STROKOVNO GLASILO SLOVENSKE FARMACIJE «

Posebna Stevil

Gostujo€i urednik
Ale$ Mrhar

Castni glavni urednik
Ale$ Krbavcic

Glavna urednica
Andrijana Tivadar

Uredniski odbor
Tajda Gala Miharija
Stanko Gobec
Katja Gombac Aver
Iztok Grabnar
Janja Marc

Franc Vrecer

Izdajateljski svet
Tatjana Kogovsek Vidmar
Mojca Kerec

Mateja MaleSi¢

Stane Sréi¢

Zofija Vitkovi€

Anamarija Zega

Magda Zimic

Naslov urednistva / Adress of the Editorial Office:
Farmacevtski vestnik, ASkerceva 7, SI-1000 Ljubljana,
telefon/phone: 386 1 476 95 00

Farmacevtski vestnik izdaja Slovensko farmacevtsko drustvo,
Dunajska 184a, 1000 Ljubljana, Telefon (01) 569 26 01
Transakcijski racun pri Novi LB d.d. Ljubljana:
02010-0016686585.

Izhaja Stirikrat letno.

Letna naro¢nina je 15.000 SIT, za ¢lane SFD je vkljutena
v €lanarino.

Za tuje naro¢nike 100 US$.

Avtor fotografije na naslovnici, Silvo Koder

Tiska: COLLEGIUM GRAPHICUM

Naklada: 2900 izvodov

Letnik 2005 sofinancira Javna agencija za raziskovalno
dejavnost RS

Farmacevtski vestnik (Pharmaceutical Journal of
Slovenia) is published quarterly by the Slovenian
Pharmaceutical Society, Subscription rate in inland
15.000 SIT other countries US$ 100.

Farmacevtski vestnik is regulary abstracted in:
BIOLOGICAL ABSTRACTS, CHEMICAL ABSTRACTS,
PHARMACEUTICAL ABSTRACTS, MEDICAL & AROMATIC
PLANTS ABSTRACTS AND INBASE / Excerpta Medica

k

a

PHARMACEUTICAL JOURNAL OF SLOVENIA

e OKTOBER 2005 =« LETNIK 5686

Beseda gostujocega urednika

Sekcija farmaceviov javnih lekarn Slovenskega farmacevitskega
drustva letos Ze tretjic organizira simpozij, tokrat z delovnim naslovom
Lekarna — od zdravila k Cloveku, Zdravijenje astme in kronicne
obstruktivne pliucne bolezni (KOPB).

Koncept letodnjega simpozija neposredno sledi sloganu »od zdravila k
Cloveku«, saj vsebina prispevkov ne izhaja iz vidika izbranih bolezni
ampak iz vidika potreb bolnikov z astmo in KOPB. Uvodoma bomo v
obliki predavanj predstavili etiologijo, epidemiologijo, diagnostiko ter
nefarmakolosko in farmakolosko zdravijenje izbranih bolezni. Sledila bo
vedno aktualna tema interakcije med zdravili, nato pa teoreticni in
prakticni vidiki kakovosti zdravijenja, s poudarkom na dvigu kakovosti
zaradi vkljucitve farmacevta med izvajalce zdravstvene oskrbe.
Predavanja se bodo zakljucila s komunikolosko temo.

Novo kvaliteto v tovrstnih simpozijih predstavlja popoldanski blok
predstavitev in interdisciplinarne obravnave Kklinicnih primerov. Z
izbranimi primeri bolnikov Zelimo prikazati realne situacije, s katerimi se
soocajo farmacevti v javnih lekarnah in na bolnisnicnih oddelkih v
vsakdanjih stikih z bolniki. Verjamemo, da bo ta oblika predstavitve
bistveno pripomogla h poglabljanju znanja, okrepila pa bo tudi
medsebojno sodelovanje in zaupanje med farmacevti in ostalimi
zdravstvenimi delavci (zdravniki, sestre, fizioterapevti), ki sodelujejo pri
zdravljenjuu bolnikov z astmo in KOPB.

Tako kot vsako leto bomo tudi letos namenili 1-urni blok aktualni temi.
Tokrat bomo obravnavali pravne vidike varovanja in uporabe osebnih
podatkov v zvezi z zapisom podatkov o zdravilih na kartici ZZZS. Tema
je aktualna tako iz vsebinskega kot tudi terminskega vidika, saj bo
Skorajsnja implementacija tega sistema bistveno vplivala na aktivnosti
lekarniskega farmacevta.

Pri- zasnovi simpozija so od samega zacetka sodelovali predstavniki
Bolnisnice Golnik. Brez njihove podpore ne bi bilo mogoce postaviti in
izvesti tako kvalitetnega programa. Zato se Se posebej zahvaljujemn
direktorju doc. ar. Mitji Kosniku, posebna zahvala pa gre prof. dr. Juriju
Sorliju, ki je s svojo iniciativnostjo in inventivnostio omogocil razvoj
plodnega sodelovanja med farmacevtsko in medicinsko stroko.

prof. dr. Ales Mrhar, mag. farm.
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Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je bolezen z zaporo
dihal, ki ni docela odpravljiva. Zapora dihal veCinoma napreduje.
Razvoj bolezni je povezan z bolezenskim odzivom plju¢ na vdihovanje
cigaretnega dima ali drugih vdihanih drazljivcev. Bolniki pred pojavom
zapore dihal praviloma dolga leta kaéljajo in izkasljujejo. Zapora dihal
nastopa polagoma in se kaze s pocasi napredujo¢o naduho ob telesnih
obremenitvah. Zaradi po¢asnega napredovanja se bolniki bolezni prav-
iloma zavejo Sele ko se jim razvije huda zapora dihal. Bolezen zato pri
vecini bolnikov odkrijemo bistveno prepozno (1).

Astmo oznacuje posebno vnetje dihalnih poti. Nasledki tega vnetja se
kazejo kot simptomi astme, reverzibilna zapora bronhijev, bronhialna
preodzivnost in zveCana cirkadiana variabilnost zapore dihal. Zapora
bronhijev popusti spontano ali zaradi vpliva zdravil. Astma se kaze z
naduho, kasljem, piski v prsih ali stiskanjem prsnega kosa (2).

Za KOPB zbolijo praviloma le kadilci cigaret. Vendar ne vsi, le 15-20%
izmed njih (1,3). Za KOPB so nagnjeni ljudje s prirojenim pomanjkan-
jem alfa, antitripsina. Ta zavira razgradne ucinke proteaz, ki jih pod
vplivom cigaretnega dima izlogajo nevtrofilni granulociti. Ce alfa,
antitripsina ni ali je nedejaven, levkocitne proteaze neovirano okvarja-
jo pljuca (4-6).

KOPB se razvija na treh nivojih plju¢: hipersekretorni proces v velikih
bronhih: pojac¢ano izkasljevanje, vnetni proces v malih bronhih: res-
piratorni bronhiolitis in fiksna zapora, destruktivni proces v alveolih:
emfizem plju¢ (1,7).

Pri KOPB sestavine cigaretnega dima direktno ali indirektno vzdrazijo
CD8+ limfocite. Ti sprozajo respiratorni bronhiolitis in razgrajujejo
alveolne stene.

Limociti CD4+ so na¢eloma zelo obcutljivi za u€inke glukokortikoidov,
na citotoksi¢ne limfocite CD8+ pa glukokortikoidi ne delujejo. To nam
razlozi, zakaj so inhalacijski ali peroralni glukokortikodi pri veliki veci-
ni bolnikov z astmo izjemno ucinkoviti, skoraj nobenega ucinka pa
nimajo na vnetje pri KOPB (8,9).

Vnetje bronhijev domnevno sproZijo pri ljudeh z genetsko nagnjenos-
tjo alergeni, poklicni alergeni ali virusi. Osnovni vzrok vnetja je neznan.

Klju¢na celica pri astmatskem vnetju bronhijev je limfocit CD4. Ta s
pomocjo predstavitvene celice prepozna alergene, poklicne alergene
ter morda druge sprozilce vnetja, kot so nekateri virusi ali morda miko-
plazma pnevmonije. Aktivirani limfocit CD4 izlo¢a mediatorje, s kater-
imi vzdrazi druge vnetne celice, zlasti eozinofilne granulocite. Sledi
zapleteno sodelovanje mastociti, makrofagi, fibroblasti, nevtrofilnimi
granulociti, celicami bronhialne epitelija in celicami zilnega endotelija.
Pri tem sodelujejo Stevilni citokini, kot so interlevkini (IL) 4,5, 13,
adhezijske molekule in Stevilnimi kemotakticnimi dejavniki, kot je na
primer eotaksin.

Astmatsko vnetje se kaze s histolosko podobo vnetne infiltracije bron-
hialne mukoze, povecano koli¢ino izlo¢ene sluzi v svetlino bronhijev in
zadebelitvijo sluznice bronhijev. Zaradi slednjih pojavov se Ccisto
mehanicno razvije zapora bronhijev.

V sklopu astmatskega vnetja se pojavi bronhialna preodzivnost. To
pomeni, da se gladke miSice bronhijev na razli¢ne drazljaje skréijo
bistveno hitreje ter v vecji meri, kot pri zdravih ljudeh. Bronhospazem
povzroci zaporo dihal. Prisotnost in velikost bronhialne preodzivnosti
razkrijemo z metaholinskim bronhialnim provokacijskim testom (2).
Zaradi neznanih razlogov se zaradi astmatskega vnetja poveca cirka-
diana variabilnost zapore dihal. Astmatsko vnetje se odvija vzdolz
celotnega traheobronhialnega sistema od velikih bronhov pa tja do
najmanjsih bronhiolov. Alveoli niso vnetno prizadeti. Kroni¢no ast-
matsko vnetje povzroci vnetno preoblikovanje bronhov. Zadebeli se
bazalna membrana bronhialne mukoze. Predvsem mali periferni bron-
hi in bronhioli brazgotinijo (8).

Pri nekaterih bolnikih, predvsem starejSih z dolgoletno anamnezo
astme, je vnetno preoblikovanje tolik§no, da postane zapora dihal fik-
sna in se ne odzove veC na zdravljenje z bronhodilatatorji ali glukoko-
rtikoidi (9-11).

(Slika 1) Pri dolgoletnem kadilcu cigaret moramo vselej pomisliti na
moznost KOPB. Neredko se kadilci, ki se jim je KOPB ze dolgo tega
pojavila, te bolezni ne zavedajo. Zato je potrebno vsakega kadilca
aktivno povpradati o simptomih kot so kaselj, izkasljevanje in zlasti
naduha ob telesni obremenitvi.

prof. dr. Stanislav Suskovié, dr. med., Kliniéni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo, Bolni$nica Golnik
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Slika 1. Diagnosticni in diferencialno diagnosticni algoritem za astmo, KOPB ali druge obstruktivne bolezni plju¢ (za razlago glej poglavje
3.234.)

KRONICNI KASELJ, IZKASLJEVANJE, PISKANJE V PRSIH
NADUHA OB TELESNI OBREMENITVI, KAJENJE

l

RADIOGRAM RESTRIKTIVNE
TORAKSA BOLEZNI PLJUC
SPIROMETRIJA — | POPUSCANIJE SRCA
l BRONHIEKTAZIJE
OBSTRUKCIJA RESTRIKCIJA NORMALNA
ZNACILNO POZITIVEN
BRONHODILATATORNI METAHOLINSKI TEST
TEST
NEGATIVEN ALI ZNACILNO
NEZNACILNO POZITIVEN | ASTMA
POZITIVEN

> NADNORMALNA BRONHIOLITIS
DIFUZIJSKA

KAPACITETA
PLJUC ZA CO T
l ZNACILNE SPREMEMBE
RADIOGRAM / ”
NORMALNA ALLCT EMFIZEM, ZNACILNE
ALl ’ TORAKSA > | SPREMEMBE
ZMANJSANA

v

BRONHIEKTAZIJE ZNACILNE KOPB
SPREMEMBE

farm vestn 2005; 56



Etiologija, epidemiologija in diagnostika astme in KOPB

Ob pozitivnih odgovorih je potrebno narediti spirometrijo z bronhodi-
latacijskim testom (1).

Ugotovitev zapore dihal ob negativnem bronhodilatacijskem testu
zadosca le za delovno diagnozo KOPB. Zato se pri tem ne ustavimo,
ampak opravimo Se druge preiskave, kot so radiogram toraksa, mer-
jenje difuzijske kapacitete plju¢ za CO, EKG, izmerimo pline v arteri-
jski krvi in bolnika s KOPB funkcijsko ocenimo. Delovno diagnozo
KOPB naj praviloma postavi zdravnik prvega kontakta - zdravnik
druzinske medicine. KOPB potrdi in opredeli stopnjo njene tezavnos-
ti specialist pnevmolog, ki za¢rta shemo zacetnega zdravljenja.

Veliko vecino bolnikov s KOPB odkrijemo v zelo napredovali bolezni,
ko mnogi izmed njih potrebujejo trajno zdravljenje s kisikom na domu
in so hudi invalidi.

3.2.1 Anamneza

(Slika 1) Naduha spontano ali ob telesni obremenitvi. Podalj$ana
naduha ob okuzbi dihal, vdihovanju specificnih alergenov ali
opustitvni protivnentih inhalacijskih glukokortikoidov. No¢na naduha
ali no¢ni kaselj. Stiskanje v prsnem kosu. Naduha ob vdihovanju
drazljivcev, v mrzlem in suhem zraku ali smehu. Simptomi astme so
tipiéno variabilni (2).

3.2.2 Telesni pregled

V umirjeni fazi astme, zlasti v dopoldanskem ¢asu, docela normalen.
V poslabsanju tahikardija, tahipneja, znojenje, v podalj$anem izdihu
monofoni piski, piski lahko tudi v vdihu. Stopnja obstrukcije, izmerjene
s spirometrijo, ni v soodvisnosti s stopnjo piskanja pri pregledu bolni-
ka. Ob zelo hudi zapori piskanja ne sliSimo vec¢- »tih prsni kos«. Ob
izbolj8anju zapore se piski zaradi poveCanega pretoka zraka
»paradoksno« pojavijo.

3.2.3 Funkcijske preiskave

Vsak bolnik, pri katerem sumimo na astmo, potrebuje spirometrijo. Ob
ugotovitvi spirometri¢ne zapore moramo vselej opraviti bronhodilata-
torni test.

3.2.3.1 Bronhodilatatorni test

Za bronhodilatatorni test pri odraslem uporabimo 4 vdihe (0,4 mg)
salbutamola. Zdravilo iz inhalatorja naj aplicira medicinska sestra. Ob
tem naj ponovi navodila (tehniko) za pravilno jemanje zdravila.
Spirometrijo ponovimo po 15 minutah. Test vrednotimo kot pozitiven,
Ce se vrednosti FEV, (forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi
izdiha) povecajo vsaj za 12 % referen¢ne vrednosti in za vsaj 200 ml.
Pozitiven bronhodilatatorni test je tipicen za astmo le ob mocnejsih
porastih FEV in diagnosti¢en za astmo ob normalizaciji FEV,. Mejno
ali blago pozitiven bronhodilatatorni test je mozen tako pri astmi kakor
pri kroni¢ni obstruktivni pljucni bolezni. Pri FEV, nad 80 % je bron-
hodilatatorni test praviloma negativen. V tem primeru se odlo¢amo za
bronhialni provokacijski test z metaholinom.

3.2.3.2 Bronhialni provokacijski test z metaholinom (metaholinski test)
Za metaholinski test uporabimo nebulizacijsko ali dozimetricno meto-
do. Odmerke podvajamo do skupnega (kumulativnega) odmerka 4
mg. Rezultat izrazimo s PD,, — provokacijski (kumulativni) odmerek

metaholina, ki je povzrocil 20 % zmanjSanje FEV, glede na FEV,
izmerjen po dajanju fizioloSke raztopine.Verjetnost astme se veca z
zman$anjem PD,,. Vecjo vrednost ima metaholinski test pri izkljuCe-
vanju astme, saj negativen test z zelo veliko verjetnostjo izklju€uje
astmo. Lazno negativen metaholinski test je mozen v sklopu zacetne
poklicne astme ali alergijske astme izven izpostavljenosti alergenu.

3.2.3.3 Meritve PEF (najvedii ekspiratorni pretok — peak expiratory flow)
Pri astmi je povecana cirkadiana variabilnost zapore bronhijev.
Dnevno (cirkadiano) variabilnost obi¢ajno razkrijemo z meritvijo PEF.
S prenosnim merilcem PEF spremljamo ¢asovni potek zapore.
Dnevna variabilnost PEF, ki je vec¢ja od 20 %, je znadilna za astmo.
Variabilnost, ki presega 30 % je ob verodostojno opravljenih meritvah
PEF naceloma diagnosti¢na za astmo (1). Variabilnost PEF izracu-
namo po formuli: Variabilnost PEF (%) = 100 x (maksimalni PEF —
minimalni PEF)/(0.5 x (maksimalni PEF + minimalni PEF)).

3.2.3.4 Diagnosti¢ni in diferencialno diagnosti¢éni postopki pri
bolniku z respiratornimi simptomi (slika 1).

Osnovna preiskava je spirometrija, ki je normalna, ali pa razkrije bod-
isi obstrukcijo ali restrikcijo. Obstrukcija pomeni, da je zmanSanje
FEV, proporcionalno pomembno vecje od zmanjSanja vitalne
kapacitete. Restrikcija pomeni, da je priS§lo do zmnaj$Sanja volumna
plju¢. Restrikcija se kaze z enakomernim zmanjSanjem FEV, in vitalne
kapacitete in je znamenije restriktivnih bolezni plju¢ (na primer plju¢ne
fibroze) ali pa popuscanija srca.

Normalna spirometrija je znacilna za zacetne oblike astme, ki jo razkri-
jemo s primerno pozitivnim metaholinskim testom.

Obstrukcija je prisotna pri astmi, KOPB in drugih obstruktivnih
plju¢nih boleznih, kot so kroni¢ni bronhiolitis, bronhiektazije (pri kater-
ih je glede na okolis¢ine mozna tudi restrikcija) ali redkeje pri endo-
bronhialni sarkoidozi.

Obstrukcijo pa povzro¢ajo tudi procesi v zgornjih dihalih ali celo
ekstratorakalni procesi (tumor traheje, tumor mediastinuma, subster-
nalna gol$a itd).

V nadaljnem razloCevanju obstrukcije se posluzimo bronhodilata-
tornega testa, glukokortikoidnega testa(aplikacija 16-32 mg metilpr-
enizolona ali drugega ustreznega glukokortikoida peroralno 14 do 28
dni), merjenja difuzijske kapacitete za CO ali slikovnih preiskav pljuc.

Podatkov o incidenci ali prevalenci KOPB in astme v Sloveniji
nimamo.

