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Pomlad je letni ¢as sprememb, v katerem nam narava pokaze vso
svojo pestrost. Podobno velja za drugo Stevilko Farmacevtskega vest-
nika, v kateri prispevki pokrivajo raznolika podrocja od izbranih novosti
v farmaciji, nevrodegenerativnih bolezni, kot sta Alzheimerjeva demenca
in multipla skleroza, do ocesnih bolezni.

|zbrane novosti na podroc¢ju farmacije bomo zaceli s pereco okoljsko
problematiko obremenitve slovenskih vod s hormoni in izbranimi hor-
monskimi motilci. Avtorii prispevka nam bodo predstavili izsledek razi-
skave 36 vzorcev odpadnih in 33 re¢nih vod. Sledi prispevek, ki nas bo
seznanil z novostmi na podroc¢ju nuklearno-medicinske teranostike, ki
povezuje slikovno diagnostiko in ciljano radionuklidno zdravljenje razli-
¢nih vrst rakov. S podrocja farmacevtske tehnologije nas bodo avtorii
seznanili s sistemi za subkutano dostavo terapevtskih proteinov in pep-
tidov. Zadniji prispevek s podrogja novosti na podroc¢ju farmacije pa je
prispevek o umetni inteligenci, ki je usmerjen v odkrivanje novih zdravil
in predstavitev prednosti in slabosti velikih jezikovnih modelov.

Drugi sklop prispevkov naslavija nevrodegenerativne bolezni. Multiplo
sklerozo bomo obravnavali celostno, saj bo predstavljeno prepoznavanije
bolezni in sodobni pristopi zdravljenja, katerih cilj je upocasnitev vnet-
nega in nevrodegenerativnega procesa bolezni. Sledita prispevka o
bioloskih zdravilih za zdravljenje multiple skleroze z izsledki klini¢nih
vrednotenj ucinkovitosti in varnosti ter kliniCen primer bolnice z multiplo
sklerozo, Kjer je bila med zdravljienjem potrebna menjava zdravila. Alz-
heimerjevo demenco bomo izpostavili s staliS¢a zdravljenja z bioloSkimi
zdravili. Obravnavali pa bomo tudi klinicna primera bolnikov z demenco
iz ambulante farmacevta svetovalca ter viogo lekarniSkega farmacevta
pri prepoznavanju in zdravlienju demence.

V zadnjem vsebinskem sklopu bomo predstavili najpogostejse ocesne
bolezni otrok in njihovo obravnavo. Sledila bo predstavitev vioge farma-
cevta pri svetovanju o uporabi oftalmoloskih zdravil ter prispevek o
samozdravljenju tezav z o€mi s Stevilnimi uporabnimi nasveti za vsak-
danije delo v lekarni.

Uredniski odbor vam Zeli prijetno branje pestrih vsebin spomladanske
Stevilke Farmacevtskega vestnika.

izr. prof. dr. Tomaz Bratkovi¢
in prof. dr. Tomaz Vovk, gostujo¢a urednika
prof. dr. Borut étrukelj, odgovorni urednik
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POVZETEK

Hormoni in nekatere zdravilne ucinkovine v okolju de-
lujejo kot kemicni motilci endokrinega sistema (KMES),
ki imajo lahko resne ucinke na vodne organizme in
Cloveka. Zaradi pomanikljivih podatkov o njihovi po-
javnosti in tveganjin smo razvili in validirali ultra ob-
Cutljivo analizno metodo za kvantitativno dolocanje
prisotnosti 25 razlicnih KMES. Z njo smo analizirali
36 vzorcev odpadnih in 33 rec¢nih vod in pri tem uspe-
Sno kvantificirali 16 KMES, z najvi§jimi koncentracijami
bisfenolov (BP) S, A in F, estriola in klormadinona ter
koncentracijami nad varnimi za estradiol in etinil estra-
diol. DolocCili smo, da so Cistilne naprave v sploSnem
uspesne pri odstranjevanju vecine KMES, a so tre-
nutno preobremenjene. Prisotnost BPA, estradiola,
BPS in estrona predstavija veliko tveganje v vecini,
prisotnost sinteznih steroidov pa v desetini vzorcev
reCnih vod, pri Cemer so varne meje v veC vzorcih
presezene tudi za dva velikostna razreda.

KLJUCNE BESEDE:
Cistiine naprave, kemicni motilci endokrinega si-
stema, ocena tveganija, povrsinska voda

ABSTRACT

Hormones and some active pharmaceutical ingre-
dients can act as endocrine disruptors (EDs) in the
environment, which can have serious effects on
aquatic organisms and humans. Due to insufficient
data on their occurrence and risks, we developed
and validated an ultra-sensitive analytical method
for quantitative determination of the occurrence of
25 different EDs. With it, we analyzed 36 wastewater
and 33 river water samples and successfully quan-
tified 16 EDs, with the highest concentrations of
bisphenols (BPs) S, A and F, estriol and chlormadi-
none, and with concentrations above safe levels
for estradiol and ethinyl estradiol. We determined
that wastewater treatment plants are generally suc-
cessful in the removal of most EDs but are currently
overburdened. The presence of BPA, estradiol, BPS
and estrone represents high risk in the majority, and
the presence of synthetic steroids in a tenth of the
river water samples, with the safe limits exceeded
by two orders of magnitude in several samples.

KEY WORDS:
endocrine disruptors, risk assessment, surface wa-
ter, wastewater treatment plants

farm vestn 2024; 75

<
b
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
pd
T
<



OCENA OBREMENITVE SLOVENSKIH VOD S HORMONI IN [ZBRANIMI HORMONSKIMI MOTILCI

ALI STE VEDELI?

e Tudi zdravilne ucinkovine lahko delujejo kot kemicni
motilci endokrinega sistema.

e Podatki o prisotnosti problemati¢nih spojin v okolju
so trenutno izrazito pomanikljivi.

e Koncentracije nad priporoCenimi varnimi vrednostmi
v okolju smo dolocili za §tiri spojine.

« Cistilne naprave so v splonem uspedne v odstra-
njevanju bremena spojin, a so preobremenjene.

uvoD

Spojine, ki delujejo kot kemicni motilci endokrinega sistema
(KMES), so ena najpomembnejsih skupin onesnazeval v
vodnem okolju. To je Se posebej pomembno za spojine, ki
delujejo na estrogenske receptorje (ER), saj so ucinkovite
ze v zelo nizkih koncentracijah. Tako smo v okviru nasih
raziskav kot osnovno farmakolosko skupino obravnave iz-
brali estrogene hormone in zdravilne ucinkovine, ki izkazu-
jejo podobne ucinke na ER. Ob tem so pomembna tudi
onesnazevala s podobnimi ucinki, s katerimi smo stalno v
stiku, kot so npr. bisfenoli (BP), Se posebej ¢e upostevamo
njihovo razsirienost in obseg proizvodnje (1). Na trg, in po-
sledi¢no v okolje, stalno vstopajo vedno nove spojine, ka-
terih uporaba sprva ni dovolj dobro regulirana (2). Tako so
podatki o pojavnosti in netar¢nih ucinkih na organizme za
nekatere skupine spojin Se vedno pomanijkljivi, kar velja
tudi za spojine, ki jih uporabljamo v manjSem, a vseeno
pomembnem obsegu, npr. nekatera zdravila (3).

Vecina zdravil, namenjenih uporabi v humani medicini,
konCa v odtokih komunalnega sistema. V veliki veCini se
estrogene spojine izloCijo iz telesa po metabolizmu, manjsi
delez zdravilnih ucinkovin se v odtocnih sistemih znajde
tudi kot posledica nepravilnega odstranjevanja neupora-
blienih zdravil. Voda iz odtokov se v vecCinskem delezu
steka v Cistilne naprave.

Problematika visokih koncentracij v odpadnih vodah in tve-
ganja, povezana s tem, so Se posebej pomembna, saj
tudi do 10 % pretoka odpadnih vod pusca v okolie (4, 5).
Tako KMES v visokih koncentracijah vstopajo v tla, kjer
lahko s€asoma koncajo v podzemni vodi in pitni vodi. Zdru-
Zeni narodi ocenjujejo, da do 80 % odpadnih vod po vsem
svetu neobdelanih izpustimo v okolje, v razponu od 30 %
v razvitih drzavah do 92 % v nerazvitih regijah (6). Poleg
tega pa se globalno kot tudi v EU ob slabsanjih vremenskih

razmer in posledi¢no vedno obseznegjsih in intenzivnih sus-
nih obdobjih povecuje tudi ponovna uporaba obdelanih
odpadnih vod v kmetijstvu za zalivanje rastlin (7).
Pojavnost KMES v vodnem okolju so potrdili v mnogih ra-
ziskavah po svetu, s koncentracijami od tistih pod 1 ng/L
do velikostnega razreda pg/L (8-11). Te koncentracije so
relativno nizke v primerjavi s tistimi, ki bi jih v okolju pri¢a-
kovali ob tipi¢nih odmerkih zdravil (12), a je mnogo KMES
zaradi svojega vpliva na delovanje hormonskega sistema
ucinkovitih Ze v zelo nizkih koncentracijah in pri teh kon-
centracijah v okolju predstavijajo tveganje za vodne organ-
izme in Cloveka. Netar¢ni uc€inki KMES so lahko zelo pro-
blemati¢ni, saj lahko zaradi njih potencialno pride do razvoja
rakavih obolenj in motenj imunskega, nevroendokrinega in
reproduktivnega sistema (13, 14). Motnja slednjega pred-
stavlja veliko breme sodobnih zdravstvenih sistemov, saj je
povezan z negativnimi vplivi na plodnost (15, 16).

V literaturi je premalo metod, ki bi omogocale verodostojno
opredelitev tveganja za doloCanje pojavnosti KMES v okolju,
saj so vec¢inoma osredotocene zgolj na majhen nabor
spojin (17, 18). Dodatna omejitev vecine Ze objavljenih me-
tod pa je v tem, da je njihova sposobnost zanesljive dolo-
Citve pojavnosti KMES v okoljskih koncentracijah dolocena
zelo pavsalno s teoreticnimi izraCuni vrednosti meje doloc¢-
ljivosti (LOQ).

Zaradi pomanjkljivosti objavljenih analiznih metod in po-
manjkljivih podatkov o pojavnosti dolo¢enih KMES v lite-
raturi v prispevku predstavljiamo validirano analizno metodo,
primerno za spremljanje pojavnosti 25 KMES z najvedjim
naborom naravnih hormonov (NH) in sinteznih steroidov
(SS) do sedaj v razlicnih vrstah vod, ter zbrane rezultate
njihove pojavnosti v vzorcih slovenskih rec¢nih in odpadnih
vod. Pripravili smo tudi oceno tveganja, ki jih spojine v vo-
dah predstavljajo.

MATERIALI IN METODE

2.1 VZORCI ODPADNIH VOD

V predhodno ociS¢ene steklene 1-litrske vsebnike smo
vzorGili vtoke in iztoke iz 18 razli¢nih Cistilnih naprav po
Sloveniji. NajmanjSa Cistilna naprava je bila velikosti zgolj
400 in najvecja 360.000 populacijskih ekvivalentov. Za ek-
strakcijo vzorcev odpadnih vod smo 250 mL alikvotom
dodali enak volumen 25 mM fosfatnega pufra s pH 7,0 in
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jih ekstrahirali na polavtomatskem ekstrakcijskem sistemu
Horizon Technologies SPE-DEX 4790 z uporabo ekstrak-
cijskih diskov Atlantic HLB H.

2.2 VZORCI POVRSINSKIH VOD

V predhodno ociS¢ene steklene 1-litrske vsebnike smo na
globini 1 metra s pomocjo teleskopske palice za vzorCenje
zbrali 33 vzorcev re¢nih vod iz 15 rek, v katere so speljani
iztoki iz obravnavanih Cistilnih naprav. Lokacije vzoréenj so
prikazane na sliki 1. Za ekstrakcijo vzorcev reCnih vod smo
uporabili ekstrakcijo na trdnem nosilcu s kartusami Phe-
nomenex Strata X s polimerno reverzno fazo. Na pred-
hodno aktivirano kartu§o smo nanesli 200 mL vzorca vode
s prilagojeno vrednostjo pH 4, nato smo sorbent posusili
in ekstrakte eluirali z 2 mL ekstrakcijskega topila, jih posusili
v vodni kopeli s prepihovanjem z dusikom in jih nato po-
novno raztopili v 200 uL rekonstitucijskega topila. 50-mi-
krolitrski alikvot tega smo nato v posebnem postopku Se
derivatizirali z danzil kloridom, preostanek vzorca pa smo
analizirali neposredno (18).

2.3 INSTRUMENTALNA ANALIZA

Obe vrsti vzorcev smo analizirali s tekocCinskim kromato-
grafom Agilent 1290 Infinity, skloplienim z masnim detek-
torjem vrste trojni kvadrupol Agilent 6460 (18). V vzorcih
smo dolocali koncentracije 25 KMES z visokim tveganjem
v njihovih ekolosko relevantnih koncentracijah iz skupin
NH (estradiol (E2), estron (E1), estriol (E3), testosteron,
kortikosteron, progesteron), SS, ki jih uporabljamo za kon-
tracepcijo in zdravljenje simptomov menopavze (etinil estra-
diol (EE2), drospirenon, klormadinon acetat, norgestrel,
gestoden, tibolon, noretindron, dienogest, ciproteron) in
bisfenolov (BPS, BPA, BPF, BPE, BPAF, BPAP, BPB, BPC,
BPG in BPZ).

Metodo smo v celoti validirali v smislu selektivnosti (signali
brez presluhov), delovnega obmodja (R nad 0,999 za ve-
¢ino analitov v Sirini obmocja treh velikostnih razredov),
vecparametricne doloCitve dejanskih mej dolodljivosti (od
60 pg/L do 2,8 ng/L), to¢nosti (81-117 %), natanénosti
(RSD < 20 %), izkoristka (73-118 %), uCinka ozadja (-20,6
do 28,4 %) in stabilnosti (> 90 % v 48 urah). Za Se dodatno

e, Ty T
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Slika 1: Lokacije vzorcenja povrsinskih vod, predstavijene na zemljevidu. Bele oznake predstavijajo lokacije vzoréenja recnih vod, rjave pa

predstavijajo Cistilne naprave. Slike zemijevida pridobljene na maps.co.

Figure 1: Surface water sampling locations presented on a geographical map. White pins represent surface water sampling locations while
brown pins represent wastewater treatment plants. Map image courtesy of maps.co.
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OCENA OBREMENITVE SLOVENSKIH VOD S HORMONI IN [ZBRANIMI HORMONSKIMI MOTILCI

potrditev to¢nosti izmerjenih koncentracij smo izvedli tudi
standardni dodatek za oceno relativnega ucinka ozadija, ki
je pokazal, da metoda tudi brez dodatka daje ustrezne re-
zultate.

2.4 OCENA TVEGANJA
IN SPEARMANOVA KORELACIJSKA
ANALIZA

Ocene tveganja spojin smo izvedli s tristopenjskim siste-
mom, ki razvr§¢a snovi v skladu z njihovim potencialom za
strupenost za vodne organizme. IzraCunali smo koli¢nik
tveganja (risk quotient, RQ), delez preseganja vrednosti
predvidene koncentracije brez ucinka (Fq) in prioritetni in-
deks (PI). Dodatno smo v okviru ocene tveganja izracunali
Se estradiolske ekvivalente.

Za dolocitev povezav med razli¢nimi druzbeno-ekonom-
skimi dejavniki, povezanimi z onesnazenostjo vode, smo
izvedli Spearmanovo korelacijsko analizo z vti¢nikom Real
Statistics v programu Microsoft Excel (19). Za izraCune
smo uporabili podatke StatistiCnega urada RS.

REZULTATI IN RAZPRAVA

3.1 POJAVNOST KMES V VODAH

V odpadnih vodah v vtokih Cistilnih naprav smo doloili
koncentracije bisfenolov A, F in S v koncentracijah, visjih
od 1 ug/L, s 100-odstotno frekvenco zaznavanja, BPE pa
v koncentracijah pod 1 pg/L v 44 % vzorcev.
Koncentracije vecine bisfenolov so v iztokih (v primerjavi z
vtoki) izrazito nizje, razen BPA. Koncentracije NH v vtokih
so tudi do 1 pg/L, v iztokih pa so izrazito niZje. Iziema je
E2, kjer so koncentracije v obeh vrstah vzorcev odpadnih
vod primerljive.

Od 9 SS, ki smo jih vkljucili v raziskavo, smo jih dolodili 7,
Ceprav EE2 le v 27 % vzorcev renih vod. Vse izmerjene
koncentracije SS so primerljive ali celo visje od koncentracij
NH tudi v iztokih iz &istilnih naprav, kar poudarja pomen
njihovega spremljanja v okolju. V iztokih smo zaznali dro-
spirenon v ves kot 25 % vzorcev in v nizjih koncentracijah
kot v vtokih.

