugotouvili
S0, da lahko zaradi sposobnosti prilagoditve na novo mi-
krookolje bolj diferencirane celice v procesu dediferencia-
cije pridobijo lastnosti matic¢nih celic [10], [31], zaradi Cesar
bi bilo potrebno socasno ciljanje tako mati¢nih kot bolj di-
ferenciranih rakastih celic.

4.2 MONOKLONSKO PROTITELO PROTI

PROTEINU ABCB5

Sistemski vnos mAb, usmerjenega proti ABCB5 (IgG proti-
ABCB5 mADb), je pri poskusih na misih sprozil od protite-
lesa odvisno celi€no posredovano citotoksicnost proti
MRMC ABCBS5+ ter s tem znatno zavrl nadaljnjo tumorsko
rast [17]. V tkivu tako zdravljenih misih so na mestu celic
ABCB5+ opazili predele, infiltrirane z makrofagi, ki so po-
gosto mejili na podrocja celi¢ne degeneracije in nekroze
[3]. Ti obetavni rezultati predstavijajo podlago za klini¢ne

365 farm vestn 2014; 65

f\J—J—(\(\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



VLOGA PRENASALCA ABCBS V INICIACIJI, INVAZIJI IN ZASEVANJU MALIGNEGA MELANOMA IN MOZNOSTI RAZVOJA NOVIH TARCNIH UCINKOVIN

raziskave in razvoj novih tarénih zdravil. Npr. z uporabo
mAD ali s tehnologijo siRNA (angl. small interfering RNA), s
katero utiSajo translacijo s komplementarno vezavo siRNA
na mRNA, bi sprozena inhibicija mRNA za protein ABCB5
lahko v Cloveku senzibilizirala melanomske celice za uni-
¢enje z doksorubicinom, 5- fluorouracilom (citostatik-anti-
metabolit, analog pirimidina) ali za uni¢enje s kamptotekini
(inhibitorji topoizomeraze 1) [3]. 5-fluorouracil in kamptote-
kini niso navedeni v Slovenskih smernicah za obravnavo
bolnikov z MM [5].

4.3 PARTENOLID V CILUANEM
ZDRAVLJENJU MALIGNEGA
MELANOMA

V Stevilnih predklini¢nih Studijah in vitro ter in vivo se je par-
tenolid (PN), seskviterpenski lakton, pridobljen iz listov be-
lega vratiCa (Tanacetum parthenium), izkazal za
ucinkovitega zaviralca tumorske aktivnosti pri levkemijah
ter solidnih tumorijih [31]. Njegova specificna znacilnost je,
daizzove celicno smrt pri tumorskih celicah, pri zdravih pa
ne, ter da zmanjSa sposobnost prezivetia RMC, kar so do-
kazali pri RMC osteosarkoma, akutne mieloi¢ne levkemije,
multiplega mieloma, raka dojke, tumorja prostate ter MM
[31].

Sztiller-Sikorska s sodelavci je s svojo Studijo in vitro na
melanomskih celi¢nih kulturah, pridobljenih iz vzorcev tkiva
pacientov z nodularnim MM stadija lll in IV po klasifikaciji
TNM, odobreni s strani AJCC (angl. American Joint Com-
mittee on Cancer), dokazala, da PN zmanjsa prezivetje
vseh melanomskih celic ter MRMC [31]. Celice ABCB5+
so bile celo bolj obCutljive na zdravlienje s PN v primerjavi
z ostalimi melanomskimi celicami. Pri 20% MRMC, ki so
zdravljenje prezivele, pa je PN zmanjSal proliferacijski po-
tencial ter omejil njihovo zmoZnost samoobnove. V primer-
javi z izpostavljenostjo melanomskih celic dakarbazinu so
ugotovili, da je bilo prezivetje v obeh skupinah celic po
dveh dneh izpostavljenosti PN ter dakarbazinu podobno,
vendar se je po treh tednih v skupini, ki je bila izpostavljena
dakarbazinu, Stevilo melanomskih celic ponovno zvecalo,
v skupini, izpostavljeni PN, pa ne. Ta rezultat nakazuje, da
lahko zdravljenje s 6 pM PN v treh tednih povzroci izumrtje
melanomskih celic [31].

Ugotovili pa so tudi, da ima PN slabo penetracijsko spos-
obnost, zaradi Eesar ima omejeno delovanje na lahko do-
stopne melanomske celice, bodisi v krvnem obtoku ali tiste
v blizini krvnih zil tumorja [31]. PN deluje samo na povr§ju
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melanosfer ter zaradi tega najbrz ne bi bil uspeSen kot sa-
mostojno zdravilo [31]. Njegovo penetracijsko sposobnost
bi morda lahko izbolj$ali z drugimi kemikalijami, nanodelci
ali polimeri. PN bi lahko tudi inkapsulirali v modificirane li-
posome, ki bi presli celicno membrano in dostavili zdravilo
v celico. Lahko bi tudi modificirali samo strukturo zdravila,
z namenom pridobiti derivate z izboljSanimi farmakokineti-
¢nimi lastnostmi in posledicno z izboljSano farmakolosko
ucinkovitostjo za klinicno aplikacijo [31].

SKLEP

Transmembranski protein ABCBS je bioloski oznaCevalec
za fiziolosSke in patoloske MC ter za napredovanje MM, saj
se njegovo izrazanje povecuje z razsojem bolezni. Njegova
pomembna vloga pri agresivnosti ter neozdravljivosti MM
se kaze v njegovi vecfunkcionalnosti. Protein ABCBS lahko
z nadzorom celi¢ne fuzije prepreCuje obnovo rakavega
tkiva z zdravimi celicami ter lahko omogoca proliferacijo ra-
kastih celic. Z vlogo pri zaviranju od IL-2 odvisne aktivacije
T-limfocitov ter spodbujanju izlo¢anja IL-10 omogoca celi-
cam ABCB5+, da se lahko izognejo delovanju imunskega
sistema gostitelja in posledi¢ni imunski zavrnitvi. Z viogo v
odpornosti na zdravila daje celicam ABCB5+ prednost pri
prezivetju po kemoterapiji, radioterapiji in imunoterapiji v
primerjavi s celicami ABCB5-. To vodi do Kklinicnega relapsa
bolezni zaradi prezivelih celic ABCB5+ pri bolnikih z navi-
dezno ozdravljenim MM tudi nekaj let po prestali kemote-
rapiji, radioterapiji ali imunoterapiji [31]. Protein ABCBS torej
predstavlja povezavo med RMC, neoplasti¢nim napredo-
vanjem pri MM ter rezistenco za obstojeco terapijo [3].

V prihodnosti bodo potrebne tudi klini¢ne raziskave. Inhi-
bicija ABCB5 z mAb bi npr. lahko v ¢loveku senzibilizirala
MRMC za uniCenje s citostatiki, ki jih uporabljamo pri ke-
moterapevtskem zdravljenju. To bi za MM lahko predsta-
vijalo usodni dvojni udarec, ki bi lahko prispeval k dokoncni
ozdravitvi tudi pri bolnikih z razsejano boleznijo. Drugo obe-
tavno resitev predstavlja PN, ki bi lahko zmanjSal prezivetje
vseh melanomskih celic v telesu, Se posebej celic
ABCB5+, in torej unicil tumor ter hkrati preprecil moznost
ponovitve bolezni, v kolikor bi uspeli izboljSati njegove far-
makokineti¢ne lastnosti, zlasti njegovo penetracijsko spos-
obnost v notranjost melanomskih celic.
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POVZETEK

Akutna limfoblastna levkemija (ALL) je najpogoste;Si
rak otrok starih od 1 do 10 let. Predvsem zaradi
uporabe visoko standardiziranih randomiziranih pro-
tokolov zdravljenja se je prezivetje pediatri¢nih bol-
nikov z ALL v zadnji 50 letih izredno povecalo. Kljub
temu pa 10-20% bolnikov z rezistentno obliko bo-
lezni dozivi relaps in vecina teh tudi umre. Prezivetje
dojenckov in odraslih z ALL pa je Se slabSe. Ker s
stopnjevanjem agresivnosti obstojecih protokolov ni
ve¢ mozno izboljSati stopnje ozdravljivosti, kljub po-
vecanju pojavnosti nezelenih ucinkov, je potrebno
pri bolnikih z rezistentno ALL uporabiti nove terapij-
ske pristope. Dosedanije klinicne Studije kazejo, da
SO najbolj obetavna zdravila, ki delujejo na genet-
skem in epigenetskem nivoju ter terapija s celicami,
ki izrazajo himerne antigenske receptorie (CAR),
usmerjene izklju¢no proti rakavim celicam. Uporaba
omenjenih novih terapij pa bo vsaj Se nekaj let ali
desetletij omejena na bolnike z rezistentno oz. re-
lapsirano obliko bolezni, predvsem zaradi Se nejas-
nega varnostnega profila.

KLJUCNE BESEDE:
akutna limfoblastna levkemija, randomizirani
protokoli zdravijenja, novi terapevtski pristopi

POVZETEK

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most
common cancer in 1 to 10 years old children. The
survival rate of pediatric ALL patients has increased
over last 50 years due to the application of highly
standardized randomization treatment protocols.
However, 10-20% of ALL patients will relapse and
die in five year period after therapy completion. The
survival rate of infants and adults with ALL is even
worse. Increasing the cumulative doses of current
protocols did not result in the improved survival
rate, despite the higher incidence of toxic effects.
Therefore, new therapeutic strategies are needed
to improve the ALL therapy efficiency. The most
promise hold the genetic and epigenetic drugs, as
well as therapy with cells expressing chimeric anti-
gen receptors (CAR), directed specifically towards
cancer cells. Due to the unclear safety profile of the
abovementioned therapeutics, these new approac-
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hes will be at first focused only on patients with re-
sistant ALL.

KEYWORDS:
acute lymphoblastic leukemia, randomized
treatment protocols, new therapeutic approaches

Levkemija je rak krvnih celic in kostnega mozga. Na svetu
odkrijejo letno okrog 350 000 novih primerov razli¢nih tipov
levkemij. Gre za heterogeno skupino bolezni, ki jo delimo
glede na to katera vrsta celic je prizadeta (mieloidne ali limf-
oblastne) ter glede na hitrost napredovanja bolezni (akutne
ali kroni¢ne). Akutna limfoblastna levkemija (ALL) predsta-
vlia 13% primerov levkemij (1). Gre za maligno transforma-
cijo progenitorskih B ali T limfocitnih celic, kar vodi v
pretirano proliferacijo in posledicno kopi¢enje malignih celic
v kostnem mozgu. Zato pride do zavore normalne hema-
topoeze, kar pri bolniku povzro¢i anemijo, nagnjenost h
krvavitvam ter zmanjSani imunski odziv (2). Bolezen se
lahko pojavi v kateremkali zivljenjskem obdobju, vendar je
najbolj pogosta pri otrocih starih od 2 do 5 let, ter z inci-
denco 1: 2 000 predstavlja najpogostejsi rak v otroski dobi
(8). Drugi vrh pojavnosti ALL je pri starostnikin po 60 letu,
vendar imajo ti bolniki veliko slabsi izid bolezni kot pedia-
tricni bolniki (1).