Na podlagi nekaterih pokazateljev lahko razlikujemo astmo od KOPB
(tabela 1). Ti nam pomagajo pri natan¢nejsi in bolj usmerjeni izvedbi
diagnosti¢nih postopkov in s tem hitrejSi postavitvi diagnoze.
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SIMPTOMI
ASTMA KOPB
variabilni stalni

cirkadiana variabilnost, brez cirkadiane variabilnosti
lahko izrazita

pri¢etek: nenaden,
bolnik pozna leto
mesec ali celo dan prve
epizode astme

starost: katerakoli

pricetek: izrazito postopen,
bolnik ne ve, kdaj je zbolel

starost: na¢eloma nad 50 let

Tabela 1. Tipi¢ne razlike med astmo in KOPB.

(slika 1)

6.1.1 Astma

Pri astmi je zapora bronhijev praviloma docela odpravljiva bodisi
spontano ali pod vplivom zdravil. Pri dolgoletni astmi z nepopravljivo
zaporo dihal zaradi napredovalega vnetnega preoblikovanje bronhi-
jev je bronhodilatatorni test negativen, utegne pa biti diagnostic¢en
pozitivni glukokortikoidni poizkus. Sicer lo¢imo astmo od KOPB po
karakteristikah bronhialnega vnetja, ki ga prikazemo s pregledom
induciranega sputuma ali merjenjem izdihanega NO, ki je pri bolnikih
z astmo vidno vedji kot pri bolnikih v umirjeni fazi KOPB. Difuzijska
kapaciteta plju¢ za CO je pri bolnikih z astmo normalna ali celo
povecana, pri bolnikin s KOPB pa nac¢eloma zmanj$ana.

6.1.2 Bronhiektazije

Pri bolnikih z bronhiektazijami je zapora dihal fiksna. Bolniki pogosto
izkasljujejo velike koli¢ine gnoja. Bronhiektazije prikazemo s slikovnimi
metodami — z radiogramom toraksa, CT toraksa ali redkeje z bronhografijo.

6.1.3 Sarkoidoza

Pliu¢na sarkoidoza se utegne kazati z zaporo dihal, ki se ne odzove
na inhalacije bronhodilatatorja. Radiogram toraksa razkrije specificne
spremembe.

6.1.4 Zapora zgornjih dihal

Zapora traheje zaradi endogenega tumorja, pritiska tumorja na steno
traheje ali postintubacijske stenoza traheje povzro¢a naduho.
Spirometrija prikaze fiksno zaporo, ki jo lahko interpretiramo kot
zaporo pri astmi, slabo odzivni za protiastmatska zdravila. S
spirometrijo namre¢ ne moremo ugotoviti mesta zapore. Zapora v
malih bronhijih, velikih bronhijih ali traheji prikaze enako obliko
spirometri¢ne krivulje. Mesto zapore prikazemo s krivuljo pretok-volu-
men, slikovnimi metodami ali endoskopskim pregledom.
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6.2.1 Recidivni pljuéni embolizmi

Ob telesnem pregledu lahko sli§imo piskanje, vendar s spirometrijo
ne ugotovimo zapore dihal. Plju€ne embolizme oznacuje nadvse
intenzivna naduha. Na embolizme moramo pomisliti, kadar hipok-
semije ne moremo odpraviti z velikimi koncetracijami vdihanega
kisika.

6.2.2 Zapora zgornjih dihal (opisana zgoraj).
6.2.3 Paradoksno gibanje glasilk

Bolniki, katerih simptomatika se kaze kot astma, so lahko bolniki s
diskinezijo glasilk. Namesto normalne addukcije glasilk se tem bol-
nikom glasike v inspiriju paradoksno priblizajo, ovirajo vdih in sprozi-
jo naduho. Ob tem sli§imo stridor. Klini¢na slika epizode paradoksne-
ga gibanja glasilk je lahko zelo dramati¢na. Tak$ne bolnike so, ker so
menili, da gre za hudo poslabsanje astme, intubirali ali traheotomirali.
Bolnik, ki dolga leta meni da ima astmo, se pogosto tezko sprijazni z
dejstvom, da je v resnici psihiatricni bolnik.
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Kadar govorimo o zdravljenju, imamo ponavadi pred oEmi zdravila.
Pozabljamo pa, da sodi med terapevtske ukrepe tudi prekinitev stika
s poslabsevalnimi dejavniki bolezni. Obstajajo tudi terapevtski ukrepi,
ki kot “zdravilo” ne uporabljajo kemijskih snovi, temvec¢ fizikalne
metode, na primer izboljSevanje telesne vzdrZljivosti in metode
fizikalne medicine.

Astmo obdrzimo v stabilnem stanju tako, da umirimo astmatsko vnet-
je v bronhih (1,2). Ce je astma predvsem posledica alergije, moramo
¢im bolj omejiti izpostavljenost alergenu. Astma se poslab$a, kadar v
plju¢a pridejo skodljive snovi. To so lahko alergeni, draZljivci (cigater-
ni dim, smog), nekatera zdravila, okuzba z virusi. Zato je eden od ter-
apevtskih ukrepov, da se bolnik izogne stiku s poslab$evalci. Pri
kadilcih so zdravila zoper astmo veliko slabge uginkovita (3). Ceprav
bolnikom z astmo svetujemo $portno udejstvovanje pa so ugotovili, da
hokej (zelo hladen zrak in izpu$ni plini vozila za brusenje ledu) ter pla-
vanje v bazenih (klor) slabsata stabilnost bolezni.

Simptome astme lahko sproZi telesna aktivnost ali hladen zrak. Torej
je (v obdobju, ko je bolezen nestabilna) treba svetovati bolniku, da pri-
lagodi telesno aktivnost bolezni (seveda je cilj zdravljenja astme, da
bolezen ne ovira telesne zmogljivosti). Kadar so tezave predvsem
ponodi, je treba pomisliti, ali morda Zelod¢na kislina zateka v poziral-
nik (gastroezogagealni refluks). V tem primeru pridejo v postev
higiensko dietetski ukrepi za zmanj$anje no¢nega zatekanja kisline

Pri KOPB so zdravila zelo malo uc¢inkovita. Nefarmakolo$ki ukrepi so
pri zdravljenju te bolezni pomembnejsi od farmakoloskih (4).
Opustitev kajenja in trajno zdravljenje s kisikom sta edina ukrepa, s
katerima podaljsamo zivljenje bolnikom s KOPB. Z zdravili tega ne
moremo doseci.

Bolezen nastane in napreduje predvsem zaradi izpostavljenosti ciga-
retnemu dimu. Pri bolnikih s KOPB, ki e kadijo cigarete, je treba to
razvado intenzivno odpravljati (5).

Obstajajo Sole za odvajanje od kajenja. V&asih je potrebna pomoc¢
socialnega delavca ali psihoterapevta. Pri odvajanju od kajenja so na
voljo zdravila. Pri odvajanju od kajenja so na voljo zdravila, ki blazijo

abstinencni sindrom zaradi odtegnitve nikotina. Nikotinski nadomest-
ki in bupropion priblizno podvojita verjetnost, da bo kadilec prenehal
kaditi. Ker je kajenje telesna zasvojenost z nikotinom, je to razvado
zelo tezko odpraviti. Le 8% kadilcev uspe abstinirati dlje kot 1 leto in
le 5% 8 let. (6).

Prenehanje kajenja zaustavi napredovanje KOPB, Ze nastale skode
pa se ne da odpraviti. Opustitev kajenja je smiselna v kateremkoli
obdobju KOPB ali katerikoli starosti bolnika s KOPB.

Bolnikov s kroni¢nim dihalnim popus¢anjem predpisemo trajno preje-
manije kisika. S TZKD razbremenimo srce in odlozimo ¢as do srénega
popuscanja (7-9).

Pri odobritvi vira kisika je potrebno imeti v misli mobilnost bolnika.
Tezki koncentratorji, ki bolnika priklenejo na Zivljenje v stanovanju
podasi postajajo zastareli in jih bodo v prihodnosti nadomestili lahki in
prenosni, za sedaj je glavna ovira teza baterije, ki aparat poganja.

Bolnik z napredovalo KOPB je zaradi dispneje vse bolj neaktiven.
Zaradi strahu pred gibanjem telesno propada, dispneja se slabsa,
zato tak krog vodi v vedno hujSe propadanije in vse slabSo kakovost
zivljenja. Vsestranska plju¢na rehabilitacija obi¢ajno obsega telovad-
bo, izobrazevanje, zdravljenje s prehrano, psihosocialno/vedenjsko
posredovanje in ocenjevanje rezultatov (10). Plju¢na rehabilitacija
zahteva sodelovanje in dostopnost razli¢nih zdravstvenih vej, ki jih
usposobljena ekipa vkljuci v vsestranski, povezan program, oblikovan
za vsakega posameznega bolnika. Poudarek je na fizikalnem in
socialnem delu in na avtonomiji. Rehabilitacijsko ekipo vodi pnev-
molog, vanj pa se vklju¢ujejo medicinska sestra, psiholog, nutricionist,
usposobljen fizioterapevt in po potrebi tudi drugi. Lahko se izvaja med
hospitalizacijo, ali pa v ¢asu, ko je bolnik doma. Bolnik se mora ¢im
bolje vklju€iti v vsakdanje zivljenje. Izogibati se je potrebno socialni
izolaciji, saj ta lahko bolnikovo stanje poslab8a-depresija.

Na osnovi dosedanijih izkuSenj se priporoca, da se plju¢no rehabil-
itacijo  vklju¢i v obravnavo vseh bolnikov s simptomatsko KOPB.
Predpogoj za vklju€itev bolnika v proces rehabilitacije je urejena
medikamentozna terapija. Kontraindikacij je malo.

Ciséenje dihalnih poti: Ce je produkcija sekreta ve&ja od 30 ml
dnevno, je potrebno bolniku pomagati s polozajno drenazo in fizioter-

doc. dr. Mitja Kosnik, dr. med., Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, BolniSnica Golnik
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apijo prsnega ko$a, ki zajema perkusijo in vibracijo (ro¢na ali s pripo-
mocki). V pomo¢ sta dva pripomocka: valvula za ustvarjanje pozi-
tivnega tlaka v izdihu (PEP valvula) in flutter. Flutter preko nihanja jek-
lene kroglice sprozi oscilacijo zraka v dihalnih poteh in zavibrira nji-
hove stene.

Nadzor nad dihanjem: Namen vadbe dihanja je pomagati bolniku, da
se nauci nadzorovati hitrost in globino dihanja, da izboljSa uporabo
trebusne prepone, zmanjSa koli¢ino ujetega zraka ter izboljSa
gibljivost prsnega ko$a. Dihanje se upocasni. S tem zmanj$a obcutek
dispneje. Retrening dihanja vklju€uje: dihanje z ustni¢no priporo (bol-
nik vdihava pocasi skozi nos, vdih zadrzi, tako da ustvari inspiratorni
plato tlaka, in pocasi izdihne skozi priprte ustnice) in ¢asovno nad-
zorovano dihanje (bolnik izdihuje poCasneje, s ¢imer izboljSa prazn-
jenje pljuc).

Telesna vadba je priporocljiva kot eden nacinov izbolj$anja telesne in
dusevne kondicije. Povezuje se jih z vsakodnevnimi dejavnostmi, kot
so: hoja po ravnem in po stopnicah, vaje na sobnem kolesu in vaje za
roke, tako da bolnik poveca sposobnost in vzdrZljivost za telesne
dejavnosti.

S prehrambenimi ukrepi Zelimo popraviti oziroma vzdrzevati telesno
kompozicijo v ¢im bolj optimalnem obmocju. Cilji so povecevanje
Ciste miSitne mase, telesne teze ali pa zmanjSevanje mascobnega
tkiva. To dosegamo s pomocjo optimalizacije kalori€nega vnosa in
dodatkov v prehrani (antioksidanti, rudnine in vitamini).

Zdravstvena vzgoja je zelo raznolika in obsezna. Bolnika je potrebno
nauciti ziveti s kroni¢no boleznijo.

Pomembno mesto v preprecevanju poslabsanj zaseda cepljenje proti
gripi, medtem ko se cepljenje proti pnevmokoku Se ni izkazalo za
pomembno.
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Tako astma kot kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) sta v osnovi
vnetni bolezni, vendar pa je vnetje pri teh dveh boleznih razli¢ne narave.
Zaradi tega temelji zdravljenje astme in KOPB na povsem razli¢nih prin-
cipih. Pri astmi v osnovi zaviramo vzrok simptomov- astmatsko vnetje.
Vnetja, znacilnega za KOPB, pa $e ne znamo zavirati, zato farmakoterapija
temelji predvsem na omilitvi znakov in simptomov (1). Pri obravnavi teh
stanj pa so izrednega pomena tudi nefarmakoloski ukrepi (2,3,4).

Z zdravljenjem astme Zelimo doseci, da bolezen ne bi motila bolnikovega
dela oz. Solanja, spanja, vsakodnevnih in telesnih aktivnosti ter da do
simptomov in akutnih poslabsanj sploh ne bi prislo (2,3,4).

Zdravila za zdravljenje astme lahko uvrstimo med preprecevalna ali olaj-
Sevalna. Preprecevalci so protivnetna zdravila, ki uspesno zavirajo ast-
matsko vnetje. Perzistentno astmo zdravimo s kroni¢no, vsakodnevno
aplikacijo preprec¢evalnih zdravil.

Olaj$evalna zdravila pa uporabliamo ob akutnem poslabsanju, po potrebi.
Pogosta uporaba olajsevalcev (ve¢ kot 3-krat tedensko) kaze na slab nad-
zor bolezni. Takega bolnika je potrebno napotiti k zdravniku.

Astmo zdravimo glede na tezo bolezni. Pred odlo€itvijo o povecanju
odmerkov zdravil ali dodajanju novih je potrebno preveriti komplianco,
ustreznost tehnike vdihovanja in izvajanje ukrepov za preprecevanje
stika s sprozilnimi dejavniki (alergeni, draZljivci). Opustitev kajenja je
tudi v obravnavi astme pomemben ukrep (4,5).

Glukokortikosteroidi

Ucinek glukokortikosteroidov (GK) se posreduje preko glukokortikoidnega
receptorja, ki ob vezavi GK modulira transkripcijo genov v jedru, tako
posredno kot neposredno. Ugoden vpliv na zaviranje astmatskega vnetja
pa je posledica inhibicije transkripciie genov za provnetne dejavnike
(provnetne citokine, kemokine, encime, adhezijske molekule,...) in indukci-
je transkripcije genov, ki kodirajo protivnetne proteine (lipokortin-1, antago-

nisti provnetnih citokinov,...). Na ta nacin delujejo na stevilne tar¢ne celice,
ki sodelujejo pri razvoju astmatskega vnetja, predvsem na CD4" limfocite in
eozinofilce, pa tudi na mastocite, makrofage, dendriti¢ne celice, endotelne
in epitelne celice.

Aplikacija GK v obliki inhalacije trenutno predstavlja najucinkovitejsi nacin
zdravljenja astme z najmanjso verjetnostjo nezelenih ucinkov. Inhalacijski
glukokortikosteroidi (IGK) so zato zdravila izbora pri vodenju perzi-
stentne astme vseh stopenj tezavnosti. Dober odziv na zdravljenje z IGK
je za astmo zelo znacilen, ni pa univerzalen. Del bolnikov je potrebno
zdraviti z zelo velikimi odmerki IGK ali pa celo trajno s peroralnimi gluko-
kortikosteroidi. Tudi veliki odmerki IGK so varnejSi od peroralnih GK .

Zaviranje astmatskega vnetja zmanjSuje nespecifi¢no preodzivnost dihal-
nih poti, kar pa vodi v izboljSanje plju¢ne funkcije in predvsem klinicne
slike. Dosledno zdravljenje z IGK zmanj$uje pogostost pojava simptomov,
prepreCuje akutna poslabsanja, najverjetneje pa tudi vsaj upocasni
ireverzibilno preoblikovanje dihalnih poti (6). V nekaterih retrospektivnih
Studijah dokazujejo tudi zmanjSano smrtnost dela populacije astmatikov,
ki je prejemala IGK (7,8).

Ugodni uginki zdravljenja astme z IGK se za¢nejo kazati po priblizno treh
mesecih, maksimalni ucinek pa lahko dosezemo $ele po ve¢ mesecih
rednega zdravljenja (3). To dejstvo je tudi najvecja ovira pri doseganju
ustrezne sodelovalnosti pri bolnikih. Ravno zato je zelo pomembno bol-
niku razloziti, da predstavlja edino redno zdravljenje zanj najmanjse tve-
ganje in tudi najmanjSo obremenitev z GK.

Ob postavitvi diagnoze se bolniku predpise odmerek IGK, ki je ustrezen
stopnji tezavnosti njegove bolezni. Po stabilizaciji bolezni se odmerek
IGK postopoma (po 3 mesecih ali ve¢) zmanjSuje do najmanjSega Se
ucinkovitega dnevnega odmerka, ki je lahko tudi samo 100ug (ob nava-
janju odmerkov IGK imamo navadno v mislih beklometazondipropionat).
Obvladovanie bolezni pa je mozno samo z dosledno (in pravilno) uporabo
IGK. Prav tako je ob dobri kontroli izpostavljenost peroralnim GK manj$a
(9,4). Pred uvedbo velikih dnevnih odmerkov IGK se redni terapiji z IGK
doda dolgodelujoci agonist receptorjev B, (4).

Tabela 1: Primerjava dnevnih odmerkov inhalacijskih glukokortikosteroidov (3)

Beklometazon-CFC (prsilnik s CFC potisnim plinom)
Budezonid-DPI (vdihovalnik brez potisnega plina)
Budezonid-prsilnik s potisnim plinom

Flutikazon (prsilnik z in vdihovalnik brez potisnega plina)
Mometazon furoat

MAJHEN [ug] SREDNJI [ug] VELIK [ug]
<500 500-1000 >1000
<400 400-600 <600
<500 500-1000 >1000
<250 250-500 >500

200

Tina Morgan, mag. farm., prof.dr. Stanislav Suskovié, dr.med., Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo, Bolni$nica Golnik
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Lokalni nezeleni uéinki IGK so: hripavost, orofaringealna kandidiaza,
kaselj. Prepre€imo jih z uporabo vmesnikov in izpiranjem ust po vsaki
aplikaciji zdravila (ne glede na vrsto vdihovalnika). Ceprav ti nezeleni
ucinki niso nevarni, lahko mo¢no zmanj$ajo komplianco bolnika pri zdravl-
jenju, zaradi tega je zelo pomembno svetovanje o preventivnih ukrepih.

Pri kroni¢énem jemanju GK pa nas bolj skrbijo sistemski nezeleni u¢in-
ki: zaviranje osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza (zaviranje
izlo€anja endogenih glukokortikosteroidov), kvaren vpliv na kostni
metabolizem, ki vodi v osteoporozo; kvaren vpliv na vezivno tkivo, kar
se kaze s tanjSanjem koze, pogostimi podplutbami; vecja pogostost
katarakt in glavkoma, zaviranje rasti pri otrocih, diabetes in drugi
vplivi na metabolizem. Verjetnost za pojav teh ucinkov je povecana
predvsem pri dolgotrajnem jemanju velikin odmerkov IGK ter pri sis-
temski aplikaciji GK (3,4).