V re¢nih vodah so koncentracije BPA, BPS in NH visje v
vzorcih, odvzetih po Cistilni napravi v primerjavi s tistimi,

odvzetimi pred Cistilno napravo. Pogostosti zaznave so
v obeh vrstah vzorcev re¢nih vod primerljive, medtem ko
so pri NH pogostnosti Se vi§je v vzorcih, odvzetih po Ci-
stilnih napravah, za E1 in E3. Zanimivo je, da je na primer
faktor red¢enja rec¢nih vod v distilni napravi 9 s povpre-
¢nim vtoénim pretokom 1,2 m3/s in re¢nim pretokom
74,2 m3/s priblizno 62. Vsota koncentracij KMES v vzor-
cih re¢nih vod pred in po Cistilni napravi 9 je 13 oziroma
55 ng/L. Razliko pripisujemo prispevku Cistilne naprave.
Ker je vsota koncentracij v iztoku Cistilne naprave
9 357 ng/L s faktorjem redcenja 62, bi pri¢akovali skupno
povecanje koncentracije v reCni vodi za 5,8 ng/L. Temu
pa ni tako, saj se le-ta poveca za 42 ng/L, kar pomeni,
da je prisotnost KMES v vodi za veC kot 7-krat vecja,
kot bi pri¢akovali zgolj na podlagi redenja iztokov iz Ci-
stiine naprave. To nakazuje na to, da so KMES bolj ob-
stojni v okolju, kot bi pri¢akovali zgolj iz prispevka iztokov
iz Cistilne naprave in njihovega red¢enja v rekah, kar se
sklada z ugotovitvami drugih raziskovalcev, ki so prou-
Cevali sorodne hormonske spojine (20). Pomembno je
omeniti, da bi lahko prispevek drugih virov, ki vstopajo v
reCne vode mimo Cistilnih naprav, ter povratna pretvorba
konjugatov v osnovne molekule estrogenov nekoliko iz-
krivljala te rezultate, in tudi, da pretok iz Cistilne ni popol-
noma enak vtoku v Cistilno napravo, a sta primerljiva,
zato smo racunali s slednjim, ker podatki o iztoku iz Ci-
stilnih naprav niso bili dostopni.

Podobno kot za NH so tudi za predstavnika SS noretindron
in drospirenon frekvence zaznavanja in koncentracije pri-
merljive tako v vzorcih re¢nih kot odpadnih vod. Vendar
pa smo EE2, norgestrel in klormadinon zaznali v merljivih
(Ceprav nizkih) povpre¢nih koncentracijah od 0,2 do
11 ng/L v nekaj vzorcih re¢nih vod, Eeprav jih nismo zaznali
v iztokih iz Cistilnih naprav, kar kaze na druge vire onesna-
zenja. V primeru KMES, vkljuCenih v naso raziskavo, bi
lahko drugi viri prispevali do 50 % prisotnega onesnazenja
nekaterih onesnazeval, saj se na primer pogostost zazna-
vanja povecCa z 29 % na 53 % za BPF in's 36 % na 67 %
za E3 v vzorcih re¢nih vod pred in po distilninh napravah.
Mozno je, da se KMES sproscajo v okolie v vodah, ki v
reke vstopajo neobdelane in iz kompaktnih domacih Gistil-
nih naprav (vzdolz 3,5 km dolgega odseka rek pred nasimi
nizvodnimi vzorénimi mesti), saj se je ze izkazalo, da so le-
te manj ucinkovite v zmanjSanju parametrov bioloSkega
onesnazenja kot komunalne Cistilne naprave (21). Del ne-
skladij lahko pripiSemo tudi ¢asovnemu nihanju koncentracij
in vzor&enju, ki kljub dobremu nacrtovanju in izdatnemu
trudu ni moglo zagotoviti popolnoma reprezentativne slike
sistema.
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3.2 ODSTRANJEVANJE KMES V
CISTILNIH NAPRAVAH IN
KORELACIJSKA ANALIZA

|zraCuni ucinkovitosti odstranjevanja KMES v distilnih na-
pravah kazejo, da je le-ta zelo dobra (potecCe v vedinskem
obsegu) za vec€ino KMES, z iziemo E2 in BPA, kar je za
slednjega tudi v skladu z ugotovitvami drugih raziskovalcev
(22). Stopnja odstranjevanja za E2 je od 0 do 44 % (v
kompozitnih vzorcih). To je morda povezano s prisotnostjo
konjugatov E2, ki lahko opazno zmanjSajo stopnjo odstra-
nitve estrogenov (23). Samo v treh Cistilnih napravah je
bila odstranitev E2 skoraj popolna. Rezultati kazejo, da bi
lahko bile manjSe distilne naprave ucinkovitejSe pri odstra-
njevanju KMES, ki se v Cistilnih napravah tezje odstranjujejo.
A ker smo te tri meritve izvedli v trenutnih vzorcih in ne
kompozitnih, so potrebne nadaljnje raziskave, da potrdimo
to domnevo. Po drugi strani pa je treba omeniti, da so vse
vkljuGene Cistiine naprave mehansko-bioloSkega tipa, kot
doloCa zakonodaja EU (24). Imajo zelo podobne metode
delovanja, zato menimo, da so razlike v obsegu upora-
blienih tehnologij odstranjevanja zelo majhne in zato niso
Klju¢ni razlog za razlike v ucinkovitosti odstranjevanja E2
in BPA med posameznimi Cistilnimi napravami.

Rezultati Spearmanove korelacijske analize kazejo, da pri-
sotnost razlicnih bisfenolov (BPS, BPA, BPF in BPE) in
estrogenov (E3, E2, E1 in progesteron) v vtokih v Cistilne
naprave mocno pozitivno korelira med seboj in s parametri,
ki nakazujejo na vecjo gostoto CloveSke populacie in s
tem posledi¢no tudi obremenitve vtokov Cistilnih naprav
(vecje Stevilo prebivalcev in velikost Cistilne naprave, skupni
zasluzek podijetij v regiji in povprecna koli¢ina zbranih smeti
na osebo). Pojavnost drospirenona, SS z najvi§jo pogo-
stostjo zaznave v vtokih, izrazito pozitivho korelira s poja-
vom BP in NH, ostali SS pa imajo v tem odnosu negativne
korelacije. Posledi¢no opazimo tudi mo¢ne negativne ko-
relacije med stopnjo ucinkovitosti odstranjevanja in para-
metri, ki so povezani z visjo obremenitvijo vtokov, kot so
seStevek koncentracii KMES v vtokih in pretok odpadnih
vod v Cistilne naprave ter ostalih socialno-ekonomskih pa-
rametrov, ki vplivajo na ucinkovitost odstranjevanja.
Rezultati kazejo, da se zelo visoke koncentracije KMES v
vtokih v Cistilne naprave v kombinaciji z visokimi pretoki
tudi pri visokih ucinkovitostih odstranjevanja Se vedno pre-
vedejo v relativno visoke koncentracije KMES v iztokih in
posledi¢no do velikih kolicin KMES, ki vstopajo v sprejemne
reke, kar vodi do velike okoljske obremenitve. Dodatno
ugotovimo tudi, da je stopnja ucinkovitosti odstranjevanja,

izraCunana iz znizanja estrogenske aktivnosti vzorcev od-
padnih vod, v povpreCju 61%, kar je posledica zlasti sla-
bega odstranjevanja E2.

Poleg tega lahko velika obremenitev z onesnazevali, ki
vstopajo v distilne naprave, povzro¢i zmanjSane stopnje
odstranjevanja, kar dodatno poveca koncentracije v od-
padnih vodah, kot je Ze bilo prikazano pri odstranjevanju
organske snovi (25). To je v naSem primeru Se posebej
ocitno pri bisfenolih in NH, saj obe skupini KMES pomem-
bno prispevata k vecjim obremenitvam Cistilnih naprav v
vecjih mestih in posledi¢no povzro¢ata njihovo vecjo po-
javnost v re¢nih vodah.

3.3 OCENA TVEGANJA KMES

Tveganja, doloCena za nekatere KMES v naSi raziskavi, so
v vzorcih reénih vod alarmantno visoka. RQ, dolo¢eni za
BPS in BPA, so zelo visoki v obeh vrstah vzorcev rec¢nih
vod. Slednje Se posebej velja za BPA, ki ima doloCeno
vrednost RQ vec kot 350 in razpon RQ z najvi§jo vrednostjo
nad 2500. Za BPS je veC kot trikrat vi§ja vrednost RQ
opazena v vzorcih re¢nih vod, odvzetih po Cistilni napravi.
To kaze, da v vecini vzorcev re¢nih vod prisotnost BPA in
BPS predstavija zelo veliko tveganje za vodne organizme,
kar je zaskrbljujoCe.

Podobno lahko opazimo med NH. Vrednosti ocene tvega-
nja, doloCene za testosteron, progesteron in E3, dolo¢ajo
nizko do zanemarljivo tveganje, medtem ko so tveganja,
povezana s prisotnostjo E1 in E2, v vedini vzorcev visoka.
Vrednosti RQ, izraCunane iz mediane za veC geografsko
razliéno zajetih vzorcev SS so ni¢ za obe vrsti vzorcev re-
¢nih vod zaradi njihove nizke stopnje zaznave v vzorcih.
Posledi¢no ocena tveganja kaze, da pojav SS v vecini
vzorcev ne predstavija tveganja, kar pa seveda ni nujno
res, saj le-ti predstavljajo visoka, a pomembna tveganja v
desetini vzorcev.

Zavedati se moramo tudi tveganj, povezanih s prisotnostjo
tistih KMES v odpadnih vodah, ki imajo vrednosti RQ precej
nad 1000 v vtokih v Cistilne naprave (testosteron, BPA,
BPS, E3, E2) in v iztokih (BPA in E2). Ugotovliene visoke
koncentracije in pojavnost teh spojin v odpadnih vodah
predstavljajo dejanska tveganja za Cloveka zaradi pusca-
joCih kanalizacijskih cevi na poti do Cistilnih naprav in na
njihovih vtokih v Cistilne naprave ter uporabe obdelane
vode v kmetijstvu (26, 27).

Ker smo v drugih raziskavah pokazali, da so estrogenski
ucinki razlicnih KMES aditivni, smo izracunali tudi celokupen
estradiolski ekvivalent vseh 25 KMES v vodnih vzorcih.
Njihove vrednosti so predstavljene na sliki 2. Vrednosti
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Slika 2: Skupni estradiolski ekvivalenti v ng/L po izbranih spojinah (na y osi) in skupinah v a) vtokih Cistilnih naprav, b) iztokih Cistilnih naprav in
vzorcih recnih vod, odvzetih ¢) pred in d) za Cistilnimi napravami v posameznih vzorcih (x 0s).

Figure 2: Total estradiol equivalents in ng/L by substances and substance groups (y axis) in wastewater treatment plant (WWTP) a) influents,
b) effluents and surface water samples taken c) before and d) after WWTRPs in individual samples (x axis).
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estradiolskega ekvivalenta v dotokih so zgolj nekoliko visje
od tistih v iztokih, medtem ko so vrednosti v re¢nih vodah
bistveno nizje. Vseeno pa so te vrednosti v razponu od
0,0039 do 1,9 ng/L v posameznih vzorcih re¢nih vod. Pov-
preéne vrednosti ekvivalenta za vse vzorce recnih vod so
0,89 ng/L pred Cistilno napravo in 0,87 ng/L po Cistilni na-
pravi. Ti vrednosti sta izrazito visji od trenutno varno po-
stavliene meje pri 0,009 ng/L, ob tem pa je opazen tudi
doprinos Cistilnih naprav k povisanju vrednosti v vzorcih
reCnih vod po iztokih iz Cistilnih naprav (28). Najvediji pri-
spevek k vrednosti ekvivalenta v testiranih vzorcih pred-
stavija prisotnost E2 in EE2. Ce to pretvorimo v skupno
estrogensko vrednost RQ v posameznih vzorcih, dobimo
vrednosti 99 oziroma 96, v rekah pred in po cistilnih na-
pravah. To kaze, da so tveganja, povezana z estrogensko
aktivnimi snovmi, vkljucenimi v naso raziskavo, zaskrblju-
joCe visoka, saj je vrednost visja od 1 (predstavlja visoko
tveganije) za dva velikostna razreda.

SKLEP

V okviru nasih raziskav smo celovito obravnavali proble-
matiko obremenitve slovenskih vod s hormoni in drugimi
pomembnimi KMES. Ugotovili smo, da so podatki o pri-
sotnosti najbolj problemati¢nih spojin v okolju, Se posebe;
SS, izrazito pomanikljivi. Zato smo za njihovo vrednotenje
razvili ultra ob&utljivo analizno metodo, ki kot prva v literaturi
omogoca kvantitativno dolo¢anje prisotnosti kar 25 razli¢nih
KMES iz skupin NH, SS ter bisfenolov v povrSinskih vodah,
validirana in uporabljena pa je bila tudi za analizo v odpad-
nih in pitnih vodah.

Nadalje smo z metodo uspesno analizirali vedje Stevilo
vzorcev odpadnih in povezanih povrSinskih vod iz cele Slo-
venije. V vzorcih odpadnih in re¢nih vod smo uspesno do-
loGili koncentracije 16 KMES, pri ¢emer so bile najvisje
koncentracije bisfenolov S, A in F ter E3 in klormadinona v
vzorcih odpadnih do 35 pg/L in reCnih vod do 400 ng/L.
Koncentracije nad priporoCenimi varnimi vrednostmi v oko-
lju smo dolocili tudi za E2 in EE2. Pri tem smo pokazali, da
so Cistilne naprave v sploSnem uspeSne v odstranjevanju
vecjega dela bremena KMES. Kljub temu pa njihove velike
obremenitve in neuspesno odstranjevanje nekaterih bisfe-
nolov in estrogenov povzroCata opazno poviSanje koncen-
tracij teh KMES v re¢nih vodah, v katere so speljani izpusti
iz Cistilnih naprav. Ocena tveganja spojin v vzorcih je po-

kazala, da prisotnost BPA, E2, BPS in E1 predstavlja veliko
tveganje v reCnih vodah s kvocientom tveganja tudi do
450. Tveganije, ki ga predstavlja prisotnost SS v re¢nih vo-
dah, je prav tako visoko v skoraj desetini vzorcev.

Tako smo s pomocjo Sirokega nabora podatkov iz meritev
25 izbraninh KMES v vodah ovrednotili njihovo pojavnost v
rekah, ocenili doprinos Cistilnih naprav in kot prvi razjasnili
povezave med Clovesko dejavnostjo in obremenitvijo Cistilnih
naprav s KMES. Rezultati kazejo na to, da so Cistine na-
prave trenutno preobremenjene, zato je nujno zmanjSevati
koli¢ino KMES v odpadnih vodah in nadaljevati z raziskavami
o njihovi pojavnosti ter predlagati izboljSavo obstojecih ali
razvoj novih tehnik razgradnje v Cistilnih napravah.
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RADIOFARMAKI

Radiofarmaki so radioaktivna zdravila. Poenostavljeno
lahko reCemo, da so sestavljeni iz dveh delov. Prvi del pred-
stavlja vektorski del oz. ligand, ki je odgovoren za vezavo
radiofarmaka na specificno makromolekulsko tar¢o, npr.
receptor na membrani tumorske celice. Drugi del radiofar-
maka predstavlja radioaktivna komponenta — radionuklid
(radiocaktivni izotop). Vektorski del v principu sluzi kot tran-
sportni sistem za dostavo radionuklida na taréno mesto.
Mnozina vektorja je tipicno v subterapeviskem obmociju,
farmakoloski ucinek pa je praviloma posledica delovanja
radioaktivne komponente. Glede na namen uporabe oz.
tip sevanja delimo radiofarmake na radiodiagnostike, ki
jih uporabliamo pri opredeljevanju bolezni, in radiotera-
pevtike, ki jih uporabliamo v procesu zdravljenja (slika 1).
Vektorski del molekule lahko predstavlja majhna organska
ali anorganska molekula, peptid, protein, vklju¢no s proti-

POVZETEK

Radiofarmaki so radioaktivna zdravila, ki jih glede
na namen uporabe oz. tip sevanja delimo na radio-
diagnostike, ki jih uporabliamo pri opredeljevanju
bolezni, in radioterapevtike, za uporabo v procesu
zdravlienja. Izraz teranostika izhaja iz zdruZitve be-
sed »terapija« in »diagnostika«. Na podroc¢ju nu-
klearne medicine koncept teranostike implementi-
ramo s povezovanjem slikovne diagnostike in
cilianega radionuklidnega zdravljenja. V prispevku
se bomo seznanili s primeri povecane izrazenosti
molekularnih tar¢ na tumorskih celicah in radiofar-
maki, ki se selektivno vezejo nanje. Kot primere
predstavlijamo uveljavljene teranosticne pare radio-
farmakov, ki jih uporabljamo pri obravnavi bolnikov
z raki, ki imajo na povrsini celic izrazene somato-
statinske receptorje ali prostaticni specificni mem-
branski antigen. Pogledali si bomo primer transla-
cijske raziskave razvoja potencialnih radiofarmakoyv,
ki se selektivno vezejo na holecistokinin-2/gastrinski
receptor. V zadnjem delu se bomo seznanili Se s
primerom z aktualnega podrodja, Kjer je tarCa za
eventualno vezavo radiofarmaka, prisotna v tumor-
skem mikrookolju in ne na sami rakavi celici, tj. fi-
broblaste aktivirajoci protein.

