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V tretji Stevilki Farmacevtskega vestnika je osrednja tema prebavni trakt.
Proces absorpcije hranil omogoca prenos snovi iz lumna prebavnega
trakta v krvni obtok in tako zagotavija vzdrZevanje fizioloskih procesov v
nasem organizmu. Z absorpcijo hranil je zagotovijena potreba po energiji
in osnovnih gradnikih nasega organizma, vendar pa je lahko zaradi razli-
¢nih vzrokov njihova oskrba motena in nezadostna. \/ uvodu je obravna-
van pomen mikrohranil za vzdrzevanje fizioloskih procesov, medtem ko
je drugi sklop prispevkov posvecen izbranim patoloskim procesom pre-
bavnega trakta in njihovi farmakoterapiji.

V uvodnem prispevku so predstavijena tako makro- kot tudi mikrohranila
s stalisCa njihove energetske vrednosti kot tudi primerne kolicine in raz-
merja v zauZzitih Zivilih, kar je temelj zdrave in uravnotezene prehrane. Bolj
natancen opis prehranskih referencnih vrednosti za vnos mineralov in vi-
taminov, ki jih priporo¢ajo razlicna zdruzenja, je podan v drugem pri-
spevku. Sledijo informacije o absorpcijskih procesih snovi v prebavnem
traktu. Prvi sklop prispevkov zakljucimo s pregledom farmaceviskih oblik,
v katere vgrajuiemo mikrohranila.

V drugem sklopu prispevkov je najprej podrobno predstavijena hetero-
gena skupina bolezni, ki jo poznamo pod imenom malabsorpcijski sin-
drom, za katerega je znacilna motena presnova hranil ali znizana
absorpcijska sposobnost Crevesne sluznice. Izpostavili bomo malabsorp-
cijo, ki je povzrocena z jemanjem zdravili. Farmacevti v lekarnah se zelo
pogosto srecujete s pacienti z diarejo, ki ima lahko zelo razlicne vzroke.
Predstavili bomo diarejo, povzroceno s protitumornimi zdravili, ter obrav-
navo pacienta z drisko v lekarni. Bolecine v prebavilih so tudi eden izmed
zelo pogostih simptomov pacientov v lekarnah. Naucili se bomo, kdaj
moramo pacienta z bole¢inami v prebavilih napotiti k osebnemu zdravniku
in kdaj mu lahko svetujemo samozdravijenje. Pomembna je tudi obrav-
nava bolnikov, pri katerih z obicajno prehrano ne uspemo zadostiti ener-
gijskim potrebam, zato moramo izbirati med Siroko paleto izdelkov za
prehransko podporo.

Objavljiamo pa tudi informacijo o novi izdaji Formulariuma Slovenicuma
(FS 5.0), ki je kot dodatek k Evropski farmakopeji na podrocju standardov
kakovosti zdravil najpomembnejsa publikacija za slovensko farmacevtsko
stroko.

Uredniski odbor vam Zeli, da ob prebiranju jesenske Stevilke Farmacevt-
skega vestnika pridobite koristne prakticne napotke, ki vam bodo poma-
gali pri delu. Ker verjamemo, da ste vedoZeljni in potrebujete se dodatne
informacije, vas vabimo, da si poglobljeno znanje poiScete Se v nedavno
izdani knjigi Slovenskega farmacevtskega drustva z naslovom Minerali,
vitamini in druge izbrane snovi.

izr. prof. dr. Tomaz Vovk,
gostujoci urednik

prof. dr. Borut Strukelj,
odgovorni urednik
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UvoD

S prehranjevanjem zadovoljujemo eno od osnovnih potreb,
vendar je hrana mnogo veC kot le vsota hranil, saj po-
membno posega v razlicna podrocja Clovekovega delova-
nja. Vecino vrst hrane lahko uzivamo v presni obliki, pogo-
stokrat pa hrano tudi procesiramo z nameni izboljSanja
senzori¢nih lastnosti, boljSe bioloske dostopnosti hranil in
mikrobioloSke varnosti. Seveda lahko pri procesiranju na-
stanejo tudi nove spojine, razgradijo se nekatera hranila in
bioaktivne snovi. Kakor velja, da idealnega Zivila ni, tudi
vpliv procesiranja ni nujno enoznacen.

Prehranska vrednost hrane je definirana z njeno kemijsko
sestavo, kakor tudi z biolosko dostopnostjo hranil. Bioloska
dostopnost vkljuCuje vse faze in dejavnike, ki prispevajo k
absorpciji v prebavnem traktu. Razviti so bili razlicni algo-
ritmi, s katerimi se vrednoti prehranska vrednost nekega
zivila ali skupine zivil glede na vsebnost hranil (1).
PriporoCena koli¢ina zauzitih makrohranil in mikrohranil na
dnevni bazi je odvisna od starosti, spola in nose¢nosti ali
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POVZETEK

Hrana je kompleksna meSanica makrohranil, mikrohranil
in ostalih bioaktivnih snovi. Makrohranila zagotavijajo
potrebno energijo in osnovne gradnike za sintezo mo-
lekul in makromolekul v naSem organizmu. Primerne
koli¢ine in razmerja zauzitih hranil so pomemben temelj
zdrave prehrane. Nekatere sestavine makrohranil, kot
so esencialne aminokisline, in esencialne mascobne
kisline ter vse vitamine in minerale iz skupine mikrohranil,
moramo zauziti v ustreznih kolicinah. Previsok delez
procesiranih in rafiniranih Zivil lahko vodi do prekomer-
nega vnosa kot tudi pomanjkanja nekaterih hranil. Tudi
bioaktivne snovi, ki niso esencialne, pomembno vplivajo
na senzoricne lastnosti, prehransko vrednost in fiziolo-
Ske procese. Z uravnotezeno in pestro prehrano, ki
vsebuje svezo zelenjavo in sadje, polnovredna Zita in
strocnice, kakor tudi Zivila Zivalskega izvora, najlazie
zagotovimo ustrezen vnos makrohranil in mikrohranil.

KLJUCNE BESEDE:
hrana, makrohranila, mikrohranila, bioaktivhe snovi,
COVID-19

ABSTRACT

Food is a complex mixture of macronutrients, micronu-
trients and other bioactive substances. Macronutrients
provide the necessary energy and basic building blocks
for the synthesis of molecules and macromolecules in
our body. Adequate amounts and ratios of ingested
nutrients are an important foundation of a healthy diet.
Certain components of macronutrients, such as es-
sential amino acids and essential fatty acids, as well as
all vitamins and minerals from the group of micronutri-
ents, must be consumed in appropriate quantities. A
diet high in processed and refined foods can lead to
excessive intake as well as deficiencies of certain nu-
trients. Non-essential bioactive substances also have
a significant influence on sensory properties, nutritional
value and physiological processes. A balanced and
varied diet, including fresh vegetables and fruits, whole
grains and legumes, as well as foods of animal origin,
is the easiest way to ensure adequate intake of
macronutrients and micronutrients.

KEY WORDS:

food, macronutrients, micronutrients, bioactive
compounds, COVID-19
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MOLEKULE, KI DEFINIRAJO HRANO

dojenja pri zenskah. Pri energijski vrednosti je pomemben
dejavnik tudi telesna aktivnost, medtem ko je populacijski
referencni vnos (PRI) za proteine normiran na telesno maso
posameznika. PRI posameznega hranila (najveckrat izrazen
kot masa/dan) predstavlja koli¢ino, s katero naj bi 97,5 %
posameznikov v populacijski skupini (spol, starost, nose-
¢nost, dojenje) zauzilo zadostno koli¢ino makrohranila ali
mikrohranila. Na podrocju Evropske unije je smernice o
ustreznih vnosih podala Evropska agencija za varnost hrane
(EFSA) (2). Posamezne drzave so Se pred priporoCili s
strani EFSA podale svoje smernice, ki se v priporocilih le
malo razlikujejo. Na podrocju Slovenije od leta 2004 tako
veljajo referenéne vrednosti DACH (D —Nemcija, A — Avstrija
in CH — Svica) kot nacionalni standard za nadrtovanje pre-
hrane in izdelovanje prehranskih smernic (3).

ENERGIJSKI VNOS

K energijski vrednosti hrane prispevajo manjse molekule,
ki se lahko neposredno absorbirajo, ali makromolekule, ki
se s hidrolitinimi encimi do tankega Crevesa razgradijo na
takSne molekule. Nekatere makromolekule lahko hidrolizi-
rajo tudi mikrobni encimi v debelem Crevesu, kjer se dolo-
¢eni produkti razgradnje in mikrobni metaboliti ravno tako
absorbirajo in prispevajo k energijski vrednosti (4). Po pri-
porocilih EFSA naj bi odrasli vecino energije zauzili v obliki
ogljikovih hidratov (45-60 %) z energijsko vrednostjo
17 kd/g in mascob (20-35 %; 37 kJ/g). K energijski vred-
nosti zauzite hrane prispevajo tudi proteini (17 kJ/g), kijer
ob upostevanju nekaj ve¢ kot 50 g/dan priporoenega
vnosa in dieti z 8400 kJ/dan to predstavlja priblizno 10 %
celotne energije. Ob upostevanju 25 g ustreznega vnosa
vlaknin (8 kJ/g) je prispevek le-teh k energijski vrednosti le
nekaj ve¢ kot 2 %. Nikakor pa ne smemo zanemariti pri-
spevka zauzitega alkohola. Odrasli Slovenci npr. v pov-
preCju zauzijemo 22 g/dan (5), kar zaradi relativno visoke
energijske vrednosti (29 kJ/g) prispeva skoraj 8 %. Manjsi
delez k energijskemu vnosu prispevajo tudi polioli (8 kJ/g)
in organske kisline (13 kJ/g). V sploSnem velja, da na de-
jansko energijsko vrednost hrane ne vpliva le kemijska se-
stava, ampak tudi struktura Zivila. Posledi¢no je lahko de-
janska energijska vrednost manj procesirane hrane
rastlinskega izvora tudi skoraj 10 % nizja od tako imeno-
vane »zahodne diete«, za katero je znacilen visok delez
procesiranih zivil (6).

ALI STE VEDELI?

e Na dejansko energijsko vrednost hrane ne vpliva le
kemijska sestava, ampak tudi struktura Zivila. Po-
sledi¢no je lahko energijska vrednost manj procesi-
rane hrane rastlinskega izvora tudi 10 % nizja od
tako imenovane »zahodne diete«, kot bi lahko sklepali
iz vsebnosti ogljikovih hidratov, mas¢ob in proteinov.
V sploSnem velja, da imajo zivila zivalskega izvora
bolj uravnotezeno sestavo esencialnih aminokislin
kot rastlinska zivila, z iziemo soje. Ustrezno aminoki-
slinsko sestavo rastlinskih zivil lahko zagotovimo z
vkljuCevanjem Zit in stro¢nic v vsakodnevno pre-
hrano.

Z vkljuGevanjem zivil iz polnozrnatih Zit, zelenjave in
sadja v vsakodnevno prehrano zagotovimo ustrezen
vnos vlaknin, ki ugodno vplivajo na mikrobioto pre-
bavnega trakta in na proces prebave.

Nepredelana rastlinska hrana ne vsebuje vitamina
B,, in vitamina D. Posamezniki, ki ne uzivajo zivil zi-
valskega izvora, lahko povecajo prehranski vnos z
vklju€evanjem gob (vitamin D) in fermentiranih rast-
linskih zivil (B,,) v vsakodnevno prehrano.

UZivanje hrane, bogate s spermidinom (kalcki in mi-
krozelenjava, stroc¢nice, zita), je povezano z daljSo
zivljenjsko dobo ljudi. S povecanim prehranskim vno-
som lahko nadomestimo zmanjSano endogeno bio-
sintezo v starosti.

MAKROHRANILA

3.1 OGLJIKOVI HIDRATI

Med prehransko pomembne ogljikove hidrate uvrSamo
zelo raznoliko skupino molekul. V kvantitativnem smislu
nedvomno prevladuje meSanica glukoznih polisaharidov
amiloze in amilopektina, ki jo imenujemo tudi Skrob. V pre-
bavnem traktu lahko s telesu lastnimi encimi razgradimo
vecino a-glikozidnih vezi med glukoznimi enotami, dolo-
¢enega deleza tako imenovanega rezistentnega Skroba pa
ne moremo razgraditi do glukoze. Slabsa prebavljivost je
povezana z vecjim delezem intaktnih celi¢nih sten ter visoko
stopnjo kristaliniénosti v Zivilu, ki se lahko tvori tudi po to-
plotni obdelavi (7). Posledicno imajo Zivila z vec¢jim delezem
rezistentnega Skroba manjsi glikemicni indeks, hkrati pa
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ima taksen Skrob prebioti¢ni uCinek, saj predstavlja hrano
za mikroorganizme v debelem Crevesu.

Drugo vecjo skupino hranil iz skupine ogljikovih hidratov
predstavijajo sladkoriji, med katere uvrS§amo monosaharide,
ki jih lahko absorbiramo, ter disaharide, ki jih z endogenimi
encimi razgradimo v tankem Crevesu. Na globalni ravni
povpreCen odrasli zauzije priblizno 100 g sladkorjev na
dan (8), kar predstavlja skoraj 20-odstotni prispevek k ce-
lotni energijski vrednosti. Kar polovico zauzite koli¢ine pred-
stavlja tako imenovan dodani sladkor, ki je posebej pro-
blemati¢en zaradi velikega prispevka k skupni energijski
vrednosti, ne da bi se posameznik tega zavedal, predvsem,
Ce je zauzit v obliki sladkih pijac. 50 g zauzitega dodanega
sladkorja dnevno naj bi bila tudi zgornja meja, ki jo pripo-
roCata Svetovna zdravstvena organizacija in AmeriSka
agencija za prehrano in zdravila. Vecja koli€ina zauzitih
sladkih pija¢ predstavija tveganje za debelost, pojav sréno-
zilnih bolezni in diabetesa tipa 2 (9).V ZDA je od leta 2019
treba na embalazi navesti absolutno vsebnost dodanega
sladkorja, kakor tudi delez, ki ga dodani sladkorji v izdelku
predstavljajo, upostevajoC zgornjo mejo 50 g. EFSA se bo
do omenjenega vpraSanja opredelila predvidoma konec
leta 2020.

3.2 MASCOBE

Mascobne kisline (MK), ki so zaestrene z glicerolom, so
najbolj reducirana oblika makrohranil, ki ji zauzijemo. Po-
sledi¢no se pri njihovi oksidaciji sprosti najveC energije,
zato imajo mascobe najviSjo energijsko vrednost. Masc¢-
obne kisline se razlikujejo v dolZini verige, Stevilu in poloZaju
dvojnih vezi ter geometrijski izomeriji. Uzivanje mascob z
visokim delezem nasi¢enih MK, predstavlja dolo¢eno pre-
hransko tveganje. Razli¢ne Studije so pokazale, da povecan
vnos nenasi¢enih MK v primerjavi z nasi¢enimi rezultira v
man;jsi smrtnosti in predvsem manjSi pojavnosti sréno-
zilnih bolezni (10). Pozitiven ucinek je bolj izrazit pri veckrat
nenasiCenih MK. Dve od teh, linolna (omega-6; 18:2) in
alfa-linolenska (omega-3, 18:3) sta tudi esencialni, kar po-
meni, da ju moramo zauZiti s hrano. V skladu s priporodili
EFSA naj bi 18:2 predstavijala 4 % energijskega vnosa,
18:3 pa 0,5 %. V sodobni prehrani je to razmerje pogo-
stokrat poruseno, saj ima vecina olj in masti precej vedji
delez 18:2, kar lahko poveca tveganje za debelost in pojav
sréno-zilnih bolezni (11). Posebej pomembne v prehrani
so dolgoverizne omega-3 MK, ki jih na¢eloma lahko sinte-
tiziramo iz 18:3, vendar je izkoristek relativno slab, zato je
priporocljiivo uzivati pelaske ribe (npr. sardele), ki so iziemno
bogat vir eikozapentaenojske (20:5) in dokozaheksaenojske
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kisline (22:6). Kljub nekaterim prehranskim prednostim vec-
krat nenasiCenih MK, so slednje, zaradi veCjega Stevila
dvojnih vezi, tudi bolj podvrzene oksidaciji. Nastali produkti
negativno vplivajo na senzori¢ne lastnosti, kakor tudi na
pojavnost nekaterih kronic¢nih bolezni (12). Negativen vpliv
ima tudi povecan delez trans-MK v hrani, ki vpliva na po-
vecano razmerje med lipoproteini majhne in velike gostote
ter posredno na pojavnost sréno-zilnih bolezni (13). V
skladu s tem je vecje Stevilo drzav, med njimi tudi Slovenija,
omejilo vsebnost trans-MK v Zivilih na 2 g/100 g skupnih
mascob. Izjemo predstavijajo trans-MK, ki jih najdemo
predvsem v mesu in mleku prezvekovalcev, saj zakonodaja
opredeljuje samo frans-MK, ki niso ze naravno prisotne v
osnovnih zivilih.

3.3 PROTEINI

Koli¢ina proteinov, ki jo v povpredju zauziiemo na podrocju
Evrope, 69 g/dan za Zzenske in 90 g/dan za moske, presega
spodnjo mejo priporocila Svetovne zdravstvene organiza-
cije, po kateri naj bi 10 % energije zauZili v obliki proteinov
(14) in v ve€ini drzav tudi zgornjo mejo 15 % energijske
vrednosti. Odstopanja so tudi v primerjavi s priporocili
EFSA, ki ob upostevaniju referencne telesne mase 58,5 kg
za zenske in 68,1 kg za moske ter populacijskega referen-
¢nega vnosa za odrasle 0,83 g/kg telesne mase znasajo
48,6 g/dan oziroma 56,5 g/dan. Proteinov zauzijemo v
povprecju dovoalj, ali celo ve¢ od priporocil, iziemo pred-
stavlja morda le starejSa populacija, Kjer je, zaradi manjSega
skupnega vnosa hranil, treba povecati delez proteinov v
vsakodnevni prehrani.

Proteini povzro¢ajo tudi vec€ino prehranskih alergij, ki po
nekih ocenah lahko prizadenejo med 4 % in 8 % populacije
(15). V zadnjem Casu ugotavljajo, da resen problem pred-
stavlja celiakija, ki je povezana z vnosom proteinov neka-
terih izdelkov iz zit. Kar 1,4 % svetovne populacije naj bi
imelo protitelesa, znadilna za to bolezen, od teh polovica
tudi poSkodbe na sluznici tankega Crevesa (16). Uzivanje
izdelkov, ki ne vsebuijejo glutena, je postalo trzno zanimivo
tudi v kontekstu celotne populacije, predvsem zaradi ne-
katerih vplivnezey, a ucinek takSne diete na zdravje zaenkrat
Se ni dobro proucen (17).

V prehranskem smislu sta poleg koli€ine zauzitih proteinov
pomembna dejavnika tudi aminokislinska sestava in bio-
loska dostopnost iz razliénih Zivil. Na osnovi ustreznosti
sestave esencialnih aminokislin in prebavljivosti beljakovin,
se posamezna zivila tudi rangira (PDCAAS; ang. protein
digestibility-corrected amino acid score). V sploSnem velja,
da imajo zivila zivalskega izvora vecji PDCAAS kot rastlin-
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ska zivila, Kjer je npr. pri zitih limitirajo¢a aminokislina lizin,
pri stroénicah pa metionin in cistein. Od pomembnih rast-
linskih Zivil, glede aminokislinske sestave v pozitivnem
smislu, izstopa soja, ki ima uravnotezeno sestavo esen-
cialnih aminokislin in velik PDCAAS (18), ki je primerljiv
oziroma celo vecji od mnogih zivil zivalskega izvora. Po-
memben dejavnik, ki zmanjSuje prehransko vrednost rast-
linskih beljakovin, je prisotnost celi¢nih sten. V sistemu in
vitro prebave so pokazali, da zmanjSanje velikosti delcev
in toplotna obdelava obcutno izboljSata biolosko dostop-
nost proteinov (19).

3.4 VLAKNINE

Med vlaknine uvrS§€amo polisaharide, katerih glikozidne
vezi ne moremo razgraditi s telesu lastnimi encimi. Fizikal-
nokemijske lastnosti viaknin in prebavljivost v debelem Cre-
vesu so mocno pogojene s topnostjo. V sploSnem velja,
da topne vlaknine povecuijejo viskoznost in so boljsi pre-
biotiki (hrana za mikroorganizme v debelem Crevesu) od
netopnih. Posledica povecane viskoznosti prebavne vse-
bine je po¢asnejSa razgradnja kompleksnih makrohranil in
absorpcija hranil v tankem Crevesu, kar posredno prispeva
k znizevanju glikemi¢nega indeksa zivil z visokim delezem
taksnih vlaknin (20), poveca se tudi obCutek sitosti. Zaradi
ugodnih u€inkov na zdravje, se lahko ob ustrezni vsebnosti
na zivilih navaja prehranske trditve za B-glukane in pektine
v povezavi z vzdrzevanjem normalne ravni holesterola in
manjSem porastu ravni glukoze v krvi po obroku. Sadje in
zelenjava vsebujeta dosti pektina, medtem ko sta predvsem
oves in jeCmen bogat vir B-glukanoy, iz katerih lahko z
mletiem in frakcioniranjem pripravimo z 3-glukani bogate
frakcije (21).

Vecino topnih vlaknin, kakor tudi nekatere netopne, v de-
belem Erevesu mikrobi pretvorijo v monosaharide in meta-
bolizirajo v kratkoverizne mascobne kisline. Butirat pred-
stavlja vir energije za kolonocite, medtem ko se propionat
in acetat absorbirata v kri in metabolizirata v razli¢nih tkivih
(22). Hidratizirane netopne viaknine (npr. celuloza), ki se
ne razgradijo v debelem Crevesu, vezejo vodo in olajSajo
ter pospesijo izlo€anje. Na netopne vlaknine se lahko z
medmolekulskimi interakcijami vezejo molekule, kot so ho-
lesterol, ksenobiotiki in nekateri toksi¢ni metaboliti, kar po-
spesi njihovo izloGanje (23). Tudi zaradi vkljucevanja pre-
delanih in rafiniranih Zivil v prehrano, prebivalci velike vecine
evropskih drzav uzivajo manj viaknin (14) od priporoCenih
25 g/dan s strani EFSA. Ustrezen prehranski vnos najlazje
dosezemo z vkljuCevanjem zivil iz polnozrnatih zit, zelenjave
in sadja v vsakodnevno prehrano.

VITAMINI IN BIOAKTIVNE
MOLEKULE

4.1 VITAMINI

Poleg makrohranil predstavljajo vitamini nedvomno najpo-
membnejso skupino molekul, ki jih vnaSamo v telo s hrano.
Vitamini so molekule, ki jih ne moremo sami, ali vsaj ne v
zadostni meri, sintetizirati, so pa nujno potrebni za razli¢ne
fizioloSke procese. Na osnovi polarnosti se to pestro sku-
pino molekul razvrsti v §tiri lipidotopne in devet vodotopnih
vitaminov. Razli¢ni vitamini imajo najveckrat funkcijo en-
cimskih kofaktorjev, so antioksidanti, regulirajo izrazanje
nekaterih genov, vplivajo na delovanje imunskega sistema,
proces strjevanja krvi, absorpcijo kalcija, zaznavanje elek-
tromagnetnega valovanja v vidnem delu spektra in nekatere
druge procese (24).

Prakti¢no za vse vitamine velja, da znotraj posameznega
vitamina obstaja polie spojin (razlini vitameri), ki imajo
funkcije, znacilne za posamezen vitamin in se lahko v or-
ganizmu medsebojno pretvarjajo. Pri vitaminu A so npr. vi-
tameri retinol, retinal in retinojska kislina. Nekatere spojine,
imenovane provitamini, ki jih zauzijemo s hrano in same
po sebi nimajo vitaminskega ucinka, lahko s telesu lastnimi
encimi pretvorimo v molekule z vitaminskim uc¢inkom, kot
to velja za nekatere karotenoide (provitamini A).

V SirSi populaciji se predvsem sadje in zelenjava dojemata
kot najboljsi vir vitaminov. To morda velja, ¢e vsebnost nor-
maliziramo na energijsko vrednost in v absolutnem smislu
tudi za vitamin C, ki ga drugi prehranski viri vsebujejo v
precej manjSi koli€ini. V sploSnem pa je potrebno uposte-
vati, da pestra in uravnotezena prehrana, v kateri ne manj-
kajo polnozrnata zita, stroénice, meso, mleko in mlecni iz-
delki, jajca in gobe, zagotavlja uravnotezen vnos vitaminov.
Ker rastlinska hrana ne vsebuje vitamina B, in z redkimi
iziemami tudi ne vitamina D, morajo posebno pozornost
ustreznemu vnosu nameniti vegani (25, 26) Kjer je pripo-
roCljivo uzivanje prehranskih dopolnil, z vitaminoma obo-
gatenih zivil ali veCjega vkljuCevanja gob (vitamin D) ali fer-
mentiranih Zivil (B,,) v vsakodnevno prehrano.

Bioloska uporabnost posameznega vitamera je lahko ra-
Zli¢na (27). Posledicno se vsebnost nekaterih vitaminov
(A, D, E, B, in B,,) v Zivilu izraza kot vsota masnih ekviva-
lentov najbolj ucinkovitega, pri cemer se dejanske mase
manj ucinkovitih vitamerov mnozi z vrednostmi, ki so
manjse od 1 (28). Velik vpliv na dostopnost vitaminov iz
prebavil ima lahko tudi samo matriks (zivilo). Lipidotopni
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vitamini se bolje absorbirajo iz lipidnega matriksa, na zmanj-
Sano absorpcijo biotina vpliva nativna oblika proteina avi-
dina (jajca), dostopnost niacina iz koruze je mocéno izbolj-
Sana, Ce le-to kuhamo v alkalni raztopini.

4.2 TERPENOIDI

Vsakodnevno uzivamo veliko razlicnih molekul iz skupine
terpenoidov, ki so zgrajene iz izoprenskih enot. V sploSnem
so tak&ne molekule nepolarne in so dobro topne v oljih.

Med karotenoide uvr§¢amo spojine iz osmih izoprenskih
enot (tetraterpenoidi), za katere so znacilne dolge verige s
konjugiranimi dvojnimi vezmi. Pri rastlinah imajo karotenoidi
funkcijo absorpcije svetlobe dolo¢enih valovnih dolzin v
procesu fotosinteze, hkrati pa so tudi dobri antioksidanti,
saj omogocajo prenos energije iz zelo reaktivnega singlet-
nega kisika, ne da bi priSlo do reakcij oksidacije (29). V
splosnem velja, da so karotenoidi antioksidanti tudi v zivilih,
bogatih z lipidi, a lahko pri poviSanih temperaturah in visokih
parcialnih tlakih kisika delujejo tudi kot prooksidanti (30).
Tudi prehranska vloga karotenoidov, z iziemo provitaminov
A, ni nujno enoznacna. Ceprav je ved $tudij pokazalo, da
S0 pomembni za zdravje odi, izboljSanje kognitivnih spos-
obnosti ter manjSo pojavnost sréno-zilnih bolezni in raka,
S0 na drugi strani tudi raziskave, ki takSnih ugotovitev niso
podprle, oziroma prevelik vnos deluje tudi negativno (31).
V zadnijih letih se je izkazalo, da imajo pomembno viogo v
prehrani fitosteroli, ki predstavljajo mesSanico rastlinskih ste-
rolov, med katerimi previaduje sitosterol. Fitosteroli interfe-
rirajo z absorpcijo holesterola, saj se ob vecji vsebnosti fi-
tosterolov absorbira manj holesterola. Posledi¢no se
zmanjSa skupna koncentracija holesterola (32). V skladu s
temi ugotovitvami je EFSA izdala priporocilo o uporabi
zdravstvene trditve, da ustrezno povecan vnos rastlinskin
sterolov zmanijsa holesterol v plazmi, kar lahko vpliva na
manjSo pojavnost sréno-ziinih bolezni. Tudi na trgovskih
policah v Sloveniji lahko najdemo vecje Stevilo izdelkov (npr.
margarine), ki ustrezajo kriteriju za zdravstveno trditev (33).

4.3 BIOGENI AMINI

Med biogene amine uvrS8amo doloCene alifatske in aro-
matske spojine z eno ali ve€ aminskimi skupinami. Nekatere
biogene amine sintetiziramo sami in imajo pomembno
vlogo zivénih prenaSalcev, hormonov, antioksidantov ali
molekul, vklju¢enih v imunski odziv. Biogene amine vsako-
dnevno tudi vnaSamo s hrano in do nedavnega so bili iz-
postavljeni predvsem negativni aspekti. Molekule, ki jih tvo-
rijo bakterije (nekatere enterobakterije in laktobacili) z
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dekarboksilacijo aminokislin, lahko vplivajo na fizioloske
procese (34). Predvsem histamin in tiramin, ki se akumuli-
rata v nekaterih fermentiranih ali pokvarjenih zivilih, lahko
po zauzitju sprozita psevdoalergijske reakcije (histamin) ali
modno povisan krvni tlak (tiramin).

Niso pa vsi biogeni amini zdravju Skodljivi. Izkazalo se je, da
je prehranski vnos poliaminov, kot so agmatin, spermidin in
spermin, zazelen. Agmatin ima antidepresivni ucinek (35) v
koli¢inah, ki niso Skodljive zdravju, povecan prehranski vnos
spermina in spermidina pa je povezan z daljSo ziviienjsko
dobo ljudi (36). Pri sperminu in spermidinu naj bi predvsem
v starosti kompenzirali zmanjSano stopnjo endogene bio-
sinteze, saj sta molekuli zelo pormembni v procesu avtofagije
(37), ki je klju¢na za normalno delovanje celice. Postavljiene
so bile tudi prehranske baze, iz katerih je razvidno, da so
stroCnice in kriznice, fermentirana Zivila ter meso najboljSi
prehranski viri (38). S kalienjem strocnic in kriznic se inducira
endogena biosinteza poliaminov, zato so kalCki in mikroze-
lenjava Se posebej bogat prehranski vir (39).

4.4 ORGANOZVEPLOVE SPOJINE

Rastline iz skupine kriznic in lukov vsebujejo nekatere or-
ganozveplove spojine, ki so za te rastline pomembne za
odvrac¢anije rastlinojedcev in protimikrobno zasdito. Te rast-
line vsebuje prekurzorske molekule, kakor tudi ustrezne
encime, ki ob poskodbi celic prakticno v nekaj sekundah
katalizirajo pretvorbo prekurzorskih molekul, pri Cemer se
pri nadaljnjih neencimskih reakcijah tvorijo razlicne bioakti-
vne komponente.

Za rastline iz skupine lukov, kot sta Cesen in Cebula, je
znacilna visoka vsebnost alkilnih in aliinih derivatov cistein
sulfoksida, ki se z encimsko kataliziranimi in nekataliziranimi
reakcijami pretvorijo v tiosulfinate in njihove razgradne pro-
dukte. Predvsem za alicin, ki ga najdemo v Cesnu, so ugo-
tovili mnoge pozitivne uCinke na zdravje, ki pa v veliki meri
temeljijo na rezultatih eksperimentov, opravlienih na celi¢nih
kulturah in pri modelnih zivalih. Za dokonéno potrditev
ucinkov bo treba opraviti Se vecje Stevilo klini¢nih raziskav
(40, 41). Ze danes pa lahko na trgovskih policah najdemo
veliko prehranskih dopolnil na osnovi Cesna.

Podobno funkcijo kot derivati cistein sulfoksida pri lukih
imajo glukozinolati (tioglikozidi) pri kriznicah (42). Po po-
Skodbi tkiva encimi mirozinaze katalizirajo hidrolizo gliko-
zidne vezi, Cemur sledijo neencimske pretvorbe do razli¢nih
izotiocianatov. Zgodovinsko gledano so bili glukozinolati
problemati¢ni v humani prehrani predvsem zaradi dejstva,
da razgradni produkti nekaterih glukozinolatov zmanjSujejo
ucinkovitost absorpcije joda (43). V zadnjem ¢asu pa vecje
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Stevilo raziskav kaze na pozitivne ucinke na zdravje. Pred-
vsem sulforafan, ki nastane iz glukozinolata glukorafanina,
znacilnega za brokoli in brsti¢ni ohrovt, vpliva na indukcijo
biosinteze antioksidantov in encimoyv, ki so vkljuceni v ke-
mijsko modifikacijo ksenobiotikov (44). Razlike v procesi-
ranju in pripravi zivil iz kriznic lahko vodijo do velikih razlik v
vsebnosti posameznih glukozinolatov in njihovih metaboli-
tov. Ze z rezanjem zelja lahko npr. pove¢amo vsebnost
nekaterih glukozinolatov (45).

SKLEP - VLOGA PREHRANE
V EPIDEMIJI COVID-19

Neustrezna prehrana neposredno vpliva na pojavnost dia-
betesa tipa 2, hipertenzije, sréno-zilnih bolezni in debelosti,
ki so med dejavniki z najbolj izrazenim negativnim vplivom
na potek okuzbe z virusom COVID-19 (46). Osebe s pre-
veliko telesno maso so izrazito izpostavljene hujsim zaple-
tom, zaradi katerih so posamezniki sprejeti na oddelke in-
tenzivne nege in prikljuceni na respiratorie (47).
Predvidevajo, da je ravno vecja stopnja debelosti pri starejSi
populaciji v Italiji in ZDA v primerjavi s Kitajsko eden od
klju¢nih dejavnikov, ki vplivajo na visoko smrtnost (48). Za
tako imenovano zahodno dieto je znacilen visok delez na-
si¢enih mascob, lahko prebavljivih polisaharidov in slad-
korjev, neustrezno razmerje med omega-3 in omega-6
mascobnimi kislinami ter prenizek prehranski vnos viaknin
in antioksidantov. TakSna prehrana lahko vodi do sistem-
skega kroni€nega vnetja, za katerega je znacilna aktivacija
prirojenega imunskega sistema in zaviranje pridoblienega
imunskega sistema, kar poslabSa imunski odziv v primeru
virusnih okuzb kot je COVID-19 (49).

Na drugi strani je precejSen delez bolnikov tudi podhranje-
nih, kar ravno tako negativno vpliva na potek bolezni. V
[taliji so tako razvili protokol (50), kjer vsem pacientom, ki
se lahko sami prehranjujejo, po obroku Se dodatno ponu-
dijo pijaco z visoko vsebnostjo sirotkinih proteinov ter jim z
infuzijo dovedejo zadostno koli¢ino vitaminov in mineralov.
Pri vseh pacientih so tudi dolocili vsebnost vitamina D in
ga po potrebi dodali, saj se je ta na osnovi preteklih raziskav
izkazal kot iziemno pomemben za ustrezen imunski odziv
v primeru virusnih okuzb (51).

Tudi v okviru lai¢ne javnosti je bilo ob pojavu epidemije
opaziti velik porast zanimanja za nekatera mikrohranila.
Iz podatkov, pridobljenih s spletnim orodjem Google
Trends, je npr. razviden velik porast poizvedb, vezanih na

vitamine na splogno (predvsem vitamin C) in cink. Ce
lahko povecCan interes za vitamin C povezemo z mocnim
oglasevanjem vitamina C v povezavi z ublazitvijo simpto-
mov prehlada, ki temelji na znanstvenih ugotovitvah (52),
je povecan interes za cink najbrz povezan z laznimi novi-
cami, da dodatek cinkovih ionov v pijaci Schweppes lahko
pozdravi oziroma ublazi simptome poteka okuzbe z viru-
som COVID-19.
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UvoD

Hiter pogled na oznacbe prehranskih dopolnil in Zivil nam
da informacije o mnogih Stevilcnih vrednostih, kot so na
primer odstotki priporoéenih dnevnih vnosov (PDV)
hranil. Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) podaja re-
ferencne vrednosti za vnos mineralov in vitaminov (v skladu
z DACH smernicami), za katere domnevamo, da pri skoraj
vseh posameznikih v obravnavanih populacijskih skupinah
omogocajo njihovo polno storilnost in S¢itijo pred prehran-
sko pogojenimi zdravstvenimi okvarami. Za nekatere mi-
nerale in vitamine NIJZ podaja priporo€ila za druge pa
ocenjene vrednosti za priporo¢ene dnevne vnose za
razlicne starostne skupine in lo€eno po spolu (1). Evropska
agencija za varnost hrane (EFSA) za minerale in vitamine
podaja vec prehranskih referenénih vrednosti, kot so: pov-
preéne potrebe (Average Requirements, AR), popula-
cijske referenéne vnose (Population Reference Intakes,
PRI) in ustrezne vnose za populacijo (Adequate Intakes,
Al) (2-4). V poplavi razlicnih priporodil in prehranskih refe-
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POVZETEK

Evropska agencija za varnost hrane (EFSA) in Na-
cionalni Institut za javno zdravje (NIJZ v skladu z
DACH smernicami) podajata Stevilne prehranske
referencne vrednosti (vrednosti DRV; angl. dietary
reference values) za vnos mineralov in vitaminov. V
prispevku so predstavljene razlicne prehranske re-
ferencne vrednosti, kaj pomenijo, kako se upora-
bligjo in kdo naj bi jih uporabljal. Predstavljeno je
oznacevanje mineralov in vitaminov na zivilih ter
kakSne so zgornje sprejemljive meje vnosov mine-
ralov in vitaminov. Na koncu je predstavljena ocena
smotrnosti uporabe izdelkov z visokimi dnevnimi
odmerki vitamina D. Potrebe po mineralih in vitami-
nih se od ¢loveka do Cloveka in od dneva do dneva
razlikujejo. Priporocila (vrednosti DACH) oz. popu-
lacijski referencni vnosi (vrednosti EFSA) po svoji
definiciji pokrivajo potrebe skoraj vseh (97,5 %) oseb
znotraj skupine zdravih posameznikov. Nacionalni
institut za javno zdravje priporo¢a za posameznika
le tisti vnos, s katerim pokrije potrebe po dolocenem
vitaminu ali mineralu. Ob vsakodnevnem vnosu
uravnotezene in raznovrstne prehrane je malo ver-
jetno, da bi bila preskrblienost premajhna.

KLJUCNE BESEDE:

minerali, vitamini, prehranske referencne vrednosti,
priporoCeni dnevni vnosi, zgornja sprejemljiva meja
vnosa

ABSTRACT

The European Food Safety Authority (EFSA) and
the National Institute of Public Health (NIJZ in ac-
cordance with the DACH guidelines) provide a num-
ber of dietary reference values (DRVs) for minerals
and vitamins intake. In the manuscript are presented
various dietary reference values, what they mean,
how they are used and who should use them. The
labelling of minerals and vitamins on foods and to-
lerable upper intake levels for vitamins and minerals
are also presented. In addition, risk assessment of
using products with high daily doses of vitamin D
and vitamin C are described. The needs for minerals
and vitamins vary from person to person and from
day to day. Recommendations (according to DACH
recommendations) or population reference intakes
(according to EFSA recommmendations) by definition
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cover the needs of almost all (97.5%) persons within
the group of healthy individuals. For an individual,
only the intake that covers the needs for a particular
vitamin or mineral is recommended. With a daily in-
take of a balanced and varied diet, it is unlikely that
the supply would be too low.

KEY WORDS:

minerals, vitamins, dietary reference values, popu-
lation reference intakes, tolerable upper intake lev-
els

ALI STE VEDELI?

e Prehranske referencne vrednosti veljajo le za zdrave
posameznike znotraj populacije in se ne nanasajo
na preskrbo bolnikov in pacientov po preboleli bole-
zni.

e Priporocenih vnosov ni mozno in ni treba dosegati
vsak dan. Ustrezno je, da so potrebe po mikrohranilu
pokrite v okviru enega tedna.

e Referencne vrednosti za vnos vitamina D so od leta
2012 pri vseh populacijskih skupinah nad 1 letom
starosti poviSane s 5 ug na 20 pg dnevno in veljajo,
¢e organizem zaradi razli¢nih vzrokov vitamina D ne
tvori sam.

e \/ okolju, v katerem bivamo, si posameznik z rednim
gibanjem zunaj bivalnih prostorov zagotovi od 80—
90 % lastne biosinteze vitamina D in le 10-20 % ga
pridobi s hrano.

rencnih vrednostih se postavija ve¢ vprasanj. Kaj sploh
pomenijo te vrednosti? Ali veljgjo samo za zdrave posa-
meznike? Ali moramo te vrednosti dosegati vsak dan?
Kaksne so posledice, ¢e prekoracimo te vrednosti? Komu
so prehranske referencne vrednosti sploh namenjene?
Po definiciji NIJZ so »referencne vrednosti oziroma pri-
poroceni vnosi kolicine hranil, za katere domnevamo, da
pri skoraj vseh posameznikih v populacijskih skupinah omo-
gocajo njihovo polno storilnost in $Citijo pred prehransko
pogojenimi zdravstvenimi okvarami. Poleg tega omogocajo
nastanek telesnih rezerv, ki so ob nenadnih povecanjih po-
treb na voljo takoj in brez ogroZanja zdravja (1).«

Pri uporabi termina »mineral« smo pogosto v zagati,
saj ko govorimo o mineralih, najveCkrat mislimo na njihove
ione (5). Na primer, ¢e omenim samo dva primera: v plazmi
imamo kalijeve (K*) ione ali pa natrijeve (Na*) ione in nikakor
ne »kalija« ali »natrija«. Prav tako se pri analizi bioloSkih
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vzorcev, pogosto uporablja terminologija, da se doloCa
»zelezo« v krvi ali pa »natrij« in »kalij« v serumu. Prehod na
termin »minerali«, ki jih potrebujemo kot nujno sestavino
naSe prehrane ima svojo ceno v nenatancni terminologiji.
Mineral je po definiciji naravna spojina z znacilino kristalno
zgradbo, nastala s pomodcjo geoloskih procesov. Pojem
mineral ne zajema samo kemijske sestave, ampak tudi
zgradbo minerala. Tako v knjigi Minerali, vitamini in druge
izbrane snovi (5) pogosto uporabliamo izraz mineral za
ione 0z. uporabliamo termine, kot so »Zelezo« ali »magne-
Zij«, strokovno pravilno bi bilo uporabljati izraze Zelezovi ali
magnezijevi ioni. V hemoglobinu je Fe?* vezan v porfirinski
sistem, govorimo pa o »Zelezu«. Ze v naslovu knjige Mine-
rali, vitamini in druge izbrane snovi imamo »minerale« in
pod tem pojmom si vsi nekaj predstavljamo, ker nas ze
vsakodnevno Zivlienje preko medijev stalno seznanja z »mi-
nerali«. Ljudje imamo ze doloCeno predstavo kaj v tem
kontekstu minerali so, tako da naj bo to vodilo, kako brati
knjigo in strokovne prispevke o »mineralih«.

PREHRANSKE REFERENCNE
VREDNOSTI

2.1 PRIPOROC:)ILA EFSA — PREHRANSKE
REFERENCNE VREDNOSTI

V skladu s terminologijo EFSA so prehranske referenéne

vrednosti (Dietary Reference Values, DRV) krovni izraz za

celoten sklop referencnih vrednosti za vnos posameznih

hranil in vklju€ujejo (slika 1):

» povprecéne potrebe (Average Requirements, AR),

- populacijske referenéne vnose (Population Reference
Intakes, PRI),

« ustrezne vnose za populacijo (Adequate Intakes, Al)
in

* razpon referen¢nih vnosov za makrohranila (Refer-
ence Intake ranges for macronutrients, RI) (2-5).

Podobno terminologijo in definicije uporabljajo tudi v drugih

drzavah, vendar je terminologija lahko nekoliko razli¢na od

drzave do drzave (2-4). EFSA je referencne vrednosti do-

locila kot kvantitativne vrednosti za vnos vitaminov in mi-

neralov za zdrave posameznike ter populacijo (preglednica

1) (2-4).

Prehranska priporocila temeljijo na prehranskih referencnih

vrednostih. Gre za reference, ki se uporabljajo pri vredno-

tenju in nacrtovanju prehrane za posameznike in po-
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Preglednica 1: Definicije EFSA za referencne vrednosti za vnos hranil (DRV) (2-5).
Table 1: EFSA definitions for dietary reference values (DRVs) (2-5).

Prehranska referenc¢na vrednost

Opis vrednosti

AR - povprecne potrebe po
hranilu ali zadosten vnos za

polovico populacije (Average
Requirement)

AR predstavlja vnos hranila, ki je zadosten le za polovico oseb v populaciji, za
polovico populacije pa je prenizek. Pri tem se uporablja predpostavka, da so
potrebe po hranilu v populaciji statisticno normalno razporejene. »Populacijo«
razumemo kot doloceno starostno skupino, spol ali fiziolosko stanje
(nosecCnost, dojenje). S pojmom »populacija« dejansko mislimo posamezne
»subpopulacije« znotraj vseh posameznikov.

PRI - populacijski referenc¢ni
vnhos ali zadosten vnos za
populacijo ali priporocila za
populacijo (Population Reference
Intakes)

PRI vrednosti predstavljajo zadostne vnose hranil za 97,5 % posameznikov v
populacijski skupini (skoraj za vse ljudi). PRI vrednost se izraCunajo samo
takrat, ko so dolo¢ene AR vrednosti (zadostni vnosi za polovico populacije).

LTI - spodnji mejni vnos hranila
(Lower Threshold Intake)

LTI predstavlja mejo, pod katero glede na dosedanje znanstvene podatke
skoraj nobena oseba ne bi mogla ohranjati ustreznega zdravstvenega stanja,
glede na kriterije, izbrane za vsako posamezno hranilo. LTI predstavlja koli¢ino
hranila, ki je za posameznika nezadostna razen za 2,5 % populacije (ob
predpostavki, da gre za hormalno porazdelitev.

Al - ustrezen vnos hranila za
populacijo (Adequate Intake)

V primerih, ko se ne da doloditi AR vrednosti, zaradi nezadostnih podatkov in
posledi¢no tudi ne PRI vrednosti, se dolocijo Al vrednosti. Temeljijo na
eksperimentalno dolocenih pribliznih vnosih hranil pri skupini zdravih oseb. Al
uporabljajo tudi druge organizacije in predstavlja ustrezen vnos hranila, ki
zagotavlja ohranjanje zelenega zdravstvenega stanja na zeleni ravni pri 97,5 %
ljudi v populaciji.

UL - zgornja meja vnosa hranila

ali zgornja sprejemljiva meja
vnhosa (Tolerable Upper Level)

UL je prav tako v svojih priporocilih uporabljajo vse pristojne organizacije.
Predstavlja maksimalni dnevni vnos hranila iz vseh virov (hrane in prehranskih
dopolnil) skozi celotno Zivljenjsko obdobje, ki pri skoraj nobenemu
posamezniku v populaciji ne predstavlja tveganja za nezelene ucinke. Vnosi, ki
so vi§ji od zgornje sprejemljive meje vnosa, lahko predstavijajo tveganje za
nezelene ucinke.

pulacijo. Sluzijo tudi kot osnova za doloditev priporo¢enih
dnevnih vnosov (PDV) pri ozna€evaniju zivil (6). Na podlagi
referenénih vrednosti za vnos hranil se dolocijo ustrezni
prehranski vnosi z namenom, da se ohrani zdravje sicer
zdravega posameznika (populacije). Pri tem se predpo-
stavlja, da so zahteve po energiji in vseh drugih hranilih ze
izpolnjene (2—-4).

2.2 PO PRIPOROCILIH D-A-CH

V evropskem prostoru je D-A-CH (D za Deutschland, A za
Austria in CH za Svico = Confederatio Helvetica) referenéna
institucija za dolo¢anje priporo¢enih vrednosti za vnose
hranil. Od leta 2004 priporoc¢ila DACH uporabljamo
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tudi v Sloveniji. Pripravijajo jih NemSko prehransko dru-
$tvo, Avstrijsko prehransko drustvo, Svicarsko drustvo za
raziskovanje prehrane in Svicarsko zdruZenje za prehrano
(1.

Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) referenéne vred-
nosti za vnos hranil oz. »priporo¢ila« definira kot koli¢ine
hranil, za katere domnevamo, da pri skoraj vseh posa-
meznikih v populacijskin skupinah omogocajo njihovo polno
storilnost in Scitijo pred prehransko pogojenimi zdravstve-
nimi okvarami. Po svoji definiciji pokrivajo potrebe skoraj
vseh (97,5 %) oseb znotraj skupine zdravih posameznikov.
Poleg tega omogocajo nastanek telesnih rezerv hranil, ki
so ob nenadnih povecanjih potreb na voljo takoj in brez
ogrozanja zdravja (1). Kategorije prehranskih referen-
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Slika 1: Predstavitev prehranskih referencnih vrednosti.
Figure 1: Presentation of dietary reference values.

¢énih vrednosti po DACH (Reference values for nutrient
intake) so za vnose hranil kot priporocila, ocenjene vred-
nosti ali orientacijske vrednosti. Referencne vrednosti
za energijski vnos ter vnos hranil s tabelari¢nimi priporodili
za otroke po priporocilih DACH (od prvega leta starosti
naprej), mladostnike, odrasle, starejSe, nosecnice in dojeCe
matere podaja NIJZ na spletni strani (www.nijz.si) (1).

V preglednici 2 so navedene referenc¢ne vrednosti za
minerale in vitamine za odrasle osebe. Referencne
vrednosti, ki jin je v letu 2004 prvi¢ privzelo Ministrstvo za
zdravje, veljajo kot nacionalni standard za nacrtovanje
prehrane in izdelovanje prehranskih smernic za po-
samezne skupine prebivalstva, in sicer le za ¢as do sprejetja
enotnih evropskih referenénih prehranskih vrednosti (1, 5).

Preglednica 2: Priporoceni dnevni vnosi po priporocilih NIJZ za odrasle osebe (med 19-65 let) (1) ter za primerjavo zgornje sprejemlijive meje

vnosa (UL vrednosti) (EFSA) (7).

Table 2: Recommended daily intakes as recommended by the NIJZ for adults (between 19-65 years) (1) and for comparison the tolerable

upper level (UL values) (EFSA) (7).

e | Tt s
vitamin A (ug RE") 1000 800 3000 pg RE/dan
vitamin D (ug?) 201" 201" 100 ug/dan
vitamin E (mg alfa-TES) 13-15 12 300 mg/dan
vitamin K (ug) 70-80 60-65 -
vitamin C (mg) 1104 955 -
vitamin B, (tiamin) (mg) 1,2-1,3 1 =
vitamin B, (riboflavin) (mg) 1,3-1,4 1,0-1,1 -
kot nikotinamid: 900
vitamin B, (niacin) (mg ekv)® 15-16 11-13 mg/dan;kot nikotinska
kislina: 10 mg/dan
vitamin By, (pantotenska kislina) (mg) 6 -
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Priporoceni dnevni

Priporoc¢eni dnevni

Vitamin vnosi* moski vnosi* zenske UL (EFSAY™
vitamin By (mg) 1,6 1,4 25 mg/dan
vitamin B, (biotin) (Lg) 30-60 =
vitamin B (folna kislina’) (ug)® 300 1000 pg/dan
vitamin B, (Lg) 4 -

Priporoceni dnevni

Priporoc¢eni dnevni

H *%
Mineral vnosi* moski vnosi* zenske UL (EFSA
kalij (mg)°® 9000 -
kloridi (mg)® 2300 -
kalcij (mg) 1000 2500 mg/dan
fosfor (mg) 700 -
magnezij (mg) 350-400 300-310 250 mg/dan
zelezo (mg) 10 10-15 -
cink (mg) 1110a 710a 25 mg/dan

1 410b 810b

1 61 Oc 1 01 Oc
baker (mg) 1,0-1,5 5 mg/dan
mangan (mg) 2,0-2,5 -
fluoridi (mg) - - 7 mg/dan
selen (ug) 70 60 300 pg/dan
krom (ug) 30-100 -
molibden (ug) 50-100 600 pg/dan
jodidi (ug) 180-200 600 pg/dan
natrij (mg)°® 1500 -

* Za vitamine A, C, D, B, B,,, tiamin, riboflavin, niacin, folno kislino, kalcij, fosfor, magnezij, Zelezo, jod in cink veljajo priporoCila, medtem ko
so za vitamine E, K, pantotensko Kislino in biotin ter elemente natrij, klorid, kaljj, selen, baker, mangan, krom in molibden navedene

ocenjene vrednosti za priporoc¢en vnos.

** Zgornja sprejemijiva meja vnosa (UL) je najvecja kolicina celokupnega vnosa hranila iz vseh virov, za katero predpostavliamo, da malo
verjetno predstavija tveganje za nezelene ucinke, Ce ga uzivamo skozi celotno Zivljenjsko obdobje.

1 mg retinolnega ekvivalenta = 1 mg retinola = 6 mg celokupen-trans-3-karotena = 12 mg drugih provitamin A karotenoidov = 1,15 mg
celokupen-trans-retinilacetata = 1,83 mg celokupen-tans--retinilpalmitata; 1 IE = 0,3 g retinola.

2 vnos vitamina D z obi¢ajno prehrano (1 do 2 ug/dan pri otrocih, 2 do 4 ug/dan za miladostnike in odrasle) ne zado$¢a za doseganje
priporo¢ene serumske koncentracije 25-hidroksi vitamina D v koncentraciji 50 nmol/l v odsotnosti endogene sinteze. V teh primerih je
potrebnih 20 ug/dan. To pomeni, da je potrebno zagotoviti dodaten vnos bodisi z endogeno sintezo in /ali z dodajanjem vitamina D v obliki
prehranskega dopolnila. Priporo¢ena vrednost vitamina D se lahko doseZe tudi brez uZivanja pripravkov vitamina D, in sicer s pogostim

izpostavljanjem soncu.

31 mg RRR-a-tokoferol ekvivalenta (TE) = 1 mg RRR-a-tokoferola = 1,49 IE; 1 IE = 0,67 mg RRR-a-tokoferola = 1mg celokupen rac-a-
tokoferilacetata. 1 mg RRR-a-tokoferola (D-a-tokoferola)-ekvivalenta = 1,17 mg RRR-a-tokoferilacetata (D-a-tokoferilacetata) = 2 mg
RRR-B-tokoferola (D-B-tokoferola) = 4 mg RRR-y-tokoferola (D-y-tokoferola) = 100 mg RRR-&-tokoferola (D-6-tokoferolal) = 3,3 mg RRR-a-
tokotrienola (D-a-tokotrienola) = 1,49 mg celokupen rac-a-tokoferilacetata (D, L-a-tokoferilacetata).

4 za napolnitev zalog in za ohranitev hranilne gostote snovi

5 kadilci (moski) 155 mg na dan

6 1 mg niacinskega ekvivalenta = 60 mg triptofana

” prehranski folat

farm vestn 2020; 71




8 Izra¢unano po vsoti folatno ucinkovitih spojin v obicajni prehrani (folatni ekvivalenti).
9 Ocenjena vrednost za minimalni vnos 2 mmol natrija ustreza 23,0 mg; 1 mmol klorida ustreza 35,5 mg; 1 mmol kaljja ustreza 39,1 mg; 1 g
kuhinjske soli (NaCl) sestoji iz po 17 mmol natrija in klorida; NaCl (g) = Na (9) x 2,54; 1 g NaCl = 0,4 g Na.

10 Na absorpcijo cinka pri odraslih vpliva vsebnost fitata v prehrani:

19 ystreza nizkemu vnosu fitata (330 mg/dan oz. 0,5 mmol/dan); npr. pri prehrani z nizkimi vnosi polnozrnatih Zivil, strocnic ter visokimi
vnosi beljakovin Zivalskega izvora je zaradi nizke vsebnosti fitata absorpcija cinka visoka;

1% ystreza srednjemu vnosu fitata (660 mg/dan oz. 1,0 mmol/dan); npr. pri prehrani s povprecnimi vnosi polnozrnatih Zivil, strocnic in
beljakovin Zivalskega izvora je zaradi zmerne vsebnosti fitata absorpcija cinka povpre¢na;

10¢ ystreza visokemu vnosu fitata (990 mg/dan oz. 1,5 mmol/dan); npr. pri prehrani z visokimi vnosi polnozrnatih Zivil, strocnic ter beljakovin
rastlinskega izvora (npr. soje) je zaradi visoke vsebnosti fitata absorpcija cinka nizka.

1 Referencna vrednost za vnos vitamina D je od leta 2012 pri prehranskem zdruZenju DACH, ki ga zaradi geografske lege povzemamo od
leta 2004 tudi v Slovenifi, pri vseh populacijskih skupinah nad 1 letom starosti povisan s 5 ug na 20 ug dnevno in velja, ¢e organizem

zaradl razli¢nih vzrokov vitamina D ne tvori sam.

V skladu s priporocili NIJZ, referenéne vrednosti veljajo
za zdrave osebe in se ne nanasajo na preskrbo bolnikov,
prav tako ne veljajo za osebe z motnjami prebave in pres-
nove ter za odvisnike ali za bolnike, ki prejemajo kroni¢no
terapijo. Za te osebe je potrebno individualno prehransko
medicinsko svetovanje in spremljanje (1).

NIJZ prav tako poudarja, da referenénih vrednosti ni
mogoce in ni treba dosegati vsak dan, sploh pa ne

rabljeni postopki za doloCanje potreb in za pripravo pripo-
rocil in ocenjenih vrednosti razlicni. To zlasti velja za razlike
pri starostnih skupinah ali med moskimi in zenskami. Vplivi
vedenjskega sloga na absorpcijo in presnovo dolocenih
hranil so lahko vedji, kot bi pri priporo¢enem vnasanju
ustrezalo razliki med moskimi in zenskami ali med sosed-
njimi starostnimi skupinami (1).

proporcionalno z vsakim posameznim obrokom. Zados¢a, 2.3 ZGORNJA SPREJEMLJIVA MEJA %
Ge so potrebe pokrite v okviru enega tedna. Ker se z na-

50 potrebe pokite v okuiru eneg Ker 50 z ne VNOSA (UL) 3
rasCajoCimi vnosi zmanjSuje hitrost absorpcije dolocenih =
hranil, naj bi priporoceni vnosi potekali ¢imbolj enakomerno  Zgornja sprejemljiva meja vnosa (UL) je najvecja koli- W
in ne v redkih, visokih odmerkih, npr. z obogatenimi Zivili v Cina celokupnega vnosa hranila iz vseh virov, za katero E
enem samem obroku (1). predpostavljamo, da malo verjetno predstavlja tveganje za <ZE
NIJZ tudi priporoCa, da se je treba izogibati »prenatan- neZelene ucinke, ¢e ga uzivamo skozi celotno Zivljenjsko g
énemuc« raéunanju s $tevilkami v tabelah, ker so upo-  obdobje. Ce bi vsak dan skozi celotno Zivljenjsko obdobje %

L
—
Preglednica 3: Zgornje sprejemijive meje vnosov za minerale (EFSA) (7-9). Cu-?
Table 3: Tolerable upper intake levels for minerals (EFSA) (7-9). E
Mineral |Enota |0-1let|1-3let|4-6 let|7-10 let| 11-14 let| 15-17 let | Odrasli | Nosegnice | Dojee matere
kalcij mg/dan nezadostni podatki 2500 2500 2500
baker mg/dan - 1 2 S 4 4 ) nezadostni podatki
jodidi mg/dan - 0,2 0,25 0,3 0,45 0,5 0,6 0,6 0,6
magnezij* | mg/dan - - 250 250 250 250 250 250 250
molibden | mg/dan - 0,1 0,2 0,25 0,4 0,5 0,6 0,6 0,6
selen mg/dan - 0,06 | 0,09 0,13 0,2 0,25 0,3 0,3 0,3
cink mg/dan - 7 10 13 18 22 25 25 25
Enota |0-1let|1-3let|4-8 let 9-14 let 15-17 let | Odrasli | Nosecnice | DojeGe matere
fluoridi mg/dan - 1,5 2,5 5 7 7 7 7

* Vrednost 250 mg/dan za magnezij se nanasa na kolicino magnezija, ki jo zauzijemo s prehranskimi dopolnili, vodo ali dodano hrani, kot so
magnezijeve soli (magnezijev klorid, magnezijev sulfat, magnezijev aspartat magnezijev laktat) in magneziev oksid (MgO) — ne vkijucuje
naravno prisotnega magneziia v hrani in pijacah. Medtem, ko je priporoceni dnevni vnos (PDV) za magnezij za odrasle 375 mg/dan in
vkliuCuje vnos magneziia iz vseh virov (preglednica 5).
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Preglednica 4: Zgornje sprejemijive meje vnosov za vitamine (EFSA) (7-9).

Table 4: Tolerable upper intake levels for vitamins (EFSA) (7-9).

Vitamin Enota 0-6 | 6-12) 1-3 | 4-6 | 7-10 \11-14) 1517 Odrasli | Nosecnice Dojece
mes. | mes. | let let let let let matere

vitamin B

9 mg/dan - - 0,22 | 0,3 0,4 0,6 0,8 1 1 1

(folna kislina)

vitamin Bg; kot | 1 +/dan : - | 150 | 220 | 350 | 500 | 700 | 900 | nezadostni podatki

nikotinamid

vitamin B,; kot

nikotinska mg/dan - - 2 3 4 6 8 10 nezadostni podatki

kislina

vitamin A* mg RE/dan |- - 0,8 1,1 1,5 2 2,6 3 3 €

vitamin By mg/dan - - 5 7 10 15 20 25 25 25

vitamin D mg/dan 0,025 | 0,035 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

vitamin E mg/dan - - 100 | 120 | 160 | 220 | 260 300 300 300

*retinol in retinil estri.

zauzili hranilo v koli¢ini UL, to ne bi smelo predstavljati tve-
ganja za nezelene ucinke. V preglednicah 3 in 4 so nave-
dene zgornje sprejemljive meje vnosov za minerale in vita-
mine (UL vrednosti), ki jih je doloCil Znanstveni odbor za
hrano (Scientific Committee on Food, SCF) in EFSA. Ocene
tveganja in postopki doloCanja UL vrednosti za posamezne
vitamine in minerale so predstavljene v dokumentu EFSA
iz leta 2006 (Tolerable upper intake levels for vitamins and
minerals) (7-9).

EFSA, zaradi premalo znanstvenih dokazov in nezadostnih
podatkov, ni dolodila UL vrednosti za naslednje minerale:
kloride, krom, Zelezo, mangan, fosfor, kalij in natrij ter za
naslednje vitamine: vitamin B, (biotin), vitamin By (panto-
tensko kislino), vitamin B, (tiamin), vitamin B, ,, vitamin B,
(riboflavin), vitamin C in vitamin K (7-9).

EFSA navaja, da razpoloZljivi podatki ne zadostujejo za
dolocitev zgornje sprejemljive meje vnosa za kalij (pre-
glednica 3). Glede na ocene trenutnih vnosov kalija v ev-
ropskih drzavah iz prehrambenih virov (do 5-6 g/dan pri
odraslih) je tveganje za nezelene ucCinke zaradi vnosa kalija
za zdrave posameznike nizko. V nekaterih Studijah je na-
vedeno, da lahko dodaten kalij v prehranskih dopolnilih v
odmerkih 5-7 g/dan pri navidezno zdravih odraslih povzrodi
Skodljive ucinke na delovanje srca (8).

Fluoridi niso bistveni za rast in razvoj ¢loveka, vendar so
koristni pri prepreCevanju zobnega kariesa, Ce jih zauzijiemo
v koli¢inah priblizno 0,05 mg/kg telesne mase na dan ali

12’
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ko se uporabljajo lokalno z zobnimi izdelki, kot je zobna
pasta. Zgornje sprejemljive meje vnosov za fluoride veljajo
za vnos vode, pijac, Zivil, vklju¢no s fluorirano soljo, zobnimi
izdelki in fluoridnimi tabletami za prepreCevanje kariesa
(preglednica 3) (9).

Za kloride je EFSA zakljucila, da razpolozljivi podatki ne
zadostujejo za dolocitev zgornje sprejemljive meje vnosa
za kloride iz prehranskih virov. Obstajajo trdni dokazi, da
trenutne ravni porabe kloridov (na primer natrijevega klorida)
v evropskih drzavah prispevajo k poveCanemu krvnemu
tlaku prebivalstva (9). JAZMP v dokumentu dnevni odmerki
mineralov, ki ne bi smeli biti prekoraceni pri izdelkih v far-
macevtskih oblikah, ki niso zdravila, ne navaja kloridov
(preglednica 5) (10).

Prav tako JAZMP v dokumentu dnevni odmerki mine-
ralov, ki ne bi smeli biti prekoraceni pri izdelkih v far-
macevtskih oblikah, ki niso zdravila, ne navaja natrija
(preglednica 5) (10). Tudi v primeru natrija je EFSA za-
kljucila, da razpolozljivi podatki ne zadostujejo za dolo-
Citev zgornje sprejemljive meje vnosa za natrij iz pre-
hranskih virov. Obstajajo pa mo&ni dokazi, da trenutne
ravni uzivanja natrija v evropskih drzavah prispevajo k
povecanemu krvnemu tlaku prebivalstva, kar je nepo-
sredno povezano z razvojem bolezni srca in oZilja ter
ledvic. Zaradi tega so Stevilni nacionalni in mednarodni
organi postavili cilie za zmanjSanje zauzitega natrija s
prehrano (9).
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OZNACEVANJE MINERALOV skega parlamenta in sveta z dne 25. oktobra 2011 o za-
IN VITAMINOV NA 2|V|L|H gotavljanju infgrmacij O.Z.M"h potlr(.)énlikom 6).V preglgdnioi

5 so navedeni minerali in vitamini, ki se lahko navajajo na
zivilih z ustreznimi priporo¢enimi dnevnimi vnosi (vred-
nosti PDV) za odrasle. Pri oznacevaniju zivil je treba koli-
Za potrebe oznacevanja hranilne vrednosti zivil se ¢ino mineralov in vitaminov navesti tudi kot % priporoce-
uporablja Priloga Xlll Uredbe (EU) §t. 1169/2011 Evrop- nih dnevnih vnosov (% PDV) (6). Vrednosti PDV

Preglednica 5: Vitamini in minerali, ki se lahko navedejo na Zivilih, in njihovi priporoc¢eni dnevni vnosi (PDV) ter najniZje in najvisje dnevne
dovoljene koli¢ine za odrasle v izdelkih.

Table 5: Vitamins and minerals which may be declared and their nutrient reference values and minimum and maximum daily doses of
vitamins and minerals in products.

. . Najnizja dovoljena koli¢ina | NajviSja dovoljena koli¢ina
Vitamin PDV () vjizdlelkih (15l % PDV) (6) | v (l:ine{mem oémerku* (10) «’?
vitamin A (ug RE") 800 120 1500 %
vitamin D (ug?) 5 0,75 20 ?
vitamin E (mg alfa-TES) 12 1,8 70
vitamin K (ug) 75 11,25 80
vitamin C (mg) 80 12 500
vitamin B, (tiamin) (mg) 1,1 0,17 7,0
vitamin B, (riboflavin) (mg) 1,4 0,21 8,0 <
vitamin B, (niacin) (mg) 16 2,4 90 %
vitamin B, (pantotenska kislina) (mg) 6 0,9 30 1)
vitamin B, (mg) 1,4 0,21 8,0 =
vitamin B, (biotin) (ug) 50 7.5 500 E
vitamin B9 (folna kislina) (ug) 200 30 400 <ZE
vitamin B, (Ug) 2,5 0,375 15,0 g

. Najnizja dovoljena koli¢ina | NajviSja dovoljena koli¢ina pd
Mineral PDV () vjizd:elkih (15l % PDV) (6) | Vv :Ine:mem ocllmerku* (10) 0
kalij (mg) 2000 300 - Q
Kloridi (mg) 800 120 - -
kalcij (mg) 800 120 1500
fosfor (mg) 700 105 1500
magnezij (mg) 375 56,25 600
zelezo (mg) 14 2,1 18
cink (mg) 10 1,5 15
baker (mg) 1 0,150 3,0
mangan (mg) 2 0,3 5,0
fluoridi (mg) 8,5 0,53 -
selen (ug) 55 8,8 100
krom (ug) 40 6 125
molibden (ug) 50 7,3 150
jodidi (ug) 150 22,5 225

" Dnevni odmerki vitaminov in mineralov, ki ne bi smeli biti prekoraceni pri izdelkih v farmacevtskih oblikah, ki niso zdravila (10).
- Ni predpisano ali ni dolo¢eno

" RE - ekvivalent retinola; 1 ekvivalent retinola = 1 ug retinola ali 6 Lg beta karotena; 1 ug retinola = 3,33 i.e. vitamina A

2 1 pg holekalciferola = 40 i.e. vitamina D

S alfa-TE - ekvivalent alfa tokoferola; 1 alfa-TE = 1 mg d-alfa tokoferol = 1,49 i.e. vitamina E
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(priporoCeni dnevni vnosi, ki se uporabljajo pri oznacevanju
na zivilih) izhajajo iz populacijskih referencnih vnosov (vred-
nosti PRI) za odrasle ali iz vrednosti Al (ustreznih vnosov
za populacijo) za odrasle, ¢e vrednosti PRI niso doloCene.
Izdelek mora vsebovati znatne koli¢ine vitaminov ali
mineralov, da se lahko navedejo na zivilih. Pri doloCitvi
znatne koli¢ine je praviloma treba upostevati naslednje
vrednosti:
e v primeru proizvodoyv, ki niso pijace, 15 % PDV na 100 g
ali 100 mL,
e v primeru pijac 7,5 % PDV na 100 g ali 100 mL ali
¢ 15 % PDV na porcijo, Ce pakiranje vsebuje eno samo
porcijo (6).
PDV je povprecna kolicina posameznega vitamina
ali minerala, ki bi naj zadoscal potrebam zdravih
odraslih oseb ob predpostavki, da je vnos vseh dru-
gih hranil zadovoljiv. Ce so potrebe po mineralih in vita-
minih zveCane, je lahko dnevni vnos vecji od PDV, vendar
naj ne bi presegal zgornje sprejemljive meje vnosov (UL
vrednosti; Tolerable Upper levels; poglavje 2.3; preglednici
3in 4) (7-9).
Prekomerno dodajanje mineralov in vitaminov zivilom
lahko vodi v prekomerne vnose, ki lahko vodijo do nezelenih
ucinkov na zdravje posameznikov. Uredba (ES) 1925/2006
0 dodajanju vitaminov, mineralov in nekaterih drugih snovi
Zivilom zato predvideva dolocitev najvecjih koli¢in vitaminov
in mineralov, ki se lahko dodajo zivilom (11). Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP) je objavila Smernice za opredelitev izdelkov, ki
lahko hkrati sodijo v opredelitev zdravila in izdelka, ki je
predmet drugih predpisov za uporabo pri ljudeh (10).
JAZMP v teh smernicah dolo¢a najvisje vsebnosti vitaminov
in mineralov v izdelkih, ki niso zdravila (preglednica 5). Iz-
delki, ki imajo viSje vsebnosti vitaminov in mineralov, se
praviloma razvr$¢ajo med zdravila. Te smernice so stroko-
vno vodilo JAZMP za opredelitev izdelkov, za katere obstaja
dvom, ali se razvrS€ajo med zdravila ali v druge skupine
izdelkov (10).
V izdelkih so vitamini in minerali pogosto v obliki soli, estrov
ali drugih oblikah, zato se navedene koli¢ine odmerkov vi-
taminov in mineralov nanasajo na ucinkoviti del molekule.
odrasle dolo¢eni do petkratniki priporoCenih dnevnih vno-
sov (PDV). Pri lipidotopnih vitaminih pa en- do dvakratniki
PDV vrednosti (preglednica 5). To je v vseh primerih manj
kot so pri EFSA doloCeni najvisji dopustni dnevni vnosi vi-
taminov in mineralov (UL vrednosti) iz vseh virov (obiCajne
prehrane in prehranskih dopolnil) (7-9). Pri tem moramo
biti previdni, saj je uposStevano, da tudi prehrana zagotavlja

vir vitaminov in mineralov ter da so Stevilna Zivila obogatena
z vitamini in minerali (10). Clove$ki organizem lahko s ho-
meostatskimi mehanizmi ter vplivi na absorpcijo, metabol-
izmom in izloCanje, zagotavlja zascito pred visokimi odmerki
zlasti vodotopnih vitaminov. Vsekakor obremenjevanje or-
ganizma z visokimi odmerki mineralov in vitaminov ni stro-
kovno utemelieno. Pogosto nezeleni ucinki dolgotrajnega
uzivanja visokih odmerkov niso znani, prav tako ne pozitivni
ucinki visokih odmerkov na zdravije ljudi. Kadar so potrebni
visoki odmerki zaradi dokazanega pomanjkanja ali bole-
zenskih stanj, mora zdravljenje potekati pod zdravniSkim
nadzorom z izdelki, ki imajo dovoljenje za promet z zdravi-
lom (10).

PREHRANSKA DOPOLNILA

V Republiki Sloveniji za podrocje prehranskih dopolnil velja
Pravilnik o prehranskih dopolnilih, ki doloCa zahteve
glede sestave in oznacevanja prehranskih dopolnil (12).

Vitamini in minerali ter njihove kemijske oblike, dovoljene v

prehranskih dopolnilih, so navedene v aneksih Direktive

2002/46/EC (13). Najvi§je kolicine vitaminov in mineralov v

prehranskih dopolnilih v direktivi niso dolocene.

Poleg podatkov, ki so navedeni v Uredbi 1169/2011 o za-

gotavljanju informacij o zivilih potrosnikom (6), ki velja na

splosno za vsa zivila na trgu, mora biti pri prehranskih do-
polnilih navedeno Se:

e imena vrste vitaminov in mineralov ali snovi, ki so znacilne
za prehransko dopolnilo ali podatek o naravi hranil ali
snovi;

® priporo¢eno dnevno koliCino oziroma odmerek prehran-
skega dopolnila;

e opozorilo: “Priporo¢ene dnevne kolicine oziroma odmerka
se ne sme prekoraciti.”;

e navedbo: “Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za urav-
noteZeno in raznovrstno prehrano®;

e opozorilo: “Shranjevati nedosegljivo otrokom!* (12).

Prehranska dopolnila morajo biti ustrezno oznacena kot

»Prehransko dopolnilo«. V prodaji so lahko le v predpaki-

rani obliki. Na oznacbi je treba navesti koli¢ino snovi s

hranilnim ali fizioloskim ucinkom, ki so prisotne v izdelku.

Podatke o vitaminih in mineralih je treba navesti tudi kot

odstotek priporo¢enega dnevnega vnosa (% PDV), na-

vedenih v delu A Priloge Xl k Uredbi (EU) st. 1169/2011

(6).
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Preglednica 6: Vitamini in minerali, ki se skladno z direktivo o prehranskih dopolnilih lahko uporabliajo pri proizvodnyji prehranskih dopolnil (13).
Table 6: Vitamins and minerals that may be used in the manufacture of food supplements according to Food Supplements Directive (13).

Vitamini

Minerali

vitamin A (ug RE)

kalcij (mg)

vitamin D (ug) magnezij (mg)
vitamin E (mg a-TE) zelezo (mg)
vitamin K (ug) baker (ug)
vitamin B, (tiamin) (mg) jod (ug)
vitamin B, (riboflavin) (mg) cink (mg)

Vitamin B, (niacin) (mg NE) mangan (mg)
Vitamin B, (pantotenska kislina) (mg) natrij (mg)
vitamin B, (mg) kalij (mg)
vitamin By (folna kislina) (ug, vse oblike folatov) selen (ug)
vitamin By, (Lg) krom (uQ)

vitamin B, (biotin) (Lg)

molibden (ug)

vitamin C (mg)

fluoridi (mg)

kloridi (mg)

fosfor (mg)

bor (mg)

silicij (mg)

PRIMER VITAMIN D -
PREHRANSKA DOPOLNILA Z
VISOKIMI ODMERKI VITAMINA D

Referen¢na vrednost za vnos vitamina D: od leta
2012 je pri vseh populacijskih skupinah nad 1 letom sta-
rosti poviSan s 5 pg na 20 ug dnevno in velja, ¢e organi-
zem zaradi razli¢nih vzrokov vitamina D ne tvori sam
(DACH in NIJZ). Za dojenCke do 12. meseca starosti je
referencna vrednost 10 pg (preglednica 7). V Sloveniji si
posameznik z rednim gibanjem zunaj bivalnih prostorov
zagotovi od 80-90 % lastne proizvodnje vitamina D in le
10-20 % ga pridobi s hrano. Treba je opozoriti, da se re-
ferencne vrednosti nanasajo na zdrave posameznike v
populaciji (9, 15, 16).

Nezadostna preskrba z vitaminom D: dolocena je z
vsebnostjo 25-hidroksi vitamina D (25(0OH)D) v serumu
nizjo od 30 nmol/L (12 ng/mL). Za dobro preskrbo z vita-
minom D veljajo serumske vrednosti 25(0OH)D nad 50
nmol/L (> 20 ng/mL). Ce telo samo ne proizvaja vitamina
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D, lahko tako koncentracijo dosezemo s prehranskim vno-
som 20 pg vitamina D na dan (16).

Primerna preskrba z vitaminom D: Po podatkih NIJZ
nekatere Studije kazejo, da prebivalci Srednje Evrope ni-
majo znakov podhranjenosti z vitaminom D, vendar ne
dosegajo optimalnih vsebnosti 25(0OH)D v serumu. NIJZ
in DACH priporodila so za primerno preskrbo z vitaminom
D usmerjena v telesu lastno proizvodnjo vitamina D z za-
dostno izpostavljienostjo son¢ni svetlobi. Nekatere zdrav-
stvene ustanove za izboljSanje materinega in zarodkovega
statusa z vitaminom D predlagajo dopolnjevanje prehrane
z vitaminom D, pri Eemer se ta priporocila precej razlikujejo
med seboj glede odmerkov. Svetovna zdravstvena orga-
nizacija je prav zato v letu 2012 izdala priporocila glede
dopolnjevanja prehrane z vitaminom D pri nosecnicah.
Zakljucili so, da se dopolnjevanje z vitaminom D pri no-
secCnicah kot preventivo pred razvojem preeklampsije in
njenih zapletov ne priporo¢a. Prav tako se zaradi neza-
dostnih dokazov za izboljSanje zdravstvenih izidov matere
in novorojen¢ka ne priporo€a dodajanje vitamina D kot
del rutinske zdravstvene oskrbe nosecnice. PriporoCa se
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Preglednica 7: Referencne vrednosti za vitamin D (NIJZ (1)) in (EFSA (9, 15, 16)).

Table 7: Reference values for vitamin D (NIJZ (1)) and (EFSA (9, 15, 16)).

Starost (leta) | Vitamin D' (ug)% NIJZ | Starost (leta) x;t::’n:;;z’ EFSA* Starost (leta) | UL (EFSA) ug/dan
1-3 20 7-11 mes. 10 0-6 mes. 25
4-6 20 1-3 15 6-12 mes. 35
7-9 20 4-6 15 1-3 50
10-12 20 7-10 15 4-6 50
13-14 20 11-14 15 7-10 50
15-18 20 15-17 15 11-17 100
odrasli (19-65) |20 odrasli >18 15 odrasli >18 100
nosecnice 20 nosecnice 15 nosecnice 100
dojece matere |20 dojeCe matere | 15 dojece matere | 100
starejSi >65 20 starejSi >65 15 starejSi >65 100

" vnos vitamina D z obi¢ajno prehrano (1 do 2 pg/dan pri otrocih, 2 do 4 pg/dan za mladostnike in odrasle) ne zadosca za doseganje
priporoc¢ene serumske koncentracije 25-hidroksi vitamina D v koncentraciji 50 nmol/L v odsotnosti endogene sinteze. V/ teh primerih je
potrebnih 20 ug/dan. To pomeni, da je potrebno zagotoviti dodaten vnos bodisi z endogeno sintezo in/ali z dodajanjem vitamina D v obliki
prehranskega dopolnila. Priporo¢ena vrednost vitamina D se lahko doseZe tudi brez uZivanja pripravkov vitamina D, in sicer s pogostim

izpostavljanjem soncu.
21ug=40IE 1IE=0,025ug

3 za pretvorbo med g in mednarodnimi enotami (IU) vnosa vitamina D: 1 ug = 40 IU in 0,025 ug = 1 IU
4V pogojih domnevne minimalne kozne sinteze vitamina D. Ob prisotnosti endogene kozZne sinteze vitamina D so zahteve po prehranskem

vitaminu D manjSe ali so lahko celo nic.

zgolj krepitev zdravja z naceli zdravega prehranjevanija in
gibanja (16).

Uporaba prehranskih dopolnil z vitaminom D ali upo-
raba z vitaminom D obogatenih Zivil: v sploSni populaciji
se priporoca le na podlagi predhodne potrditve pomanj-
kanja serumskih koncentracij 25(0OH)D. Dodajanje vitamina
D je priporocljivo le za bolj tvegane populacijske skupine,
kot so npr. kroni¢ni bolniki, ki so vezani na notranje bivalne
pogoje, ali bolniki, ki se morajo izogibati soncni svetlobi,
pa tudi za temnopolte posameznike. Zadostna preskrba
dojenih in nedojenih dojenckov do 12. leta je v Sloveniji
zagotovljena z doktrinarnim vnosom vitamina D (16).
Prekomerni vnos vitamina D: ni moZen s prekomerno
izpostavljenostjo soncu. V primeru dodatnega vnosa vita-
mina D s prehranskimi dopolnili je treba upostevati zgornje
sprejemljive meje vnosov (UL vrednosti, preglednica 7) iz
vseh prehranskih virov (obi¢ajna hrana, prehranska dopol-
nila, obogatena zivila). Kriti¢na ucinka, ki se spremljata pri
visokih serumskih koncentracijah 25(0OH)D, sta hiperkal-
cemija in hiperkalciurija (16).

lzdelki, ki vsebujejo v dnevnem odmerku ve¢ kot 20
Mg vitamina D: uporaba takih izdelkov ni priporocljiva pri
otrocih, Se posebej ne pri novorojenckih in dojenckih do
12 meseca starosti. Pri njih bi dodaten vnos vitamina D
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poleg doktrinarnega dopolnjevanja vnosa vitamina D, pred-
stavljal tveganje za zdravje. Za nosecnice in dojeCe matere
velja podobno kot za sploSno populacijo, uzivanje odmer-
kov preko priporocenih dnevnih vnosov je smiselno le ob
prepoznanem pomanjkanju vitamina D z biokemijsko ana-
lizo serumskih koncentracij 25(0OH)D. Obdasno bi lahko
take izdelke uzivali posamezniki, pri katerih je dokazano
pomanjkanje vitamina D, pri Semer bi morali paziti, da ne
presegajo zgornje dopustne meje, ki jo je postavila EFSA
v letu 2012 (100 pg/dan) (16).

SKLEP

PDV je povpreCna koliCina posameznega vitamina ali mi-
nerala, ki naj bi zadosc¢al potrebam zdravih odraslih oseb
ob predpostavki, da je vnos vseh drugih hranil zadovoljiv.
Izdelek mora vsebovati znatne koli€ine vitaminov ali mine-
ralov, da se lahko navedejo v tabeli na zivilih. JAZMP je
objavila Smernice za opredelitev izdelkov, ki lahko hkrati
sodijo v opredelitev zdravila in izdelka, ki je predmet drugih
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predpisov za uporabo pri ljudeh. Zgornja sprejemljiva meja
vnosa je najveCja koli¢ina celokupnega vnosa hranila iz
vseh virov, za katero predpostavljamo, da malo verjetno
predstavlja tveganje za nezelene ucinke, ¢e ga uzivamo
skozi celotno Zivljenjsko obdobje.

V evropskem prostoru je D-A-CH referencna institucija za
dolo€anje priporo¢enih vrednosti za vnose hranil. Priporo-
Gila DACH uporabljamo tudi v Sloveniji. Kategorije pre-
hranskih referencnih vrednosti po DACH so za vnose hranil
kot priporocCila, ocenjene vrednosti ali orientacijske vred-
nosti. EFSA za minerale in vitamine podaja vec prehranskih
referencnih vrednosti, kot so: povprecne potrebe, popula-
cijske referencne vnose in ustrezne vnose za populacijo.
Prehranska priporocila temeljijo na prehranskih referencnih
vrednostih. Gre za reference, ki se uporabljajo pri vredno-
tenju in nadrtovanju prehrane za posameznike in populacijo.
Sluzijo tudi kot osnova za dolocitev priporocenih dnevnih
VNOSOV pri oznacevanju zivil.
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ABSORPCIJA SNOVI IZ
PREBAVNEGA TRAKTA IN
ZAKAJ JE NE BI BILO

Ceprav imamo v naslovu tri kategorije snovi, za katere vemo,
da se morajo iz prebavnega sistema skozi sluznico prebavil
absorbirati v Clovesko telo, je smiselno, da najprej pregle-
damo razloge, zaradi katerih se katerakoli snov ne absorbira,
0z. se ne absorbira popolnoma. Na primeru zdravilnih ucin-

POVZETEK

Raznolikost bioloSke uporabnosti zdravilnih ucinko-
vin nas uci, da absorpcija ni samoumevna. Vsaka
snov, ki se ne raztopi ali pa se ne raztopi dovol]
hitro, ki skozi sluznico prebavil ne prehaja ali pa
prehaja prepocasi, bo imela nizko biolosko upo-
rabnost. Ker vecina hranil za razliko od zdravilnih
ucinkovin s pasivnimi procesi slabo prehaja skozi
sluznico prebavnega trakta, njihovo absorpcijo omo-
gocajo ucinkoviti in nadzorovani selektivni procesi.

KLJUCNE BESEDE:
absorpcija iz prebavnega trakta, absorpcija zdravil-
nih ucinkovin, mehanizmi absorpcije hranil

ABSTRACT

The spectre of drug bioavailability reminds us that
the intestinal absorption is not guaranteed. Any
substance that does not dissolve or does not dis-
solve fast enough, that does not diffuse through
the gastrointestinal mucosa or diffuses too slowly,
will have low bioavailability. As most nutrients, unlike
the active pharmaceutical ingredients, only poorly
diffuse through the intestinal mucosa via passive
mechanisms, their absorption is enabled by efficient
and well controlled selective processes.

KEY WORDS:
gastrointestinal absorption, drug absorption, nutrient
absorption mechanisms

kovin smo se naucili, da imajo snovi najmanj tri mozne dobre

razloge, da se ne bi absorbirale v velikem obsegu, in sicer:

— Se ne raztopijo — absorpcija neraztopliene zdraviine
ucCinkovine skozi sluznico prebavnega trakta ni mozna.

— Se raztopijo prepocasi, Cas, ki je na voljo za absorpcijo
iz prebavnega trakta, pa je iz povsem fizioloskih razlogov
omejen na tako imenovani »Cas prehoda«. Pri tem Casu
imamo v mislih prehod skozi tisti del prebavnega trakta,
kjer je absorpcija za posami¢no snov mogoca.

— Ne prehajajo oz. prepocasi prehajajo skozi sluznico
prebavnega trakta, pri Cemer praviloma mislimo na
sluznico tankega Crevesa. To je lahko razlog, da ucinkovini
za popolno absorpcijo ne zadosS¢a Cas prehoda. V tem
primeru lahko zadostno absorpcijo za ucinkovanje do-
sezemo tako, da je odmerek visji od koliCine, ki se mora
absorbirati, saj je hitrost pasivne absorpcije vedno odvi-
sna od koncentracije raztopliene ucinkovine (1).
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Navedeni razlogi za slabo absorpcijo lahko veljajo tudi
za makro- in mikrohranila. Verjetno so se prav zato v
evoluciji oblikovali tudi aktivni mehanizmi za absorpcijo
za zivljenje nujnih snovi skozi sluznico prebavnega trakta.
To nas pripelie Se do razlicnih mehanizmov aktivnega
omogocanja in pospesevanja absorpcije, ki so za razliko
od pasivnih mehanizmov praviloma bistveno bolj ozko-
selektivni. Zaradi selektivnosti so aktivni absorpcijski me-
hanizmi, namenjeni mikro- in makrohranilom, z nekaj zna-
nimi izjermami redko primerni za absorpcijo ucinkovin. V
nasprotni — eliminatorni — smeri pa delujejo tudi Siroko-
selektivni mehanizmi aktivnega prehoda skozi sluznico
tankega Crevesa in v nekaterih primerih lahko absorpcijo
zmanjsujejo.

MEHANIZMI PREHODA SKOZI
SLUZNICO TANKEGA
CREVESA

Snovi, ki se absorbirajo, lahko skozi epitelij sluznice tankega
Crevesa prehajajo po razli¢nih poteh (2, 3). Slika 1 prikazuje
te poti skozi epitelij tankega Crevesa ter procese, ki so
lahko vpleteni v absorpcijo. Pri tem moramo definirati smer
iz apikalne strani enterocitov, torej iz lumna tankega Crevesa
na bazolateralno stran enterocitov kot »absorptivno« ter
nasprotno smer kot »eliminatornox.

2.1 Pasivna difuzija po transcelularni poti skozi celi-
¢no membrano in lumen celice je najpomembnejsa
pot absorpcije za veliko vecino zdravilnih ucinkovin, ki
se dobro (ve¢ kot 85-odstotno) absorbirajo. Apikalna

ALI STE VEDELI?

e Da v eliminatorni smeri delujejo nekateri prenasalni
proteini, ki so zelo podobni v razli¢nih organizmih od
bakterij do Cloveka.

¢ Da lahko celo enako poimenovani prenasalci v ab-
sorptivni smeri prenasajo razlicne substrate ze pri
razlicnih vrstah sesalcev.

e Da je samo v druzini membranskih prenaSalcev SLC
(SoLute Carrier), kamor spada tudi vecina tistih, ki
pri ljudeh skrbijo za absorpcijo hranil in mineralov,
znanih vec kot 400 razli¢nih prenasalcev.

¢ Da bioloska uporabnost nekaterih hranil in mineralov
ni njihova stalna lastnost, kot to praviloma velja za
zdravilne ucinkovine, ampak je mo¢no odvisna od
potreb organizma.

in bazolateralna membrana enterocitov imata druga¢no
proteinsko in lipidno sestavo ter zato tudi razli¢ne per-
meabilnostne lastnosti. Najbolj verjetno je, da hitrost
pasivne transcelularne difuzije doloCa prehod skozi
prvo (apikalno) membrano. Grob priblizek, s katerim si
pomagamo razumeti prehod snovi skozi apikalno celi-
¢no membrano, deli ta proces na porazdelievanje iz
polarnega zunanjega okolja v nepolarno okolje znotraj
membrane, difuzijo znotraj membrane in Se porazde-
lievanje iz membrane v notranjost enterocita. |z vidika
kemijske strukture snovi, katere absorpcijo opazujemo,
pa veljia, da med lastnostmi, ki doloCajo njeno trans-
celularno permeabilnost, uvrséamo njeno sposobnost
za tvorbo H-vezi, lipofilnost, polarno povrsino, velikost
in naboj (4).

Slika 1: Poti skozi sluznico tankega Crevesa.
Figure 1: Pathways through the small intestinal mucosa.

bmnaloma smer =
_'1—-'
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2.2 Difuzija ucinkovine po paracelularni poti skozi

tesne stike je znacdilna za tiste snovi, ki zaradi svoje
hidrofilnosti ali pa zaradi naboja ne morejo difundirati
skozi celicno membrano. Skupna povrsina, ki je na
voljo za paracelularno difuzijo, znasa le 0,01 do 0,1 %
celotne povrsSine sluznice Crevesa. Zato se ucinkovine,
ki po drugih poteh ne morejo prehajati Crevesne sluz-
nice, praviloma zelo slabo absorbirajo (4, 5). Tipicni
primer skupine ucinkovin, ki se verjetno primarno ab-
sorbira po paracelularni poti, so bisfosfonati. Zanje je
znacilna izredno nizka bioloska uporabnost in zanimivo,
pospesSevanie lastnega prehoda skozi tesne stike med
enterociti z odvzemanjem kalcijevih ionov tesnim stikom
(©6).

2.3 Transcelularni transport z absorpcijskimi prena-

Salnimi proteini ("prenaSalci") je znacilen predvsem
za prehod mikro- in makrohranil iz lumna proti krvi. Za
te prenaSalce, ki so v intestinalnem tkivu Stevilni, so
znacilne lastnosti: selektivnost za doloCene substrate,
nasitljivost in regionalna odvisnost aktivnosti (4, 7). V
absorptivni smeri lahko delujejo prenasalni proteini, ki
se nahajajo na apikalni membrani in aktivno prenasajo
substrate v epitelijsko celico (iz vidika celice je to priv-
zem oz. uptake), ter prenasalni proteini, ki se nahajajo
na bazolateralni membrani in izlo¢ajo (efflux iz vidika
celice) substrate iz epitelijske celice proti notranjosti
telesa (8). Delovanje nekaterih prenaSalcev je vezano
na energijo v obliki elektrokemicnega gradienta vodi-
kovih ali pa natrijevih ionov (sekundarni aktivni prena-
Salci), drugi pa le omogocajo prehod snovi v smeri
proti nizji koncentraciji te snovi (olajSana difuzija) (9).
Primer za to so Stevilni prenaSalci za verjetno najpo-
membnejSe makrohranilo v monomerni obliki — glukozo.
Prenasalci iz skupine SGLT (Sodium-GLucose Tran-
sport proteins) prenasajo glukozo ter nekatere mono-
saharide skozi apikalne membrane enterocitov s po-
mocjo gradienta natrijevih ionov, prenaSalca GLUTZ2 in
GLUT5S (GLUcose Transporters) pa olajsata prehod
glukoze proti nizji koncentraciji skozi obe membrani
enterocitov. Zaradi selektivnosti absorpcijske prena-
Salne proteine glede na njihove substrate delimo na
peptidne prenasalce, prenaSalce za glukozo, prena-
Salce mascobnih kislin, nukleozidne, monokarboksi-
latne in fosfatne prenaSalce, prenasalce zolénih kislin,
organskih anionov, organskih kationov in seveda vita-
minske prenasalce. Transcelularni transport je za zdra-
vilne ucinkovine neobicajen nadin prehoda skozi Cre-
vesno sluznico, vseeno pa za nekatere omogoca vsa;
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delez njihove absorpcije (3-laktami, nekateri analogi
GABA-¢, bestatin, glikozamid, zidovudin, foscarnet,
gabapentin, pregabalin, gencitabin, histidin, kinidin,
metotreksat, salicilna kislina, nikotinska kislina, inhibitorji
ACE, analogi nukleozidov in fosfatov ter druge) (4, 10).

2.4 Apikalni sekretorni (efflux) prena8alci lahko povzrocijo

zmanjsanje transcelularne difuzije ali pa celo iz-
lo€anje uéinkovin (2, 11). Prvi sekretorni prenasalec
je bil odkrit leta 1976 (2). To je P-glikoprotein (Pgp), ki
je od ATP odvisni sekretorni protein, za katerega zdaj
vemo, da spada v veliko in raznoliko skupino ABC-
proteinov (ATP-binding cassette) (12). Njihova vloga
naj bi bila zascita celice pred raznolikimi in neznanimi
toksiénimi substancami, zaradi ¢esar so zelo Siroko-
selektivni, v primeru ¢revesne sluznice pa so po-
membni za preprecCevanje absorpcije toksicnih snovi
v celoten organizem (4). Zaradi njihove Siroke sele-
ktivnosti se pogosto zgodi, da je ista spojina substrat
za veC razli¢nih sekretornih prenasalcev. ABC-prena-
Salci niso znacilni le za ljudi. Dokazali so jih tudi v
drugih sesalcih in celo v bakterijah. Sekretorni prena-
Salci se nahajajo v razli¢nih tkivih in organih v telesu,
pri Cemer sta v apikalni membrani enterocitov mo¢no
izrazena Pgp in MRP2 (Multidrug Resistance-asociated
Protein), ki tam skupaj tvorita pomembno bariero za
prehod ucinkovin. V tej membrani enterocitov ¢love-
Skega jejunuma je tudi zelo veliko BCRP-prenasalca
(Breast Cancer Resistance Protein) (2). Kljub temu,
da so mnoge zdravilne uc¢inkovine substrati sekretornih
prenaSalcev v apikalni membrani enterocitov, pa se
moramo zavedati dejstva, da je vpliv aktivne sekrecije
na biolosko uporabnost odvisen od razmerja med
aktivnim transportom in pasivno difuzijo. Ob dovol;j vi-
soki koncentraciji substrata namrec pride do nasicenja
kapacitete prenasalcev, medtem ko absorpcija s pa-
sivno difuzijo naras€a sorazmerno s koncentracijo
ucinkovine ob apikalni membrani. Tako ze majhna
aktivnost sekretornih prenaSalcev lahko bistveno vpliva
na bioloSko uporabnost nizko permeabilnih uginkovin,
medtem ko bioloska uporabnost visoko permeabilnih
ucinkovin ni odvisna od aktivne sekrecije ne glede na
hitrost transporta (13).