Inhalacijski glukokortikoidi se med seboj razlikujejo po jakosti, far-
makokineti¢nih lastnostih, ceni, pa tudi v dostopnosti v razli¢nih tipih
vdihovalnikov. Nezeleni uc¢inki GK se posredujejo preko receptorjev
istega tipa kot zeleni, zaradi tega so tako pomembne far-
makokineti¢ne lastnosti IGK in tehnika inhalacije.

Delez vdihanega odmerka, ki prispe do bronhov, je 10-60%, odvisen
pa je od tipa vdihovalnika, formulacije zdravila in od tehnike
inhalacije. Ostalih 40-90% odmerka ostane v ustih in Zrelu in ga
pogoltnemo. Ta del ne prispeva k terapevtskim ucinkom, temvec le k

Tabela 2: Farmakokineticni parametri IGK (10)

mehanizmov metabolizma prvega prehoda. Vedji delez dostave v
plju¢a pomeni tudi ve¢ ucinkovine v sistemskem obtoku. V tem pogle-
du lahko varnost farmakoterapije astme izboljSamo le s postopnim
zmanjsevanjem odmerkov IGK po stabilizaciji bolezni.

Tudi jakost ucinkovine sama po sebi nicesar ne pove, saj vecja jakost
pomeni vecjo afiniteto do vseh receptorjev, tudi tistih, ki posredujejo
nezelene ucinke. Razlike v jakosti IGK premostimo s prilagajanjem
odmerkov.

Pomen uginkovine v obliki predzdravila (npr.beklometazondipropionat)
lahko pripomore kvec¢jemu k zmanjSevanju lokalnih nezelenih ucinkov,
te pa lahko omejimo tudi z izpiranjem ust in uporabo vmesnika.

Iz vidika varnosti lahko prednost predstavija hiter metabolizem
(velik ocistek) ter obsezna vezava na plazemske proteine. Oboje
zmanj8a koncentracijo proste ucinkovine v plazmi. Prednost je
lahko tudi daljSe zadrzevanje v plju¢ih in pocasno sproscanje
ucinkovine v obtok. V tem pogledu naj bi imel prednost budezonid,
ki v pljuénem tkivu (ne pa v ostalih tkivih) tvori estre z mascobnimi
kislinami, ki naj bi zaradi velike lipofilnosti u¢inkovali kot nekak$en
lokalni depo (24).

Iz povedanega sledi, da fizikalno-kemijske lastnosti na zelo komplek-
sen nacin vplivajo na farmakokineticne parametre, ti pa prav tako
kompleksno na profil varnosti posamezne uc¢inkovine. Enako velja za
lastnosti razli¢nih vdihovalnikov. Zaradi tega je iz fizikalno-kemijskih in

BU po p.o.vhosu [%]

jakost vezave

t 0" [h] % vezave na ocCistek [L/h]

na receptor® plazemske
proteine
beklometazon dipropionat 15-20 1345 0,5 / 150
beklometazon monopropionat** 26 53 2,7 87 120
budezonid 11 935 2,8 88 84
flutikazonpropionat <1 1800 7-8 90 66-90
mometazonfuroat <1 2300 5,8 98-99 54

** aktivni metabolit beklometazondipropionata

*kk

sistemskim nezelenim. Delez pogoltnjenega odmerka, ki preide v sis-
temsko cirkulacijo, je odvisen predvsem od obsega predsistemskega
metabolizma, saj za IGK absorpcija ne predstavlja omejitve. Vendar
pa je potrebno poudariti, da je pomen bioloSke uporabnosti
ucinkovine zmanj$an, ¢e uc¢inkovino dostavimo predvsem v plju¢a in
omejimo dostavo v usta. To lahko storimo bodisi z izpiranjem ust (in
izpljuvanjem izpirka), z uporabo vmesnikov velikega volumna (ob
pravilni tehniki inhalacije) ali z novej§imi DPI (dry-powder inhalators-
vdihovalniki brez potisnega plina).

Kljub temu pa je v plju¢a dostavljen del u¢inkovine poglavitni vir sis-
temsko ucinkovitega IGK. V plju¢ih za doslej znane ucinkovine ni
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relativna jakost, definirana glede na deksametazon, katerega jakost vezave je definirana na 100

po i.v. aplikaciji-po inhalaciji je ty,, daljSi in je odvisen od hitrosti absorpcije iz plju¢

farmakokineti¢nih parametrov tezko sklepati o varnostnem profilu
posameznega zdravila z IGK. Poleg tega ima v klini¢ni praksi pomen
le vpradanje klinicne ucinkovitosti in varnosti, torej dejanskega
izbolj8anja klini¢nih parametrov in pojavnosti nezelenih ucinkov. Tukaj
pa je prednost enega IGK pred drugim tezko dokazati. Mnenja v stro-
ki so razlicna, najverjetneje pa velja, da med razlicnimi IGK ni velikih
razlik v klini¢ni ucinkovitosti in varnosti (ob predpostavki pravilne
tehnike vdihovanja).

Pojavnost nezelenih uc€inkov IGK korelira z velikostjo dnevnega
odmerka. Pri aplikciji IGK v srednjih ali majhnih odmerkih je verjet-
nost sistemskih uc¢inkov zelo majhna (4,11).



Farmakolosko zdravljenje astme in KOPB

Agonisti receptorjev B2

Glede na trajanje njihovega ucinka jih delimo na kratko- in dolgodelu-
joCe. Dolgotrajnejsi ucinek slednjih je posledica daljSega zadrzevan-
ja na receptorju, najverjetneje zaradi vecje lipofilnosti, ki omogoca
vecdji obseg hidrofobnih interakcij z receptorjem (6). Kratkodelujog¢i
agonisti receptorjev B, (SABA-short-acting beta agonists-salbuta-
mol, fenoterol) so zdravila prvega izbora pri zdravljenju akutnega
poslabsanja astme, dolgodelujoéi (LABA-/ong-acting beta agonists-
salmeterol, formoterol) pa imajo preprecevalno viogo. Formoterol je
lahko tudi olajSevalec, saj njegov ucinek nastopi hitro. Praviloma jih
apliciramo v obliki inhalacije. Njihov pomen pri zdravljenju astme sloni
predvsem na funkcionalnem antagonizmu kontrakcije bronhialne
gladkomisicne celice. Iz tega sledi, da agonisti receptorjev B,
odpravljajo Ze ravit bronhospazem (bronhodilatacijski u¢nek) in
preprecujejo spazem, ki bi se lahko pojavil zaradi delovanja razli¢nih
vrst drazljajev ali zaradi ojac¢anja vnetja (bronhoprotekcijski uéinek).

Adrenergicni receptorji B, se sicer nahajajo tudi na mastocitih,
endotelnih celicah, trombocitih, eozinofilcih, limfocitih in nevtrofilcih,
zaradi Cesar se je v&asih domnevalo, da imajo dolgodelujo¢i antago-
nisti pri zdravljenju astme tudi protivnetno viogo, vendar se je v kas-
neje izkazalo, da je to malo verjetno (2,6).

Receptor B, je ob dolgotrajni izpostavljenosti agonistu podvrzen
desensitizaciji, njen obseg pa je odvisen od vrste celice- v glad-
komisicni celici je veliko manj izrazita kot v imunskih celicah. Prav tako
se ob dolgotrajni izpostavljenosti zmanjsa Stevilo receptorjev na celi¢ni
povrsini. Stopnja zmanj$anja odzivnosti celice na uginke, ki jih recep-
tor posreduje, je odvisna tudi od polimorfne oblike receptorja B, (6).

Glede dejanske vloge dolgodelujo&ih agonistov receptorjev B, v far-
makoterapiji astme se v stroki pojavljajo razlicna mnenja. Tem zdrav-
ilom se pripisuje zelo razli¢ne ucinke. Narejenih je bilo veliko Studij, ki
so dokazale, da dodatek dolgodelujoc¢ega agonista IGK pomembno
izbolj$a parametre plju¢ne funkcije ter klinicne parametre (2,4,6).

Na drugi strani pa obstajajo teze o Skodljivosti kroni¢ne aplikacije
LABA. Razlogov za domnevno $kodljivost naj bi bilo ve¢- desensiti-
zacija receptorjev B, in zmanjSanje njihovega Stevila naj bi bila toliks-
na, da aplikacija SABA ob poslabsanju ne bi imela zadostnega ucin-
ka. Poleg tega v nekaterih raziskavah dokazujejo, da bi lahko aplikaci-
ja LABA zaradi bronhoprtektivnega uc¢inka prikrivala u¢inke ojacevan-
ja vnetja, kar pomeni, da se bolnik ne bi pravo¢asno zavedel postop-
nega poslabsevanja bolezni (12).

Kar je trenutno mogoce z gotovostjo trditi je, da LABA v terapiji astme
nikoli ne apliciramo samostojno, ampak kvec¢jemu v kombinaciji z
IGK. LABA je smiselno dodajati redni terapiji z IGK preden posezemo
po velikih odmerkih teh zdravil (4).

NeZeleni ucinki zdravljenja z agonisti receptorjev B, so: tahikardija,
miSicni tremor, od odmerka odvisna hipokalemija. Za te u€inke naj bi
se razvila toleranca. Kombinacija hipokalemije, ki lahko ob aplikaciji
velikin odmerkov SABA ob poslab$anju postane kliniéno pomembna,
hipoksije in stimulacije srca, je lahko za sréne bolnike zelo nevarna
(predvsem ob socasni terapiji z diuretiki, digitalisovimi gikozidi,..). Pri
tezjih srénih bolnikih je potrebno Se posebej pretehtati razmerje med
koristjo in tveganjem pri predpisovanju LABA. Enako velja za bolnike
z motnjami srénega ritma in neurejeno funkcijo $citnice (hiper-
tiroidizem).

Zaradi veCje odzivnosti astmatika na razlicne drazljaje je uporaba
antagonistov receptorjev B, prepovedana (tudi kardioselektivnih).
To velja tudi za ucinkovine v kapljicah za oéi (2,4).

Antagonisti levkotrienskih receptorjev (alLT)

V terapiji astme imajo te ucinkovine vlogo preprecevalcev, saj deluje-
jo protivnetno. So kompetitivni antagonisti cisteinil-levkotrienov na
receptorju CysLT,, ki posreduje bronhokonstrikcijo, kemotakso,
izlo€anje sluzi in povecano prepustnost postkapilarnih venul. Pri blagi
perzistentni astmi je dopu$ena moznost aplikacije aLT v obliki
monoterapije, pri tezjih oblikah pa vselej kot dodatek IGK (2,13).

Trenutno sta pri nas registrirana montelukast in zafirlukast.

Nezeleni ucinki montelukasta so obi¢ajno blagi in nespecifi¢ni-
bolec¢ine v trebuhu in glavobol.

Pri jemanju zafirlukasta se lahko pojavi e prehoden dvig transami-
naz, kar je v redkih primerih lahko znak hepatotoksi¢nosti. Zdravilo je
kontraindicirano pri jetrni odpovedi (13).

Antiholinergiki

Vagus preko holinergi¢nega receptorja My v dihalnih poteh povzroc¢a
bronhokonstrikcijo in pove€ano izloCanje sluzi. Kompetitivni antago-
nisti holinergi¢nih receptorjev izzovejo bronhodilatacijo zaradi zavi-
ranja toni¢énega vpliva vagusa na bronhialno muskulaturo. Za razliko
od agonistov receptorjev B, te ucinkovine ne odpravljajo bron-
hospazma, sprozenega z drugimi mediatorji.

Pri zdravljenju astme imajo antiholinergiki (ipratropijev bromid) vlogo
le pri akutni obravnavi zelo tezkega poslab$anja astma, kjer naj bi
povecevali stopnjo bronhodilatacije, dosezene z antagonisti adren-
ergi¢nih receptorjev B, (2,3).

Teofilin

Teofilin in drugi metilksantini se navadno uvr§¢ajo med inhibitorje fos-
fodiesteraz, v zadnjem Casu pa se za to ucinkovino povecuje zaniman-
je zaradi novih dognanj o u¢inkih na celicnem nivoju- teofilin aktivira his-
tonsko deacetilazo. To je encim, ki na histonih, bazi¢nih jedrnih pro-
teinih, z deacetilacijo vzpostavi pozitivni naboj, kar poveca elek-
trostatske interakcije med DNK in histoni, tako da je transkripcija
onemogocena. Tako naj bi teofilin, poleg blage bronhodilatacije (posre-
dovane preko dviga znotrajceli¢nega cAMP zaradi inhibicije fosfodi-
esteraz), inhibiral transkripcijo provnetnih citokinov. Teofilin naj bi pro-
tivnetno deloval Ze pri bistveno manjsih serumskih koncentracijah v
primerjavi s tistimi, ki so v preteklosti veljale za terapevtske (14,15).

Trenutno je teofilin pri zdravljenju astme zdravilo tretjega izbora.
Problem pri zdravljenju s teofilinom je izrazita intra- in interindividualna
variabilnost v metabolizmu, terapevtski indeks pa je zelo ozek. Na
povecanje koncentracije lahko vplivajo inhibitorji jetrnih encimov, jetr-
na insuficienca, kajenje, pa tudi sréno popuscanje in poslab8anje
KOPB, vecje spremembe serumske koncentracije pa lahko povzroci-
jo predvsem akutna poslab$anja teh kroni¢nih bolezni.

Zaradi velikega Stevila dejavnikov, ki vplivajo na metabolizem teofili-
na, je kinetika izlo¢anja te ucinkovine zelo nepredvidljiva. Ob uvedbi
terapje in ob poslab$anjih zgoraj omenjenih kroni¢nih bolezni je
potrebno spremljati serumske koncentracije teofilina (16).
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Za zdravljenje akutnega poslab8anja so zdravila izbora kratkodelu-
joCi agonisti receptorjev B,, odmerjanje je en vdih na minuto do ola-
j$anja. Ob hudem poslabsanju je potrebno prsilnik uporabljati z
velikim nastavkom, mozno pa je tudi izmeni¢no vdihovane SABA in
kombinacije SABA z antiholinergikom. Hudo poslab$anje zahteva
zdravljenje s peroralnim glukokortikosteroidom (prvi dan 1-4x 32 mg
metilprednizolona, nato 16-32 mg na dan do stabilizacije) (3).

Ob koncu naj povzamemo najpomembnejSa dejstva, na katere je
potrebno opozoriti astmatika:

redno jemanje prepre¢evalnega zdravila pomeni najmanjse tveg-
anje za zaplete in nezelene ucinke

razloziti razliko med peroralnimi in inhalacijskimi glukokortikoidi

pogosta uporaba olajSevalca kaze na slab nadzor bolezni in lahko
napoveduje hudo poslab8anje - potrebno je iti k zdravniku

velik pomen pravilne tehnike inhalacije in izpiranja ust po vsaki
aplikaciji IGK

&e bolnik prejema teofilin, se mora o so¢asni uporabi katerega koli
zdravila (tudi rastlinskega izvora!) posvetovati z zdravnikom ali
farmacevtom. Ob znakih poslab$anja se odmerka ne poveca, kot
to velja za IGK!

kroni¢ni kaselj in poslab$anja ob naporu so lahko znaki slabo
nadzorovane bolezni- potrebno iti k zdravniku

Tabela 3: Stopenjsko zdravijenje KOPB glede na teZo bolezni

Agonisti receptorjev B,

Bronhodilatacijski u€inek ni tako hiter in izrazit kot pri bolnikih z astmo
zaradi pretezno ireverzibilne obstrukcije, ki je znacilna za KOPB. Je
pa pri starejsih bolnikih vecja verjetnost pojava nezelenih ucinkov,
predvsem motenj ritma in tremorja. StarejSi bolniki pogosto prejemajo
diuretike, zato je bolj verjetno, da se ob velikin odmerkih agonistov B,
pojavi hipokalemija.

Antiholinergiki

Poleg ipratropijevega bromida je za zdravljenje KOPB na voljo Se
dolgodelujo¢i antiholinergik tiotropijev bromid. Od prvega se razliku-
je tudi po specifi¢nosti vezave na holinergi¢ne receptorje, saj je far-
makokinetiCno selektiven za podtip M, ki je postsinapticni receptor
(iz receptorja M, hitreje oddisociira). Ipratropijev bromid je agonist
tudi na presinapticnem receptorju tipa M,, ki povratno zavira
sproS¢anje acetilholina iz nevrona. Pomen tiotropijevega bromida v
zdravljenju KOPB je predvsem v dolgotrajnem (do 24 ur) ucinku in
moznosti odmerjanja enkrat na dan.

To so naceloma zelo varna zdravila, najpogostejsi nezeleni ucinek je
suhost ust (17). Previdnost je potrebna pri srénih bolnikih in bolnikih z
motnjami ritma (zlasti pri kombinaciji agonist B, in antiholinergik!), bol-
nikih z motnjami v izlo€anju urina ter pri tisth s pove&anim intraokularn-
im pritiskom. Bolnika opozorimo, naj $e posebej pazi, da praski in raz-
topine zdravil ne zaidejo v oko (npr. ob menjavi kapsule v vdihoval-
niku).

0: ogrozenost | I: blaga Il: zmerna

11l: huda IV: zelo huda

Izogibanje dejavnikom tveganja; cepljenje proti gripi

Kratkodelujo¢i agonist receptorjev B, po potrebi

dolgodelujoci bronhodilatator v rednih razmakih

rehabilitacija

Kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen zdravimo stopenjsko, glede na
tezo bolezni, kljub temu pa s trenutno dostopnimi uc¢inkovinami na
potek bolezni ne vplivamo. Zmanjsanje odmerka zdravil po stabi-
lizaciji bolezni (kot pri zdravljenju astme) ne pride v postev. Pri simp-
tomatskem zdravljenju KOPB skuSamo predvsem zmanjSati vpliv
bolezni na telesno zmogljivost (17).

Izbiramo lahko med bronhodilatatorji iz skupin kratko- ali dolgodelu-
jo€ih agonistov receptorjev B,, antiholinergiki ali teofilinom v obliki z
upocasnjenim spros$canjem. Bolniki se na terapijo zelo razlicno odziva-
jo, izbor pa je odvisen tudi od verjetnosti nezelenih ucinkov pri
posameznem bolniku. Pri tem se upoSteva sploSno stanje bolnika in
komorbidnosti, ki so pri tem delu populacije Se posebej verjetne, saj gre
vecinoma za starejSe bolnike. Bronhodilatatorji naj bi pri KOPB izbolj$ali
telesno zmogljivost tudi ob nespremenjenih parametrih plju¢ne funkcije.
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ob pogostih poslabsanjih IGK

Teofilin

Uporaba te u¢inkovine je omejena z ozkim terapevtskim oknom. To je
Se posebej problemati¢no pri starejSih, polimorbidnih in poliprag-
mati¢no zdravljenih bolnikih, kakrsni so navadno bolniki s KOPB.

Teofilinu se pripisujejo najrazli¢nejsi ucinki (poleg bronhodilataci-
jskega in imunomodulacijskega), eden od teh je tudi povecanje kon-
traktilnosti dihalne prepone, kar naj bi ugodno vplivalo na plju¢ne in
klinicne parametre pri bolnikih s KOPB (18).