KLJUCNE BESEDE:
ciliano radionuklidno zdravljenje, nuklearna medi-
cina, radioaktivnost, radiofarmaki, teranostika

ABSTRACT

Radiopharmaceuticals are radioactive drugs that,
based on their intended use or type of radiation,
are categorized into radiodiagnostics, used in dis-
ease identification, and radiotherapeutics, employed
in the treatment process. The term “theranostics”
stems from the combination of the words “therapy”
and “diagnostics.” In the field of nuclear medicine,
the concept of theranostics is implemented by in-
tegrating molecular imaging technique and targeted
radionuclide therapy. In the present work, we de-
scribe examples of overexpression of molecular tar-
gets on tumour cells and radiopharmaceuticals that
selectively target them. We present established ther-
anostic pairs of radiopharmaceuticals used in the
treatment of patients with tumours expressing so-
matostatin receptors or prostate-specific membrane
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antigen on cell surfaces. In the following we present
a translational study employing potential radiophar-
maceuticals that selectively target the cholecys-
tokinin-2/gastrin receptor. In the final part, we will
shift from molecular targets overexpressed on cell
surface to the target expressed in the tumour mi-
croenvironment, namely fibroblast-activating pro-
tein.

KEY WORDS:
nuclear medicine, radioactivity, radiopharmaceuti-
cals, targeted radionuclide therapy, theranostic

telesi in fragmenti protiteles, ali nanodelci. Radionuklid je
nanj vezan kovalentno, Ce gre za radioaktivne nekovine
(npr. fluor-18 ('8F), jod-123 ('23)), v primeru radioaktivnin
izotopov kovinskih elementov (npr. indij-111 ("'In), galij-
68 (58Ga) ali tehnecij-99m (*°™Tc)) pa vektorsko molekulo
ustrezno maodificiramo z dodatkom bifunkcionalnega kela-
torja oz. BFC (bifunctional chelator), ki ga kovalentno ve-
zemo na vektorsko molekulo. V zadnjem koraku priprave
radiofarmaka — v procesu radiooznacevanja — pa BFC veze
radioaktivni izotop (slika 2, zgoraj levo).

1.1 RADIONUKLIDI

Radioaktivni razpad je proces, pri katerem pride z oddaja-
njem delcev in/ali fotonov do transformiranja nestabilnega
jedra v stabilnejSe jedro. V samem procesu razpada prihaja
do sproS¢anja energije. V osnovi je radioaktivni razpad je-
drski (nuklearni) proces, ki ga povzro¢a nestabilnost jedra.
Pri prehodu sevanja (v obliki delcev ali elektromagnetnega
valovanja) skozi snov prihaja do prenosa energije. Osnovna
mehanizma prenosa energije sta ionizacija in vzbujanje
atomov ter molekul v snovi. Vecina energije se v koncni
fazi pretvori v toploto. Ker pa ima ionizacijski efekt ostale
pomembne posledice, imenujemo sevanje, ki se sprosca
pri radioaktivnem razpadu, ionizirajoce sevanje.

Namen uporabe diagnosti¢nih radionuklidov je slikovni
prikaz porazdelitve radioaktivnosti v telesu, do katere pride
po aplikaciji radiofarmaka. Sevanje zaznavamo zunaj telesa,
zato za diagnosti¢ne namene uporabliamo radionuklide,
ki pri radioaktivnem razpadu izsevajo prodorne zarke gama,
ali pa ti nastanejo v sekundarnem procesu po razpadu
jedra (slika 1, levo). TakSna razpada sta razpad gama in
razpad B*, pri katerem se v prvi stopnji izseva pozitron.
TakSen pozitron tvori skupaj z elektronom pozitronij, ki ima
Zivljenjsko dobo nekaj milisekund, nato pa anihilira, pri e-

mer se pod kotom 180° izsevata dva fotona z energijo
511 keV. Vrsta radioaktivhega razpada diagnosti¢nega ra-
dionuklida dolo¢a tudi nacin zaznavanja in prikaza poraz-
delitve radioaktivnosti v telesu. Radiofarmake, ozna&ene s
sevalci zarkov gama, uporabliamo pri enofotonski izsevni
tomografiji oz. SPECT (single photon emission computed
tomography). Zaznavanje sevanja 3+ pa temelji na hkratnem
zaznavanju obeh Zarkov gama, ki nastaneta pri anihilaciji
in ju zaznamo z obroCem detektorjev v snemalniku pozi-
tronske izsevne tomografije oz. PET (positron emission to-
mography).

Radionuklide, namenjene zdravljenju, delimo v tri pod-
skupine: i) sevalci delcev 37, ki so elektroni, izsevani iz
jedra, ii) sevalci delcev q, ki sestojijo iz dveh nevtronov in
dveh protonoy, in iii) sevalci Augerjevih elektronov (sekun-
darni elektron). Njihova uporaba temelji na bioloskih ucinkih,
ki so posledica velikega Stevila ionizacij, ki jih na svoji poti
povzrocijo izsevani delci. Visoka gostota poskodb v mole-
kulah, ki so kriti€ne za celicno prezivetje, vodi v celi¢no
okvaro in/ali smrt celice. Predvsem kriticne so enojne ali
dvojne prekinitve vijacnice DNK, ki so lahko posledica ne-
posrednega ucinka na nukleinske kisline ali pa gre za po-
sredne ucinke sevanja zaradi tvorbe radikalov, npr. hidrok-
silnega radikala (OH®) ob interakciji z molekulami vode, ki
nadalje reagirajo z DNK. Klju¢na je torej uporaba radionu-
klidov, ki pri radioaktivnem razpadu izsevajo delce z visokim
linearnim prenosom energije (LET, linear energy transfer),

ALl STE VEDELI?

e |zraz »teranostika« zdruzuje »terapijo« in »diagno-
stiko«, kar v nuklearni medicini predstavlja revolu-
cionaren pristop, ki omogoca hkratno diagnostiko
in zdravljenje rakavih bolezni.

Translacijske raziskave so raziskovalni pristopi, ki
pretvarjajo znanstvena spoznanja, pridobliena na
predklinicnem nivoju, v nove metode za preprece-
vanje, diagnozo in zdravljenje bolezni. Cilj translacij-
skih raziskav je torej »prevesti« osnovne znanstvene
raziskave v konkretne, uporabne zdravstvene resSitve
za paciente.

Fibroblaste aktivirajoci protein (FAP), ki se preko-
merno izraza pri veC kot 90 % epitelijskin tumorijev,
kot so rak dojk, debelega Crevesa in trebusne sli-
navke, je klju¢na tarca za slikovno diagnostiko in ci-
liano terapijo raka. Zaradi omejene izrazenosti FAP v
normalnih tkivih je bil prepoznan kot »pan-tumorskax
tar¢a za molekularno slikanje in ciliano terapijo raka.
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Slika 1: Glede na izbrani radionuklid uporabliamo radiofarmak za diagnosticne (uporaba sevalcev Zarkov gama in delcev 3*) ali terapevtske
namene (uporaba sevalcev delcev 3, delcev a ali Augerjevih elektronov). Prodorno sevanje diagnosticnih radionuklidov v koncéni fazi
zaznavamo zunaj telesa z uporabo razlichih nuklearno-medicinskih modalitet (levo), kot sta enofotonska izsevna tomografija (SPECT, single
photon emission computed tomography) ali pozitronska izsevna tomografija (PET, positron emission tomography). UCinek radioterapevtikov
temelji na neposrednih ali posrednih ucinkih ionizirajocega sevanja, ki povzroca nepopravijive poskodbe DNK v tumorskih celicah, kar lahko v
koncni fazi privede do celicne smrti. Gostota poskodb in njihov doseg pa sta neposredno povezana z naravo in energijo sevanja, pri cemer
imajo sevalci delcev B~ najdaljsi, Augerjevi elektroni pa najkrajSi doseg.

Figure 1: Depending on the radionuclide radiopharmaceuticals can be used either for diagnostic (use of gamma and [3* emitters) or
therapeutic purposes (use of 3, a-particle, or Auger electron emitters). Penetrating radiation of diagnostic radionuclides is in the final stage
detected outside the body using various nuclear medicine modalities (left), e.g. SPECT (single photon emission computed tomography) or
PET (positron emission tomography). On the other hand, the effect of radiotherapeutics is based on the direct or indirect effects of ionizing
radiation, which causes irreversible DNA damage in tumor cells, that can ultimately lead to cell death. The extent of damage and its range
are directly related to the nature and energy of the radiation, with [3- particle emitters having the longest and Auger electrons the shortest
range.

ki zagotavljajo lokalno omejeno delovanje v obolelem or-
ganu ali tumorju ter v ¢im manjSem obsegu poskodujejo
netaréna tkiva (slika 1, desno).

V preglednici 1 so navedeni najpogostejsi radionuklidi, ki
jih kot radioaktivno komponento uporabimo bodisi pri ra-
diofarmakih za diagnostiko bodisi pri radiofarmakih, ki jih
uporabliamo pri zdravljenju.

1.2 RADIOFARMAKI V DIAGNOSTIKI

Radiofarmake v ve€ kot 95 % uporabliamo v diagnosti¢ne
namene. Za pripravo radiodiagnostikov so zaradi visoke
prodornosti in majhne obremenitve z radioaktivnim seva-

njem za preiskovanca primerni sevalci zarkov gama in po-
zitronski sevalci. Po aplikaciji radiodiagnostika se le-ta po-
razdeli po telesu. Fotone, ki pridejo iz preiskovancevega
telesa, zaznavamo z ustreznimi detektorskimi sistemi,
SPECT in PET, kot opisano zgoraj in prikazano na sliki 1.
V diagnosti¢ne namene uporabljamo razlicne radioaktivne
izotope. V klasi¢ni nuklearno-medicinski diagnostiki je dale¢
najpogosteje uporablien izotop tehnecij-99m (¥9™Tc). %M Te
pridobimo iz molibden-99 (**Mo)/**™Tc radionuklidnega ge-
neratorja. TakSen generator imamo ves ¢as na voljo v ra-
diofarmacevtski lekarni, tako da je %°™Tc ves ¢as dostopen
in priprava radiofarmakov, oznacenih s 9™Tc, lahko poteka
prakti¢no kadarkoli. Razpadni razpolovni ¢as %9MTc je 6 ur,
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RADIOFARMAKI V TERANOSTIKI

Preglednica 1: Primeri radionukliidov, ki jih v nuklearni medicini najpogosteje uporabliamo za namene diagnostike ali terapevtske namene oz.

zdravijenje.

Table 1: Examples of radionuclides most commonly used in nuclear medicine for diagnostic or therapeutic purposes.
Radionuklid t, Tip sevanja Pridobivanje
jod-123 (123)) 13,2h Y ciklotron

.f‘: fluor-18 ('8F) 110 min B* (97 %) ciklotron

§ tehnecij-99m (%™Tc) 6,0 h Y generator

g indij-111 ("""In) 67,9 h Y ciklotron
galiji-68 (°3Ga) 67,6 min B* (89 %) generator
jod-131 (131]) 8 dni B fisija

’% lutecij-177 ("77Lu) 6,71 dni B reaktor

E itrij-90 (%°Y) 64,0 h B generator
astat-211 (2"1At) 7,2h a ciklotron

kar nam omogoca enostavno pripravo radiofarmaka, iz-
vedbo kontrole kakovosti, aplikacijo radiofarmaka preisko-
vancu in zajem podatkov za slikovno preiskavo ter hkrati
nizko sevalno obremenitev.

Po drugi strani pozitronske sevalce najpogosteje pridobi-
vamo Vv ciklotronih, tako da proizvodnja radiofarmakoyv,
oznacenih z razli¢nimi pozitronskimi sevalci, kot so fluor-18
('8F), ogljiik-11 ("1C), dusik-13 (°N), in kisik-15 ('°0) poteka
v PET centrih v neposredni blizini ciklotrona. Izjema je galij-
68 (°8Ga), ki ga podobno kot #MTc, pridobimo iz radionu-
klidnega germanij-68 (%3Ge)/%®Ga generatorja, kar nam omo-
goda pripravo radiofarmakov oznacenin z %Ga v okviru
radiofarmacevtske lekarne. Kot radioaktivno komponento
radiofarmakov za PET diagnostiko sicer najve¢ uporabliamo
'8F (razpolovni ¢as 108 min), saj imajo 'C, "N in 50 pre-
kratko razpolovno dobo (20 min, 10 min in 3 min), da bi bili
primerni za uporabo na nuklearno-medicinskin oddelkih,
kjer nimajo/mo lastnega ciklotrona in PET centra.

1.3 RADIOFARMAKI V TERAPIJI

Radiofarmake za uporabo v terapiji imenujemo radiotera-
pevtiki. V ta namen uporabljamo predvsem sevalce delcev
3. V dnevni Kkliniéni praksi kot radioaktivno komponento
radioterapevtikov najpogosteje uporabliamo jod-131 (131)),
lutecij-177 ("77Lu) in itrij-90 (°9Y). V zadnijih letih poteka
veliko predklini¢nih in klini¢nih raziskav z radiofarmaki,
oznaCenimi s sevalci delcev alfa, npr. astatom-211 (2"1At)
in aktinijem-225 (*?°Ac).

Zaradi visoke gostote poskodb (visokega LET-a) je pri sled-
njih pomembna dobra opredelitev ne samo kopicenja ra-

dioaktivnosti v tar¢nem tkivu ampak tudi porazdelitev ra-
dioaktivnosti v netarcnih podrocjih. Tako poleg sistemske,
intravenske aplikacije, uporabliamo tudi principe lokalne in
lokoregionalne aplikacije radiofarmakov.

Najpogosteje uporablian radioterapevtik je [*3'l]l-natrijev
jodid, ki se aktivno kopici v celicah SCitnice. Zdravljenje z
['3"]I-natrijevim jodidom je bilo prvi¢ izvedeno Ze v 40-ih
letin prejSnjega stoletja, ko je Saul Hertz na ta nacin zdravil
hipertiroidizem, kasneje pa tudi rak $Citnice. To je bilo tudi
prvo radioaktivno zdravilo, ki je s strani FDA prejelo dovo-
lienje za promet (1).

TERANOSTIKA V NUKLEARNI
MEDICINI

Teranostika se nanaSa na podrocje medicine, ki zdruzuje te-
rapevtske in diagnosti¢ne tehnike. Izraz izhaja iz zdruzitve
besed »terapija« in »diagnostika«. Glavni cilj teranostike je
razvijanje personaliziranih in usmerjenih pristopov k zdravijenju
z integracijo diagnosti¢nih orodij s terapevtskimi posegi. Ter-
min teranostika je sicer prvi uporabil John Funkhouser leta
1998 (2), vendar sami principi teranostike segajo v Cas
uvedbe diagnostike in terapije z 13"l (glej zgora).

Pri teranostiki diagnosti¢ne metode uporabliamo za oceno
individualnih znagilnosti pacientovega stanja, kot je npr. pri-
sotnost specificnih makromolekularnih tar¢ na celicah tu-
morja. Te informacije nato izkoristimo za oblikovanje perso-
nalizirane strategije zdravijenja. Ideja je optimizirati u€inkovitost
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zdravljenja, hkrati pa zmanjSati nezelene ucinke s prilagaja-
njem terapije na osnovi znacilnosti posameznega pacienta.
Eno izmed osrednjih vlog pri takSnem nacinu obravnave
pacienta ima tudi nuklearna medicina, ki je personalizirano
medicino implementirala s povezovanjem slikovne diagno-
stike (SPECT in PET) in cilianega radionuklidnega zdravlje-
nja. Ta v sploSnem vkljuCuje diagnosti¢ne metode, name-
njene sprva napovedi odziva posameznika na terapijo, nato
pa tudi oceni ucinkovitosti zdravljenja. V ozjem smislu kon-
cept teranostike v nuklearni medicini, t. i. radioteranostika,
zajema uporabo iste ali zelo podobne vektorske molekule
tako za diagnostiko kot tudi terapijo ter tako omogoca, da
pred ciljanim radionuklidnim zdravljenjem natancno opre-
delimo mesto delovanja terapeviskega radionuklida ter
prejet odmerek sevanja v tumorskem tkivu in tudi netar¢nih
tkivih in organih. V idealnem primeru se radiofarmaka za
diagnostiko in terapijo razlikujeta zgolj po radioaktivni kom-
ponenti. Za radiooznacevanje lahko uporabimo radioaktivne

izotope istega kemijskega elementa (npr. jod-123 ali jod-
124 (123124))/jod-131 (1311)), ali pa uporabimo tako imeno-
vane teranostiCne pare radionuklidov, kot so galij-68
(68Ga)/lutecij-177 (1"7Lu), galij-68 (68Ga)/itrij]-90 (*°Y) ali in-
dij-111 ("In)/lutecij-177 (*77Lu), ki zaradi podobnih kemij-
skih lastnosti minimalno spreminjajo strukturo uporablje-
nega bifunkcionalnega kelatorja in posledi¢no bioloSke
lastnosti celotne molekule (3-5).