Etiologija bolezni je nejasna, vendar najnovejSe raziskave
kazejo, da vkljuGuje in utero iniciacijo ter post-natalno pro-
mocijo. Oba procesa lahko sproZijo okoljski (ionizirajo&e in
ne-ionizirajoce sevanije ter infekcije) ali genetski (mutacije v
razlicnih genih kot so IKZF1, ARID5B, CEBPE, CDKN2A,
PAX5, JAK1 in 2, CRLF2, CREBBP....) dejavniki (3). Do na-
stanka bolezni pride zaradi neprimernega imunskega od-
ziva na banalne infekcije pri posameznikin z genetsko
nagnjenostjo, pri katerih je prisoten in utero nastali pre-lev-
kemicni klon (3). Genetske spremembe pri ALL pa imajo
tudi velik diagnosti¢ni in prognosti¢ni pomen, na osnovi ka-
terega se odlo¢imo za nacin zdravljenja. Najbolj pogoste
kromosomske spremembe vklju€ujejo hiperploidnost in
ETV6-RUNX1 translokacijo, ki sta povezani z dobrim izi-
dom, ter hipoploidnost, BCR-ABL1 translokacijo in preure-
ditve MLL z razli¢nimi geni, ki so povezane s slabim izidom
bolezni. MLL preureditve so znacilne za ALL v dojencko-
vem obdobju, ki ima zelo slab izid (3).

Na prezivetje bolnikov z ALL vpliva veliko dejavnikov, kot
S0 starost in Stevilo levkocitov v periferni krvi ob diagnozi,
spol, imuno-fenotip ter odziv na indukcijsko zdravljenje.

Prezivetje se pri otrocih z ALL giblie okrog 90%, pri dojenc-
kih (starost < 1 leto) okrog 50%, pri odraslih bolnikih pa
med 20 in 30% (4). Dodatni dejavniki, ki napoveduijejo slab
izid bolezni so: visoko Stevilo levkocitov ob diagnozi, moski
spol, T-celi¢na levkemija ter slabsi odziv na indukcijsko
zdravlienje (3).

KLASICNI NACINI
ZDRAVLJENJA AKUTNE
LIMFOBLASTNE LEVKEMIJE

Zdravlienje ALL, ki pri otrocih vkljuCuje souporabo velikega
Stevila zdravil, po navadi traja 2-3 leta in ima 4 faze: induk-
cijsko, konsolidacijsko, reindukcijsko in vzdrzevalno. V ra-
zlicnih delih sveta se uporabljigjo razli¢ni protokoli
zdravlienja, ki pa so si v osnovi podobni. Gre za randomi-
zirane protokole, katerih uspeSnost in varnost se ocenjuje
vsakih 5 let. Protokol za novo obdobje se potem oblikuje
glede na rezultate predhodnega protokola. Zaradi tovrst-
nega pristopa velja zdravljenje ALL pri otrocih za enega
izmed najvecjih uspehov medicine, saj se stopnja prezivetja
iz 5% v 50-ih letih prejSnjega stoletja danes povzpela na
skoraj 90% (4).

V indukcijski fazi z uporabo glukokortikoidov (prednizon ali
deksametazon), vinkristina, citarabina (ARA-C), antracikli-
nov, ciklofosfamida in asparaginaze poskusamo uniciti ¢im
ve€ levkemicnih celic ter vzpostaviti normalno hematopo-
ezo (3, 5). Sledi konsolidacijska terapija, ki uni¢i preostale
maligne celice, vkljuCuje pa metoreksat (MTX) v visokih od-
merkih in 6-merkaptopurin (6-MP), z ali brez pulzov vinkri-
stina in glukokortikoidov (3). V reindukcijski fazi apliciramo
enaka zdravila kot med indukcijo, vendar z dodatkom vi-
sokih ali srednjih doz MTX (5). Vzdrzevalna faza je najdaljSa
(traja 2 ali vec let) ter vkljucuje dnevne per os aplikacije 6-
MP ter tedenske aplikacije MTX v nizkih odmerkih (3, 5).
Za uspesnost terapije je zelo pomembno, da preprecimo
prezivetje levkemicnih celic v centralnem zivénem sistemu,
ki bi lahko pozneje povzrocile ponovitev bolezni. To dose-
Zemo z obsevanjem centralnega Zivénega sistema (CZS)
(12-18 Gy), vendar so zaradi resnih dolgoro&nih nezelenih
ucinkov v vedini novejsih protokolov le-to omejili na bolnike
z zelo tveganimi oblikami ALL, pri ostalih bolnikih pa so ga
nadomestili z intratekalnimi aplikacijami MTX (3, 6).

V primerjavi z otroci imajo odrasli bolniki z ALL veliko nizjo
stopnjo prezivetja. Nedavne raziskave kazejo, da imajo

369 farm vestn 2014; 65

’WJ—(\(\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



NOVI PRISTOPI K ZDRAVLJENJU AKUTNE LIMFOBLASTNE LEVKEMIJE PRI OTROCIH

odrasli, ki so bili zdravljeni po protokolih za otroke veliko
vedjo stopnjo ozdravitve kot tisti zdravljeni s protokoli za
odrasle. Iz tega lahko sklepamo, da je glavni vzrok za slabsi
izid odraslih bolnikov razlika v protokolih zdravljenja, ne pa
toliko v naravi bolezni med odraslimi in otroci. V primerjavi
s protokoli za odrasle imajo pediatri¢ni protokoli bolj inten-
zivno reindukcijsko fazo, visje kumulativne doze citostati-
kov ter daljSo vzdrzevalno fazo (7).

PRESADITEV KOSTNEGA
MOZGA ALI MATICNIH CELIC
1Z POPKOVNE KRVI

Za bolnike z zelo tvegano ali na citostatike neobdlutljivo
obliko bolezni, je najbolj primerna alogena transplantacija
kostnega mozga. Na zalost pa pri dveh tretjinah bolnikov
ne najdemo ustreznega sorodnega darovalca, iskanje ne-
sorodnega pa lahko traja predolgo (3, 8).

Presaditev matic¢nih celic iz popkovne krvi lahko predvsem
pri otrocih prestavlja ucinkovito alternativo presaditvi kost-
nega mozga. Glavna prednost celic iz popkovne krvi je, da
zaradi njihove nezrelosti, ni potrebno popolno ujemanje
med darovalcem in prejemnikom. NovejSe raziskave ka-
zejo, da je manjSe neujemanije lahko celo koristno, saj véa-
sih presajene celice napadejo in unicijo maligne celice
prejemnika (»graft-versus-leukemia« efekt). Presajanje las-
tnih celic iz popkovne krvi je vprasliivo, saj je pri vecini otrok
z ALL pre-levkemic¢ni klon prisoten Ze in utero. Glavna sla-
bost popkovnih celic je, da v primerjavi z zrelejSimi celicami
kostnega mozga potrebujejo ve€ Casa za naselitev v kostni
mozeg, kar podaljSa ¢as ko je bolnik zelo dovzeten za in-
fekcije. Tako imajo bolniki, ki so jim presadili celice iz pop-
kovne krvi 2-3 krat veCje tveganje, da bodo umrli zaradi
infekcije kot tisti, ki so jim presadili kostni mozeg. Poleg
tega popkovna kri vsebuje majhno Stevilo mati¢nih celic,
zato celice enega darovalca zadostujejo kveCjemu za zdra-
vljenje otroka (8). Pri odraslih od leta 2001 poskus$ajo s
kombiniranjem popkovnih celic dveh nesorodnih daroval-
cev. Analiza 128 bolnikov, ki so jim presadili celice dveh
razlicnih darovalcev kaze, da imajo manjSo pojavnost po-
novitev bolezni in zavrnitvenih reakcij, ter podobno stopnjo
prezivetja kot bolniki s transplantiranim kostnim mozgom

©.

NOVE TERAPIJE AKUTNE
LIMFOBLASTNE LEVKEMIJE

Kljub neverjetnemu napredku v terapiji ALL, imajo nekateri
tipi te bolezni Se vedno zelo slabo prognozo (npr. ALL do-
jenskov z MLL translokacijami in BCR-ABL ALL). Ceprav
kar 99% otrok z ALL doseze remisijo bolezni po indukcij-
skem zdravljenju, pa jih je trajno ozdravljenih le 70-80% (4).
Nadaljnje povecCanie intenzitete obstojecih protokolov zdra-
vlienja verjetno ne bo izboljSalo njihove udinkovitosti,
ampak bo povecalo pojavnost nevarnih kratkoro¢nih in
dolgoro¢nih nezelenih ucCinkov, kot se je izkazalo na pri-
meru protokola BFM IC 2002, ki vkljuCuje povecano ku-
mulativno dozo deksametazona. Kljub vecji agresivnosti
kemoterapije, BFM IC 2002 ni znizal pojavnosti relapsov v
primerjavi s predhodnim protokolom, povecalo pa se je
Stevilo nezelenih ucinkov, ki vplivajo na prezivetje (zavora
kostnega mozga, sepsa) in kvaliteto Zivlienja (osteonekroza
kolka) bolnikov (osebna korespondenca prof. dr. Janez
Jazbec, Oddelek za onkologijo in hematologijo, Pediatri¢na
klinika Ljubljana). Zato so potrebna nova zdravila in dosta-
vni sistemi ucinkovin ter novi pristopi k zdravljenju ALL. Tre-
nutno potekajo raziskave na sledecih podrocijih:
¢ Novi dostavni sistemi obstojecih ucinkovin
¢ Novi antimetaboliti
¢ Novi nukleozidni analogi
e Monoklonska protitelesa proti ALL povrSinskim antige-
nom
e UcCinkovine katerih tarCa so genetske spremembe v lev-
kemicnih celicah
e Ucinkovine, ki delujejo na epigenetskem nivoju
e Terapija CAR (chimeric antigen receptor)

3.1 NOVI DOSTAVNI SISTEMI
OBSTOJECIH ZDRAVIL

Z vkljuCevanjem standardnih kemoterapevtikov v liposome
lahko izboljSamo njihov terapevtski indeks. Trenutno se v
razlicnih fazah testiranja nahaja ve¢ zdravil.

Najbolj obetavna je PEG-asparaginaza, ki nastane s ko-
valentno vezavo E.coli asparaginaze ha monometoksi po-
lietilenglikol. V' primerjavi z nativnim encimom je za
PEG-asparaginazo znacilna manjSa alergenost ter petkrat
daljsi razpolovni Cas, kar omogoc¢a manj pogosto aplikacijo
zdravila. V Sloveniji se PEG-asparginaza trenutno uporablja
le pri bolnikih z alergijo na nativni E.coli encim, v ZDA pa je
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FDA odobrila njeno uporabo pri vseh na novo diagnostici-
ranih bolnikih z ALL. V redkih primerih alergije na PEG-
asparaginazo uporabimo nativno Erwinia asparaginazo, ki
pa je veliko manj ucinkovita kot E.coli encim (2, 5).

Liposomalni citarabin se je izkazal za ucCinkovitega pred-
vsem pri zdravljenju neoplastiCnega meningitisa pri otrocih
z razli¢nimi vrstami raka (2). V razli¢nih fazah klini¢nih Studij
se nahajajo tudi liposomalni antraciklini in vinkristin,
vendar so tu rezultati nekoliko manj obetavni (2).