2.5 Presnova uéinkovin v steni ¢revesa in sinergisti-

¢no delovanje encimov s prenasalci sta prisotna
tudi v sluznici prebavil. Mnoge encime iz Cloveskih jeter,
so nasli tudi v gastrointestinalnem traktu. Gre tako za
encime |. faze (citokrome P450 (CYP) — predvsem
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CYP3A4) kot tudi encime II. faze (glukuronil transferaze,
glutation S-transferaze, esteraze, epoksid- in alkohol-
dehidrogenaze). Ti encimi so lahko odgovorni za ucinek
prvega prehoda, je pa za metabolizem v sluznici Cre-
vesa znadilna visoka interindividualna variabilnost (15).
Delovanje prenasalcev v eliminatorni smeri je pogosto
v sinergisticnem odnosu z delovanjem encimov
CYP3A4 in glutation-S-transferazo, morda pa tudi z
UGT (UDP-glukuronazil-transferazo), saj so tako me-
taboliti encimov prve faze kot konjugati, ki nastanejo
po delovanju nastetih encimov na ucinkovine, lahko
substrati za prenasalce (slika 1, prehod oznacen s Ste-
viko 2.5) (2, 4, 14, 16).

2.6 Transcelularna transcitoza je Se zadnja pot, prika-
zana na sliki 1. Slabost te poti iz vidika absorpcije ucin-
kovin je izredno nizka kapaciteta za transport snovi.
Nadalje je lahko tezava v tem, da je med prehodom
skozi epitelijsko celico makromolekula ali pa majhen
delec zaprt v membranskem meSicku, ki vsebuije velike
koli¢ine proteoliticnih encimov (5). Najboljsi primer na-
ravne transcitoze je transport vitamina B, (17). Tran-
scitoza makromolekul in majhnih delcev je bolj uCinko-
vita v M-celicah (specializiranih epitelijskih celicah), ki
prekrivajo limfaticno tkivo ¢revesne sluznice.

ZAGOTAVLJANJE
ABSORPCIJE HRANIL

Medtem kot je pomemben del razvoja zdravilnih u¢inkovin
in zdravil namenjen zagotavljanju absorpcije, je ta skrb
pri hranilih ob odsotnosti patoloSkih stanj odvec. Uginko-
vito in regulirano absorpcijo zauzitih hranil s pasivnimi in
aktivnimi mehanizmi zagotavljajo Stevilne anatomske, hi-
stoloske in funkcionalne prilagoditve vzdolz prebavnega
trakta. Priblizno 6 m dolgo in 2,5 do 3 cm Siroko tanko
¢revo, kjer poteka vecina transporta hranil, ima zaradi re-
sic in mikroresic povrSino 30- do 600-kratno povecano.
Prebavni trakt omogoca absorpcijo hranil z dnevnim nad-
zorovanim izlo¢anjem in absorpcijo 8-10 L tekocin, pri-
blizno 0,8 mol Na*, 0,7 mol CI" in 0,1 mol K*. Aktivni
transport oz. natancna regulacija luminalne in intracelu-
larne koncentracije teh in nekaterih drugih ionov je tudi
osnova za sekundarni aktivni transport mnogih hranil. Ve-
¢ina transporta tekodin in elektrolitov poteka v tankem
Crevesu, priblizno 1,5 L pa ostane Se za absorpcijo v de-
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belem &revesu. Iz vidika mehanizmov prehoda skozi epi-
telij je prehod tekocin primarno posledica aktivhega tran-
sporta ionov (18).

3.1 ABSORPCIJUA MAKROHRANIL

Vecina ogljikovih hidratov je zauzitih v obliki sladkorjev
in Skrobov. Tako Skrobi kot oligo- in disaharidi se najprej z
encimi razgradijo do monosaharidov. Fruktoza se pretezno
absorbira s prenasalcem GLUT5 (19), prenaSalec SGLT1
v apikalni membrani enterocitov je odgovoren za vecino
absorpcije glukoze in galaktoze (20), pri Cemer je vir energije
elektrokemijski gradient natrijevih ionov. Zanimivo je, da se
skupaj z vsako molekulo glukoze absorbirata dva natrijeva
iona, vsakega od teh pa spremlja Se priblizno 260 molekul
vode, kar naj bi dnevno naneslo za priblizno 5 litrov intesti-
nalne absorpcije vode. To je pravzaprav mehanizem, na
katerem temelji tudi rehidracijska terapija z zmesjo Na* (75
mM), CI (65 mM), K+ (20 mM), citrata (10 mM) in glukoze
(75 mM) (21).

Tudi absorpcija proteinov se pri¢ne z encimsko razgrad-
njo do posamic¢nih aminokislin, v primerjavi z ogljikovimi
hidrati pa je nekoliko kompleksnejsa, saj se lahko skozi
apikalno membrano enterocitov absorbirajo tudi di- in tri-
peptidi, medtem ko je absorpcija tetrapeptidov slaba in
najverjetneje le pasivna. Poleg tega za apikalno absorpcijo
raznolikih aminokislin seveda skrbijo Stevilni razli¢ni prena-
Salci iz raznovrstne skupine SLC (SoLute Carrier), ki kot vir
energije uporabljgjo elektrokemijski gradient Na*, Na* in
H*, Na* in CI ali pa H*. Skozi bazolateralno membrano
enterocitov se z vsaj Sestimi razliénimi transportnimi sistemi
izlo€ajo aminokisline, vklju¢no s tistimi, ki so se v enterocite
absorbirale Se v obliki di- in tripeptidov, Cemur je sledila hi-
droliza v citoplazmi. Za bazolateralne transportne sisteme
v enterocitih je znacilno, da lahko delujejo v obeh smereh
glede na potrebo (18).

Proces prebave lipidov z lipazami se resda zaCne ze v
ustih in nadaljuje v Zelodcu, vendar je za ucCinkovito delo-
vanje encimov bistveno tudi emulgiranje z zol¢nimi kislinami
v dvanajstniku. Nastali monogliceridi, dolgoverizne masc¢-
obne kisline, fosfolipidi, holesterol in lipidotopni vitamini z
zolEnimi solmi tvorijo micele. Sledi prehod v enterocite,
kjer pride do re-esterifikacije v trigliceride in tvorbe hilomi-
kronov. Ti nadaljujejo pot absorpcije skozi limfati¢ni sistem.
Srednjeverizne mascobne kisline lahko z aktivnim tran-
sportom preidejo v enterocite in na drugi strani neposredno
v portalni krvni obtok. Zanimiv je Se holesterol, saj se lahko
absorbira s prenaSalcem (NPC1L1), ki je tarCa delovanja
ezetimiba, obstajata pa Se dva prenasalca v apikalni mem-
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brani enterocitov (ABCG5 in ABCG8), ki ga tudi aktivno iz-
loGata nazaj v lumen (18).

3.2 ABSORPCIJA VITAMINOV

Mehanizmi, ki zagotavljajo absorpcijo vitaminov, so visoko
selektivni in ucinkoviti. Vedje razlike obstajajo med absorp-
cijo vodotopnih in lipidotopnih vitaminov. Zaradi ozke se-
lektivnosti transportnih sistemov tudi absorpcija posamicnih

vodotopnih vitaminov poteka po razlicnih poteh oz. vsaj z

razlicnimi prenasalci. Dodatno je za tiste vitamine, ki jih

deloma zagotavlja intestinalna mikroflora, pomembno tudi
mesto absorpcije v kolonu in ne le v tankem &Srevesu.

- Vitamin C se absorbira s »prenaSalcema vitamina C«
SVCT1 in SVCT2 (Sodium-Vitamin C Co-Transporter).
Oba sta, kot pove ze ime, od natrijevih ionov odvisna
prenasalca.

- Biotin (vitamin H ali B,) se v celotnem prebavnem
traktu absorbira z od natrijevih ionov odvisnim »multivita-
minskim prenasalcem« SMVT (Sodium Dependent Mul-
tivitamin Transporter).

- Kobalamin (B,,) Zivalskega izvora se najprej sprosti in
nato ze v zelodcu veze s haptokorinom (transkobalamin-
1), iz tega kompleksa pa se sprosti v tankem Crevesu ter
se Sele po vezavi z zelodénim intrinzicnim faktorjem veze
na receptor enterocitov v ileumu. Sledi internalizacija in
sprostitev kobalamina, ki ga skozi bazolateralno mem-
brano enterocitov izloCi prenaSalec MRP1.

- Folna kislina (vitamin M ali B) se, Ce je v poliglutamatni
obliki, najprej s folat hidrolazo v tankem &revesu sprosti.
Nato je moZna absorpcija s tremi razlicnimi specificnimi
prenasalci folata: FolT (Folate Transporter), PCFT/HCP1
(Proton-Coupled Folate Transporter/Heme Carrier Protein
1) in FOLR1 (FOLate Recetor 1).

- Niacin (vitamin B, ali nikotinska kislina) se absorbira
s specificnim prenasalcem, ki pa Se ni bil nedvoumno
identificiran.

- Vitamin B (piridoksin) tudi Se nima pojasnjenega si-
stema absorpcije.

- Vitamin B, (riboflavin) se najverjetneje absorbira z dvema
prenasalcema RFVT1 in RFVT2 (RiboFlaVin Transporter).

- Vitamin B, (tiamin) se v celotnem Crevesju absorbira s
prenaSalcema tiamina THTR1 in THTR2 (THiamin TRan-
sporter).

Skupna lastnost lipidotopnih vitaminov A, D, E in K pri ab-

sorpciji je, da se v enterocite praviloma v distalnem ileumu

absorbirajo skupaj z in po enaki 0z. podobni poti kot pre-
hranski lipidi. Tako je za njihovo absorpcijo pomemben
zdrav proces prebave lipidov. Ker so nekateri v prehrani
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prisotni v razli¢nih oblikah, je lahko potrebna pretvorba ze
pred absorpcijo. Aktivni transportni sistemi za prehod skozi
apikalno membrano enterocitov zaradi dobre pasivne per-
meabilnosti teh spojin niso potrebni. Podobno kot pre-
hranski lipidi so tudi lipidotopni vitamini v enterocitih, kjer
lahko pride do ponovne esterifikacije, vklju¢eni v hilomi-
krone, s katerimi se absorbirajo v limfaticni sistem. Vitamin
E, morda pa tudi vitamin K, se lahko tudi neposredno izlo-
Cita iz epitelijskih celic v portalno vensko kri s HDL (High
Density Lipoprotein) »efluksome« (18, 22).

3.3 ABSORPCIJA MINERALOV

Plazemsko koncentracijo kalcijevih ionov (Ca?*) v kom-
binaciji z delovanjem ledvic, kosti in paraScitni¢nih Zlez tudi
prebavni sistem pomaga vzdrzevati priblizno pri 2,5 mM.
Absorpcija poteka po dveh komplementarnih mehanizmih.
Ob dovolj visoki koncentraciji v lumnu jejunuma in ileuma
prevladuje paracelularna difuzija. Sam proces je sicer pa-
siven, vendar ga najverjetneje preko delovanja na proteine
tesnih stikov regulira oblika vitamina D, (1,25(0CH),D,). Ob
nizkih koncentracijah kalcija prevladuje nasitljivi sistem
transcelularne absorpcije v duodenumu in jejunumu, ki
vklju€uje kalcijeva kanalcka TRPV6 in TRPV5S (Transient
Receptor Potential Vanilloid) za vstop v enterocite skozi
apikalno membrano, vezavo na kalbindin-D9k znotraj en-
terocitov in prehod skozi bazolateralno membrano pretezno
s Ca?* ATPazo PMCA1b (Plasma Membrane Calcium AT-
Paseg) ali pa z Na*/Ca®* izmenjevalnim prenasalcem NCX1
(Na*/Ca?+ eXchanger) (22).

Magnezij (Mg?*) se absorbira po paracelularni poti zaradi
koncentracijskega gradienta in vieka topila, mozna pa je
celo paracelularna absorpcija v kolonu. Pri transcelularni
absorpciji Mg?+ sodelujejo ionski kanal¢ki TRPM6 in TRPM7
(Transient Receptor Potential cation channel cubfamily M
member) (23).

Tudi fosfat se, podobno kot kalcij, v primeru velikih kon-
centracij v lumnu Crevesa absorbira predvsem po parace-
lularni poti skozi tesne stike. Absorbira pa se lahko tudi z
vitaminom D, (1,25(0H),D,) nadzorovanim mehanizmom
skozi apikalno membrano s prenasalcem NaPi-llb. Skozi
bazolateralno membrano se verjetno izloCi s $e nepoznanim
prenaSalcem, ki omogoca facilitirano difuzijo (24).

Zelezo je v telesu regulirano s kombinacijo razli¢nih me-
hanizmov, pri Cemer pa ne obstaja mehanizem za izloCanje
zeleza. To pomeni, da je absorpcija primarno mesto delo-
vanja regulacije. V prehrani previaduje Zelezo v obliki Fe3*
ionov, ki pa se z delovanjem citokrom B reduktaze 1 in
askorbinske kisline reducira do Fe?*. Skozi apikalno mem-
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brano pride v enterocit s prenasalcem dvovalentnih kovin
DMT1 (Divalent Metal Transporter), ki lahko prenasa tudi
magnezij, baker, cink, kobalt in kadmij. Pri izhodu iz ente-
rocita skozi bazolateralno membrano s ferroportinom
(FPN1) pride e do oksidacije z oksidazo hefestin do Fe®*,
kar nato omogoca vezavo na transferin v medceli¢ni teko-
¢ini in krvni plazmi (25, 26).

3.4 ABSORPCIJA ELEMENTOV
V SLEDOVIH (MIKROHRANIL)

Cink se lahko absorbira v celotnem ¢revesju, primarni me-
sti absorpcije pa sta vseeno duodenum in proksimalni je-
junum. Skozi bioloSke bariere v telesu prehaja aktivho z
razlicnimi transportnimi sistemi. Zanimivo je, da zelo ver-
jetno obstaja celo enterohepati¢na cirkulacija cinka. 1z
lumna prebavil se absorbira predvsem s prenasalci Zip4
(@inc ImPorter), sledi pot skozi enterocit z vezikularnim
transportom, ki ga omogoc¢ajo transportni proteini ZnT (Zn
transporter), in Se izhod skozi bazolateralno membrano s
prenasalci Zip5. BioloSka uporabnost je odvisna od vira
prehrane. Iz rastlinske hrane znasa priblizno 15 %, iz rde-
Cega mesa pa 55 %. Absorpcija cinka je tudi visoko regu-
lirana in bioloska uporabnost lahko doseze skoraj 100 %
ob pomanjkanju cinka v prehrani (18, 27).

Absorpcija bakra poteka v zelodcu in tankem Crevesu,
predvsem duodenumu. Absorpcijo bakra je nasitljiva in jo
lahko inhibira cink. Pred absorpcijo je potrebna redukcija
iz Cu?* do Cu*, ki jo lahko omogoda citokrom B reduktaza
1. Transport skozi apikalno membrano omogoca prena-
Salec bakra CTR1 (Copper Transporter), ob pomanjkanju
zeleza pa lahko tudi ze omenjeni DMT1. Sledi pot skozi ci-
tosol s pomocjo znotrajceli¢nih Saperonov, ki preprecujejo
toksi¢no delovanje bakra, do bazolateralne membrane,
Kjer pri izlo¢anju sodeluje ATPaza ATP7a [28].

Mangan in kadmij se absorbirata s prenaSalcem DMT1,
verjetno pa tudi s pasivno difuzijo. Tudi izloCanje mangana
skozi bazolateralno membrano vkljucuje uporabo poti za
zelezo, Cemur sledi Se vezava na transferin (18).

Selen se absorbira v oblikah organo-selena, kot sta sele-
nometionin in selenocistein in ima dobro biolosko uporab-
nost. Najverjetneje poteka absorpcija s prenasalcema ami-
nokislin iz skupine SLC (SoLute Carrier) SLC3A1 in
SLC1A4, ki prenaSata tudi analogni aminokislini z Zzveplom
na mestu selena. Tudi nadaljnji transcelularni transport in
prehod skozi bazolateralno membrano sta najverjetneje
podobna kot pri aminokislinah. Anorganski selenat z ma-
lenkost nizjo bioclosko uporabnostjo prehaja apikalno mem-
brano s kotransportom z Na*, ki ga omogoca transportni
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sistem za sulfat, selenit pa se lahko, sicer pocasi in z
zmerno biolosko uporabnostjo, absorbira s pasivno difuzijo
(29).

Za absorpcijo kroma, ki Se ni popolnoma pojasnjena,
mora le-ta biti v trivalentnem (Cr3+*) stanju. V Zelodcu se
kompleksira z ligandi, sledi pa absorpcija v jejunumu tan-
kega Crevesa. Najverjetneje je absorpcija predvsem pasi-
vna, pri nadaljinjem transportu kroma pa sodelujejo poti
0z. mehanizmi za transport zeleza (30).

SKLEP

Zdravilne ucinkovine se najveckrat absorbirajo s pasivnimi
mehanizmi, njihove lastnosti, ki omogocajo, da se pravo-
¢asno in v zadostni koncentraciji raztopijo ter nato prehajajo
skozi sluznico intestinalnega trakta pa so pogosto pred-
vidljive in merljive v in vitro pogojih. Ravno nasprotno velja
za hranila, ki se praviloma absorbirajo z aktivnimi procesi.
Pri mineralih, mikrohranilih in elementih v sledovih je pogo-
sta tudi regulacija absorpcije glede na potrebe organizma,
Cesar pri makrohranilih in Se posebej pri zdravilnih ucinko-
vinah ne opazamo. Gotovo bomo lahko e dolgo z zani-
manjem spremljali nova odkritja na podro¢ju mehanizmov
absorpcije in bioloSke uporabnosti.
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uvoD

Vitamini in minerali so nujno potrebni za razvoj in delovanje
CloveSkega telesa. Danes poznamo 13 vitaminov, ki jih naj-

pogosteje razdelimo v dve skupini. Med lipofilne vitamine  nerale pa razdelimo glede na koli¢ino potrebnega vnosa
Stejemo vitamine A, D, E in K ter njihove analoge, medtem  le-teh, in sicer na makro- in mikroelemente (slika 1). Ker so
ko so hidrofilni vitamin C in vitamini skupine B (slika 1). Mi-  vitamini in minerali vpleteni v prakti¢no vse procese v telesu,
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POVZETEK

Vitamini in minerali so nujno potrebni za delovanje
Cloveskega telesa in preprecevanje bolezni. Zaze-
leno je, da potrebno koli€ino zauzijemo z uravnote-
zeno in raznovrstno hrano. V primerih, ko pa to ni
mogoce, so na voljo v obliki zdravil, prehranskih
dopolnil in kozmeti¢nih izdelkov. Trenutno na trziS¢u
Se vedno previladujejo klasicne farmacevtske oblike,
kot so tablete, kapsule, Sumece tablete in praski
za peroralno uporabo. Zaradi problemati¢ne stabil-
nosti, slabse topnosti in bioloske uporabnosti vita-
minov in mineralov pa se razvijajo napredni dostavni
sistemi, med katerimi so najpomembnejsi liposomi,
mikro- in nanoemulzije, samo(mikro)emulgirajoCi si-
stemi, trdni in nanostrukturirani lipidni nanodelci, ki
predstavljajo enega izmed nacinov za izboljSanje
ucinkovitosti vitaminov in mineralov.

KLJUCNE BESEDE:
zdravila, prehranska dopolnila, kozmeticni izdelki,
lipidni dostavni sistemi, nanodostavni sistemi

ABSTRACT

Vitamins and minerals are essential for the func-
tioning of human body and the prevention of dis-
eases. It is desirable to consume an adequate
amount with balanced and varied food. However,
when this is not possible, they are available as
medicinal products, nutritional supplements and
cosmetics. Conventional dosage forms, such as
tablets, capsules, effervescent tablets and powders
for oral use are currently still predominant on the
market. Due to the challenging stability, low solubility
and bioavailability there is a need to improve the ef-
ficacy of vitamins and minerals. One possible way
is development of novel advanced delivery systems,
the most important among which are liposomes,
micro- and nanoemulsions, self(micro)emulsifying
systems, solid lipid nanoparticles and nanostruc-
tured lipid nanocarriers.

KEY WORDS:
nutritional supplements, medicines, cosmetics, lipid-
based delivery systems, nanodelivery systems
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VITAMINI

= vilaomn A * yilupran O
= vitamin T = tiamiz (B, )
= yitamin [ = ribaflavin (B.)
s vitamin K = niacin B,
= puntotenska k. (B}
* piridoksal (B,)
* hiatin (B4}
* folma k. (B,)
* kobalumin (B, )
Slika 1. Osnovna razdelitev vitaminov in mineralov.
Figure 1. Basic classification of vitamins and minerals.

YIINERALI

Mlakoraclementi

Yk poe bemenid

« fislior (P) « baker (Cu)

= kalei; (Ca) = sk {Zn)

« kalij (K} « flucrid (F)

 klorid (1) « jod (1)

» magnez) (Mg) * krom (L)

= mAtrj {Na) * mangan (Mn)
 melibden (o)
* selen (52)
o Felewn (Fe)

lahko pomanjkanje enega ali ve€ vitaminov in mineralov
vodi v Stevilne patologije, kot so kardiovaskularne bolezni,
osteoporoza, razli€ne maligne bolezni, anemije, tezave s
strjevanjem krvi in zmanjSanje imunske odpornosti (1).

VITAMINI IN MINERALI V
PREHRANSKIH DOPOLNILIH,
ZDRAVILIH IN KOZMETICNIH
IZDELKIH

Ker vitaminov in mineralov nase telo ve€inoma ne more sin-
tetizirati, jin je potrebno v telo vnasati, za kar najveCkrat za-
dostuje vitaminsko bogata in uravnotezena prehrana. Pri-
poroCeni dnevni vnos vitaminov in mineralov je obiCajno
nizek in odvisen od Stevilnih dejavnikov, kot so spol, starost,
nosecnost in bolezni, predpisan pa je s stani Evropske agen-
cije za varnost hrane (EFSA) in Nacionalnega instituta za ja-
vno zdravje Republike Slovenije. V sedanjem Casu hiter
nadin zivljenja, prirocnost predpripravijenih jedi, uzivanje hra-
nilno revne hrane ali alternativna prehrana, ki izkljuCuje po-
samezno zivilo ali ve€ posameznih skupin zivil (npr. vegeta-
rijanstvo in veganstvo), predstavijajo tveganje za zmanjsan
vnos nekaterih vitaminov in mineralov (1). Vecje tveganje za
pomanjkanje esencialnih hranil imajo tudi nosec¢nice, do-
jencki, otroci, starejSi, kadilci, ljudje s prenizkim dnevnim ka-
lorijskim vnosom in ljudje s Erevesnimi boleznimi (2). Ob po-
manjkanju vitaminov in mineralov le-te lahko dodajamo tudii
v obliki prehranskih dopolnil, zdravil ali kozmeti¢nih izdelkov.
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e Na svetovnem nivoju izmed vseh vitaminov najpo-
gosteje primanjkuje vitamina A, kar vodi do slepote
in drugih ocesnih bolezni, med minerali pa je najbol]
kriticno pomanjkanje Zeleza in joda, kar se kaze v
anemiji in golSavosti (1).

2.1 PREHRANSKA DOPOLNILA

Prehranska dopolnila so definirana kot Zivila, katerih namen
je dopolnjevati obic¢ajno prehrano. Po Pravilniku o prehran-
skih dopolnilih (Uradni list RS, §t. 66/13) so to koncentrirani
viri posameznih ali kombiniranih hranil ali drugih snovi s
hranilnim ali fizioloskim ucinkom, ki se dajejo v promet v
farmacevtskih oblikah tako, da se jih lahko uziva v odmer-
jenih majhnih koliCinskih enotah. V prehranskih dopolnilin
se smejo uporabljati samo vitaminske/mineralne snovi ali
njihove kemijske oblike iz seznamov Prilog | in Il Uredbe
Komisije (ES) 1170/2009. Ne sme se jim pripisovati zdra-
vilnih u€inkov oz. jin predstavljati kot zdravilo, prav tako pa
potrosniki od njih ne smejo in ne morejo pricakovati ucinkov,
ki izboljSujejo bolezni in bolezenska stanja.

2.2 ZDRAVILA

Za zdravljenje bolezni, ki nastanejo zaradi pomanjkanja vi-
taminov in mineralov, se morajo uporabljati zdravila, ki
imajo dokazano varnost, kakovost in ucinkovitost. Za ra-
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zliko od prehranskih dopolnil vsebujejo vitamine in minerale
v vecjih odmerkih. Za pomoc pri razlikovanju med obema
kategorijama izdelkov je v Smernicah za opredelitev izdel-
kov, ki lahko hkrati sodijo v opredelitev zdravila in izdelka,
ki je predmet drugih predpisov, ki jih je pripravila Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pri-
pomocke (JAZMP) marca 2018 (3), priporoc¢eno, da vita-
minski in mineralni izdelki v farmacevtskih oblikah, ki se ne
opredelijo kot zdravila, ne vsebujejo visjih dnevnih odmer-
kov, kot so doloCeni v tabelah 1 in 2 teh smernic. Dodatna
razlika med obema kategorijama izdelkov je tudi ta, da je
pri zdravilih vsebnost vitaminov in mineralov dolocena in
strogo nadzorovana preko drzavne in evropske zakono-
daje, medtem ko jo v prehranskih dopolnilih zelo redko
nadzorujejo drzavni organi (4).

2.3 KOZMETICNI IZDELKI

Vitamini so tudi pogosta sestavina kozmeti¢nih izdelkov,
ki se nanasajo na zunanje dele CloveSkega telesa in ucin-
kujejo le lokalno, ne pa tudi sistemsko, kakor je to mozno
pri zdravilih ali prehranskih dopolnilin. Koza je najbolj zunanii
del naSega telesa in tako izpostavljena visoki stopniji oksi-
dativnega stresa, ki ga sprozajo reaktivne kisikove spaojine,
katerih najpomembnejSi vir nastanka je UV-svetloba. Rea-
ktivne kisikove spojine in intenzivni nastanek radikalov sta
pomembno vkljucena v proces staranja koze, koznih ne-

Preglednica 1. Vpliv razlicnih dejavnikov na stabilnost vitaminov (7).
Table 1. The influence of various factors on the stability of vitamins (1).

pravilnosti in koznih bolezni. Dermalno naneSeni vitamini
S0 zato zelo uginkoviti za zaScito koze pred oksidativnim
stresom (5).

POSEBNE LASTNOSTI
VITAMINOV IN MINERALOV
POMEMBNE ZA RAZVOJ
DOSTAVNIH SISTEMOV

3.1 VITAMINI

Vitamini veljgjo za zelo nestabilne molekule. Njihova ob-
Cutliivost na razli¢ne dejavnike, kot so pH medija, prisotnost
kisika, svetloba in poviSana temperatura, pa ni enoznacna
(preglednica 1), saj se strukturno med seboj zelo razlikujejo.
Niacin in biotin veljata med vitamini za najbolj stabilna (1).
Nacin absorpcije vitaminov v gastrointestinalnem traktu
(GIT) je zelo odvisen od njihovih fizikalno-kemijskih lastnosti.
Hidrofilni vitamini se raztopijo v tekodini v GIT; od tam se
absorbirajo z od natrijevih ionov odvisno olajsano difuzijo s
pomocjo prenasalnih proteinov, ki so lahko specificni za
posamezen vitamin (npr. specificni prenasalci za riboflavin
- RFVT-1, RFVT-2 in RFVT-3) ali nespecifi¢ni in lahko pre-
nasajo vec razli¢nih vitaminov (npr. multivitaminski prena-
Salec (SMVT) prenaSa biotin, pantotensko in lipoi¢no ki-

Vitamin e el |Resreeh | AT e | AT | St | o
temperatura
vitamin A S N S N N N
vitamin D S S N N N N
vitamin E S S S N N N
vitamin K S N N S N S
vitamin C N S N N N N
tiamin (B;) N S N N S N
riboflavin (B,) S S N S N N
niacin (B,) S S S S S S
pantotenska kislina (B,) | S N N S S N
piridoksal (By) S S S S N N
biotin (B,) S S S S S N
folna kislina (B,) N N N N N N
kobalamin (B,,) S S S N N S

S - stabilen, N — nestabilen
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slino). V kolikor je v lumnu prisotna vecja koncentracija vi-
taminov, pa se le-ti absorbirajo s pasivno difuzijo. V na-
sprotju s hidrofilnimi pa lipofilni vitamini izkazujejo slabo
topnost v vodi, kar omejuje njihovo direktno absorpcijo (1,
6). Posledi¢no se obic¢ajno raztopijo v mascobah, ki smo
jin zauzili. Tako se v zgornjem GIT tvori emulzija z mascobo
kot notranjo fazo. Te masScobne kapljice so prevelike, da
bi se dovolj priblizale absorpcijskim povrSinam tankega
Crevesja, kar je potrebno za difuzijo teh snovi v hidrofobne
mejne membrane celic Crevesne sluznice. Iz Zelodéne sli-
navke se izlo¢i encim lipaza, ki razgradi trigliceride v mo-
nogliceride oz. v glicerol in proste mascobne kisline, ki
skupaj z zolEnimi kislinami delujejo kot emulgatoriji. Ko je
dosezena zadostna koli¢ina produktov prebave mascob
in sproS¢enih zolénih kislin, se spontano tvorijo mesani
miceli, ki imajo v svoji hidrofobni notranjost ujete lipofiine
vitamine. Zaradi svoje majhne velikosti se miceli lahko pri-
blizajo zelod¢ni sluznici, kier omogocajo difuzijo vitaminov
v ali preko membrane enterocitov s pasivno difuzijo ali z
olajSano difuzijo s pomocjo ustreznih prenasalnih proteinov

©).
3.2 MINERALI

Minerali se nahajajo v razli¢nih oblikah soli z razli¢nimi top-
nostmi. Na splosno so bolj primerne organske kot anor-
ganske soli, saj slednje velikokrat draZijo steno GIT in se
slab$e absorbirajo. Nekateri minerali se primarno absorbi-
rajo s specificnimi prenasalnimi proteini, medtem ko drugi
s pasivnim transportom skozi tesne stike in njihov aktivni
transport postane pomemben Sele ob uzivanju hrane z
manjSo vsebnostjo minerala. Absorpcijo mineralov lahko
zmanjsuje tvorba v vodi netopnih soli in koordinacijskih
spojin, poleg tega pa tudi prisotnost nekaterih kovinskih
ionov (1).

KLASICNI DOSTAVNI SISTEMI

Pri izdelavi farmacevtskih oblik z vitamini in minerali se
torej sreCamo z razli¢nimi izzivi, med katerimi so najpo-
membnejsi preprecitev kemijske razgradnje vitaminov med
shranjevanjem in po aplikaciji, izboljSanje topnosti lipofilnih
vitaminov ter povecanje bioloSke uporabnosti tako vita-
minov kot mineralov. Za pripravo zdravil ali prehranskih
dopolnil s temi hranili se uporabljajo enaki farmacevtsko-

tehnoloski postopki kot za druge nestabilne in slabo vo-
dotopne ucinkovine. Glede na Centralno bazo zdravil (7)
se vitamini in minerali za peroralno uporabo najpogosteje
nahajajo v neoblozenih, oblozenih, Zzvedljivih, Sumecih in
disperzibilnih tabletah, trdih in mehkih kapsulah, praskih
za peroralno raztopino, peroralnih kapljicah v obliki emulzije
ter sirupih. Zavedeni pa so Se v obliki raztopine za injicira-
nje, praska za raztopino za infundiranje, koncentrata za
raztopino za infundiranje, kapljic za oko v obliki raztopine
in gela za oko. Povecana stabilnost vitaminov je v vecini
dosezena z nadzorom koli¢ine kisika med izdelavo in shra-
njevanjem, modifikatorji pH, zmanjSanjem koli¢ine vode v
pripravku ter dodatkom antioksidantov in kelirajocih sred-
stev (8).

Na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani se v skupini
prof. dr. Roberta Roskarja intenzivno ukvarjajo z vred-
notenjem vsebnosti in stabilnosti vitaminov v razli¢nih
zdravilin in prehranskin dopolnilin. Ugotovili so, da ima
veliko testiranih pripravkov, vkljuéno z raztopinami, ta-
bletami in kapsulami, vecjo vsebnost vitaminov kot je
predpisana (tudi preko 150 %), da se s tem nadomesti
izgubo med proizvodnjo in shranjevanjem (9, 10). Ceprav
so vitamini obravnavani kot varne snovi, pa prekomerne
koli¢ine lahko vodijo v hipervitaminoze in motnje, ki iz
tega izvirajo. V tem pogledu so bolj problematicni lipofilni
vitamini, Se zlasti vitamina A in D, ki se lahko kopiCita v
mascobnem tkivu (11). Dodatno proizvajalci le redko
deklarirajo rok uporabe odprtega izdelka. Farmacevti
pogosto svetujejo pacientom, da predvsem tekoce for-
mulacije z vitaminom D, shranjujejo v hladilniku, Studija
pa je pokazala, da so le-te obdrzale 90 % deklarirane
vrednosti vsaj eno leto shranjevanja pri sobni temperaturi
(10).

Vitamini so obi¢ajno stabilnejSi v trdnih farmacevtskih
oblikah v primerjavi s tekoc¢imi, ki vsebujejo vodo (8, 10).
Posledi¢no lahko k povecCevaniju stabilnosti prispeva tudi
ustrezna ovojnina. En tak praktiCen primer prihaja s po-
drodja kozmetike, kjer so za vitamin C razvili inovativho
dvoprekatno ovojnino — vitamin C v prahu se nahaja v
delu vsebnika, ki je loCen od ostalih sestavin. Tako se
stabilnost izdelka precej poveca, sej se vitamin C raztopi
Sele, ko uporabnik prvi¢ uporabi izdelek (12).

ALI STE VEDELI?

e \eliko pripravkov, vkljuc¢no z raztopinami, tabletami
in kapsulami, vsebuijejo vecjo vsebnost vitaminov kot
je zavedena na ovojnini (tudi preko 150 %).
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POTENCIAL NAPREDNIH
DOSTAVNIH SISTEMOV ZA
POVECANO STABILNOST IN
BIOLOSKO UPORABNOST
VITAMINOV IN MINERALOV

Na trgu obstaja veliko formulacij z vitamini, ki so vgrajeni v
klasi¢ne farmacevtske oblike, saj so le-te praviloma eno-
stavne za izdelavo in relativno poceni. UCinkovitost teh pri-
pravkov pa je pogosto vpraSljiva zaradi neugodnih fizi-
kalno-kemijskih in biofarmacevtskih lastnosti, kot so nizka
topnost, slaba permeabilnost in/ali visoka nestabilnost.
Eden od nacinov zascite vitaminov in izboljSane dostave
na mesto delovanja je njihova vgraditev v razline koloidno-
disperzne sisteme. Zaradi sestave imajo lipidni dostavni
sistemi velik potencial za izboljSano stabilnost, povecano
topnost in absorpcijo lipofilnih vitaminov. Omogoc&ajo
hkratno vgradnjo tako lipofilnih kot hidrofilnih vitaminov in
mineralov, s svojo sestavo pa podpirajo naraven proces
absorpcije lipofilnih vitaminov. Vecina lipidnih dostavnih si-
stemov spada med nanodostavne sisteme, ki zaradi svoje
velikosti omogocajo hitrejSe raztapljanje slabo topnih snovi,
vecjo mukoadhezijo na Crevesno sluznico in povecano ab-
sorpcijo vgrajene komponente ali celotnega nanodostav-
nega sistema (13). Nanodostavni sistemi pa so lahko iz-
delani tudi iz polimerov, kjer je prednost le-teh, da lahko s
svojim polimernim ovojem zascitijo vgrajen vitamin pred
nezelenimi kemijskimi reakcijami in omogoca nadzorovano
sproscanje (13).

5.1 LIPOSOMI

V zadnjih letih se je na trziS€u pojavilo veliko Stevilo pre-
hranskih dopolnil, ki vsebuijejo vitamine in minerale, vgrajene

ALI STE VEDELI?

e |Lipidni dostavni sistemi s svojo sestavo podpirajo
naraven proces absorpcije lipofilnih vitaminov in s
tem povecajo njihovo bioloSko uporabnost.

e Nanodostavni sistemi omogocajo hitrejSe raztapljanje
slabo topnih snovi, izkazujejo vecjo mukoadhezijo
na ¢revesno sluznico in povecano absorpcijo vgra-
jene komponente ali celotnega nanodostavnega si-
stema.

v liposome. Liposomi so vezikli, sestavljeni iz fosfolipidov,
ki se ponavadi samozdruzujejo v enega ali ve€ koncentricnih
lipidnih dvoslojev (slika 2a). V sploSnem jih delimo na manjse
enoslojne (20-100 nm), vecje enoslojne (100-800 nm) in
vecslojne (100-4000 nm) liposome. Lipofilni vitamini se
vgradijo Vv lipidni dvosloj, medtem ko je hidrofilne vitamine
in minerale tezje vgraditi v liposome in se v idealni situaciji
nahajajo predvsem v vodnem mediju v osrednjem delu li-
posoma. Obicajno se liposomom dodaja holesterol, ki
spremeni fluidnost fosfolipidnega dvosloja in s tem vpliva
na zadrzevanje hidrofilne molekule v notranjosti liposoma
ter poveca njihovo stabilnost v prisotnosti bioloSkih tekodin
(14). Najvecja prednost liposomov je biokompatibilnost za-
radi njihove podobnosti z bioloSkimi membranami (15, 16).
Za peroralno uporabo se liposomi uporabljajo predvsem
zaradi veCje kemijske stabilnosti, izboljSane topnosti in bio-
lodke uporabnosti vitaminov (15, 16). Stevilne tudije so
na primeru raznovrstnih ucinkovin pokazale, da so kon-
vencionalni liposomi, ki so sestavljeni iz fosfolipidov in ho-
lesterola, dovzetni za skodljive uCinke zelodCnega soka,
zolénih kislin in lipaze trebusne slinavke, ki povzro¢ajo
njihov razpad. Pri tem ostanejo lipofilne ucinkovine ujete v
ostanke liposomov, ki se skupaj z Zzolénimi kislinami pre-
uredijo v meSane micele, medtem ko se hidrofilne ucinko-

.. h.

Slika 2. Shematska predstavitev naprednih dostavnih sistemov: (a) liposom, (b) nanoemulzia, (c) trdni in (d) nanostrukturirani lipidni nanodelec.
Figure 2. Schematic presentation of advanced delivery systems: (a) liposome, (b) emulsion, (c) solid lipid nanoparticles, and (d)

nanostructured lipid nanocarrier.
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vine iz notranjosti liposomov sprostijo v zunanji medij.
Majhna koli¢ina liposomov, ki ostane intaktna med pre-
bavnimi procesi, se lahko preko celic M absorbira v limfni
sistem. Stabilnost liposomov v GIT in vecjo absorpcijo v
njih vgrajenih ucinkovin pa lahko pove¢amo z modifikacijo
lipidne sestave liposomov (npr. dodatki zol¢nih kislin — bi-
losomi), dodatkom polimernih oblog (npr. hitosan, pektin,
Eudragit L100), pegilacijo in/ali pove€ano viskoznostjo no-
tranjosti liposomov (17). Primer tak&ne formulacije so lipo-
somi z modificiranim hidrofobnim hitosanom, v katere so
raziskovalci vgradili Zelezov sulfat v masnem razmerju mi-
neral : lipid = 1 : 100 (18). Liposomi s hitosanom so izka-
zovali veCje zadrzevanje in penetracijo skozi mukus (19),
absorpcija zeleza v celice iz takSnih liposomov pa je bila
za 1,5-krat vecja v primerjavi s samim zelezovim sulfatom
(18). Trenutno je na voljo zelo malo klini¢nih Studij, s katerimi
bi ocenili realno ucinkovitost vitaminov in mineralov, vgra-
jenih v liposome. Davis in sodelavci (15) so proucevali bio-
loSko uporabnost vitamina C v liposomih iz naravnih fos-
folipidov in ugotovili, da je bila bioloSka uporabnost 4 g
vitamina C vgrajenega v liposome (10,3 + 0,8 mg/dL h)
znadilino vedja od nevgrajenega (7,6 + 0,4 mg/dL h), vendar
pa razlika ni nujno klini¢no zelo pomembna.

Liposomi so odli¢ni dostavni sistem za dermalno dostavo
vitaminov (20), medtem ko lahko z liposomom podobnimi
vezikli dostavimo vitamine v globlie plasti koze ali celo
transdermalno (21, 22). Tako poznamo transferosome, ki
poleg fosfolipidov vsebujejo povrsinske aktivne snovi, kot
npr. Tween 20, niosome, zgrajene iz neionogenih povrsin-
sko aktivnih snovi in holesterola, ter etosome, ki so po se-
stavi podobni liposomom, vendar namesto vode vsebuijejo
priblizno 30 % etanola. Vsem omenjenim veziklom je
skupno, da so bolj elasti¢ni, kar je dokazano pomembna
lastnost za laZjo penetracijo skozi koZzo, sam mehanizem
pa Se ni povsem poznan (22, 23). Liposomi se zaradi po-
vecanega prehajanja ucinkovin v kozo, podaljSanega spros-
¢anja in vlazenja koze trenutno uporabljajo v Stevilnih koz-
meti¢nih izdelkih na trziscu (24).

Ceprav so liposomi znani ze od 1964, se je Stevilo izdelkov
z vitamini in minerali povecalo Sele v zadnjih letih, in to
predvsem zaradi metod izdelave, ki so prenosljive v indu-
strijsko merilo, kot so na primer visokotlacna homogeni-
zacija in razli¢ne tehnologije injiciranja etanolnih raztopin
fosfolipidov v vodne raztopine (17).

5.2 MIKROEMULZIJE

Mikroemulzije so bistre, termodinamsko stabilne disperzije
vodne in oljne faze, stabilizirane z medfaznim filmom emul-
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gatorja in obiCajno tudi koemulgatorja. Transparentnost je
posledica velikosti kapljic, ki so ponavadi manjSe od 100
nm. Nastanejo spontano, osnovna zahteva za njihov na-
stanek pa je zelo nizka medfazna napetost med oliem in
vodo, kar zahteva velike koliine povrSinsko aktivnih snovi.
Kot dostavni sistemi izkazujejo Stevilne prednosti, saj lahko
vanje zaradi njihove specificne zgradbe vgradimo tako vo-
dotopne kot tudi lipofine vitamine z namenom povecanja
topnosti, hitrosti in obsega absorpciie ucinkovine, doseganja
prirejenega spros¢anja, zasCite nestabilne ucinkovine,
zmanjSanja variabilnosti bioloske uporabnosti ter zakrivanja
neprijetnega vonja. Glavna prednost v primerjavi s klasi¢nimi
emulzijami pa je njihova termodinamska stabilnost (25, 26).
Mikroemulzije so najprimernejSe za peroralno in dermalno
uporabo (27). Ko jih nanesemo na kozo, interagirajo z ro-
zeno plastjo, povzroCene strukturne spremembe v lipidnem
dvosloju pa olajSajo penetracijo snovi skozi kozo. Zaradi
tega delujejo kot pospeSevalci dermalne absorpcije. Za
nanos na kozo je zelo pomembno povecevanje viskoznosti,
kar najpogosteje dosezemo z dodajanjem zgosceval, ki
ustrezno spremenijo reolosko obnasSanje sistema, ne da bi
pri tem vplivali na preostale lastnosti mikroemulzij. Druga
moznost pa je optimizacija sestave mikroemulzije, saj se
pri dolo¢enem delezu ustreznih sestavin spontano tvorijo
lamelarne strukture z visoko viskoznostjo (28).

Primernost mikroemulzij kot dostavnih sistemov za vitamine
(29) smo proucevali tudi na Katedri za farmacevtsko teh-
nologijo na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani. Odkrili
smo, da lahko z vgradnjo v notranjo vodno fazo mikroe-
mulzij V/O poveCamo stabilnost vitamina C, z uporabo
obratnega tipa mikroemulzij pa pove¢amo fotostabilnost
vitamina E. Dodatno lahko zaradi razli¢nega okolja v mi-
kroemulzije vgradimo isto¢asno oba vitamina, kar je z vidika
podpore fizioloSki antioksidativni obrambi nedvomno kori-
stno (30). Prav tako smo pokazali, da istoCasna vgradnja
vitamina C in E poveca stabilnost obeh vitaminov, pri Cemer
S0 se izkazali najbolje bolj viskozni sistemi (31).

5.2 NANOEMULZIJE

Nanoemulzije so definirane kot bistre disperzije s podobno
velikostjo kapljic in strukturno urejenostjo kot mikroemulzije
(< 100 nm); zaradi visoke kineti¢ne stabilnosti pa njihov
spontan nastanek ni mogo¢, temvec je nujno potreben
vnos energije. Vec¢inoma so tipa O/V, vsebujejo pa bistveno
manj povrsinsko aktivnih snovi kot mikroemulzije (slika 2b).
Za njihovo pripravo je pomemben vrstni red dodajanja se-
stavin. Ceprav obstajajo konceptualne razlike med mikro-
in nanoemulzijami, npr. znacilno je, da se mikrostruktura
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nanoemulzij po redCenju z vodo ohranja, kar za mikroe-
mulzije ne velja, pa v literaturi ta dva sistema pogosto za-
menjujejo zaradi enakega velikostnega razreda kapljic (32).
Pri in vivo raziskavi so ugotovili, da se je vitaminu E, vgra-
jenemu v nanoemulzijo, povecala bioloska uporabnost za
3-krat v primerjavi z emulzijo in za 1,6-krat v primerjavi z
mehkimi kapsulami (26).

5.3 SAMOMIKRO)EMULGIRAJOC
SISTEMI

Samo(mikro)emulgirajoCi sistemi (S(M)ES) so skupina lipidnih
sistemov (angl. lipid based drug delivery systems), ki so v
zadnjem Casu izredno aktualni kot perspektivni in ucinkoviti
pristopi za izboljSanje slabe vodotopnosti ucinkovin (33).
S(M)ES so izotropne zmesi lipidov, povrSinsko aktivnih snovi,

enega ali ve¢ hidrofilnih topil ali koemulgatorjev in ucinkovine,
ki v stiku z vodnim medijem ob rahlem mesanju hitro in
spontano tvorijo mikroemulzije tipa O/V (34).