Med najuspesnejSe primere uporabe teranosti¢nega kon-
cepta v nuklearni medicini spadata scintigrafija peptidnin
receptorjev in peptidno-receptorska radionuklidna terapija
(PRRT) za diagnostiko in zdravljenje nevroendokrinih tu-
morjev v poznih 80. letih in zgodnjih 90. letih 20. stoletja.
Osnova takSnega principa je povecano izrazanje moleku-
larne tar¢e na rakavih celicah in hkrati minimalno izrazanje
na zdravih celicah. V optimalnem primeru je takSna tarCa
enostavno dostopna na celicni membrani oz. ima zunaj-
celi¢no enoto. Med takSne molekularne tar€e spadajo npr.

Preglednica 2: Izbrani primeri tar¢nih tumorskih proteinov — receptorskih sistemov (SSTR 1-5, CCK,R in PSMA) ali proteinov, izrazenih v
tumorskem mikrookolju (FAP), skupaj s spojino vodnico, izraZzenostjo pri najpogostejsih rakavih obolenjih in pripadajocim primerom

teranostic¢nim parom radiofarmakov (8-10).

Table 2: Selected examples of target tumor proteins — receptor systems (SSTR 1-5, CCK,R and PSMA) or proteins expressed in the tumor
microenvironment (FAP), together with the lead compound, expression in the most common cancers and the example of corresponding

theranostic pair of radiopharmaceuticals (8-10).

Tarca Spojina vodnica

Tumoriji (incidenca)

Teranosti¢ni par

SSTR 1-5
(somatostatin receptors)

L .. | somatostatin-14
Somatostatinski receptorii

nevroendokrini tumorji (NET),
gastroenteropankreaticni tumorji

(> 50 %), ne-Hodgkingov limfom,
paragangliom (85 %), melanom (83 %),

[(8Ga]Ga-
DOTATATE/['77Lu]
Lu-DOTATATE

Fibroblaste aktivirajoCi
protein

cianopirolidin)skim
ogrodjem

pliu¢, rak mehurja, rak jajcnikov

podtipov 1-5 drobnoceliéni rak pliuc (71 %)
PSMA
(orostate-specific spojine z motivom [f8Ga)Ga-
membrane antigen) glutamat-sec¢nina- | rak prostate (>80 %) PSMA11/["7Lu]Lu-
Prostaticni specificni lizin PSMA 1&T
membranski antigen
CCK,R - . medularni karcinom &&itnice (92 %), 11
(cholecystokinin/gastrin-2 drobnoceliéni rak pliud o ["n]In-

L . pliu¢ (57 oz. 89 %), 177
receptor) CCK/(mini)gastrin ) . CPO4/[""Lu]Lu-

astrocitom (65 %), stromalni rak

Receptor za o o PP-F11N
holecistokinin 2 Jajcnikov (100 %)
FAP o
(fibroblast activation (Zj\gr?l():l:nzqf ély@ karcinomi (> 90 %): rak dojk, [5Gal-FAPI-
protein) kolorektalni rak, rak pankreasa, rak

04/[2OY]Y-FAPI-46

@Incidenca se nana$a na izraZenost podtipa 2 (SST,FR)
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antigenski transmembranski glikoproteini in receptoriji, ki
S0 izrazeni na celi¢ni povrsini (6). V zadnjih dveh desetletjin
se je naSe razumevanje biologije raka znatno izboljsalo,
tako da pristopamo k zdravljenju raka kot k izrazito hete-
rogeni patologiji, z intra- in inter-tumorskimi razlikami. Do-
jemanje raka se je torej spremenilo iz celi¢no osredotoce-
nega pogleda, kjer so tumoriji sestavljeni le iz malignih celic,
v bolj celovit, tkivno usmerjen pogled, ki vkljucuije tudi celice
strome in sestavo zunajceliCnega matriksa, ki predstavija
vet kot 90 % mase tumorija in tvori t. i. tumorsko mikroo-
kolie (TME) (7). V nadaljevanju prispevka se bomo seznanili
s tremi primeri izrazanja tar¢ na tumorskih celicah — soma-
tostatinski receptor (SSTR), prostaticni specificni mem-
branski antigen (PSMA) in receptor za holecistokinin-2
(CCK,R), dotaknili pa se bomo tudi zelo aktualnega po-
droCja, ki pocasi prehaja v klinicno okolje, kier pa je taréa
vezana na TME in ne na samo rakavo celico, tj. fibroblaste
aktivirajoCi protein (FAP) (preglednica 2).

2.1 SOMATOSTATINSKI RECEPTOR
(SSTR)

Somatostatin (SSA) je regulatorni peptidni hormon ne-
vroendokrinega sistema z obsezno vlogo pri regulaciji ra-
zli¢nih fizioloSkih procesoy, kot so izloSanje hormonov, pro-
liferacija in rast celic. Svoje uCinke poseduje preko vezave
in aktivacije 5 razli¢nih tipov somatostatinskih receptorjev
(SSTR) (SSTR 1-5), ki se sicer fizioloSko izrazajo na celicah
nevroendokrinega sistema, pogosto pa so (prekomerno)
izrazeni tudi na celicah nevroendokrinih tumorjev (NEN),
adenoma hipofize in nekaterih drugih rakih, npr. hepato-
celularni karcinom, limfomi, drobnoceli¢ni rak pljuc itd. (pre-
glednica 2, slika 3). Cetudi gre za heterogeno skupino ra-
kavih obolenj, prav izraZzanje SSTR predstavlja dobro
0snovo za razvoj radiooznacenih analogov SSA, ki se spe-
cificno vezejo na te receptorje, kar lahko izkoristimo tako
pri diagnozi kot tudi v terapiji teh tumorjev (11, 12).

V farmakoloskem zdravlienju lokalno napredovale ali meta-
statske bolezni tako uporabliamo dolgodelujoce analoge
SSA, kot sta denimo oktreotid in lanreotid, ki zavreta rast
tumorjev in omilita simptome, pomembno viogo pri obravnavi
bolnikov z gastroenteropankreatic¢nimi NEN pa predstavijajo
tudi radioaktivno oznaceni analogi SSA. Z indijem-111 (""'In)
radiooznacen oktreotid ('''In-pentetreotid) je bil prvi regi-
striran diagnosti¢ni radiofarmak za planarno scintigrafijo ali
SPECT/CT SSTR, ki pa mu je zaradi slabih sevalnih lastnosti
indija-111 (""In) in posledi¢no suboptimalnin kakovosti slik,
omejene dostopnosti in relativno visokih efektivnih doz, sledil
razvoj s tehnecijiem-99m (%¥™Tc) oznadenih analogov, npr.

[%mTc] Te-EDDA/HYNIC-TOC (*9mTe-etilendiamin-N,N’-dio-
cetna kislina/hidrazinonikotinamid-Tyr3-oktreotid). Razvoj
makrociklicnih kelatorskih sistemov, ki tvorijo stabilne kom-
plekse z mnogimi kovinskimi ioni v oksidacijskem stanju +2
ali +3, kot je denimo DOTA (1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
1,4,7,10-tetraacetna kislina), je nadalie omogodil radioozna-
Cevanje analogov SSA s sevalci PET in posledi¢no izvedbo
PET/CT, ki trenutno predstavija funkcijsko molekularno sli-
kovno modaliteto izbire v diagnostiki NEN. V klini¢ni uporabi
trenutno prevladujejo z galijem-68 oznaceni analogi SSA
[(8Ga]Ga-DOTA-Tyr3-oktreotid [(8Ga]Ga-DOTA-Tyr3-oktreotid
([68Ga]Ga-DOTATOC), [68Ga]Ga-DOTA-Tyr3-oktreotat
([68Ga]Ga-DOTATATE) (slika 2) in [¥Ga]Ga DOTA-1-Nal®-
oktreotid ([¥Ga]Ga-DOTANOC) (11-14).

Z uvedbo ""In-pentetreotida se je zaCel tudi hkraten razvoj
terapevtskih radiooznacnih analogov SSA, ki je temeljil na
visokem privzemu in zadrzevanju v tumorskih tkivih in celicah.
Ze uporaba indija-111 (1'"In) - sevalca Augerjevih elektronov
— je imela spodbudne ucinke na omilitev klinicnih simptomoy,
izloGanje hormonov in velikost tumorjev, a je bil omejujoc
dejavnik pri doseganiju izboljSanih klini¢nih rezultatov omejen
doseg Augerjevih elektronov. Druga generacija terapevtskin
analogov SSA je tako temeljila na %Y ([*°Y]Y-DOTA-Tyr3-
Oktreotid ([*°Y]Y-DOTATOC)), sevalcu delcev B, ki zaradi
vecjega dosega posredno in neposredno poskoduiejo tarcne
celi¢ne organele, predvsem jedro in jedrno DNK. Zaradi po-
tencialne nefrotoksi¢nosti pri uporabi z ©°Y oznadenih ana-
logov SSA, je bila tretja generacija razvita na osnovi '’Lu, ki
izkazuje ugodnejSe sevalne lastnosti — predvsem nekoliko
nizjo energijo delcev B in delez sevanja zarkov gama, ki
omogoca simultano izvedbo dozimetrije. ['77Lu]Lu-DOTA-
TATE (slika 2) pripravljamo kot magistraino zdravilo v radio-
farmacevtki lekarni, na trg pa prihaja registrirano zdravilo,
namenjeno za uporabo pri visoko diferenciranih, neopera-
bilnih ali metastatskih, napredovalin NET (15, 16).

Trenuten razvoj radiooznacenih spojin, ki se specificno ve-
zejo na SSTR, je sicer usmerjen v podroCje antagonistov
SSTR. Prehod z analogov SSA na antagoniste SSTR je
osnovan na opazanju, da imajo antagonisti SSTR na voljo
ve¢ vezavnih mest na receptorju, kar ima za posledico
vedji privzem v tumor. Trenutno najobetavnejsi teranosticni
par antagonistov SSTR v razvoju je [(3Ga]Ga-NODAGA-
JR11/["""Lu]Lu-NODAGA-JR11 (17).

2.2 PROSTATICNI SPECIFICNI
MEMBRANSKI ANTIGEN (PSMA)

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih v Evropi in

tudi v Sloveniji (preglednica 2, slika 3). V Sloveniji je bilo
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leta 2020 na novo odkritih 1.460 bolnikov z rakom prostate.
Za leto 2020 je bila ocenjena povprecna starostno stan-
dardizirana incidenéna stopnja v Evropi 103 zboleli na
100.000 prebivalcev. Rak prostate spada med bolezni z
dobrim prezivetiem, pri Cemer je najpomembnejsi progno-
sti¢ni dejavnik stadij ob odkritju bolezni. Petletno Cisto pre-
Zivetje bolnikov z omejenim stadijem je ve¢ kot 95 %, pri
tistih z razsejano boleznijo pa komaj 29 % (18).

V zadnijih letih v klini¢ni obravnavi raka prostate vse bolj v
ospredje vstopajo moznosti, ki jin ponuja nuklearna medi-
cina, tako pri slikovni diagnostiki kot ciljanem radionuklid-
nem zdravljenju. Pri tem pristopu uporabliamo radiofar-
make, ki se vezejo na prostatiCni specificni membranski
antigen (PSMA). PSMA je antigenski transmembranski gli-
koprotein z veliko zunajcelicno komponento. Zaradi pre-
komerne izrazenosti na celicah raka prostate ter relativno
nizke izrazenosti v netarcnih tkivih, je PSMA ustrezna taréa
za radiofarmake. Vecina danes najpogosteje uporabljenih
radiofarmakov, npr. [#8Ga]Ga-PSMA-11 (slika 2), v Klini¢ni
obravnavi raka prostate so derivati secnine, ki jih lahko ra-
diooznac¢imo bodisi s sevalci zarkov gama ali B+ za slikovno
diagnostiko (8Ga, '8F ter ®°™Tc) ali s sevalci delcev B("77Lu,
90Y) oz. sevalci delcev alfa (?25Ac, 2'3At) za ciljano radionu-
klidno zdravljenje. Dva najpogosteje uporabljana radiofar-
maka za ciljano radionuklidno terapijo bolnikov z rakom
prostate sta ['77Lu]Lu-PSMA-I&T (slika 2) ter ['"7Lu]Lu-
PSMA-617 (19).

[""7Lu]Lu-PSMA-I&T (slika 2) v Sloveniji v klini¢ni praksi pri-
pravljamo kot magistralno zdravilo v radiofarmacevtski le-
karni, ['""Lu]Lu-PSMA-617 pa ima dovolienje za promet z
zdravilom ter bo dostopno na trziScu.

2.3 HOLECISTOKININ-2/GASTRINSKI
RECEPTOR (CCK2/GASTRINSKI
RECEPTOR)

Kot naslednji primer tarCnega sistema, ki se izraza na sami
celici, si poglejmo sistem, kjer kot tar€o ponovno definiramo
s proteinom G sklopljeni receptor, in sicer holecistokinin-
2/gastrinski receptor (CCK,R). CCK,R izkazuje visoko izra-
zanje in incidenco pri razli¢nih rakih, vklju¢no z medularnim
rakom ScCitnice (preglednica 2, slika 3).

Radiofarmaki za ta tar¢ni sistem (3e) niso na voljo v redni
Klinicni praksi. Smo pa kot del raziskovalnega konzorcija
povecano izrazanje receptorjev izkoristili v okviru translacij-
ske raziskave, kjer smo za selektivno cilianje tarée/receptorja
v okviru t. i. COST akcije Targeted Radionuclide Therapy
(ciliana radionuklidna terapija), zasnovali razvoj novih, iz-

boljSanih analogov (mini)gastrina. V primerjalni raziskavi,
kier smo sodelovali razlicnih evropski laboratoriji, smo na
osnovi predklini¢nih in vitro ter in vivo testiranj izbrali najpri-
mernejSo spojino, kandidatko za nadaljnji razvoj in translacijo
v Kliniko. Predklini¢na testiranja so v prvi fazi zajemala in
vitro preverjanja jakosti vezave, obsega internalizacije v iz-
branih celicnin linjah AR4-2J in/ali A431-CCK,R ter razi-
skavo in vivo optimalne biodistribucije na Zivalskem modelu
miSi BALB/c s subkutanim tumorjem, induciranim z inoku-
lacijo celicne linije A431-CCK,R. Na osnovi rezultatov testi-
ranj smo kot najobetavnejSi analog minigastrina izbrali ra-
diopeptid  [""In]In-CP04 (CP04 = PP-F11 =
DOTA-(DGlu),-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,) (slika 2).
V nadaljevanju smo v okviru projekta »Prva faza kiinicne
studije z uporabo novega radiooznacenega peptida za
lociranje CCK/gastrinskih receptorjev z namenom indivi-
dulane diagnostike in terapife pri bolnikih s progresivnim ali
metastatskim medularnim karcinomom scitnice« z iz-
branim radiopeptidom izvedli razsirjeno raziskavo biodistri-
bucije za namen ocene dozimetrije. S samo nosilno mole-
kulo (CP04) smo v skladu s smernicami ICH M3 (R2) zacrtali
raziskavo toksi¢nosti na podganah. Na osnovi dobljenih
rezultatov (NOAEL, no observed adverse effect level) in do-
zimetriCne ocene smo zasnovali in razvili ustrezno formula-
cijo, primerno za uporabo v klini¢ni raziskavi (20, 21).