Zanimivi so tudi dostavni sistemi klasi¢nih citostatikov
z nanodelci, ki pa ve€inoma Se niso bili testirani na ljudeh.
Nedavno so razvili mezoporozne silikatne nanodelce z
amino in tiolnimi skupinami, na katere so vezali MTX in 6-
MP, ki se skupaj uporabljata pri vzdrzevalni terapiji ALL.
Najvecja prednost opisanega sistema je, da prepreci raz-
gradnjo MTX in 6-MP preden zdravili doseZeta terapevtsko
mesto, kar mo¢no poveca biolosko uporabnost obeh ucin-
kovin in omogoc¢a manj pogosto administracijo citostatikov.
Omenjeni ucinek nastane zaradi lastnosti disulfidne in
amidne vezi, ki se zaradi razlik v ekstra in intracelularnem
GSH in pH, cepita le znotraj celic. Omenjeni nanodelci so
v Studiji na podganah dali obetajocCe rezultate (10).

3.2 NOVI ANTIMETABOLITI

Metotreksat, ki je inhibitor dihidrofolat reduktaze (DHFR),
se uporablja v terapiji ze ve¢ desetletij. Zaradi relativho
ugodnega varnostnega profila ima centralno viogo v terapiji
ALL. Novejsi antimetaboliti imajo boljSo sposobnost tran-
sporta v celico ter izboljSan poliglutamacijski profil, kar pre-
preCuje njihov izstop iz celic. Vecino so preucevali v
povezavi s solidnimi tumorii, talotreksin (inhibitor multiplih
tar€) in pemetreksed (inhibitor sinteze purinov) pa sta v
fazi klinicnega testiranja pri bolnikih z relapsom ALL (2).

3.3 NOVI NUKLEOZIDNI ANALOGI

Ozko terapevtsko obmocje dveh adenozinskih analogov
kladribina in fludarabina je mo¢no omejilo njuno uporab-
nost. Predvsem zaradi problemov z nevrotoksi¢nostjo so
razvili nove nukleozidne analoge klofarabin, nelarabin in
forodezin.

Klofarabin je strukturno podoben kladribinu, vendar ima
zaradi modifikacij osnovne molekule vecjo biolosko upo-
rabnost. Poleg tega pa je iz njegove strukture onemogo-
¢eno sproscanije halogeniranega adenina, ki je odgovoren
za nastanek nevrotoksicnosti pri kladribinu. Klofarabin se

je izkazal za uCinkovitega in varnega tako pri odraslih kot
otrocih z relapsirano ALL: popolno remisijo je doseglo 15-
17% odraslih ter 20-24% pediatricnih bolnikov, nihce
izmed bolnikov pa ni razvil nevrotoksi¢nosti. Na osnovi tega
je bil klofarabin odobren po pospesenem postopku v ZDA
in Evropi za zdravljenje relapsirane ALL pri pediatri¢nih bol-
nikih (2).

Nelarabin se je izkazal za ucinkovitega predvsem pri zdra-
vlienju neodzivne ali relapsirane T-celiCne ALL, za kar je tudi
prejel odobritev leta 2005 tako v ZDA kot v Evropi, Ceprav
se je v visokih odmerkih izkazal za nevrotoksiCnega (2).

Forodezin izkazuje selektivno toksi¢nost do T-limfocitov in
je trenutno v Klini¢ni fazi testiranj za T-ALL (11). Preliminarni
rezultati kazejo, da ima podobno delovanje kot nelarabin,
vendar je manj nevrotoksicen (2).

Mehanizmi delovanja klasi¢nih nacinov zdravljena ALL ter
novih antimetabolitov in nukleozidnih analogov so prikazani
na Sliki 1.

3.4 MONOKLONSKA PROTITELESA
PROTI POVRSINSKIM ANTIGENOM

PovrSinski antigeni, ki ji izrazajo posamezne vrste levkemi-
¢nih celic, so se izkazali za dobre tarCe za terapijo z mo-
noklonskimi protitelesi (mPt), ki so lahko prosta ali pa
konjugirana s citostatiki oz. radioaktivnimi molekulami. Bi-
specificna mPt omogocajo terapijo z antigen specificnimi
citotoksi¢nimi T-limfociti, kar predstavija nadgradnjo klasi-
¢ne terapije z mPt. Glavna omejitev mPt je, da se tarCni
povrSinski antigeni izrazajo tudi v normalnih celicah, kar
zmanijsuje njinovo terapevisko specificnost (2).

Rituksimab je humanizirano anti-CD20 protitelo, ki je tudi
prvo mPt, ki je bilo odobreno za terapevtsko uporabo.
CD20 izrazajo skoraj vse normalne in rakave B-celice ter
40-50% B-ALL blastov. Najbolj pogosto se uporablja pri
zdravljenju B-celicnega ne-Hodgkinovega limfoma (NHL)
pri odraslih in otrocih. Ker pa CD20 nima prognosti¢ne
vrednosti pri ALL, je njegova uporaba na tem podrocju
omejena na relapsirano B-ALL (2, 12).

Epratuzumab je humanizirano mPt proti CD22, ki se izraza
pri > 95% primerov B-ALL pri otrocih. Rezultati preliminar-
nih Studij na mlajSih odraslih in pediatri¢nih bolnikih z zgod-
njim relapsom ALL so bili obetavni (12). Obstajajo tudi
konjugirane oblike epratuzumaba: Inotuzumab ozogami-
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Slika 1: Konvencionalna zdravila za zdravijenje ALL in njihove novejse oblike delujejo v vseh fazah celicnega cikla. Presnovki 6-MP inhibirajo
de novo sintezo purinov ali sproZijo apoptozo z vgrajevanjem v DNA in RNA. MTX, talotreksin in pemetreksed inhibirajo razli¢ne encime
folatnega cikla, kar vodi v pomanjkanje tetrahidrofolata in posledic¢no zmanjsano sintezo purinov in s tem tudi DNA. Klofarabin inhibira
ribonukleotidno reduktazo, nelarabin in forodezin pa purinsko nukleozidno fosforilazo, kar vodi v moteno presnovo nukleotidov. Citarabin
prekine podaljsevanje DNA verige z vgrajevanjem v DNA in inhibicijio DNA polimeraze. Antraciklini se veZejo na topoizomerazo Il in
preprecujejo njeno odcepitev od DNA, kar vodi v prelome dvojne vijacnice. Ciklofosfamid povzroci fragmentacijo DNA s premrezenjem
znotraj in med verigami DNA. Asparaginaza povzroci pomanjkanje asparagina v levkemicnih celicah, kar moti sintezo proteinov. Vinkristin
inhibira mitozo z vezavo na tubulin (2).

Figure 1: Conventional drugs used in ALL therapy and their novel modifications act in all phases of cell cycle. Metabolites of 6-MP inhibit de
novo purine synthesis or induce apoptosis due to the incorporation into DNA and RNA. MTX; talotrexin and pemetrexed inhibit several
enzymes of the folate cycle, which leads to the tetrahydrofolate depletion and decreased purine and DNA synthesis. Clofarabine inhibits
ribonucleotide reductase and nelarabine and forodesine purine nucleoside phosphorilase, thus disturbing nucleotide metabolism. Cytarabine
inhibits DNA polymerase and incorporates into DNA, thus terminating strand elongation. Anthracyclines bind to topoisomerase i, leading to
double-stranded DNA breaks. Cyclophosphamide cross-links with DNA and thereby induces DNA fragmentation. Asparaginase deprives
leukemic cells of asparagine, thus disrupting protein synthesis. Vincristine inhibits mitosis by binding to tubulin (2).
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cin, kjer je na mPt vezan citotoksi¢ni antibiotik kalikeami-
cin, ter CAT-3888 in moksetumomab pasudotox, ki sta
konjugata z eksotoksini Pseudomonasa. Radioaktivni ko-
njugat epratuzumaba z itrijem 90, so Studirali pri odraslih
bolnikih z relapsom ALL, medtem ko se pri otrocih upora-
blja le za pripravo na transplantacijo kostnega mozga (12).
Alemtuzumab je humanizirano mPt proti CD52, ki je bol;
ucinkovit pri medularni kot ekstramedularni ALL (2).

Anti CD19 mPt so se izkazala za neucinkovita, kljub temu,
da se izrazajo skoraj pri vseh bolnikih z B-ALL. Boljse re-
zultate dosega anti-CD19 konjugat z mo¢nim inhibitorjem
tubulina DM4 (SAR3419), ki je dal obetavne rezultate v
predklinicnih Studijah (12). Blinatumomab je novo bi-spe-
cificno protitelo, ki se veze tako na CD19, ki ga izrazajo tu-
morske celice, kot na CD3, ki ga izrazajo T-limfociti. Na ta
nacin usmerimo citotoksi¢ne T-limfocite k uniCevanju lev-
kemicnih blastnih celic (12). Prvi rezultati multicentri¢ne Stu-
dije na odraslih bolnikih z relapsom ALL in v manjsi skupini
pediatricnih bolnikov z ALL so zelo obetavni (13, 14), zato
bodo zdravilo testirali tudi na vecji skupini otrok z neodzi-
vno ali relapsirano obliko bolezni (NCT 01471782) (12).

3.5 UCINKOVINE KATERIH TARCA SO
GENETSKE SPREMEMBE V
L EVKEMICNIH CELICAH

Vecina zgoraj opisanih terapevtskih pristopov pa je ome-
jena z vecjo ali manjSo stopnjo nespecificnosti, kar pomeni,
da terapija poleg malignih unici tudi doloceno Stevilo zdra-
vih celic, to pa posledi¢no vodi v pojav nezelenih ucinkov
zdravila. Z napredkom znanja na podro¢ju genomike, tran-
skriptomike in proteomike je prislo do razvoja bolj specifi-
¢no delujocih zdravil, katerih delovanje je usmerjeno na
genetske in druge spremembe, ki so prisotne izklju¢no v
rakavih celicah. Na ta nacin se je zelo izboljSala varnost in
ucinkovitost terapije, vendar pa pri tej skupini zdravil glavni
izziv predstavlja rezistenca nekaterih tipov levkemij oz. sub-
populacij malignih celic na omenjeno terapijo. V nadaljeva-
nju je opisanih nekaj najbolj obetavnih predstavnikov
omenjene skupine zdravil.