Natancen mehanizem samo(mikro)emulgiranja zaenkrat Se
ni popolnoma potrjen. Predlagana je razlaga, po kateri
samo(mikro)emulgiranje potece, kadar je sprememba en-
tropije zaradi dispergiranja vecja od energije, potrebne za
povecCanje povrSine ob dispergiranju. Prosta energija je v
tem primeru negativna oz. zelo nizko pozitivna, zato (mi-
kro)emulzija nastane spontano oz. Ze ob rahlem mesanju
(34, 35). Ucinkovina, vgrajena v S(M)ES, je pri prehodu
skozi GIT ves &as raztopliena v drobnih oljnih kapljicah ali
pa se nahaja v mesanih micelih. Absorpcija je odvisna od
vec dejavnikov, predvsem od vrste lipidov in razmerja med
njimi ter emulgatorjem, koncentracije emulgatorja ter veli-
kosti in naboja kapljic. Usoda S(M)ES po peroralnem vnosu

Samo{mikro)emulgirajoci sistem
R « Mukus
P Redditey 2 vodo = Nemedajod vodni medij
. - ermulgiranje * Pgp
-‘ + [yl 450
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uéinkovine \\ Absorpeijska bariera
Ina Mikroemulzija -
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Slika 3. Shematski prikaz usode S(M)ES po peroralnem vnosu in mozni vplivi sistema na absorpcijo vgrajenih ucinkovin, povzeto po (36).
Figure 3. Schematic presentation of S(M)ES behaviour after oral application and possible influence of the system on the absorption of

incorporated drugs (36).
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in mozni vplivi sistema na absorpcijo vgrajenih ucinkovin
so shematsko prikazani na sliki 3 (36).

S(M)ES so najpogosteje raziskovani lipidni dostavni sistemi
za povecevanje absorpcije vitaminov. Vecina S(M)ES z vi-
tamini je bilo raziskovanih v obliki tekocih formulacij, pol-
njenih v trde ali mehke Zelatinske kapsule. Ker so tekoCe
oblike slabSe stabilne, otezen je transport in omejena izbira
koncnih farmacevtskih oblik, so trenutno zelo aktualni pri-
stopi za solidifikacijo teh formulacij (26, 37). In vivo Studije
na Stevilnih vitaminih in njihovih derivatih, vgrajenih v
S(M)ES, so pokazale, da je bila bioloSka uporabnost le-
teh izboljSana za od 1,4- do 11,8-krat v primerjavi s ko-
mercialno dostopnim produktom ali kontrolo (26).

5.4 TRDNI LIPIDNI NANODELCI IN
NANOSTRUKTURIRANI LIPIDNI DELCI

Trdni lipidni nanodelci spadajo med nanodostavne sisteme,
kier je sredica delcev zgrajena iz lipidoy, trdnih pri sobni in
telesni temperaturi, ter stabilizirana z razliénimi stabilizatoriji,
kot so fosfolipidi in poloksameri (slika 2¢). Izdelani so lahko iz
biokompatibilnih in biorazgradijivih lipidov naravnega ali sin-
teznega izvora brez uporabe organskih topil, uporabljajo pa
se predvsem za vgradnjo lipofilnih vitaminov (26). Njihova
prednost je podaljsano sproS¢anje (38), povecana bioloska
uporabnost (39) in stabilnost vitaminov (40). Poleg vgradnje
lipofilnih vitaminov so raziskovalci v trdne lipidne nanodelce
vgradili tudi Zelezov sulfat z namenom zmanjSanja drazenja
Srevesne sluznice, ki ga povzroCa neabsorbirano zelezo (41).
Za lazji nanos trdnih lipidnih nanodelcev na kozo so le-ti
obi¢ajno vgrajeni v hidrogel ali kremo. V Studijah so razi-
skovalci dokazali, da trdni nanodelci z vgrajenima vitami-
noma A in K na kozi povzrocijo okluzijski u€inek, kar vodi
v vecjo hidratacijo koze in dodatno izbolj$ano penetracijo
lipofilnega vitamina v rozeno plast (38, 40). Dodatno so
nanodelci izboljSali kemijsko stabilnost vitamina A med 6-
mesecnim shranjevanjem pri razlicnin temperaturah, vendar
pa delnega razpada vitamina niso mogli prepreciti s samim
dostavnim sistemom in bi za to morali dodati dodatne an-
tioksidante (40).

Kljub Stevilnim prednostim pa imajo trdni lipidni nanodelci
tudi doloCene slabosti. V sredici nanodelca se nahaja kri-
stalini¢ni lipid, ki pusti le malo prostora za vgradnjo vitami-
nov, kar vodi do nizkih vsebnosti aktivnih sestavin v do-
stavnem sistemu. Dodatno lahko med shranjevanjem
vitamini kristalizirajo na povrsino nanodelca, kar lahko
zmanjSa njinovo stabilnost in spremeni (upo&asni ali po-
spesi) hitrost sproSCanja. Za resitev obeh tezav lahko iz-
delamo nanodelce, Kjer je sredica sestavljena tako iz trdnih

kot iz tekocih lipidov. S tem se v kristalini¢no resetko lipida
uvedejo Stevilne nepravilnosti, kar poveca koli¢ino vgrajene
aktivne komponente. Take nanodostavne sisteme imenu-
jemo nanostrukturirani lipidni nanodelci (slika 2d) in pred-
stavljajo drugo generacijo lipidnih nanodelcev (26). Raz-
merje med tekocimi in trdnimi lipidi je zelo pomembno, saj
vpliva na porazdelitev vitamina v lipidnem delcu, njegovo
stabilnost in hitrost spros¢anja, odvisno pa je od vsake
formulacije posebej (26, 42). Nanostrukturirani lipidni na-
nodelci se podobno kot trdni lipidni nanodelci raziskujejo
predvsem za peroralno (43) in dermalno uporabo (44).

5.5 POLIMERNI NANODELCI

Polimerni nanodelci so trdni koloidni delci z velikostjo v
obmocju od 10 do 1000 nm. Za njihovo izdelavo obic¢ajno
izberemo biorazgradljive in biokompatibilne polimere, kot
so alginat, hitosan, derivati Skroba, polimlec¢na in poligli-
kolna kislina. U&inkovino lahko vgradimo v polimerno ogro-
dje, fizicno adsorbiramo ali kemijsko vezemo na povrSino
nanodelcev. Med pozitivne lastnosti polimernin nanodelcev
Stejemo njihovo biorazgradljivost, netoksicnost, povecano
topnost ucinkovine, nadzorovano sproscanje, ciljiano do-
stavo v celice in dobro stabilnost vgrajene ucinkovine med
shranjevanjem. Posledi¢no imajo nanodelci velik potencial
za dostavo Stevilnih ucinkovin, proteinov ali genetskega
materiala v razlicne organske sisteme (45). V primerjavi z
drugimi naprednimi dostavnimi sistemi, predstavljenimi v
tem ¢lanku, pa so bili za dostavo vitaminov in mineralov
proucevani manjkrat. V vecini objavljenih raziskav, ki zaje-
majo polimerne nanodelce in vitamine, poro¢ajo, da so
nanodelci omogocili nadzorovano sproScanje in povecano
stabilnost vitaminov (8, 16, 38, 46), vendar ne nudijo vsi
polimerni nanodelci enake zasc¢ite. Vitamin E, vgrajen v
polikaprolaktonske nanodelce, je tako ostal stabilen eno
leto (38), medtem ko ga je v nanodelcih iz modificiranega
Skroba razpadlo kar 50 % (46). Velikokrat pa so vitamini
kot ligandi vezani na povrSino nanodelcev z vgrajenimi dru-
gimi ucinkovinami in se ne uporabljajo za prehranske na-
mene, temveC¢ omogocajo vedji prevzem nanodelcev iz
Crevesja ali ciliano zdravljenje raka (8, 47).

SKLEP

Na trgu obstaja veliko formulacij z vitamini in minerali, ki so
vecinoma vgrajeni v klasi¢ne farmacevtske oblike, saj so
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le-te enostavne za izdelavo in relativno poceni. Kljub Ste-
vilnim izdelkom pa Se vedno ostajajo izzivi, kot so proble-
mati¢na stabilnost vitaminov ter slaba topnost in nizka bio-
loska uporabnost vitaminov in mineralov. S slededim se
uspesneje spopadajo napredni dostavni sistemi, med ka-
terimi bi izpostavili liposome, mikro- in nanoemulzije,
samo(mikro)emulgirajoCe sisteme ter trdne lipidne, nano-
strukturirane lipidne in polimerne nanodelce. Najve¢ na-
prednih dostavnih sistemov je prisotnih v kozmeti¢nih iz-
delkih, v prehranskih dopolnilih pa v zadnjem Casu
zasledimo predvsem v liposome vgrajene vitamine. Zaradi
manjka Klini¢nih testiran] in strogih regulatornih zahtev zdra-
vil z vitamini in minerali, vgrajenimi v napredne dostavne
sisteme, na trgu Se ni, so pa predmet intenzivhega znan-
stvenega raziskovanja in jih zato pri¢akujemo v bliznji pri-
hodnosti.
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UvoD

Nezadostna absorpcija je lahko posledica maldigestije (od-
sotna oz. pomanjkljiva hidroliza hranil znotraj Crevesnega
lumna), malabsorpcije v ozjem pomenu (nezadostne ab-
sorpcije skozi povrsino Crevesne sluznice) ali motnje na ni-
voju transporta v sistemsko cirkulacijo (1). Delitev je po-
membna le s patofizioloSkega vidika, saj vsi mehanizmi
nastanka vodijo do enake kliniCne slike ter zapletov in se

ALI STE VEDELI?

e Malabsorpcijski sindrom oznacuije veliko heterogeno
skupino bolezni z razli¢no etiologijo, katerih skupna
znadilnost je motena prebava hranil (maldigestija) ali
znizana absorpcijska sposobnost ¢revesne sluznice
(malabsorpcija v ozjem pomenu).

e Malabsorpcijski sindrom je zaradi nespecificne klini-
¢ne slike lahko pozno prepoznan. Le redko se dan-

POVZETEK

Z izrazom malabsorpcijski sindrom oznacujemo veliko
heterogeno skupino bolezni z razlicno etiologijo, katerih
skupna znacilnost je bodisi motena prebava hranil
(maldigestija) bodisi znizana absorpcijska sposobnost
Srevesne sluznice (malabsorpcija v oZjem pomenu).
Prizadete so lahko vse starostne skupine. Malabsorp-
cija je lahko specificna za posamezno hranilo ali pa je
okrnjena absorpcija za vsa hranila. Generalizirana ma-
labsorpcija se lahko kaze z drisko, steatorejo ter izgubo
telesne teze kljub zadostnem vnosu hranil in lahko
vodi v nedohranjenost (malnutricijo). Pri obravnavi bol-
nika s sumom na malabsorpcijski sindrom najprej
opravimo rutinske laboratorijske preiskave krviin blata.
Izbira preostalih bolj specifi€nih in invazivnih preiskav
je individualizirana in stopenjska. Zdravimo osnovno
bolezen, ki je povzrocila malabsorpcijo, in korigiramo
deficite hranil, mineralov in vitaminov.

KLJUCNE BESEDE:
malabsorbcijski sindromi, malabsorpcija, maldigestija

ABSTRACT

The term malabsorption syndrome refers to a large
heterogenous group of diseases with different etiology
whose common feature is either impaired breakdown
of nutrients (maldigestion) or impaired absorptive ca-
pacity of intestinal mucosa (true malabsorption). All
age groups may be affected. Malabsorption can be
specific to a particular nutrient or absorption of all nu-
trients can be impaired. Generalized malabsorption is
manifested by diarrhea, steatorrhea and weight loss
despite adequate nutrient intake which may lead to
malnutrition. A routine battery of blood and stool tests
is often helpful as an initial step when malabsorption
is suspected. The choice of more specific and invasive
tests should be individualized and stepwise. We treat
the underlying malabsorption-causing disease and
correct nutrient, mineral and vitamin deficiencies.

KEY WORDS:
malabsorption syndromes, malabsorption, maldige-
stion

danes namreg izrazajo s tipicno klini¢no sliko driske,
steatoreje in hujSanja. V&asih nas nanje opozorijo
zgolj laboratorijska odstopanja.

manifestirajo kot malabsorpcijski sindrom. Pod izrazom
malabsorpcijski sindrom razumemo mnoge bolezni, ki so
bodisi pridobljene ali posledica kongenitalnin defektov. Pre-
glednica 1 predstavlja pregled in razvrstitev malabsorpcij-
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Preglednica 1: Razvrstitev malabsorpcijskih sindromov (2).
Table 1: Classification of malabsorption syndromes (2).

Sprememba v tankem cCrevesu

Etiologija

Posledice

Motnje prebavnih
procesov znotraj
lumna c¢revesa

Pomanjkanje prebavnih encimov:
encimi na SCetkastem obrobku
(glukozidaze, laktaza, enterokinaze)

Primarno ali sekundarno
pomanjkanje encimov

Specifina malabsorpcija
ogljikovih hidratov oz.
proteinov

eksokrina pankreati¢na insuficienca
(amilaza, proteaze, lipaze)

Kroni¢ni pankreatitis, rak
trebudne slinavke, cisti¢na
fibroza, po operativnem
posegu na trebusni
slinavki, prirojene
anomalije pankreasa

Generalizirana
maldigestija

Pomanjkanje zolénih kislin

Holestatska bolezen jeter,
bakterijska razrast,
motena enterohepatic¢na
cirkulacija

Motena absorpcija
mascob

Motnja absorpcije
zaradi bolezni
sluznice tankega
¢revesa in moten
transport v
sistemsko
cirkulacijo

Spremembe v sluznici tankega
Crevesa

Celiakija, Crohnova
bolezen, tropska sprua,
eozinofilni gastroenteritis,
sistemska mastocitoza,
avtoimunska enteropatija,
radiacijski enteritis,
primarna intestinalna
limfangiektazija,
abetalipoproteinemija,
limfom tankega Crevesa,
resekcija tankega Crevesa,
obvod tankega Crevesa

Generalizirana
malabsorpcija

Primarno ali sekundarno
pomanjkanje prenasalnih
proteinov za ogljikove
hidrate ali aminokisline

Spremembe v absorpciji
ogliikovih
hidratov/aminokislin

Spremembe v prekrvavitvi in
limfatiCnem sistemu tankega
Crevesa

Mezenterialna ishemija,
sréno popuscanije,
konstriktivni perikarditis,
portalna hipertenzija,
sekundarna obstrukcija
limfati¢nih vodov

Generalizirana
malabsorpcija

Spremembe zaradi okuzb
tankega Crevesa

Bakterijska razrast,
Whipplova bolezen,
tropska sprua, okuzbe s
paraziti, Srevesna
tuberkuloza, druge
okuzbe

Generalizirana
malabsorpcija

Drugi vzroki
malabsorpcije

Amiloidoza, sistemska skleroza, avtonomna enteropatija, motnje v delovanju Scitnice,
Zollinger-Ellisonov sindrom, atroficni gastritis, z zdravili povzro€ena malabsorpcija,

nevrofibromatoza
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ALI STE VEDELI?

e Diagnosticni postopek malabsorpcije je stopenjski.
Ob sumu na malabsopcijski sindrom navadno pri
bolniku sprva opravimo osnovne laboratorijske pre-
iskave krvi in blata. Odlocitev o izboru nadaljnjin pre-
iskav je individualizirana, odvisna od klini¢ne slike ter
laboratorijskin preiskav.

* NajpogostejSi malabsorpcijski sindrom je laktozna
intoleranca, pri kateri gre za zmanjSano aktivnost
encima laktaze. Zdravljenje je dietno z omejitvijo ali
izkljucitvijo mleka v hrani. Drugi pogosti razlogi mal-
absorpcijskega sindroma so celiakija (zdravimo z
brezglutensko dieto), predhodne operacije oz. re-
sekcije prebavil, eksokrina pankreati¢na insu-
ficienca (zmanjsano izloGanje encimov trebusne sli-
navke) in z zdravili povzro¢ena malabsorpcija.

skih sindromov (2). Absorpcija je lahko motena za vsa hra-
nila — generalizirana malabsorpcija, ki je navadno posledica
difuzne prizadetosti sluznice ali zmanjSane absorpcijske
povrsine. Pri delni oz. specificni malabsorpciji je absorpcija
spremenjena le za doloceno hranilo (2-4).

MEHANIZEM NASTANKA

NajpomembnejSe mesto absorpcije hranil v Eloveskem telesu
je tanko &revo, kjer se absorbirajo tekocine, elektroliti, ma-
kronutrienti (beljakovine, ogliikovi hidrati, mascobe) ter mi-
kronutrienti (vitamin, minerali, elementi v sledovih). Tanko
Grevo, ki v dolzino pri odraslem &loveku meri v povpredju 5
metroy, je oblikovano tako, da ima sluznica ¢im vecjo ab-
sorpcijsko povrSino, ki jo povecajo krozne gube, resice (vili)
in mikroresice na celicah tankega Crevesa (mikrovili na ente-
rocitin). Absorpcijska povrsina tankega Crevesa je velika pri-
blizno 30 kvadratnih metrov (5). Za nemoteno absorpcijo so
potrebni Stevilni dejavniki: primerno aktivni prebavni encimi,
primerna Crevesna motoricna funkcija (peristaltika omogodi
meSanje hrane s sekreti Crevesa, sproScanje hranil iz hrane
in toplienje), intaktni medceli¢ni stiki, prenasalni proteini, za-
dostna povrsina sluznice Crevesa, transport v sistemsko cir-
kulacijo itd. (1, 2). Patofiziolosko je absorpcija lahko motena
na treh podrogijih, ki se med seboj lahko tudi prekrivajo (2):
1. premukozni mehanizem: motnja prebave znotraj lumna
Crevesa (maldigestija)
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2. mukozni mehanizem: motnja absorpcije zaradi
bolezni/pomanijkanja sluznice tankega Crevesa

3. postmukozni mehanizem: motnja na nivoju transporta v
sistemsko cirkulacijo (moten krvni in limfati¢ni obtok).

KLINICNA SLIKA
MALABSORPCIJE

Simptomi in znaki malabsorpcije so nespecificni in raznoliki.
Pogosto so lahko blagi ali pa se kazejo z zunajcrevesnimi
manifestacijami, zato je diagnoza lahko zakasnjena. Tudli
specificna malabsorpcija ene snovi (npr. vitamina B, , ali
kalcija) lahko ima ireverzibilne zaplete, Ce ni pravocasno
prepoznana, zato predstavlja diagnoza in zdravljenje ma-
labsorpcij precejSen izziv.

Danes vidimo klini¢no sliko polno razvitega malabsorpcijska
sindroma redko. Kaze se s kroni¢no drisko, hujsanjem, stea-
torejo (svetlo, oljasto, smrdecCe blato, ki se lepi na Skoljko),
podhranjenostjo (malnutricijo), edemi in pomanjkanjem spe-
cificnih hranil (vitaminov, mineralov, mikroelementov). Ane-
mija, osteoporoza in motnje menstrualnega ciklusa spadajo
med zunajCrevesne simptome malabsorpcijskega sindroma
(6). Kroni¢na driska je opredeliena s trajanjem vec¢ kot 4
tedne in obilnim odvajanjem mehkega ali tekoCega blata
(7). Kroni¢na driska je pogosto povezana s prizadetostjo
debelega Crevesa. Na kroni¢no drisko, ki je posledica moten]
tankega Crevesa, pomislimo, ko so poleg drisk prisotna tudi
odstopanija v laboratorijskih izvidih, ki kazejo na moteno ab-
sorpcijo (8). Pri starejSih se malabsorpcija pogosteje kot s
kroniéno drisko kaze s hujSanjem, ki se ne ustavi kljub za-
dostnemu kalori¢nemu vnosu (9). S starostjo prihaja do fi-
zioloSkih sprememb v absorpcijski sposobnosti Crevesne
sluznice za nekatera hranila ter znizane aktivnosti encimov
za hidrolizo sladkorjev, katere znan primer je encim laktaza.
Absorpcija za mas¢obe, vitamine, mikronutriente ostaja tudi
v starosti nespremenjena, zato so kakrsna koli odstopanja
v absorpciji omenjenih snovi posledica patologije in ne nor-
malnega upada funkcije s starostjo (4, 10).

MALABSORPCIJA
OGLJIKOVIH HIDRATOV

Za absorpcijo oligosaharidov in polisaharidov je potrebna
razgradnja v monosaharide (predvsem glukozo, galaktozo
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in fruktozo). Hidroliza se za¢ne ze v ustih s pomodjo amilaze
v slini, nadaljuje s pomocjo amilaze v sekretu trebusne sli-
navke v tankem Crevesu, razgradne produkte pa dokonéno
hidrolizirajo oligo- in disaharidaze na SCetkastem obrobku
celic tankega Crevesa. Monosaharidi se nato absorbirajo s
posebnimi prenasalci. Ko imamo pred seboj bolnika z na-
pihnjenostjo in napetostjo v trebuhu, kri, vetrovi in vodenimi
driskami (osmotska diareja) pomislimo na malabsorpcijo
ogliikovih hidratov. Neabsorbirane sladkorje namre¢ bakterije
v kolonu pretvorijo tudi v pline (metan, vodik, ogliikov dioksid).
V Klini¢ni sliki je znacilen povecan obseg trebuha (abdomi-
nalna distenzija), ki se pojavi okoli 90 minut po zauzitju slad-
korjev (3, 11). NajpogostejSi vzrok malabsorpcije ogljikovih
hidratov je kongenitalno ali sekundarno pomanjkanje laktaze
ali pomanikljiva absorpcija fruktoze zaradi pomanjkanja
membranskega prenasalnega proteina za fruktozo (2).

MALABSORPCIJA MASCOB

Absorpcija mascob je zapleten proces, ki med drugim ob-
sega nastanek meSanih micelov, odgovornih za prenos
produktov razgradnje mascob v enterocite. Za zadostno
absorpcijo mascob je potrebno primerno izloCanje lipaze
iz trebusne slinavke, ki mascobe hidrolizirajo, in zol¢nih
kislin iz zol¢nika, ki jih emulzificirajo. Pri zdravih posamez-
nikih se absorbira ve€ kot 94 % mascob, preostanek se
izloCi z blatom. V klini¢ni sliki malabsorpcije mascob prev-
ladujeta steatoreja in driska, ki ni povezana z napihnje-
nostjo. Steatoreja je tipi¢en znak malabsorpcije mascob in
se kaze kot odvajanje svetlega, mazavega blata, ki se opri-
jema Skolike ter se peni. Absorpcija zol¢nih kislin poteka
izkljuéno v terminalnem ileumu, od koder se vrnejo po krvi
v jetra (enterohepati¢na cirkulacija) (3). Malabsorbcija zol-
¢nih kislin lahko vodi v malabsorpcijo mascob, poleg tega
povzroCi sekretorno drisko.

Zelodéna resekcija ali motilitetne motnje prebavil (npr. slad-
korna bolezen), ki povzroCajo hitro praznitev zelodca ali
hiter prehod hrane skozi Crevo, lahko povzrocijo malab-
sorpcijo mascob zaradi pomanjkljivega meSanja vsebine s
prebavnimi sokovi ali prekratkega stika absorptivnih povrsin
z vsebino. Absorpcija mascobe je motena pri difuznih bo-
leznih sluznice tankega Crevesa (npr. celiakija), kot tudi pri
boleznih, kjer je motena intracelularna tvorba hilomikronov
in se lipidi kopicijo v enterocitin (npr. abetalipoproteinemija,
bolezen retencije hilomikronov). Okvara limfaticnega tran-

sporta hilomikronov je lahko vzrok postmukozni malab-
sorpciji mascob (npr. intestinalna limfangiektazija) (6).

MALABSORPCIJA
BELJAKOVIN

Prebava beliakovin se pri¢ne v Zelodcu s pepsini Zelod¢nega
soka, nadaljuje s pankreaticnimi proteazami v tankem Crevesu
in zakljuci s peptidazami na SCetkastem obrobku enterocitov.
Malabsorpcija beljakovin in eksudativna enteropatija (okvara
Crevesne sluznice, pri kateri se plazemski proteini izgubljajo
v Crevesni lumen in se kaze z neto izgubo proteinov) se
poleg driske in hujSanja lahko kaze z edemi okoncin, ki na-
stanejo, ko je koncentracija albumina v serumu nizka (6).
Malabsorpcija beljakovin je lahko posledica pomanjkanja pro-
teoliticnih encimov zaradi resekcije Zzelodca ali eksokrine in-
suficience pankreasa. Pri difuznih boleznih tankega Crevesa,
kot sta celiakija in tropska sprua, je okvarjena mukozna hi-
droliza beljakovin. Pri kratkem Crevesu je absorptivna povrsina
premajhna, pri jeunoilealnem obvodu pa je tanko Crevo iz-
kljuCeno iz poti hrane. Pri kongenitalnih pomanjkanjih prena-
Salnih proteinov aminokislin v enterocitih prihaja do poman;-
kljive absorpcije posameznih aminokislin (4, 6).

POMANJKANJE
LIPIDOTOPNIH VITAMINOV

Lipidotopni vitamini (vitamin A, D, E in K) se absorbirajo
skupaj s produkti razgradnje mascob. Pomanijkanje vita-
mina A je redko in povzroc¢a kseroftalmijo, ki preko nocne
slepote, suhe oCesne veznice, lokalnih poskodb belocnice,
lahko pripelie do popolne slepote (10). Vitamin D z urav-
navanjem absorpcije kalcija iz tankega Crevesa in spros-
¢anjem kalcija iz kosti nadzoruje plazemsko koncentracijo
kalcija. Ob pomanjkanju vitamina D se razvije osteopenija
in osteoporoza, znacilna je tudi simptomatika osteomalacije
Z bole€inami v kosteh. Ob izrazitem pomanjkanju vitamina
D pride do simptomatike hipokalciemije, ki se kaze s krci
(tetanijo) in mravijinci (parastezijami) (6, 10). Na pomanjkanje
vitamina D moramo biti pozorni pri bolnikih s kroni¢no led-
viéno boleznijo in tistih, ki so slabSe mobilni in povedini v
zaprtih prostorih (10). Pomanjkanje vitamina E je prav tako
redko in se kaze kot periferna nevropatija, motnje hoje in
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koordinacije (ataksija), misi¢na Sibkost ter motnje vida (10).
Vitamin K ima pomembno vlogo pri sintezi faktorjev koa-
gulacije. Pomanjkanje vitamina K pripelie do razvoja he-
moragi¢ne diateze, ki se kaze s podaljSanim protrombin-
skim ¢asom (poviSan INR), petehijami, ekhimozami in
drugimi krvavitvami (6).

POMANJKANJE VODOTOPNIH
VITAMINOV IN OSTALIH
MIKROHRANIL

Mnogi vitamini so v hrani navzodi v obliki konjugatov ali
koencimov, zato je pred absorpcijo potrebna hidroliza. Pri
pomanikljivi absorpciji pride do pomanjkanja specifi¢nih vi-
taminov z znacilinimi kliniénimi posledicami. Primer zaple-
tene absorpcije vodotopnega vitamina je kobalamin (vitamin
B,,). Za absorpcijo so potrebni trije tipi vezalnih beljakovin.
S pomocgjo zelod¢ne kisline se kobalamin sprosti iz hrane,
kier se veze s proteinom R iz sline. V dvanajstniku se
protein R s pankreati¢nimi encimi odcepi, kobalamin pa
se veze na intrinzicni faktor, ki ga izlo€ajo zelod¢ne celice.
Kompleks kobalamin-intrinzi¢ni faktor se veze na specifi¢ni
receptor v terminalnem ileumu, Kjer se absorbira. V ente-
rocitu se kobalamin cepi iz kompleksa in prestopi v kri,
kier se veZe na transkobalamin II. Ce pride do okvare v
kateremkoli koraku (npr. odsotnost intrinzicnega faktorja
zaradi avtoimunskega gastritisa 0z. odstranitve Zelodca ali
odsotnost funkcionalne absorptivne povrSine terminalnega
leuma zaradi resekcije ali vnetja v sklopu Crohnove bolezni),
je posledica pomanjkanje vitamina B,,. To povzroCa he-
matoloske (makrocitna anemija, nevtropenija, trombocito-
penija) in nevroloSke spremembe (senzori-motori€éne mot-
nje, ataksija, izguba spomina, reverzibilna demenca,
dezorientiranost). Hematoloske spremembe so popolnoma
povratne, nevroloske pa ne vedno (10).

Zelezo se absorbira v zadetnem delu tankega &revesa.
Znaki pomanjkanja zeleza vkljucujejo mikrocitno anemijo,
motnje v telesni zmogljivost, pri otrocih pa okvaro kognitivhe
funkcije (6).

PRISTOP K BOLNIKU S
SUMOM NA MALABSORPCIJO

Diagnosti¢ni postopek malabsorpcije je zapleten in sto-
penjski. Najprej je potreben sum na malabsopcijski sin-
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drom, ki ga lahko vzbudijo zgoraj opisani simptomi in znaki
ali naklju¢na laboratorijska odstopanja. Za potrditev ma-
labsorpcije in opredelitev vzroka uporabliamo Stevilne la-
boratorijske, endoskopske, morfoloske, funkcionalne in
imunske preiskave. Najprej pri bolniku opravimo osnovne
laboratorijske preiskave krvi in blata. Ker so bolezni, ki
povzrocijo malabsorpcijo, raznolike in Stevilne, je odlogitev
0 izboru nadaljnjih preiskav individualizirana, odvisna od
klinicne slike ter laboratorijskih preiskav (4).
Laboratorijskih izvidi odrazajo hematoloske in metabolne
posledice malabsorpcije, kar nas usmeri v etiologijo bolezni
in obseg oz. lokalizacijo prizadetosti tankega Crevesa (pre-
glednica 2). Laboratorijski testi, ki jih opravimo, so kom-
pletna in diferencialna krvna slika, biokemijske preiskave,
jetrni encimi, lipidogram in osnovni testi hemostaze. Do-
datno opravimo bolj specificne teste, med katere spadajo
TSH, vnetni parametri (CRP, SR), koncentracija albuminov,
proteinogram ter seroloski testi za celiakijo (zatnemo z
doloCanjem protiteles proti tkivni transglutaminazi — Ig A
tTG) (6, 12). Kadar so potrebne dodatne laboratorijske
preiskave, lahko dologimo koncentracijo vitaminov (A, D,
E, B,,), teste metabolizma zeleza in koncentracije mikroe-
lementov (Mg, Zn, Se, Cu, Mn). Deficiti specifi¢nih snovi
nam ob poznavanju fiziologije absorpcije omogocijo skle-
panje 0 obsegu in lokalizaciji obolenja, saj se absorbirajo
na znacilnih mestih v Srevesu (npr. Zelezo v dvanajstniku,
folna kislina v jejunumu, vitamin B, in Zol¢ne kisline v ter-
minalnem ileumu). Najpomembnejsi test v blatu je dolocanje
fekalne elastaze, ki je presejalni test za eksokrino pankrea-
tino insuficienco, kar oznacuje pomanjkanje intraluminalnih
encimov trebusne slinavke (13). Blato pregledujemo tudi
na jaj¢eca in parazite (sum na okuzbo), mascobe (steato-
reja), prisotnost krvi ter kalprotektin (pokazatelj vnetja v
Crevesni sluznici) (4).

SPECIFICNI TESTI
1 MALABSORPCIJE

Odlocitev o izboru nadaljnjih preiskav je individualizirana in
stopenjska. Posluzujemo se morfoloskih testov, s katerimi
iS¢emo organske spremembe, in funkcionalnih testov pre-
bave ter absorpcije posameznih spojin.

Morfolo$ki testi so endoskopski, histoloski in slikovni. Med
endoskopskimi preiskavami najpogosteje izvedemo ga-
stroduodenoskopijo, ki pokaze patologijo sluznice, ana-
tomske posebnosti in omogoca odvzem biopsij za histo-
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Preglednica 2: Laboratorijski testi in mozna etiologije malabsorpcije.
Table 2: Laboratory tests and possible etiology of malabsorption.

Laboratorijski test

Mozna etiologija

Mikrocitna anemija

pomanjkanje zeleza

Makrocitna anemija

pomanjkanje folne kisline ali vitamina B, ,

Podalj$an protrombinski ¢as / INR

pomanijkanje vitamina K

TSH izven referencnih vrednosti

malabsorpcija ob hiper/hipotiroidizmu

Povisani parametri vnetja (SR, CRP)

Crohnova bolezen, limfom, vaskulitis

Povisna glukoza in glikiran hemoglobin (HbA1c)

diabeti¢na enteropatija, eksokrina insuficienca pankreasa

Patoloski hepatogram, funkcijski testi jeter

bolezen jeter, jetrna ciroza, obstrukcija zol¢nih vodov

Odstopanja vitamin B.,, folat

12’

bakterijska razrast (poviSan folat), celiakija in druge
enteropatije (znizan folat in B, ,)

HIV serologija

enteropatija ob AIDS-u

Povisan titer protijedrnih protiteles (ANA)

sistemska bolezen veziva

Protitelesa proti intrinzicnemu faktorju

perniciozna anemija

Povisan gastrin

Zollinger-Ellisonov sindrom (hipersekrecija zelod¢ne kisline

zaradi ¢ezmernega izloGanja gastrina)

Odstopanja ACTH, kortizola

Adrenalna insuficienca / Addisonova bolezen

Eozinofilija

eozinofilni gastroenteritis, okuzba s parazitom

Protitelesa proti tkivni transglutaminazi (tTG IgA)

celiakija

loSke preiskave. Dodatne endoskopske preiskave so ileo-
kolonoskopija, enteroskopija, video kapsulna endoskopija,
endoskopski ultrazvok. Med slikovnimi preiskavami se naj-
pogosteje uporabljajo ultrazvok trebuha, racunalniska to-
mografija, rentgenske preiskave tankega Crevesa s kon-
trastnim sredstvom, magnetnoresonancne preiskave.
Funkcionalne preiskave vklju€ujejo obremenitvene teste,
dihalne teste in meritve orocekalnega tranzita. Primer teh
testov je test oralne obremenitve z Zelezom, kjer ugota-
vljamo absorpcijo Zeleza po oralnem zauzitju. Laktozni test
pokaze pomanjkanje laktaze, ko krvni sladkor po obreme-
nitvi z 1 g laktoze na kilogram telesne teze po 45 minutah
ne poraste, po obremenitvi z laktozo pa se pri bolnikih z
laktozno intoleranco pojavita driska in napenjanje v trebuhu.
Vodikov dihalni test nam je v pomoc¢, ko sumimo na ma-
labsorpcijo ogliikovih hidratov in v diagnostiki bakterijske
razrasti. Ob maldigestiji in malabsorpciji sladkorjev se v
Crevesnem lumnu pri¢ne bakterijska fermentacija, ob kateri
se sprosc¢ajo plini, vklju¢no z vodikom, kar pri izvedbi ome-
njenega testa s pridom izkoris¢amo (4, 10).
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PRIMERI POGOSTEJSIH
BOLEZNI, KI POVZROCAJO
MALABSORPCIJO

Verjetno najpogostejSi malabsorpcijski sindrom je laktozna
intoleranca, pri kateri gre za zmanjSano aktivnost laktaze
na membrani enterocitov. Pomanjkanje je lahko prirojeno
(primarna laktozna intoleranca) ali posledica vnetnih bolezni
sluznice (sekundarna). Aktivnost laktaze je najvecja ob roj-
stvu, Ze kmalu po rojstvu pa se zaCne aktivnost znizevati.
Pri petdesetem letu starosti ima zmanjSano delovanje en-
cima ze 75 odstotkov ljudi. Diareja je osmotska, prisotna
je napihnjenost, vetrovi in trebusni kréi. Ce tezave po uki-
nitve mleka prenehajo, diagnostika ni potrebna. Kadar pa
S0 tezave Se navzocCe, lahko opravimo dihalni test, laktozni
test ali kvantitativno dolo¢anje encima v bioptu sluznice
dvanajstnika za potrditev diagnoze. Zdravljenje je dietno z
omejitvijo ali izkljucitvijo mleka v hrani. Simptome laktozne
intolerance zmanjSajo fermentirana mleka, siri in jogurt. Na
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voljo so tudi posebna prehidrolizirana mleka z dodatkom
laktaze ali pa laktaza v tabletah, ki jo lahko dodamo obi-
¢ajnemu mileku (4).

Med enteropatijami, pri katerih se razvije malabsorbcijski
sindrom zaradi zmanjSane absorbcijske povrSine tankega
Crevesa, je dale€ najpogostejsa celiakija. Celiakija je kro-
ni¢no, imunsko pogojeno vnetje tankega Crevesa, sprozeno
z izpostavljenostjo glutenu v prehrani pri genetsko dovze-
tnih posameznikih. Je najpogostejsa enteropatija v zahod-
nem svetu (prevalenca 1%). Klinicno se kaze zelo raznoliko.
Pri tipicni celiakiji je prisotna driska, izguba telesne teze,
steatoreja in pomanjkanje hranil. Diagnoza celiakije temelji
na dokazovanju pozitivne serologije (IgA anti-TTG), genet-
skih testih, zlati standard pa ostaja endoskopska preiskava
s histopatoloSko oceno bioptov sluznice duodenuma. Zdra-
vlienje je dozivlienjska brezglutenska dieta. Kljub uposte-
vanju brezglutenske diete 5 do 30 % bolnikov s celiakijo
Se vedno navaja kliniCne simptome in kaze laboratorijske
znake malabsorbcije. Najpogostejsi vzroki neodzivne ce-
liakije so kontaminacija z glutenom, nekompliantnost brez-
glutenske diete, refraktorna celiakija ali ostale pridruzene
bolezni (4, 14).

Pomemben razlog za pridoblieno malabsorbcijo v odrasli
dobi so operacije (tudi bariatricne) in resekcije c¢re-
vesa. Pri obseznejsih resekcijah ¢revesa lahko nastopi sin-
drom kratkega Crevesa, ki je definiran kot nezadostna ab-
sorpcija hranil zaradi nezadostne absorpcijske povrSine.
Potreba po parenteralnem nadomescanju hranil in tekodin
se pri vecini bolnikov pojavi, Ce je ostanek Crevesa man;si
od 200 cm (15).

Eksokrina pankreati¢na insuficienca je bolezensko sta-
nje, za katerega je znacilno zmanijs$ano izlo¢anje encimov
trebusne slinavke v prebavno ceyv, kar privede do maldige-
stije in posledi¢ne malabsorbcije in malnutricije. Vzroki so
Stevilni in lahko zelo razli¢ni. Klini¢no se najpogosteje kaze
Z izgubo telesne teze, kréi, napihnjenostjo, drisko in celo
stetorejo (4, 16).

Malabsorpcijski sindrom povzro¢ajo Stevilna zdravila po
razli¢nih mehanizmih. Z zdravili povzroCene enteropatije se
najpogosteje kazejo z drisko, vendar dolo¢ena zdravila po-
Skodujejo celice Crevesa (npr. nesteroidni antirevmatiki in
azatioprin). Nesteroidni antirevmatiki lahko povzro€ajo ane-
mijo zaradi prikritih krvavitev in pomanijkanja zeleza, razjede,
zozitve, pomanjkanje vitamina B,,, v hujgih primerih celo
hipoalbuminemijo in edeme. Namen doloCenih zdravil je
povzroCiti malabsorpcijo. Tako zdravilo orlistat, ki se upo-
rablja v zdravljenju debelosti, zavira delovanje pankreati¢ne
lipaze in povzroca medikamentozno steatorejo z malab-
sorpcijo mascob in lipidotopnih vitaminov. Zdravilo akarboza

221

za zdravljenje sladkorne bolezni inhibira alfa-glukozidazo in
povzro¢a maldigestijo ogljikovih hidratov. Holestiramin veze
soli zol¢nih kislin in povzro¢a malabsorpcijo zolénih kislin
kot tudi mascob in lipidotopnih vitaminov. Zdravila lahko
povzro¢ajo malabsorpcijo posameznih vitaminov, tako je
lahko okrnjena absorpcija folne kisline (kontraceptivi, me-
totreksat, sulfonamidi, karbamazepin, fenitoin itd.) (4, 17).

SKLEP

Malabsorpcijski sindromi so zaradi nespecifi¢ne klini¢éne
slike lahko pozno prepoznani. Le redko se namre€ izrazajo
v polni klini¢ni sliki, ki se kaze z drisko, steatorejo in hujSa-
njem. V&asih nas nanje opozorijo laboratorijska odstopanja.
Zlatih standardov za obravnavo bolnikov z malabsorpcijo
ni, v sploSnem je priporoCena individualizirana in stopenjska
obravnava. Zdravljenje je usmerjeno v osnovno bolezen,
ki je povzrocCila malabsorpcijo, dodatno korigiramo deficite
hranil, mineralov in vitaminov.
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UvoD

Malabsorpcija ali okvarjena absorpcija hranil zajema razlicne
snovi, od mascob, proteinov in ogliikovih hidratov, do vita-
minov, makro- in mikroelementov. V preglednem clanku
S0 obravnavani primeri zdravil, za katera je znano, da lahko
povzrocajo malabsorpcijo po razliénih mehanizmih. Ti vklju-
Cujejo vplive na pH v prebavnem traktu, motiliteto, delovanje
encimov in transportne sisteme intestinalnih celic, nepo-
sredne poskodbe Crevesne sluznice in vplive na druge bo-
lezni.
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POVZETEK

Malabsorpcija ali okvarjena absorpcija hranil je ze
dolgo poznan pojav, relativno malo pa je znanega
o malabsorpciji kot posledici jemanja zdravil. Do
malabsorpcije zaradi zdravil lahko pride po razli¢nih
mehanizmih, kot so: vezava zol¢nih kislin, zaviranje
aktivnosti encimov v prebavnem traktu, neposreden
toksicni ucinek na sluznico tankega Crevesa in vpliv
na fizikalno-kemijske lastnosti snovi v lumnu Cre-
vesa. Med zdravili, ki pogosteje povzro¢ajo ali vpli-
vajo na malabsorpcijo, so: holestiramin, nekateri
peroralni antidiabetiki, imunosupresivi in citostatiki,
zaviralci imunskih stikal, zaviralci protonske ¢rpalke,
nesteroidna protivnetna zdravila, kolhicin, orlistat in
oktreotid. Pogosto spregledani pa so morda po-
sredni vplivi zdravil preko drugih bolezni, ki povzro-
¢ajo malabsorpcijo. Pri obravnavi malabsorpcije je
zato potreben natancen pregled zdravil, ki jih pre-
jema bolnik. Do pomembnih interakcij na nivoju ab-
sorpcije lahko prihaja tudi med zdravili. Tem se pri
nekaterih zdravilih izognemo Ze z loCitvijo odmerkov
zdravil za nekaj ur, npr. pri holestiraminu, kalcijevih
pripravkih ali kontaktnih odvajalih.

KLJUCNE BESEDE:
malabsorpcija, nezeleni ucinki, zdravila, vezava zol-
¢nih kislin, zaviranje aktivnosti encimov

ABSTRACT

Malabsorption or impaired absorption of nutrients
is a well-known phenomenon, however, data on
drug-induced malabsorption are relatively scarce.
Drugs can cause malabsorption through various
mechanisms, such as binding of bile acids, enzyme
inhibition, direct toxic effects on the intestinal mu-
cosa or changing physico-chemical properties of
other substances in the intestinal lumen. Among
drugs known to have the potential to cause or in-
fluence malabsorption are cholestyramine, certain
antihyperglycaemic, immunosuppressive and
chemotherapy agents, immune checkpoint in-
hibitors, proton-pump inhibitors, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, colchicine, orlistat and oc-
treotide. Perhaps often disregarded are indirect
effects on other conditions that may provoke mal-
absorption. When assessing malabsorption, a de-
tailed patient drug history is necessary. Important
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drug-drug interactions can occur on the level of
absorption. These interactions can in some cases
be avoided by separating the doses of implicated
drugs for several hours. Cholestyramine, calcium
salts or irritant laxatives are examples of such drugs.

KEY WORDS:
malabsorption syndrome, adverse drug reactions,
drugs, bile acid binding, enzyme inhibition

ALI STE VEDELI?

e Metformin z vplivom na encimsko aktivnost oligo- in
disaharidaz zavira absorpcijo glukoze, vpliva pa lahko
tudi na absorpcijo folatov in vitamina B, .

e Antagonisti receptorjev angiotenzina Il lahko povzro-
cijo celiakiji podobno enteropatijo. Pojavijo se ma-
labsorpcija, kroni¢na diareja, steatoreja in izguba te-
lesne mase.

e Na malabsorpcijo vplivajo zdravila, ki poslabSujejo
vnetne Crevesne bolezni, predvsem Crohnovo bole-
zen. Primeri takSnih zdravil so NSAID, peroralni kon-
traceptivi in ipilimumab.

e Mnoga zdravila lahko sprozijo pomanjkanije ali zmanj-
Sano aktivnost intestinalnih disaharidaz. Do laktozne
intolerance lahko pride zaradi driske ob prejemanju
nekaterih citostatikov, npr. 5 fluorouracila, in zaviral-
cev tirozin kinaze ali zaradi zmanjSanja aktivnosti di-
saharidaz ob jemanju tetraciklinov, kloramfenikola in
kolhicina.

® Pirimetamin, trimetoprim, metotreksat, triamteren,
sulfonamidi, sulfasalazin, nekateri antiepileptiki in pe-
roralni kontraceptivi lahko vplivajo na metabolizem
ali transport folne kisline v prebavnem traktu.

OPREDELITEV
MALABSORPCIJE IN
MEHANIZMOV VPLIVA
ZDRAVIL

Malabsorpcija pomeni okvarjeno absorpcijo hranil. Pojavi
se zaradi prirojenih ali pridobljenih motenj presnove v &re-
vesju, transporta snovi iz lumna Crevesja v epitelijske celice
Crevesne sluznice ali prehoda iz ¢revesne sluznice v kri oz.
limfo (1). Znano je, da zdravila lahko povzro¢ajo moteno
presnovo hranilnin snovi ali njihov transport v epitelijske

celice sluznice. Do malabsorpcije zaradi jemanja zdravil
pride ob vezavi ali obarjanju zol¢nih kislin in fosfolipidov,
zaviranju delovanja nekaterih encimov, neposrednem tok-
sicnem ucinku na sluznico tankega Crevesa ter vplivu na
fizikalno-kemijske lastnosti hranil, zdravil in drugih snovi
(2). Pomembno viogo igra tudi vpliv na pH vzdolz prebav-
nega trakta. Do Klini¢no izrazene malabsorpcije pogosteje
pride pri odmerkih zdravil, ki presegajo obicajne (3). Pogo-
sto je spregledan posreden vpliv zdravil na malabsorpcijo
preko drugih bolezni.

2.1 VPLIV NA pH V PREBAVNEM
TRAKTU

pH v Zelodcu in vzdolz prebavnega trakta pomembno
vpliva na presnovo in absorpcijo hranil. Antacidi dvigujejo
pH Zelodca z nevtralizacijo zelod¢ne kisline. V lumnu pre-
bavnega trakta lahko vezejo doloCene spojine, kot so fosfat,
zelezo in vitamin A, in s tem preprecujejo njihovo absorpcijo
(1). Magnezij v antacidih lahko povzroci drisko. V lumnu
Crevesja lahko aluminijev hidroksid veze fosfat in zato zavira
absorpcijo. Njegova dolgotrajna uporaba lahko pripelie do
pomanjkanja fosforja in s tem povezanih zapletov (3). Hi-
drotalcit veze zolcne kisline, vendar ni znano, da bi ob tem
povzroCal malabsorpcijo. V izogib interakcijam na nivoju
absorpcije je priporoCena locitev odmerkov antacidov in
drugih zdravil vsaj za 2 uri (4).