Dejanska vloga tega zdravila v farmakoterapiji ni razjasnjena, za
vsakega posameznega bolnika je potrebno pretehtati razmerje
koristi in tveganja (19). Zaradi zmanj$anja metabolizna teofilina med
poslabs$anjem KOPB (in eventualne soc¢asne uporabe inhibitorjev
jetrnih encimov) je povec¢anje odmerka prepovedano!

Glukokortikosteroidi
Inhalacijski glukokortikosteroidi pomembno ne zavirajo vnetja, znacil-
nega za KOPB in najverjetneje ne vplivajo na upad plju¢ne funkcije.



Farmakolosko zdravljenje astme in KOPB

Po trenutno veljavnih smernicah vioga IGK v farmakoterapiji KOPB
sloni na zmanj$anju pogostosti in teze akutnih poslab&anj, vpliv na
smrtnost pa se Se preucuje. Zaradi tega so IGK pri KOPB indicirani v
stadiju hude bolezni, ko so pogosta poslabsanja (17,19).

Po mnenju nekaterih se IGK pri bolnikih s KOPB pogosto nekriti¢éno
uporabljajo. Zaradi majhnega odziva bolezni na tovrsten terapevtski
pristop naj bi bolniki dobivali prevelike odmerke, ki pa lahko pri doti¢ni
populaciji povzroc¢ajo veliko nezelenih ucinkov (zaradi starosti,
polimorbidnosti, slabSe pokretnosti, ki je §e dodaten dejavnik tvegan-
ja za osteoporozo,...). Zaradi tega se zdi smiselno priporocilo, da se
ob sumu na neuginkovitost terapije z IGK pri KOPB ta zdravila ukine
in opazuje potek bolezni. Ob poslabsanju stanja se lahko terapija z
IGK ponovno vzpostavi (19).

Poslabsanja KOPB ni mozno prepreciti, kot to lahko naredimo pri astmi
(s povecanjem odmerka prepre¢evalnih zdravil). Najpogostejsi vzrok
poslabsanja KOPB je bakterijska okuzba dihal. Ob poslab$anju se apli-
cira velike odmerke bronhodilatatorjev, ob hujSem poslab$anju pa tudi
pGK. Antibiotiki pridejo v postev, ¢e bolnik izkasljuje gnojni sputum.

Edini do sedaj znani ukrep, ki upocasni napredovanje KOPB, ki
zanesljivo vodi v tezko invalidnost, je izogibanje drazljaju, ki sproza
vnetje (kajenju, prasnim delcem,...).

Celovit pristop pri obravnavi bolnika s KOPB zajema tudi (predvsem)
nefarmakoloske ukrepe, ki segajo od pouka do psihosocialne obrav-
nave in telesne rehabilitacije (17).

V tabeli 4 so zbrani nekateri poudarki med razlikami v terapiji astme in
KOPB.

Terapija z zdravili v obliki inhalacije danes predstavlja temelj zdrav-
lienja astme in KOPB. Zdravila so na voljo v najrazli¢nejsih sistemih za

Tabela 4: Razlike v uporabi zdravil pri astmi in KOPB

ASTMA
cilji zdravljenja

odsotnost simptomov in poslabsan;
zaviranje razvoja/napredovanja

aplikacijo, pri nas pa so na voljo le nekateri od njih. Te sisteme lahko
lo¢imo v dve veliki skupini- na vdihovalnike na potisni plin ali prsil-
nike (pMDI- pressurised metered-dose inhalers) ter na vdihovalnike
brez potisnega plina (DPI-dry-powder inhalers). Ti aplikatorji se
bistveno razlikujejo v tehniki inhalacije.

Stare potisne pline (klorofluoroalkane-CFC ali t.i. freone) danes iz
ekoloskih razlogov zamenjujejo hidrofluoroalkani (HFA ali pravilneje;
fluoroalkani). Zamenjava potisnega plina je za seboj prinesla tudi
potrebo po reformulaciji aerosolnih tekocin, novih tehnologijah pol-
njenja vsebnikov, novih izvedbah ventilov,... Zaradi tega farmacevts-
ki obliki z isto u€inkovino in razli¢nimi potisnimi plini nista nujno ekvi-
valentni. Novi vdihovalniki s HFA so ucinkovitejSi od starih, ker so
delci, ki jih generirajo, manjsi od delcev iz CFC pMDI.

Poglavitna slabost prsilnikov v terapiji je dokaj zahteven manever
inhalacije. Nujna je koordinacija med sprozitvijo prSilnika in vdihom.
To tudi predstavlja najvecjo oviro pri ucenju tehnike inhalacije iz
pMDI. Bolnika je potrebno tudi opozoriti, da se iz prsilnika pri nizkih
temperaturah sprosti manjsi odmerek od deklariranega. Pomembna
slabost pMDI je tudi, da nimajo Stevca odmerkov. Ko vsebnost prsil-
nika pade pod krticno tocko, se odmerki ucinkovine ob vsakem
odmerjanju postopoma za¢nejo manjsati. Razen Stetja odmerkov pa
ni nacina, ki bi omogocal zanesljivo dolocitev stopnje polnjenosti vdi-
hovalnika. Pri novejsi vdihovalnikin s HFA naj bi bile te pomanijkljivosti
odpravljene. Prav tako naj pri novih HFA vdihovalnikih ne bi bilo
potrebno po dalj§em &asu neuporabe prsilnika enkrat sproziti v
prazno. Pri starih vdihovalnikih je bil za natan¢no odmerjanje ta man-
ever potreben (20).

Delez odmerka, ki ga sprosti prsilnik in ki dospe na stene bronhov, je
odvisen od distribucije velikosti delcev, ki jih prsilnik generira, in je pri
pMDI 10-20%. Ostala u¢inkovina ostane v ustih in Zrelu in jo pogolt-
nemo. Delez ucinkovine, ki dospe v pljuca, je posebej kriticen pri IGK.
Z uporabo vmesnikov velikega volumna (bu¢e) zmanjsamo delez
odmerka, ki ostane v ustih (veliki delci se usedejo na steno buce) in
poveCamo delez, ki prispe v plju¢a. Uporaba kombinacije

KOPB
blaziti simptome pretezno fiksne obstrukcije
zmanij$ati upad telesne zmogljivosti

vnetnega preoblikovanja bronhov

odziv na IGK

vloga dolgodelujocih agonistov rec. B, nikoli kot monoterapija!

vloga antiholinergikov

vloga antagonistov
levkotrienskih receptorjev
kot dodatek IGK

vloga antibiotikov ob poslabsanju vloge ni

v vecini primerov zelo dober

samo ob hudem poslabsanju
v kombinaciji s kratkodel.agonisti B,

pri posameznikih lahko ucinkoviti kot
samostojna preprecevalna terapija ali

navadno majhen ucinek

mozna monoterapija ali v kombinaciji z
drugimi bronhodilatatorji

lahko kot redna bronhodilatacijska terapija,
samostojno ali v kombinaciji

vloge ni

mozno ob poveani gnojnosti sputuma
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prsilnik/buca je Se posebej ugodna pri hudih poslabsanjih astme (in
pri otrocih), ko bolnik zaradi prizadetosti ni sposoben izvesti
inhalacije na pravilen nacin. Obstajajo namre¢ buée z enosmernim
ventilom, ki omogocajo pretakanje zraka samo v eno smer- bolnik
lahko v ustnik vdihuje in izdihuje, zrak pa se pretaka samo iz buce v
ustnik. Z uporabo vmesnika tudi olajSamo aplikacijo inhalacijskega
zdravila pri bolnikih s slab8o koordinacijo. Aerosol, ki se razprsi v
buco, v njej ostane suspendiran 10-30s. Za zmanj$anje nezelenih
ucinkov IGK je poleg uporabe vmesnika izredno pomembno izpiranje
ust po odmerjanju (izpirek izpljunemo!). Je pa izpiranje priporocljivo
po aplikaciji katerega koli zdravila, da organizem v ¢im manjSi meri
obremenjujemo z u€inkovino na tistih mestih, kjer je ne potrebujemo.
Inhalacijska terapija v dolo¢eni meri to omogoca.

Vsebujejo mikronizirano zdravilno u¢inkovino (v polnilu), ki jo z vdihom
potegnemo iz aplikatorja. To so novejsi in drazji sistemi, v ekoloskem
pogledu zagotovo boljsi od prsilnikov, ne zahtevajo posebne koordi-
nacije gibov, njihova poglavitna slabost v terapiji pa je ta, da za
uspesen vilek ucinkovne iz aplikatorja zahtevajo minimalno vrednost
inspiratornega pretoka, ki ga lahko otroci in starostniki ne dosezejo.

V zadnjih letih je v literaturi mogoce zaslediti veliko Studij in razprav o
superiornosti ene vrste vdihovalnikov nad drugo (21,22,23). Nekateri
trdijo, da so DPI bojsi zaradi veljega deleza dostavljene uc€inkovine v
pljuca, vendar se s tem poveca tudi sistemska bioloSka uporabnost in
verjetnost nezelenih ucinkov. Strokovnjaki v dveh obseznih analizah
ugotavljajo, da se ob pravilni uporabi klini¢ni u¢inki ob uporabi obeh
vrst vdihovalnikov statisticno pomembno ne razlikujejo (23,24). Po
drugi strani pa se v raziskavah, kjer so ugotavljali pravilnost uporabe
vdihovalnikov, bolje izkazejo DPI. Dokazano pa je tudi, da je z
ustreznim poukom mozno mocno izboljSati tehniko uporabe pMDI.
Uspednost pravilne aplikacije tako v primeru uporabe obeh vrst
inhalatorjev ni pomembno razli¢na (23).

Ne glede na vse povedano pa je v klini¢ni praksi pomembno edino to,
da vsak posamezen bolnik zna, zmore in hoCe pravilno uporabljati
vdihovalnik, ki mu je bil predpisan. Verjetno tudi tisti vdihovalnik, ki se
je najbolje izkazal v §tudijah, ni primeren za vsakogar. Obe vrsti
inhalatorjev imata prednoti in slabosti. V raziskavah uspesnosti terapi-
je astme se na primer vedno znova izkaze, da bolnki ne obvladajo
tehnike pravilne inhalacije. Zaradi tega je pouk pri zdravljenju astme
Se posebnega pomena. Potrebno je redno poucevati in preverjati
tehniko inhalacije. I1zkazalo se je, da je pravilnost uporabe vdihoval-
nikov veliko vecja, Ce je bolnik prejel poleg pisnih tudi ustna navodila.
Poleg tega je poglavitni vzrok za slab nadzor astme nepravilna upora-
ba ali neuporaba vdihovalnikov (21).
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Astma in kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) sta bolezni,
kjer pride do vnetnega procesa spodnjih dihalnih poti. Astma je kro-
ni¢no vnetno stanje plju¢, za katero so znacilne ponavljajo¢e reverzi-
bilne obstrukcije bronhov. Za astmo trpi med 5 in 10 % ljudi. Delez
obolelih in intenziteta obolenj se v zadnjih desetletjih vecata. Pri astmi
je vnetje posledica imunskega procesa, ki se zacne, potem ko
povzrocitelji vnetja vstopijo v tkivo dihalnih poti. Astmati¢na plju¢a so
hipersenzitivna; odzovejo se na fizikalne ali kemijske drazljaje, ki v
normalnih plju¢ih ne bi povzrocili vnetnih sprememb in bronhokon-
strikcije. Za astmo je torej znacilna bronhokonstrikcija, ki je vsaj delno
reverzibilna: s pomocjo farmakoterapije ali pa spontano.
Bronhokonstrikcija povrzoCi piskajoCe in tezko dihanje ter kasljanje.
Mehanizmi zozitve dihalnih poti pri astmi so kontrakcija gladkih misic
(spazem) v bronhih, edem in proliferacija sluznice bronhov in
povecano izlo¢anje sluzi. Najveckrat zozanje dihalnih poti nastopi kot
posledica stika z alergenom, zaradi virusne okuzbe dihalnih poti,
onesnazenega zraka, hladnega zraka ali Custvenega stresa (1).
Astmati¢ni napad je ponavadi sestavljen iz dveh faz. Prva faza je
izpostavitev alergenu, ki izzove akutni bronhospazem. Druga, pozna
faza pa je progresivno vnetje bronhov in bronhiolov z edemom
sluznice, izlo¢anjem sluzi in bronhospazmom. V tej fazi so najpomem-
bnejSe naslednje imunske celice: eozinofilci, mastociti in Th2 limfoci-
ti. Te celice izloCajo vnetne mediatorje kot so citokini, cisteinil-lev-
kotrieni C4 in D4, razli¢ni kemotaksini in kemokini. Vsem je skupno to,
da vzdrzujejo vneto stanje plju¢ in bronhospazem. Eozinofilni toksi¢ni
proteini pa poskodujejo epitelij dihalnih poti.

Tudi KOPB je bolezensko stanje z zozanimi dihalnimi potmi. KOPB
imajo bolniki s kroni€nim bronhitisom in bolniki z emfizemom,
najveckrat pa gre za kombinacijo obeh bolezni. Za KOPB je znacilen
zmanjSan maksimalni pretok zraka pri izdihu in po¢asen forsiran izdih
(FEV). Oboje se slabsa pocasi in je le minimalno reverzibilno z
uporabo bronhodilatatorjev (2). Navzven se kaze KOPB predvsem s
tezkim dihanjem pri telesnem naporu in s kasliem z izka$ljevanjem
sluzi ali gnoja. Pri KOPB je mehanizem vnetja dihalnih poti popolno-
ma drugacen kot pri astmi, kjer je vnetni eozinofilni proces vezan na
vse dihalne poti v plju¢ih, ne pa na plju¢ni parenhim. Pri KOPB je
poglavitno nevtrofiino vnetje dihalnih poti, ki vodi do uni¢enja plju¢ne-
ga parenhima, kar ima za posledico obstrukcijo dihalnih poti (3).

Pri pliju¢nem emfizemu pride do ¢ezmerne razSiritve dihalnih pros-
torov distalno do terminalnega bronhiola. Dihalni prostori se zdruzuje-
jo v vecCje prostore, ki imajo manjS§o povr§ino za izmenjavo plinov.
Zaradi uniCenja pljucnega paranihma se zmanjSa tudi elasti¢nost
plju¢ in radialni vlek na male dihalne poti. Le-te se zozijo, njihove
stene postanejo tanj$e in atrofi¢ne; posledica je obstrukcija.

Kroni¢ni bronhitis je vnetno stanje, katerega glavna znacilnost je
povecana tvorba traheobronhialne sluzi. Ta se odstranjuje s kroni¢n-
im in ponavljajo¢im se kasljem in sicer vecino dni v treh mesecih na
leto, vsaj dve leti zapored. Povecan nastanek sluzi je posledica
drazenja sluznice z razli¢nimi Skodljivimi dejavniki, najpogosteje s cig-
aretnim dimom. Kajenje je najpomembnejsi vzrok nastanka in razvoja
KOPB, pospesuje pa ga $e onesnazen zrak (SO,), akutne respira-
torne infekcije in genetski faktorji (3,4).

Farmakoterapija astme poteka po dveh poteh: z bronhodilatatorji (ola-
jSevalci) in s protivnetnimi zdravili (preprecevalci). Bronhodilatatorji so
ucinkoviti pri lajSanju bronhospazma v zacetni fazi astmati¢nega
napada. Protivnetna zdravila pa zavirajo razvoj vnetja v zacetni in v
pozni fazi (4). Med bronhodilatatorje Stejemo: beta2 adrenergi¢ne
agoniste, antiholinergike ter teofilin. Med protivnetna zdravila pa Ste-
jemo glukokortikoide, teofilin, kromoglikat in nedokromil, antagoniste
levkotrienskih receptorjev in dolgodelujoce beta? adrenergi¢ne
antagoniste. NajvecCkrat pride pri astmi v postev kombinacija bron-
hodilatatorjev in protivnetnih zdravil, predvsem glukokortikoidov (5),
Ce le astma doseze dolo¢en nivo resnosti: ¢e se morajo bronhodi-
latatorji uporabiti vsaj trikrat tedensko ali Ce pride vsaj enkrat na teden
do prebujanja zaradi astme.

Farmakoterapija KOPB je na prvi pogled enaka kot pri astmi, saj se
uprabljajo ista zdravila, vendar po drugacni shemi kot pri astmi
(tabela 1) (6).

Za bolnike z astmo in za bolnike s KOPB velja, da so pogostokrat
izpostavljeni polimedikaciji — e ze ne zaradi same plju¢ne bolezni, pa
zaradi vseh ostalih pogostih bolezni dana$nje dobe: arterijske
hipertenzije in ateroskleroze, sladkorne bolezeni, hiperlipidemij in
hiperholesterolemij, ulkusne bolezni ter revmatskih obolenj. Takrat je
zelo povecano tveganje za pojav klinicno pomembnih interakcij med
zdravili. O teh govorimo takrat, ko je u€inek enega zdravila spremen-
jen zaradi predhodno ali soasno vzetega drugega zdravila, hrane ali
pijace. UcCinek je lahko povecan (sinergizem), lahko je zmanj$an

Jurij Trontelj, mag.farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
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Tabela 1. Primerjava farmakoterapije astme in KOPB (6):

Zdravilo

Astma

KOPB

Hitrodelujo¢i simpatiko-
mimetiki beta2
salbutamol, fenoterol

naceloma po potrebi

po potrebi ali redno

Antiholinergiki:
ipratropij (kratkodelujoci)
tiotropij (dolgodelujoci)

nikoli brez soasnega
zdravljenja s
simpatikomimetiki beta2

lahko v monoterapiji,
veliko obeta dolgo-
delujoc¢i antiholinergik

Dolgodelujo¢i simpatiko-
mimetiki beta2
salmeterol, formoterol

le redno, pogosto v do-
sledni kombinaciji z inha-
lacijskimi glukokortikoidi

le redno, so zelo
ucinkoviti

Teofilini, zlasti retardni

redkeje, le pri tezkih
oblikah persistentne

pogosteje, naceloma v
dodatku drugim bronho-

flutikazon

astme dilatatorjem, le pri tezjih
Inhalacijski redno; so izbirna proti- ucinkoviti le pri delu bol-
glukokortikoidi: vnetna zdravila za vecino bolnikov nikov s tezjo KOPB
beklometazon, budezonid z astmo in pogostimi poslabsaniji

Peroralni glukokortikoidi:
metilprenizolon sistemskih
glukokortikoidov

pri astmi odvisni od

nikoli za vzdrzevalno
zdravljenje

(antagonizem), lahko pa je nepri¢akovan (idiosinkratska reakcija).
Interakcije so lahko farmakokinetiéne ali farmakodinamicne.
Farmakokineti¢ne nastopijo takrat, ko pride do vpliva na procese
spro$c¢anja, absorpcije, distribucije in eliminacije zdravila (LADME).
Posledica farmakokineti¢nih interakcij je tako spremenjena koncen-
tracija zdravilne ucCinkovine na njenem mestu delovanja.
Farmakodinami¢ne interakcije pa nastopijo takrat, ko je na mestu
delovanja uCinek enega zdravila spremenjen zaradi prisotnosti druge-
ga zdravila. VCasih gre za enostavno tekmovanje za vezavna mesta
npr. med salbutamolom (beta2 agonist) in propranololom (beta-bloka-
tor). VecCkrat pa gre za bolj zapletene mehanizme, kjer pride do spre-
menjenih fizioloSkih pogojev v organizmu, npr. spremenjena koncen-
tracija doloCenih ionov v ekstracelularni tekocini. Te vrste interakcij je
teZje razloziti in jih tudi teZje napovedati (4).