Imatinib je bil prvo zdravilo s specificnim delovanjem na
malignim celicam lastno spremembo. Je inhibitor tirozinske
kinaze BCR-ABL, ki je prisotna samo v maligno spreme-
njenih celicah. Nastane s kromosomsko translokacijo med
kromosomoma 9 in 22, kar vodi v nastanek fuzijskega
gena BCR-ABL. Le-ta kodira encim, ki promovira celi¢no
signalizacijo in rast. Imatinib se uporablja predvsem v te-

rapiji CML, ucCinkovit pa je tudi pri BCR-ABL pozitivni ALL,
T-ALL z NUP214-ABL1 translokacijo ter ALL z ekstrakro-
mosomsko amplifikacijo ABL7 (2, 15). Glavni problem pri
terapiji z imatinibom predstavlja nastanek rezistence pri eni
tretjini bolnikov s CML (15). Do rezistence pride v vecini pri-
merov zaradi to¢kovnih mutacij (npr. T315l) v kinazni do-
meni ABL, kar prepreCuje vezavo imatiniba na proteinski
produkt BCR-ABL. Omenjene mutacije so velikokrat pri-
sotne v subpopulacijah blastnih celic Ze pred zacetkom te-
rapije (16). Ker je pri akutnih levkemijah (ALL in AML) hitrost
nastanka mutacij v blastnih celicah veliko vecja v primerjavi
s CML, je problem rezistence na imatinib pri ALL bolnikih
Se vedji (15). Zato pri bolnikih z ALL imatinib ponavadi upo-
rabljamo v kombinaciji z drugimi citostatiki, razvili pa so ze
celo vrsto inhibitorjev tirozinske kinaze druge genera-
cije, ki ucinkujejo tudi na imatinib rezistene celice (2). Eno
izmed najbolj obetavnih inhibitorjev druge generacije je po-
natinib, ki je bil konec leta 2012 odobren s strani FDA za
zdravljenje CML in ALL. Le-ta deluje na celice z BCR-ABL
mutacijo T315l, ki predstavlja 20% mutacij odgovornih za
rezistenco na imatinib (15). V oktobru 2013 je FDA zagasno
ustavila prodajo omenjenega zdravila zaradi poveCanega
tveganja za nastanek zivljenje ogrozajocih krvnih strdkov
(7).

Uspeh imatiniba je spodbudil razvoj inhibitorjev drugih ti-
rozinskih kinaz. Najbolj obetavne rezultate dajejo inhibitorji
FLT3 (Fms-like tyrosine kinase-3), ki so najbolj u¢inkoviti
proti AML, pa tudi proti ALL z MLL translokacijo (ALL do-
jenckov), KIT(CD117) pozitivni ALL ter hiperploidni ALL (2).
Aktivirajo¢e mutacije FLT3 spodbujajo proliferacijo in pre-
zivetje malignih celic in so prisotne pri 25% bolnikov z AML
(2, 15). Do sedaj najbolj uspesSen predstavnik te skupine
zdravil je kvizartinib, ki se nahaja v fazi Il klinicnega testi-
ranja (15). Tudi v tej skupini zdravil obstaja problem rezi-
stence, ki pa ga reSujejo s kombinirano terapijo s klasi¢nimi
citostatiki. Nedavna identifikacija mutacijskega repertoarja
FLT3 pa omogoca sintezo mutacijsko specificnih inhibitor-
jev FLT3 (18).

V razli¢nih fazah testiranja za terapijo ALL pa so tudi sle-
dece skupine zdravil, ki pa za enkrat kazejo manj obetavne
rezultate: inhibitorji mTOR (rapamicin, temsirolimus, eve-
rolimus), inhibitorji y-sekretaze, inhibitorji CDK (flavopi-
ridol), anti-BCL2 terapija (oblimersen) in antagonisti
HSP90 (geldanamicin, 17-AAG) (2).
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3.6 UCINKOVINE, KI DELUJEJO NA
EPIGENETSKEM NIVOJU

Kljub relativni uspesnosti citostatikov usmerjenih na genet-
ske tarCe, pa se v zadnjih letih vedno bolj raziskujejo tudi
epigentski mehanizmi onkogeneze in z njimi povezane epi-
genetske tarce, ki so lahko osnova za ucinkovito terapijo
ALL in drugih vrst raka. Epigenetske modifikacije DNA (me-
tilacija) in histonov (deacetilacija, metilacija, ...) lahko z uti-
Sanjem ali ojaCenjem izrazanja doloCenih genov
pomembno prispevajo k procesu onkogeneze (19). Ker so
omenjene epigenetske modifikacije reverzibilne, so mole-
kule z vplivom na njihovo dodajanje in odstranjevanje po-
tencialna zdravila proti raku. Prva tovrstna zdravila
predstavijajo inhibitorji DNA metiltransferaz (5-azacitidin
in decitabin) ter inhibitorji histonskih deacetilaz (butirat
in njegovi derivati, depsipeptid, valprojska kislina in vo-
rinostat) (2). Kljub prvotnemu navdusenju, pa se je izka-
zalo, da omenjene skupine ucinkovin sicer dobro delujejo
na celi¢nih in Zivalskih modelih, so pa manj ucinkovite pri
zdravljenju bolnikov z levkemijo. Dodatni problem pa je
predstavljala dolo&ena stopnja nespecifi¢nosti teh zdravil,
kar je imelo za posledico pojav nezelenih ucinkov (15).

Zaradi navedenih omejitev, so se raziskovalci usmerili v raz-
voj zdravil, katerih tarCe so molekule z vplivom na epige-
netske modifikacije, ki pa se nahajajo izkljucno v maligno
transformiranih celicah. Gre za proteinske produkte spre-
menjenih genov, bodisi zaradi tockovnih mutacij, bodisi za-
radi translokacij in drugih kromosomskih preureditev. Prvo
ucinkovito in specificno epigenetsko zdravilo za ALL, ki se
trenutno nahaja v fazi | testiranja, je inhibitor DOT1L
(EPZ5676). DOT1L je histonska H3 metiltransferaza, ki me-
tilira le histone, ki se nahajajo v nukleosomih. Pretirana
aktivnost DOT1L vodi v aktivacijo normalno utiSanih genov,
kar lahko povzro&i maligno transformacijo (19). Ze leta
2005 so ugotovili, da spremenjen oz. mutiran MLL gen po-
spesuje metilacijo histonov s strani DOT1L. Translokacije,
ki vkljuCujejo MLL so pogoste pri razli¢nih vrstah levkemij
in so prisotne pri vecini primerov ALL v dobi dojencka. Fu-
zijski gen MLL-AF10 veze DOT1L (AF10 domena) in DNA
(MLL domena) in tako omogoci povecano metilacijo histo-
nov (20). Z inhibitorji DOT1L, ki se vezejo na MLL-AF10-
DOT1L kompleks lahko prepreCimo pretirano metilacijo
histonov, hkrati pa delovanje zdravila omejimo le na celice
s prisotno MLL-AF10 translokacijo (rakave celice) (21).

Primer inhibitorjev DOT1L kaze, da so epigenetska zdravila
proti raku perspektivno raziskovalno podrocje, hkrati pa
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nakazuje, da bodo za razvoj visoko ucinkovitih in specifi-
¢nih citostatikov potrebne raziskave na vecplastnih mode-
lih z visoko stopnjo kompleksnosti.

3.7 TERAPIJA S CELICAMI,
Kl IZRAZAJO HIMERNE
ANTIGENSKE RECEPTORJE

Eno izmed novejSih in zelo obetavnih terapij ALL (in drugih
hematoloSkih rakov) predstavija terapija z gensko spreme-
njenimi T-limfociti, ki izrazajo himerne antigenske receptorje
(CART). CAR se lahko vezejo na Sirok spekter tumor-speci-
ficnih antigenov, ki jih izraZajo maligno spremenjene celice na
svoji povrSini. Prednost CART pred drugimi vrstami celi¢ne
terapije raka je, da se izognemo toleranci proti lastnim anti-
genom ter da vezava CAR na tumorske celice ne zahteva
predstavitve tumorskih antigenov preko MHC molekul. Veliko
rakavih celic namre€ ne izraza MHC, s Cemer se izognejo
prepoznavi in uni¢enju s strani imunskega sistema (22).

Prvo generacijo CAR predstavljgjo molekule s tremi glav-
nimi domenami: (i) iz protitelesa izhajajoCi fragment (scFv),
ki prepozna in se veze na tumorski antigen (po navadi
CD19), (i) transmembranska domena in (jii) intracelularna
z domena kompleksa T-celi¢nega receptorja (CD3z), ki pre-
nasa signal s povrgine celice v jedro. Ceprav so bili CART
prve generacije ucinkoviti proti tumorskih celicam, pa je bila
njihova zivljenjska doba in vivo zelo kratka, zaradi pomanj-
kanja razlicnih ko-stimulatornih signalov, ki zagotavljajo pre-
zivetje T-limfocitov in vivo. Uvedba ene ali dveh dodatnih
intracelularnih ko-stimulatornih signalnih domen (CD28
in/ali 4-1BB) pri CART druge in tretje generacije je povecala
prezivetje in proliferacijo CART, priSlo pa je tudi do na-
stanka spominskih CART celic, kar zagotavlja trajno za-
§Cito pred ekspanzijo malignih celic (22). Za vnos CAR
genov v celice se uporabljajo razlicne metode. Tiste, ki te-
meljijo na ne-virusni transfekciji so dokaj neucinkovite, re-
trovirusni in lentivirusni vektorji pa so povezani z vecjimi
stroski proizvodnje (22).

Do sedgj je bilo zaklju¢enih 14 Klini¢nih Studij uporabe
CART v terapiji hematoloskih rakov. VecCina uporabljenih
CART je bila usmerjenih proti CD19, ki se izraza na B-ce-
licah (tako zdravih kot maligno transformiranih). Vecina bol-
nikov v omenijenih Studijah je imela diagnozo CLL, ostali pa
ALL ali razli¢nih vrst limfomov. Presenetljivo so ugotovili, da
je bila CART terapija najbolj uCinkovita pri bolnikin z ALL,
ki so imeli v povprecju 80% odzivnost na terapijo (22). Sku-
paj je bilo s CART metodo zdravljenih 8 bolnikov z rezi-
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stentno oz. relapsirano ALL; od tega jih je ozdravljenih 6,
pri dveh pa je prislo do ponovnega relapsa bolezni, vendar
tokrat maligni klon niizrazal CD19 (23). Pri nobenem izmed
ALL bolnikov ni prilo do smrti zaradi CART terapije (22).
Zanimivo je, da so po terapiji CART zaznali tudi v cerebro-
spinalni tekocini pediatricnin ALL bolnikov (23), kar je iz-
redno pomembno s stalis¢a prepreCevanja relapsa, saj je
CZS glavni rezervoar na klasi¢no kemoterapijo rezistentnih
malignih celic. Trenutno je v teku 11 Klini¢nih Studij (vecina
v fazi | ali ll) za uporabo CART za zdravljenje ALL (22).
Omenjene Studije potekajo na 7 razli¢nih institucijah (5 v
ZDA, ena v Veliki Britaniji in ena na Kitajskem) (22). 3 Studije
so usmerjene izklju¢no na pediatricne ALL bolnike, pri
Semer so vkljuceni le bolniki z rezistentno oz. relapsirano
obliko bolezni. Pri pediatricnih bolnikih je obetavna tudi
uporaba CART po alogeni transplantaciji kostnega mozga,
v smislu prepreCevanja relapsa (24).