Rezultati vseh predklini¢nih testiranj, vklju¢no s podatki, ve-
zanimi na razvoj formulacije, so nam sluzili za pripravo dos-
jeja o zdravilu (IMPD). Klju¢ni dokumenti, kot so klini¢ni pro-
tokol, IMPD, pozitivna ocena eti¢nosti raziskave posameznih
drzav, ¢lanic konzorcija, obrazec pisne privolitve preizku-
Sanca in nekatere drugi, so nam omogocili prijavo klinicne
raziskave na posamezne nacionalne agencije za zdravila,
pod skupno EudraCT Stevilkko 2015-000805-38 (22). Po
odobiritvi raziskave in iniciaciji posameznih klinicnih centrov,
smo akademsko klinicno raziskavo faze | izvedli na Polj-
skem, v Avstriji, na Nizozemskem in v Sloveniji in tako pri-
spevali k razvoju podrocja nuklearno-medicinske teranostike
(23). Trenutno poteka klinicno preskusanje z naras¢ajocCimi
odmerki radioaktivnosti ['"7Lu]Lu-PP-F11N (pod imenom
Lumed), kjer ugotavljajo varnost in ucinkovitost radionu-
klidnega zdravljenja z izbranim analogom minigastrina (24)

2.4 FIBROBLASTE AKTIVIRAJOC!
PROTEIN (FAP)

Kot zadniji primer si poglejmo taréo, katere izrazenost ni
vezana na rakavo celico, ampak na tumorsko mikrookolje.
Fibroblasti se v zdravem tkivu nahajajo po celotnem telesu
in so na splosno biolosko neaktivni. Aktivirajo se pri celienju
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Slika 2: Shematski prikaz klasicne strukture radiofarmaka in procesa radiooznacevanja (zgoraj, levo), ki navadno predstavija zadnjo stopnjo v
pripravi radiofarmakov. Na sliki so predstavijene strukturne formule neooznacenih molekul teranosticnih parov za izbrane tumorske tarce
(somatostatinski receptor (SSTR), prostaticni specificni membranski antigen (PSMA), holecistokinin-2/gastrinski receptor (CCK,R) in
fibroblaste aktivirajoci protein (FAP)). Kot prikazano skrajno levo zgoraj, v procesu radiooznacevanja spojine oznacimo z ustreznimi
radionuklidi: galijem-68 (¢8Ga), indijem-111 ('"In) lutecijem-177 ('""Lu) ali itrijem-90 (°°Y).

Figure 2: Schematic representation of the typical structure of a radiopharmaceutical and the radiolabeling process (above, left), which
usually represents the last step in the preparation of radiopharmaceuticals. The figure shows the structural formulas of unlabeled molecules
of the theranostic pairs for the selected tumor targets (somatostatin receptor (SSTR), prostate-specific membrane antigen (PSMA),
cholecystokinin-2/gastrin receptor (CCK,R) and fibroblast-activating protein (FAP)). As shown in the top left, in the radiolabeling process, the
compound is labeled with the appropriate radionuclides: gallium-68 (°®Ga), indium-111 ("''In), lutetium-177 ("7”Lu) or yttrium-90 (°°Y).
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astrocitom:
CCK,R (65 %)
FAP
paragangliom:
SST,R (85 %)
CCK,R (33 %)

rak glave in vratu:
SST,R (54 %)

drobnoceli¢ni rak pljuc:
SST,R (71 %)
CCK,R (57 0z. 89 %)

hepatocelularni karcinom:
CCK,R (80 %)

rak prostate:
PSMA (>80 %)

kolorektalni rak:

CCK,R (11 - 100 %)
FAP

medularni karcinom scitnice:
CCK,R (92 %)

rak dojke:

SST R (34 0z. 79 %)
FAP

rak Zelodca:

FAP

SST.R (74 %)

CCK,R (100 %)

rak pankreasa:
CCK R (57. 0z. 100 %)
FAP

rak jaj¢nikov:
SST,R (28 0z. 77 %)
CCK,R (100 %)

FAP

rak mehurja:

FAP

melanom:

FAP
SST R (83 %)

Slika 3: Shematski prikaz prisotnosti opisanih tarénih proteinov pri posameznih tumorjih . Za opisane receptorske sisteme — somatostatinski
receptor (SST,R), prostaticni specificni membranski antigen (PSMA) in receptor za holecistokinin-2 (CCK,R) je podana tudi pogostost

izraZanja oz. izraZenosti tarée (8-10).

Figure 3: Schematic representation of the presence of the described target proteins in different tumors. The incidence of expression is also
given for the described receptor systems (SST,R, PSMA and CCK,R) (8-10).

ran, vnetjih in tkivni fibrozi. Aktivirani fibroblasti izlo¢ajo iz-
vencelicni matriks (kolagenska, retikulinska in elasti¢na
vlakna ter proteoglikane) in spodbujajo celicno proliferacijo.
Prav tako pa se fibroblasti aktivirajo pri kancerogenezi,
saj rast tumorskih celic predstavlja »ponavljajoSo« po-
Skodbo tkiva. Ti, s tumorskimi celicami povezani aktivirani
fibroblasti, so poznani tudi pod kratico CAF (cancer-as-

sociated fibroblast) in so najpogostejSe celice tumorskega
mikrookolja pri zelo razli¢nih vrstah tumorjev (preglednica
2, slika 3). Prav njihova Stevilnost v primerjavi z normalnim
tkivom je z vidika razvoja novih radiofarmakov zelo zani-
miva (8).

Fibroblaste aktivirajoci protein (FAP oz. FAP alfa) je serinska
proteaza, ki se nahaja na membrani CAF. Je ena trenutno
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najbolj zanimivih tar¢ za razvoj novih ucinkovin, saj je povi-
Sano izrazena pri 90 % vseh Cloveskih vrstah rakov (npr.
rak jajcnikov, dojk, pankreasa, kolorektalnem itd.). Upo-
rabnost zaviralcev FAP, radiooznacenih z %8Ga ([?8Ga]Ga-
FAPI-04) (slika 2), so raziskovalci prikazali kar pri 28 razli¢nih
vrstah raka (25). V primerjavi z zgoraj omenjenimi radiofar-
maki, ki specificno ciljajo doloCen receptor/encim, imajo
zaviralci FAP potencial, da postanejo prvi Siroko uporabljeni
teranosti¢ni radiofarmaki za razli¢ne vrste rakov. Posledi¢no
je v zadnijih letih narastlo tudi Stevilo predklinicnih in klini¢nih
preskuSanj, s katerimi raziskovalci preiskujejo moznosti
uporabe teh radiofarmakov. V zgodnjih klinicnih preskusa-
njih so za ciliano radionuklidno zdravljenje uporabili zaviralce
FAP, radiooznacene z 90V ter ""7Lu ([°OY]Y-FAPI-46,
['""Lu]Lu-FAPI-46) (slika 2), vendar zaenkrat $e ni optimal-
nega radiofarmaka, saj so rezultati klini¢nih preskusanj Se
nejasni (19).

Z napredkom pri razumevanju delovanja tumorskega mi-
krookolja, bioloSkih znacilnosti aktiviranih fibroblastov in
optimizacijo radiofarmakov lahko v prihodnosti nedvomno
pricakujemo klinicno uporabo radiofarmakoy, ki ciljigjo te
proteine, tako v slikovni diagnostiki kot ciljanem radionu-
klidnem zdravljenju (26).

SKLEP

V Clanku smo predstavili hitro razvijajoCe se podrocje nu-
klearno-medicinske teranostike, ki povezuje slikovno dia-
gnostiko in ciliano radionuklidno zdravljenje razli¢nih vrst
rakov z uporabo radiofarmakov. Molekularno osnovo upo-
rabe radiofarmakov predstavija (prekomerna) izrazenost
tar¢ na povrsini rakavih celic ali v tumorskem mikrookolju,
kamor se radioaktivno oznacene spojine vezejo ter nam
tako omogocijo diagnosticno opredelitev stanja posamez-
nika z namenom optimalnega izbora nadaljnje terapije.

Podrodje teranostike predstavlja inovativno ter personali-
zirano orodje v boju proti raku. To potrjuje tudi aktualen
hiter razvoj tega podrogja, kar omogoca poglobitev razu-
mevanja molekularnih mehanizmov rakavih obolenj, izbolj-
Sanje in razSiritev tako diagnosticnih kot tudi terapevtskih
moznosti. Prenos znanja in prehod novih radiofarmakov iz
predklininega okolja v klinicno prakso v okviru translacijskih
raziskav predstavlja kljucni proces za ucinkovito uporabo
teranostike v korist bolnikov. Prav nenehno raziskovanije in
sodelovanje med razli¢nimi strokovnjaki bosta bistvenega

pomena tudi za nadaljnji napredek in uresniCevanje polnega
potenciala (radio)teranostike v klini¢ni praksi.
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UvoD

POVZETEK

Intenziven razvoj na podrocju ucinkovin bioloSkega
izvora, za katere je znacilna visoka specificnost, iz-
boljSana terapevtska ucinkovitost ter manj nezelenih
ucinkov, se odraza v hitro naraS¢ajocem Stevilu bio-
loskih zdravil na trgu. V zadnjem obdobju je subku-
tana aplikacija bioloskih zdravil postala dragocena
alternativa intravenski aplikaciji pri Stevilnin boleznih.
Razlogi so ve€plastni in primarno vezani na Stevilne
prednosti tako za bolnika kot zdravstveni sistem,
med njimi pa je kljuéna moznost samoinjiciranja v
domacem okolju. V prispevku so predstavljena bio-
loSka zdravila s terapeviskimi peptidi in proteini z
vidika subkutane aplikacije. Tako na podrocju tera-
pevtskih peptidov razvoj poteka v smeri dostavnih
sistemov za subkutano aplikacijo (polimerni mikro-
delci, implantati ter polimerne raztopine in tekodi
kristali, ki gelirajo in situ), ki omogocajo podaljsano
spro$c¢anje zdravilne ucinkovine tudi do nekaj me-
secev. Subkutano injiciranje visokih odmerkov mo-
noklonskih protiteles pa je mozno doseci s pomodjo
visokokoncentriranih formulacij z ustrezno viskoz-
nostjo ali z aplikacijo vecjega volumna raztopine s
pomocjo sodobnih vsebnikov/naprav. Vzporedno
je bil velik napredek dosezen z uporabo rekombi-
nantne ¢loveske hialuronidaze, ki prehodno lokalno
spremeni podkozje in s tem omogodi aplikacijo vec-
jega volumna raztopine.

KLJUCNE BESEDE:
bioloSka zdravila, monoklonska protitelesa, peptidi,
subkutana aplikacija

ABSTRACT

The intensive development in the field of biological
active substances, which are characterized by high
specificity, improved therapeutic efficiency and fewer
adverse effects, is reflected in the rapidly growing
number of biological medicinal products on the
market. Recently, the subcutaneous application of
biological medicines has become a valuable alter-
native to intravenous administration for many dis-
eases. The reasons for this are manifold and are
primarily related to the numerous benefits for both

the patient and the healthcare system, with the
possibility of self-injection in the home environment
being one of the most important. The article pres-

Zacetki subkutane aplikacije segajo vec kot 150 let nazaj,
ko so jo sredi 19. stoletja uporabili za dostavo morfina z
namenom lokalnega zdravljenja nevralgije. Kmalu so opazili
sistemske ucinke in tako se je njena uporaba Se pred za-
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ents biological medicinal products with therapeutic
peptides and proteins from the point of view of sub-
cutaneous application. Thus, the development in
the field of therapeutic peptides is moving towards
delivery systems for subcutaneous application (poly-
meric microparticles, implants, and in situ gelling
polymer solutions and liquid crystals), that allow
sustained release for up to several months. Subcu-
taneous injection of high doses of monoclonal anti-
bodies can be achieved by highly concentrated for-
mulations with appropriate viscosity or by applying
a larger volume of solution using modern contain-
ers/devices. In parallel, great progress has been
made in the use of recombinant human
hyaluronidase, which temporarily modifies the sub-
cutaneous tissue so that a larger volume of solution
can be applied.

KEY WORDS:
biological medicinal products, monoclonal antibod-
ies, peptides,subcutaneous application

C¢etkom 20. stoletja razsSirila na Sirok nabor ucinkovin od
morfina oz. opija, atropina, kloroforma, strihnina, kinina in
celo olj (1).

Dandanes je subkutana aplikacija uveljavliena pot vnosa
zdravilnih u€inkovin, tako sintezno pridobljenih kot molekul
bioloSkega izvora, z namenom doseganja sistemskega de-
lovanja, in je poleg intravenske ter intramuskularne aplikacije
najpogosteje zastopana parenteralna pot dostave v klini¢ni
praksi. Pri subkutani aplikaciji zdravilo injiciramo v medce-
liéni prostor podkozja (subcutis), ki lezi pod povrhnjico in
usnjico ter nad misicnim tkivom, in ga tvori mas¢obno
tkivo, prepredeno s krvnimi in limfnimi zilami ter ohlapnim
vezivnim tkivom glikozaminoglikanov, kolagenskih in ela-
stinskih viaken. Debelina podkoznega tkiva se razlikuje
glede na predel telesa, spol in starost in tudi sicer med
posamezniki, kar lahko do dolocene mere upostevamo pri
aplikaciji, npr. z dolzino igle. Zdravila subkutano dajemo
na zunanjem predelu nadlahti, trebuhu, sprednjem predelu
stegen, zgornjem delu hrbta in zgornjem delu zadnjice
(slika 1), navadno pod kotom 45° v kozno gubo za igle
dolzine 8-12,7 mm, v primeru uporabe krajsih igel dolzine
4-5 mm pa pod kotom 90°. Ucinkovina se nato absorbira
bodisi v krvne kapilare bodisi v limfni sistem, e njena mo-
lekulska masa presega 16 kDa. Medtem ko pri intravenski
aplikaciji pride zelo hitro do terapevtskega ucinka, po sub-
kutani aplikaciji zdravilna u€inkovina pocCasneje prehaja iz
podkozja v krvni obtok, zato ucinek navadno nastopi po
15 do 30 minutah. S subkutano aplikacijo formulacij za
podaljSano sproScanje ucinkovin pa lahko vzdrzujemo te-

a)

AT A

Vil

SPREDAJ ZADA)

b)

N

\\
\e—— 45°
\
\

|
/ Y o B povrhnjica in usnjica
———— podkoije
_ mlglEno tkivo

Slika 1: Subkutana aplikacija: a) predeli telesa, primerni za subkutano aplikacijo (oznaceno z oranzno) in b) shematski prikaz injiciranja v

podkozje; povzeto po (4, 5).

Figure 1: Subcutaneous application: a) body areas suitable for subcutaneous administration (indicated in orange) and b) schematic
representation of injection into the subcutaneous tissue,; adapted from (4, 5).

farm vestn 2024; 75

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




SUBKUTANA DOSTAVA TERAPEVTSKIH PROTEINOV IN PEPTIDOV

ALI STE VEDELI?

e Da je moznost samoainjiciranja ena izmed glavnih
prednosti zdravil za subkutano aplikacijo tako za bol-
nika kot zdravstveni sistem.

e Da je okvirno 18 % zdravil z dovolienjem za promet
v Evropi namenjenih za subkutano aplikacijo, od tega
glavnino predstavljajo bioloSka zdravila.

¢ Da je Klini¢ni uporabi terapevtskih peptidov na stezaj
odprl vrata inzulin, ki je pred sto leti diagnozo slad-
korne bolezni iz smrtne obsodbe spremenil v kroni-
¢no bolezen. Leta 1982 je nato FDA odobrila upo-
rabo inzulina, pridoblienega s tehnologijo
rekombinantne DNA, in sicer kot zdravilo Humulin®
(Eli Lilly in Company) za subkutano aplikacijo, ki je
bilo pet let zatem odobreno tudi v Evropi.

e Da je leta 1986 FDA odobrila prvo zdravilo z mAb
(Orthoclone OKT3®, Janssen-Cilag), ki je vsebovalo
muromonab-CD3 in je bilo namenjeno preprecevanju
zavrnitve ledvicnega presadka.

e Da je leta 2019 EMA odobrila prvo podobno biolosko
zdravilo z mAb za subkutano aplikacijo, to je zdravilo
Remsima® (Celltrion), ki vsebuije infliksimab.

rapevtski ucinek od nekaj dni do tednov. V primerjavi s
zato je perfuzija krvi manjSa in absorpcija v primerjavi z in-
tramuskularno aplikacijo poCasnejsa. Pregloboka aplikacija
se tako lahko odraza v spremenjenem terapevtskem odzivu
(npr. pove¢ano nihanje glukoze v krvi in tveganje za hipo-
glikemijo pri intramuskularni napram subkutani dostavi in-
zulina) (1-3).