Beta2 adrenergiéni agonisti

Beta2 adrenergi¢ni agonisti se vezejo na adrenergi¢ne receptorje na
gladkih misi¢nih celicah in izzovejo relaksacijo bronhiolov. Vezejo se
tudi na mastocite ter monocite in zmanj$ajo njihovo izlo€anje vnetnih
mediatorjev, predvsem TNF alfa. Aktivirali naj bi tudi ciliarno gibanje
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na plju¢nem epiteliju in s tem pospesili odstranjevanje sluzi.
Uporabljajo se tako pri astmi, kot tudi pri KOPB. Beta2 adrenergi¢ne
agoniste ponavadi dajemo z inhalacijo v obliki aerosola. Kratko delu-
joca sta salbutamol (Ventolin, Glaxo Welcome) in terbutalin in deluje-
ta 4-6 ur. Dolgodelujo¢i, ki delujejo 12 ur, pa so salmeterol (Serevent
Diskus, Glaxo Welcome), fenoterol (Berotec, Boehringer Ingelheim) in
formoterol (Oxis Turbuhaler, AstraZeneca). Stranski uciniki beta
adrenergicnih agonistov so posledica njihovega sistemskega delo-
vanja. Najpogostejsi stranski uc€inek je tremor. Pojavi se lahko tudi tol-
eranca na beta2-agoniste. So¢asna uporaba glukokortikoidov zman-
jSa pojav tolerance, ker slednji zmanjsajo regulacijo navzdol beta2
receptorjev. (4)

Pri beta? adrenergi¢nih agonistih sre¢amo predvsem farmakodi-
nami¢ne interakcije. Njihov u¢inek lahko popolnoma izgine ob so¢as-
ni uporabi neselektivnin beta blokatorjev. Priporo¢a se uporaba kar-
dioselektivnih beta blokatorjev, pa Se ti lahko pri astmatikih v&asih
povzrocajo tezave (Tabela 2). Beta2 agonisti lahko spremenijo tudi
delovanje drugih zdravil (Tabela 3). Najpomembnejsi je vpliv na
ekstracelularno koncentracijo kalija, kjer se ucinki beta2 agonistov,
glukokortikoidov, teofilina in diuretikov sestejejo in lahko povzrocijo
resno hipokaliemijo (9). Pri tezki astmi se zato priporo¢a spremljanje
plazemskih koncentracij kalija.



Interakcije mad zdravili za zdravljenje astme in KOPB in drugimi zdravili

Tabela 2. Interakcije, kjer pride do zmanjsanja ucinka beta2 agonistov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinic¢ni pomen)

INTERAKCIJE

BETA2 AGONISTOV

tablete, Lek)

Uc¢inkovina Kliniéni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen

Neselektivni beta ++ Zmanjsa ucinek endogenega Izzove lahko resen, Uporabljati le 7.8

blokatorji npr. adrenalina in noradrenalina ter | ogrozujo¢ kardioselektivne

propranolol tudi adrenergic¢nih beta2 bronhospazem beta blokatorje npr.

(Propranolol agonistov metoprolol, pa Se s

tem se lahko
pojavijo tezave.
Celiprolol celo
relaksira bronhe.

Tabela 3. Interakcije, kjer pride zaradi beta2 agonistov do spremembe ucinkov drugih zdravil. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko
klinicni pomen, - manjSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE BETA2 AGONISTOV
Ucinkovina Klini¢ni | Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
teofilin, (Teotard, ++ Beta2 agonisti lahko Tahikardija in Pri hudi astmi — 10
Krka) povzrocajo hipokaliemijo, Se hipokaliemija. * spremljati nivoje
posebej, ¢e so aplicirani z K"
nebulizatorjem ali
intravensko. Ksantini tudi
znizujejo koncentracijo
K (aditivno)
teofilin (Teotard, + Neznan Salbutamol ali Ni opredeljeno. 9
Krka) izoprenalin lahko
pospesita izloCanje
teofilina
glukokortikoidi ++ Znizujejo nivoje K Tahikardija in Pri hudi astmi 10
hipokaliemija.* spremljati nivoje
K'
Diuretiki (ki ne ++ Znizujejo nivoje K, razen Tahikardija in Pri hudi astmi 10
varéujejo s K tistih, ki varcujejo s kalijem hipokaliemija.* spremljati nivoje
K"

* Hipokaliemija lahko povzroci toksi¢nost digoksina (9).

Med ksantini se uporabljata za zdravljenje astme in KOPB predvsem
teofilin in aminofilin in sicer zlasti v retardnih farmacevtskih oblikah.
Podobno, vendar za spoznanje Sibkeje kot beta2 agonisti, tudi teofil-
in relaksira bronhialno muskulaturo. Poleg tega pa preprecuje razvoj
pozne faze astme. Uporablja se v kombinaciji z glukokortikoidi pri tis-
tih astmatikih, kjer ne dosezemo zelenega ucinka z beta2 agonisti.
Intravensko se daje pri akutnem hudem napadu astme (Status ast-
maticus). Teofilin se uporablja tudi za zdravljenje KOPB, kjer za raz-
liko od steoridov znatno zmanjSa markerje vnetja (11). Na centralni
ziveéni sistem deluje stimulatorno, povecuje pozornost in stanje bud-
nosti. Lahko povzroci celo tremor in konvulzije. Vsi ksantini stimulirajo
srce (frekvenco in mo¢ kontrakcij) in delujejo diureti¢no (povecajo GF
in manjajo TR). Zaradi mo&nega vpliva na srce, CZS in GIT (anorek-
sija, slabost, bruhanje) ima teofilin majhno terapevtsko okno. Resni

nezeleni uginki (npr. aritmije in konvulzije) se lahko pojavijo, Se preden
opazimo manj$e znake presezenih terapevtskih koncentracij (9). Ce
se ga daje intravensko, je treba spremljati plazemske koncentracije.
Interakcije s teofilinom so predvsem farmakokinetiCne, kjer je
metaboli¢no izlo¢anje teofilina spremenjeno zaradi so¢asnega jeman-
ja drugih zdravil. Teofilin se metabolizira s CYP450 (predvsem izofor-
ma 1A2). U¢inkovine, ki so induktorji CYP450, tako zmanjSujejo krvne
koncentracije teofilina (tabela 4). Tipi¢ni induktorji so rifampicin, feno-
barbiton, fenitoin, karbamazepin in cigaretni dim. Uc¢inkovine, ki
inhibirajo omenjeni encimski sistem (npr. cimetidin, norfloksacin,
eritromicin), pa zavirajo metaboli€no razgradnjo teofilina in s tem
vecajo njegove plazemske kocentracije. Posledica tega je povecanje
terapevtskih pa tudi toksi¢nih u¢inkov (tabela 5). Teofilin pa le redko
vpliva na izlo¢anje in delovanje drugih zdravil (tabela 6).
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Tabela 4. Interakcije, kjer pride do zmanjSanja ucinkov teofilina. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klini¢ni pomen, - manjsega
pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

INTERAKCIJE TEOFILINA
Uc¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
rifampicin (Africin, | ++ Rifampicin inducira jetrni Ocistek teofilina se Povecati odmerek | 20
Belupo) metabolizem teofilina. poveca za 25-82% teofilina (velika
variabilnost!)
fenitoin ++ Indukcija metabolizma Povecan ocistek 1-2 uri razmika 13
teofilina. teofilina za 45% med obema
zdraviloma
barbiturati, npr. ++ Indukcija metabolizma Povecan ocistek Ustrezno povecati | 14
fenobarbiton teofilina. teofilina za 35% odmerek teofilina.
(Phenobarbiton
tablete, Pliva)
beta blokatorji, npr. | ++ Farmakodinami¢ne Bronhokonstrikcija in [zogniti se uporabi | 17
propranolol (predvsem interakcije — beta blokatorji | zmanjSan ocistek neselektivnih beta
(Propranolol tablete, | zaradi povzrocijo bronhospazem teofilina za 30-50% blokatorjev pri
Lek) bronho- pri astmatiku pljucnih bolnikih
spazma) Farmakokineti¢ne i.:
propranolol inhibira
metabolizem teofilina.
zdravila za ++ Poveca se jetrni Poveca se oCistek Povecati odmerke | 9
hipotiroidizem metabolizem teofilina teofilina.
levotiroksin
(Eltroxin, Glaxo
Welcome)
ritonavir (Kaletra, + Ritonavir je inhibitor ZmanjSane Ustrezno povecati | 18
Abbott Lab.) CYP3a4 pa tudi induktor koncentracije teofilina | odmerek teofilina
CYP3a4 in 2C9, 2C19 ter UGT.| za 57%
aktivno oglje + Neznan: peroralno vzeto Zmanjsan AUC Ta interakcija zna | 12
aktivno oglje pospesi teofilina za cca 45% biti zazelena pri
izlo¢anje intravensko predoziranju
apliciranega teofilina teofilina.
cigarete in pipe s + Policikli¢éni oglikovodiki Poveca se oCistek Hudi kadilci 22
tobakom ali inducirajo CYP450 teofilina potrebujejo 2x
kanabisom vecje odmerke
teofilina
karbamazepin ? Indukcija metabolizma Zmanj$an razpolovni Spremljati u¢inke | 15
(Tegretol, Pliva) teofilina. ¢as teofilina za 50% zdravljenja s
teofilinom.
aminoglutetimid ? Aminoglutetimid inducira Povecan ocistek Povecati odmerek | 16
(Mamomit, Pliva) metabolizem teofilina teofilina do 40% teofilina.
loperamid (Seldiar, | ? Zmanjsana peristaltika t max se podvoji, Ni opredeljeno. 19
Krka) upocasni absorpcijo teofilina | ¢ max pade za 1/3
iz retardne oblike.
Sentjanzevka ? Inducira P450 Poveca ocistek Opozoriti 21
(Hypericum teofilina, lahko za paciente, naj
perforatum) 100% prenchajo jemati
droge s
Senjanzevko in
opazovati nivoje
teofilina.
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Tabela 5. Interakcije, kjer pride do povecanja ucinkov teofilina. (++ kliniéno pomembna interakcija, + ima lahko klini¢ni pomen, - manj$ega pom-
ena, ? premalo klini¢nih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

teofilin.

INTERAKCIJE TEOFILINA
Uc¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
zileuton ++ Zileuton inhibira CYP3a in Poveca AUC za 92% Prilagoditi 46
CYP1A2 odmerek teofilina
ciprofloksacin ++ Inhibicija CYP450. Oba Povecanje koncentracij Zmanjsati odmerek | 38
(Ciprobay, Bayer skupaj lahko povrocata teofilina za 30 do 478 teofilina
Pharma) konvulzije $e v terapevtskih %. Konvulzije in smrt.
* konc. Teofilina.
enoksacin, ++ Inhibicija CYP450. V Povecanje koncentracij ZmanjSati odmerek | 39,
clinafloksacin kombinaciji s teofilinom se teofilina. Konvulzije. teofilina 40
* povecajo moznosti za
konvulzije.
pefloksacin ++ Inhibicija CYP450, oba Konvulzije Zmanjsati odmerek | 9
(Abaktal, Lek) skupaj lahko povrocata teofilina
* konvulzije.
norfloksacin ++ Inhibicija CYP450, oba Konvulzije in povecane | ZmanjSati odmerek | 41
(Nolicin, Krka) skupaj lahko povrocata plazemske teofilina
* konvulzije. koncentracije teofilina
za 64 do 171%
fluvoksamin ++ Fluvoksamin inhibira Ocistek teofilina Prepoloviti dozo 42
CYP1A2 zmanj$an za 62% teofilina
cimetidin (pri nas ++ Cimetidin je znan inhibitor Povecane koncentracije | Zmanjsati odmerek | 33
ukinjen) CYP teofilina za 30% in ve¢. | teofilina za 1/3 do
YVa
troleandomicin ++ Troleandomicin inhibira Ocistek teofilina se Zmanjsati odmerek | 35,9
jetrne encime CYP450 zmanjsa za 50% teofilina za 25 do
50%
dobutamin ++ Sinergisti¢no povecanje Izrazita tahikardija in Previdno odmerjati | 24
(Dobutamin koncentracije cAMP v hipertenzija. dobutamin pri
Solvay, Solvay miokardu. so¢asem jemanju
Pharmaceuticals predvsem retardnih
GmbH) oblik teofilina.
tiabendazol ++ Tiabendazol naj bi zmanjsal Ve¢ kot podvojene Zmanjsati odmerek | 27
jetrni metaboli¢ni ocistek koncentracije teofilina. teofilina za 50% ali
teofilina. prekiniti
zdravljenje s
teofilinom za nekaj
dni.
takrin ++ Takrin inhibira jetrni 50% manjsi oc¢istek Prilagoditi 25
metabolizem teofilina. teofilina. odmerek teofilina.
viloksazin ++ Kompetitivno inhibira AUC se poveca za 47% | Spremljati 45
(Vivalan, Zeneca) metabolizem teofilina zdravljenje s
teofilinom
meksiletin ++ Meksiletin inhibira CYP1A2 ZmanjS$an ocistek Razpoloviti 36
teofilina za 45% odmerek teofilina.
disulfiram ++ Disulfiram inhibira CYP2E1 Ocistek teofilina se Zmanjs$ati odmerek | 30,
(Antabus) in 1A2 zmanj$a za 20-30% teofilina za do 50% | 31
Zdravila za ++ Zmanjsa se jetrni Ocistek teofilina Prilagoditi 43
hipertiroidizem: metabolizem teofilina zmanj$an za 20 % odmerek teofilina
tiamzol (Athyrazol,
Salus)
eritromicin + Ni ¢isto pojasnjen. Odistek teofilina se Zmanjsati odmerke | 32
(Eritromicin, Eritromicin inhibira jetrne zmanjsa za 22% teofilina za 1/4 pri
Belupo) encime, ki metabolizirajo bolnikih, ki imajo

cp 15-20 mg/L

* ofloksacin, prulifloksacin, fleroksacin, flumekin, gatifloksacin, gemifloksacin, levofloksacin (Tavanic, Aventis Pharma), lomefloksacin, nalidiksin-
ska kislina, ruflksacin, sparfloksacin in trovafloksacin, kaze ne povzro¢ajo interakcij s teofilinom (9).
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INTERAKCIJE TEOFILINA
Ucdinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
aciklovir (Virolex, | + Aciklovir naj bi inhibiral AUC teofilina povecan | Prilagoditi 26
Krka) metabolizem teofilina. za 45% odmerek teofilina
interferon alfa + k* Interferon alfa inhibira jetrne | Ocistek teofilina se Prilagoditi 34
(Roferon, encime zmanjsa za 33-81% odmerek teofilina.
Hoffmann LaRoche)
Drugi ksantinski +/? Upocasnjeno izloCanje tahikardija, slabost, Spremljati 9
derivati npr. teofilina, aditivni u¢inki na nespecnost, diareja zdravljenje
pentoksifilin CZS in srce
(Pentilin, Krka) ali
alopurinol
(Alopurinol, Belupo)
cefaklor (Ceclor 7 Ak Neznan Toksi¢ni u¢inki Pozornost na pojav | 28
MR, Eli Lilly) teofilina toksi¢nih uc¢inkov
teofilina

glukokortikoidi ? Neznan. Znano pa je aditivno | V<casih opazeni toksi¢ni | Prilagoditi 29

delovanje na povecano ucinki teofilina in odmerek teofilina.

izlo¢anje kalija. hipokaliemija.
propafenon ? Propafenon naj bi inhibrial Povecane koncentracije | Spremljati 37
(Ritmonorm, metabolizem teofilina. teofilina za 65% koncentracije
Abbott Lab.) teofilina pri uvedbi

tega antiaritmika

tiklopidin (Tagren, | + Zmanjsal naj bi se jetrni Ocistek teofilina Prilagoditi 44
Krka) metabolizem teofilina zmanjSan za 37 % odmerek teofilina

** ni bilo porogil o toksi¢nih ucinkih; interakciji so bolj izpostavljeni kadilci
*** le pri otrocih

Tabela 6. Interakcije, kjer pride do spremenjenih ucinkov drugih zdravil zaradi so¢asnega jemanja teofilina. (++ klinicno pomembna interakci-
ja, + ima lahko klinic¢ni pomen, - manjSega pomena, ? premalo klinic¢nih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE TEOFILINA
Uc¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
fenitoin ++ Teofilin naj bi zmanjsal Vec kot za polovico Vzeti fenitoin ali 49
absorpcijo fenitoina. zmanjSanje plazemskih teofilin z 1-2 urnim
koncetracij fenitoina. zamikom.
litij (Lithii + Teofilin poveca ledvi¢ni Relaps v depresijo ali Spremljati nivoje 48
carbonatis tablettae ocistek litija. manijo. litija.
Lekarna [jubljana)
eritromicin + Teofilin naj bi zaviral Koncentracije Povecati odmerek 50
(Eritromicin, absorpcijo eritromicina. eritromicina se ali zamenjati
Belupo) zmanj$ajo za ve¢ kot 30 | antibiotik.
%
benzodiazepini + Predpostavlja se, da teofilin Nizje plazemske Spremljati 47
inducira metabolizem koncentracije ucinkovitost
benzodiazepinov. Druga alprazolama, zmanjSan zdravljenja z
predpostavka — manjsi u¢inek | sedativni u¢inek benzodiazepini.
benzodiazepinov zaradi diazepama in
blokade adenozinskih klonazepama.
receptorjev.
Beta2 adrenergi¢ni ++ Aditivni u€inek povecanega Aritmije Socasna raba pri 23
agonisti izloCanja kalija. hudi astmi je sicer
ugodna. Treba pa
je
spremljati
koncentracijo
kalija.
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Muskarinski antagonisti povzrocijo po vezavi na M3-receptor sprostitev
bronhialne konstrikcije, povzroCene s parasimpati¢no stimulacijo glad-
astmi, povzroCeni z iritirajoCimi dejavniki, pa tudi pri alergi¢ni astmi.
Antiholinergiki se pri astmi uporabljajo kot dodatna terapija ob beta2
agonistih in steroidih, ko ti sami niso dovolj u€inkoviti (4). Uporabljajo se
tudi kot bronhodilatatorji pri kroni€¢nem bronhitisu in pri bronhospazmu,
povzroCenem z beta adrenergicnimi antagonisti. Zmanj$ajo tudi pro-
dukcijo sluzi pri astmi in lahko povecajo mukociliarni oCistek bronhial-
nih izlockov. Dajejo se le z inhalacijo. UCinek nastopi po 30 min in traja
3-5 ur. Najpomembnejsi uCinkovini iz te skupine sta ipratropijev bromid
— kratkodelujo¢i antiholinergik (Berodual — v kombinaciji s fenoterolom,
Boehringer Ingelheim) in tiotropijev bromid — dolgodelujo¢i antiholin-
ergik (Spiriva, Boehringer Ingelheim). Ti zdravili imata malo nezelenih
stranskih u¢inkov in se na splo$no dobro prenasata. Opisana je samo
ena interakcija s kliniénim pomenom (tabela 7).