Pri vseh bolnikih je CART terapija sprozila doloceno stopnjo
toksi¢nosti v obliki poviSane telesne temperature, pri ne-
katerih pa je priSlo do reverzibilnih nevroloskih moten;.
Omenijeni simptomi so posledica t.i. citokinskega sindroma
(CS), katerega intenziteta korelira s koli¢ino tumorskih celic
pred zaCetkom zdravljenja. Nezeleni ucinki nastanejo za-
radi masivnega sproscanja citokinov (predvsem IL-6) s
strani umirajoCih tumorskih in normalnih B-celic ter aktivi-
ranih makrofagov, ki fagocitirajo odmrle celice (22). Pri ve-
¢ini bolnikov lahko omenjene simptome ublazimo z
anti-citokinsko (tocilizumab) ali imuno-supresivno (kortiko-
steroidi) terapijo, vendar pa ni Se popolnoma jasno ali ome-
njena zdravila vplivajo tudi na proti-tumorsko ucinkovitost
CART (22). Drugi pomemben nezeleni ucinek je aplazija B-
celic in posledi¢no hipo-gamaglobulinemija. Le-ta je po-
polnoma obvladljiva z infuzijami y-globulinov, kar pa
dodatno podrazi terapijo (22). Ker je mo¢no anti-tumorsko
delovanje CART povezano s potencialno zivljenje ogroza-
jocimi akutnimi nezelenimi ucinki kot je CS, bo za poveca-
nje varnostni tovrstne terapije potrebno v CAR celice
vgraditi t.i. samomorilske gene, ki lahko v kratkem Casu
unicijo vecino CART v telesu. Primer takega samomoril-
skega gena je inducibilna kaspaza 9 (iCasp9), ki je fuzijski
gen humane kaspaze 9 in modificiranega humanega FK-
vezocega proteina (FKBP). FKBP veze drugace inertno
molekulo AP1903 in s tem sprozi dimerizacijo iCasp9, kar
vodi v aktivacijo kaspaze, le-ta pa sprozi apoptozo v celi-
cah, ki so nosilke iCasp9 genskega konstrukta. Pri petih
pediatricnih bolnikih z relapsirano ALL po presaditvi kost-
nega mozga, je en odmerek AP1903 povzrocila eliminacijo
>90% modificiranih T-celic v 30 minutah po aplikaciji (25).

Glavna omejitev CART terapije je, da je visoko individualizi-
rana, saj je potrebno izdelati zdravilo za vsakega bolnika
posebej iz njegovih lastnih celic. To je vzrok za izredno vi-
soke stroSke. Posledi¢no je terapija dostopna le majhnemu
&tevilu bolnikov (26). Ce bi lahko CAR celice za vse bolnike
izdelali iz istega vira, bi se cena terapije znizala za priblizno
Stirikrat (27). Glavni problem aplikacije CART, ki izvirajo iz
bolniku nesorodnih darovalcev, bi bilo uni¢enje omenjenih
celic s strani bolnikovega imunskega sistema. Temu se
lahko izognemo z eliminacijo imunogenih molekul kot so na
primer humani levkocitni antigeni (HLA). Raziskovalcem je
ze uspelo odstraniti HLA | iz CART s pomocjo nukleaz cin-
kovih prstov (ZNF), ki so jih v CAR celice vnesli z elektro-
transferiem MRNA zapisa za ZNF (28), kar je pomemben
korak naprej k mnozi¢ni proizvodnji CART. Potencial CART
za prenos iz akademskih in&titucij v farmacevtsko industrijo
pa je priznala tudi FDA v nedavnem osnutku Smernic za
zgodnije testiranje celinih in genskih terapij v industriji (29).

Ceprav so v vecini CAR $tudij kot efektorske celice upora-
bili T-limfocite, pa novejSe raziskave kazejo, da je terapija
Se bolj ucinkovita, ¢e s CAR transformiramo hematopoet-
ske mati¢ne celice (30) ali celice naravne ubijalke (NK ce-
lice). Prednost NK celic v primerjavi s T-limfociti je manjSe
tveganje za nastanek CS, slabost pa krajSa Zivljenjska
doba in odsotnost spominskih celic (24). Trenutno sta dve
Studiji NK CAR celic (ena v ZDA in ena na Kitajskem) v fazi
rekrutiranja bolnikov (24).

Mehanizmi delovanja novih terapij ALL so prikazani na Sliki 2.

SKLEP

V Sloveniji je pediatricna populacija bolnikov z ALL zdra-
vljena po klasi¢nem pristopu z uporabo randomiziranih
protokolov. Slovenski pediatri-onkologi sodelujejo v med-
narodni skupini, ki kot osnovo uporablja Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM) protokol, ki je bil prvotno razvit v Nemciji.
Omenjeni protokoli se pri nas uporabljajo od leta 1983 in
se posodabljajo priblizno vsakih 5 let. Pri nas se nova zdra-
vila za zdravljenje otrok z ALL ne uporabljajo, bolniki z re-
zistentno oz. relapsirano obliko bolezni se zdravijo s
presaditvijo kostnega mozga.
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Slika 2: Poenostavliena shema tarcnih mest novih terapij ALL. Z ligandi sproZena dimerizacija tirozin kinaznih receptorjev vodi do aktivacije
RAS/RAF signalne poti, ki regulira celicno preZivetje in apoptozo. Ucinkovine, ki delujejo na to signalno pot so: inhibitorji tirozin kinaze in FLT3,
inhibitor CDK flavopiridol, ki prekine transkripcijo, anti-BCL2 oligodeoksinukleotid oblimersen, ki z vezavo na BCL2 mRNA zmanjSa ekspresijo
BCL2 ter s tem poveca obcutljivost tumorskih celic na radiacijo in kemoterapijo in inhibitorji mTOR, ki vplivajo na translacijo. Antagonisti
HSP90 motijo pravilno zvitie proteinskih molekul in s tem povecajo njihovo dovzetnost za proteasomsko razgradnjo. Inhibitorji DNA
metiltransferaze, histonskih deacetilaz in histonske metiltransferaze DOT1L preko epigenetskih mehanizmov vplivajo na izraZanje genov,
katerih produkti sodelujejo pri requlaciji celicnega cikla, preZivetja celic in apoptoze. Inhibitorji y-sekretaze preprecujejo prenos NOTCH1 v
Jjedro in posledi¢no njegov vpliv na izraZzanje genov. Povrsinski antigeni tumorskih celic sluzijo kot trace za monoklonska protitelesa. CART
terapija pa temelji na prepoznavi tumorskih celic s strani s himernimi antigenskimi receptorji (CAR) transformiranih T-limfocitov, ki se
posledicno aktivirajo in unicijo rakave celice.

Figure 2: A simplified diagram of molecular target sites for new ALL therapeutic agents. Signals generated by the ligand-induced dimerization
of tyrosine kinase receptors activate the RAS/RAF pathway, which regulates cell survival and apoptosis. Agents targeting this pathway are:
tyrosine kinase and FLT3 inhibitors, CDK inhibitor flavopiridol that interrupts transcription, anti-BCL2 oligodeoxynucleotide oblimersen that
blocks expression of BCL2 by binding to its mRNA and thus sensitizes cancer cells to radiation and chemotherapy, and mTOR inhibitors that
influence translation. HSP90 antagonists disrupt correct protein folding and thus increase their susceptibility to proteasomal degradation.
Inhibitors of DNA methyltransferase, histone deacetylase and histone methyltransferase DOT1L regulate expression of genes involved in cell
cycle, survival and apoptosis through several epigenetic mechanisms. y-secretase inhibitors interfere with NOTCH1 transfer to nucleus and
thus prevent its influence on gene expression. Surface antigens serve as targets for treatment with monoclonal antibodies. CART therapy is
based on the tumor cell recognition by chimeric antigen receptors (CAR) transformed T-lymphocytes. This leads to CAR T-lymphocyte
activation and killing of cancer cells.
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Stopnja prezivetja bolnikov z ALL (predvsem pediatri¢nih)
se je v zadnjih 50 letih drasti¢no povecala, kar je predvsem
posledica uporabe visoko standardiziranih randomiziranih
protokolov zdravljenja ter multi-disciplinarnega , multi-cen-
tricnega in internacionalnega pristopa k terapiji in raziska-
vam povezanim z njo. ManjSo vlogo so pri izboljSanju izida
zdravljenja imela nova zdravila, vendar strokovnjaki oce-
njujejo, da z veCanjem agresivnosti obstojecih protokolov
zdravljenja, ne bo mozno doseci 100% ozdravljivosti ALL
in bo potrebno poseci po novih zdravilih in terapevtskih pri-
stopih. Ta potreba je Se posebno izrazena pri odraslih bol-
nikih ter dojenckih z ALL, Kjer je stopnja prezivetja dvakrat
nizja kot pri otrocih. Kiljub obetavnim rezultatom klini¢nih
Studij nekaterih novih zdravil za zdravljenje ALL (predvsem
tistih, ki delujejo na genetskem in epigenetskem nivoju ter
CART), pa bo vsaj Se nekaj desetletij uporaba omenjenih
terapij omejena na bolnike z rezistentno oz. relapsirano
obliko bolezni, predvsem zaradi Se nejasnega varnostnega
profila (predvsem dolgoroCnega) omenjenih terapevtskih
pristopov.
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GOSPODJE, KAJENJE VAS
LAHKO STANE MOSKOSTI ...

... No, v delu, ki ga prinasa pripadnikom moskega spola
njihov kromosom Y. Raziskava objavljena v ugledni reviji
Science je pokazala, da kadilci z leti hitreje izgubljajo kro-
mosome Y. Dolgo je veljalo, da je izgubljanje kromosomov
Y pri moskih obi¢ajen proces staranja, vendar novejsi iz-
sledki kazejo, da izgubljianje kromosomov Y Se zdale¢ ni
tako nedolzno. Znanstveniki so odkrili, da povecano zgu-
bljanje kromosomov Y v celicah vodi v krajSo zivljenjsko
dobo in povecano tveganje za smrt zaradi raka. Ta ugoto-
vitev morda pomeni tudi en odgovor na vpraSanje, zakaj je
rak pri moskih kadilcih v sploSnem pogostejsi kot pri zen-
skah kadilkah. Kromosomu Y so dolgo pripisovali pred-
vsem vlogo pri dolo€anju spola. NovejSa odkritja pa so
pokazala, da kromosom Y vsebuje veliko Stevilo genov, ka-
terih vloga v vecini sicer Se ni razjasnjena, nekateri pa za-
virajo razvoj rakov. Pomanjkanje kromosomov Y tako
pomeni motnjo v ravnotezju imunskega sistema nadzora
razvoja raka v celicah, kjer kromosomov Y ni vecC.

V raziskavi so analizirali vzorce krvi ve¢ kot 6000 starejSih
moskih, ki so sodelovali v treh razli¢nih raziskavah. Pri okoli
15% moskih, starejSih od 70 let, so opazili bistveno zmanj-
Sanje kromosomov Y v celicah, kar pomeni ucinek vsaj na

10 % njihovih krvnih celic. Pri kadilcih so ta pojav opazili
od dva do celo Stirikrat pogosteje kot pri nekadilcih. V ra-
ziskavi so upoStevali tudi druge mozne dejavnike tveganja
za izgubo kromosoma Y, kot so zviSan krvni tlak, preko-
merna telesna masa, sladkorna bolezen in telesna nede-
javnost. Vendar se je vpliv na kromosome Y pokazal le pri
kajenju in visji starosti. Kot pomemben dejavnik se je po-
kazalo tudi Stevilo pokajenih cigaret. Pozitivno pri tem je,
da so bivsi kadilci imeli podobne rezultate kot nekadilci, kar
naj bo motivacija za tiste, ki te Skodljive razvade Se niso
uspeli opustiti. Kako pa je pri pripadnicah neznejSega
spola? V njihovih celicah se prav tako s starostjo izgubljajo
kromosomi, seveda X, vendar ucinki na zdravje Se niso po-
znani. So pa zato znani drugi Skodljivi u¢inki kajenja, zato
velja razmislek o opustitvi kajenja tudi pri kadilkah.