Pomen zdravil za subkutano aplikacijo je Cedalie vedji,
predvsem zaradi Stevilnih prednosti, ki jih ta nacin apliciranja
ponuja tako za bolnika kot zdravstveni sistem. Raziskava
iz leta 2022 podaja celovit pregled odobrenih zdravil za
subkutano aplikacijo na evropskem trgu, v Kanadi in Zdru-
zenih drzavah Amerike (ZDA); tako je v Evropi okvirno
18 % zdravil z dovoljenjem za promet namenjenih za sub-
kutano aplikacijo, od tega glavnino predstavljajo bioloska
zdravila. Dobra tretjina bioloskih zdravil za subkutano apli-
kacijo vsebuie eritropoetin, inzulin ali darbepoetin alfa. Delez
odobrenih bioloSkih zdravil v obdobju zadnjih dvajsetih let
bistveno presega klasi¢na zdravila in ta trend se bo po pri-
Gakovanjih nadaljeval. Aktualnost subkutane aplikacije je
tako nelocljivo, Eeprav ne izklju€¢no, povezana z bioloSkimi
zdravili. Pri slednjih je parenteralna aplikacija pogojena z
ucinkovinami bioloSkega izvora, ki zaradi nestabilnosti v
gastrointestinalnem traktu ter slabe permeabilnosti pogo-

sto niso primerne za peroralno aplikacijo. Za vecino biolo-
Skih zdravil, namenjenih subkutani aplikaciji (66 %), je to
edina odobrena pot aplikacije, preostali delez zdravil ima
hkrati odobreno obliko za intravensko (34 %) ali intramu-
skularno aplikacijo (0,5 %) (1).

Klju¢na prednost subkutane aplikacije v primerjavi z intra-
vensko ali intramuskularno je moznost samoinjiciranja, saj
omogoca bolniku lazje usklajevanje protokola zdravljenja z
vsakodnevnimi obveznostmi. V tej Iuci je tudi zdravstveno
osebje 0z. celoten zdravstveni sistem manj obremenjen,
kar se kaze v administrativnin oz. ekonomskih koristih, ve-
zanih na nizje stroSke zdravljenja, saj v tem primeru ni po-
trebe po hospitalizaciji in bolniSni¢ni oskrbi. Slednje prispeva
tudi k manjSemu izpadu delovnih dni s strani bolnika. Do-
loCeni bolniki sicer tezko premagajo strah pred iglami in/ali
samoinjiciranjem ali se pocutijo varnejSe (sploh starejsi),
Ce zdravilo prejmejo s strani zdravstvenega osebja, prav
tako je na mestu premislek glede samoinjiciranja pri bolni-
kih, ki se tezje drzijo postavljenega protokola zdravljenja.
Ce je vseeno potrebno posredovanje zdravstvenega
osebja, je potreben ¢as znacilno krajsi. Prav tako s subku-
tanimi formulacijami, ki omogocajo podalj$ano sproS¢anje
ucinkovine, dosezemo manj pogosto odmerjanje, kar pred-
stavlja bolniku prijaznejSe zdravljenje in njegovo izboljSano
sodelovanje v procesu zdravljenja. Subkutana aplikacija
kljub e vedno invazivni poti vnosa velja za relativno nebo-
leCo, zlasti v primerjavi z intramuskularno, pa tudi intra-
vensko dostavo (2, 3, 6). Glavna omejitev subkutane apli-
kacije je volumen injiciranja. Ce je dolgo Casa veljalo, da
lahko s pomocjo injekcijskih peresnikov injiciramo najved
1 mL raztopine v manj kot 10-15 sekundah, zdravila regi-
strirana v zadnjem obdobju dokazujejo uspeSno dostavo
do 2 mL raztopine, v razvoju pa so ze injekcijski peresniki
z volumnom 10 mL (7). Pri hitrem injiciranju ve&jih volumnov
lahko nastopi neprijeten obcutek ali celo bolecina na mestu
injiciranja. Zaznava bolecine je pogojena tudi z znacilnostmi
injekcijske igle (premer in dolzina igle ter oblika konice igle),
mesta injiciranja ter lastnostmi formulacije. Izmed slednjih
na zaznavo bolecCine vpliva tako sestava (vrsta vehikla, pri-
sotnost konzervansa ipd.), osmolarnost, viskoznost, vred-
nost pH kot tudi temperatura ob injiciranju. Z namenom
zmanjS$anja upora med injiciranjem in s tem boleCine sta
pogosto tako zunanja povrsina igel kot notranja stena injek-
cijskih brizg previe€eni s silikonskim oliem, in zlasti premaz
v notranjosti brizge je lahko problematiCen zaradi indukcije
agregacije bioloskih uc¢inkovin. Aplikacija v stegno velja za
najbolj boleco, v predel trebuha pa najmanj, pri manjsih
volumnih injiciranja (< 0,8 mL) pa je injiciranje na katerokoli
mesto praviloma nebolecCe. Z vidika prijaznosti do bolnika
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je predvsem pri dolgotrajnem zdravljenju (kroni¢nih) bolezni
ugodno, da lahko zdravilo apliciramo izmeni¢no na razlicnih
predelin telesa. Nezeleni ucinki subkutane aplikacie so
redki in lokalizirani na mesto injiciranja (npr. okuzba, edem,
eritem, bolecina ali ekhimoza na mestu injiciranja) (3).

V nadaljevanju prispevka so predstavljeni dostavni sistemi
in formulacijski pristopi pri bioloskih molekulah, in sicer
peptidih (1-10 kDa) in monoklonskih protitelesih (MAD,
monoclonal antibodies) (150 kDa) kot mejnima skupinama
glede na molekulsko maso.

SUBKUTANA DOSTAVA
PEPTIDOV

2.1 STANJE NA TRGU

Terapevtski peptidi so uveljavljena skupina ucinkovin za Si-
rok nabor terapevtskih indikacij, kot so metabolne bolezni
in endokrine motnje, onkoloska obolenja, kardiovaskularne
bolezni, vnetne Crevesne bolezni, multipla skleroza, ter
druge (okuzba z virusom imunske pomanjkljivosti (HIV),
kroni¢na bolecina ...). Terapevtske peptide definiramo kot
skupino ucinkovin, sestavlienih iz zaporedja stirih do 100
aminokislinskih ostankov, ki s svojim delovanjem posne-
majo endogene peptide, vpletene v Stevilne fizioloSke pro-
cese Vv telesu. VeCina jih deluje kot agonisti signalnih poti
in predstavljajo 5 % vseh registriranih zdravil. Odlikuje jih
visoka selektivnost in ucinkovitost z minimalnimi nezelenimi
ucinki zaradi visoke vezavne afinitete do tarénih receptorjev.
Slednije jih povezuje z bioloskimi makromolekulami, kot so
mAD, istoCasno pa z vidika raznovrstnih sinteznih moznosti
in stroSkov proizvodnje izkazujejo nekatere prednosti, sicer
znacilne za man;jse sintezno pridobliene molekule (8-11).
Kljub dolo¢enim razlikam v trznih porocilih je vrednost sve-
tovnega trga zdravil s terapeviskimi peptidi v letu 2023
ocenjena na 45,7 milijard USD, v obdobju do leta 2032 pa
naj bi dosegla okrog 76,8 milijard USD s predvideno 5,9 %
letno rastjo, pri Cemer ocene temeljijo na predvideni pove-
¢ani pogostosti presnovnih in rakavih obolenj (12). Najvedii
delez ustvarjajo zdravila z inzulinom in njegovimi analogi
(86 % v 1. 2022) (12), tudi glavnina ostalih, ki se po delezu
uvrScajo v sam vrh takoj za inzulinom, je namenjena zdra-
vljenju sladkorne bolezni tipa 2 ali obvladovanju prekomerne
telesne mase z agonisti receptorjev GLP-1 (glukagonu
podobni peptid 1), kot so dulaglutid, liraglutid in semaglutid
(13). Za ta zdravila je znadilna subkutana dostava, je pa

semaglutid od |. 2020 na voljo tudi v obliki tablet za pero-
ralno uporabo (14).

Ce topnost peptidov ni problematiéna ali je resljiva s kla-
si¢nimi kemijskimi modifikacijami, pa zaradi hidrofilnega
znacCaja izkazujejo slabo permeabilnost, poleg tega pa so
v velikem obsegu podvrzeni encimski razgradniji (razpolovni
¢as endogenih peptidov je v obmodju minut), zaradi Cesar
je njihova peroralna dostava problemati¢na, kratek raz-
polovni ¢as pa zahteva pogostejSo aplikacijo in visoke
odmerke za doseganje Zelenega terapevtskega ucinka.
Dandanes so na voljo Stevilni sintezni pristopi, ki omogo-
¢ajo kemijsko modifikacijo za izboljSanje stabilnosti pepti-
dov, a vendar glavnino (65 %) registriranih zdravil s tera-
pevtskimi peptidi apliciramo parenteralno. Sledi ji peroralna
dostava, ki obsega zgolj 12 %, ostali nacini so vezani na
specificno lokalno dostavo (npr. nazalno, dermalno) (9).
Podoben trend s Se vedjim poudarkom na parenteralni
dostavi je znacCilen tudi za zdravila v fazi razvoja, kar se
odraza v kar 81 % registriranih zdravil za parenteralno
aplikacijo, upostevaje zadnje razpoloZljive podatke, in sicer
zal. 2022 (9, 12). V sklopu zdravil za parenteralno aplika-
cijo je polovica le-teh na voljo v obliki intravenske infuzije
ali injekcije (63 %), Cetrtina kot subkutana in petina kot in-
tramuskularna injekcija. Medtem ko za zdravila v razvoju
intravenska aplikacija sicer ostaja primarna pot vnosa v
primeru specificnega akutnega zdravljenja (npr. v sklopu
radioterapije), pa je zlasti v primeru peptidov za zdravljenje
kroni¢nih bolezni oc¢iten trend v smeri subkutane aplikacije
(41 %) zaradi Stevilnih prednosti, kot je moznost samoiniji-
ciranja v domacem okolju in posledi¢no nizji stroski zdra-
vijenja (9).

Glavnina zdravil s terapevtskimi peptidi je bila najprej regi-
strirana v ZDA, ki imajo tudi najvedji svetovni trzni delez
(46 % glede na podatke za leto 2022), kar korelira s po-
javnostjo sladkorne bolezni in debelosti. V obdobju od
2014 do 2019 je bilo zgolj eno zdravilo najprej registrirano
v drzavah Evropske unije (EU). Implantat za subkutano
aplikacijo vsebuije ucinkovino afamelanotid in je bil kot zdra-
vilo sirota odobren pod posebnimi pogoji (s strani Ameri-
Skega vladnega urada za zdravila in prehrano (FDA, U. S.
Food and Drug Administration) leta 2019) (9, 12, 14). V
zadnjem petletnem obdobju je FDA odobrila 23 zdravil na
osnovi terapevtskih peptidov, leta 2019 in 2020 po tri, leta
2021 kar osem in zadniji dve leti §tiri 0z. pet, od tega osem
za subkutano aplikacijo (15-19). V enakem obdobju je v
EU dobilo dovoljenje za promet z zdravilom pet zdravil s
terapevtskimi peptidi za subkutano aplikacijo, in sicer vseh
pet v obdobju zadnjih treh let, tj. od 2021 do 2023 (pre-
glednica 1) (14).
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SUBKUTANA DOSTAVA TERAPEVTSKIH PROTEINOV IN PEPTIDOV

Preglednica 1: Zdravila s terapevtskimi peptidi za subkutano aplikacijo, ki jih je EMA odobrila v zadnjih treh letih (14).
Table 1: Medicinal products with therapeutic peptides for subcutaneous administration approved by EMA in the last three years (14).

Peptid

Zdravilo

Terapeviska indikacija

Proizvajalec

Leto odobritve

Zilukoplan

Zilbrysg® - #

kot dodatek standardnemu zdravljenju
za zdravljenje generalizirane miastenije
gravis pri odraslih bolnikih, ki so
pozitivni na protitelesa proti
acetilholinskemu receptorju

UCB Pharma S. A.

2023

Tirzepatid

Mounjaro®

za zdravljenje odraslih z nezadostno
nadzorovano sladkorno boleznijo tipa 2
poleg priporoCene diete in telesne
aktivnosti

Eli Lilly Nederland B. V.

2022

Setmelanotid

Imcivree® *##)

za zdravljenje debelosti in nadzor
lakote, povezane z genetsko potrjenim
bialelnim pomanjkanjem
proopiomelanokortina z izgubo funkcije,

Rhythm
Pharmaceuticals

2021

vkljuéno s PCSK1 ali z bialelnim
pomanjkanjem receptorja za leptin pri
odraslih in otrocih, starih Sest let in veC

Netherlands B. V.

Vosoritid Voxzogo® *##)

za zdravljenje ahondroplazije pri
bolnikih, starin 4 mesece in vec, pri
katerih epifize niso zaprte

BioMarin International

Limited 2021

Pegcetakoplan | Aspaveli® *+)

3 mesece slabokrvni

za zdravljenje odraslih bolnikov s
paroksizmalno no¢no hemoglobinurijo,
ki so po zdravljenju z zaviralcem C5 vsaj

Swedish Orphan

Biovitrum AB (publ) 2021

*

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti

# Julija 2022 opredeljeno kot zdravilo sirota, umaknjen s seznama oktobra 2023 na zahtevo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ob

izdaji dovoljenja za promet z zdravilom
## Zdravilo sirota

+ Subkutana infuzija s sistemom infuziiske Crpalke z brizgo, ki je na voljo na trgu in lahko dovede odmerke do 20 mL

2.2 DOSTAVNI SISTEMI ZA
PODALJSANO SPROSCANJE
TERAPEVTSKIH PEPTIDOV PO
SUBKUTANI APLIKACIJI

V primerjavi s peroralno aplikacijo so peptidi po subkutani
aplikaciji manj izpostavljeni ucinku peptidaz, pa vendar je
zagotavljanje stabilnosti izziv, ki ga reSujemo tako s sintez-
nimi modifikacijskimi postopki (npr. ciklizacijo, konjugacijo
in Stevilnimi drugimi) kot tudi s formulacijskimi pristopi. In-
terakcije peptidov z zunajceli¢nim ogrodjem vodijo v po-

GasnejSo absorpcijo, zaradi agregacije manjsih terapevtskin
peptidov ali njihove vezave na intersticijski albumin pa lahko
dosezemo prednostno absorpcijo v limfni sistem, kar je si-
cer znacilno za vecje bioloske molekule. V tem okviru lahko
torej z naCrtovanjem sinteze, npr. vezavo lipidne kompo-
nente (kot v primeru liraglutida) ali aciliranjem (kot za inzulin
degludek ali semaglutid) in tako induciranim samoasocira-
njem ter vezavo na albumin in pove¢ano odpornostjo proti
peptidazam dosezemo podaljSan razpolovni ¢as terapevt-
skega peptida (9, 10).

Dostavni sistemi za subkutano aplikacijo, ki omogocajo
podaljSano spros¢anje peptidne ucinkovine, vzdrzujejo te-
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rapevtsko plazemsko koncentracijo preko daljSega ¢asov-
nega obdobja od nekaj tednov do nekaj mesecev. S tem
se zmanjSa pogostost aplikacije, dosezemo manjse nihanje
plazemskih koncentracij, kar prispeva k manjsi pojavnosti
nezelenih ucinkov, in tako celokupno izboljSamo sodelo-
vanje bolnikov in Klini¢ne izide zdravljenja. Kljub upraviCe-
nosti razvoja takih formulacij, ki se v kon¢ni fazi odrazajo
tudi v finan¢nih koristih za zdravstveni sistem, pa je zaradi
vi§jih finan¢nih vioZkov razvoj primarno ve€inoma usmerjen
v formulacijo s takojSnjim spro$¢anjem. Navadno se Sele
po njeni uspesno zakljuceni kliniéni fazi lll oz. registraciji
proizvajalec odlodi za razvoj oblike s podaljSanim spros-
¢anjem (npr. formulacija s podaljSanim spros¢enjem ekse-
natida je bila odobrena sedem let kasneje kot formulacija
s takojsSnjim sproSCanjem). Zdravila za subkutano injiciranje
temeljijo na stirih formulacijskih pristopih za doseganje
podaljiSanega sproS¢anja vgrajenih peptidov, in sicer i) po-
limernih mikrodelcih (npr. eksenatid za enkrat tedensko
aplikacijo za izboljSanje urejenosti glikemije v kombinaciji z
drugimi zdravili za znizevanje koncentracije glukoze v krvi);
iiy implantatih (npr. za aplikacijo posameznega implantata
z afamelanotidom vsaka dva meseca pred in med pric¢a-
kovano povecano izpostavljenostjo soncni svetlobi za pre-
precevanije fototoksi¢nosti pri odraslih bolnikih z eritropo-
etsko protoporfirijo aliimplantata z goserelinom v napolnjeni
injekcijski brizgi za injiciranje na vsakih 28 dni za zdravljenje
raka prostate, dojk ter endometrioze med ostalimi indika-
cijami, ali na 12 tednov za zdravljenje raka prostate) i) po-
limernih raztopinah, ki gelirajo in situ (npr. raztopina levpro-
relinijevega acetata, ki tvori depo zdravilne ucinkovine in
zagotavlja konstantno sproscanje za zdravljenje raka pro-
state v Casu enega, treh ali Sestih mesecev); ter iv) tekocih
kristalih (npr. formulacija z vgrajenim lanreotidom za zdra-
vijenje ali lajsanje simptomov akromegalije ali nevroendo-
krinih tumorjev z zaCetno aplikacijo na vsakih 28 dni, ki pa
se v primeru dobro nadzorovane bolezni lahko podalj$a
celo na 42 ali 56 dni) (9, 20).