Farmakolosko zdravljenje astme je pri velikem Stevilu astmatikov
uspesno z uporabo protivnetnih zdravil, kot so glukokortikoidi in teofilin.
Najmoc¢nejsi so glukokortikoidi (52). Glukokortikoidi opazno zmanj$ajo
Stevilo mastocitov, makrofagov, T-limfocitov in eozinofilcev v bronhialni
steni v plju¢ih astmatikov. Pri bolnikih s KOPB pa imajo glukokortikoidi
le majhen ucinek na simptome in naj bi se uporabljali le redko, ob hudih
poslabsanjih bolezni. Dolgorono gledano ne zavrejo progresivhega
slabsanja plju¢ne funkcije, a se kljub temu v nekaterih drzavah pred-
pisujejo v enaki meri kot za bolnike z astmo (53). Pri vecini astmatikov
se da z vecjimi odmerki inhaliranih glukokortikoidov v kombinaciji z dol-
godelujoCimi beta2 agonisti popolnoma izogniti sistemski aplikaciji
glukokortikoidov in s tem velikemu Stevilu nezelenih ucinkov. Res pa je,
da tudi ¢e so glukokortkikoidi aplicirani lokalno, z inhaliranjem, vseeno
pride do nezazelene absorpcije v centralni krvni obtok, ker se najvedji
del odmerka pogoltne, nekaj pa se ga absorbira v centralni krvni obtok
tudi skozi pljuéa. Ze lokalno nastopi atrofija glasilk, kaselj, gliviéne infek-
cije ust in Zrela. Sistemski nezeleni ucinki obsegajo celo vrsto moten;:
gastrointestinalne razjede, hipokaliemijo, retencijo vode in motnje
srénega ritma, osteoporozo, glavkom, katarakto, akne, prerazporeditev
mascob (Cushingov sindrom), alopecijo, amenorejo, sterilnost, psi-
hi¢ne motnje, sladkorno bolezen, opurtunisti¢ne infekcije in zmanj$anje
telesne rasti pri otrocih. [4]

Do zmanj$anja ucinkov glukokortikoidov lahko pride predvsem zaradi
pospesenega metabolizma, ki ga povzrocijo induktorji CYP450, kot so
npr. barbiturati, ali pa zaradi zmanjSane absorpcije zaradi antacidov
ali holestiramina (tabela 8). Obratno pride do vecjih uc¢inkov glukokor-
tikoidov pri so¢asno vzetih zdravilih, ki inhibirajo CYP450. Taki so npr.
azolski antimikotiki (tabela 9). Glukokortikoidi vplivajo tudi na delovan-
je drugih zdravil (tabela 10) predvsem zaradi svojih farmakoloskih last-
nosti: povisujejo krvni sladkor, povzro€ajo razjede v sluznici zgornjih
delov GIT, delujejo imunosupresivno in izplavljajo kalij iz organizma.

Kromoglikat in njegov analog natrijev nedokromil naj bi stabilizirala
membrane mastocitov, da ne bi tako hitro sprostili vnetnega media-
torja histamina ob stimulusu. To teorijo so kasneje ovrgli (4) in zdaj
predpostavljajo, da kromoglikat ublazi premoc¢ne reflekse v sen-
zori¢nih C vlaknih in da naj bi inhibiral spros¢anje citokinov iz aktivi-
ranih T-celic. Kromoglikat se uporablja predvsem profilakticno in
sicer je uspesen pri preprecevanju tako zgodnje kot tudi pozne faze
astme. ZmanjSa hiperreaktivnost bronhov. Uspesno preprecuje
napade astme povzro€ene z antigeni, telesno aktivnostjo in z iritira-
joCimi snovmi. Vendar pa vsem astmatikom kromoglikat ne pomaga.
Se najveckrat je uspesen pri otrocih (4). Ne kromoglikat ne nedokromil
ne vstopata v kliniéno pomembne interakcije z drugimi zdravili (9).

Pri astmi je ena od pomembnih stopenj razvoja vnetne bronhokonstrik-
cije vezava LTC4, LTD4 in LTE4 levkotrienov na cisteinil-levkotrienske
receptorje na gladkih misi¢nih celicah bronhov. Montelukast in zafir-
lukast sta predstavnika inhibitorjev teh receptorjev. Zileuton pa je
inhibitor sinteze teh levkotrienov, vendar pri nas ni registriran. Te
uCinkovine preprec€ujejo astmo povezano z aspirinom, astmo
povzro¢eno s telovadbo in laj$ajo tako zgodnjo kot tudi pozno fazo
astme povzroCene z alergeni (4). Uporabljajo se predvsem kot dopol-
nilna terapija pri blagi do zmerni astmi, ki se je ne da uspesno zdraviti
samo z uporabo beta2 agonistov po potrebi. Pri taki astmi lahko
inhibitorji levkotrienskih receptorjev relaksirajo bronhe in delujejo adi-
tivno z beta2 agonisti. Vsi se dajejo peroralno. Pri nas sta registrirana
montelukast (Singulair, MSD) in zafirlukast (Accolate, Astra Zeneca) in
imata relativno malo nezelenih ucinkov. Ti so v glavnem glavobol in
gastrointestinalne motnje. Pri nekaterih se je pojavil, najverjetneje kot
posledica odtegnitve steroidov, Churg-Straussov sindrom (sistemski
vaskulitis, eozinofilija, astma, sinuzitis in rinitis) (4). Interakcije anti-
levkotrienov nimajo velikega kliniénega pomena (tabeli 11 in 12),

Tabela 7. Interakcija, kjer pride do spremenjenih ucinkov drugih zdravil zaradi soc¢asnega jemanja antiholinergikov (++ klinicno pomembna
interakcija, + ima lahko klinicni pomen - manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen

INTERAKCIJE

GLUKOKORTIKOIDOV

ocesne tekocine.
Salbutamol pa poveca
produkcijo te tekocine.

U¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen

salbutamol + Ipratropijev bromid Akutni glavkom pri Nadeti si masko 51

(Ventolin, Glaxo povzroc¢i midriazo in s pacientih nagnjenih k pri uporabi

W.) tem delno zapre odtok glavkomu nebulizatorja

(pri inhalerju ni
te nevarnosti)
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Tabela 8. Interakcije, kjer pride do zmanjsnja ucinka glukokortikoidov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klini¢ni pomen, - man-

jSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE GLUKOKORTIKOIDOV
Ucinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Kako ukrepati viri
pomen
Barbiturati, primidon, ++ Indukcija CYP450 40 do 209% povecan Povecati odmerek 56,
karbamazepin (Tegretol, ocistek glukokortikoidov 57
Pliva) glukokortikoidov 58
holestriramin (Sevit, Lek) ali | ++ Adsorpcija na AUC se zmanjsa do Lociti jemanje obeh | 59
kolestipol holestiramin ali 97% zdravil
kolestipol v GIT
rifampcin (Arficin, Belupo) ++ Povecan jetrni 60% manjsi AUC Povecanje odmerka | 64
metabolizem prednizolona prednizolona
prednizolona
veliki odmerki Al- in Mg- + Adsorpcija Zmanjsana bioloska Zagotoviti dovolj 54
hidroksida (Gastal, Pliva) peroralnega uporabnost mocne ucinke
prednizolona na Mg | prednizolona.
ali Al hidroksid
efedrin + Povecan 40% vecji ocistek Povecanje odmerka | 63
metabolizem glukokortikoidov
glukokortikoidov
Al in Mg trisilikat v antacidih | ? Adsorpcija Zmanjsana bioloska Zagotoviti dovolj 55
peroralnega uporabnost mocne ucinke
deksametazona na deksametazona.
Mg ali Al trisilikat

Tabela 9. Interakcije, kjer pride do povecanja ucinkov glukokortikoidov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, - man-

jSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinicni pomen)

INTERAKCIJE GLUKOKORTIKOIDOV

Ucinkovina Klini¢ni pomen Mehanizem Posledica Ukrepi viri
ketokonazol ++ ketokonazol inhibira | Povecanje AUC 50% zmanjsanje 61
(Oronazol, Krka) razen pri CYP3A4 glukokortikoidov za odmerka
inhaliranih 135% glukokortikoidov
glukokortikoidih
itrakonazol (Sporanox, | + itrakonazol inhibira Akumulacija Spremljati 60
Janssen Cilag) CYP3A4 metilprednizolona, koncentracije
Cushingov sindrom metilprednizo-
lona.

makrolidni antibiotiki | ++ razen za Troleandomicin Zmanj$an ocistek za Uravnati odmerek | 70
(troleandomicin, prednizon* lahko zmanjsa 64% ali zamenjati za
klaritromicin) metabolizem prednizon

metilprednizolona,

klaritromicin pa

metabolizem

prednizolona
NSAIDs: naproksen in | ++ Indometacin in Povecana frakcija Zmanjsati odmerek | 62
indometacin naproksen izpodrivata | nevezanih glukokortikoidov
(Nalgezin, Krka) glukokortikoide iz glukokortikoidov po potrebi.

plazemskih proteinov. | (apliciranih in

endogenih)

* Toda ob socasnem jemanju induktorjev CYP3A4, npr.
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Tabela 10. Interakcije, kjer glukokortikoidi vplivajo na ucinek drugih zdravil. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -

manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinic¢ni pomen)

INTERAKCIJE GLUKOKORTIKOIDOV

U¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen
Zive vakcine ++ Imunosupresivni Resna, celo zivljenjsko | Aplikacija 71
ucinek ogrozujoca infekcija imunoglobulinov
glukokortikoid-ov
amfotericin B (Amphocil, ++ Amfotericin B Popuscanje srca. Spremljanje 65
Torrex Pharma) poveca izlocanje K | Povecanje srca. plazemske
Z urinom. koncentracije K in
hidrokortizon dodajanje K po
povzroca tudi potrebi.
hipokaliemijo ter
retencijo soli in
vode.
salicilati ++ glukokortikoidi Ob zmanjsanju Spremljanje nivojev | 66,
povecajo izlo¢anje | odmerka salicilatov ob 67
salicilatov iz telesa. | glukokortikoida lahko | uvedbi in
Povecana tudi salicilati presezejo zmanjs$anju
moznost krvavitev | toksicne konc. odmerkov
iz zgornjega GIT. Krvavitve v GIT. glukokortikoidov.
NSAIDs ++ Lokalno drazenje in | Krvavitve, razjede Skrbno spremljati 67
tudi zmanjSanje zgornjega dela GIT. zdravljenje.
protektivnih snovi v
zgornjem delu GIT.
antidiabetiki ++ Farmakolo8ki Ni uc¢inka Povecati odmerek 72
antagonizem — antidiabetikov antidiabetikov
glukokortikoidi
zvisujejo krvni
sladkor
protimikrobne u¢inkovine + Imunosupresivni Izbruh infekcij zaradi Spremljanje 68
ucinek mikroorg., ki so izven | zdravljenja
glukokortikoid-ov spektra aplicirane
protimikrobne
uéinkovine. Akne,
celulitis
diuretiki + Oboji znizujejo Hipokaliemija Povecati vnos kalija | 69
koncentracijo kalija
v plazmi
metronidazol (Efloran, Krka) | + Prednizon inducira | AUC metronidazola se | Povecati odmerek 73
metabolizem zmanjsa za 31 % metronidazola.
metronidazola
teofilin (Teotard, Krka) ? Neznan Posamezni primeri Prilagoditi odmerek | 74
zmanj$anja ali teofilina
povecanja plazemskih
koncentracij teofilina in
posledicno toksi¢nih
ucinkov
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Tabela 11. Interakcije, kjer pride do zmanjsnja ucinka anti-levkotrienov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klinic¢ni pomen)

| INTERAKCIJE ANTI-LEVKOTRIENOYV

Ucinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen

teofilin (Teotard, - (redko) ? 30% nizji nivoji Niso potrebni 75

Krka) zafirlukasta,

eritromicin - ? 40% nizji nivoji Niso 75

(Eritromicin, Belupo) zafirlukasta, opredeljeni

Terfenadin - ? 54% manjsi AUC Niso 75
zafirlukasta opredeljeni

Tabela 12. Interakcije, kjer pride do povecanja ucinkov anti-levkotrienov. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjSega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

| INTERAKCIJE ANTI-LEVKOTRIENOV
U¢inkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen
acetilsalicilna kislina | ? ? 45% visji nivoji Niso 75
(Aspirin, Bayer zafirlukasta opredeljeni
Pharma)

Tabela 13. Interakcije, kjer anti-levkotrieni vplivajo na ucinek drugih zdravil. (++ klinicno pomembna interakcija, + ima lahko klinicni pomen, -
manjsega pomena, ? premalo klinicnih raziskav, da bi lahko opredelili dejanski klini¢ni pomen)

INTERAKCIJE

ANTI-LEVKOTRIENOV

Ucinkovina Klini¢ni Mehanizem Posledica Ukrepi viri
pomen
varfarin (Marivarin, ++ Zafirlukast inhibira Zafirlukast podaljSanje Skrbno 75,
Krka) CYP2C9 in s tem protrombinski ¢as za spremljanje 77
poveca AUC S- 35%. Zileuton poveca protrombin-
varfarina za 63%. AUC varfarina za 22%. skega Casa in
Zileuton inhibira zmanjSanje
metabolizem R- odmerka
varfarina. varfarina
teofilin (Teotard, ++ Zileuton inhibira Ocistek teofilina se Znizanje 75
Krka) CYP1A2 in CYP3A zmanjsa za 50% odmerka
teofilina
propranolol, ++ Zileuton inhibira AUC propranolola se Prilagoditi 77
(Propranolol tablete, metabolizem poveca za 104%. odmerek
Lek) propranolola Bradikardija. propranolola

izjemi sta le interakciji s teofilinom in varfarinom, kjer zafirlukast in
zileuton inhibirata metaboli¢ni ogistek varfarina, s tem pa podalj$ata
protrombinski ¢as (tabela 13). Zileuton sicer zelo povec¢a AUC pro-
pranolola, vendar je slednji pri astmi tako ali tako kontraindiciran; z
ostalimi beta blokatorji pa ne vstopa v interakcije.

Predvsem terapija astme, Ce Ze ne moremo tega povsem trditi za
KOPB, je trenutno precej uspesna, kljub temu da ne v prvem ne v
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drugem primeru bolezni ne moremo dokon¢no pozdraviti (11). Lahko
pa jo lajsamo. V te namene se najvecCkrat uporablja kombinacija
razlicnih zdravil. Ta zdravila so mo¢na in ne zelo specifi¢na (pred-
vsem glukokortikoidi, teofilin, beta2 agonisti). Vzeta skupaj in Se v
kombinaciji s Stevilnimi drugimi zdravili zaradi medsebojnih interakcij
lahko izkazujejo spremenjen terapevtski ucinek in povzrocijo pojav
resnih nezelenih uginkov. Odgovornost zanje bi po mnenju mnogih
morala nositi zdravnik in tudi farmacevt, ki zdravila izda (76).
Izobrazevanje obeh je na tem podrocju zelo pomembno. Kljub vse



Interakcije mad zdravili za zdravljenje astme in KOPB in drugimi zdravili

boljsi informatizaciji zdravstvenega sistema, ki bo moral opozoriti na

mozne interakcije predpisanih zdravil,

pa bo ostalo njihovo

razumevanje in interpretiranje pacientu Se vedno velikega pomena.
Moramo se tudi zavedati, da se opisane interakcije lahko pri razli¢nih
bolnikih razlicno moc¢no izrazijo. Individualiziran pristop k zdravljenju
in izdajanju zdravil, ki bo uposteval vse posebnosti posameznega bol-
nika (tako genetske kot tudi druge) se zdi prava smer razvoja
zdravstvene oskrbe.
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Kroni¢ne bolezni dihal, ki so povezane z stalno ali menjajoco se
zaporo dihalnih poti prizadenejo pomemben del populacije v vecini
drzav sveta (astma do 15% otrok in do 6% odraslih, kroni¢na obstruk-
tivna bolezen plju¢ - KOPB do 6% odraslih). Razen obolevnosti je
pomembno tudi bistveno skrajSanje pri¢akovane dolzine Zivljenja ( za
KOPB napovedujejo, da bo do leta 2015 drugi najpomembnejsi
razlog smrti). Dobro vodenje zdravljenja teh bolezni je zagotovo
pomemben kazalec razvitosti in uspesnosti vsakega zdravstvenega
sistema. V terapevtski skupini je ob zdravniku, medicinski sestri,
fizioterapevtu, nutricionistu, psihologu, socialnem delavcu eden bolj
pomembnih ¢lanov tudi farmacevt.

Zagotavljanje kakovosti v zdravstvu razumemo kot pregleden nacin
nadzora nad tremi osnovnimi elementi: pogoji, postopki in izidom
vsake obravnave posameznika ali skupin oseb (bolnikov), ki pridejo v
stik z zdravstvenim sistemom (1). Pri tem je s pogoiji ali strukturo misi-
jeno: sestava in izobrazba zdravstvenega tima, prostori, kjer se odvi-
ja zdravstvena dejavnost, laboratoriji in funkcionalne diagnosti¢ne
enote, ipd. Postopek ali proces predstavlja nacin in potek obravnave,
izid pa predstavlja kon¢ni ali vmesni rezultat te obravnave. Zagotovo
bolnika najbolj zanima izid, vendar si pri tem zeli tak nacin izvajanja
0z. obravnavo, ki bo najmanj mote¢ in najbolj skrben, v prijaznem
okolju in , ki ga bodo izvedli izvezbani strokovnjaki s primerno mero
socutja in skrbi. Danasnji, osveScen bolnik zeli, da je zdravstvena
oskrba v skladu z najnovejSimi dognaniji, da je prilagojena njegovim
potrebam in ima najmanj Skodljivih posledic. Pri vsem tem je njegova
obves&enost o ustrezni oskrbi bistveno vecja kot nekoé&, jasno se
zaveda svojih pravic in pricakuje od vseh, ki pri njegovi obravnavi
sodelujejo, da mu bodo v vsakem trenutku lahko postregli s podatki,
ki zagotavljajo, da je njegova oskrba blizu ali enaka najboljsi mozni.
Zato se danes morajo zagotoviti razvidni okviri (nacela, postopki,
pricakovan izid) v katerih poteka njegova obravnava.

Za vecino bolezni je medicinska stroka pripravila algoritme ukrepov in
postopkov, ki naj zagotovijo najboljsi izid posamezni skupini bolnikov
s to boleznijo. Ti dokumenti nosijo najve¢krat ime smernice. V teh
dokumentih so bolj ali manj podrobno opisani postopki, njihovo
zaporedje in pogostnost v odnosu do posamezne kategorije bolezni
ali bolnika. Ti ukrepi morajo danes temeljiti na podatkih Studij, ki so
obravnavale postopek ali del postopka in so dale veljaven rezultat za
ustrezno skupino bolnikov. Najveckrat so te smernice pisane prece;j
splo$no in nimajo specifiénih meril za ustreznost postopka. Ta merila
(kazalce kakovosti) je potrebno izvesti za vsak primer posebej (2, 3).