Vir:
Novice MedlinePlus, http.//www.nlm.nih.gov/medlineplus/news/
fullstory_149799.html, 5. december 2014

EMA PRIPOROCILA
REGISTRACIJO PRVEGA
ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
RAKA JAJCNIKOV PRI
BOLNICAH Z MUTACIJO V
GENU BRCA

Rak jaj¢nikov prizadene priblizno 150.000 Zensk v Evropski
uniji in predstavilja peti najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka
pri Zenskah. Zaradi odsotnosti simptomov, pomanjkanja
diagnosti¢nih metod oziroma poznega diagnosticiranja v
zgodnji fazi, odkrijejo rak jajcnikov relativno pozno, ko so
rakave celice ze v obSirni proliferaciji. Zato je seveda pro-
gnoza po odkritju relativno slaba. Kljub temu, da je v EU
ze kar nekaj ucinkovin, registriranih za zdravljenje raka jajc¢-
nikov, pa Se vedno ni dovolj zdravil, ki bi izkazovala razli¢ne
mehanizme delovanja. Veliko bolnic z rakom jaj¢nikov je
sicer pri prvem zdravljenju odzivnih na kemoterapevtike, a
se zal razrast raka mnogokrat ponovi, ko je odzivnost na
kemoterapijo mnogokrat bistveno zmanjSana.

Odbor za zdravila za humano uporabo pri EMA (CHMP) je
izdal za olaparib priporocilo za pridobitev dovoljenja za
promet pri zdravljenju ponovitvenega raka na jajcnikih ali
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za zdravljenje primarnega peritonelanega raka, ki je nastal
kot posledica genske mutacije na enem od obeh genih
BRCA. V obeh primerih naj bi bile bolnice z rakom jajénikov
tudi odzivne na zdravljenje s kemoterapevtiki, ki vsebujejo
platino.

Olaparib je prvi predstavnik novega razreda tar¢nih kemo-
terapevtikov, ki delujejo kot zaviralci proteinov PARP. Dru-
zina PARP proteinov pomaga popravljati poSkodovano
deoksiribonukleinsko kislino (DNK), kar poveca verjetnost
prezivetja in kasnejSe proliferacije rakavih celic. V kolikor
pa pride do blokade, rakava celica ne uspe popraviti mu-
tacij, ki so bile povzroCene s kemoterapijo ali zar¢enjem in
celica propade. Pozitivno mnenje Odbora za zdravila za
humano uporabo temelji na rezultatih druge faze klinicnega
testiranja pri bolnicah z rakom ovarijev in ugotovljeno mu-
tacijo na enem od genov BRCA, ki so prejele dve ali ve¢
ciklov zdravljenja s platinskimi kemoterapevtiki. Zdravilu z
ucinkovino olaparib (Lynparza) so podelili status zdravila si-
rote, kar bo pospesilo in olajSalo nadaljnji razvoj in umesti-
tev zdravila na liste po Clanicah EU, kjer bo posamezna
¢lanica odlocCala o ceni in sistemu predpisovanja.

Vir:
EMA Press release, 24. oktober, 2014

PRIPOROCILO EMA: JUTRANJA
TABLETKA ELLAONE ZA
NUJNO ZASCITO PRED
NEZAZELENO NOSECNOSTJO
NAJ BO ZDRAVILO BREZ
RECEPTA

Odbor za zdravila za humano uporabo (CHMP) je na os-
novi nekajletnih Studij o u€inkovitosti in varnosti predlagal
spremembo v nacinu predpisovanja za ucinkovino ulipri-
stalacetat, ki jo vsebuje zdravilo ellaOne, iz rezima izdajanja
zdravila na recept v rezim izdajanja kot zdravilo brez re-
cepta. Na ta nacin naj bi enotno v vsej Evropski uniji omo-
gocili lazji dostop do zdravila v primeru nujne prekinitve
nosec¢nosti po nezasditenem spolnem odnosu oziroma v
primeru, Ce je bila zaSCita nepopolna. Ulipristalacetat deluje
kot prepreCevalec ali podaljSevalec nastopa ovulacije in je
zelo ucinkovit v prvin 24 urah, ucinke pa izkazuje celo do

120 ur po spolnem odnosu. Ker pa je najbolj ucinkovit v
prvem dnevu, je nujen hiter dostop do zdravila, zato odbor
CHMP priporo¢a preklop na rezim izdajanja zdravila brez
recepta. Na osnovi Studij o varnosti je odbor ugotovil, da
je varnost tablet z ulipristalacetatom primerljiva z najpogo-
steje uporablienimi zdravili za nujno prekinitev nose¢nosti
z ucinkovino levonorgestrel, ki je ravno tako na voljo v ve-
¢ini ¢lanic EU kot zdravilo brez recepta.

Vir:
EMA Press Release, 20. november, 2014

PREVIDNO PRI UPORABI
IVABRADINA

Ucinkovina ivabradin se uporablja za zdravljenje kroni¢ne
stabilne angine pektoris in kronicénega srénega popusca-
nja. Pri pregledu koncnih rezultatov nazadnje objavljene
Studije Signify so ugotovili, da je bilo v podskupini bolnikov
s simptomatsko angino pektoris, ki je prejemala ivabradin,
sicer majhno, vendar statisti¢no znacilno povecano skupno
tveganje za sr¢no-ziino smrt ali miokardni infarkt brez
smrtnega izida v primerjavi s skupino, ki je prejemala pla-
cebo (letha pojavnost 3,4% v primerjavi z 2,9%). Podatki
kazejo tudi povecano tveganje za bradikardijo (17,9% v pri-
merjavi z 2,1%). Pregled Se drugih razpoloZljivih podatkov
o varnosti in u¢inkovitosti ivabradina kaze tudi na povec¢ano
tveganje za atrijsko fibrilacijo (4,9% v primerjavi s 4,1% v
kontrolni skupini). V Studiji Signify je bila pogostnost atrijske
fibrilacije v skupini, zdravljeni z ivabradinom 5,3%, v sku-
pini, ki je prejemala placebo, pa 3,8%. Odbor za zdravila
za uporabo v humani medicini (CHMP) pri Evropski agenciji
za zdravila je potrdil, da razmerje med koristjo in tveganjem
zdravila pri odobrenih indikacijah sicer ostaja pozitivno, je
pa sprejel priporocila za zmanjSanje zgoraj omenijenih tve-
ganj: Zdravilo se uvede za zdravljenje angine pektoris le pri
bolnikih, ki imajo sréno frekvenco v mirovanju najmanj 70
utripov na minuto. Zacetni odmerek ne sme presegati 5
mg dvakrat na dan, najvecji vzdrzevalni odmerek pa ne
sme presegati 7,5 mg dvakrat na dan. Ob tem je potrebno
redno merjenje sréne frekvence, EKG ali 24-urno ambu-
lantno spremljanje. Zdravljenje je treba prekiniti, ¢e v 3 me-
secih ni izboljSanja simptomov. Zdravila naj se ne uporablja
skupaj z verapamilom ali diltiazemom. Bolnike je treba ob-
vestiti o znakih in simptomih atrijske fibrilacije, kot so hitro
in neredno bitje srca, stiskanje v prsnem kosSu, pomanjka-
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nje sape, omotica in jim svetovati, naj se ob pojavu le-teh
posvetujejo z zdravnikom. Ce se med zdravlienjem atrijska
fibrilacija razvije, je treba ponovno oceniti koristi in tveganja
zdravljenja z ivabradinom.

Vir:

1. EMA Press Release, november 2014

2. Fox K. Ford |, Steg PG, et al. lvabradine in stable coronary
artery disease without clinical heart failure. N Engl J Med 2014;
371:1091-9

EMA SPODBUJA IZDELOVALCE
/A POSPESITEV RAZVOJA
CEPIVA PROTI VIRUSU EBOLA

Evropska komisija za zdravila EMA je za izdelovalce cepiv
uvedla pospeSeni sistem znanstvenega nasveta.
Znanstveni posvet je formalna oblika pristopa v fazi prigla-
sitve zdravila za pridobitev dovoljenja za promet, ki sicer ni
obvezen, v mnogocem pa razjasni in pospesi zahteve z
vidika varnosti, ucinkovitosti in kakovosti s strani regula-
tornih oblasti . Tako je EMA prvi¢ doslej izvedla pospeSeni
znanstveni nasvet za farmacevtsko druzbo GSK, z na-
menom spodbuditi in pospesiti razvoj ucinkovitega cepiva
proti virusu Ebola. Tako so strokovnjaki EMA podali nasvet
glede Klinicnega preizkusanja, proizvodnje in sledenja
varnosti pri razvoju cepiva. Novost predstavlja predvsem
kontinuirana spremljava razvoja cepiva s strani strokovn-
jakov EMA na osnovi vsakodnevnih informacij, ki jih dobi-
vajo do proizvajalca cepiva. Pri¢akujejo, da bi na ta nadin
bistveno skrajSali razvoj in pridobitev dovolienja za promet
S cepivom.

Vir:
EMA Press Release, 29.10.2014

NOVO BIFUNKCIONALNO
BIOLOSKO ZDRAVILO ZA
/DRAVLJENJE AKUTNE
LIMFOBLASTNE LEVKEMIJE

Bolniki z eno od redkejsih oblik B-celi¢ne akutne limfobla-
stne levkemije (ALL) bodo lahko zdravljeni z novo rekom-

binantno biolosko molekulo, imenovano blinatumomab.
Gre za prvo biolosko molekulo, ki povezuje limfocite T in
rakave limfocite B. Osnova molekularnega delovanja tega
proteina je v tem, da ima izrazen tako del CD3 receptoria,
na katerega se vezejo CD3 pozitivni limfociti T, kot tudi li-
gand za vezavo CD19 antigena na povrsini rakavih limfo-
citov B. Na ta nacin deluje blinatumomab kot povezovalec
med citotoksi¢nimi limfociti T in rakavimi limfociti B, ki se
unicijo zaradi delovanja celic T ubijalk. Res pa je, da je an-
tigen CD19 prisoten tudi na povrSini nerakavih limfoblastov
B, ki pa so zaradi neravnovesja v hiperbiosintezi v manjSem
Stevilu. Imunski sistem bolnika torej sam unici prekomerno
namnozene CD19 pozitivne limfoblaste B, ki predstavljajo
predhodnike limfocitov B. AmeriSka agencija za zdravila je
pozitivno ocenila postopek za izdajo dovoljenja za promet
za blinatumomab (Blincyto) za zdravljenje akutne linfobla-
stne levkemije, zaradi katere vsako leto samo v ZDA umre
1440 bolnikov. Zdravilo je razvilo podjetie Amgen, ki ga
uvrScajo med eno od najbolj inovativnih biotehnolosko far-
macevtskih druzb na svetu. Tudi za blinatumomab velja,
da ga je FDA prioritetno uvrstila v obravnavo in mu dodelila
status zdravila sirote z namenom &imprejSnjega prihoda

zdravila na trzis¢e in do bolnikov, predvidoma maja 2015.