Polimerni mikrodelci in implantati so pogosto izdelani iz
biorazgradljivih polimerov, najveckrat kopolimera mlecne
in glikolne kisline (PLGA, poly (lactic-co-glycolic acid)),
sproS¢anje vgrajenega peptida pa je nadzorovano z raz-
gradnjo polimernega ogrodja. Princip podaljSanega spros-
Ganja je v osnovi podoben tako za polimerne raztopine
kot tekoCe kristale. Oboji po injiciranju nizkoviskozne raz-
topine v podkozje gelirajo in situ, nastali gel pa predstavija
depo za podaliSano spros¢anje zdraviine ucinkovine. Kot
polimer lahko uporabimo PLGA, medtem ko v primeru te-
kocih kristalov injiciramo zmes lipidov in povrsinsko aktivnih
snovi, ki v podkozju tvorijo visoko viskozen gel z znacilno

mikrostukturo heksagonalnih ali kubi¢nih tekocih kristalov
(9, 21). Trenutno na podrocju tekocih kristalov veliko obeta
tehnologija FluidCrystal® v lasti Svedskega farmacevtskega
in biotehnoloskega podjetja Camurus. Kot prvo registrirano
zdravilo, pri katerem so uporabili tennologijo FluidCrystal®,
je bilo v Evropi leta 2018 odobreno zdravilo s podaljanim
sproS¢anjem buprenorfina za zdravljenje kroni¢ne boleCine
in odvisnosti od opioidoy, to tehnolosko platformo pa in-
tenzivno vrednotijo tudi za podaljSano spros&anje peptidov
(npr. oktreotida (v teku je klinicna faza Ill za zdravljenje
akromegalije) 0z. setmelanotida (pridobili so prve rezultate
klinicne faze Ill)) (22).

SUBKUTANA DOSTAVA
MONOKLONSKIH
PROTITELES

3.1 STANJE NA TRGU

Monoklonska protitelesa so v primerjavi s klasi¢nimi zdra-
vilnimi u€inkovinami velike molekule z molekulsko maso
okrog 150 kDa. Hitro naraS¢ajoce Stevilo zdravil z mAb je
odraz njihove visoke specificnosti, izboljSane terapeviske
ucinkovitosti ter manj nezelenih ucinkov v primerjavi z majh-
nimi ucinkovinami (23). Med najpogostejSimi indikacijami
mAb so maligne in avtoimunske bolezni, kot so revmatoidni
artritis, Crohnova bolezen, ulcerozni colitis, luskavica in
multipla skleroza (24). Trenutno je priblizno 60 % zdravil z
mADb v EU registriranih za intravensko aplikacijo, zelo hitro
pa naraSCa delez zdravil za subkutano aplikacijo, ki dosega
ze 30 % (25). Prvo zdravilo z mAb za subkutano aplikacijo
je Evropska agencija za zdravila (EMA, European Medicines
Agency) odobrila leta 2003, in sicer zdravilo Humira® (ada-
limumab, AbbVie). V zadnjem petletnem obdobju od 2019
do 2023 pa je dovoljenje za promet z zdravilom v EU dobilo
19 originatorskih zdravil z mAb za subkutano aplikacijo
(preglednica 2).

Farmacevtska podijetja navadno neposredno razvijajo zdra-
vila z mAb za subkutano aplikacijo, le v doloCenih primerih
pa razvijajo formulacijo za subkutano aplikacijo mAb Sele
po odobritvi zdravila z mAb za intravensko aplikacijo. Sled-
nje je posledica kompleksnejSega in daljSega razvoja for-
mulacij za subkutano aplikacijo, ki je posledica zahtevnejSe
izbire ustreznih pomoznih snovi in vsebnika/naprave za
injiciranje. Zdravila z mAb, kot so rituksimab, trastuzumab,
daratumumab, tocilizumab, infliksimab, so bila najprej na
trgu na voljo izklju¢no v obliki formulacij za intravensko

“ farm vestn 2024; 75

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




SUBKUTANA DOSTAVA TERAPEVTSKIH PROTEINOV IN PEPTIDOV

Preglednica 2: Originatorska bioloska zdravila z mAb za subkutano (SC) aplikacijo, ki jih je EMA odobrila v zadnjih petih letih (14).
Table 2: Original biological medicinal products with mAb for subcutaneous administration approved by EMA in the last five years (14).

Terapeviska it
mAb Zdravilo C..ap (Mg/mL) Vrampine (mL) | Vsebnik indikacija Proizvajalec odobn?ve
SC oblike
paroksizmalna
Ravulizumab Ultomiris® | 70 3,5 OBDS no¢na Alexion 2023
hemoglobinurija
Lebrikizumab  |Ebglyss® | 125 2 PFS atopicni Almirall 2023
dermatitis
difuzni
Epkoritamab Tepkinly® 60 0,8 viala velikocelicni AbbVie 2023
limfom B
L PFS S s 2023
® b
Mirikizumalb Omvoh 100 1 peresnik ulcerozni kolitis | Eli Lilly 5023
Teclistamab Tecvayli® 90 1,7 viala dlsem|n|ran Je_mssen— 2022
plazmocitom Cilag
. ® PFS,
Tezepelumab Tezspire 110 1,91 . astma AstraZeneca |2022
peresnik
. . ) ® PFS, .
Bimekizumab Bimzelx 160 1 . psoriaza UCB Pharma | 2021
peresnik
Tralokinumab | Adtralza® | 150 2 PFS, | atopicni Leo Pharma | 2021
peresnik | dermatitis
. ® . ) 2021
Natalizumab Tysabri 150 1 2x PFS multipla skleroza | Biogen 5006*
Casirivimab + ® . . 2021
imdevimab Ronapreve® | 120 2x2,5 2x viala covid-19 Roche 5021*
Ofatumumab Kesimpta® |50 0,4 PFS, . multipla skleroza | Novartis 2021
peresnik
Satralizumab | Enspryng® | 120 1 PFS opticni - Roche 2021
nevromielitis
Pertuzumab,
Trastuzumab, Phesgo® 120 15 viala rak dojk Roche 2020
hialuronidaza
Daratumumab, ® , diseminiran Janssen- 2020
hialuronidaza Rt 120 e tiglel plazmocitom Cilag 2016*
ulcerozni kolitis,
Vedolizumab Entyvio® 158,8 0,68 PFS, . Crohnova Tekaoa 2020*
peresnik Pharma 2014
bolezen
Fremanezumab | Ajovy® 150 1,5 R . migrena Teva 2019
’ peresnik
. ) . OBDS psoriaza ) 2019
® ) ’
Risankizumab Skyrizi 150 2,4 PFS psoriaticni artritis AbbVie 5000+
Romosozumab | Evenity® 90 1,17 PFS osteoporoza UCB Pharma | 2019

* Leto izdaje dovoljenja za promet za intravensko obliko

Legenda: PFS — napolnjena injekcijska brizga (pre-filled syringe); OBDS — injektor, ki se pritrdi na telo (on-body delivery system)
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aplikacijo, kasneje pa so razvili in odobrili tudi formulacije
za subkutano aplikacijo.

Na podrodju zdravil z mAb za subkutano aplikacijo so na
trgu tudi Ze podobna bioloSka zdravila, torej zdravila, ki so
v smislu varnosti in ucinkovitosti zelo podobna Zze odobrenim
referencnim (originatorskim) zdravilom v EU in sicer z u¢in-
kovinami, kot so adalimumab, etanercept, tocilizumab in
infliksimab. Prvo podobno biolosko zdravilo z mAb je bilo
odobreno s strani EMA leta 2013, in sicer zdravilo Remsima
z u€inkovino infliksimab proizvajalca Celltrion. Infliksimab
uporabliamo za zdravljenje nekaterih revmatoloskih, ga-
stroenteroloskih in dermatoloskih bolezni (npr. revmatoid-
nega artritisa, ankilozirajoCega spondilitisa, Crohnove bo-
lezni, ulceroznega kolitisa ter psoriaze oz. psoriatricnega
artritisa). Referenéno zdravilo Remicade® (Jannsen) z do-
volienjem za promet od leta 1999, dajemo intravensko,
zato je tudi biolo8ko podobno zdravilo Remsima® prislo na
trg najprej v obliki za intravensko aplikacijo. Leta 2019 pa
je bila odobrena Se oblika za subkutano aplikacijo, proizva-
jalca bioloSko podobnega zdravila (Celltrion), kar je trenutno
edini primer, da je proizvajalec podobnega bioloSkega zdra-
vila prehitel originatorja s pripravo oblike za subkutano apli-
kacijo. Sprememba zdravila zaradi spremembe nacina apli-
kacije namreC ne zahteva ve¢ dokazovanja podobnosti z
osnovnim referencnim zdravilom, temve¢ samo Se z zdra-
vilom za intravensko aplikacijo istega proizvajalca (26).

3.2 VISOKOKONCENTRIRANE
FORMULACIJE Z USTREZNO
VISKOZNOSTJO

Terapevtski odmerki mAb so zelo visoki (150 mg do 1,2 g)
(27), hkrati pa subkutano aplikacijo pogojuje majhen volu-
men injiciranja (obic¢ajno do 2 mL). Posledi¢no morajo biti
formulacije visokokoncentrirane, tako da njihova koncen-
tracija pogosto presega 100 mg/mL (28). Razvoj zdravil z
mADb za subkutano aplikacijo je zato zelo zahteven. Dva
glavna izziva pri razvoju visokokoncentriranih formulacij z
mADb sta visoka viskoznost in povec¢ano nagnjenje k zdru-
Zevanju molekul mAb, kar vodi v fizikalno-kemijske nesta-
bilnosti raztopine mAb (28). Pove¢ana viskoznost v prvi
vrsti povzro€a tezave z vidika razvoja in proizvodnje tak3nih
formulacij, kot npr. odmerjanje raztopine, izvedba steriliza-
cile z membransko filtracijo, omejen pretok tekocCine v
proizvodni opremi in polnjenje v vsebnike. Nadalje je po-
veCana viskoznost omejujo¢ dejavnik z vidika aplikacije
zdravila, saj poveca upor tekocCine in posledi¢no sile, po-
trebne za injiciranje (29-31). S povecevanjem koncentracije
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postanejo interakcije med molekulami mAb bolj izrazene,
kar vodi do eksponentno poviSane viskoznosti, zato do-
dajamo specificne pomozne snovi za znizevanje viskoznosti,
ki vplivajo na interakcije (predvsem ionske in hidrofobne)
med molekulami mAb in na ta nacin preprecijo zdruzevanije
molekul in povisanje viskoznosti formulacije. Pogosto upo-
rabljajmo aminokisline, kot sta arginin in prolin, ali soli (na-
trijev klorid), hkrati pa na raziskovalnem nivoju poteka in-
tenzivno iskanje novih e bolj ucinkovitih spojin (31).

V razvoju so Se druge tehnologije za izdelavo visokokon-
centriranih formulacij z ustrezno viskoznostjo, npr. tehno-
logija Xeriject™ za izdelavo formulacije v obliki brezvodne
suspenzije ali pa tehnologije Elektroject™, Microglassifica-
tion™ in Crystalomics® za izdelavo formulacij v obliki mi-
krodelcev, mikrokroglic ali kristalov mAb za subkutano apli-
kacijo (32).

3.3 TEHNOLOGIJA, Kl OMOGOCA
APLIKACIJO VECJEGA VOLUMNA
RAZTOPINE

Subkutano apliciranje visokih terapevtskih odmerkov mAb
je mozno dosedi tudi s povecanjem volumna raztopine
za injiciranje. Velik napredek v smislu dajanja vecjih vo-
lumnov raztopine so dosegli s pomocjo tehnologije, ki za-
¢asno spremeni podkozje na mestu aplikacije in s tem
omogoca aplikacijo vec¢jega volumna raztopine (32).
Hialuronidaza je encim, ki katalizira razgradnjo hialuronske
kisline. To je naravno prisotnen glikozaminoglikan v zunaj-
celiénem ogrodju vezivnega tkiva podkozja. Ce skupaj z
mADb subkutano injiciramo rekombinantno ¢lovesko hia-
luronidazo (rHuPH20), pride zaradi razgradnje hialuron-
ske kisline na mestu injiciranja do zaCasne lokalno omejene
spremembe podkoZzja (razrahljanje zunajcelicnega ogrodja
in povecCanje kapacitete za sprejem tekocine), kar omogodi
injiciranje vecjin volumnov raztopine. Tehnologija Enhanze®
tako omogoca injiciranje vedjin volumnov raztopine v obliki
injekcij (5 do 15 mL) in infuzij (do 600 mL) za subkutano
aplikacijo ter isto¢asno poveca biolosko uporabnost mAb
in zmanjSa farmakokineti¢no variabilnost v kumulativni iz-
postavljenosti mAb. Na tehnologiji Enhanze® temelji ved
zdravil, ki so odobrena v Evropi, ZDA in Stevilnih drugih
drzavah, in sicer z naslednjimi mAb: trastuzumab (Hercep-
tin® SC (Roche), 5 mL), rituksimab (MabThera® SC (Roche),
11,7 ali 13,4 mL), daratumumab (Darzalex® SC (Janssen-
Cilag), 15 mL) ter kombinacija pertuzumaba in trastuzu-
maba (Phesgo™ (Roche), 15 mL). Poleg tega je trenutno
veliko Stevilo zdravil v razli¢nih klinicnih fazah preskusanja
(32).
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3.4 VSEBNIKI/NAPRAVE, K
OMOGOCAJO APLIKACIJO
RAZTOPIN Z VISOKO
VISKOZNOSTJO ALI VECJIH
VOLUMNOV RAZTOPINE

Velik napredek v smislu dajanja vecjih volumnov raztopine
so dosegli tudi s pomocjo naprav, ki omogocajo aplikacijo
vecjih volumnov raztopine (> 3 mL) kot tudi raztopin z
vecjo viskoznostjo (32). Tradicionalno za subkutano apli-
kacijo raztopin z nizko viskoznostjo uporabljamo injekcijske
brizge in napolnjene injekcijske brizge, ki omogocajo injici-
ranje do 2 mL formulacije. Injiciranje visokokoncentriranih
raztopin proteinov zaradi povecane viskoznosti zahteva
uporabo vecje sile pri injiciranju, kar je za ro¢no injiciranje
nesprejemljivo. PodaljSa se tudi ¢as injiciranja, sama apli-
kacija pa je lahko bole¢a. Za obvladovanje vecje sile pri
injiciranju raztopin z visoko viskoznostjo so na voljo injek-
cijski peresniki, ki dosegajo silo injiciranja z mocnejso li-
nearno vzmetjo. Injekcijski peresnik YpsoMate® 2.25 Pro
omogoca injiciranje raztopin z viskoznostjo do 50 cP. Z
njim injiciramo zdravilo Ajowy® (fremanezumab, Teva) za
profilakso migrene (slika 2a). Za injiciranje raztopin z vi§jo
viskoznostjo so primerni tudi injekcijski peresniki, ki upo-
rabljgjo torzijske vzmeti in regulatorje za nadzor sile s Casom
(Rotaject® — za raztopine z viskoznostjo do 100 cP), pe-
resniki, ki uporabljajo utekodinjen plin (Vapoursoft®) in pe-
resniki z elektromehanskimi motorji. Predstavnik slednjih
je injekcijski peresnik AutoTouch™ za veckratno uporabo,
s katerim injiciramo zdravilo Enbrel® (etanercept, Pfizer), ki

ga uporabliamo enkrat ali dvakrat tedensko za zdravljenje
revmatoidnega artritisa.