Astmo oznaduje posebna vrsta vnetja v dihalnih poteh. Vnetje
povzro¢i zmanjSanje premera dihalnih poti: neposredno zaradi zade-
belitve sluznice, preko posrednikov (mediatorjev) pa s povecanim
kréenjem gladkih misic v steni dihal. Zato je zdravljenje z zdravili
uperjeno v oba mehanizma. Zal popolnega ozdravljenja danasnii
nabor zdravil ne omogoca. Zdravljenje je tako obicajno dozivljensko.
Intenziteta bolezni se zaradi razli¢nih dejavnikov zelo spreminja, zato
se mora zdravljenje temu tudi ves &as prilagajati (4). Zeleni cilji zdravl-
jenja so: ni potrebe po olajSevalcu (kratko delujoc¢i agonist beta2
receptorjev), bolnik je brez znakov bolezni tako ¢ez dan kot tudi
ponoci, poslabsanja bolezni so zelo redka ali jih sploh ni, telesna
dejavnost ni omejena, ni izostajanja z dela oz. Sole. Te cilje je obi¢a-
jno mogoce doseCi z redno in pravilno rabo zdravil in izogibanju
sprozilcem bolezni. Najbolj uspesno je lahko zdravljen le obvescen
bolnik (5). Zato mora ob odpustu iz bolniSnice ali po diagnosti¢nem
postopku v ambulanti dobiti podroben nacrt zdravljenja, ki opredeli
stopnjo tezavnosti bolnikove astme in dolo¢i vzorec zdravljenja z
zdravili. Pogosto so potrebne dodatne vzpodbude in informacije, ki jih
dobi v posebej organizirani »astma Soli« ali pa od posameznega
¢lana terapevtskega tima (6). Farmacevtova vioga v tem je dokaj
specificna. Njegove naloge so: pouk o zdravilih za astmo, preverjan-
je in ponoven pouk o pravilni rabi posamezne farmacevtske oblike
zdravil za astmo (prsilniki za aerosol in prah, tablete, sirupi), monitori-
ranje pogostnosti nabave posameznega zdravila, nasvet bolniku, da

prof. dr. Jurij Sorli, dr. med., Kliniéni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo, Bolni$nica Golnik
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v primeru neuspeha zdravljenja ponovi obisk pri zdravniku, prever-
janje in ponoven pouk o pravilni rabi merilca najveCjega pretoka
zraka, pomoc¢ pri razumevanju nacrta zdravljenja po odpustu iz bol-
nisnice.

Iz teh nalog je mogoce izvesti tudi merila-kazalce kakovosti dela far-
macevta. Ta bi lahko bila: delez bolnikov, ki zna pravilno uporabljati
prsilnik, delez bolnikov z zmerno astmo, ki uporablja le olajSevalec,
delez bolnikov s povecano rabo zdravil, ki jim ni svetovan ponoven
obisk pri zdravniku.

Za razliko od astme je KOPB bolezen, ki jo sicer tudi oznacuje slabo
definirano vnetje v dihalnih poteh, ki ima za posledico prizadetost
dihalnih poti in propad plju¢nega parenhima (emfizem). Posledica teh
procesov je pretezno ireverzibilna zapora dihalnih poti, ki se slabo
odziva na zdravljenje z zdravili. Znacilna za KOPB so pogosta
poslab$anja, ki jih pogosto spremlja okuzba. Zdravljenje z zdravili je
le del programa rehabilitacije bolnikov s KOPB. Namen tega zdravl-
jenja je predvsem prevencija in kontrola simptomov bolezni,zman-
j8anje Stevila in teze eksacerbacij, izboljSanje tolerance za napor in
izboljSanje kakovosti Zivljenja (7). Merila kakovosti dela so podobna
kot pri astmi, dodati je potrebno svetovanje o cepljenju proti gripi in
nadzor nad zdravili, ki so kontraindicirana pri KOPB.
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Studije so pokazale, da lahko terapevtske smernice, bolnikova
edukacija, pisni nacrti ukrepanja in nadzor terapevtskih izidov
izbolj8ajo kakovost zivljenja bolnika z astmo.

Intenzivno farmacevtovo sodelovanje pri skrbi za bolnika z astmo se
je odrazilo v izbolj$ani kakovosti Zivljenja povezani z astmo, v zman-
j8anem S$tevilu hospitalizacij, zmanj$anjem Stevilu obiskov urgence,
zmanjSanem S$tevilu obiskov izbranega zdravnika oz. pulmologa,
zmanjSani odsotnosti z dela oziroma od pouka, racionalnejsi porabi
zdravil in manjsih stroskih zdravljenja [1], [2], [3].

Namen nasega dela je bil razvoj modela farmacevtske skrbi za bol-
nike z astmo, ki bo vseboval vse klju¢ne elemente farmacevtske skrbi,
nadalje implementacija in evaluacija modela ter s tem evaluacija vpli-
va farmacevtove intervencije na terapevtske izide pri bolnikih z astmo.

Zeleli smo ugotoviti, ali je izvajanje farmacevtske skrbi pri bolnikih z
astmo v lekarni po oblikovanem modelu mozno, ali farmacevtova
intervencija izbolj$a kakovost zdravljenja z zdravili, klini¢ne izide, bol-
nikovo kakovost zivljenja in ali se s takim pristopom racionalizira pora-
ba zdravil ter izbolj$a tudi bolnikovo zadovoljstvo s kakovostjo farma-
cevtovih storitev v lekarni.

Pri razvoju modela smo sledili smernicam za vodenje astme
AmeriSkega nacionalnega instituta za zdravje (NHLBI) [2], [5], sloven-
skim smernicam za obravnavo bolnika z astmo [1], [6], [7] ter pri-
poroc¢ilom Ameriskega nacionalnega instituta za zdravje (NHLBI), ki je
podal smernice za vodenje astme s poudarkom na vlogi farmacevta
»The Role of the Pharmacist in Improving Asthma Care« [8]. Pri
oblikovanju modela smo se oprli na Report of the Task Force for
Implementing Pharmaceutical Care into the Curiculum [9]. UpoStevali
sSmMo smernice za izvajanje farmacevtske skrbi, Principles of Practice
for Pharmaceutical Care [10] ter Protokol za izvajanje farmacevtske
skrbi za bolnike z astmo, Pharmacy Based Asthma Services, Protocol
and Guidelines [11].

Pri ocenjevanju pravilnosti uporabe inhalacijskih zdravil smo uposte-
vali navodila za uporabo inhalatorjev in podaljskov, ki jih priporocata

Ameriski nacionalni institut za zdravje in Svetovna zdravstvena orga-
nizacija [2]. Na podlagi teh navodil smo sestavili vprasalnik za ocen-
jevanje uporabe inhalatorjev pod tlakom z odmernim ventilom in
vpraSalnik za ocenjevanje uporabe inhalatorjev za suhe praske.
Ugotavljali smo vrste in Stevilo napak pri uporabi inhalacijskih zdravil.

V raziskavi smo za samooceno adherence uporabili Hornov vprasal-
nik (Horne' s Medication Adherence Report Scale, MARS), ki smo ga
prevedli in vpraSanja prilagodili terapiji z zdravili za zdravljenje astme

([121, [13D).

Tezave povezane z zdravili smo prepoznali med pogovorom z bol-
nikom in jih razvrstili na naslednji nacin, pri c¢emer smo se oprli na kri-
terije, ki sta jih postavila Hepler in Strand [14], [15]: polifarmacija,
nepravilna uporaba zdravil, poddoziranje, predoziranje, nezeleni
ucinki, interakcije, slabo znanje o zdravilih.

V raziskavi smo z astmo povezano kakovost Zivljenja merili z bolezen-
sko specifiénim instrumentom, vprasalnikom Kakovost zivljenja za
bolnike z astmo (Asthma Quality of Life Questionaire, AQLQ-S), ki ga
je razvila Elizabeth Juniper, in smo ga prevedli v sloven$¢ino [16].

Bolnikovo zadovoljstvo s kakovostjo lekarniskih storitev smo ocenje-
vali z vpra$alnikom Bolnikovo zadovoljstvo s kakovostjo lekarniskih
storitev (Satisfaction with Pharmacy Services Questionnaire), ki sta ga
razvila Linda D. MacKeigan in Leon N. Larson in smo ga prevedli v
slovens¢ino [17].

Porabo zdravil smo spremljali z ATC/DDD metodologijo. Podatke o
porabi zdravil smo zbrali s pomocjo lekarniskega informacijskega sis-
tema in sicer podatke o porabi zdravil v obdobju 1 (sedem meseceyv,
kolikor traja raziskava) in v obdobju 2 (sedem mesecev po zaklju¢ku
raziskave). Spremljali smo porabo naslednjih skupin zdravil:

RO3 A inhalacijski adrenergiki,

RO3 B drugi inhalacijski antiastmatiki,

RO3 C drugi antiastmatiki za sistemsko zdravljenje,
RO3 D drugi antiastmatiki za sistemsko zdravljenje,

HO2 A kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje, enokomponentni
pripravki

mag. Mateja Praprotnik, mag.farm., Lekarna Ljubljana
prof. dr. Ale§ Mrhar, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
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IzraCunali smo porabo zdravil v posamezni skupini in porabo zdravil
po ucinkovinah v obdobju 1 (sedem mesecev, kolikor traja raziskava)
in v obdobju 2 (sedem mesecev, po zaklju¢ku raziskave) v DDD/bol-
nika/dan in kot delez vseh porabljenih DDD. Rezultate za posamezni
obdobji smo primerjali med seboj. Dolocili smo kombinacije zdravil za
zdravljenje astme in doloCili delez bolnikov, ki se je zdravil s
posamezno kombinacijo zdravil, v obdobju 1 in v obdobju 2 ter rezul-
tate obeh obdobij primerjali med seboj.

Izra¢unali smo tudi stroske porabljenih zdravil, v obdobju 1 (sedem
meseceyv, kolikor traja raziskava) in v obdobju 2 (sedem mesecev, po
zakljucku raziskave), kot stroSek izdanih originalnih pakiranj in
povprecni stroSek za zdravila na posameznega bolnika. UposStevana
cena za posamezno pakiranje zdravila, predstavlja nabavno ceno
zdravila v lekarni.

Podatke smo analizirali s pomocjo deskriptivne statistike z uporabo
ustreznih programskih orodij.

Proces farmacevtske skrbi smo opredelili kot vecfazni proces. Prva
faza je ocena bolnika, sledita ji faza intervencije in faza ocene rezul-
tatov. Znotraj posamezne faze izvajamo aktivnosti, ki so potrebne za
optimizacijo bolnikovih terapevtskih izidov. Vse tri faze so podprte z
ustreznimi dokumentacijskimi in komunikacijskimi pristopi.

Tabela 1: Model farmacevtske skrbi za bolnike z astmo

e /Zbiranje podatkov
OCENA BOLNIKA ¢ Vrednotenje podatkov

e Definiranje bolnikovih terapevtskih ciljev

e Oblikovanje nacrta zdravljenja

e Dolocitev specifi¢nih rezultatov

INTERVENCIJA
e Dolocitev nacrta nadzora bolnika
e Pregled nacrta z bolnikom
® Preverjanje izvajanja nacrta
OCENA 1ZIDOV

e Spremljanje specifi¢nih rezultatov

Model farmacevtske skrbi za bolnike z astmo smo testirali v raziskavi v
javni lekarni. V raziskavi je sodelovalo 54 bolnikov, 17 moskih (36,9%) in
28 (63,1%) zensk. Med raziskavo je 8 bolnikov (14,8%) prenehalo sode-
lovati v raziskavi. Bolniki, vklju€eni v raziskavo, so bili stari od 18 do 70
let, povpre€na starost bolnikov je bila 47,5 let, standardna deviacija
starosti bolnikov je bila 16,3. V raziskavi niso mogli sodelovati bolniki z
boleznimi, ki bil lahko vplivale na rezultat. Pri posameznem bolniku smo
spremljali sedem mesecev uporabo inhalacijskih zdravil, adherenco pri
jemanju zdravil, tezave povezane z zdravili, kakovost zivljenja povezano
z astmo, bolnikovo zadovoljstvo s kakovostjo lekarniskih storitev. Porabo
zdravil in stroske za zdravila smo spremljali Stirinajst mesecev, v dveh
sedemmesecnih obdobjih, prvih sedem mesecev, kolikor je trajala
raziskava in sedem mesecev po zakljuCku raziskave.

farm vestn 2005; 56

Pri preverjanju ustreznosti uporabe inhalacijskih zdravil smo ugotovili,
da je ob vkljucitvi v raziskavo pravilno uporabljalo inhalacijska zdrav-
ila 21 bolnikov (45,6%) in napac¢no uporabljalo inhalacijska zdravila
25 bolnikov (54,4%). Cez sedem mesecev je pravilno uporabljalo
inhalacijska zdravila 42 bolnikov (91,3%). Napacno so uporabljali

inhalacijska zdravila le 4 bolniki (8,69%).

Bolnikovo adherenco pri jemanju zdravil smo vkljucili kot klini¢ni izid.
Ob vkljucitvi v raziskavo je bilo 39,1% bolnikov adherentnih in 60,9%
neadherentnih, ez sedem mesecev je bilo adherentnih 45,6% bol-
nikov in neadherentnih 54,4% bolnikov. Stevilo adherentnih bolnikov
se je Cez sedem mesecev povecalo za 6,5%.

Ob vkljucitvi v raziskavo je 91,3% oseb navajalo tezave povezane z
zdravili. Odkrili smo povpre¢no 3,5 tezave povezane z zdravili na
posameznega bolnika, ob vklju€itvi v raziskavo. Velik odstotek tezav
smo uspesno resili. Ob zaklju¢ku raziskave se je Stevilo tezav
povezanih z zdravili zmanj$alo na povpre¢no 1 tezavo na
posameznega bolnika. Tezave povezane z zdravili je ob zakljucku
raziskave navajalo 36,9% bolnikov. Kot najpogostejSo tezavo
povezano z zdravili so bolniki navedli zdravstveno tezavo, ki je
posledica nezelene reakcije na zdravilo in sicer 91,3% oseb ob
vkljuCitvi v raziskavo in Cez sedem mesecev 36,9% oseb.
Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravil, ki so jih bolniki navedli, so bili ob
vklju€itvi v raziskavo hripavost in drazenje v grlu. Pogoste so bile
glivicne okuzbe sluznice ust in Zrela ter slab okus in suha usta, ki so
posledica uporabe ipratropijevega bromida.

Kakovost Zivljenja je kon¢ni izid zdravja. Razlika srednjih vrednosti
skupne kakovosti zivljenja povezane z astmo, je na koncu sedemme-
secnega obdobja znasala 0,48 tocke, kar kaze pomembno izboljSan-
je v kakovosti Zzivljenja povezani z astmo, pri vkljucenih bolnikih.
Razlika srednjih vrednosti v domeni simptomi je ¢ez sedem mesecev
zna$ala 0,61 toCke, v domeni aktivnosti 0,34 tocke, v domeni Custvo-
vanje 0,42 tocke in v domeni okolje 0,66 tocke. Obseg, velikost
pomembne spremembe za celoten vprasalnik, je podobna obsegu
spremembe za posamezne domene. To dokazuje izbolj$ano kakovost
zivljenja na vseh obravnavanih podrocjih ter izboljSano ucinkovitost
zdravljenja, kar kaze tudi na pozitiven vpliv farmacevtove intervencije.

Bolnikovo zadovoljstvo s kakovostjo lekarniskih storitev je pomembno
za oceno kakovosti farmacevtovih uslug. Bolniki so izrazili visoko
stopnjo zadovoljstva s farmacevtovimi storitvami na vseh obravna-
vanih podrocjih in farmacevtove storitve oznacili kot skoraj popolne.

V obdobju 1 je znaSala poraba zdravil za zdravljenje astme, R03, 2,48
DDD na prebivalca na dan. V obdobju 2 je znaSala poraba zdravil za
zdravljenje astme, R03, 1,71 DDD na prebivalca na dan. Poraba
zdravil za zdravljenje astme, R0O3, se je v obdobju 2 zmanjSala za
31%. Poraba zdravil skupine RO3A, inhalacijski adrenergiki, se je v
obdobju 2 zmanjSala za 30,2%. Poraba zdravil skupine R03B, drugi
inhalacijski antiastmatiki, se je v obdobju 2 zmanjSala za 37,2%.
Porabe zdravil v skupini RO3C, adrenergiki za sistemsko zdravljenje ni
bilo. Poraba zdravil v skupini RO3D, drugi antiastmatiki za sistemsko
zdravljenje, se je v obdobju 2 zmanjSala za 24,7%. Poraba zdravil
skupine HO2A, kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje, enokompo-
nentni pripravki, se je v obdobju 2 zmanjsala za 50%.

Kakovost terapije z zdravili za zdravljenje astme se je med raziskavo
izbolj8ala. Predpisane kombinacije zdravil za zdravljenje astme, ki so
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jih bolniki uporabljali, so bile skladne s smernicami za zdravljenje
astme. Z ustreznejso uporabo zdravil so se izboljsali tudi terapevtski
izidi bolnikov, ki smo jih spremljali v raziskavi. Farmacevtova interven-
cija je izbolj8ala uporabo zdravil, vplivala je na zmanjSanje porabe
zdravil in zmanjSanje stroSkov za zdravila, konsistentno z izboljSanjem
ostalih rezultatov.

Stroski za zdravila za zdravljenje astme, R03, so v obdobju 1, prvih
sedem mesecev kolikor je trajala raziskava, zna$ali 3.456.951 SIT, v
obdobju 2, sedem mesecev po zaklju€ku raziskave, so stroski znasali
2.287.544 SIT. Povprecni strosek za zdravila na posameznega bolni-
ka je v obdobju 1 zna$al 75.140 SIT, v obdobju 2 pa 49.718 SIT.
Stroski za zdravila iz te skupine so se v obdobju 2 zmanjsali za 33,8%.

Stroski za zdravila iz skupine kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje,
HO02, so v obdobju 1 znasali 41.152 SIT, v obdobju 2 pa so stroski znasali
25.720 SIT. Povprec¢ni stro$ek za zdravila iz te skupine, na posamezne-
ga bolnika je v obdobju 1 znasal 894 SIT, v obdobju 2 pa 559 SIT. Stroski
za zdravila iz te skupine so se v obdobju 2 zmanjsali za 37,5%.

Skupni stroski za zdravila, ki so jih bolniki uporabljali za zdravljenje
astme, so v obdobju 1 znasSali 3.498.103 SIT, v obdobju 2 pa
2.313.264 SIT. Skupni stroski za zdravila so se v obdobju 2 zmanijsali
za 33,8% v primerjavi s stroski v obdobju 1.