Zaviralci protonske ¢rpalke (PPI) in antagonisti re-
ceptorjev H, (H,A) zavirajo samo izloCanje zelodcne ki-
sline. Znano je, da zmanjSano izloCanje zelod¢ne kisline
lahko povzro¢i manjSe spro$canje vitamina B, iz hrane in
zavira nastanek intrinzi€nega faktorja v parietalnih celicah
(5). IntrinziCni faktor je potreben za absorpcijo vitamina B, ,
v terminalnem delu ileuma (6). V nekaterih prospektivnih
raziskavah je prislo do kliniéno nepomembnega zmanjSanja
serumske koncentracije vitamina B, , ob jemanju PPI. Dol-
gotrajnejsa terapija s PPl ali H,A bi lahko bila povezana z
majhnim znizanjem koncentracij vitamina B, (7). Zelezo
se v prehrani nahaja pretezno v ne-hemski obliki (Fe3+),
absorpcija v tankem ¢revesu pa poteka le v obliki Fe?+. Za
to pretvorbo sta klju¢na Zelodéna kislina in vitamin C. Po-
datki raziskav o vplivu PPI na absorpcijo Zeleza so si na-
sprotujoCi, vendar vse ve¢ podatkov kaze na moznost vec-
jega tveganja za pomanjkanje zeleza ob dolgotrajnem
jemanju PPI. V dveh novejsih raziskavah je bilo tovrstno
tveganije vecje pri redni dolgotrajni terapiji z visjimi odmerki
PPI (7, 8). Absorpcija magnezija v Crevesu poteka aktivho
in pasivno in ni odvisna od pH. Obstajajo Stevilna porocila
o hipomagneziemiji ob jemanju PPI, vendar je bil v vecini
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primerov mogo¢ tudi vpliv drugih dejavnikov. Absorpcija
magnezija je pomembno zmanjSana ob soCasni diureti¢ni
terapiji (5). Kalcij se v prehrani nahaja v obliki netopnih soli.
Pod vplivom kislega pH zelodca se pretvori v topno ionizi-
rano obliko, v kateri se aktivno in pasivno absorbira vzdolz
tankega Crevesja (6). Rezultati raziskav vpliva jemanja PPI
na absorpcijo kalcija niso enotni (9). Raziskave tipa »pri-
mer-kontrola« so pokazale Sibko povezavo med dolgotraj-
nim jemanjem PPl in povecanim tveganjem za zlome kosti,
tudi kot posledice zmanjSane absorpcije kalcija. Zanesljivih
dokazov o vplivu kroniCne uporabe PPl na tveganje za
osteoporozo ali povecano izgubo mineralne kostne gostote
ni (10). Rutinsko spremljanje koncentracij vitamina B, ,, Ze-
leza, magnezija ali kalcija zaradi jemanja PPl ali H,A se ne
priporoca (9).

Spremembe pH vplivajo tudi na absorpcijo zdravil (npr. ke-
tokonazol, itrakonazol, erlotinib). Jemanje PPI ali H,A je v
teh primerih odsvetovano. Ce je sogasna uporaba neizo-
gibna, se priporoca jemanje teh zdravil dve uri pred jema-
njem PPl ali H,A oziroma uzivanje skupaj s kislo pijaco
(pomarancni sok, gazirana pijaca) (11, 12).

2.2 VPLIV NA MOTILITETO CREVESJA

Kontaktna oz. stimulativna odvajala (antrakinoni, bisa-
kodil) spodbujajo peristaltiko in zbiranje vode in elektrolitov
v kolonu. Na prebavo ali absorpcijo v tankem Crevesu naj
ne bi vplivali (13). Kljub temu lahko po nekaterih podatkih
pride do malabsorpcije mascob in glukoze, hipokaliemije,
hipomagneziemije ali do hipoalbuminemije zaradi izgube
proteinov (3, 14). Dolgotrajno jemanije prevelikih odmerkov
lahko povzroci kroni¢no drisko. Zaradi moznega vpliva na
absorpcijo drugih peroralnih zdravil se svetuje jemanje kon-
taktnih odvajal loceno, vsaj pol do eno uro pred ali po je-
manju drugih zdravil (13).

Opioidi, antiholinergiki in nekatera druga zdravila zavirajo
motiliteto Crevesja. To lahko vpliva na absorpcijo nekaterih
drugih zdravil, npr. levodope, katere bioloSka uporabnost
se ob so¢asnem zdravljenju z biperidenom lahko zmanjSa
do 50 % (15).

2.3 VEZAVA ZOLCNIH KISLIN

Zol&ne kisline imajo z emulzifikacijo kljuéno viogo pri ab-
sorpciji mascob in lipidotopnih vitaminov. Z mas&obnimi
kislinami, mono- in digliceridi tvorijo micele, primerne za
absorpcijo, ki poteka v jejunumu (1). Vezalci zolénih kislin
in soli lahko povzrogijo malabsorpcijo mas¢ob in lipido-
topnih vitaminov s steatorejo (6).
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Holestiramin je anionska izmenjevalna smola. Kot vezalec
zolénih kislin se uporablja pri hiperholesterolemiji, za bla-
zenje srbedice pri holestazi in za lajSanje driske ob zmanj-
Sani absorpciji zol¢nih kislin, do katere pride pri Crohnovi
bolezni, okuzbi z virusom HIV, resekciji terminalnega ileuma
ali ob primarni okvari absorpcije zol¢nih kislin (3, 16). Ho-
lestiramin drisko u&inkovito preprecuje, ¢e Se ni priSlo do
steatoreje (16). V dnevnem odmerku > 24 g (kar ustreza 6
posamicnim odmerkom) pa holestiramin normalno absorp-
cijo mascob zavira in lahko celo poslab$a obstojeco stea-
torejo, zlasti ob resekciji vecjega dela ileuma (3, 16). Moti
lahko absorpcijo lipidotopnih vitaminov, folne kisline in mno-
gih zdravil, zlasti mikofenolata, amiodarona, peroralnih kon-
traceptivov, diuretikov Henleyjeve zanke, tiazidov, neste-
roidnih protivnetnih zdravil (NSAID), tetraciklinov, S&itnicnih
hormonov, digoksina, kortikosteroidov, metotreksata, ci-
klosporina in antagonistov vitamina K (16, 17). Da se inte-
rakcijam na nivoju absorpcije izognemo, je so¢asno terapijo
z zdravili priporocljivo jemati vsaj eno uro pred in 4 do 6 ur
po holestiraminu (16).

2.4 KELACIJA UCINKOVIN

Tetraciklini, fluorokinoloni in bisfosfonati lahko kelirajo
dvo- in trivalentne katione in tako zmanjSajo absorpcijo
kalcija, zeleza, magnezija in aluminija (1, 17). Absorpcijo
kalcija zavirajo tudi glukokortikoidi (18). VV praksi so vec-
krat pomembnejSe interakcije v obratni smeri, saj kalcij in
drugi kationi prav tako zavirajo absorpcijo navedenih skupin
zdravil (12). Kadar se uporabljgjo za zdravljenje vnetnih
Crevesnih bolezni, npr. Crohnove bolezni ali kolagenske
sprue, pa lahko posredno glukokortikoidi malabsorpcijo
tudi zavirajo (1).

2.5 ZAVIRANJE AKTIVNOSTI ENCIMOV
V TANKEM CREVESJU

Ob zmanjSani aktivnosti ali pomanjkanju encimov je zavrta
presnova v lumnu prebavnega trakta in s tem absorpcija
hranil. Zaviranje aktivnosti encimov je lahko Zeleni ali neze-
leni ucinek zdravil iz razli¢nih skupin (1) .

Akarboza je eden starejSih peroralnih antidiabetikov, ki se
danes redko uporablja. Na luminalni strani enterocitov za-
vira encim a-glukozidazo in zato upocasnjuje Crevesno
razgradnjo di-, oligo- in polisaharidov ter prehajanje glukoze
iz Crevesja v kri. Ob jemanju akarboze se je treba izogibati
socCasni uporabi holestiramina, &revesnih adsorbentov in
zdravil s prebavnimi encimi, saj ti lahko vplivajo na njeno
delovanje (19).
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Osnovni mehanizem delovanja orlistata, ki se uporablja
za zdravljenje bolezenske debelosti, je zaviranje zelod¢nih
in pankreati¢nih lipaz v Crevesju z vezavo na njihovo aktivno
serinsko mesto (6, 20). S tem lahko povzro¢a steatorejo
in malabsorpcijo lipidotopnih vitaminov. V klini¢nih razi-
skavah je imela velika vecCina bolnikov, ki so do 4 leta pre-
jemali orlistat, ravni lipidotopnih vitaminov in beta karotena
v normalnem obmocju. Ne glede na to proizvajalec ob je-
manju orlistata priporo¢a uzivanje ve¢ sadja in zelenjave
ali po potrebi multivitaminskih pripravkov. Proizvajalec na-
vaja tudi moznost zmanjSanja absorpcije jodovih soli in
posledi¢nega hipotiroidizma, vendar mehanizem ni potrien
(20). Orlistat lahko vpliva na zmanjSanje absorpcije neka-
terih zdravil, kot so ciklosporin, levotiroksin, amiodaron,
propafenon, antagonisti vitamina K, antikonvulzivi in pro-
tiretrovirusne ucinkovine. So¢asna uporaba se zato od-
svetuje oziroma se priporo¢a dodaten nadzor bolnikov
(17, 20).

Oktreotid je sinteticni analog somatostatina. Med drugim
zavira izloCanje holecistokinina, pankreatiCnega soka in
zol¢nih kislin, s ¢imer lahko vpliva na absorpcijo mas¢ob
(1). Proizvajalec navaja tudi moznost znizanja in priporo¢a
spremljanje nivoja vitamina B, ,. Oktreotid pogosto pov-
zroCa drisko in steatorejo, pride lahko do zastoja zol¢a in
nastanka zol¢nih kamnov ter do akutnega pankreatitisa.
ZmanjSa lahko absorpcijo ciklosporina iz Crevesja, ki je od-
visna od prisotnosti zol¢nih kislin (17). Po drugi strani se
oktreotid uporablja pri zdravljenju nevroendokrinih tumorijev,
ki sami lahko povzro¢ajo malabsorpcijo (1).

Mnoga zdravila lahko sprozijo pomanjkanije ali zmanjSano
aktivnost intestinalnih disaharidaz (1). Do laktozne intole-
rance lahko pride zaradi driske ob prejemanju nekaterih
citostatikov (med zdravlienjem s 5-fluorouracilom pri 10 %
bolnikov) in zaviralcev tirozin kinaze ali zaradi zmanjsanja
aktivnosti disaharidaz ob jemanju tetraciklinov, kloram-
fenikola in kolhicina (21, 22).

Folati v prehrani se v veliki meri nahajajo v obliki poligluta-
matov, ki se morajo za absorpcijo v tankem &revesu en-
cimsko pretvoriti v monoglutamatno obliko. Absorpcija po-
teka s pomodjo razlicnih prenasSalcev (23). Sama folna
kislina se absorbira dvakrat bolje kot folati. Bistvena je za
hitro obnovo epitelijskih celic tankega Crevesa. Zaviranje
absorpcije folne kisline lahko privede do histoloskih po-
Skodb sluznice tankega Crevesa (3, 21).

Peroralni kontraceptivi po podatkih starejsih raziskav
zavirajo folatno konjugazo oz. karboksipeptidazo, ki je od-
govorna za intraluminalno hidrolizo folatov (iz poliglutamatne
v monoglutamatno obliko). V Casu raziskav so bile vse-
bnosti hormonov v tabletah sicer bistveno visje, zato tezko
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z gotovostjo ocenimo, ali kontraceptivi, ki so v uporabi da-
nes, lahko zmanjsujejo vrednosti folatov (1, 24, 25).
Pirimetamin, trimetoprim, metotreksat in triamteren
zavirajo aktivnost dihidrofolat reduktaze, hkrati zavirajo tudi
samo absorpcijo folatov (2, 21). Sulfonamidi kompetitivno
zavirajo pretvorbo folne kisline v dihidrofolno kislino. Kom-
binacije sulfametoksazol/trimetoprim ali sulfadiazin/pirime-
tamin torej na dveh mestih zavirajo pretvorbo folne kisline
v aktivno obliko, s ¢imer sicer tudi dosegajo osnovno si-
nergisti¢no protimikrobno delovanje (1, 26, 27). Kombina-
cija sulfametoksazola/trimetoprima je kontraindicirana pri
anemiji, Ce je ta posledica pomanjkanja folatov (26). Ob
prejemanju pirimetamina proizvajalec priporo¢a socasno
uporabo folinske kisline (27).

2.6 ZAVIRANJE TRANSPORTA PREKO
CELICNE MEMBRANE
INTESTINALNIH CELIC

Sulfasalazin zavira transmembranski prenos folatov (17,
21). Eden od verjetnejSih vzrokov je zaviranje prenaSalca
za reducirano obliko folata (28). Ni znano, da bi sulfasalazin
deloval na dihidrofolat reduktazo na enak nacin kot sulfo-
namidni antibiotiki. Mehanizem zaviranja transporta folne
kisline v celicni membrani ob pirimetaminu, trimeto-
primu, metotreksatu in triamterenu ni popolnoma po-
jasnjen (1, 26).

Nekateri antiepileptiki vplivajo na metabolizem in transport
folne kisline (2). Karbamazepin in fenitoin zavirata ab-
sorpcijo folatov v tankem Crevesu (1). Uzivanje folne kisline
pa lahko zmanjSa antiepilepticno delovanje fenitoina (29).
Fenitoin lahko z okvaro metabolizma vitamina D zmanjSuje
aktivni transport kalcija v tankem Crevesu (1, 6).
Metformin z vplivom na encimsko aktivnost oligo- in di-
saharidaz na krtaGastem robu enterocitov zgornjega dela
tankega Crevesa zavira absorpcijo glukoze, vpliva pa lahko
tudi na absorpcijo folatov in vitamina B, , (1). Sledniji se ab-
sorbira v obliki kompleksa z intrinzicnim faktoriem s po-
mocjo od kalcija odvisnega receptorja v ileumu. Metformin
po vsej verjetnosti preprecuje vezavo kalcija na ta receptor
(1, 2, 30).

2.7 POSKODBE CREVESNE SLUZNICE

Zdravila v nekaterih primerih spreminjajo strukturo sluznice
tankega Crevesa in povzroCajo celiakiji podobne spre-
membe, drisko in malabsorpcijo hranil. Okvare Crevesne
sluznice zaradi NSAID histopatolosko zelo spominjajo na
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celiakijo (22, 31). Mozna mehanizma z NSAID povzroCene
enteropatije sta dva: neposredna toksic¢nost ucinkovin ali
metabolitov ter preobdutljivostne reakcije. Ob prizadetosti
leuma se pojavita driska in pomanjkanje vitamina B,.,.
Hude razjede sluznice povzrocijo izgubo beljakovin (32).
Kolhicin v visokih odmerkih, npr. 2 do 4 mg dnevno, lahko
privede do driske in malabsorpcije hranil, predvsem oglji-
kovih hidratov. MoZna je tudi malabsorpcija mascob s stea-
torejo, ki se pojavi zaradi motene sekrecije hilomikronov iz
intestinalnih celic (3). Pojavijo se lahko resnejSe okvare Cre-
vesne sluznice (31). Zaradi okvare receptorjev za absorpcijo
kompleksa »intrinzi¢ni faktor-kobalamin« v ileumu se lahko
pojavi reverzibilna malabsorpcija vitamina B,,. Ze pri je-
manju nizjih odmerkov kolhicina pa je lahko zmanjSana
sinteza ali aktivnost mukoznih encimov, npr. jejunalnih di-
saharidaz (33).

Antagonisti receptorjev angiotenzina Il lahko povzro-
¢ijo celiakiji podobno enteropatijo. Pojavijo se malabsorp-
cija, kroni¢na diareja, steatoreja in izguba telesne mase.
Dale€ najveC (preko 230) znanih tovrstnih primerov je ob
jemanju olmesartana v obliki medoksomilolmesartanata,
ki v Sloveniji ni na voljo. AmeriSka Agencija za hrano in
zdravila je leta 2013 izdala varnostno obvestilo glede ol-
mesartana (31). Pri drugih antagonistih receptorjev angio-
tenzina Il je ta nezeleni ucinek zelo redek, vendar poten-
cialno zivljenjsko-ogrozajoc. Znanih je 5 primerov tovrstnih
enteropatij ob telmisartanu, 4 ob irbesartanu, 3 ob valsar-
tanu in 2 ob losartanu (34).

Azatioprin povzroCa atrofijo Crevesnih resic tankega Cre-
vesja. Ta je ob prekinitvi jemanja zdravila reverzibilna (31).
Mozen je pojav kroni¢ne driske z malabsorpcijo mikro- in
makrohranil (21) .

Mofetilmikofenolat je povezan z razli¢nimi spremembami
Crevesne sluznice (npr. atrofija Srevesnih resic), ki so ob
prekinitvi zdravljenja reverzibilne (21, 31). Proizvajalec navaja
redke primere razjed, krvavitev in perforacij Crevesa. Po-
trebna je previdnost pri menjavi kombiniranih rezimov zdra-
vljenja z drugimi imunosupresivi. Nekateri (npr. ciklosporin)
namreC ovirajo enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline,
drugi (npr. sirolimus, belatacept) pa tega ucinka nimajo,
zato se pri zamenjavi reZzima lahko spremeni izpostavljenost
mikofenolni kislini (35).

Citostatiki, zlasti v reZimih z ve€ zdravili, lahko povzro¢ajo
obsezne morfoloSke spremembe sluznice tankega Crevesa.
Vinkristin in vinblastin pri intravenski uporabi izkazujeta
podobne morfoloske spremembe sluznice kot kolhicin (21).
Metotreksat prepreCuje mitoticno aktivnost v kriptah in
povzroCa tanjSanje Crevesnih resic (31). Driska ob zdra-
vljenju s citostatiki (npr. 5-fluorouracil, irinotekan) je po-
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sledica malabsorpcije zol¢nih kislin, ogljikovih hidratov in/ali
prostih mascobnih kislin; pridruzena je lahko steatoreja.
Nezeleni gastrointestinalni simptomi pri prejemanju cito-
statikov se med drugim pojavljajo zaradi malabsorpcije
zolénih kislin, sindroma bakterijske razrasti tankega Crevesa
(SIBO) in insuficience trebusne slinavke (22).

Ipilimumab lahko sprozi difuzno vnetje, podobno kroni¢ni
vnetni Crevesni bolezni Tudi ob zaviralcih drugih imunskih
stikal (nivolumab, pembrolizumab) so opisani posame-
zni primeri pojava predhodno nediagnosticirane celiakije
(36-38). Enterokolitis se najpogosteje pojavi pri zdravljenju
s kombinacijo protiteles. Pri 25 % bolnikov, ki se zdravijo s
kombinacijo nivolumab-ipilimumab, pride do hudih oblik
vnetja, ki zahtevajo prekinitev zdravljenja (39). Zaradi vec-
jega tveganja za pojav kolitisa nekateri odsvetujejo socasno
uporabo NSAID in ipilimumaba. Po drugi strani kortikoste-
roidi v 37 % primerov uspeSno pozdravijo enterokolitis,
povzro¢en z ipiliumumabom (40).

Metildopa povzroca reverzibilne spremembe na sluznici
tankega Crevesa (41), zaradi katerih lahko pride do gene-
ralizirane malabsorpcije z znizanimi nivoji kalcija, magnezija,
kalija, folatov Zeleza in vitamina B, , ter drisko in hujSanjem
(2, 41). So€asno jemanie Zelezovih pripravkov lahko zavira
absorpcijo metildope (17).

Para-aminosalicilna kislina lahko pri visokih odmerkih
povzroC¢a malabsorpcijo mascob s steatorejo in klinicno
nepomembno malabsorpcijo vitamina B, in folatov (1, 2).
Proizvajalec zdravila navaja, da se malabsorpcijski sindrom
zaradi jemanja para-aminosalicilne kisline kaze s steatorejo,
spremembami vijug tankega Crevesa, atrofijo Crevesnih re-
sic, hipoholesterolemijo ter zmanjSano absorpcijo D-ksiloze
in Zeleza, z normalno absorpcijo trigliceridov. Ob tem do-
daja, da se sindrom obi¢ajno ne odrazi z vsemi klinicnimi
znaki (42).

2.8 VPLIV ZDRAVIL NA DRUGE
BOLEZNI, KI POVZROCAJO
MALABSORPCIJO

Sklepamo lahko, da na malabsorpcijo vplivajo zdravila, ki
poslabsujejo vnetne ¢revesne bolezni, predvsem Croh-
novo bolezen. Primeri takSnih zdravil so NSAID, peroralni
kontraceptivi in ipilimumab (31, 39).

Pri pomanjkanju Zelod¢ne kisline ali motnjah peristaltike
tankega Crevesa se bakterije lahko razrastejo v zgornjem
delu tankega Crevesa. SIBO je pogost vzrok malabsorpcije
ogljikovih hidratov, proteinov in mascob (1, 31). Zaradi
bakterijske dekonjugacije zolcnih kislin in s tem pomanj-
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kanja konjugiranih zol¢nih kislin v lumnu Crevesa se pojavi
steatoreja, lahko tudi kroni¢na driska. Ob vedji porabi
hranil s strani enterobakterij lahko pride do pomanjkanja
lipidotopnih vitaminov (A, D, E, K), vitamina B,,, Zeleza,
serumskih zol¢nih kislin, folatov in albumina (43). V primeru
poskodb enterocitov z vnetjem pride do izgube beljakovin
preko Crevesne sluznice. Z okvaro disaharidaz se pojavi
laktozna intoleranca. Teoreti¢no lahko na SIBO vplivajo
zdravila, ki zavirajo izloCanje zelod¢ne kisline, ali zdravila,
ki zavirajo motiliteto prebavnega trakta (1, 15, 43). Pove-
zava med jemanjem PPl in SIBO ni nedvomno potrjena,
dosedanje raziskave so pokazale nasprotujoCe rezultate
(1, 5, 44).

Pri zastoju zol¢a (holestazi) in nekaterih jetrnih boleznih
lahko pride do pomanijkanja zol¢nih soli v Crevesju in po-
sledi¢ne malabsorpcije mascob (1). Holestazo (intrahepa-
talno ali ekstrahepatalno) povzro&ajo nekateri antibiotiki
(amoksicilin s klavulansko kislino, makrolidni antibiotiki),
NSAID, tiazidni diuretiki, peroralni antidiabetiki (metformin,
glibenklamid), statini, oktreotid itd. (45).

Vzrok malabsorpcije je lahko pomanjkanje ali odsotnost
pankreati¢nih encimov ob pankreatitisu (46). Pri veC kot
100 zdravilih so porocali o pojavu akutnega pankreatitisa
kot moznega nezelenega ucinka, najveckrat je Slo za po-
samicne primere (47). Ob sladkorni bolezni lahko pride
do malabsorpcije maséob in zolénih kislin s steatorejo. Ni
pa dokazanih povezav med zdravili, ki povzro¢ajo poslab-
Sanje sladkorne bolezni (npr. glukokortikoidi, tiazidni diu-
retiki), oziroma pri katerih so porocali o pojavu pankreatitisa
(statini, zaviralci angiotenzinske konvertaze itd.), in malab-
sorpcijo zaradi bolezni trebune slinavke (48).

SKLEP

Malabsorpcija zaradi zdravil je morda podcenjen in pre-
malokrat prepoznan pojav. Znano je, da PPI, holestiramin,
NSAID, kolhicin, orlistat, oktreotid, nekateri imunosupresivi,
citostatiki in peroralni antidiabetiki lahko po razli¢nih me-
hanizmih povzrocijo malabsorpcijo, ki je generalizirana ali
pa omejena na posamezne elemente oz. hranila. Mehan-
izmi se v praksi pogosto prepletajo. Potrebna je tudi po-
zornost na posredne vplive zdravil na malabsorpcijo, pov-
zroCeno z drugimi bolezni. Zato je pri obravnavi
malabsorpcijskih sindromov pomemben tudi temeljit pre-
gled zgodovine zdravljenja z zdrawvili.
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UvoD

Sistemsko zdravljenje raka pomeni zdravljenje raka s proti-
tumornimi zdravili, torej s klasi¢nimi citostatiki, hormonskimi
zdravili, tar¢nimi zdravili in imunoterapijo (1). Vecina proti-
tumornih zdravil zavira rast hitro deledih se celic, zato lahko
vse oblike sistemskega zdravljenja raka, predvsem pa kla-
si¢ni citostatiki, povzrocijo nezelene ucCinke. Med najpogo-
stejSe sodijo zavora kostnega mozga, ki se najveckrat kaze
z zmanjSanjem Stevila belih krvnih celic, in nezeleni ucinki
na prebavni trakt, ki se kazejo s slabostjo, bruhanjem, mu-
kozitisom in diarejo (2).

Driska ali diareja je redno odvajanje redkega, neoblikova-
nega ali vodenega blata vec kot trikrat v 24 urah (2). S pro-
titumornimi zdravili povzroCena diareja (angl. systemic can-
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POVZETEK

S protitumornimi zdravili povzroCena diareja je po-
gost nezeleni ucinek nekaterin onkoloskih zdravil,
zlasti fluoropirimidinoy, irinotekana, zaviralcev tiro-
zinskih kinaz ter zaviralcev imunskih kontrolnih tock.
Ob pojavu diareje, ki je posledica kemoterapije ali
zaviralcev tirozinskih kinaz, je potrebno ustrezno
ukrepanje, tako z nefarmakoloSkimi kot farmakolo-
Skimi ukrepi. Nefarmakoloski vklju€ujejo izogibanje
hrani in zdravilom, ki bi lahko poslabsali diarejo, ter
intenzivna hidracija, farmakoloski pa uvedbo lope-
ramida ter parenteralno nadomescanje tekocin in
elektrolitov. Pri zaviralcih imunskih kontrolnih tock
se diareja pogosto pojavija v kombinaciji z imunsko
pogojenim kolitisom, ki zahteva drugacno ukrepa-
nje. V primeru blagih simptomov uporabimo lope-
ramid in intenzivno hidracijo, v primeru hujsih oblik,
pa je najprej potrebno opraviti diferencialno diagno-
stiko. V primeru kolitisa zdravljenje vkljuCuje korti-
kosteroide in druge imunosupresive. V odvisnosti
od uporablienega protitumornega protokola je po-
trebno onkoloSko zdravljenje prilagoditi ali prekiniti.
Profilakticno antidiaroi¢no zdravljenje ni standardni
pristop pri zdravljienju s protitumornimi zdravili.

KLJUCNE BESEDE:
diareja, kolitis, kemoterapija, imunoterapija, tirozin
kinazni inhibitor

ABSTRACT

Systemic cancer treatment-related diarrhoea is a
common problem in cancer patients and is fre-
quently described with fluoropyrimidines, irinotecan,
tyrosine kinase inhibitors and immune checkpoint
inhibitors. Management of diarrhoea related to
chemotherapy or tyrosine kinase inhibitors includes
nonpharmacologic and pharmacologic interven-
tions. Nonpharmacologic measures include avoid-
ance of foods and drugs that might aggravate the
diarrhoea and intensive oral rehydration with fluids,
whereas pharmacologic include treatment with lop-
eramid and intravenous fluids. Patients receiving
immune checkpoint inhibitors may develop an im-
mune-mediated colitis alongside diarrhoea, which
requires different management. Mild symptoms can
be managed with loperamid and intensive rehydra-
tion, whereas complicated cases require differential
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diagnosis. In case of colitis, treatment includes cor-
ticosteroids and other immunosuppressive agents.
The management of antitumor therapy in patients
who develop diarrhoea varies according to the spe-
cific drug or protocol, however therapy can be with-
hold or discontinued. Prophylactic antidiarrheal
treatment is not a standard approach for any sys-
temic cancer treatment.

KEY WORDS:
diarrhoea, colitis, chemotherapy, immunotherapy,
tyrosine kinase inhibitor

cer treatment-related diarrhoea — CTRD) je pogost pojav
pri onkoloskih bolnikih, najveckrat pa je opisana pri zdra-
vlienju s fluoropirimidini ter irinotekanom. Poleg klasi¢nih
citostatikov, CTRD povzro¢ajo Se zdravila iz skupine zavi-
ralcev tirozinskih kinaz, medtem kot zaviralci imunskih kon-
trolnih tock (t. i. imunoterapija — IT), poleg driske povzro¢ajo
redkejSi, a veliko bolj resen, imunsko pogojeni kolitis.

ALI STE VEDELI?

e Nefarmakoloski ukrepi ob pojavu s protitumornimi
zdravili povzroCene diareje vkljuCujejo izogibanje
hrani, zdravilom in prehranskim dopolnilom, ki bi
lahko poslabsali diarejo, ter intenzivna hidracija, far-
makoloski pa uvedbo loperamida ter parenteralno
nadomescanije tekocin in elektrolitov. Uporaba pro-
biotikov ali aktivnega ogljia pri tej obliki diareje ni
ustrezna.

Da je diareja ob zdravlienju s klasi¢nimi citostatiki
najpogostejsa s fluoropirimidini (fluorouracil, kapeci-
tabin, tegafur) in irinotekanom.

Evropska agencija za zdravila svetuje testiranje aktiv-
nosti encima dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD),
ki omejuje hitrost presnove fluoropirimidinov, pri vseh
bolnikih, ki se bodo zdravili s fluorouracilom, kapeci-
tabinom ali tegafurjem.

Diareja, je poleg dermatoloske toksi¢nosti, najpogo-
stejSi nezeleni ucinek zaviralcev tirozinskin kinaz. Z
diarejo se najveckrat povezuje zdravila, ki zavirajo ti-
rozinsko kinazo EGFR, HER2, ALK in VEGFR, pojavi
pa se lahko pri vseh zdravilih iz te skupine.

Da ob zdravljenju z imunoterapijo lahko pride do
hude diareje ali celo kolitisa, ki obi¢ajno zahteva dol-
gotrajno zdravljenje s kortikosteroidi ali drugimi imu-
NOSUPresivi.
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CTRD je lahko resen in potencialno zivlienje ogrozajo¢ ne-
zeleni ucinek nekaterih protitumornih zdravil, ki pogosto
zahteva hospitalizacijo z ustrezno podporno terapijo. V
¢lanku bodo predstavljeni mehanizmi in skupine zdravil, ki
povzroCajo CTRD, ter moznosti preventive in ukrepov, v
kolikor se ta nezeleni ucinek pojavi.

PREGLED MEHANIZMOV S
PROTITUMORNIMI ZDRAVILI
POVZROCENE DIAREJE

Vecina primerov CTRD se zgodi preko treh glavnih patofi-
zioloSkih mehanizmov. Prvi je povecano izloCanje in/ali zmanj-
Sana sposobnost absorpcije elektrolitov, kar povzroci se-
kretorno diarejo (3, 4). Ta mehanizem je znacilen zlasti za
fluorouracil in irinotekan, ki poskodujeta in spremenita inte-
stinalno sluznico, volumen izloCene tekocine preseze ab-
sorptivno sposobnost kolona, kar vodi v diarejo. Sekretorna
diareja je znadilna tudi za nekatere zaviralce tirozinskih kinaz,
Ceprav so pri njih prisotni tudi ostali mehanizmi nastanka
diareje (5). Drugi mehanizem nastanka CTRD je zmanjSana
ekspresija encima laktaza v sluznici Crevesa, kar vodi v lak-
tozno intoleranco, povecanje intraluminalnih substanc z
osmotskim ucinkom pa povzroc¢i osmotsko diarejo. Ta me-
hanizem je znadilen predvsem za fluorouracil (6). Tretji me-
hanizem nastanka CTRD je spremenjena gastrointestinalna
(Gl) gibljivost. Ta mehanizem je znacilen za irinotekan, saj ta
inhibira acetilholinesterazo, kar lahko vodi v akutni holinergicni
sindrom, ki se kaze kot zgodnja diareja s trebusnimi krci (7).
IT aktivira imunski sistem in preprecujejo njegovo zavoro,
zato so nezeleni ucinki imunsko pogojeni in so podobni
avtoimunskim boleznim (2). Med gastrointestinalnimi ne-
zelenimi ucinki je najbolj nevaren Zivljenje ogrozajo¢ imun-
sko pogojeni kolitis.

KLINICNA SLIKA

CTRD se kaze s povecano frekvenco odvajanja in zmanj-
Sano konsistenco blata, kar spremlja nastajanje plinov in
trebusnih krcev (2). Blato ob&asno vsebuije tudi sluz ali kri.
CTRD je za bolnika iz&rpavajoca, v dolocenih primerih tudi
zivljenje ogrozajoca. Pri bolniku se lahko razvije dehidracija,
elektrolitske motnje in akutna ledvi¢na odpoved. Okvarjena
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Crevesna sluznica s spremenjeno bakterijsko floro je lahko
vzrok za razvoj okuzb ali celo sepse, kar lahko dodatno
poslabSa s kemoterapijo povzroCena zavora kostnega
mozga. Prav zaradi tveganja za dehidracijo in okuzbo,
huda CTRD pogosto zahteva hospitalizacijo in ustrezno
podporno terapijo (8). Druge posledice CTRD so zviSanje
stroskov zdravljenja, slab8a kvaliteta Zivlienja in odlog si-
stemskega zdravljenja, kar ogrozi dolgoro¢ni izhod zdra-
vljenja, zlasti bolnikov s potencialno ozdravijivimi raki (9).
Za razliko od diareje, kolitis, ki je znadilen le za IT, spremlja
abdominalna bolecina in radioloSka oz. endoskopska po-
trditev vnetja kolona. Diferencialno diagnostiko med diarejo
in kolitisom lahko opravimo le s kolonoskopijo. Stopnje
diareje in kolitisa po Klasifikaciji CTCAE (angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) so predstavljene
v preglednici 1 (10).

KLASICNI CITOSTATIKI
IN ZAVIRALCI TIROZINSKIH
KINAZ

4.1 FLUOROPIRIMIDINI

CTRD je zlasti pogosta pri bolnikih, ki se zdravijo s fluoro-
pirimidini, kot npr. flurouracilom ali njegovo peroralno obliko
kapecitabinom (11). V kolikor fluorouracil uporabimo v kom-
binaciji s folinsko kislino, se poveca tako terapevtska ucin-
kovitost kot tudi pogostost CTRD (12). CTRD se pojavi pri
razli¢nih kemoterapevtskih protokolih s fluorouracilom, po-
gostejSa pa je pri bolusni aplikaciji v primerjavi z veCdnevnimi
kontinuiranimi infuzijami. Ve¢ raziskav tedenskega odmer-
janja fluorouracila v kombinaciji s folinsko kislino je pokazalo
incidenco diareje okoli 50 % bolnikov, od katerih jih je ena

Preglednica 1: Stopnje diareje in kolitisa po klasifikaciji CTCAE v5.0 (10).

Table 1: CTCAE v5.0 grading for diarrhoea and colitis (10).

polovica potrebovala hospitalizacijo za intravenozno nado-
mesScanje tekocin (13). Zdravijenje s fluoropirimidini se odlozi,
v kolikor pride do diareje stopnje 2 ali ve€, ponovno pa se
pricne, ko diareja povsem izzveni (14). TakSen pristop vodi
do zmanjSanja resnih Gl neZelenih ucinkov.
Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) je encim, ki omejuje
hitrost presnove fluoropirimidinov. Aktivnost encima med
ljudmi je razlicna, vecina variabilnosti pa je posledica ge-
netskih polimorfizmov v genu za DPD (DPYD). Bolniki s
pomanjkanjem ali majhno aktivnostjo DPD ne morejo ustre-
zno presnavljati fluoropirimidinov, kar lahko vodi v povecano
tveganje za hudo, ob&asno pa tudi smrtno nevarno toksi-
¢nost, vkljuéno z diarejo, mielosupresijo in mukozitisom
(15, 16). Ob pojavu hudih nezelenih ucinkov takoj po za-
Cetku zdravlienja s fluoropirimidini moramo pomisliti tudi
na pomanijkanje DPD. Zaradi navedenega Evropska agen-
cija za zdravila svetuje testiranje aktivhosti DPD pri vseh
bolnikih, ki se bodo zdravili s fluorouracilom, kapecitabinom
ali tegafurjem (17). Bolniki s pomanjkanjem DPD fluoropiri-
midinov naj ne bi prejeli, bolniki z majhno aktivnostjo pa
naj bi prejeli znizane odmerke teh zdravil. Poleg polimorf-
izmov v DPYD, pa so prediktivni dejavniki za povecano
toksi¢nost fluoropirimidinov tudi doloCeni polimorfizmi v
genu za timidilatno sintetazo (TYMS) (18).

4.2 IRINOTEKAN

Z irinotekanom sta povezani dve vrsti diareje, zgodnja in
pozna. Zgodnja se pri¢ne nekaj ur po aplikaciji irinotekana
pri priblizno 45 % bolnikov in je holinergicno povzrocena
(19). Pogosto jo spremljajo simptomi holinergi¢nega sin-
droma, kot so krci, rinitis, solzenje in slinjenje. Trajanje
simptomov je kratko, dobro pa jih lahko nadzorujemo z
atropinom.

Nezeleni ucinek | Definicija Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 Stopnja 5
PovecCanje . . _ v .y
frekvence Povecanje Povecanje Povecanje Zivlienje ogrozajoCe

- o . | Stevila odvajanj | Stevila odvajanj | Stevila odvajanj | posledice; indicirano

Diareja odvajanja manj ) Smrt

; | blataza <4 na | blata za 4-6 na | blataza >7 na |je urgentno
formiranega al dan dan dan osredovanje
tekoCega blata P :
| Abdominana. | Huca i
Kolitis Vnetje kolona ) Y boledina; sluz | abdominalna p ’ Smrt
diagnosticni o .. je urgentno
. ali kri v blatu boledina; .
znaki posredovanje
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Pozna diareja ni holinergi¢no povzro¢ena, zanjo pa so od-
govorni slabSa gibljivost Crevesa, sekretorni faktorji in di-
rektni toksi¢en ucinek irinotekana na sluznico Crevesa (20).
Je nepredvidljiva, ni odvisna od kumulativnega odmerka
in se zgodi pri razli¢no visokin odmerkih. Incidenca kate-
rekoli stopnje diareje je 50 do 88 %, hude (stopnje 3 in 4)
pa 9 do 31 %. Mediani Cas do nastanka diareje pri odmer-
janju irinotekana na tri tedne (350 mg/m?) je 6 dni, pri te-
denskem odmerjanju (125 mg/m?) pa 11 dni (21). Pozna
diareja je redkejSa pri odmerjanju na tri tedne, incidenca
holinergi¢nih simptomov pa pri tedenskem odmerjanju.
Drugi dejavniki tveganja za pojav diareje so predhodno
obsevanije trebuha ali medenice, hiperlevkocitoza, slabsi
status zmogljivosti in zenski spol (22).
Uridindifosfat-glukuronoziltransferaza 1A1 (UGT1A1) so-
deluje pri inaktivaciji aktivnega presnovka irinotekana SN-
38 v neaktivni glukuronid. Gen UGT1AT je zelo polimorfen,
variacija UKT1A1*28 pa je povezana z zmanjSano aktiv-
nostjo tega encima. Bolniki, ki imajo homozigotna alela
UKT1A1*28, so tako bolj izpostavljeni nezelenim ucinkom
irinotekana, kot sta mielosupresija in diareja (23).

4.3 ZAVIRALCI TIROZINSKIH KINAZ

S CTRD so povezana tudi Stevilna tar¢na zdravila, pred-
vsem iz skupine zaviralcev tirozinskih kinaz. NajveCkrat se
z diarejo povezuje zaviralce tirozinskih kinaz, ki zavirajo re-
ceptor za epidermalni rastni dejavnik 1 (EGFR), receptor
za epidermalni rastni dejavnik 2 (HER2) in receptor za ana-
plasti¢no limfomsko kinazo (ALK), pojavi pa se lahko pri
vseh zdravilih iz te skupine.

Diareja je znadilni nezeleni ucinek celotne skupine zaviralcev
EGFR. Pri bolnikih, ki se zdravijo z erlotinibom ali gefitini-
bom, se diareja navadno razvije v prvih §tirih tednih zdra-
vljenja, pri afatinibu pa v prvem tednu (24). Incidenca diareje
pri zaviralcih EGFR je skoraj 90 % (predvsem pri afatinibu),
stopnje 3 in 4 pa manj kot 15 %, ki jo navadno dokaj eno-
stavno obvladamo z nefarmakoloskimi ukrepi in loperami-
dom (25). Diareja ob&asno zahteva prilagoditev odmerjanja,
zacasno ali trajno prekinitev zdravljenja.

Lapatinib, peroralni zaviralec HER2, povzro€a diarejo pri pri-
blizno 80 % bolnikih, stopnje 3 in 4 pa pri 20 do 30 % (26).
Diarejo navadno obvladamo z loperamidom, pri hudih obli-
kah bolnike hidriramo, nadomes¢amo elektrolite, po potrebi
pa se zdravijenje lahko prekine. Diareja je izredno pogosta
tudi pri neratinibu, drugem peroralnem zaviralcu HER2. Po-
javi se skorajda pri vseh zdravljenih bolnikih, huda pa pri 40
% bolnikov (27). Zaradi tega se iziemoma svetuje profilakti-
¢no jemanije loperamida prvih osem tednov zdravijenja.
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Diareja je bila pogost nezeleni uCinek tudi pri ceritinibu,
peroralnem zaviralcu ALK, predno je priSlo do spremenje-
nega rezima odmerjanja. Zdravilo se je najprej jemalo v
odmerku 750 mg na dan na prazen Zelodec, diareja se je
pojavila pri 85 % bolnikov, stopnja 3 in 4 pa pri 5 % (28).
Odmerjanje se je kasneje spremenilo na 450 mg na dan s
hrano, incidenca diareje pa je padla na 43 %, stopnje 3 in
4 pa v raziskavi niso ugotovili.

4.4 UKREPANJE OB POJAVU S
KEMOTERAPIJO IN TARCNIMI
ZDRAVILI POVZROCENE DIAREJE

Zacetni nefarmakoloski ukrepi vkljuCujejo izogibanje hrani
in zdravilom, ki bi lahko poslabsali diarejo. Od hrane se
svetuje izogibanje mleku in mlec¢nim izdelkom, zacinjeni
hrani, alkoholu, napitkom s kofeinom, hrani z visoko vse-
bnostjo viaknin ali masc¢ob, od zdravil pa izogibanje odva-
jalom in zdravilom, ki pospeSujejo gibljivost prebavnega
trakta (npr. metoklopramid) (14). Izogibati se je potrebno
tudi prehranskim dopolnilom, ki bi lahko prispevali k diareji,
npr. soku iz povrhnijice listov aloe vere (t. i. lateks iz aloe
vere), pegastemu badlju, ginsengu, koencimu Q, , visokim
odmerkom vitamina C in zelenemu ¢aju. Bolnikom se sve-
tuje intenzivna hidracija z raztopinami, ki vsebujejo vodo,
soli in sladkor, praviloma se priporoc¢a tudi dieta (npr. BRAT
—banane, riz, jabol¢na ezana, toast) oz. druga lahko pre-
bavljiva hrana (29).

Poleg nefarmakoloskih ukrepov je prvi farmakoloski ukrep
navadno uvedba loperamida. Pri blazjih oblikah diareje
(stopnje 1 ali 2), predvsem &e zacetni nefarmakoloski ukrepi
niso ucinkoviti, se svetuje zacetni odmerek 4 mg, nato pa
2 mg vsake 4 ure ali 2 mg po vsakem tekoCem odvajanju,
za bolnike z bolj kompliciranimi oblikami diareje (stopnje 3
ali 4) pa se svetuje zacetni odmerek 4 mg, nato pa 2 mg
vsaki 2 uri (14). Pri zaviralcih tirozinskih kinaz, ki se jih
jemlie vsakodnevno, se zadasno prekine zdraviienje. Ce
ob prekinitvi zdravljenja, izvajanju nefarmakoloskih in far-
makoloSkih ukrepov ne pride do izboljSanja, se svetuje
uvedba oktreotida v odmerku 100 ali 150 pg na 8 ur, od-
merek pa se v primeru slabega odgovora lahko povec¢a na
500 pg na 8 ur. Uvedba oktreotida, zlasti pri zaviralcih tiro-
zinskih kinaz, je relativno redka. Vecina bolnikov z diarejo
stopnje 3 ali 4 potrebuje hospitalizacijo za intravenozno
nadomescanije tekocin ter nadzor nad elektrolitskim in kar-
diovaskularnim statusom. Profilakticno antidiaroi¢no zdra-
vlienje ni standardni pristop pri nobenem kemoterapevt-
skem protokolu, z izjemo neratiniba. Prav tako velja
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poudariti, da uporaba probiotikov in aktivnega olja, ni ustre-
zna za zdravljenje te diareje.

ZAVIRALCI IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK

Med IT sodijo zdravila, ki zavrejo kontrolne tocke na limfo-
citih, ki v fazi preoblikovanja imunskega odgovora onemo-
gocijo delovanje imunskih celic proti raku (1). 1z te skupine
zdravil poznamo zaviralce citotoksi¢nega T limfocitnega
antigena 4 oz. CTLA-4 (ipilimumab), zaviralce receptorja
programirane celi¢ne smrti 1 oz. PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) in zaviralce liganda za programirano celicno
smrt 1 oz. PD-L1 (atezolizumab, durvalumab).

Diareja in kolitis sta pogosta nezelena ucinka IT, navadno
se pojavita po 5-6 tednih zdravljenja (slika 1) (30). Incidenca
diareje je visja pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce CTLA-4,
v primerjavi z zaviralci PD-1 ali PD-L1. Incidenca katerekoli
stopnje diareje pri ipilimumabu je 30 %, stopnje 3 in 4 pa
manj kot 10 %, medtem ko je incidenca kolitisa priblizno 5
% (31). Diareja in kolitis pri zaviralcih PD-1 ali PD-L1 sta
precej redkejsa, incidenca katerekoli stopnje je okoli 20%,

stopnje 3 in 4 pa manj kot 2 % (32). Vecina bolnikov, ki so
po prejemu zaviralca CTLA-4 razvili hudo diarejo in kolitis,
ob ponovnem zdravljenju z zaviralci PD-1 ali PD-L1 tega
nezelenega ucinka ne razvijejo (33). V tem primeru je odlo-
Citev 0 nadaljevanju zdravljenja z IT naceloma zelo kom-
pleksna in individualna.

5.1 UKREPANJE OB POJAVU DIAREJE
IN/ALI KOLITISA OB ZDRAVLJENJU
Z IMUNOTERAPIJO

Blazje simptome diareje/kolitisa stopnje 1 se zdravi simp-
tomatsko. Navadno zadostuje jemanije loperamida in ustre-
zna hidracija, bolniki pa lahko ob pozornem spremljanju
nadaljujejo zdravljenje z IT (34, 35). Dolgotrajno jemanije
loperamida lahko zakrije simptomatiko in zakasni diagnozo
kolitisa, zato je jemanie le tega ob IT nujno v posvetu z on-
kologom. Pri diareji/kolitisu stopnje 1, ki traja = 14 dni, ali
stopnje = 2, je pred priCetkom zdravljenja z imunosupresivi
potrebno izloCiti infekcijski vzrok, ¢e je diagnoza kolitisa
nejasna, pa se svetuje tudi kolonoskopija. Kolitis je namre¢
veliko hujSi zaplet, s tezjim zapletom ob zakasneli diagnozi.
V primeru kolitisa stopnje 1, ki traja = 14 dni, ali stopnje 2,
se svetuje uvedba peroralnih kortikosteroidov (prednizon v
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Slika 1: Cas do pojava imunsko pogojenih nezelenih udinkov (31).

Figure 1: Time to appearance of imnmune-mediated adverse drug reactions (31).
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odmerku 0,5-1 mg/kg/dan ali ekvivalent), v primeru stopnje
3 ali 4 pa se svetujejo parenteralni kortikosteroidi (prednizon
v odmerku 1-2 mg/kg/dan ali ekvivalent) (36, 37). Zdra-
vlienje s kortikosteroidi je dolgotrajno, lahko tudi veCme-
secno, s postopnim znizevanjem odmerkov (38). V kolikor
bolniki v dveh ali treh dneh na zdravljenje s kortikosteroidi
ne odgovorijo, se svetuje uvedba infliksimaba v standard-
nem odmerku 5 ali 10 mg/kg vsaka dva tedna. Bolnikom,
ki so na to zdravlienje neodzivni, se svetuje uvedba imu-
nosupresivov, npr. mikofenolata ali takrolimusa (38, 39).