Vir:
FDA Immediate Release, 3. december 2014
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60. OBLETNICA GORENJSKE
PODRUZNICE SFD

Valerija Bezjak

V Cetrtek 2. oktobra 2014 sta bili dvorani v hotelu Astoria
skoraj premajhni za vse, ki so se zeleli udeleziti sveCanosti
ob 60. obletnici Gorenjske podruznice SFD.

In tako smo se v tem veceru podali predvsem v spomine.
Take bolj sveze, in tudi tiste bolj oddaljene.

Po kratkih pozdravnih govorih predsednice GP SFD Valerije
Bezjak in prof. Boruta Bozi€a, ki sta nas spomnila, zakaj
se farmacevti moramo povezovati, sodelovati ter izmenja-
vati izkusnje iz vseh delovnih okolij, nas je navzoce v dvo-
rani obdal topel obcCutek, da sta delovanje in aktivna
prisotnost vsakega ¢lana ne le pomembna, ampak tudi ce-
njena. In da tudi koraki, ki se posamezniku zdijo majhni,
pomenijo v nasi skupnosti veliko.

Nastevanje zgodovinskih podatkov je lahko izredno suho-
parno, a tokratni pristop v obliki kratkega filma je bil svez.
S Kkljuénimi zgodovinskimi podatki in utrinki iz Zivljenja po-
druznice je tako ucinkovito zdruzil v€eraj in danes, da smo
z zanimanjem pricakovali nadaljevanje vecera. Marsikdo
izmed mlajSih je tako prvi¢ izvedel, da Gorenjska podruz-
nica ohranja svoj tradicionalni pohod na Roblekov dom
pod Begunjscico, ne le zaradi slikovite in dostopne poti,
ampak tudi, ker je imenovana po farmacevtu Hugu Ro-
bleku.

Multivizija nas je tudi opomnila, da moramo biti ponosni na
svojo kulturno dedis&ino, ki jo je o¢e ustanovitelja GP SFD
Zdenka LaviCka magister Bohuslav LaviCka ohranil v svoiji
farmacevtsko- medicinski zbirki, ki je bila razglaSena za kul-
turni spomenik drzavnega pomena (IME).

Spomini so se z rdeCo nitjo povezali z zgodovino v interv-
juju Jasne Majdi¢ z Bredo Kosirnik, avtorico knjige Zgodo-
vina in razvoj lekarniStva na Slovenskem. Ste vedeli, da so
prvi recepti nastali ze v Mezopotamiji? Da so prve lekarne
nastale v arabskem svetu ze v 8. in 9. stoletju? No, v Evropi
precej kasneje.

Breda Kosirnik

Udelezenci proslave so z zanimanjem spremijali program
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Jasna Majdic¢ in Valerija Bezjak

V potovanju h koreninam svojega poklica smo tudi zvedeli,
kaksen je bil razvoj nase stroke od Aesculapa, Hygeie do
Paracelzija. In razmisljali o trnovi poti do odprtja prvih lekarn
- na Gorenjskem v drugi polovici 18. stoletja.

VraCanje v preteklost so prijetno povezovale umetniske
tocke s petjem in plesom. Ponosni na to, kar smo skupaj
dosegli, smo morali narediti le Se to, kar v€asih (pre)hitro
pozabimo. Sledila je torej Se iskrena zahvala zadnjima
predsednicama GP SFD, Jasni Majdi¢ in Tini Kosmac¢ Bu-
kovec, za njun del sebe, ki sta ga viozili v vodenje podruz-
nice in to, da je strokovni razvoj Se bolj stremel k vzponu.

Ob prijetnem in spros€enem druzenju po zakljucku pro-
grama, katerega so se udelezili tudi ¢lani drugih podruznic,
smo lahko le Se potrdili, kako pomembno si je v vsakdanu,
ki prehitro bezi mimo nas, vzeti ¢as za osebno sodelovanje
in izmenjavo izkusen,;.

In ¢as, ki bezi,..., smo za hip uspeli zadrzati.

/. simpozij homeopatske
sekcije SFD: HOMEOPATIJA
V AVSTRIJSKIH LEKARNAH

V imenu organizacijskega odbora simpozija,
Tanja Segula, mag. farm.

Clanica izvr$nega odbora SFD

za Homeopatsko sekcijo

Homeopatska sekcija pri Slovenskem farmacevtskem dru-
Stvu je v soboto, 18. oktobra organizirala ze tradicionalni
7. simpozij z naslovom Homeopatija v avstrijskih lekarnah.
Simpozij je potekal v prostorih Kemofarmacije v Ljubljani.
Izbrana tema Homeopatija v avstrijskih lekarnah je privabila
55 sluSateljev magistrov farmacije iz cele Slovenije, z ze ob-
stoje¢im znanjem iz homeopatije (od skupno 400). To do-
kazuje, da lekarniski farmacevti kriticno sprejemamo razvoj
medicinskih znanosti, sledimo evropskim in svetovnim
trendom v zdruzevanju klasi¢ne in komplementarne medi-
cine ter se neprestano strokovno izobrazujemo.

Namen sre¢anja je bil poglobitev homeopatskega znanja
in seznanitev z novostmi. V dopoldanskem delu je nasto-
pila predavateljica llse Muchitsch, mag.farm., predstavnica
LekarniSke zbornice Avstrije, skupine za homeopatske ra-
ziskave iz Dunaja. Predstavila je izdelavo homeopatskih
zdravil v lekarni, svetovanje izbire razredcitve in doziranja,
homeopatsko lekarno za prvo pomoc¢ (20 homeopat-
skih zdravil). Dopoldanski del simpozija je predavateljica
strnila s predstavitvijo raziskav v homeopatiji ter homeo-
patskim pristopom v onkologiji. Povezovala ga je dr. Ma-
rusa Hribar, mag.farm..

V popoldanskem delu je moderatorica Tanja Segula,
mag.farm., povabila k predstavitvi sodobnega homeo-
patskega racunalniSkega programa. Soustanovitelj Mic-
hael Stassinopoulos iz Aten je predstavil Vithoul-
kasCompass homeopatski software. Predstavijena je
bila osnovna filozofija programa s posameznimi poglavii
uporabe. V delavnici je bil obravnavan primer uporabe pro-
grama pri kroni¢ni obravnavi pacienta. Predstavljena je bila
tudi moznost uporabe v lekarni za akutne primere. Mode-
ratorica je podala tudi primer uporabe sodobnega pro-
grama v praksi.
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NaSe znanje raste samo, ¢e sprasujemo in delimo znanje
z drugimi. Bistvo v zdravljenju bolnikov je samo zdravje in
dobrobit bolnika. Oc¢itno pa obstaja vec razli¢nih poti, kako
to doseci. Ena izmed njih je tudi homeopatija. To vescino,
kakor vse ostale, je potrebno stalno izpopolnjevati, za kar
je bil simpozij Cudovita priloznost.

Iskrena hvala vsem udelezencem simpozija za podporo in-
tegracije homeopatije v slovenski zdravstveni sistem, ka-
terega del so tudi lekarne.

Posebna zahvala gre glavhemu sponzorju strokovnega do-
godka Kemofarmaciji, ki ima vedno posluh za strokovno
izobrazevanje lekarniskih farmacevtov.

SIMPOZIJ »DELO FARMACEVTA
SVETOVALCA -
FARMAKOTERAPIJSKI
PREGLED«

Kaja Debersek

V petek, 21. in v soboto, 22. novembra 2014 je v Morav-
skih toplicah potekal simpozij sekcije klinicnih farmacevtov
z naslovom »Delo farmacevta svetovalca — Farmakotera-
pijski pregled«. Udelezili so se ga farmacevti, predvsem
specialisti in specializanti iz razli¢nih delov Slovenije.

Petek dopoldne je bil namenjen predavanjem, uvodnemu
govoru je sledilo predavanje na temo pravne zascite in od-
govornosti farmacevta ter pregled dela na LZS glede ko-
gnitivnih storitev. Sledila je predstavitev rezultatov ankete
zdravnikov, ki so se udelezevali sestankov Skupin kako-
vostnega predpisovanja zdravil (SKPZ). Odgovori anketi-
rancev kazejo, da razvojna naloga SKPZ in
farmacevt-svetovalec dosega svoje cilie. Vse teme stro-
kovnega programa delavnic tekom razvojne naloge v Po-
murju so bile ocenjene s povprecnimi ocenami 4.2 ali ve¢
po 5-stopenijski lestvici. V svetovalno ambulanto so zdrav-
niki najpogosteje poslali bolnikovo kartoteko (69 %), za na-
potitev pacientov pa so se odlogili v 41 %. Slo je predvsem
za bolnike, ki so prejemali 10 ali vec razli¢nih ucinkovin
hkrati ter bolnike, za katere so menili, da imajo tezave, po-
vezane z zdravili. Zadovoljstvo s farmakoterapijskimi pre-
gledi je bilo ocenjeno zelo dobro (povprecna ocena 4.9), v

njih pa so zdravniki dobili odgovore na vecino svojih vpra-
Sanj. Mnenja so, da so bolniki zadovoljni z obiskom farma-
cevta svetovalca, tudi njihovo stanje po spremembi
farmakoterapije se je v povpredju nekoliko izboljSalo. An-
ketiranci si ve€inoma Zzelijo nadaljevanja sestankov SKPZ,
podobnega mnenja so tudi glede izvajanja ambulante far-
macevta svetovalca.

Na predavanju o uvedbi terapevtskih skupin zdravil (TSZ)
so bile predstavljene Ze uvedene TSZ in s tem povezani
prihranki, ki v povprec¢ju znaSajo 33% vrednosti posame-
zne TSZ in za obvezno zdravstveno zavarovanje v letu
2014 presegajo 10 milijonov evrov.

Srecanje je bilo namenjeno predvsem strokovni diskusiji
glede dela klinicnega farmacevta v ambulanti, pred prakti-
¢nim delom pa so bili predstavljeni napotki za pisanje far-
makoterapijskega pregleda. Farmakoterapijski pregledi se
izvajajo v ambulantah farmacevtov svetovalcev v Zdrav-
stvenih domovih po Sloveniji in v nekaterih bolnisnicah, nji-
hov glavni namen pa je svetovanje zdravnikom glede
optimizacije zdravljenja z zdravili, da je farmakoterapija pri
posameznem pacientu varna, kakovostna in ucinkovita.
Udelezenci so se seznanili z algoritmom dela in pomemb-
nimi navodili za pisanje farmakoterapijskih izvidov, prika-
zane so bile tudi najpogostejSe napake pri pisanju in
posamezni primeri. Poleg strokovnosti pri pisanju je zelo
pomembna tudi komunikacija z zdravniki in nacin podaja-
nja informacij, da je mnenje iz njihove strani lazje sprejeto.
Vediji del simpozija, petek popoldne in celotni sobotni pro-
gram, je bil namenjen delavnicam in prakticnemu pristopu
pri pisanju farmakoterapijskih pregledov. Udelezenci so bili
razporejeni v dve stopniji, ki sta se razlikovali po tezavnosti
predstavljenih primerov, nato pa so v skupinah po trije ali
Stirje pripravili farmakoterapijske preglede primerov iz
prakse. Delavnice so vodili farmacevti svetovalci, ki delajo
v ambulantah.