Pri bolnikih, ki so sodelovali v raziskavi, so se izboljSali Kklini¢ni,
humanisticni in ekonomski izidi. 1zboljSali so se klini¢ni izidi, merjeni z
adherenco pri jemanju zdravil. Uporaba zdravil je postala skladnej$a
z navodili. S prepoznavanjem, reSevanjem in prepreCevanjem tezav
povezanih z zdravili so se izboljsali tudi humanisti¢ni izidi: bolnikova
kakovost Zivljenja povezana z astmo ter bolnikovo zadovoljstvo s
kakovostjo lekarniSkih storitev. Racionalizirala se je poraba zdravil in
posledi¢no so se zmanj$ali tudi stroski za zdravila.

S spremljanjem navedenih izidov pri bolnikin vklju¢enih v raziskavo,
smo pridobili vsestranski pogled o vplivu farmacevtove intervencije na
bolnike z astmo. Opisan model farmacevtske skrbi za bolnike z astmo,
v katerem je bil ves ¢as v srediS¢u pozornosti bolnik, je s farmacev-
tovimi aktivnostmi, s farmacevtovo edukacijo bolnika in rednim nad-
zorom bolnika, ki je zahteval tudi bolnikovo dobro sodelovanje, pozi-
tivno vplival na bolnikovo kakovost terapije z zdravili, izbolj$al je bol-
nikove klini¢ne in humanisti¢ne izide, bil pa je tudi stroSkovno uginkovit.

Rezultati predstavljene raziskave dokazujejo, da je tudi v Sloveniji
mozno vpeljati programe farmacevtske skrbi v vsakdanjo delo
lekarniSkega farmacevta. To se sklada s prakso, ki so jo v Nemciji ze
vpeljali z uvedbo t.i. druzinskih (izbranih) lekarn . To so lekarne, v
katerih farmacevti delajo s posameznimi bolniki. V okviru koncepta
druzinske lekarne bolniki izberejo lekarno s seznama lekarn, ki izvaja-
jo posamezne programe farmacevtske skrbi. Vsi osebni podatki bol-
nikov in podatki o zdravljenju z zdravili bolnikov se vodijo in obdeluje-
jo izklju¢no v racunalniskem programu izbrane lekarne. Izbrana lekar-
na oskrbuje bolnike z vsemi zdravili na recept in brez recepta,
prehranskimi dopolnili in medicinskimi pripomoc¢ki. Programe farma-
cevtske skrbi je pripravil Center za zdravila in lekarnisko prakso pri
ABDA-i, izvajajo pa jih farmaceuvti v lekarnah, ki so zakljuciti predpisan
program izobrazevanja iz farmacevtske skrbi.
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Komuniciranje je osrednja druzbena dejavnost ljudi. Nase dobro
pocutje je pomembno odvisno od sposobnosti upravljati s komunici-
ranjem in odnosi na konstruktiven in u¢inkovit nacin. U¢inkovito komu-
niciranje in odnosi se »ne zgodijo kar tako«. Komuniciranje je proces,
s pomocjo katerega ljudje skupno kreiramo in upravljamo socialno
realnost.

Da je realnost produkt komuniciranja, ima $e druge posledice. To, kar
ustvarimo s komuniciranjem, dalje usmerja, nadzoruje nase vedenije.
Komuniciranje ima mo¢ nadzora nad nasim misljenjem in zunanjim
vedenjem. Komuniciranje zahteva sodelovanje. Ni samo kultura tista,
ki definira pravila komuniciranja, pravila definiramo tudi intersub-
jetkivno v procesu komuniciranja.

Bateson in Ruesch (1967) sta prva uvedla razlikovanje med sporoce-
valno in odnosno funkcijo komuniciranja. Do nje sta prisla v svojih
raziskavah dusevnih patologij, zlasti shizofrenije. V poteku komunici-
ranja po eni strani sporo¢amo drug drugemu informacije o dolo¢enih
dogodkih, o tem, kar vemo, mislimo. Temu pravimo sporocevalna
funkcija komuniciranja. Obenem pa v vsaki komunikacijski situaciji
skuSamo opredeliti odnos med partnerji. To pa je odnosna funkcija
komuniciranja.

Sporo¢evalna funkcija komuniciranja oznacuje semantiéno vsebino
sporocila, nana$a se na to, kaj sporocamo, odnosna funkcija komu-
niciranja pa dolo¢a pragmati¢no vrednost sporocila. Ta doloCa, kako
moramo na podlagi obstoje¢ega odnosa med sporocevalcem in
poslu$alcem interpretirati sporoc¢ilo. Odnosni vidik doloca, kako
razumeti sporocilo, in sicer glede na odnos med udelezenci komu-
nikativne situacije. Odnosni vidik komuniciranja torej dolo¢a, kako
bomo razumeli in sprejeli vsebino komuniciranja, zato predstavlja tudi
neke vrste metakomuniciranje (Ule, 2005).

O vlogi komuniciranja, o temeljnem in nezamenljivem pomenu pogovora
v terapiji in zdravljenju je pisal Ze Sigmund Freud, ki pravi: »Besede lahko
neizmerno dobro denejo ali pa prispevajo k strasnim poskodbam«
(Freud, 1940). Terapevtsko komuniciranje je bistveno vec¢ kot zgolj izmen-
java besed. Je nadvse zapleten proces medsebojne udelezenosti.

Ceprav uziva v moderni druzbi in v zdravstvenih strokah prioriteto
znanstveno-racionalna predelava realnosti, v tem primeru bolezni in
njenih znakov, pa je vendarle veliko vsakdanjih dokazov za to, da
poleg nje obstaja $e mnogo bolj elementarna Custvena raven zazna-
vanja realnosti. Posebej pri eksistencialnih izkusnjah, kot so bole¢ina,
trpljenje, negotovost, je lahko Custvena raven zaznavanja odlo¢ujoca.
In na to smo slabo pripravljeni. »Bole¢ina ima to bistveno lastnost, da
jo vsakdo obcuti drugace, zato je mnogokrat ni mogoce primerjati«,
pravi dr. Natrinder Rawai, generalni sekretar evropskega zdruzenja za
bolec¢insko terapijo (Delo, 2001).

Negotovost je osrednja znacilnost medicinske oskrbe, ¢e vzamemo,
da je objekt skrbi ob&utljivo Elovesko telo. Terapevtsko komuniciranje
pomeni zato tudi upravljanje z negotovostmi (Lupton, 1996).
Negotovost ni nikjer sprejemljiva, e posebej ne v bolezni, saj je ze
sama navzocnost bolezni zastradujoCa. Zaupanje je ena najosnovne-
j8ih strategij, ki naj bi odpravile paralizirajoo negotovost.
Zdravstveno osebje (vklju¢no s strokovnjaki, kot so farmacevti) zaupa,
da bo bolnik sodeloval in se podredil potrebnemu postopku. Odnos
med zdravstvenim osebjem in bolnikom mora biti torej udoben in
varen, obenem pa vedno ustvarja Custva odvisnosti in nejasnega
strahu. Za zaupanje med zdravstvenim osebjem in bolnikom je vedno
znacilna doloCena ambivalentnost, negotovost, strah in ob&utek tveg-
anja, ker ta odnos vsebuje visoko stopnjo ranljivosti in odvisnosti.

prof. dr. Mirjana Ule, dipl. psih., Fakulteta za druzbene vede, Univerza v Ljubljani
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Zaupanje v zdravstvu pociva na karizmati¢ni avtoriteti, ki jo bolniki
investirajo v zdravnike, medicinske sestre, farmacevte in fizioter-
apevte, ki »v€asih vzamejo nasa Zivljenja v svoje roke«. Zaupanje v
navzocnosti negotovosti je kljuéno za odnos med zdravstvenim oseb-
jem in bolnikom. Tezava pa je v tem, ker se v sodobni porabniski
druzbi ¢lovek jasno ali nejasno zaveda nevarnosti zaupanja v druge-
ga. Giddens na primer govori o simbioti¢énem odnosu med zaupanjem
in tveganjem (Giddens, 2000). Odpreti se drugemu, kar je del zau-
panja v odnosu, samo po sebi spremljata strah in dvom.

Zaradi visoke stopnje potencialne emocionalne ekspresije v odnosih
med zdravstvenim osebjem in bolnikom, se pogosto na obeh straneh
uporabljajo strategije, ki zaustavijo preve¢ emocionalnih napetosti. K
vzpostavljanju distance nehote pomaga tudi sodobno porabnisko
gibanje, ki z nagovarjanjem k porabniSkemu odnosu do zdravstvenih
storitev instrumentalizira te odnose. Instrumentalizacija in objek-
tivizacija sta zelo vpra$ljivi in v nasprotju z nujnim empati¢nim
obratom v terapevtskem komuniciranju. Instrumentalizacija odnosov v
zdravstvu se kaze v »lepem videzu odnosov«, kvaziempati¢nosti na
eni strani in nezaupanju na drugi strani, kar generira dvome, sum-
ni¢enja, tozbe (Ule, 2003).

Odnosi v zdravstvu so torej mo¢no ambivalentni; razpeti so med
potrebo po pomodi, zaupanju, sodelovanju na eni strani in instrumen-
talizacijo ter rutino na drugi strani. V takem komuniciranju so
izklju¢ene emocionalne vsebine o podutju, strahovih, prihodnosti, ki bi
bolnika opogumile in okrepile njegove lastne sposobnosti samoz-
dravljenja. Prav tako tak odnos nima nobenega povratnega uc¢inka na
druzbo in na njene sposobnosti ravnanja z boleznimi in bolegino.
Instrumentalno in asimetricno komuniciranje pa se ne uveljavlja samo
v odnosu med zdravnikom in bolnikom, ampak tudi med zdravnikom
in drugimi udelezenci v zdravstvu kot so medicinske sestre, fizioter-
apevti, pa tudi farmacevti.

Eden izmed osnovnih aksiomov komuniciranja pravi, da je medoseb-
no komuniciranje lahko komplementarno ali  simetri¢no.
Komplementaren odnos izhaja iz razlik med partnerji v komuniciranju
in te razlike tudi utrjuje. To pomeni, da ima v komplementarnem odno-
su en sogovornik vecjo moc, ve¢ moznosti, da vodi komunikacijsko
situacijo, da definira vsebino in potek komuniciranja, da sprejema
odlogitve (Ule, 2005). Problem odnosov v zdravstvu je, da ni samo
odnos med zdravnikom in bolnikom tipicno komplementaren, ampak
da tak komplementaren odnos zdravniki uveljavljajo tudi do drugih
strok, s katerimi so v mnogo bolj soodvisnem polozaju.

Komplementaren odnos med zdravnikom in bolnikom temelji na legit-
imni in strokovni premoci zdravnika nad bolnikom in odvisnosti bolnika
od zdravnika in je v tem upravi¢en. Komplementarnost med zdravnikom
in strokovnjaki, s katerimi je v soodvisnem polozaju pa ni z ni¢emer
upravic¢ena in vodi do blokad, distance, prestiza, tekmovalnosti, ki ovira
komuniciranje in (so)delovanje vseh vpletenih, tudi zdravnikov.

Nasprotje komplementarnemu komuniciranju je simetricno komunici-
ranje, to je komuniciranje med enakopravnimi sogovorniki in partnerji.
Temelji na izravhanem odnosu med osebami in na sklenjenem toku
informacij med njimi. Simetri¢nost in komplementarnost komuniciran-
ja nista vrednostni sodbi, kot so: dobro ali slabo, normalno ali nenor-
malno in podobno. Gre enostavno za dve kategoriji, v kateri lahko
razdelimo medclovedko komuniciranje. Komplementarno komunici-
ranje je pogosto nujno potrebno, zlasti tam, kjer ena oseba predstavl-
ja drugi osebi avtoriteto (ekspert, svetovalec, zdravnik, uditelj).
Potrebno pa je paziti, da se komplementarno komuniciranje ne spre-
meni v odnos, kjer je podrejeni partner postavljen v tak polozaj, da le
potrjuje in krepi avtoriteto in socialno mo¢ nadrejenega partnerja, sam
pa je prisiljen potlaciti svoja Custva in obcutke. Tedaj pa govorimo o
trdi komplementarnosti.

Komuniciranje vedno vsebuje socialni vpliv. Vpliv pa je povezan s
socialno mocjo in nadzorom. Komunikacijski vpliv lahko temelji na
informacijah (informacijski vpliv) ali na normah, statusih (normativni
vpliv). Informacijski vpliv je posledica komuniciranja med enako-
pravnimi partnerji, ki temelji na spostovanju drugega in vodi v odnose
soodvisnosti in vzajemnosti. Normativni vpliv pa je posledica teznje
po moci, obvladovanju odnosa, nadzoru drugega, prestizu in vodi v
odnose oadvisnosti (Ule, 2004).

Mo¢ se v odnosu med zdravnikom in farmacevtom na eni strani ter
bolnikom na drugi strani, pa tudi v medsebojnih odnosih v
zdravstvu, lahko hitro opravi¢i. Moderna medicina in farmacija
temeljita na znanju, vednosti, ki je javnosti skoraj nedostopno.
Odnos med zdravnikom in farmacevtom ter bolnikom mora torej
nujno temeljiti na ekspertski avtoriteti in moci zdravnika in farmacev-
ta in skoraj brezprizivnem zaupanju v legitimnost zdravnikove in far-
macevtove avtoritete, zaupanju v njegovo ekspertsko znanje in ga
sprejeti kot referenéno mo¢ na podrocju zdravljenja. Problem nas-
tane zato, ker je mo¢ izrazito protisloven fenomen, ker mo¢ sugerira
izrazito enosmeren odnos in komuniciranje in vodi v komple-
mentaren odnos in ker na poseben nacin deluje na nosilce moci in
na tiste, ki so ji podrejeni.

Sodobni analitiki zdravstva poudarjajo, da zelo »ezoteri¢no«, u¢eno in
teZzko dostopno medicinsko in farmacevtsko znanje prispeva k veliki
socialni mo&i medicine in farmacije. Cim teZje je neko znanje dostop-
no javnosti in ¢im bolj je omejeno na ozek krog posvecenih poznaval-
cev, tem vecja je mo¢ nosilcev znanja. V medicini in farmaciji relativno
majhna in homogena skupina profesionalcev skrbi za razvoj
strokovnega znanja in za njegovo uporabo v praksi. Ti profesionalci,
ki posedujejo znanje, obenem razpolagajo tudi s sredstvi za zdravl-
jenje. Ker je zdravljenje bolezni vitalnega pomena za vsako druzbo in
ker je zdravje v sodobnih druzbah postalo tako zazeljena dobrina, je
seveda moc¢ zdravnikov in farmacevtov velika in ekskluzivna.
Posedovanje moci pa vpliva tudi na prestizne boje znotraj nosilcev
moc¢i na primer med razli¢nimi zdravstvenimi strokovnjaki, med
zdravniki in farmacevti.
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V sodobni zdravstveni praksi razlikujemo tri poglavitne modele
odnosa med zdravnikom in bolnikom. Avtorji so jih poimenovali kot
paternalisticni, pogodbeni in partnerski model (Wolff, 1989; Flis,
1998). Vsi trije modeli so vsak na svoj nacin funkcionalni v sodobni
zdravstveni praksi.

Ni mogoce spregledati zgodovinske in kulturne podobnosti paternal-
isticnega modela odnosa med zdravnikom in bolnikom s tistimi, ki so
po prepri¢anju ljudstva tradicionalno imeli »moc¢« zdravljenja (ljudski
zdravilci, vragi, Samani). Kolikor bolj se raz8irja medicinsko znanje
med laike, kolikor vi§ja je izobrazba ljudi in splo$na kulturna raven,
toliko manj zazeljen je paternalisticni model.

Pogodbeni model nastopi tedaj, ko se zdravnik in farmacevt pojavlja-
ta kot ponudnika, bolnik pa kot povprasevalec po dolocenih storitvah,
pri ¢emer je potrebno zelo malo osebnega odnosa in stika. Primer
zato so na primer laboratorijske storitve, rentgenska diagnostika, far-
macevtske storitve. Sodobno zdravstvo in farmacija sta razvila bogat
repertoar tovrstnih storitev, ki jih ponuja morebitnim »uporabnikom«,
zato so podvrzene trznim zakonitostim. Ta odnos je bolj enakopraven
kot paternalisti¢en, temelji na etiki pogodbe in nalaga zdravniku in far-
macevtu zgolj strokovno odgovornost za njegove storitve. Nevarnost
pa je, da lahko zdrkne v pasti komercializacije in potrosnistva. Bolnik
se odlo¢i za storitev in zato tudi placa po zakonih svobodne pogodbe.
Zdravnik ali farmacevt pa ravnata kot kak uradnik, ki zadovolji Zelje
svojih strank. Druga pogosta deviacija pogodbenega odnosa je
brezprizivno zaupanje tako strokovnjakov kot bolnikov v mo¢ tehnike,
diagnostike, zdravljenja z zdravili, skratka dosezkov medicine in far-
macije.

Ce je v paternalistitnem odnosu prisotna predvsem vera v mod&
zdravnika kot osebe in osebnosti, tu vlada vera v moc¢ tehnike. Ta vera
ni problematiéna sama po sebi. Problemati¢no je predvsem slepo
zaupanije vanjo tako s strani zdravnikov kot bolnikov. Slepo zaupanje
se prav tako pogosto hitro sprevrne v svoje nasprotje, v slepo
zavraCanje in nezaupanje predvsem bolnikov v sodobno medicino in
farmacijo, ¢e niso zadovoljni s storitvami, ¢e jih je tehnika razocarala.
Temu razoCaranju pa prav tako pogosto sledi podobna slepa vera v
kake druge »alterenativne« zdravstvene pripomocke in storitve.

Sodobna pri¢akovanja in standardi medicine in farmacije se najbolje
realizirajo v partnerskem modelu odnosov. Ta model odnosov je tudi
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najuspesnejsi v razmerjih med razli¢nimi strokami v SirSem obmocju
zdravstva, vklju¢no s farmacijo. O partnerskih odnosih govorimo
tedaj, ko tako zdravnik in farmacevt kot tudi bolnik skupaj sodelujejo
pri dosegi kon¢nega cilja - zdravja in dobrega pocutja. V tem odnosu
zdravnik in farmacevt delujeta kot izkuSena strokovnjaka, bolnik pa
kot dejaven, samoodgovoren sodelavec. Od tega, kako bolnik
sodeluje z zdravnikom in farmacevtom in kako natan¢no se drZi
dogovorjene discipline in poteka zdravljenja, je odvisno, kako uspes-
na bo terapija. Seveda mora bolnik v tem odnosu tudi poznati vsa
pomembna dejstva o bolezni in terapiji in vzroke svoje bolezni.

Dejstvo, da se partnerski odnos med bolnikom ter zdravnikom in far-
macevtom vse bolj prebija v ospredje pozornosti strokovne javnosti,
dokazujejo tudi Stevilne resolucije in predpisi o pravicah bolnikov.
Ravno farmacevti lahko veliko pripomorejo k vzpostavljanju bolj
simetri¢nih in partnerskih odnosov v zdravstvu. Farmacevti niso nam-
re¢ tako obremenjeni z odgovornostjo in avtoriteto nasproti pacientu
kot zdravniki, obenem pa lahko s svojimi nasveti pomembno razbre-
menijo odnos med zdravnikom in pacientom.
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