V kolikor so bolniki imeli nezeleni ucinek stopnje 1, se ob
natanénem spremljanju svetuje nadaljevanje IT (38). V ko-
likor so imeli nezeleni ucinek stopnje 2 ali 3, se po izbolj-
Sanju nezelenega ucinka na stopnjo 1 ali manj, lahko raz-
misli 0 ponovnem zdravljenju z IT, predvsem &e ima bolnik
dober odgovor na zdravljenje. V kolikor pa bolnik razvije
nezeleni ucinek stopnje 4, pa navadno IT trajno ukinemo.

SKLEP

Diareja je pogost in pri¢akovan nezeleni ucinek protitu-
mornih zdravil, zlasti doloCenih citostatikov in zaviralcev ti-
rozinskih kinaz, pri imunoterapiji pa se diareja pogosto po-
javlja v kombinaciji s kolitisom. Nefarmakoloski ukrepi
vkljuCujejo izogibanje hrani in zdravilom, ki poslabsujejo
diarejo, ter ustrezna hidracija, farmakoloski pa uvedbo lo-
peramida in parenteralne hidracije. Pri tezjih oblika kolitisa
zdravljenje vkljuCuje tudi kortikosteroide in druge imuno-
supresive. V odvisnosti od uporablienega protitumornega
protokola je potrebno onkolosko zdravljenje prilagoditi ali
prekiniti. Profilakticno antidiaroiéno zdravljenje ni standardni
pristop pri zdravljenju s protitumornimi zdrauvili.
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UvoD

Driska ali diareja je Crevesno obolenje, za katerega je zna-
Cilno tri- ali veCkratno odvajanje tekoCega blata v enem
dnevu. Bolj kot Stevilo odvajanj drisko opredeljuje konsi-
stenca blata. VeCkratno odvajanje formiranega blata dne-
vno ne pomeni, da gre za drisko (1, 2). Najpogostejsi
spremljajoci simptomi driske so kréi in bolecine v trebuhu,
slabost, bruhanje, napenjanje, lahko pa tudi vrogina (3).
Glede na Cas trajanja drisko delimo na akutno (traja manj
kot 2 tedna), vztrajajoco (traja 2 do 4 tedne) in kroni¢no
(traja ve€ kot 4 tedne). Akutna driska je najveCkrat posledica
okuzbe z mikroorganizmi, kot so bakterije, virusi in paraziti,
zastrupitve s hrano, lahko pa je tudi posledica zdravljenja
z antibiotiki (4).
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POVZETEK

Driska pri pacientih je ena od tezav, s katerimi se
farmacevtski strokovni delavci v lekarni srecujemo
skoraj vsakodnevno. Pacienti si v vecini primerov
zelijo pomagati sami s pomocjo nasveta strokov-
njaka in z nakupom izdelkov za samozdravljenje.
Obisk zdravnika tako v Stevilnih primerih ni potreben,
saj tezave obi¢ajno izzvenijo v nekaj dneh. Strokovni
delavci v lekarni moramo dobro poznati in uposte-
vati smernice samozdravljenja driske, svetovati ne-
farmakoloSke ukrepe in ob sumu na hujSo okuzbo
ali zaplete pacienta napotiti k zdravniku.

KLJUCNE BESEDE:
driska, peroralna rehidracijska sol, probiotik, race-
kadotril, samozdravljenje

ABSTRACT

Diarrhea in patients is one of the most common
problems that pharmacists face almost daily. In
most cases, patients come to the pharmacy to get
the advice of a pharmacist and to purchase prod-
ucts for self-medication. In many cases, patients
do not have to visit a physician, since problems
usually resolve within a few days. Pharmacists
should be well aware of and follow the guidelines
for self-medication of diarrhea, advise the patients
also on the non-pharmacological measures for the
ease of diarrhea symptoms, and refer them to a
physician when they suspect serious infection or
complications.

KEY WORDS:
diarrhea, oral rehydration salt, probiotic, racecadotril,
self-medication

Pri driski je zaradi Stevilnih odvajanj tekoCega blata pove-
¢ana izguba vode in elektrolitoy, ki jih sicer izgubimo tudi z
bruhanjem, potenjem, uriniranjem in dihanjem. Kadar iz-
gubljiene tekocine in elektrolitov ne nadomestimo v zadostni
meri, pride do izsusitve organizma ali dehidracije (2). Naj-
boljSi pokazatelj dehidracije je odstotek izgube telesne
mase. Ce je izguba telesne mase manj$a od 5 %, ni dehi-
dracije, pri 5 do 10 % govorimo o blagi dehidraciji in pri iz-
gubi vedji kot 10 % o zmerni do hudi dehidraciji. Ker pa
velikokrat ne poznamo tocne vrednosti telesne mase pred
nastopom driske, si pomagamo z drugimi pokazatelji, ki
so prikazani v preglednici 1 (1, 2). Huda dehidracija je zi-
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OBRAVNAVA PACIENTA Z DRISKO V LEKARNI

ALI STE VEDELI?

e \leCkratno odvajanje formiranega blata dnevno ne
pomeni, da gre za drisko.

* Najpomembnejsi ukrep pri zdravljenju driske je na-
domescanije izgubliene tekocine in elektrolitov.

e Cas samozdravijenja driske je odvisen od starosti
pacienta in pri otrocih, starih 3 do 12 mesecey, lahko
traja najveC en dan, v starosti 1 do 3 let najvec 2
dni, pri starejSih otrocih in odraslih najve¢ 3 dni.

e Posebna dieta v ¢asu driske ni potrebna. Omejiti je
priporocljiivo le hrano z veliko vlakninami, zelo ma-
stno, zacinjeno hrano, kofein in vecje koli¢ine mlecnih
izdelkov (z izjemo jogurtov).

vlienjsko ogrozajoCe stanje, zato je zelo pomembno, da
znamo prepoznati ze prve znake in simptome dehidracije
in paciente napotiti k zdravniku.

OBRAVNAVA PACIENTA V
LEKARNI

Farmacevtski strokovni delavec v lekarni mora na zacetku
svetovanja pridobiti nekaj osnovnih in pomembnih infor-
macij 0 osebi, ki ima drisko. Zanima nas starost osebe,
koliko Casa traja driska, kaksni so spremljajoci simptomi,
morebitna prisotnost krvi v blatu in informacije o zauzitih
zdravilih. Samozdravljenje naj poteka le v primeru akutne
driske in ni primerno za dojencke, mlajSe od 3 mesecey,

ob spremljajocih resnejSin boleznih, kot sta sladkorna bo-
lezen in ledvicna odpoved, pri zelo hudi driski (ve¢ kot 8
odvajanj vecjih volumnov blata dnevno) ter pri znakih hude
dehidracije. Prav tako pacienta napotimo k zdravniku ob
sumu na huj$o okuzbo ali ob zastrupitvi s hrano (1). Cas
samozdravljenja je odvisen od starosti pacienta. Pri otrocih,
starih od treh mesecev do enega leta, lahko traja najvec
en dan, v starosti od enega do treh let najve¢ dva dni, pri
starejsih otrocih in odraslih pa najve¢ tri dni. Prav tako se
najveC dva do tri dni lahko samozdravijo nosecnice in do-
je¢e matere. Pri dlie Casa trajajocih tezavah svetujemo po-
svet z zdravnikom (5).

Prvain najpomembnejSa naloga pri samozdravljenju driske
je preprecitev dehidracije s peroralnimi rehidracijskimi raz-
topinami. Kot dodatna pomoc za lajSanje driske so na trgu
na voljo tudi racekadotril, probiotiki, razli¢ni enterosorbenti
in zdravilne rastline, ki so podrobneje predstavljeni v nada-
lievanju prispevka.

2.1 REHIDRACIJSKE SOLI

Za preprecitev dehidracije uporabliamo peroralne rehidra-
cijske soli, katerih sestava temelji na povprecni elektrolitski
sestavi izlo€enega blata pri driski. Rehidracijske soli vse-
bujejo 20 g/L glukoze, 3,5 g/L natrijevega klorida, 1,5 g/L
kalijevega klorida, 2,9 g/L natrijevega citrata ali 2,5 g/L na-
trijevega bikarbonata. Praske je pred uporabo potrebno
raztopiti v predpisani koli€ini neoporeCne pitne vode ter
pripravljeno rehidracijsko tekocino zauziti &im pogosteje v
majhnih koli¢inah (odmerjanje naj bo prilagojeno stopnji
dehidracije in telesni masi posameznega bolnika). V prvih
Stirih urah v splosnem priporo¢amo zauzitje 50 do 100 mL

Preglednica 1: Opredelitev stopnje dehidracije glede na izbrane pokazatelje (1, 2).
Table 1: Definition of the dehydration degree according to selected indicators (1, 2).

ni dehidracije

blaga dehidracija

zmerna do huda dehidracija

sploSen izgled, pocutje | normalen

utrujen, razdrazljiv na dotik

apatiCen, letargicen,

nezavesten
odi normalne rahlo vdrte globoko vdrte
sluznica vlazna lepliiva izsusSena
solze prisotne zmanjSana koli¢ina odsotne
napolnjenost kapilar normalna upocasnjena zelo upodasnjena
Zeja pije normalno, ni zejen | zejen, veliko pije pije malo ali ni zmozen piti
izloGanje urina normalno Zmanjsano, urin bolj koncentriran, zelo zmanjSano ali prekinjeno
temen
dihanje normalno normalno ali rahlo pospeseno pospeseno
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rehidracijske tekocCine na kilogram telesne mase, v nasled-
njih 12 urah pa 10 do 50 mL na kilogram telesne mase.
Omenjena priporodila veljajo za otroke in odrasle, pri emer
svetujemo pitje po Zlicki ali po pozirkin. Kadar je prisotno
Se bruhanije, z uzivanjem peroralne rehidracijske tekodine
poCakamo 5 do 10 min in potem nadaljujemo s pitiem po
pozirkih na 2 do 3 min. Priporo€en odmerek je odvisen od
koli¢ine izgubliene tekoCine in se z njo povecuije. Pri otrocih,
milajSih od dveh let, tako obi¢ajno znasa 50 do 100 mL po
vsakem tekocem odvajanju, dnevna koli¢ina pa naj ne pre-
seze 500 mL. Pri otrocih, starih 2 do 10 let, svetujemo
100 do 200 mL po vsakem tekoCem odvajanju 0z. najvec
1000 mL dnevno, pri starejSih otrocih in odraslih pa 200
do 400 mL po vsakem tekoCem odvajanju (2, 5, 6).

2.2 DRUGI IZDELKI

2.2.1 Probiotiki

Probiotiki so mleCnokislinske bakterije, ki sodelujejo pri
vzpostavljanju in vzdrzevanju ravnovesja ter delovanju mi-
kroorganizmov v Crevesju (7). To so zivi mikroorganizmi, ki
zauziti v dovolj velikih koli¢inah, izkazujejo ugoden vpliv na
gostitelja. Zanje je znacilno, da so nepatogeni, odporni na
zelodeéno kislino in zol¢ in obstojni v razliénih dostavnih si-
stemih. Delujejo znotraj gastrointestinalnega trakta in vpli-
vajo na presnovne aktivnosti in imunski sistem (3).

lzdelki, ki so dostopni na trgu, se razlikujejo po statusu
(zdravilo ali prehransko dopolnilo) in po vrsti ter Stevilu pro-
bioti¢nih sevov, ki jih vsebujejo. Znano je, da niso vsi pro-
biotiki enako ucinkoviti pri razli¢nih vrstah tezav. Pri driski
sta predvsem pri otrocih najugodnejSi vpliv na &revesno
floro izkazala Lactobacilus rhamnosus GG (LGG) in gliva
Saccharomyces boulardii, nekoliko manj od teh dveh, pa
vendar veC od ostalih, tudi Lactobacillus reuteri DSM 17938
(8). Stevilne $tudije potrjujejo korist jemanja dolo&enih pro-
biotikov, saj je njihova uporaba zmanjSala resnost in trajanje
driske v povprecju za 24 ur, prav tako se je za 50 % zmanj-
Salo tveganje za pojav driske ob jemanju antibiotikov. Ce-
prav je tocen odmerek probiotikov Se vedno neznanka, je
znano dejstvo, da je ucinek povezan s koli¢ino zauzite pro-
bioti¢ne kulture (npr. za LGG = 10'°CFU/dan) (1, 9-11).
Pri odraslih je Studij bistveno manj v primerjavi s Stevilom
Studij pri otrocih, rezultati Studij pa so si nemalokrat na-
sprotujoci, z iziemo zdravljenja z antibiotiki povzrocene dri-
ske, pri kateri se uporaba probiotikov priporoc¢a (3).

2.2.2 Racekadotril
V praksi se je kot dobra pomoc¢ pri zdravljenju driske izka-
zala zdravilna udinkovina racekadotril. Gre za protisekre-
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cijsko zdravilo, ki dokazano zmanjSuje Stevilo odvajanj in
preprecuje izsusitev pri otrocih. Racekadotril je predzdravilo,
ki se v telesu pretvori v aktivni metabolit tiorfan, slednji pa
zavira encim enkefalinazo v tankem ¢revesu. Omenjeni en-
cim sodeluje pri razgradniji enkefalinov, ki preprecujejo hi-
persekrecijo vode in elektrolitov. S tem racekadotril Sciti
endogene enkefaline pred encimsko razgradnjo in s tem
podaljSa njihov ucinek v enkefalinergicnih sinapsah v tan-
kem &revesu in tako zmanjSa hipersekrecijo. Ima ugoden
varnostni profil, brez resnih nezelenih ucinkov in brez vpliva
na gibljivost Crevesja. Prav tako ne povzroca bolecin v tre-
buhu ali sekundarnega zaprtja. V Sloveniji so na trgu 10
mg in 30 mg zrnca za peroralno suspenzijo za dojencke in
otroke ter 100 mg kapsule za odrasle. Kapsule so na voljo
brez recepta, medtem ko je za zrnca potreben bel zdrav-
niski recept (12, 13).

2.2.3 Enterosorbenti

Enterosorbenti, ki so bolj znani kot oralni ali Crevesni ad-
sorbenti, so snovi, ki po peroralnem zauzitju potujejo
skozi prebavni trakt in pri tem nase vezejo razli€ne snovi,
sami pa se ne absorbirajo ali metabolizirajo. 1zlocijo se v
nespremenijeni obliki. Omenjeni proces imenujemo ente-
rosorpcija. Med enterosorbente uvrS¢amo medicinsko
oglie, anorganske minerale, polimerne in silicijeve smole
(14).

2.2.3.1 Medicinsko oglje

Medicinsko oglje je pri pacientinh eden najbolj iskanih pre-
paratov za zdravljenje driske. Gre za farmakolosSko neakti-
vNno snov z veliko sposobnostjo vezave plinov in strupov, s
¢imer zmanjSa sistemsko absorpcijo teh spojin in poveca
njihovo izlo&anje skozi prebavila. Ceprav je njegova osno-
vna indikacija zdravljenje oz. lajSanje flatulence (nastajanje
plinov v Zelodcu in Crevesju), ga pacienti pogosto upora-
bljajo za zdravljenje razli¢nih vrst driske, pri katerih njegova
uporaba ni povsem smiselna in tudi ne uc¢inkovita. V zdrav-
stvu se medicinsko oglie uporablja pri nenadnih hudih za-
strupitvah z zdravili ali strupi, pri ¢emer je pomembno, da
se ga zauzije v ¢im krajSem Casu po zastrupitvi. Uporaba
medicinskega oglja pri ze nekaj dni trajajoCih driskah zato
ni smiselna (5, 14).

2.2.3.2 Polimetilsiloksan polihidrat

Polimetilsiloksan polihidrat je peroralni Crevesni sorbent
(enterosorbent), ki se v Erevesju ne absorbira. Nase veze
Skodljive snovi in toksine in se skupaj z njimi v celotni
koli¢ini izlo¢i z blatom. Kljub temu, da je za enterosorbente
znacilna neselektivna adsorpcija, ima polimetilsiloksan po-
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lihidrat vecdjo afiniteto do vezave vecjih molekul, kar pred-
stavlja prednost v primerjavi z ostalimi enterosorbenti, ko
zelimo omeijiti nezeleno adsorpcijo manjsin molekul, kot
so zdravila. Ceprav toéen mehanizem delovanja e ni po-
polnoma pojasnjen, je njegova ucinkovitost potriena s Ste-
vilnimi klininimi Studijami (14). V Sloveniji je na trgu medi-
cinski pripomocek s polimetilsiloksan polihidratom, ki se
je tudi v praksi izkazal kot dobra pomoc¢ pri samozdravijenju
akutne driske.

2.2.3.3 Diosmektit

Diosmektit je naravna glina, ki se enako kot ostali entero-
sorbenti ne absorbira v Crevesju. Adsorbira lahko osem-
kratno koli¢ino vode glede na lastno tezo, obenem pa
nase veze razli¢ne strupe, bakterije in viruse ter s tem pre-
precuje njihovo prilepljanje na stene Crevesja. Zaradi svojih
dobrih adsorpcijskih lastnosti se pogosto uporablja pri sa-
mozdravljenju driske, vendar je potrebna previdnost pri
soCasni uporabi z ostalimi zdravili, saj lahko zaradi nesele-
ktivne adsorpcije zmanjSa njihovo ucinkovitost (15, 16). Pri
nas imamo na voljo preparat diosmektita z dodanimi elek-
troliti v obliki Sumecih tablet, ki je registriran kot medicinski
pripomocek.

2.2.3.4 Silicijev gel

Gel silicijeve kisline je prav tako Crevesni sorbent, ki nase
veze toksine in pline v Erevesju ter se skupaj z njimi izlodi z
blatom. Ko silicijev dioksid zmeSamo z vodo, nastane gel,
ki lahko adsorbira kisline, ione, strupe, pline in bakterije.
Silicijeva kislina je tudi zelo higroskopna in veze vodo v hi-
drofilna adsorpcijska mesta, zaradi Cesar ima silicijev gel
zelo veliko povrsino. Potrdili so vezavo stafilokoknega en-
terotoksina C1 in nekaterih bakterij, kot je Escherichia coli,
in sicer s kapaciteto podobno medicinskemu oglju (17). V
Sloveniji je na trgu silicijev gel, ki je registriran kot medicinski
pripomocek in je v praksi dobro uveljavijen.

2.2.4 Zdravilne rastline

Za lajSanje driske uporabliamo predvsem zdravilne rast-
line, ki vsebujejo Creslovine. Le te tvorijo vezi s proteini
na sluznici prebavil, pri cemer nastane zascitni sloj, ki
ublazi vnetje, zmanjSa draZenje sluznice in zavre peristal-
tiko Crevesja. V praksi se najve¢ uporabljajo posuseni
plodovi borovnice, ki jih lahko zvecimo ali pa iz njih pri-
pravimo zdravilni €aj, in posuSeni listi Cajevca, ki jih po-
znamo pod imenom pravi ali ruski ¢aj. Pri obeh je za uci-
nek pomemben nacin priprave, zato je pri svetovanju
pomembno, da paciente s tem seznanimo. Pravi (¢rni)
Caj pripravimo tako, da ¢ajno zlicko ¢rnega Caja (priblizno
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2,5 g) prelijemo z vrelo vodo in pustimo 10 minut (Ce ga
uporabljamo kot pozivilo, ga pustimo le 2 minuti). Svetu-
jemo pitje dveh do treh skodelic sveze pripravlijenega Caja
dnevno. Pri pripravi ¢aja iz suhih borovnic pa je pomem-
bno, da 1 do 2 veliki Zlici suhih borovnic preliiemo s sko-
delico (150 mL) hladne vode, segrevamo do vretja in ku-
hamo 10 min, nato pa Se vro¢ ¢aj precedimo. Svetujemo
pitie do pet skodelic sveze pripravljenega in ohlajenega
¢aja dnevno (18). Od drugih zdravilnih rastlin za lajSanje
driske uporabljamo tudi koreniko sréne mocdi, zel gosjega
petoprstnika, zel navadne plahtice, liste robide in druge

(5).

2.2.5 Nefarmakoloski ukrepi

Posebna dieta med drisko ni potrebna oz. je celo odsve-
tovana. Vseeno pa v Casu driske odsvetujemo uzivanje
hrane z veliko viakninami, uzivanje zelo mastne in zacinjene
hrane ter kofeina. Omenjena hrana in kava lahko namrec¢
delujeta blago odvajalno in drisko Se poslabSata. Prav tako
odsvetujemo tudi pitje gaziranih in zelo sladkih pija¢ ter
vecje koli¢ine mleka in mlecnih izdelkov z izjemo jogurtov.
Poudarek naj bo raje na zivilih, ki vsebujejo skrob (krompir,
testenine in Zitarice (riz, pSenica, oves)), ter kuhani zelenjavi,
pri Cemer obroki naj ne bodo preobilni. V kolikor uposte-
vamo nacela zdrave prehrane, ni bistvenih omeijitev v pre-
hranjevanju v asu trajanja driske. Zelo pomembno je pre-
preciti Sirjenje driske v primeru okuzb. Paciente moramo
opozoriti na dosledno umivanje rok in po potrebi tudi raz-
kuzevanje rok in prostorov.

KLINICNI PRIMER

MilajSa gospa je priSla v lekarno zaradi moza, ki ima hudo
drisko. V zadnjih 24 urah je odvajal ve¢ kot 10-krat. V zad-
njih desetih dneh je imel ze dvakrat enodnevno drisko. Ob
zadnjem pojavu driske je priCel z jemanjem probiotika, ki
mu ne pomaga. Gospa pove, da je v tem Casu tudi hci
imela drisko. Farmacevtka je svetovala rehidracijski prasek,
saj je preprecevanje dehidracije najpomembnejsi ukrep pri
zdravljenju driske. Hkrati je svetovala 100 mg kapsule ra-
cekadotrila (3 x dnevno 1 kapsulo) in nadaljevanje uzivanja
probiotika. V kolikor tezave po treh dneh ne bi izzvenele,
je svetovala posvet z zdravnikom. Odlocitev se je izkazala
za uspesno, saj pacient zaradi izboljSanja ni potreboval
zdravniSke oskrbe.
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Pri samozdravljenju je driska eden pogostejsih razlogov za
obisk lekarne. Farmacevtski strokovni delavci v lekarni mo-
ramo v nekaj minutah, ki jih imamo na voljo, prepoznati
alarmantne znake in znati presoditi, kdaj samozdravljenje
ni primerno. V poplavi izdelkov, ki jinh imamo na trgu, mo-
ramo sami kriticno presoditi primernost in uporabnost teh
preparatov pri samozdravljenju, pri tem pa upostevati, da
je vsak pacient edinstven, in ga tako tudi obravnavati. Ve-
deti moramo, da je nadomes&anije izgubliene tekodine in
elektrolitov in s tem preprecitev dehidracije najpomembnejsi
ukrep pri obravnavi pacienta z drisko. Obenem kot stro-
kovnjaki ne smemo pozabiti na svetovanje nefarmakoloskih
ukrepov, ki so marsikdaj bolj ucinkoviti kot marsikatero
zdravilo.
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POVZETEK

Bolecina v trebuhu je pogost simptom, ki se naj-
veckrat povezuje Se z drugimi simptomi, kot so npr.
motnje prebave, zgodnja sitost, slabost, napihn-
jenost v trebuhu, motnje v odvajanju blata. Bolniki
se v zac¢etku pogosto zdravijo sami, Stevilni tudi ob
nasvetu farmacevta v lekarni. V prispevku so pred-
stavljena najpogostejSa bolezenska stanja zgornjih
prebavil in Crevesja s poudarkom na simptomih,
zaradi katerih je potrebno obiskati zdravnika zaradi
nadaljnje diagnostike ali predpisa zdravil izven okvira
samozdravljenja. Pri odlocitvi glede obiska zdravnika
so med drugim pomembni jakost in trajanje simp-
tomoyv, znaki alarma, druzinska anamneza, starost,
splosni simptomi, kot so poviSana telesna temper-
atura, bolecCine v sklepih in predhodno opravijene
preiskave. Namen prispevka je pregledni prikaz
simptomoyv, ki izvirajo iz prebavil, pri katerih je ob
morebitnih drugih znacilnostih bolnika potreben
obisk pri zdravniku druzinske medicine.

KLJUCNE BESEDE:
bolecina v trebuhu, dispepsija, bolezni Crevesja,
zdravnik druzinske medicine

ABSTRACT

Abdominal pain is a common symptom, which is
frequently associated with other symptoms such
as indigestion, early satiety, nausea, bloating in the
abdomen, and disturbances in the discharge of fae-
ces. Patients often practice self-medication and
self-treatment, while many of them follow the advice
of a pharmacist at the pharmacy. The paper briefly
presents the characteristics of problems requiring
further diagnostics or prescribing medication be-
yond the scope of self-medication. The intensity
and duration of symptoms, signs of alarm, family
history, age, general symptoms such as fever, po-
liarthralgias, and previous tests are important when
deciding whether to visit a doctor. The aim of the
paper is a review of gastrointestinal symptoms and
patient characteristics requiring a visit to a family
doctor.

KEY WORDS:

abdominal pain, dyspepsia, bowel diseases, family
physician
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Bolecina v trebuhu je zelo pogost simptom, zaradi katerega
ljudje obiscejo zdravnika (1, 2). Bolegina lahko izvira iz ka-
teregakoli organa v trebuhu, ali pa je prenesena od drugod
(npr. iz hrbtenice). V prispevku se bom usmerila na preba-
vila. Velikokrat se bolniki ob pojavu tezav najprej zdravijo
sami z zeliSEnimi preparati in z raznimi fizikalnimi metodami,
pogosto pa tudi iSCejo nasvet v lekarni glede zdravil v
prosti prodaji (3, 4). Stevilne tezave so funkcionalnega
znacaja, torej niso povezane z dolo¢eno boleznijo, lahko
pa gre za akutno stanje ali zaCetek kroniCne bolezni, ki jo
je potrebno ¢imprej odkriti. Kako hitro bolnik pois¢e pomoc,
je odvisno od znacaja in predvsem jakosti bolecine oz.
spremljajocih tezav (5). Bolecina v trebuhu ima lahko zelo
razlicne znadilnosti, lahko je akutna, ponavijajoCa, stalna,
narascajoca, po karakterju topa, krcevita, pekoca itd.
Akutna bole€ina, ki izvira iz prebavil, je lahko posledica
vnetega slepi¢a, divertikulitisa, obstrukcije Crevesa, motene
prekrvavitve Crevesne stene, akutnega virusnega ali bak-
terijskega gastroenterokoalitisa ipd. (6). Ljudje so nanjo po-
zorni, ker se pojavi na novo, ker je vecinoma ne poznajo in
ker se v mnogih primerih hitro stopnjuje. Poteki nekaterih
akutnih bolezni so ljudem bolj poznani, npr. vnetje slepica,
ki se zaCne s slabostjo in nelagodjem v epigastriju in nato
preseli v desni spodnji kvadrant, druge, npr. prvi pojav di-
vertikulitisa ali motene prekrvavitve Crevesne stene, pa so
manj poznane med laiki.

Odlocitev, kdaj je potreben pregled pri zdravniku, ljudje
obi¢ajno sprejmejo na podlagi intenzitete tezav in lastnega
predvidevanja ali strahu, kaj se dogaja (7, 8). Pri boleCini v
trebuhu nam sklop simptomov lahko pokaze mozno dia-
gnozo in potrebo po nadalinem ukrepanju. Bolecina je
namrec le redko povsem samostojna, ampak se ob tem
pojavljajo tudi drugi znaki nelagodja v trebuhu.

Namen prispevka je pregled moznih vzrokov bolecin v tre-
buhu, ki izvirajo iz prebavil. Predstavljene bodo okolis¢ine,
ko je potrebna nadaljnja diagnostika in zdravljenje bodisi
na primarnem ali sekundarnem nivoju.

ALI STE VEDELI?

e Bole¢ina v zgornjem delu trebuha lahko izvira iz
zelodca, dvanajstnika, srca, Zolénika, trebusne sli-
navke, ledvic, delov Crevesa, jeter, vranice, lahko pa
je misi¢na bolecina.
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BOLECINA, Kl IZVIRA 1Z
ZGORNJIH PREBAVIL

2.1 DISPEPSIJA

Izraz predstavlja skupek tezav oz. nelagodja v zgornjem
delu trebuha. Bolniki opisujejo bolecino oziroma nelagodje
v zgornjem delu trebuha, napihnjenost in hitro sitost po
jedi. Lahko opisujejo tudi slabost ali zgago. Vec€ina ne iS¢e
zdravniS8ke pomodi in se samozdravi (9), vendar pri 25 %
teh oseb obstaja organski vzrok za tezave: pepticni ulkus
zgornjih prebavil, gastroesofagealna refluksna bolezen
(GERB), gastritis kot posledica zdravil (na prvem mestu
nesteroidni antirevmatiki NSAR) ali pa malignomi. Diagnoza
funkcionalne dispepsije se postavi po izkljucitvi organskih
vzrokov tezav. Pregled pri zdravniku je potreben, ¢e so
tezave po 14 dneh samozdravljenja Se prisotne ali pa, Ce
so tezave hude ali stalne. Cimprejsnji pregled je potreben
pri znakih alarma, ki jih predstavijajo: disfagija, nepoja-
snjeno hujSanje, slabokrvnost, ponavljajoce se bruhanje,
bruhanje krvi, odvajanje Crnega blata (melena), zapora
blata.

2.1.1 Okuzba s Helicobacter pylori

Pri obravnavi bolecCin v trebuhu in dispepsije je potrebno
preverjati okuzbo s Helicobacter pylori (HP). Bakterija, ki
se lahko nahaja v sluznici zelodca ali dvanajstnika, pred-
stavlja karcinogen 1. reda. Vsi okuzeni imajo kroni¢ni ga-
stritis, ki lahko poteka brez simptomov, pri 20 % pa se
lahko pojavi razjeda Zelodca ali dvanajstnika, rak zelodca
ali imfom. OkuZzba je povezana tudi z nastankom neulkusne
dispepsije (10).

ALI STE VEDELI?
¢ 14 dni pred testiranjem okuzbe s Helicobacter pylori
je potrebno opustiti zaviralce protonske Crpalke.

Za potrjevanje okuzbe uporabljamo indirektne teste, naj-
pogosteje je to urea dihalni test, lahko pa dolo¢amo bak-
terijo oz. antigen HP v blatu. Seroloskih testov v ambulan-
tah druzinske medicine ne uporabljamo. Direktno metodo
pa predstavlja doloCitev bakterije z biopsijo zelodéne sluz-
nice in hitrim ureaznim testom med ezofagogastroskopijo
(EGS). Da se izognemo lazno negativnemu rezultatu, pred
diagnostiko oseba 1 mesec ne sme jemati antibiotikov in
14 dni zaviralcev protonske &rpalke (ZPC) (10).
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2.1.2 Ukrepanije pri bolniku z dispepsijo

Dolocitev okuzbe s HP in eradikacijsko zdraviljenje brez

gastroskopije (GSK) je priporocljivo pri (10, 11)

e MlajSem bolniku (po slovenskih priporodilih je to pod 35
let) z dispepsijo.

e Pred uvedbo dolgotrajnega zdravljenja z antiagregacij-
skimi zdravili in/ali nesteroidnimi antirevmatiki.

¢ Pred zaCetkom dolgotrajnega zdravljenja z zaviralci pro-
tonske Crpalke.

¢ Pri svojcih 1. reda bolnikov z rakom zelodca.

Gastroskopija je pri osebah z znaki dispepsije potrebna v

naslednjih primerih (11, 12)

e Pri starejSih od 50 (ali 60) let z novonastalimi simptomi.
Starost je postavljena pogojno, saj na to odlocitev vplivajo
tudi drugi dejavniki, npr. regionalna prevalenca raka
zelodca, druzinska anamneza itd.

e Ce se simptomi Kljub ustreznemu zdravlienju ne izbolj§ajo:
najprej naredimo 14 dnevni terapevtski poskus z dvojnim
odmerkom ZPC. Ce simptomi izginejo ali se mo&no
zmanj$ajo, se zdravlienje z ZPC nadaljuje $e 6 tednov.

e Pri znakih alarma: disfagija, nepojasnjeno hujSanje, sla-
bokrvnost, ponavijajoCe se bruhanje, gastrointestinalne
krvavitve.

ALI STE VEDELI?

e Osebe nad 50 let z novonastalimi simptomi dispep-
sije se morajo ¢imprej odlociti za pregled pri osebnem
zdravniku.

Zdravljenje okuzbe s HP je stopenjsko in je izbrano glede
na lokalno obdutliivost na antibiotike, pri katerih rezistenca
naj ne bi presegla 15 %. Trajanje je podaljSano na 14 dni.
Po dveh ali treh neuspesnih eradikacijah se vzameta dve
biopsiji za kulturo in antibiogram. Napotitev h gastroente-
rologu je priporodliiva po dveh neuspesnih eradikacijah (13).
Zdraviienje dispepsije z ZPC zmanj$a simptome dispepsile,
kar je bilo dokazano v ve€ metaanalizah (12) in to bolj ucin-
kovito kot z antagonisti receptorjev H,. Vendar bolniki, pri
katerih ZPC ne pomagajo v zadostni meri, lahko poskusijo
tudi zdravlienje z antagonisti receptorjev H,. Po potrebi lahko
uporabljgjo tudi anatacide. Pomembna pa so tudi navodila
za zdrav zivljenjski slog in izogibanje sprozilcem dispepsije.

2.2 GASTROEZOFAGEALNA
REFLUKSNA BOLEZEN

Kar 40 % ljudi v razvitem svetu ima vsaj 1x mesecno, 12 %
pa 1x tedensko tezave z gastroezofagealnim refluksom
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e Pri osebah z znaki dispepsije svetujemo zdravo pre-
hrano, zmanjSanje prekomerne telesne teze in pre-
nehanje kajenja. Odsvetujemo (prekomerno) uzivanje
kave, alkohola in mastne hrane. Zadniji obrok naj bo
veC ur pred spanjem.

e Bolniki z dokazano funkcionalno dispepsijo, ki po-
trebujejo dolgotrajno zdraviienje z ZPC, naj poskusajo
postopoma znizevati odmerek do najnizjega Se ucin-
kovitega odmerka.

(14). Gastroezofagealna refluksna bolezen je povezana z

debelostjo, pogosta je tudi v zadnjem tromesecju nosecno-

sti. Nastane zaradi zatekanja zelod¢ne vsebine v poziralnik,

kar okvarja njegovo sluznico. Pomembno viogo ima spodnii

poziralnikov sfinkter, ki se pri teh bolnikih spros¢a pogosteje

in dovoljuje vraCanje zelod¢ne vsebine v poziralnik (15).

GERB predstavlja skupek ve¢ sindromov: ezofagealne in

ne-ezofagealne. Pri ezofagealnih sindromih pri nekaterih

pacientih ne najdemo poskodbe sluznice poziralnika, pri

drugih pa je na endoskopiji ugotovljena poskodba poziral-

nika. Vec kot 60 % ljudi z refluksnimi tezavami nima endo-

skopsko vidne poskodbe poziralnika.

NajpogostejsSi znaki GERB so (15, 16):

e zgaga — peko¢ obcutek za prsnico in regurgitacija — za-
tekanje zelod¢ne vsebine navzgor vse do ust,

e epigastricna bolecina, ki lahko nastopa skupaj z zgago
ali pa samostojno,

e prsna bolecCina, predvsem ponodi, in je diagnosti¢no ne-
jasna, ¢e ni povezana z zgago.

Ekstraezofagealni znaki GERB:

e kroni¢ni kaSelj,

e hripavost,

e astma,

e poSkodbe zobne sklening,

e mozne povezave Se z drugimi boleznimi (faringitis, si-
nusitis, ponavljajoCi otitis media).

Pri hudi in dolgoletni nezdravljeni GERB se lahko razvije

Barretov poziralnik z metaplazijo in displazijo normalnega

epitelija poziralnika, ki je dejavnik tveganja za razvoj karci-

noma poziralnika. Osnovna preiskava za GERB je EGS, ki

pokaze stanje v poZziralniku. Nato lahko glede na klini¢éno

sliko 0z. neuspesno osnovno zdravlienje sledijo

funkcionalne preiskave, s katerimi ocenjujemo motiliteto

poziralnika, tlake v poziralniku in kislost refluksa ter Stevilo

oz. trajanje refluksnih epizod (16).

Zdravlienje ob dokazani bolezni poteka z ZPC (16). Odsve-

tujejo se zdravila, ki znizujejo tlak v spodnjem poziral-
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nikovem sfinktru, to so predvsem beta-adrenergicni ago-
nisti, alfa-adrenergicni antagonisti, blokatorji kalcijevih
kanalCkov, diazepam.

V prehrani odsvetujemo mascobo, ¢okolado in alkohol.
Bolniki naj imajo dostop do zloZenk, na katerih so opisana
navodila glede Zivljenjskega sloga ali ustreznih strokovnih
spletnih informacij.

2.3 GASTROPAREZA

BoleCina v zgornjem abdomnu, povezana z motilitetno
motnjo upodasnjenega praznjenja zelodca, ob kateri je
lahko prisotna slabost, bruhanje in obCutek hitre sitosti ter
spahovanjem. Najpogosteje je posledica sladkorne bolezni,
nevroloskih stanj ali pa je postinfekcijska (17).

V diagnostiki je potrebno izklju€iti mehansko zaporo (EGS,
CT/MR trebuha), za ugotavljanje motilitetne motnje pa
opraviti scintigrafijo Zelod¢nega praznjenja.

V zdravljenju je potreben ustrezen prehranski rezim — manjsi
obroki, malo balastnih snovi in masdéob, v zadetku teko&a
ali pasirana hrana. Za osnovno medikamentozno zdravljenje
se uporabljata metoklopramid in domperidon (17).

2.4 GASTRITIS

Gastritis je poSkodba Zelod¢ne sluznice zaradi vnetja, ga-
stropatija pa predstavija poskodbo zaradi nevnetnih de-
javnikov, kot so NSAR, refluks zol¢a, alkohol, spremembe
zaradi ishemije, stresa ipd. (18).

Gastritis je lahko akuten ali kroniCen. Akutni je najveckrat
ob okuzbi s HP in ve¢inoma prehaja v kroni¢no fazo. Akutni
gastritis pa je lahko tudi posledica okuzbe z drugimi infek-
cijskimi povzrodcitelji (18).

Bolezen ima klini¢no sliko dispepsije z bolecCino, tis¢anjem
in napetostjo v epigastriju. Diagnoza temelji na histoloski
sliki, saj je endoskopska slika lahko normalna. Zdravi se s
krajSim postenjem, antacidi in spasmolitiki (18).

Akutna erozivna gastropatija je najveckrat posledica NSAR,
acetilsalicilne kisline, alkohola, zol¢nega refluksa, lahko tudi
redkejSih ogrozujocih stanj, kot npr. sepse (18).

2.5 KRONICNI GASTRITIS

Klasi¢na slika okuzbe s HP je kroni¢ni, blago potekajoci
pangastritis. Znacilna je atrofija Zleznega epitela in
nadomesc¢anije le-tega z metaplasticnimi celicami, kar Ze
predstavlja predrakave spremembe. S kroni¢no okuzbo s
HP, ki sama poteka blago, lahko tudi brez simptomov, pa
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je povezan tudi ponavljajo¢ duodenalni ulkus, lahko pa
tudi ulkus Zelodca. Pri kronicnem gastritisu je pomembna
endoskopska ocena ogrozenosti za raka zelodca. Bolniki
s kroni¢nim atrofi€nim pangastritisom potrebujejo reden
endoskopski nadzor (18).

Obstaja tudi druga vrsta kroni¢nega atroficnega gastritisa,
in sicer avtoimunski, kjer imajo bolniki protitelesa proti pari-
etalnim celicam zelodca in intrinzicnemu faktorju, kar se
kaze z znaki pomanjkanja vitamina B,,. Verjetno ima tudi
tukaj viogo okuzba s HP, ki pa je v atroficni sluznici ne
moremo ugotoviti (18).

Kroni¢ne gastropatije pa so posledica delovanja skodljivih
dejavnikov na zelod¢no sluznico, najpogosteje NSAR, alko-
hola, salicilatov. Tudi tukaj je prisotna klini¢na slika dispep-
sije, gastroskopsko je lahko viden erozivni gastritis s kr-
vavitvami (18).

2.6 PEPTICNI ULKUS

Najznacilnejsi simptom je bolecina, lahko pa Se napihn-
jenost, hitra sitost, intoleranca za mas¢obe in obCasno
bruhanje.

Bolecina je obiajno locirana v epigastriju, lahko tudi v
levem ali desnem zgornjem kvadrantu. Pri duodenalnem
ulkusu se bolecina pojavi 2 do 5 ur po jedi, na teS¢e, lahko
ponodi, hrana jo omili. Pri zelodénem ulkusu pa je hrana
sprozilec bole€ine (19).

Pepti¢na razjeda dvanajstnika je 2- do 3-krat pogostejsa
kot razjeda zelodca. Glavna povzrocitelja obeh razjed sta
okuzba s HP in NSAR. Kroni¢ni ulkusi so lahko brez bolecin
s prvim znakom krvavitve v obliki melene ali hematemeze.
Pozni zapleti so tudi stenoze zaradi brazgotinjenja v predelu
pilorusa in posledi¢nim bruhanjem.

Obvezna je doloditev HP in eradikacija v primeru okuzbe,
pri zdraviienju se uporablia tudi ZPC. Pomembno je pre-
nehanje jemanja NSAR (20).

2.7 RAK ZELODCA ALl POZIRALNIKA

Rak zelodca ali poziralnika se lahko zacne z blazjimi
tezavami v smislu epigastri¢ne boleCine, ki se sCasoma

ALl STE VEDELI?

e Med zdravila, ki lahko povzrocajo dispepsijo, sodijo
NSAR, COX-2 selektivni inhibitorji, blokatorji kalcijevih
kanal¢kov, metilksantini, nadomestki kalija, selektivni
inhibitorji privzema serotonina, bisfosfonati, sulfonil-
secnine in nekateri antibiotiki (npr. eritromicin) (19).
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stopnjuje s pojavom alarmnih znakov (hujSanje, poman-
jkanje apetita, anemija, utrujenost, bruhanje). Pomembna
je tudi druzinska anamneza o raku zelodca (19).

2.8 FUNKCIONALNA DISPEPSIJA

Bolnike z normalnim endoskopskim izvidom obravna-
vamo glede na klini¢no sliko in po potrebi naredimo do-
datne preiskave (UZ trebuha, druge slikovne preiskave).
V odsotnosti druge diagnoze gre za funkcionalno di-
spepsijo.

Pregled stanj, pri katerih je potreben obisk pri zdravniku
ob prisotni dispepsiji ali bolecini v zgornjem delu trebuha,
je prikazan na sliki 1.

BOLECINA, KI IZVIRA 1Z
SPODNJEGA DELA PREBAVIL

Nelagodije v trebuhu bolniki najveCkrat opisujejo ne le z
bolecino ampak ob&utkom napihnjenosti, motnjami v pre-
bavi (zaprtje, driske) ali krulienjem v trebuhu. Tezave so
zelo nespecificne, razlog pa so lahko razlicne bolj ali manj
ogrozujoCe bolezni.

Prehodne tezave so lahko posledica neustrezne prehrane
ali akutnega infekta, so ¢asovno omejene in veCinoma
zmerne po jakosti.

V nadaljevanju bodo predstavljena najpogostejSa stanja,
ki povzroc¢ajo kroni¢no bolecino, izvirajoco iz spodnjih pre-
bavil.

3.1 PREVZDRAZNO DEBELO CREVO
(IRITABILNI KOLON)

Pacient ima tezave v navalih, intermitentno. Znacilen je
skupek simptomov: bolecina, napenjanje, krci, slabost,
motnje v odvajanju (zaprtje ali driska ali menjaje oboje), po
odvajanju obi¢ajno nastopi olajSanje. Bolecina je obi¢ajno
difuzna brez Sirjenja drugam, najpogostejSa lokacija pa je
levi spodnji kvadrant oz. spodnji del trebuha. Gre za fun-
kcionalno motnjo, saj pri preiskavah ni najti znakov bolezni,
Ceprav nekateri opisujejo mikroskopske znake vnetja. So-
dobni pristop uposteva biopsihosocialne znacilnosti s sto-
penjskim zdravljenjem na vseh treh podrocjin (21). Med
opozorilne simptome, da lahko gre za neko organsko bo-
lezen, pa sodijo zaCetek v srednjih/poznih letih, po jakosti
stopnjujoCi se simptomi, simptomi ponoci, krvavitev, ano-
reksija, izguba teze, temperatura, nebole¢a diareja, stea-
toreja. Razen tega so opozorilni znaki Se anemija in druzin-

Kdaj naj oseba z dispepsijo oz. bole¢ino v zgornjem trebuhu obiS¢e osebnega zdravnika?

Ce po 14 dneh samozdraviienja ni bolje:

e <35 do 40 let, brez znakov alarma: za dolocitev HP in eradikacijo

Za diagnostiko — gastroskopijo (5)

e Pri starejSih od 50 let z novonastalimi ali dolgotrajnimi simptomi.
* Ce se simptomi kljub ustreznemu zdravljenju ne izbolj$ajo

e Za gimprejSnjo diagnostiko - znaki alarma:
— disfagija,
— nepojasnjeno hujSanje?,
— slabokrvnost,
— ponavljajoCe se bruhanje,
— pomanjkanje apetita,
— gastrointestinalna krvavitev®

Slika 1: Priporocila, kdaj naj oseba z dispepsijo oz. bolecino v zgornjem delu trebuha obis¢e zdravnika.
Figure 1: Recommendations when should a person with dyspepsia or. upper abdominal pain visit a doctor

! Po nekaterih priporocilih pri novonastali dispepsiji po 60 letu, v drZavah z visoko incidenco raka pa Ze po 40. letu. Odlocitev za preiskavo
torej sloni na simptomih, starosti, etniéni pripadnosti, druzinski anamnezi in regionalni incidenci raka Zelodca.

2 vec kot 5 % obicajne telesne teze v 6 do 12 mesecih

3 &rno blato/melena tak bolnik mora takoj k osebnemu zdravniku ali na urgenco, ker je potrebna nujna gastroskopija
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ska anamneza za raka debelega Crevesa, ali za kroni¢no
vnetno Crevesno bolezen (KVCB).

3.2 LAKTOZNA INTOLERANCA IN
CELIAKIJA

Gre za motniji v razgradnji laktoze in gliadina in posledi¢no
za motnje v absorpciji, bolecine v trebuhu, driske, napen-
janje, hujSanje, slabokrvnost. Oboje je vezano na uzivanje
snovi, ki jih telo ne uspe razgrajevati — laktozo in gliadin.

3.2.1 Laktozna intoleranca

LLaktozna intoleranca je posledica motnje v delovanju laktaze,
encima, ki razgrajuje laktozo v glukozo in galaktozo in se
nahaja v epitelu dvanajstnika. Nivo encima naravno z leti
upada. Ob uzivanju prehrane z laktozo se pojavijo simptomi
mehko blato ali driska, napihnjenost v trebuhu, boleCine,
krulienje in slabost. Laktozna intoleranca je lahko tudi priro-
jena, lahko pa posledica raznih bolezni Crevesa od akutnega
gastroenterokolitisa, do KVCB, celiakiie, ali posledica obse-
vanja in kemoterapije. Prevalenca je rasno pogojena. V sve-
tovnem merilu genetsko pogojeno znizanje encimske aktiv-
nosti prizadene 70 % odrasle populacije (22). Simptomi so
odvisni od koli¢ine zauzite laktoze, preostale encimske ak-
tivnosti in hitrosti pasaze hrane skozi tanko ¢revo. Simptomi
S0 zelo podobni tistim pri sindromu prevzdraznega Crevesa,
lahko se obe bolezni pojavijata hkrati.