UdeleZenci so se strinjali, da takSna skupna izobraZevanja
farmacevtov svetovalcev zelo pripomorejo k optimalnemu
pisanju farmakoterapijskih pregledov in sreCanje, predvsem
prakti¢éni del v obliki delavnic, zelo dobro ocenili.
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Delo je potekalo v skupinah
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V imenu uredniStva Farmacevtskega vestnika se ob koncu leta 2014 vsem avtorjem in
recenzentom zahvaljujem za sodelovanje in pomoc pri oblikovanju revije, bralcem pa za
pozornost, ki jo namenjate osrednjemu glasilu slovenske farmacije. Ob tej priloznosti
vabimo vse skupaj, da se opogumite in tudi sami posljete prispevke in s tem prispevate
zanimive vsebine v nas/vas Farmacevtski vestnik. Prispevki naj ne bodo za nas le ¢rke
in slike na papirju, oziroma nabirek toCk za katere se potegujemo,
ampak naj predstavljajo obogatitev/gojitev nasega strokovnega jezika, kot tudi orodje
za prenos znanja. Bodite aktivnil Upajte si! Veseli bomo vasih razmiSljanj ter vsebin.
Na koncu pa Se Zelja, ki velja ob ¢asu, ko se leto spet obrne.

V prihajajo¢em letu vam Zelimo veliko zdravja, osebnih uspehov in novih izzivov.
glavna urednica Farmacevtskega vestnika dr. Petra Slanc Moze

Recenzenti:
dr. Ziga Jakopin e dr. Petra Slanc MoZe  doc. dr. TomaZ Bratkovié  prof. dr. Julijana Kristl
prof. dr. Franc VreCer e prof. dr. Janez Kerc e prof. dr. Albin Kristl e doc. dr. Vovk Tomaz
Mihaela TrSinar, mag. farm., spec. e doc. dr. Igor Locatelli ® asist. Andrej Janzi¢, mag. farm.
doc. dr. Nina KocCevar Glavac e prof. dr. Samo Zver e prof. dr. Ale§ Mrhar e doc. dr. Matjaz Ravnikar
doc. dr. Simon Zakelj ® prof. dr. Ale§ Obreza * doc.dr. Mojca Lunder © prof. dr. Borut Strukelj

RAZPIS ZA PODELITEV DRUSTVENIH PRIZNANJ V LETU 2015

Odbor za podelievanje drustvenih priznanj objavija razpis za podelitev drustvenih priznanj v letu 2015.
Podruznice in sekcije prijavijo kandidate skladno z dologili Pravilnika o podelievanju drustvenih priznanj najkasneje do
31. januarja 2015.

Za utemeljitev uspesnosti kandidata mora predlagatelj navesti pozitivne spremembe v delovnem okolju, ki so
posledica kandidatovih aktivnosti. Iz predloga mora biti razvidno, kako je kandidat v smislu kvalitete in kvantitete
presegel svoje obveznosti, ki izhajajo iz opisa del in nalog delovnega mesta, ki ga zaseda. Predlogi morajo biti
pripravijeni na obrazcih, ki so sestavni del Pravilnika. Predlog za podelitev drustvenih priznanj mora predlagatelj
poslati skupaj s prilogami v enem izvodu v elektronski obliki na naslov: info@sfd.si

in v enem izvodu v tiskani obliki tajnistvu Slovenskega farmacevtskega drustva najkasneje do 31. januarja 2015.

Elektronsko oddane prijave, posredovane po elektronski posti, morajo biti popolnoma enake kot pisne,
poslane z navadno posto.
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PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Miha Cer&ek: Antiagregacijska zdravila:

. o ‘ ‘ indikacije, smernice, in klinicna praksa 137
Pve,t or Pregellj ) U\{ajanje ',n ocenjevanse Samo Zver: Pridruzene motnje primarne
ucinkovitosti antidepresivov 3 L .
— — — in sekundarne hemostaze in njihov vpliv
Virginija Novak Grubic: Uporaba antipsihotikov na varnost uporabe antikoagulacijskin zdravil 141
izven indikacij 7 . -
— D - — Alenka Helena Jagodic Vilfan: Interakcije
Mvgtej StUheC'. Idelnt|f|lkgcu<.91v|n. ozadjg .nezelemh novih peroralnih antikoagulacijskih zdravil
ucinkov zdravil pri psihiatricnih bolnikih 11 s hrano in z drugimi zdravil 147
Miran Brvar: IKI|n|Lcno. pgmergbng ra;hke, Iztok Grabnar: Farmakokinetika antikoagulacijskih
prepoznava in Ukrept pri predoziraniu zdravil pri jetrni in ledviéni disfunkciii 154
benzodiazepinov 18
) L Maja Petre: Klini€no pomembne razlike
Igor Locatelli: Pomen farmakokinetike . N "
. . . , med antikoagulacijskimi zdravili 164
pri napovedovaniju kliniCnih ucinkov antidepresivov
in antipsihotikov 24  Mojca Kolnik, Miran Brvar: Prepoznavanje
Danila Hriberek: Izbira psinofarmaka pri nezelenih ucinkov zdravijenja z ,
nosecnicah in dojecih materah 31 antikoagulacijskimi zdravili in ukrepanje 171
Jurij Furst, Vita Samaluk: Poraba psihotropnih .Zlat.ka Rakovec - Fel§er: Kronicni t?o'r,“k
zdravil v Slovenii 39 Innjegovo sodelovanje med zdravljenjem 177
Vesna Svab: Sodelovanie pri zdravijenju: Katarina Mlekus Kozamernik, Tina Krokter Kogoj,
celostna obravnava psihiatriénega pacienta 4o  Mojca Jensterle Sever, Andrej Janez: MetaboliCni
Sa%0 Kovadic. Alenka Premus MarUsic: sindrom — od patofiziologije do Kklinicne prepoznave 207
Kliniéni primer iz prakse kliniénega farmacevta — Matej Rakusa, Mojca Jensterle Sever,
svetovalca 45 Andrej Janez: Metaboli¢ni sindrom — zdravijenje 221
Maja Tréinar: Izbira zdravila (svetovanje kliniénega Damijan Knez, Marko Anderluh: Prepustnost
farmacevta) 49  krvno-mozganske pregrade pri razvoju
Maja Tr&inar: Kdaj in kako menjavamo in ukinjamo ucinkovin z delovanjem v osrednjem zivevju 227
psihofarmake 52  Katja Kristan: Palatabilne zdravilne oblike
Tijana Oresi¢ Barad: Najpogostejse mikoze koze za zdravljenje psov in mack 234
in nohtov pri mladostnikih in odraslih - Alenka llesi¢: Vloga magistra farmacije
epidemiologija in klini¢na slika 87 v zunanji lekarni pri ledvicni bolezni 267
Marjetka Pal: Moznosti zdravljenja najpogostejsin Karmen Boncina: Svetovanje farmacevta
dermatomikoz pri odraslih in mladostnikih 93 v zunanji lekarni pri zdravljenju bolnikov
Mateja Lisjak: Najpogostejse kozne tezave z urgentno urinsko inkontinenco 273
majhnih otrok 101 Barbara Koder: Pogled lekarniSkega farmacevta
Boris Kralj: Sistemsko zdravljenje aken na zdravljenje vnetij secil ter pojav se¢nih kamnov 282
pri mladostniku in mladih odraslih 113 Klemen Jagodi&: Kirurko zdravijenje
Lucija Peterlin Masi¢: Uginkovine, ki vplivajo prostati¢ne obstrukcije pri bolnikih
na trombozo 118 s simptomi spodnjih secll 333
Stalc Monika, Alenka Mavri: Zdravljenje Janez lla§, Ale$ Obreza: Zdravila za zdravijenje
z novimi peroralnimi antikoagulacijskimi zdravili 129  benigne hiperplazije prostate 337
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Nina Kocevar Glavac¢, Damjan Janes:
Benigna hiperplaziia prostate — si lahko pomagamo z

Nina Pisk, Tina Morgan, Jozi Begelj:
Poznavanje zdravil za zdravljenje astme

zdravilnimi rastlinami? 344 in KOPB pri bolnikih v zunanji lekarni 62
Samo Kreft: Varni in uCinkoviti: nova spoznanja Lea Knez, Stanislav Sugkovi¢, Anja Primozi&,
o izvle€kih Sentjanzevke (Hypericum perforatum) 349 Raisa Laaksonen, Maja Jost, Mitja Kosnik,
Peter Panjan, Borut Strukelj: Razvoj genskega Ale§ Mrhar: Nezeleni dogodki zdravljenja
zdravljenja pri glioblastomu 354 z zdravili — randomizirana klini¢na Studija vpliva
Tanja Prunk, Mojca Lunder, Polonca Ferk: Vioga storitve usklajevanja zdravijenja z zdravil
prenadalca ABCBS v iniciaciji, invaziji in zasevanju ob sprejemu v bolnico 63
malignega melanoma in moznosti razvoja novih tarcnih Helena Pav&ar, Stanislav Pigek: Aktivno izvajanje
ucinkovin 361 in belezenje farmacevtskih intervencij ob izdaji
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SPIROS®IN GENIE®

VAREN IN ZAPRT SISTEM
PRIPRAVE ZA UPORABNIKA
IN BOLNIKA



Salus populi est suprema lex.

Dobro ljudi je najvisji zakon,

je nase poslanstvo in odgovornost. Odgovornost slovenski druzbi,
socloveku, njegovemu zdravju in dobremu pocutju.

Skrbimo, da so kakovostna in varna zdravila, medicinski pripomocki in
drugi farmacevtski izdelki dostopni vsem, ki jih potrebujejo. S kakovostno,
ucinkovito in nemoteno oskrbo lekarn, bolnisnic in drugih zdravstvenih
in veterinarskih organizacij, ...

Smo ljudje, ki delujejo v dobro ljudi. Ze polna &tiri desetletja.

‘b’ SALUS

www.salus.si

®©
[
-~
o
=
=
<
(o)
<
©
&
7]
14
3]
o
X
1
S
B
@
2
3
o
oS
o)
c
o
S
S
=
2
%)
=)
=
<
w




www.kemofarmacija.si

FARMApro

Spletno izobrazevanje
za farmacevtske strokovne
delavce v lekarni.

Nov nacin
pridobivanja
strokovnega znanja.

Dostopnost
24 ur na dan,
7 dni v tednu (24/7).

Moznost uporabe tudi
na pametnem telefonu
ali tablicnem racunalniku.

KEMOFARMACIJA

www.farmapro.si

Spletno izobrazevanje FarmaPro je namenjeno strokovni zdravstveni javnosti.
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