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

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

Preskrbljenost prebivalcev Slovenije z
vitaminom D

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

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

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

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

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

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

Vir:

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

EMA ODOBRILA PRVO ZDRAVILO
ZA ZDRAVLJENJE PRIMARNE
HIPEROKSALURIJE TIPA 1

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

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

VEC GLAV VEC VE ...

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

Vir:

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

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

prof. dr. Borut Strukelj

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

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

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

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

Vir:

EMA Press Relase (News) 6/10/2020

Marjetka Smolej Zaletelj

ZDRAVILO ZEJULA (NIRAPARIB)
ZA ZDRAVLJENJE NAPREDOVALEGA
RAKA JAJCNIKOV

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

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

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

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

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

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

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

Datum dostopa. 3. 11. 2020
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letosniji Cas nas je postavil pred preizkusnje, ki so bile izziv tako na osebni ravni
kot za podrocja naSega strokovnega delovanja. Pripadamo stroki, katere pomembne vrednote
so znanje, pametna mera kriti¢nosti in razumevanje. To so hkrati tudi vrednote,
ki jih Sirimo z delovanjem Farmacevtskega vestnika. Iskrena hvala, da ste pri tem aktivno udelezeni.

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

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