3.2.2 Glutenska enteropatija oz. celiakija
Glutenska enteropatija je posledica motnje v presnovi glia-
dina, ki je frakcija proteina glutena, ki se nahaja v psenici,
rziin je€menu (23). Celiakija je pri genetsko predisponiranin
imunski odgovor na gluten v Zitaricah, kar privede do vnetja
in sprememb v sluznici tankega Crevesa in slabe absorpcije
snovi. Bolniki navajajo zelo slabo pocutje, utrujenost,
hujSanje, drisko, steatorejo in splosno motnjo v absorpciji
hranil, Cemur sledijo anemija, osteoporoza, lahko nevroloski
simptomi, kozne spremembe in hormonske motnje, pri
otrocih pa tudi zastoj v rasti. Slaba absorpcija Zeleza, B,,
in folne kisline lahko privede do anemije, slaba absorpcija
vitamina K pa do nagnjenosti h krvavitvam. Osteopenija in
osteoporoza se pojavita zaradi motenj v metabolizmu vi-
tamina D in absorpciji kalcija. Za diagnozo je potrebna hi-
stologija ve¢ vzorcev duodenalne sluznice. Kot prvi test se
svetuje testiranje protiteles IgA TTG - tkivna transglutami-
naza in endomizijska IgA (24). Na celiakijo se pomisli pri
odraslih s simptomi ali laboratorijskim dokazom malabsor-
pcije, pri ljudeh z nepojasnjenim dvigom ALT in pri bolnikih
s SB tipa 1 (25).
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3.3 DIVERTIKULOZA IN DIVERTIKULITIS
DEBELEGA CREVESA

Divertikli so izbokline Crevesne stene, ki nastanejo zaradi
njene slabosti, ko se notranje plasti izbodijo skozi Sibke
predele miSicne plasti. Pogosteje nastanejo pri ljudeh, ki
imajo tezavo z zaprtjem. Divertikulitis predstavlja vnetje di-
vertiklov in je eden izmed zapletov. K nastanku divertikulitisa
naj bi doprinesla prehrana z nizko vsebnostjo vlaknin in vi-
soko vsebnostjo mascob in rdeCega mesa ter debelost.
Prav prehrana z veliko viakninami (verjetno predvsem sadje
in zelenjava) ter telesna aktivnost sta torej varovalna de-
javnika pred zapleti divertikuloze. Med vsemi bolniki z di-
vertikli jih le 5 % utrpi divertikulitis. Divertikli sami po sebi
niso boleci, Ce se vnamejo, pa lahko predvsem v spodnjem
delu trebuha povzrodijo precejsnje boleCine, motnje v od-
vajanju in povisano telesno temperaturo. Tipa se lahko za-
trdlina. Dodaten zaplet pri divertikulitisu je perforacija in
krvavitev, ki je lahko zelo huda (26, 27).

3.4 KRONICNE VNETNE CREVESNE
BOLEZNI

Predstavnici sta Crohnova bolezen (CB) in ulcerozni kolitis
(UK). Prva zajame segmente celotne stene prebavnega
trakta od ust do anusa, druga pa je omejena na mukozo
debelega Crevesa, zaCne se pri anusu in lahko zajema tudi
proksimalne dele debelega Crevesa v celotni dolzini. Pri
UK je sluznica vneta, vidni so lahko ulkusi, edem in krva-
vitve, kar privede do izgube tekoCine in elektrolitov. Pri CB
pa so vneti deli prebavnega trakta, kar lahko privede do
zozitev in fistul. Obstaja genetska predispozicija za obe
bolezni (28). Sta idiopatski bolezni, povzro&eni s spremen-
jenim imunskim odgovorim na gostitelievo mikrofloro Cre-
vesa.

Za obe bolezni je znadilno, da so tezave lahko razlicno

izrazene (28):

e PonavljajoCe bolecine v trebuhu, krci, pri CB pogosto v
predelu desnega spodnjega kvadranta, pri UK pa pe-
riumbilikalno ali levo spoda.

e Driska, ki je lahko sluzasta ali pomeSana s krvjo in se
pojavlja tudi ponodi.

e Tenezmi, inkontinenca za blato.

e Zaprtje, Ce je bolezen pri UK omejena na rektum.

e Slabost, bruhanje (pri CB).

e Splosna oslabelost, hujSanje, boleCine v sklepih, tudi
poviSana telesna temperatura in znojenje.

e Perianalne fistule in abscesi (pri CB pri 50 % bolnikov).
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Simptome se vcasih pripisuije iritabilnemu kolonu in se po-
stavitev pravilne diagnoze zavleCe za vec let ali mesecev.
Bolniki s KVCB imajo vigjo stopnjo rakave bolezni: bolnik s
CB za tanko Crevo, bolniki z UK pa so v vecjem tveganju
zaraka DC. Tveganje posebej naraste po 10 letih bolezni,
zato je od takrat potrebna preventivna kolonoskopija. Po-
gostost kolonoskopije je odvisna od stopnje tveganja ozi-
roma od aktivnosti vnetja, postvnetnih polipov ali displazije,
prisotnosti striktur kolona, druzinske anamneze raka de-
belega Crevesa (pri sorodniku prvega reda, posebej v sta-
rosti pod 50 let) (29).

Za CB pa so znacilne remisije in poslabsanja (28).

3.5 RAK DEBELEGA CREVESA

Invazivni rak kolona je preprecljiva bolezen, ki jo lahko ugo-
tovimo v njegovi predstopnji s pomocjo presejalnih pro-
gramov. V Sloveniji je dobro ute€en presejalni program
SVIT (30), s katerim je bilo v letu 2019 presejane 61,3 %
povabliene populacije med 50 in 74 leti. Pri zgodaj odkritem
raku ali polipu kot njegovi predstopnii je lahko edini simptom
mikroskopska krvavitev iz Crevesa. Pri zgodnjem odkrivanju
je rak asimptomatska bolezen, Ce je v napredovalem sta-
diju, pa so mozni simptomi anemija, sprememba v odva-
janju, diareja, zatrdlina v trebuhu. Pri mlgjsih od 50 let je
najpogostejSi znak bolecina v trebuhu (31). Pri njih je dia-
gnoza pogosto postavljena na podlagi nujnega stanja, ¢as

med napotitvijo in prvimi simptomi pa je daljSi kot pri sta-
rejSin. Napenjanje v trebuhu in drugi simptomi so lahko
posledica tudi drugih rakov v trebuhu, tako trebusne sli-
navke kot jajcnika.

Na sliki 2 so predstavljeni simptomi, ki izvirajo iz spodnijih
prebavil in zaradi katerih je potrebno, da bolnik obis¢e
zdravnika.

SKLEP

Bolecina v trebuhu je diagnosti¢no zelo kompleksen simp-
tom. Razen tega gre pogosto za skupek simptomov, kjer
se bolecini pridruzijo drugi simptomi, kot so slabost, spa-
hovanje, napenjanje, motnje prebave ipd. Poleg moznega
izvora v prebavilih lahko tezave izvirajo tudi iz drugih
organov Vv trebuhu ali pa so prenesene v trebuh od drugod.
Zato je potrebna previdnost pri svetovanju in izvajanju
samozdravljenja, posebej, ¢e ni bila opravljena ustrezna
diagnostika. Zelo koristno je poznavanje okolis¢in in znakov,
pri katerih je potreben obisk pri zdravniku, med te pa ne
sodijo le simptomi, ampak tudi opazovanje poteka tezav
pri bolniku samem in ne nazadnje podatki druzinske anam-
neze in morebitnih dednih bolezni.

Kdaj naj oseba s simptomi spodnjih prebavil obiS¢e zdravnika?

Mocna bolecina v trebuhu
Zmerna bolecina, ki ne preneha ali se stopnjuje

Bolecina, ki je ne olajSa izlocanje plinov ali odvajanje blata

Obcutljivost trebuha na dotik

Bolecina v trebuhu ob povisani telesni temperaturi
Napetost v trebuhu

Kri v blatu

Dolgotrajna slabost in bruhanje

lzguba teze

Rumenkasta barva koze oz. slabokrvnost
Dolgotrajna ali ponavljajoca driska

Driska ponodi

Driska s primesjo sluzi

Urgenca pri odvajanju blata

Slika 2: Simptomi spodnjih prebavil, pri katerih je potreben obisk zdravnika.
Figure 2: Symptoms of the lower gastrointestinal tract requiring a visit to the doctor.
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UvoD

Prebavni trakt pri Cloveku tvori sistem organov, ki segajo
od ust pa vse do danke. Gre torej za vec razlicnih organov,
kjer lahko zaznamo bolecino in to bolecino lajSamo za ra-
Zliéne nacCine. V tem prispevku se bom osredotocila na
tiste bolecCine v prebavnem traktu, zaradi katerih se bolniki
najpogosteje obracajo na farmacevte v lekarnah in pri ka-
terih si lahko pomagajo tudi sami.

BOLECINE V ZRELU

Bolece in vneto zrelo je najpogosteje posledica virusnega
vnetja, ki je vzrok obiCajnim prehladom. Ta vnetja so obi-
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POVZETEK

Ker je prebavni trakt kompleksen sistem in obsega
razlicne organe od ust do zadnjika, so lahko tudi
tezave, povezane z njim, raznovrstne. Za lajSanje
tovrstnih tezav se bolniki pogosto obracajo za na-
svet na lekarniSkega farmacevta. Pri samozdravije-
nju prevzema bolnik odgovornost za svoje zdravje,
farmacevti pa mu lahko ustrezno svetujemo in ga
usmerjamo ter tako zmanjSamo tveganje za neu-
strezno zdravljenje in zaplete. Za lajSanje bolecine v
zrelu lahko svetujemo lokalno delujoCa zdravila ali
sistemske analgetike. Pekoco bolecino pri zgagi si
lahko bolniki lajSajo z antacidi ali pantoprazolom.
Nikoli ne smemo pozabiti na nefarmakoloSke
ukrepe, ki jih moramo bolnikom svetovati ne glede
na to, ali se samozdravljenja posluzujejo. Izjemno
pomembno pa je, da farmacevti prepoznamo obseg
bolnikovih teZzav in zaznamo tiste alarmantne znake,
simptome in okoli§¢ine, ko moramo bolnika napotiti
k zdravniku.

KLJUCNE BESEDE:
samozdravljenje, bolecina, prebavni trakt

ABSTRACT

The digestive system is very complex and involves
a variety of organs from the mouth to the anus,
and each of them can be associated with various
health related problems. To alleviate such problems,
patients often refer to community pharmacists for
the advice. Pharmacists have a great responsibility
in self-medication, as we are the ones who advise
and guide the patient. Topically acting medications
or systemic analgesics may be advised to relieve
sore throat. Patients can relieve the burning pain of
heartburn with antacids or pantoprazole. Neverthe-
less, we should keep in mind that non-pharmaco-
logical measures should be the first-choice solution
for patients regardless if they use over-the-counter
medicines or not. It is extremely important, however,
that pharmacists recognize the extent of a patient’s
problems and detect those alarming signs, symp-
toms, and circumstances, which indicate the need
to refer a patient to a physician.

KEY WORDS:
self-medication, pain, digestive system
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ALI STE VEDELI?

e Za virusne okuzbe Zrela je znacilna pekoca bolecina,
ki jo pogosto spremljajo izcedek iz nosu, kaselj in
hripavost.

e \/ prebavnem traktu se nahaja priblizno 200 mL pli-
nov, ki so v vecini sestavljeni iz petih razlicnih plinov
— dusika, kisika, ogljikovega dioksida, vodika in me-
tana.

¢ajno nenevarna in se pozdravijo sama. Z zdravili lajSamo
tezave, kijih tako virusno vnetje povzro¢a. Bolniki opisujejo,
da jin boli, pece, praska, imajo suho “grlo”in jih boli pri po-
ziranju. Virusne okuzbe zgornjih dihal pogosto spremljajo
tudi izcedek iz nosu, kaselj in hripavost. Pomembno je
lociti virusne okuzbe zgornjih dihal od bakterijskih okuzb.
Pri tem si lahko pomagamo s t. i. Centorijevimi kriteriji. Ce
ima bolnik temperaturo nad 38 °C, ne ka$lja, ima otekle in
obcutljive vratne bezgavke, ima izcedek ali oteklino na
mandljin in je star od 3 do 14 let, pridobi po 1 tocko za
vsakega od navedenih kriterijev. Starost nad 44 let pomeni
to¢ko manj. Ce je skupno &tevilo tock 3—4, je velika verjet-
nost, da gre za streptokokno angino in je priporocljiv hitri
antigenski test, s katerim lahko potrdimo bakterijsko

okuzbo (1).

Za samozdravlienje bolecine v Zrelu imamo na voljo razliéne

pastile, prsila in ustne vode, ki lahko vsebujejo naslednje

ucinkovine:

e Kalcijev pantotenat — ta se po zauzitju pretvori v panto-
tensko kislino ali vitamin B,. To je vodotopen vitamin,
potreben za biosintezo koencima A, ki ima klju¢no viogo
v celiéni presnovi. Pomemben je za normalo gradnjo in
obnovo koze in sluznic (2).

e Antiseptiki — amilmetakrezol, benzalkonijev klorid, cetil-
piridinijev klorid, diklorobenzilalkohol, klorheksidin gluko-
nat, krezol, povidon-jod. Antiseptiki delujejo tako, da za-
virgjo rast in razvoj mikroorganizmov na koZi in sluznici.
Delujejo baktericidno ali bakteristaticno, uniCujejo tudi
nekatere glive in viruse (3).

e | okalni anestetiki — lidokain in benzokain. So zdravila, ki
na sluznici lokalno zmanjsajo Sutno zaznavo in preprecijo
obcutek bolecine na sluznici. Blokirajo prevajanje impul-
zov po zivcih, med njimi tudi prevajanje po zivcih za bo-
le¢ino, s Cimer odpravijo obCutek boleCine. Prevajanje
po Zivcu je blokirano, ker je celicna membrana zivca
manj prepustna za natrijeve ione (4).

e Benzidaminijev klorid je molekula z nesteroidno kemijsko
strukturo s protivnetnimi in analgeti¢nimi lastnostmi. Za-
vira sintezo prostaglandinov in s tem zmanjSa lokalne
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znake vnetja (kot so: boleCina, rdeCina, oteklina, vro¢
obcutek). Ima tudi zmeren lokalen anestetiCen ucinek
5).
Flurbiprofen je nesteroidno protivnetno zdravilo in je de-
rivat propionske kisline. Deluje tako, da zavira sintezo
prostaglandinov. Flurbiprofen ima pri ¢loveku mocne anal-
getiCne, antipireticne in protivnetne lastnost (6).
Islandski liSaj vsebuije preko 50 % vodotopnih sluzi, med
katerima sta najpomembnejsa polisaharida lihenin in izo-
lihenin. V drogi so tudi aromatske liSajne kisline grenkega
okusa, kot so cetrarna in protocetratna kislina, ter alifat-
ske lisajne kisline (protolihesterinska in usninska kislina).
Drogo islandskega liSaja uporabliamo za umirjanje vnete
ustne in Zrelne sluznice ter pri spremljajoem suhem ka-
Slju. Sluzi zasditijo sluznico pred drazenjem, liSajske kisline
pa delujejo blago protimikrobno (7).
Zdravila z zgoraj nastetimi uc¢inkovinami delujejo lokalno,
sgj jih apliciramo neposredno na boleCe mesto (preglednica
1). Njihov ucinek nastopi hitro, delujejo pa krajsi Cas. Si-
stemska izpostavljenost posamezni ucinkovini je majhna,
zato so tudi nezeleni ucinki redki. Kadar je bolecina v zrelu
izrazita ali jo spremljajo Se drugi znaki virusnega vnetja
(npr. poviSana telesna temperatura, glavobol, itd.), lahko
bolnikom svetujemo tudi sistemske analgetike. Ti se lahko
uporabljajo samostojno ali v kombinaciji z lokalno delujoCimi
zdravili za lajSanje bolec€in v zrelu. Odrasli in otroci se lahko
samozdravijo s paracetamolom ali ibuprofenom, acetilsa-
liciina kislina in drugimi nesteroidnimi antirevmatiki (npr. na-
proksen) pa se lahko za samozdravlienje uporabljajo le
nad 12. letom starosti. Nesteroidni antirevmatiki imajo sicer
dodatno protivnetno delovanje, a hkrati tudi ve¢ kontrain-
dikacij zaradi moznih nezelenih ucinkov teh zdravil. Ne sve-
tujemo jin bolnikom z Zelod&nimi tezavami ali zgodovino
zelodénih tezav (GERB, ulkus, krvavitve), pri hudi jetrni ali
ledvicni okvari, pri hudem srénem popuscanje, pri preob-
Cutljivosti za salicilate in druga nesteroidna protivnetna in
protirevmati¢na zdravila in v zadnjem trimesecju nosecnosti.
V teh primerih svetujemo paracetamol, Kjer je kontraindi-
kacija le hujSa jetrna insuficienca (Child-Pugh = 9) (8, 9).
Za samozdravljenje vnetega in boleCega zrela se lahko upo-
rablja tudi razli¢ne zdravilne rastline ali njihove izvlecke, pred-
vsem list zajblja, islandski li8aj, korenino navadnega sleza,
razliCne vrste ehinacej, zel materine duSice ali timijana.
Samozdravlienje lahko traja najve& teden dni. Ce v tem
¢asu ni prislo do izrazitega izboljSanja, bolnika napotimo k
zdravniku. Bolnika moramo napotiti k zdravniku, Ce:
e gre za otroka, mlajSega od dveh let,
e pbolecine in vnetje v zrelu trajajo vec kot teden dni (z ali
brez samozdravljenja),
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Preglednica 1: Zdravila za lokalno samozdravijenje vnetega in bolecega Zrela (2, 3, 4, 5, 6).
Table 1: Medicines for local self-medication of sore and inflamed troat (2, 3, 4, 5, 6).

diklorobenzilalkohola,

6-18 let: do 6 pastil na dan

UCINKOVINE
ALI KOMBINACIJE FARM. OBLIKA | ODMERJANJE POSEBNA OPOZORILA
UCINKOVIN
120 mg kalclievega pastile nad 12 let: do 3x na dan 1 pastilo
pantotenata
2 mg klorheksidinijevega .
. iy R k
glukonata in 0,5 mg oralno orilo nad 12 let: 3-5 pritiskov 6-10x na dan urizi\gi'er?ezig?g?g)%m
lidokainijevega klorida v 1 b 6-12 let: 2-3 pritiske 3-5x na dan min ) J
mL '
5mg klorh.ek3|d|nuevega . nad 12 let: 6-10 pastil dnevno
glukonata in 1 mg pastile .
. . ) 5-12 let: 3-5 pastil dnevno
lidokainijevega klorida v
Ne smejo uporabljati
10 m il vesleen fodk raztop|.na za 5 mL zdravila grgrati vsaj 30 sekund 3-4x otrocil in osebe, ki n|lso
grgranje na dan zmozne nadzorovati
refleksa poZziranja.
1,2 mg
d|klorok?en2|lalkohola, 06 pastile nad 6 let: do 6 pastil na dan
mg amilmetakrezola,
5,90 mg levomentola
Razmak med uporabo in
1,5 mg o :
benzidaminieveaa umivanjem zob vsaj 30
Kiorida. 5 mJ 9 oralno bréilo nad 12 let: 1-2 potiska 3-5x na dan min.
o 9 . P 6-12 let: 1 potisk 3-5x na dan Ne z mlekom (zmanjSuje
cetilpiridinijevega klorida . .. i
protimikrobno ucinkovitost
v1mL T .
cetilpiridinijevega klorida).
Razmak med uporabo in
3 mg benzidaminijevega umivanjem zob vsaj 30
.g Jeved . nad 12 let: 3—4 pastile dnevno min.
klorida, 1 mg pastile . -
R . 6-12 let: 3 pastile na dan Ne z mlekom (zmanjSuje
cetilpiridinijevega klorida - " \
protimikrobno ucinkovitost
cetilpiridinijevega klorida).
5 mg benzokaina, 1 mg , nad 12 let: do 8 pastil na dan Nez. mlekom (Zr?anJSU.Je
T : pastile ) protimikrobno ucinkovitost
cetilpiridinijevega klorida 6-12 let: do 4 pastile na dan T :
cetilpiridinijevega klorida).
1 ma benzalkonieveaa nad 12 let: do 8 pastila na dan Ne z mlekom (zmanjSuje
kloriga jeveg pastile 10-12 let: do 6 pastila na dan protimikrobno ucinkovitost
6-10 let: do 4 pastile na dan benzalkonijevega klorida).
0,6 mg amilmetakrezola, - :
1.2mg 2,4- eis odrasli: do 12 pastil na dan
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UCINKOVINE
ALI KOMBINACIJE FARM. OBLIKA |ODMERJANJE POSEBNA OPOZORILA
UCINKOVIN
Ne smejo uporabljati
1,5mg . Co o . C
) - raztopina za 15 ml (1 jedilna Zlica) nerazredCene otroci in osebe, ki niso
benzidaminijevega . ) ) . .
. grgranje raztopine 2-3x na dan grgrati 30 sekund zmozne nadzorovati
klorida v 1 mL . .
refleksa poziranja.
15m nad 12 let: 4-8 razprskov 2—6x na dan
©omMg 5 6-12 let: 4 razpriki 2-6x na dan
benzidaminijevega oralno prsilo - N
. mlajSi od 6 let: 1 razprSek na 4 kg telesne
klorida v 1 mL L -
mase; do najvec 4 razprSke 2—-6x na dan
nad 12 let: 2—4 razprski 2—6x na dan
3 mg benzidaminijevega .. 6-12 let: 2 razprska 2-6x na dan
. oralno prsilo i .
klorida v 1 mL mlajSi od 6 let: 1 razprSek na 8 kg telesne
mase; do najvec 2 razprska 2—-6x na dan
3 mg benzidaminijevega ) odrasli in otroci nad 6 let: do 3 pastile
. pastile
klorida dnevno
Ne so¢asno z
8,75 mg flurbiprofena pastile nad 12 let: do 5 pastil na dan aoehllse.lllcnno k|§lln9 ".1
drugimi nesteroidnimi
antirevmatiki.

e tezava se pojavlja veC€ kot 4x letno, ne glede na letni Cas,
brez spremljajocih znakov prehlada,

e teZzave so se ponovile prej kot v enem mesecu po kon-
C¢anem zdravljenju z zdravili,

e je prisotna hripavost dlje kot tri tedne,

e se tezave ponavljajo pri kadilcih,

e je prisotna mocna nenadna bolecina in tezko poziranje,

¢ bolnik uporablja zdravila, ki so lahko vzrok vnetja ustne
sluznice (antibiotiki, prsilniki z glukokortikoidi) (7).

BOLECINE V ZELODCU

BolecCina, ki izvira iz zelodca, je lahko pogosto posledica
dispepsije ali gastroezofagealne refluksne bolezni. Dispep-
sija je skupek tezav oziroma nelagodja v zgornjem delu
trebuha. Bolniki zaznajo bolecino, napihnjenost, hitro sitost
po jedi in/ali slabost.

GERB se razvije, ko vracanje zelod¢ne vsebine v poziralnik
povzro€a poskodbe sluznice poziralnika in/ali simptome.
GERB sodi med najpogostejSe kroni¢ne bolezni, s preva-
lenco v zahodnem svetu med 20 in 30 % (3).
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Na nastanek GERB-a vplivajo Stevilni dejavniki. Glavna fizio-
loska prepreka za preprecevanje vraCanja zelodéne vsebine
v poziralnik je spodniji poziralnikov sfinkter (angl. lower esop-
hageal sphincter — LES), ki je funkcionalna enota in pomeni
povecan tonus gladkih misic v zadnijih nekaj centimetrih po-
ziralnika. Spodniji poZziralnikov sfinkter se spro$¢a socasno s
spros¢anjem zgornjega poziralnikovega sfinktra pri poZiranju
in spontano. Gastroezofagealni refluks je tako postprandialno
fizioloSki, znaciino je kratkotrajen in asimptomatski. Pri bolnikih
z GERB-om je spodniji poZiralnikov sfinkter pogosteje ohlap-
nejSi in se pogosteje spontano sprosti (10).
Glavna simptoma pri GERB-u sta obc¢utek pekocCe boleCine
za prsnico ali zgaga in zatekanje vsebine zelodca (kisline
in hrane) po poziralniku nazaj do ust, ¢emur pravimo re-
gurgitacija. Pojavijajo pa se lahko tudi ekstraezofagealni
sindromi, kot so: kroni¢ni kaselj, laringitis, astma, erozija
zob (10, 11).
Ce se tipiéni simptomi dispepsije ali GERB-a pojavijajo
prvi€ pri odrasli osebi, ki je mlajSa od 45 let, in ni prisotnih
drugih resnejsih znakov, lahko takemu bolniku svetujemo
samozdravljenje. Bolnika moramo napotiti k zdravniku, Ce:
e gre za otroke, mlajSe od 12 let,
e gre za bolnike, starejSe od 45 let, pri katerih so se tezave
pojavile prvic,
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e nosecnice in dojeGe matere,

e tezave so se pojavile nenadoma, brez jasnega vzroka,

e tezave trajajo dlje kot 14 dni,

e teZave se ponavljajo vec kot 3-4x letno,

e teZave so se ponovile prej kot v enem mesecu po kon-
C¢anem zdravlienju z zdravili,

e SO prisotni drugi alarmantni znaki (tezko poziranje, zati-
kanje hrane v poziralniku, pojav krvi v blatu ali temno,
¢rno blato, izguba telesne teze brez jasnega vzroka,
stalno spremljajoCe in ponavljajoce se bruhanje, izguba
apetita, sploSna utrujenost, telesna aktivnost poslabsa
tezave),

¢ bolnik uporablja zdravila, ki so lahko vzrok tezavam (npr.
nesteroidni antirevmatiki, acetilsaliciina kislina, bisfosfo-
nati, zdravila z zelezom, zaviralci kalcijevih kanal&kov, ni-
trati) (3, 11).

Za samozdravljenje zelod¢nih tezav sta trenutno v Sloveniji

na voljo dve skupini zdravil, antacidi in zaviralec protonske

Crpalke. Poleg zdravil so pomembni tudi nefarmakoloski

ukrepi, ki lahko pripomorejo k lajSanju Zelod¢nih tezav. Bol-

nikom svetujemo izogibanje hrani, ki lahko sprozi tezave

(kava, okolada, pikantna hrana, gazirana pijaca, mastna

hrana), izogibanje hrani vsaj 3 ure pred spanjem, dvignjeno

vzglavje ponodi, zlasti, Ce so tezave ponodi, izogibanje ve-
likim obrokom oziroma redne manjSe obroke veckrat na
dan, zmanjSanje prekomerne telesne teze, izogibanje tes-
nim oblacCilom, opustitev kajenja, izogibanje stresnim do-

godkom in izogibanje nesteroidnim antirevmatikom (3, 11,

12).

Antacidi so zdravila, ki vsebujejo magnezijeve, aluminijeve

in kalcijeve spojine oziroma njihove kombinacije. Delujejo

tako, da nevtralizirajo zelod¢no kislino in tako zmanjSajo
kislost zelod¢nega soka. Njihov u€inek nastopi zelo hitro,

Ze v nekaj minutah, hkrati pa tudi hitro izzveni, saj ne traja

veC kot nekaj ur. To pomeni, da jih je potrebno jemati vec-

krat dnevno, najbolje po obrokih in pred spanjem. Pri dol-
gotrajnejsi uporabi visjih odmerkov magnezij vsebujocih
antacidov se lahko pojavijata driska in hipermagnezemija,
zauzitje vecCjih koli¢in kalcijevega karbonata pa lahko vodi

v hiperkalciemijo, alkalozo in akutno ali kroni¢no odpoved

ledvic. Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovejo lahko

pride pri uporabi aluminijevega hidroksida do kopicenja
aluminijevih ionov in posledi¢no do nevrotoksi¢nosti in ane-

mije. Aluminijev hidroksid preprecuje absorpcijo fosfata v

Crevesju, kar lahko vodi v hipofosfatemijo (12, 13).

Zaviralci protonske &rpalke (ZPC) so najmog&nejsi zaviralci

izlotanja Zelodéne kisline. Edini predstavnik ZPC, ki je v

Sloveniji registriran tudi za samozdravljenje, je pantoprazol.

Pantoprazol je substituiran benzimidazol, ki zavira izloCanje

klorovodikove kisline v zelodcu. Pantoprazol se v svojo
aktivno obliko pretvori v kislem okolju parietalnih celic, kjer
zavira encim H*, K*-ATP-azo, to je kon¢na stopnja pri
tvorbi klorovodikove kisline v Zelodcu. Zaviranje je odvisno
od odmerka in vpliva tako na primarno kot na spodbujeno
izlo¢anje Zelod&ne kisline. ZPC so najudinkovitej§i, e jih
zauzijemo zjutraj na tescCe, saj je takrat kolic¢ina H* K*-ATP-
az najvecja (13, 14). Mozni nezeleni uCinki so: povecano
tveganje za bakterijske okuzbe prebavil, zelo redki suba-
kutni kozni eritematozni lupus, hipomagnezemija, zmanj-
Sana absorpcija kalcija in pove€ano tveganje za zlome,
zmanjSana absorpija vitamina B,,.. Ti neZeleni uCinki se ve-
¢inoma pojavljajo pri veCmesecni ali celo vecletni uporabi
ZPC. Samozdravijenje s pantoprazolom svetujemo za naj-
ve¢ 14 dni (14, 15).

V Sloveniji je registrirano tudi zdravilo naravnega izvora v
obliki peroralnih kapljic, ki vsebuje izvleCke devetih razli¢nih
zdravilnih rastlin: obre¢ni grenik, zdravini gozdni koren,
pravo kamilico, navadno kumino, pegasti badelj, navadno
meliso, poprovo meto, krvavi mlecek in golostebelni sladki
koren. Indicirano je za zdravljenje funkcionalnih in z motili-
teto povezanih gastrointestinalnin motenj, kot sta funkcio-
nalna dispepsija in sindrom razdrazljivega Crevesja ter za
podporno simptomatsko zdravljenje gastritisa. Te motnje
se veCinoma izrazajo kot bolecine v zelodcu, obcutek pol-
nosti, napihnjenost, gastrointestinalni kr¢i, navzea in zgaga.
Obrecni grenik (Iberis amara) povea osnovni tonus nesti-
muliranih ali slabo stimuliranih segmentov, s ¢imer bi lahko
razloZili delovanje zdravila na simptome, kot sta obcutek
polnosti in napihnjenosti. Do relaksacije mocno stimuliranih
segmentov pride predvsem zaradi spazmoliticnih lastnosti
ekstraktov drugih rastlin v zdravilu. Posamezne sestavine
zdravila se vezejo na specificne serotoninske, deloma pa
tudi na muskarinske in opioidne receptorje. ZviSuje kon-
centracijo zas¢itnih prostaglandinov in mucinov, znizuje
koncentracijo za sluznico Skodljivih levkotrienov in zavira
tvorbo Zelodéne kisling, s Cimer bi lahko razlozili delovanje
zdravila na simptome, povezane s kislino, kot je na primer
zgaga. Ugotovili so Se protivnetno delovanje, ki je posledica
zaviranja delovanja 5-lipooksigenaze, ter karminativno, an-
tioksidativno in antibakterijsko delovanje. V zgornjem delu
zelodca (korpus in fundus) so dokazali spazmoaliticni ucinek,
v spodnjem delu zelodca (antrum) pa prokineti¢ni uCinek
(16).

V lekarnah imamo na voljo tudi Stevilne izdelke, ki vsebujejo
zdravilne rastline ali njihove izvleCke. Za lajSanje zelod¢nih
tezav se uporablja npr. cvet prave kamilice, korenina golo-
stebelnega korena, korenina rumenega svisca, zel navadne
tavzentroze, korenina navadnega regrata in Se bi lahko na-
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Stevali. Med omenjene izdelke sodijo razlicni galenski iz-
delki, najpogosteje Caji in peroralne kapljice, vedno vec pa
je izdelkov, ki so registrirani kot medicinski pripomocki. Ti
so v obliki peroralnih suspenzij, gelov ali zveclljivih tablet in
lahko poleg zdravilnih rastlin in njihovih izvle¢kov vsebujejo
tudi alginat, natrijev hidrogenkarbonat, silicijev dioksid in
druge sestavine (3).

BOLECINE V CREVESJU

BolecCine v prebavnem traktu lahko povzroca tudi prevelika
koli¢ina plinov, kar bolniki opisujejo kot napenjanje, na-
pihnjenost, obCutek polnega trebuha ali kruljienja in preta-
kanja po Crevesju. Tezave pogosto spremljajo tudi spaho-
vanje.

V prebavnem traktu se nahaja priblizno 200 mL plinov, ki
so v vecini sestavljeni iz 5 razlicnih plinov — dusika (N,), ki-
sika (O,), oglikovega dioksida (CO,), vodika (H,) in metana
(CH,). Najvecji delez plinov vnesemo v telo s poziranjem
med hranjenjem, predvsem ko jemo prehitro, lahko pa
tudi pri zveCenju zvecilinih gumijev in kajenju. Zrak, ki ga
pozremo, je glavni vir N, in O, V lumnu Crevesja se zauzita
hrana pod vplivom bakterij razgrajuje in tako nastajajo
CO, H, in CH, Nekaj plinov prehaja v Crevesje tudi iz krvi
in obratno. Povecana koli¢ina plinov v ¢revesju je lahko
posledica prevelikega poZziranja zraka, povecanega na-
stajanja plinov v Crevesju zaradi slabe absorpcije hranil ali
slabse absorpcije plinov zaradi obstrukcije (11, 17).
Bolnikom, ki imajo tezave z napenjanjem, najprej svetujemo
razlicne nefarmakoloSke ukrepe. UZivajo naj vec obrokov
dnevno, ki so manj obilni, hrano naj uZivajo pocasi in jo
dobro prezvecijo, izogibajo naj se obrokom pred spanjem,
zmanjSajo vnos tezko prebavljive hrane (npr. strocnice,
zelje, sladila), izogibajo naj se kavi, gaziranim pijacam, al-
koholu, kajenju, mastni hrani in postopoma povecajo vnos
vlaknin (11, 17).

Bolniki si lahko tezave lajSajo z zdravili, ki vsebuijejo aktivho
oglje ali simetikon. Aktivno oglje je farmakolosko neaktivna
snov, ki se ne absorbira iz prebavil. Po peroralni uporabi
ima veliko kapaciteto vezave toksinov in plinov, zmanjSa
sistemsko absorpcijo teh spojin in poveca njihovo izloCanje
prek prebavil. Bolnik lahko zdravilo jemlje do 7 dni (18).
Simetikon je kemijsko dimetikon z dodatkom silicijevega
dioksida. Dimetikon je stabilen, povrsinsko aktiven polidi-
metilsiloksan. Ta spremeni povrSinsko napetost zracnih
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mehurckov v masi hrane in v sluzi prebavil, zato mehurcki

razpadejo. SproSceni plin se tako lahko absorbira skozi

Crevesno steno in izloCi s Crevesno peristaltiko. Simetikon

deluje zgolj fizikalno, ni vpleten v kemicne reakcije in je far-

makolosko inerten (19).

Tudi mle¢nokislinske bakterije lahko z obnovo mikrobiote

olaj8ajo nastete tezave. Bolnikom lahko svetujemo tudi ra-

Zli¢ne pripravke na osnovi zdravilnih rastlin, kot so: navadna

melisa, navadna kumina, poprova meta, navadni komarcek,

vrtni janez.

Samozdraviienje lahko traja najve 7 dni. Ce v tem &asu

ne pride do izboljSanja, bolnika napotimo k zdravniku. Bol-

nik mora obiskati zdravnika, Ce:

® 50 se tezave pojavile nenadoma brez pravega vzroka ali
se nenadoma moc¢no poslabsajo,

e se tezave ponavljajo (vsaj 3 dni v mesecu zadnje 3 me-
sece),

e se tezave ponavljajo ve¢ kot 3—4-krat letno,

e tezave so se ponovile prej kot v enem mesecu po kon-
Ganem zdravljenju z zdravili,

e S0 prisotni Se drugi simptomi/znaki (ponavljajoce se bru-
hanje, dolgotrajna driska ali zaprtje, izmenjava driske in
zaprije, izguba telesne teze, kri v blatu ali &rno blato, so-
Casna splosna utrujenost, bolecina v trebuhu neznanega
izvora),

e gre za nosecnico ali dojeCo mater,

® po 7 dneh samozdravljenja ni prislo do izboljsanja (3, 11).

Pogosta tezava so tudi kolike pri dojenckih, saj se pojavijajo

pri 10-40 % dojenckov. Dojenckova prebavila se posto-

poma razvijajo, peristaltika je pospeSena, dojencki lahko
med hranjenjem zauzijejo preve¢ zraka, lahko pa gre tudi
za laktozno intoleranco ali intoleranco na mle¢ne beljako-
vine. StarSem lahko svetujemo uporabo probiotikov (pred-
vsem Lactobacillus GG), peroralne kapljice z laktazo (encim,
ki razgrajuje laktozo), kapljice s simetikonom in kapljice, ki
vsebuijejo izvleCke iz zdravilnih rastlin, kot so: janez, kumina,
komarcek ali Caje in ¢ajne meSanice iz teh zdravilnih rastlin

(20).

Zaprtje bolniki opisujejo kot tezavno in lahko tudi bolece

odvajanje manjSih koli€in suhega in trdega blata. Pogostost

odvajanja blata je pri ljudeh zelo razli¢na in lahko variira od
3-krat dnevno do 3-krat tedensko. Ko se pri posamezniku
pojavi zaprtje, postane njegova frekvenca odvajanja red-
kejSa in neredna. Zaprtje lahko spremlja tudi mo¢nejse na-
penjanje, da se doseze izloCanje blata, obcutek nepopolne
izpraznitve Crevesa in napihnjenost. Prvi ukrepi so nefar-
makoloske narave. Pomembno je redno uzivanje hrane,
bogate z vlakninami, zadostno uzivanje tekocine (odrasli
vsgj 2 litra na dan) in zadostno gibanje. Bolniki, ki imajo te-
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zave z zaprtjem, morajo tudi redno oditi v toaletni prostor
in si vzeti dovolj Gasa za opravijanje svoje potrebe. Ce ti
ukrepi ne zadostujejo, imamo v lekarnah na voljo tudi razli-
¢na odvajalna sredstva.

Odvajala, ki povecujejo volumen blata, delujejo mehansko.
Z raztezanjem stene Crevesa spodbuijajo njegovo motiliteto,
hkrati mehcajo blato in omogoc¢ajo njegovo laZje drsenje.
Med tovrstna odvajala sodijo rastlinska semena, ki vsebu-
jejo sluzi in nabrekajo (npr. indijski trpotec, laneno seme,
otrobi).

Osmozna odvajala osmotsko vezejo vodo oziroma pov-
zroCajo izloCanje vode in elektrolitov iz Erevesne stene v

svetlino Crevesa. Pri tem povecajo volumen blata in ga
mehcajo. Med osmozna odvajala sodijo laktuloza, magne-
Zijev sulfat, makrogoli, manitol, sorbitol in glicerol.

Bisakodil sodi med kontaktna ali stimulativha odvajala in je
derivat difenilmetana. Po hidrolizi v debelem ¢revesu spod-
budi peristaltiko kolona ter pospesi zbiranje vode in posle-
di¢no elektrolitov v svetlini kolona. Ti ucinki spodbudijo iz-
trebljanje, skrajSajo ¢as prehoda vsebine in blato zmehcajo.
Med kontaktna odvajala spadajo tudi antrakinonski gliko-
zidi, ki jih najdemo v seni (senozidi) in krhliki (frangulozidi).
V tankem Crevesu se ne absorbirajo. Bakterije v debelem
Crevesu jih pretvorijo v aktivni presnovek, ki spodbuja gi-

Preglednica 2: Ucinkovine in zdravilne rastline za samozdravijenje zaprtja (3, 22).
Table 2: Active substances and medical plants used for self-medication of constipation (3, 22).

UCINKOVINA/ STAROST BOLNIKA
ZDRAVILNA g:ggﬁi’;?_‘é‘a ZACETEK DELOVANJA PRI OPOZORILA
RASTLINA SAMOZDRAVLJENJU
indijski trpotec |90 3O gViaKNIN o oo od 12. leta dalje socasno piti dovol
dnevno tekocCine
laneno seme ]/2 do 1 veliko 18-24 ur od 6. leta dalje socavgno piti dovol
zlico semen tekocine
515mL (otrog) | SV BU _—
¢e zauzijemo zjutraj na teS¢e | od 2. leta starosti (mlajSi N " .
. socasno piti dovol;
laktuloza 15-30 mL razredcCeno z 2 PO posvetu z oy
15-45 mL dnevno . . tekocine.
(odrasl) dcL vode, soka, Caja, zdravnikom)
nastopi ucinek v dveh urah
8,5 do 34 gramov . .
makrogol v 200 L tekodine 1-4 dni od 2. leta starosti
1 svecko (za otroke od 2. leta starosti (mlajSi
glicerol 0z. za odrasle) na | 15-30 minut otroci po nasvetu
dan zdravnika)
previdnost pri
5 (otroci) =15 g ledvic¢ni insuficienci
magnezijev sulfat | raztopiti v 2 dcL 0,5-3 ure od 6. leta starosti in motnjah
vode 1x dnevno elektrolitskega
ravnovesja
) . 1-2 tableti dnevno |6-12 ur od 12 let dalje (od 4-12
bisakodil . ) let po nasvetu
1 svecka dnevno 10-30 minut .
zdravnika)
sena j.tvablevto. ali éajno 6-12 ur od 12. leta dalje
Zlicko Caja na dan
ngtr|Jev 1 svecko (za otroke od 2. leta starosti (mlajSi
hidrogenkarbonat/ . .
. 0z. za odrasle) na | 15-30 minut otroci po nasvetu
natrijev dan zdravnika)
dihidrogenfosfat
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bljivost v debelem Crevesu, zavira absorpcijo vode in elek-

trolitov v epitelne celice debelega Crevesa in spodbuja niji-

hovo izloGanje v svetlino Crevesa.

Kombinacija natrijevega hidrogenkarbonata in natrijevega

dihidrogenfosfata deluje s fizicno indukcijo refleksa za iz-

praznitev Crevesa, ki jo povzroCi sproSCanje ogljikovega
dioksida ob stiku svecke z viago.

Bolniki se lahko samozdravijo najve¢ 14 dni. Bolnik mora

obiskati zdravnika, Ce:

- gre za otroke, mlajSe od 2 let,

- nosecCnost, dojenje,

- tezave so se pojavile nenadoma brez jasnega vzroka,

- SO prisotni alarmantni znaki (nenadno izgubljanje telesne
mase, sum na zaporo Crevesa, bruhanje, kri v blatu, iz-
menjava zapritja in driske, mocni kréi ali bolecine, poviSana
telesna temperatura),

- kljub samozdravljenju in upoStevanju spremenjenih pre-
hranskih in zivljenjskih navad tezave vztrajajo,

- uporablja zdravila, ki so lahko vzrok zaprtja (npr. zdravila
z zelezom, opioidi, antiparkinsoniki itd.) (3).

Bolecine lahko povzroc¢a tudi driska. Drisko definiramo kot

tri ali ve€ odvajan] tekoCega blata v 24 urah s prisotnim

vsaj enim dodatnim simptomom (trebusni kréi, boleCe na-

penjanje, slabost, bruhanje, nujnost pri odvajanju blata). O

akutni driski govorimo, Ce tezave tajajo manj kot dva tedna,

o vztrajajodi (perzistentni) driski, Ce tezave trajajo 2—4 tedne

in o kroni¢ni driski, Ce tezave trajajo ve¢ kot Stiri tedne.

Prvi in najpomembnejSi ukrep je zagotavljanje ustrezne hi-

dracije. V ta namen se uporabljajo peroralne rehidracijske

soli, ki vsebujejo natrijeve in kalijeve soli v kombinaciji z

glukozo (22, 24).

Probiotiki so zivi mikroorganizmi, ki imajo ob zauZzitju za-

dostne koli¢ine ugoden vpliv na gostitelja. Mehanizmi de-

lovanja probiotikov Se niso popolnoma poznani. Vemo pa,
da probiotiki zavirajo rast in vezavo patogenih bakterij na
epitelijske stene Crevesa, izboljSajo barierno funkcijo Cre-
vesa in modulirajo imunski sistem. UZivanje probiotikov je
zato priporocljivo tako pri driski (predvsem Lactobacillus

GG in Saccaromyces boulardl) kot pri napenjanju in zaprtju

(predvsem Bifidobacterium) (21, 22, 24).

Racekadotril je predzdravilo, ki mora hidrolizirati v aktivni

presnovek tiorfan. Tiorfan zavira enkefalinazo, celicnomem-

bransko peptidazo, prisotno v razli¢nih tkivih, predvsem v

epiteliju tankega Crevesa. Racekadotril je Crevesna protise-

krecijska ucinkovina. V ¢revesu zmanjSa hipersekrecijo vode
in elektrolitov in ne vpliva na bazalno sekrecijsko aktivnost.

Primeren je za samozdravljenje driske pri odraslih (25).

Za lajSanje tezav pri driski imamo na voljo tudi razlicne me-

dicinske pripomocke. Ti vsebuijejo predvsem snovi, ki imajo
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veliko sposobnost absorpcije, kot so glina ali polimetilsi-

loksan. Ce je driska posledica zastrupitve s hrano, se v

praksi pogosto uporablia medicinsko oglie. Svetujemo

lahko tudi pripravke iz zdravilnih rastlin, ki vsebujejo Cre-

slovine. Mednje spadajo posuseni plodovi borovnice, listi

Cajevca, zel navadne plahtice, listi robide in Se druge.

Bolnika moramo napotiti k zdravniku, Ce:

- gre za otroka, mlajSega od 3 meseceyv,

- traja dlje kot 3 dni,

- se pojavi krvava driska,

- s0 prisotni kréi in hude bolecine,

- se pojavi znaki dehidracije,

- Ge traja samozdravljenje pri odraslih ve¢ kot 2-3 dni, pri
otrocih od 3 mesecev do 1 leta dlje kot 1 dan ali pri sta-
rostnikih dlje kot 2 dni (3).

SKLEP

Ker je prebavni sistem kompleksen in obsega razli¢ne or-
gane, so lahko tudi tezave, povezane z njim, raznovrstne.
Za lajSanje tovrstnih tezav se bolniki pogosto obracajo po
nasvet na lekarniSkega farmacevta. Najpogosteje zelijo na-
svete za lajSanje bolecine v zrelu, lajSanje pekocCe bolecine
ob zgagi ali tezav pri napenjanju. Pri samozdravljenju no-
simo farmaceuvti veliko odgovornost, saj smo velikokrat mi
tisti, ki bolniku svetujemo in ga usmerjamo. Zato je izjem-
nega pomena, da prepoznamo obseg bolnikovih tezav in
zaznamo tiste alarmantne znake, simptome in okolisCine,
ko moramo bolnika napotiti k zdravniku.
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POVZETEK

Proteinska podhranjenost za bolnika predstavija
tveganje za slabso prognozo, slabsi izid zdravljenja
in veCjo smrtnost. Tezava je pogosta, saj je v bol-
nisnici ze ob hospitalizaciji 30 do 40 % bolnikov
podhranjenih. Glavni vzrok podhranjenosti kroni¢nih
bolnikov je poleg pomanjkanja apetita in malab-
sorpcije akutno in kroni¢no vnetje s kaheksijo (rak,
kroni¢na ledvicna bolezen, kronicna vnetna Creve-
sna bolezen). Ko zaradi vnetnih procesov in pove-
Canega katabolizma v telesu z obiCajno prehrano
ne uspemo zadovoljiti energijskih potreb bolnika, je
potrebna ustrezna in pravocasna prehranska inter-
vencija. Z izbiro ustrezne prehranske formule za po-
sameznega bolnika se lahko povecata miSicna
masa in mo¢, hkrati pa se zmanjSajo Stevilo zapletov
in nezelenih ucinkov zdravljenja, ¢as hospitalizacije
in stroSki zdravljenja. Standardne polimeri¢ne pre-
hranske formule se za razlicne skupine bolnikov ra-
zlikujejo glede na sestavo, energijsko vrednost, go-
stoto, vsebnost elektrolitov in osmolarnost. Za
bolnike, ki imajo izrazito malabsorpcijo ali ne pre-
nasajo proteinov, so primerne oligomeri¢ne formule
s peptidi ali elementarne formule z aminokislinami.
Prispevek obravnava viogo razli¢nih prehranskih for-
mul v Klinicni prehrani specificnih skupin bolnikov.

KLJUCNE BESEDE:
enteralna prehrana, kaheksija, polimericne formule,
oligomeri¢ne formule, klini€na prehrana

ABSTRACT

Protein-energy undernutrition poses a great risk for
worse prognosis, treatment results and mortality.
30-40 % of hospitalized patients is already showing
signs of undernutrition. Main cause of undernutrition
in patients with chronic diseases is loss of appetite,
malabsorption and acute or chronic inflammation
characterized by cachexia (cancer, chronic kidney
disease, inflammatory bowel disease). When energy
requirements are not met by regular food intake
due to inflammation-born increased catabolism, a
prompt corresponding nutrition intervention is re-
quired to increase both muscle and fat mass. More-
over, nutritional support results in lower incidence
of complications and treatment side effects as well
as decreased hospitalization time and costs of treat-

farm vestn 2020; 71

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




VLOGA ENTERALNE PREHRANE V SODOBNI KLINICNI OBRAVNAVI POSEBNIH SKUPIN BOLNIKOV

ment. Standard formulas are intended for various
groups of patients thus differing in composition, en-
ergy value, density, electrolyte concentration and
osmolarity, while patients with severe malabsorption
or protein intolerance benefit form oligomeric for-
mulas containing peptides and elemental formulas
containing amino acids. This article tackles the role
of different oral nutritional supplements in clinical
nutrition of specific patient groups.

KEY WORDS:
enteral nutrition, cachexia, polymeric formulas,
oligomeric formulas, clinical nutrition

ALI STE VEDELI?

e \/ svetovnem merilu se srecujemo Se z dvema tipoma
podhranjenosti. Pri podhranjenosti tipa »marazem«
(gr. marasmus - slaboten) zaradi zmanjSanega ener-
gijskega vnosa pride do upada telesne mase z
zmanjSanjem misicnega in mascobnega tkiva, kar
se odraza z zmanjSanim obsegom nadlakti in kozne
gube. Poleg pomanijkanja beljakovin je navadno pri-
sotno tudi pomanjkanje drugih hranil, podobno kot
pri kroni¢nih vnetnih boleznih. Za podhranjenost tipa
»kvasiorkor« (v ganskem dialektu kwashiorkor po-
meni rdeCi deCek oziroma decek z rdeCimi lasmi,
kar je posledica depigmentacije las) je znacilen
zmanjSan vnos beljakovin. Gre za razmeroma pogost
pojav v zahodni Afriki in drugih tropskih predelih,
zanj pa so dovzetni predvsem majhni otroci po pre-
nehanju dojenja. Kljub izgubi miSi¢ne mase je telesna
teza lahko ohranjena na racun edemoyv, obi¢ajno pa
kvasiorkor spremljajo tudi sploSno pomanjkanje hra-
nil, zamascenost jeter in zastoj v rasti. Mozna je
kombinacija obeh tipov podhranjenosti.

uvoD

Zdrava in uravnotezena prehrana je osnova za zdrav nacin
zivlienja. Medtem ko v razvitem svetu opazamo trend na-
raSCanja prekomerno prehranjenih in debelih posamezni-
kov, drzave v razvoju Se vedno pestita lakota in podhra-
njenost. Svetovna zdravstvena organizacija (WHO, World
Health Organization) ocenjuje, da je lakota v letu 2018 pri-

zadela ve¢ kot 820 milijonov ljudi po vsem svetu, med ka-
terimi so predvsem prebivalci juzne Azije, Afrike in Latinske
Amerike. Kljub izobilju razvitega sveta pa se tudi v evropskih
drzavah sreCujemo s pojmom podhranjenosti, ki se pojavija
predvsem pri hospitaliziranih in kroni¢nih bolnikin, ki zaradli
bolezni ne morejo zauziti ali absorbirati ustreznih koli€in
hranilnih snovi, kar je povezano z vecjo smrtnostjo. V zad-
njin tridesetih letih smo razvili ve¢ ucinkovitih pristopov,
kako taksSnim bolnikom zagotoviti zadosten vnos hranil s
prehransko podporo v obliki prehranskih formul, ki se apli-
cirajo peroralno ali enteralno (1, 2).

PREHRANSKA PODPORA PRI
PODHRANJENOSTI ZARADI
BOLEZNI

Podhranjenost (angl. undernutrition) je definirana kot ne-
zadosten vnos energije in hranil, kar se odraza na posa-
meznikovem slabSem sploSnem zdravstvenem stanju (1,
3). V evropskih drzavah se s podhranjenostjo najpogosteje
sreCujemo pri hospitaliziranih bolnikih, podatki pa kazejo,
da je v bolnisnici ze ob hospitalizaciji 30 do 40 % bolnikov
podhranjenih (4, 5). Podhranjenost se pojavi zaradi po-
manjkanja apetita, malabsorpcije ali akutnega (poskodbe,
opekline, okuzbe, sepsa) in kroni¢nega vnetja (rak, kroni¢na
ledviGna bolezen, kroni¢na vnetna Crevesna bolezen ter
AIDS (sindrom pridobliene imunske pomanikljivosti) in kro-
ni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB). Vnetje v telesu
pospesi katabolne procese oziroma razgradnjo glikogena,
proteinov in mascobnih zalog ter sprozi stresno aktivacijo
nevroendokrinega sistema, kar se kaze s porastom hor-
monov kortizola, glukagona, rastnega hormona in nora-
drenalina, kar poslabsa inzulinsko rezistenco, edeme, hi-
perglikemijo in celienje ran (1, 5, 6). Posebej ogrozeni za
razvoj podhranjenosti so otroci, starostniki, imunokompro-
mitirani, kroniéni in onkoloski bolniki ter posamezniki, ki so
prestali ve€ operacij zapored. Kriterij za blago podhranje-
nost je znizanje telesne mase (TM) za veC kot 5 % v zadnjih
3 mesecih ob 75 % vnosu hrane (1, 5, 6, 7). Multifaktorski
sindrom, ki je povezan s Siroko paleto kroni¢nih vnetnih
bolezni, kot so rak ali okuzba s HIV, imenujemo kaheksija
(gr. slabo stanje).

Zaradi akutnih ali kroni¢nih vnetnih katabolnih procesov v
telesu se povecajo energijske potrebe bolnika. Dnevne po-
trebe po energiji za aktivne osebe v povprecju znasajo 30
do 35 kcal’kg TM/dan, dnevne potrebe po proteinih pa
0,8 g proteinov/kg TM/dan. ViSje potrebe po proteinih
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imajo bolniki z akutnimi ali kroni¢nimi boleznimi in starostniki
(5, 7). Za vse posameznike, ki z obi¢ajno prehrano ne za-
dostijo lastnim energijskim potrebam, je indicirana enteralna
prehrana. Izraz zajema vse oblike prehranske podpore z
Zivili za posebne zdravstvene namene (5, 7, 8). Stevilne
Studije, na podlagi katerih so zasnovane Smernice in pri-
porocila Evropskega zdruzenja za kliniéno prehrano
(ESPEN, European Society for Clinical Nutrition and Meta-
bolism), potrjujejo, da ustrezna in pravocasna prehranska
intervencija, s katero se povec€ata miSicna masa in moc,
doprinese k manjSemu Stevilu zapletov, skrajSanemu ¢asu
hospitalizacije in okrevanja ter zmanjSanju nezelenih ucinkov
in stroskov zdravljenja (5, 6). Najvecji uCinek dosezemo,
Ce prehransko podporo uvedemo ze pred obsezno izgubo
telesne mase, ko je bolnik v stanju prekaheksije, oziroma
ko je v zadnjih Sestih mesecih izgubil manj kot 5 % telesne
mase (5).

PREHRANSKE FORMULE

Pripravke za prehransko podporo uvrs€¢amo med zivila
za posebne zdravstvene namene, ki so razvrs¢ena na
pozitivno listo (P100 ali P70) ali vmesno listo (V) in jih lahko
pooblasceni zdravnik predpiSe na zeleni receptni obrazec
v breme obveznega in dopolnilnega zdravstvenega zava-
rovanja. Ceno Zivil za posebne zdravstvene namene, ki
imajo doloCeno najvi§jo priznano vrednost, krije zdravstveno
zavarovanje le do najviSje priznane vrednosti, preostanek
pa mora odrasel bolnik doplacati, kar za marsikoga pred-
stavlja finan¢no breme (9, 10).

Prehranske formule se uporabljajo za primarno zdravljenje
bolezni ali kot sekundarna terapija z namenom izboljSanja
prehranskega statusa. Prehranske formule morajo imeti
ustrezno gostoto, elektrolitsko sestavo, energijsko vrednost
in osmolarnost, na voljo pa so v obliki napitkov, past, plo-
8Cic, prahu, kremnih pripravkov in drugih pripravkov (6,
12). Med standardne (polimeri¢éne) prehranske for-
mule pristevamo visokokalori¢ne oziroma visokoenergijske
formule in specialne formule za dolo€eno skupino bolnikov
(z vecjim delezem proteinov, lipidov) (1, 6, 7). Energijska
vrednost v standardnih polimeri¢nih formulah s kompleks-
nimi molekulami je v povprecju 1 kcal/ml (12). Navadno so
izoosmolarne (288-315 mOsm/kg vode), vendar pa osmo-
larnost lahko naraste v visokoenergijskih formulah (vec kot
1,2 keal/ml) ali v formulah s povecano vsebnostjo proteinov
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¢ [TM ali indeks telesne mase (Body Mass Index, BMI),
ki ga izracunamo po enacbi [TM=TM/(TV)?) (TM, te-
lesna masa; TV, telesna viSina), ne podaja ocene de-
leza skeletnih miSic in mascobnega tkiva, zato ni za-
nesljiv za ljudi z velikim delezem misi¢ne mase, edemi
in dehidrirane bolnike. Za njih je bolj primeren izracun
idealne telesne mase po naslednjin enacbah: idealna
TM (moski) = 48 kg + 1,06 (za vsak cm nad 152 cm)
ter idealna TM (Zzenske) = 45 kg + 0,905 (za vsak
cm nad 152 cm). Pri posameznikih z izredno visokim
ali nizkim ITM izraCunamo prirejeno idealno TM: Pri-
rejena idealna TM = 0,25 x (TM - idealna TM) +/-
idealna TM.

Bazalni metabolizem posameznika (energijske po-
trebe v mirovanju) je po definiciji kolicina toplote, ki
jo telo proizvede na enoto Casa, ko je organizem v
mirovanju. Pri zdravih obi¢ajno znasa 60 do 72
kcal/h, pri sedeCem delu se poveca za faktor 1,3,
ob tezkem delu pa za faktor 1,6 za Zenske in za fak-
tor 1,7 za moSke. V primeru vecjih opeklin se ener-
gijske potrebe povecajo za faktor 2,1.

(ve€ kot 20 %), lipidov (vec kot 40 %) in viaknin (12). Stan-
dardne formule so brez glutena, laktoze, holesterola in pu-
rinov. Sestavljajo jih kompleksni ogljikovi hidrati (v delezu
50-55 %), kot je npr. Skrob iz koruze, mlecni in sojini pro-
teini (v delezu 15-20 %) ter srednje- in dolgoverizni trigli-
ceridi (v delezu do 30 %), ki jih pridobivajo iz v prvem pri-
meru kokosovega, v drugem pa iz rastlinskega in ribjega
olja. Oligomeri¢ne oziroma semielementarne formule
vsebuijejo glukozo in njene polimere, hidrolizirane peptide
in dipeptide ter srednjeverizne trigliceride (MCT, medium
chain triglycerides), ki za oksidacijo ne potrebujejo karnitina
in se zato lazje absorbirajo kot dolgoverizni (LCT, long
chain triglycerides) (5, 8, 13). Sestavine oligomeri¢nih formul
se absorbirajo v zgornjem delu tankega Crevesa, zato se
uporabljajo pri bolnikih z malasorpcijo, disfunkcijo pan-
kreasa ali Crevesja in kroni¢no drisko. Elementarne for-
mule, ki vsebujejo osnovne gradnike oziroma aminokisline
(AK), enostavne sladkorje in MCT, so se kot najbolj upo-
rabne izkazale pri doloCenih presnovnih boleznih in alergiji
na proteine. Navadno so manj priljubliene zaradi slabega
okusa in uvrstitve v visji cenovni razred, zaradi viSje osmo-
larnosti pa lahko povzro€ajo slabost in drisko (6, 7). Pregled
prehranskih formul, ki so trenutno dostopne na slovenskem
trgu, je razviden iz preglednicah 1, 2 in 3.
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Preglednica 1: Pregled polimeri¢nih prehranskih formul, ki so dostopne na slovenskem trgu.
Table 1: Polymeric oral nutritional supplements available in Slovenia.

Vrsta polimeriéne

el e Energijska vrednost Indikacija Primeri (viri)
standardna 1 kcal/ml, 288-315 grozepa ali gbgtOJeca podhranjenost ali (14, 15)
mOsm/kg vode motnje hranjenja
z vlakninami 1 keal/ml uravnavanje krvnega sladkorja (14, 16)
visokokalori¢na 1,5 keal/ml podhranjenost (14,15, 16, 17)
visokokalori¢na z vlakninami 1,5 kecal/ml podhranjenost, zaprtje (16)
visokokalori¢na proteinska 1,2-1,6 kcal/ml E).rotemska podhranjenost, misicna (14,15, 16, 18)
Sibkost
visokokalori¢na proteinska z oo Qs
: ) 1,2-1,5 kcal/ml onkoloski bolniki (14,15, 16, 19)
dodatkom imunomodulatorjev
visokokalori¢na proteinska z 1,2-2 kcal/ml proteinska podhranjenost, misi¢na
. i N " : (14, 15)
vlakninami (povpre¢no 1,5 kcal/ml) | Sibkost, zaprtje
proteinska 1,3 keal/ml protelnslfa podhrgnjenost, rane, (15, 16)
prelezanine, opekline
kompletna prehrana za enteralno
kompletna prehrana 1 keal/ml hranjenje (omogoca dnevni vnos 1000- | (14, 15)
1200 kcal/1000 ml)
Preglednica 2: Pregled specialnih polimericnih prehranskih formul, ki so dostopne na slovenskem trgu.
Table 2: Special polymeric oral nutritional supplements available in Slovenia.
Vrsta speciaine polimericne Energijska vrednost Indikacija Primeri (viri)
prehranske formule
visokokalori¢na
} ogljikovi hidrati 1,5 keal/ml pliu¢ni bolniki (14)
t mascobe
visokokalori¢na z vlakninami
b etektrolti (Na, K, fosfat 1,8-2 keal/ml preddializni ledviéni bolniki (14, 15, 18)
} proteini
koncentrirana
visokokalori¢na proteinska z vlakninami
elektroliti (Na, K, fosfat) 1,5-2 kecal/ml ledvi¢ni bolniki na hemodializi | (14, 16, 18)
koncentrirana

Prehranske formule se s pomocjo razli¢nih dodatkov pri-
lagajajo potrebam razlicnih skupin bolnikov. Formule, ki
vsebujejo probiotike (bifidobakterije, mle¢nokislinske bak-
terije), prebiotike, kot so fruktooligosaharidi, oligofruktoza
in inulin, ter netopne vlaknine, pozitivno ucinkujejo na
prebavo, zmanjSajo incidenco driske in odpravljajo tezave
z zaprtjem, ki se pojavljajo pri iritabilnem Crevesju in drugih
¢revesnih boleznih (14-16, 25). Topne vlaknine pripomo-
rejo k izboljSanju glikemicne kontrole. Nobena vrsta viaknin
pa ni primerna za bolnike z akutnim vnetjem in stenozo

202

Crevesja, sindromom kratkega Crevesja ali po operaciji
Crevesja (5).

Poseben pomen imajo formule z dodatki specifi¢nih hranil,
kot so nukleotidi, omega-3 mascobne kisline, arginin, glu-
tamin in beta-hidroksi-beta-metil-butirat (beta-HMB), ki do-
loCenim skupinam bolnikov omogocajo hitrejSe okrevanje
in pridobivanje misi¢ne mase. Uzivanje nukleotidov je ko-
ristno za regeneracijo imunskega sistema, dodatek
omega-3 mascobnih kislin (EPA, eikozapentanojska ki-
slina in DHA, dokozaheksanojska kislina) pa zmanjsa pri-
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sotnost vnetnih molekul (26, 27). Omega-6 mascobne ki-
sline so zaradi vpliva na povecano agregacijo trombocitov
kontraindicirane pri opeklinah, sepsi in srcni ishemiji (5,
13).

Arginin je aminokislina, ki aktivira makrofage, uravnava iz-
loCanje inzulina in rastnega hormona ter poveca prisotnost
dusikovega oksida, ki je pomemben vazodilatator (5, 28).
Nadomes¢anje arginina v dnevnem odmerku 30 g prinasa
korist bolnikom, ki so prestali operacijo ali tezjo poskodbo.
Glede na razhajajoge se Studije ostaja uporaba arginina
odsvetovana v primeru sepse, ker obstaja zaradi okrepliene
vazodilatacije nevarnost hemodinamske nestabilnosti (26,
28).

Glutamin je aminokislina, ki predstavija hranilo za hitro
deleCe se celice Crevesja in imunskega sistema (5, 29).
Ucinek povecane misicne mase je koristen za bolnike s
hudimi opeklinami, poskodbami in vec¢jimi ranami (diabeti-
¢ne rane, prelezanine). Glutamin navadno dodajamo v
dnevnem odmerku vsaj 15 g, in sicer v 2-3 odmerkih (0,2—
0,5 g/kg TM), v obliki prahu (5, 15, 29).

Beta-HMB je metabolit levcina, ki preko signalne poti
MTOR poveca sintezo proteinov v skeletnih misicah, sam
dodatek proteinov pa Se dodatno okrepi ucinek pridobi-
vanja misi¢ne mase, ki se navadno pokaze v treh mese-
cih. Jemanje beta-HMB v odmerku dvakrat dnevno po
1,5 g skrajSa Cas hospitalizacije in zmanjSa smrtnost pri
bolnikih s KOPB, koristen pa naj bi bil tudi pri srénem
popuscanju, po miokardnem infarktu in po operaciji kolka
(80, 31).

Dodatki, kot so arginin, glutamin in beta-HMB, so priljubljeni
tudi med zdravo populacijo, in sicer predvsem pri Sportni-
kih. Za Sportnike je tako optimalno 45 minut po vadbi
zauziti (visokokalori¢en) proteinski napitek z dodatkom glu-
tamina in arginina, ker sestavine pospesijo regeneracijo
misic, beta-HMB pa naj bi e dodatno povecal misicno
moc¢ zgornjega dela telesa (32, 33).

Zaradi povecanih energijskih potreb in potreb po proteinih,
vitaminih in mineralih, obc&utljivosti na hiperosmolarnost
formul ter nezrelosti ledvic in drugih organov potrebujejo
otroci prehrano s prilagojeno sestavo in ustreznim razmer-
jem ogljikovih hidratov, mascob, proteinov, elektrolitov in
mikrohranil (5, 34). Pediatricne formule vsebujejo mlecne
proteine (kazein, sirotka), MCT ter aminokisline, pogosto
pa imajo dodane Se prebiotike (fruktooligosaharidi) in pro-
biotike, omega mascobne kisline ter nukleotide (5, 35).
Pediatricne prehranske formule so primerne za otroke, ki
z obi¢ajnim hranjenjem ne zadostijo prehranskim potrebam,
torej za otroke, ki so utrpeli vecje poskodbe ali prestali
operacijo, zaostajajo v rasti in razvoju, imajo ledvi¢no, je-
trno, sréno, pljucno ali maligno bolezen ter bolezen ZivCevja
in prebavnega trakta, kot je Crohnova bolezen. Ceprav so
standardne formule namenjene odraslim bolnikom, jih po
priporodilu zdravnika lahko uporabljajo tudi otroci od Se-
stega leta starosti dalje. Le v iziemnih primerih zdravnik
svetuje uporabo formule za odrasle v prilagojenem od-
merku tudi mlajSim otrokom (5). Podhranjenost otrok, ki jo
opredelimo z vrednostjo ITM nizjo od 15. percentila, je po-
vezana z vedjo smrtnostjo in zastojem v rasti (5, 36).

Preglednica 3: Pregled drugih prehranskih formul, ki so dostopne na slovenskem trgu.

Table 3: Other oral nutritional supplements available in Slovenia.

Vrsta prehranske formule | Energijska vrednost Indikacija Primeri (viri)
oligomeri¢éna z MCT 1 kecal/ml malabsorpcija (14, 15, 16)
. 0,7 kcal/ml (k icaj lergij le¢ i
elementarna coavO, cal/ml (kot obicajne alergija na mlecne proteine, o (20, 21)
mlecne formule) elementarna prehrana za dojencke

Specificne prehranske formule in uporaba

arginin, glutamin, beta-HMB: opekline, rane; esencialne AK: sarkopenija; visokokaloricne,

koncentrirane formule, z razvejanimi AK, MCT in vlakninami: odpoved jeter; glutamin: kronicne vnetne

bolezni, kirurSki posegi; ketogena dieta z veliko mascob: epilepsija; AO, vitamini D, E, K, A in minerali: (15,16, 18

cisti¢na fibroza, insuficienca pankreasa, holestaticna bolezen jeter; visokokalori¢na pediatricna o
) . o L 20, 22, 23,

prehranska formula: Crohnova bolezen pri otrocih; pediatricna prehranska formula z razvejanimi AK: 04)

holestati¢na bolezen jeter pri otrocih; hidrolizat kazeina: alergija na mlecne proteine; AK, MCT: alergija

na mle¢ne proteine, malabsorpcija mascob; prehranska formula brez fenilalanina: fenilketonurija;

prehranska formula brez metionina: homocistinurija
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KLINICNA PREHRANA
POSAMEZNIH SKUPIN
BOLNIKOV

Pri dolo¢anju ustrezne klinicne prehrane bolnika se upora-
bljajo smernice ESPEN (European Society for Clinical Nu-
trition and Metabolism), ki obravnavajo prehransko podporo
specificnih bolnikov in bolezenskih stanj, kot je razvidno iz
preglednice 4. Uzivanje prehranske formule je svetovano
pri vecjih kirur§kih posegih v abdominalni votlini in pre-
saditvi organa, saj na ta naCin dosezemo manjSo pojavnost
okuzb, veCorganskih odpovedi, krajSi ¢as hospitalizacije
in manjSo smrtnost. Ob Ze prisotnih znakih podhranjenosti
se priporoca, da poskusimo ze 10 do 14 dni pred operacijo
z visokokalori¢nimi proteinskimi formulami popraviti pre-
hranski status bolnika. V kolikor je potrebno predoperativno
stradanje, bolnik lahko 12 ur pred posegom zauZije pre-
hransko formulo (800 ml) in to ponovi Se 2-4 ure pred
operacijo (400 ml) (5, 37). Pri onkoloskih bolnikih, ki uZi-
vajo visokokalori¢ne formule s proteini in imunomodulatorii,
se upocasni pojav kaheksije, hkrati pa so tudi manj pogosti
nezeleni ucinki zdravljenja. Glede na literaturo dodatek pre-
hranskih formul izboljSa prehranski status in prenasanje
zdravljenja pri bolnikih na obsevanju, ne pa tudi pri tistih,
ki se zdravijo s kemoterapijo (5, 38).

Visokokalori¢ne formule s proteini so primerne za vse, ki
izgubljgjo na miSi¢ni masi, predvsem pa za bolnike s cisti-
¢no fibrozo, ledvi¢éne bolnike na hemodializi in jetrne
bolnike na peritonealni dializi ter bolnike z okuzbo
HIV (5, 39, 40). Pri slednjih prehranska podpora, posebe;
v akutni fazi, zmanjSa nezelene ucinke zdravil in izboljSa
gastrointestinalno simptomatiko. Tudi pri drugih resnih in
dolgotrajnih okuzbah, ki prizadenejo prehranski status
bolnika, kot je tuberkuloza, je priporodljivo s formulami
zauziti dodatnih 600-900 kcal/dan (5, 40). Pri kroni¢nih
ranah in opeklinah je pomembna zadostna hidracija ter
uzivanje proteinskih formul z glutaminom, mikrohranili in
beta-HMB (41, 42). Koristni ucinki prehranske podpore
niso bili dokazani za sréne bolnike z izrazeno kaheksijo (5).
Medtem ko je pri bolnikih na hemodializi, podobno kot pri
akutni ledvicni odpovedi, prioritetno prepreevanje pro-
teinske podhranjenosti in nadomescanje mikrohranil, so
za preddializne bolnike s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in
omejitvijo uzivanja tekocin primerne specialne koncentrirane
prehranske formule, ki omogocajo hipoproteinsko dieto z
nizjim vnosom elektrolitov (natrij, kalij, fosfat). Pri ledvicni
bolezni imajo vliaknine kardioprotektivni ucinek (5, 13, 43,
44).
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Bolniki z jetrno cirozo, alkoholnim hepatitisom in
akutno jetrno odpovedjo imajo poveCane energijske po-
trebe, hipokalori¢na prehrana pa je koristna za debele bol-
nike z zamascenimi jetri (5, 45). Bolezen jeter z ascitesom
zahteva solno dieto, zato so primerne slabo palatabilne
formule slabega okusa z nizko vsebnostjo natrija. Pri kro-
nicni jetrni encefalopatiji je zaradi poveCane koncentracije
amonijaka v krvi priporoc¢eno uzivanje razvejanih amino-
kislin (branched-chained amino acids, BCAA). BCAA
oziroma levcin, izolevcin in valin so kompetitivni inhibitor;ji
aromatskih aminokislin oziroma tirozina, zato izbolj$ajo en-
cefalopatijo (5, 6).

Bolnikom s KOPB se tradicionalno priporoca dieta z nizko
vsebnostjo ogljikovih hidratov na racun povecanih mascob,
saj se na ta nacin zmanjSa obremenitev plju¢ z ogljikovim
dioksidom. Ker je 25 do 40 % taksnih bolnikov podhranje-
nih, dosezemo povecano mo¢ skeletnih in dihalnih misic
predvsem z uzivanjem visokokalori¢nih proteinskih formull
ob zmerno povecani telesni aktivnosti, dodatno korist pa
zelo verjetno prinasajo pripravki z glutaminom in beta-HMB
(5,7, 46, 47).

Za sladkorne bolnike so najbolj primerne formule, ki vse-
bujejo kompleksne ogliikove hidrate z nizkim glikemicnim
indeksom, topne viaknine, fruktozo namesto saharoze in
mononenasic¢ene mascobne kisline. Specificne formule
diabetikom omogoc&ajo boljSi nadzor krvnega sladkorja in
zman;jsajo incidenco okuzb kritiéno bolnih bolnikov (5, 48).
Formule, ki zadostijo specificnim zahtevam ketogene masc-
obne diete z omejenim vnosom ogljikovin hidratov, so na-
menjene nevroloskim bolnikom z rezistentno epilepsijo (13).
Malabsorpcija je skupna znacilnost Sirokega spektra bolezni
prebavnega trakta, ki lahko privede do podhranjenosti, pri
otrocih pa tudi do zastoja v rasti. Crohnovo bolezen, ki je
sistemska vnetna bolezen gastrointestinalnega trakta, po-
gosto spremljajo elektrolitsko neravnovesje in hipovitami-
noze zaradi driske in steatoreje (5, 49). Znacilno je pomanj-
kanje zeleza zaradi krvavitev ter folata in vitamina B,,, kar
je med drugim lahko posledica jemanja protivnetnih zdravil,
kot sta sulfasalazin in metotreksat. Prehranske formule pri
bolnikih z vnetnimi Crevesnimi boleznimi zmanjSajo nezelene
ucinke zdravil, zmanjSajo Crevesno prepustnost in omogo-
¢ajo Crevesni poditek. Smiselno je izbrati visokokaloricne
proteinske formule, ki omogocajo optimalno absorpcijo po-
trebnih hranil ob zagonu bolezni, izboljSajo prehranski status,
bolnikom na dolgotrajni protivnetni terapiji s steroidi pa po-
magajo vzdrzevati remisijo bolezni. Oligomericne formule
se uporabljajo le iziemoma, ¢e bolnik ne prenasa polimeri-
¢nih (5, 50, 51). Pri sindromu kratkega crevesa pridejo
v postev prehranske formule v vzdrzevalni (stabilizacijski)
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fazi, saj z njimi zmanjSamo incidenco driske ter izboljsamo
adaptacijo preostalega Crevesa, za ulcerozni kolitis pa korist
prehranske podpore ni dokazana (5, 50, 52). Motena ab-
sorpcija hranilnih snovi se pojavi tudi zaradi vnetja trebu-
Sne slinavke. Osnovni ukrep ob akutnem pankreatitisu je
¢ajna pavza oziroma nekajdnevno stradanje, nato pa po-
stopno uvajanje hrane (zol€na dieta z omejitvijo vnosa mas-
¢ob) (5, 7, 53). Kroni¢ni pankreatitis ne zahteva nizkomas¢-
obne diete, razen &e se pojavi steatoreja. Zaradi
terapevtskega dodajanja pankreaticnih encimov je odsve-
tovano uzivanje vlaknin, ki veZejo encime in zmanjsajo nji-
hovo ucinkovitost, kar je potrebno upoStevati pri izbiri pre-

Preglednica 4: Klinicna prehrana specificnih skupin bolnikov.
Table 4: Clinical nutrition for specific patient groups.

hranske formule (5, 53, 54). Prehranska podpora zmanjSa
obolevnost in smrtnost starostnikov, predvsem ¢e imajo
prelezanine oziroma razjede zaradi pritiska, Ce so prestali
vecdjo ortopedsko operacijo (npr. zlom kolka), ali e so pod-
hranjeni. Do podhranjenosti lahko pride tudi zaradi na videz
banalnih tezav z zobovjem, motoriko, disfagijo, okuSanjem
in vonjanjem (5, 55). Zaradi znizanega bazalnega metabol-
izma so nagnjeni k sarkopeniji, ki je definirana kot nehotena
izguba skeletne misi¢ne mase in misicne modi, ki se pojavija
izklju€no pri starostnikin. Bolnikom, ki imajo teZzave s pozi-
ranjem prehranskih formul, hrane in tekocine na splosno,
s0 lahko v pomoc¢ zgoscevalci hrane (1, 5).

Bolezensko Energijske Beljakovinske
stanje (vir) potrebe (kcal/kg | potrebe (g proteinov |Prehranska priporoc€ila | Prehranske formule
J TM/dan) /kg TM/dan)
Zdravi, aktivni | 30-35; vi§ji ITM: 0,8 g Sredozemska dieta: /
(1, 5) 40-45 Vigji ITM: 1,5-3 20-30 % proteinov,
30-40 % mascob in
40 % kompleksnih OH
Maligno 25-35 1,2-2 omega-3 MK (EPA) Polimeri¢ne:
obolenje (5, 38) visokokalori¢ne proteinske
imunomodulatoriji
Intenzivno 20-25 1,2-1,5 omega-3 MK Parenteralni/enteralni
zdravljenje (5) AO nacin hranjenja
glutamin
Rane, opekline | >30 1,6-2 glutamin Polimeri¢ne: proteinske
(41, 42) vitamini, Zn, Cu, Se
Vnetna ¢revesna bolezen (5, 49, 50, 51)
Crohnova Aktivni: 30-35 1-1,5 Fe, Zn Polimeri¢ne (oligomericne)
bolezen Neaktivni: 20-25 folat brez viaknin
Otroci: 25-30 vitamin B12
Vnetje trebusne slinavke (5, 7, 53, 54)
Akutni 15-20 1,2-1,5 Cajna pavza in Polimeri¢ne standardne
pankreatitis { mascobe ALl oligomeri¢ne (brez
encimi viaknin)
(analgetik)
Kroni¢ni 35 1-1,5 I mascobe (ob steatoreji) | Polimericne standardne
pankreatitis vodotopni vitamini ALl oligomeri¢ne (brez
vitamin A, D, EK vlaknin)
Zn, Mg, Fe, Se
MCT
encimi
zaviralci protonske
Crpalke
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Bolezensko Energijske Beljakovinske
stanje (vir) potrebe (kcal/kg | potrebe (g proteinov |Prehranska priporocila | Prehranske formule
J TM/dan) /kg TM/dan)

Ledvi¢na bolezen (5, 13, 43, 44)

akutna odpoved | 25-30 <1,7 proteini polimeri¢ne:

ledvic elektroliti (visokokalori¢ne
proteinske)
ALl specificne za ledvicne
bolnike na HD

kroni¢no >25 0,6-0,8 y pro.teml polimeri¢ne:

N vlaknine e .
ledvic¢no omega-3 MK specificne za bolnike z
popuscanje | elektroliti: ledviCnim popus&anjem

Na: 1,8-2,5 g/dan
K: 1500-2000 mg/dan
fosfat: 600-1000 mg/dan
hemodializa | 30-35 12-14(1,2-15pr  |Proweni (fpr PD) polimerigne:
vlaknine . iy :
(HD)/ PD) C o visokokaloricne proteinske
. vodotopni vitamini v .
peritonealna i o P, R ALl specificne za ledvi¢ne
dializa (PD) P ’ bolnike na HD/bolnike na
Zn: 15 mg/dan PD
Se: 50-70 mcg/dan
elektroliti:
Na: 1,8-2,5 g/dan
K: 2000-2500 mg/dan
fosfat: 800-1000 mg/dan
omejitev tekocine: 1 L +
V(urina)
etrna bol 25-30 1-1,2 BCAA polimericne
jg r6na1304¢:_)zen vitamin A, E
(©.6,13, 49 AO
MCT
;amasoena 25 2-2,5 probiotiki
jetra, 1 ITM ! sol
ciroza, 30-35 1,2-1,5
presaditev
sladkorna 30-35 0,6 { glikemicni indeks OH polimeri¢ne z viakninami
bolezen (5, 48) vlaknine
¥ sol
mononenasicene MK
omega-3 MK
plju¢na >30 1,2-1,5 glutamin, beta-HMB polimeri¢ne:
bolezen Ca, Mg { OH,
(5,7, 46, 47) vitamini B, D t mascobe,
omega-3 MK t proteini
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Bolezensko Energijske Beljakovinske
T potrebe (kcal/kg | potrebe (g proteinov |Prehranska priporocila | Prehranske formule
TM/dan) /kg TM/dan)
Na
Fe, Zn, Ca
vitamin A, D, E, K polimeri¢ne:
cisti¢na 35-45 15 folat visokokaloricne,
fibroza (39) ' (zaviralci protonske proteinske
Crpalke/H2- (brez vlaknin)
antagonisti,
encimi)
. MCT .
:Il(zilrl;:?;g:O) 30-35 1,2-1,5 glutamin, arginin, E%Ig iigige'
' beta-HMB
i proteini , .
ztagogg)ukl 30-32 0,8-1 arginin, glutamin, g;)(l)lg iirslf(re]e'
T beta-HMB

Okrajsave: AO — antioksidanti, BCAA — razvejane aminokisline, beta-HMB — beta-hidroksi-beta-metilbutirat, MCT — srednjeverizni trigliceridi,

MK — mascobne kisline, OH — ogljikovi hidrati

PRIMER IZ PRAKSE

36-letni moski, rekreativni Sportnik, pride v lekarno po na-
pitke za prehransko podporo zaradi poslabSanja Crohnove
bolezni z izrazeno izgubo telesne mase, Cemur je pripo-
mogla neaktivnost po nedavni operaciji kolena. Bolnik pove,
da mu je pred nekaj tedni specialist Ze predpisal sulfasala-
zin, ki naj bi ga v predpisanem odmerku jemal do izboljSa-
nja, iz zgodovine izdanih zdravil na zdravstveni kartici pa
razberem, da soCasno jemlje tudi esomeprazol in pankrea-
ticne encime. Skupaj z bolnikom ugotoviva, da se predpi-
sani napitek nekoliko razlikuje od tistega, ki ga je pred
nekaj dnevi kupil v lekarni. Farmacevt mu je za hitrejSe
okrevanje, izboljSanje prebavnih tezav zaradi tekocega od-
vajanja blata ter povrnitev izgubliene misicne mase zaradi
mirovanja po kirurSkem posegu predlagal napitek z do-
datkom vlaknin. Bolniku pojasnim, da je predpisani napitek
brez vlaknin bolj primeren za bolnike, ki jemljejo prebavne
encime, ker vlaknine zmanj3ajo ucinek encimov. Hkrati po-
udarim, da je zelo pomembno, da visokokalori¢ni proteinski
napitek uporablja vsaj stiri tedne. Na tak nacin bo hitreje
povrnil telesno in MiSi€no maso in nadomestil vsa potrebna
mikrohranila s poudarkom na Zelezu, vitaminu B, , in folatu,
saj sulfasalazin zmanjSa njegovo absorpcijo. Napitke izdam
v celotni koli¢ini, 60 napitkov, v treh razli¢nih okusih ter
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opozorim na doplacilo. Bolniku razlozim, da mora napitek
zauziti dvakrat dnevno, pocasi, po pozirkih, da se izogne
drazenju prebavil zaradi viSje osmolarnosti pripravka ter
dodam, da je napitek uporaben Se 24 ur po odprtju in da
ponavadi najbolje tekne, Ce je ohlajen. Na koncu svetujem,
naj v bodocCe farmacevta oziroma farmacevtskega tehnika
pred nakupom zdravila, zivila za posebne prehranske na-
mene ali prehranskega dopolnila najprej v celoti seznani s
svojim zdravstvenim stanjem in farmakoterapijo.

SKLEP

Podhranjenost, za katero je znacilna nezelena izguba mi-
SiCne in mascobne mase, za bolnika predstavlja tveganje
za slabSo prognozo, izid zdravlienja in vecjo smrtnost. Neu-
godnim posledicam podhranjenosti so izpostavljene pred-
vsem ogrozene skupine bolnikov, kot so otroci, starostniki,
imunokompromitirani, kroni¢ni in onkoloSki bolniki ter po-
samezniki, ki so prestali ve¢ operacij zapored, zato je po-
membno, da jih ¢im prej prepoznamo. Za ucinkovito in
pravoCasno uvedbo ustrezne prehranske podpore je po-
trebno multidisciplinarno sodelovanje med zdravstvenimi
strokovnjaki, med katerimi imamo pomembno viogo tudi
farmaceuvti. Lekarniski farmacevt je lahko bolniku v pomod
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pri izbiri ustrezne prehranske formule in razlagi koristnih
zdravstvenih posledic prehranske intervencije, kar prinasa

korist za vse deleznike zdravstvenega sistema.
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PETA IZDAJA FORMULARIUMA SLOVENICUMA (FS 5.0)

PETA I[ZDAJA

FORMULARIUMA
SLOVENICUMA
(FS 5.0)

Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomocke
je 27. avgusta 2020 izdala peto izdajo FORMULARIUMA
SLOVENICUMA (FS 5.0), ki vsebuje doslej prevedena be-
sedila in monografije iz desete izdaje Evropske farmakopeje
(Ph. Eur. 10" Ed.) ter prvega in drugega dodatka k deseti
izdaji Evropske farmakopeje (Ph. Eur. 10.1 - 10.2).
Formularium Slovenicum, dodatek k Evropski farmakopeiji,
je na podrocju standardov kakovosti zdravil najpomemb-
nejSa slovenska publikacija, ki vsebuje prevode Evropske
farmakopeje in dodatne vsebine, pomembne za slovensko
farmacevtsko stroko. FS bo letos dopolnil 22 let od prvega
izida v juniju 1998. Pripravijajo ga priznani strokovnjaki z
razlicnih podrocij farmacevtskih dejavnosti, svoje ustvarjalno
delo pa so razsirili in podprli tudi s strokovnjaki z drugih
sorodnih dejavnosti.

Letos je delovna skupina pripravila zahtevne prevode anal-
iznih metod in postopkoy, ki prinasajo teoretiCne osnove
metod in opise inStrumentov za fizikalne in fizikalno kemij-
ske preskuse ter za farmacevtsko tehnoloSke postopke.
Vsebina prevodov, objavljenih v poglavju V. SploSna po-
glavja Ph. Eur, se povezuje z nekaterimi vsebinami s po-
dro&ja kemije, fizike, elektrotehnike, optike in drugih tehni-
¢nih strok.

Objavlien je nov, zelo zahteven prevod farmacevtsko teh-
noloskega postopka 2.9.3. Preskus spro$¢anja iz trdnih
farmacevtskih oblik.

V FS 5.0 je povzeto tudi na novo urejeno poglavie o vse-
bnikih in materialih za njihovo izdelavo (3.), ki je objavlieno
v deseti izdaji Evropske farmakopeje. Dodano je novo pod-
poglavije 3.3., ki vsebuje posebne medicinske pripomocke:
vsebnike za CloveSko kri in krvne sestavine ter materiale
za njihovo izdelavo, komplete za transfuzijo ter materiale
za njihovo izdelavo, in brizge. V podpoglavju Vsebniki (3.2.)
je spremenjen angleski naziv, ki oznacuje pred posegom
zaSciten vsebnik: izraz »tamper-proof container« je spre-
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menjen v »tamper-evident container«. Slovenski prevod
(»pred posegom za&cCiten vsebnik«) ostaja enak, saj se de-
finicija ni spremenila: pred posegom zasciten vsebnik je
zaprt vsebnik, opremlien z elementom, ki razkrije, ali je bil
vsebnik ze odprt. Sprememba termina se v angleSkem iz-
virniku odraza predvsem v monografijah za farmacevtske
oblike.

Poglavje XV. Nacionalne monografije vsebuje posodobljen
seznam nacionalnih monografij, ki so veljavne v Republiki
Sloveniji. Na novo je objavliena monografija za standardi-
ziran ekstrakt cveta konoplje, ki smo jo povzeli po Nemski
farmakopeji (DAB). Skupaj s prevodom monografije za cvet
konoplje, ki je bil v FS objavljen leta 2017, monografiji pred-
stavljata standarda kakovosti za vhodne snovi za magi-
stralna zdravila iz konoplje v RS.

V brezplacnih vsebinah FS je objavljen Anglesko-slovenski
slovar s podrocja regulative zdravil, ki je zelo uporaben
tako za imetnike dovoljenja za promet z zdravilom kot tudi
za SirSo slovensko strokovno javnost. Slovar bomo vseskozi
urejali in dopolnjevali, zato vas vabimo k sodelovanju s
strokovnimi predlogi ali mneniji o objavljenih prevodih. Pri-
pombe in izboljSave, prosimo, posliite na e-postni naslov
PhEur-NPA@jazmp.si.

Do FS dostopate na splethem naslovu www.formula-
rium.si. Publikacijo lahko narocite tako, da izpolnite spletni
obrazec za naro¢anje na naslovu https://www.formula-
rium.si/cenik-in-narocilo/.
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mikronizirana preciscena flavonoidna frakcija
(diosmin / flavonoidi, izraZeni kot hesperidin)
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DETRALEX, kombinacija flavonoidov, je venoaktivno zdravilo,
ki s protivnetnim delovanjem ucinkovito premaguje tezave s hemoroidi.
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Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: september 2020. DTX C120210HB

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA DETRALEX

SESTAVA*: Ena filmsko oblozena tableta zdravila DETRALEX filmsko obloZene tablete vsebuje 500 mg mikronizirane preciscene flavonoidne frakcije, ki ustreza 450 mq diosmina (90 %) in 50 mg flavonoidov, izrazenih kot
hesperidin (10 %). TERAPEVTSKE INDIKACLJE*: zdravljenje simptomov kronicne bolezni ven, limfedema in akutnega hemoroidalnega sindroma pri odraslih. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*: Kronicna bolezen ven:
jemljemo po eno tableto dvakrat na dan. Zdravljenje naj traja vec mesecev ali celo let. Limfedem: Jemljemo po eno do dve tableti trikrat na dan. Potrebno je dolgotrajno zdravljenje, ucinek pa nastopi po nekaj mesecih rednega jemanja
zdravila. Akutni hemoroidalni sindrom: prve Stiri dni jemljemo po dve tableti trikrat na dan, naslednje tri dni pa po dve tableti dvakrat na dan. KONTRAINDIKACIJE*: preobcutljivost na u¢inkovine ali katero koli pomozno snov.
OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Pri bolnikih z akutnim hemoroidalnim sindromom jemanje tega zdravila ne more nadomestiti specificnega zdravljenja drugih analnih moten;. Ce simptomi ne izginejo hitro, opravimo
proktoloski pregled in ponovno dolocimo zdravljenje. Pri bolnikih z motnjami venskega obtoka je zdravljenje najbolj koristno ob so¢asnem pravilno uravnotezenem nacinu Zivljenja. Potrebna je posebna pozomost, ¢e med zdravljenjem
pride do poslabsanja bolezni, ki se kaze kot vnetje koze, vnetje ven, podkozne otrdline, hujse bolecine, kozne razjede, ali pri pojavu neznacilnih znakov, kot je na primer nenadno otekanje ene ali obeh nog. Zdravilo ni ucinkovito pri
oteklinah v spodnjem delu nog, ki so nastale zaradi bolezni srca, ledvic ali jeter. INTERAKCIJE*: V obdobju trZenja zdravila niso porocali o nobenem klinicno pomembnem medsebojnem delovanju z drugimi zdravili. PLODNOST.*
NOSECNOST, DOJENJE*: Uporabi zdravila Detralex se je treba izogibati. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Detralex ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. NEZELENI
UCINKI*: Pogosti: diareja, dispepsija, navzea, bruhanje. Obcasni: kolitis. Redki: omotica, glavobol, obcutek slabosti, izpusca, pruritus, urtikarija. Neznana pogostnost: bolecina v trebuhu, izolirani edem obraza, ustnic ali vek; iziemoma
Quinckejev edem. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni dogodki, o katerih so najpogosteje porocali pri prevelikem odmerjanju, so dogodki v prebavilih (kot so diareja, navzea, bolecina v trebuhu) in kozni dogodki (kot sta pruritus
inizpuicaj). Obvladovanje prevelikega odmerjanja naj vkljucuje zdravljenje Klinicnih simptomov. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Detralex je venotonik in vaskuloprotektiv. Detralex izboljsa hemodinamicno delovanje: zvisa
tonus ven in poveca odtok krvi iz perifernih tkiv ter tako zmanj3a otekline. V mikrocirkulaciji Detralex poveca odpornost kapilar in tako zmanjsa moznost hujsih poskodb kapilar in nevamost krvavitev. Pri akutnem hemoroidalnem
sindromu pospesi zdravljenje lokalnega vnetja, skrajsa trajanje in jakost bolecine, skrajsa cas krvavenja iz hemoroidov in zmanjsa pogostnost zapletov. PAKIRANJE*: Skatla s 30, 36, 60, -

1204li 180 tabletami tabletami v pretisnih omotih. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: 1zdaja zdravila je brez recepta v lekarnah. DATUM ZADNJE REVIZIJE * —

BESEDILA: 23. 9. 2019. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila in e
podrobnejse informacije so na voljo pri imetniku dovoljenja za promet: Servier Pharma d. o. 0., Podmil3¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel.: 01/563 48 11. www.servier.s —= SERVIER
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Za dodatne informacije preberite navodila za uporabo izdelka ali se posvetuijte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
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Zastopnik in distributer: JADRAN -
GALENSKI LABORATORLJ d.o.0., Litostrojska cesta 46A,
1000 Ljubljana, e-mail: info@jgl.si

Medicinski pripomocek. Datum priprave informacij: september 2020.
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_PRED UPORABO NATANCNO PREBERITE NAVODILO!
O TVEGANJU IN NEZELENIH UCINKIH SE POSVETUJTE Z ZDRAVNIKOM ALI S FARMACEVTOM.
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Pot do zdravja

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

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

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

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

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si
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