Podijetja, ki se ukvarjajo z razvojem naprav za injiciranje,
S0 razvila tudi veC vrst inovativnih modelov igel, ki omo-
gocajo injiciranje vecjih volumnov ali bolj viskoznih raztopin.
Primeri vkljuCujejo krajSe igle, igle s tankimi/ultratankimi
stenami ali igle s posebno geometrijo (zozenje proti konici).
Vecje volumne raztopine lahko injiciramo tudi s poCasno
subkutano infuzijo ali z uporabo avtomatskih odmerni-
kov oz. nosljivih naprav za injiciranje, ki se pritrdijo na bol-
nikovo koZo na podroGju trebuha, zgornjega dela stegna
ali nadlakti (slika 2b). Mehanizem injiciranja je lahko me-
hanski (na osnovi vzmeti/napetosti) ali elektromehanski,
po aktivaciji se v kozo samodejno vstavi igla, injiciranje pa
poteka z vnaprej dolo¢eno/nastavljivo hitrostjo, kar
zmanjSa nelagodje bolnika. S takSnimi napravami lahko
injiciramo od 3 do 10 mL raztopine (32). Zdravilo Repatha®
(evolokumab, Amgen), ki ga uporabliamo za zdravljenje
hiperholesterolemije in dislipidemije, lahko poleg z napol-
njeno injekcijsko brizgo ali napolnjenim injekcijskim pe-
resnikom injiciramo tudi s pomocjo avtomatskega odmer-
nika (West SmartDose® 3,5) za enkratno uporabo, v
katerega vstavimo vlozek z raztopino za injiciranje. Na ta
nacin lahko subkutano injiciramo 3,5 mL raztopine s kon-
centracijio 120 mg/mL. Zdravilo Ultomiris® (ravulizumab,
Alexion), ki ga uporabliamo za zdravljenje paroksizmalne
noc¢ne hemoglobinurije in atipi¢nega hemoliti¢nega ure-
mi¢nega sindroma, lahko tedensko injiciramo s pomocjo
dveh avtomatskih odmernikov za enkratno uporabo, v ka-
tera vstavimo viozek z raztopino za injiciranje s koncen-
tracijo 70 mg/mL.

AMGEN
8447372842

20 mg/3.5 ml

On-Body :
Infusor for

Repatha

(evolocumab) =

Slika 2: Naprave/vsebniki, ki omogocajo aplikacijo raztopin mAb z visoko viskoznostjo oz. vecjih volumnov raztopin mAb: a) napolnjen

injekcijski peresnik oz. b) nosljiv injektor, ki se pritrdi na telo (33, 34).

Figure 2: Devices/containers that enable the application of mAb solutions with high viscosity or larger volumes of mAb solutions: a) pre-filled

pen or b) on-body delivery system (33, 34).
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SKLEP

BioloSka zdravila s terapevtskimi peptidi in proteini, ki jih
odlikuje visoke terapevtska ucinkovitost, so na podrocju
farmakoterapije prinesla novo upanje za Stevilne bolnike s
kroni¢nimi neozdravljivimi boleznimi, ¢e izpostavimo zgolj
presnovne, onkoloSke in avtoimunske bolezni, poleg Ste-
vilnih drugih, nenazadnje tudi redkih bolezni. V zadnjem
obdobju zelo hitro naras¢a Stevilo biocloskih zdravil, ki jih
dajemo subkutano, saj je takSen nadin parenteralne apli-
kacije za bolnika najbolj prijazen ob istoCasno manjsi obre-
menitvi zdravstvenega sistema. Nadaljnji razvoj bioloskih
zdravil za subkutano aplikacijo bo predvidoma vzporedna
pot razvoja strukturnih modifikacij bioloskih ucinkovin z na-
menom optimizacije njihovih biofizikalnih lastnosti, razli¢nih
tehnoloskih pristopov, ki bodo omogocali ali podaljSano
delovanje ali dostavo visokokoncentriranin formulacij ter
inovativnih naprav za aplikacijo vecjih volumnov raztopine.
Koncni cilj pa je skupen in vedno enak: k bolniku usmerjeno
in uc¢inkovito zdravljenje.

IZJAVA

Delo je nastalo v okviru raziskovalnega programa (P1-
0189) in raziskovalnega projekta (L1-3160), ki ju je sofi-
nancirala Javna agencija za znanstvenoraziskovalno in ino-
vacijsko dejavnost Republike Slovenije.
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Multipla skleroza (MS) je kompleksna kroni¢na neozdravljiva
imunsko pogojena vnetna in nevrodegenerativna bolezen
osrednjega ZivSevja (OZ), ki najpogosteje prizadene mlade
odrasle v starosti od 20 do 40 let. Za MS so znacilne
vnetne demielinizacijske lezije, ki se pojavijajo na razli¢nih
delih OZ (moZgan in hrbtenjade) ob razli¢nem Sasu ter
povzrocijo raznolike nevroloSke simptome. Vnetni in ne-
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POVZETEK

Bolezenski proces multiple skleroze sestavljajo te-
sSNo povezano imunsko pogojeno vnetje, demieli-
nizacija in propad zivénih celic, kar pomembno pri-
speva k napredujoci naravi bolezni in jo uvrs¢a med
vodilne vzroke invalidnosti pri mladih odraslih. So-
dobni pristop k zdravljenju multiple skleroze zahteva
dobro opredelitev oblike poteka bolezni, dejavnikov
tveganja za tezji potek in napredovanje bolezni ter
¢imprejSnjo personalizirano izbiro zdravljenja. Cilj
zdravljenja je upoCasnitev vnetnega in nevrodege-
nerativnega procesa bolezni z namenom zmanjsa-
nja invalidnosti in ohranjanja kvalitete Zivlienja. Z
zgodnjo uporabo ucinkovitin zdravil se prognoza
oseb z multiplo sklerozo pomembno izboljSuje, a
so z njihovo uporabo lahko povezana tudi vecja
tveganja. Pri izbiri zdravljenja je potrebno upostevati
Stevilne dejavnike, med drugim ucinkovitost in var-
nostni profil zdravila, nevroloSko prizadetost, klini-
¢no in radioloSko aktivnost bolezni, bolnikove pri-
druzene bolezni ter njegove zelie, vkljucno z
nacrtovanjem druzine. Dobro poznavanje meha-
nizmov delovanja zdravil in izdelane strategije
spremljanja so klju¢ne za uspesno obvladovanje
tveganj, povezanih z zdravljenjem.

KLJUCNE BESEDE:

zdravila, ki spreminjajo potek bolezni, multipla skle-
roza, obvladovanje tveganj, personalizirana medi-
cina, prognosti¢ni dejavniki

ABSTRACT

The progression of multiple sclerosis is driven by
the intertwined dynamics of immune-mediated neu-
roinflammation and neurodegeneration, making it
the leading cause of nontraumatic neurological dis-
ability in young adults. A modern treatment ap-
proach necessitates a clear definition of the disease
course, identification of prognostic factors, and early
personalized intervention. The primary treatment
goals focus on slowing neuroinflammation and neu-
rodegeneration to reduce long-term disability and
enhance quality of life. Although early use of high-
efficacy disease-modifying treatments correlates
with improved long-term outcomes, it poses higher
safety risks. Factors influencing therapy choice in-
clude drug efficacy and safety, neurological disability,
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clinical and radiologic disease activity, comorbidities,
and patient preferences, including family planning.
Comprehensive knowledge of disease-modifying
treatment mechanisms and monitoring protocols is
crucial to mitigate associated risks.

KEY WORDS:

disease-modifying treatments, multiple sclerosis,
personalised medicine, prognostic factors, risk ma-
nagement

vrodegenerativni proces sta sicer prisotna ze vse od pri-
Cetka MS, le da je sprva pogosteje v ospredju vnetni pro-
ces. Tako bolezen obi¢ajno sprva poteka z zagoni in iz-
boljSanji (recidivno remitentna MS, RRMS), pri 5-15 %
oseb z MS (oMS) pa se Ze v zaetku kaze z napredujoCo
nevrolosko simptomatiko (primarno progresivna ali napre-
dujoca MS, PPMS) (1, 2), pri kateri prevladuje nevrodege-
nerativni proces. Ce je ne zdravimo, s¢asoma (obigajno
po 10-20 letih) RRMS preide v sekundarno progresivno
ali napredujoco obliko MS (SPMS), ki je posledica kopicenja
nepovratnih okvar OZ (1-4).

V praksi potek MS opredeljujemo tudi z vidika aktivnosti
vnetnega procesa (aktivna/neaktivna MS) in prisotnosti
napredovanja bolezni (2). Diagnozo postavimo na podlagi
klinicne slike, podprte z radioloskimi (prikaz tipi¢nih lezij
z magnetnoresonancno tomografijo (MR)) in laboratorij-
skimi (prisotnost oligoklonalnih trakov v likvorju) merili,
ob skrbni izklju€itvi morebitnih posnemovalcev bolezni
in upoStevanju McDonaldovih meril, nazadnje posod-
obljenih leta 2017 (5). Prvo zdravilo za zdravljenje MS je
bilo odobreno leta 1993 (6), danes pa imamo na voljo
veC kot 15 ucinkovin z razli¢nimi mehanizmi delovanja
(4,7). Prihod zdravil je pomembno izboljSal prognozo
oMS (8). Cilj zdravljenja je doseganje odsotnosti znakov
bolezenskega procesa (no evidence of disease process,
NEDA). V preteklosti so za ocenjevanije uspesnosti zdra-
vljenja uporabljali Rio lestvico in njeno prilagojeno razliico
(9, 10), danes pa se v klini¢nih raziskavah uporabljajo
merila NEDA. Najpogosteje uporablieno (tudi v Klini¢ni
praksi) je merilo NEDA-3, ki odsotnost znakov bolezen-
skega procesa definira kot odsotnost klini¢nih (zagonov
in napredovanja invalidnosti) in radioloskih (novih/pove-
Ganih lezij T2 in z gadolinijem obarvanih T1 lezij) znakov
bolezni (1, 11). Ti predstavljajo nadomestne kazalnike
vnetnega procesa. Merilo NEDA-4 dodatno vkljuCuje Se
mozgansko atrofijo, ki predstavlja nadomestni kazalnik
nevrodegenerativnega procesa.

TERAPEVTSKI PRISTOP

Koncept zdravljenja MS je v zadnjem desetletju doZivel
pomemben preporod. S sodobnimi pristopi k zdravljenju
zelimo Cimprej zavreti bolezenski proces in s tem dolgoro-
¢no prepreciti (pomembno) naras€anje invalidnosti. V ta
namen danes pri zdravljenju recidivne MS (RMS) upora-
bljamo dva pristopa (1, 7, 8, 12, 13), indukcijski in sto-
penjski (eskalacijski). Prihod visokoucinkovitin zdravil je
skupaj z izboljSano in zgodnjeSo diagnostiko prispeval k
pomembnemu izboljSanju prognoze oMS (1, 7, 14). Podatki
dolgoro¢nega spremljanja oMS kazejo, da zgodnje zdra-
vlienje, zlasti z uporabo visokoucinkovitih zdravil, upoc¢asni
napredovanije bolezni in preprecuje narascanje invalidnosti
(11, 12, 15), zato se v zadnjih letih vse bolj uveljavija in-
dukcijski pristop k zdravljenju. Uporabliamo ga pri oMS z
visoko aktivno MS oz. slabimi prognosti¢nimi dejavniki,
kjer Zze v zaCetku uporabimo zdravila visoke ucinkovitosti s
ciliem ¢imprejSnjega umirjanja bolezenske aktivnosti. Med
kriterije za visoko aktivho MS spadajo Stevilo in teza zago-
nov v zadnjih 1-2 letih, Stevilo z gadolinijem obarvanih lezij
T1 in novih in/ali povecanih lezij T2 ter neustrezen odziv na
vsaj enoletno zdravljenje z zdravilom, ki spreminja potek
bolezni (16).

Enotnega mnenja in dokazov, ki bi podpirali indukcijski pri-
stop kot prvo izbiro pri vseh oMS, zaenkrat ni. Med mozne
razloge spadata dejstvi, da visoko ucinkovita zdravila nosijo
viSje tveganje za pojav nezelenih ucinkov (7, 11), ter da se
resnost poteka bolezni pri posameznikih razlikuje (14). Zato
je Se vedno uveljavljen tudi stopenjski pristop, ki je nekoliko
bolj konzervativen in temelji na varnosti. Pri njem izbiramo
med zdravili zmerne ucinkovitosti, ki pa so relativno dobro
prenosljiva in imajo malo varnostnih tveganj. Zdravljenje
skrbno spremljamo; v primeru pojava nezelenih ucinkov
ali slabega sodelovanja oMS preidemo na drugo zdravilo
iz iste skupine, v primeru neuspesnosti zdravljenja (klinicna
ali radioloSka aktivnost bolezni) pa preidemo na visoko
ucinkovito zdravilo.

Sodobno zdravljenje oMS torej temelji na dobri opredelitvi
posameznikovega poteka bolezni in prognosti¢nih dejav-
nikov (preglednica 1) ter natan¢nem spremljanju, pri Cemer
morajo odlocgitve o zdravljenju temeljiti na tehtanju koristi
in tveganj zdravljenja (17). Ker gre za dozivljenjsko bolezen
z marsikdaj nepredvidljivim potekom in brez moznosti
ozdravitve, je klju€nega pomena aktivno vkljuCevanje oMS
v sprejemanje odlocitev glede zdravljenja (18).
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Preglednica 1: Pomembnejsi negativni prognosticni dejavniki, ki napovedujejo napredovanje invalidnosti pri osebah z MS (12).
Table 1: Main negative prognostic factors predicting disability progression in people with MS (12).

Demografski in okoljski dejavniki

Nekavkazijska rasa

StargjSi

Moski

Debelost (zlasti v otrostvu ali najstnistvu)

Kajenje

Klinicni dejavniki

Pricetek z motoricnimi ali cerebelarnimi simptomi ali motnjami mokrenja/odvajanja blata

Multifokalni pricetek (so¢asna zajetost najmanj 2 funkcionalnih sistemov)

Visoka pojavnost zagonov v prvih 2-5 letih od nastopa bolezni

Kratek ¢as med zagoni

Nepopolno okrevanje po zagonu

Teza zagonov

Hitro naraSCanje invalidnosti v prvih 2-5 letih od nastopa bolezni

Vztrajanje bolezenske aktivnosti kljub zdravljenju z zdravili, ki spreminjajo potek bolezni

Hiter prehod v sekundarno napredujoco MS

Kognitivha oskodovanost

Biokemicni dejavniki

Prisotnost oligoklonalnih trakov v likvorju

Visja raven nevrofilamentov lahkih verig

Nevroradioloski dejavniki

Vedje Stevilo in volumen lezij T2

Lezije v mozganskem deblu ali malih mozganih

Hrbtenjacne lezije

Prisotnost T1-hipointenzivnih lezij (»Crnih lukenij«)

Kortikalne lezije

Prisotnost z gadolinijem obarvanih lezij

Kroni¢ne aktivne lezije

Mozganska atrofija (zlasti sive substance)

Atrofija hrbtenjace

Zaradi staranja populacije in izboljSane prognoze MS danes
obravnavamo velik delez starejSih oMS. V petem desetletju
zivlienja zaradi slabSanja popravljalnih mehanizmov in ko-
piGenja okvar OZ v ospredje navadno stopita nevrodege-
nerativni proces in napredovanje MS, ne glede na predho-
den potek MS. Soc¢asno se zaradi staranja poslabSa
delovanje imunskega sistema (imunosenescenca), ki po-
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stane tudi manj odziven na okuzbe, kar osebo z MS lahko
izpostavi viSjemu tveganju, povezanemu s prejemanjem
DMD. Spremeni se ucinkovitost DMD, pogostejSa pa so
tudi soCasna obolenja, ki lahko prispevajo k invalidnosti.
Zdravlienje oMS, starejsih od 55 let, je zato potrebno skrbno
pretehtati. V primeru vecletnega stabilnega stanja (obicajno
vsaj 5 let) lahko razmisliamo bodisi o uporabi manj ucinko-
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vitega DMD (deeskalacija) ali prekinitvi terapije, a tudi tu ni
enotnega pristopa, odlocitve sprejemamo individualno (19).

ZDRAVILA, KI SPREMINJAJO
POTEK BOLEZNI

Dandanes imamo v svetu na voljo ze ve¢ kot 15 razli¢nih
zdravil, odobrenih za zdravljenje MS, v ¢lanku pa se bomo
natancneje posvetili ucinkovinam, ki so v uporabi v Sloveniji
v ¢asu pisanja Clanka. Z DMD lahko zdravimo oMS s klini-
¢no izoliranim sindromom (clinically isolated syndrome,
CIS), RRMS in aktivno potekajo¢ima PPMS in SPMS (pre-
glednica 2) (7, 20).

Glede na nacin delovanja zdravila delimo v tri skupine (1,

21):

e imunomodulatorna zdravila (interferoni beta, glatiramer
acetat, teriflunomid);

e imunosupresivna zdravila (dimetilfumarat, modulatorii re-
ceptorjev za sfingozin-1-fosfat (S1P) (fingolimod, siponi-
mod, ponesimod), natalizumab, monoklonska protitelesa
(mP1) proti CD20 (okrelizumab, ofatumumab));

¢ imunoobnovitvena zdravila (alemtuzumab, kladribin).

Vecina zdravil, ki so bila sprva v uporabi za zdravljenje MS,

je spadala bodisi v skupino zdravil, ki imunski sistem mo-

dulirajo ali zavirajo, pri Cemer je za dosego ucinka potrebno
neprenehno odmerjanje zdravila. V zadnjem ¢asu pa se
vse bolj uveljavlja zdravljenje na principu imunske obnovitve,
pri katerem s kratkim obdobjem odmerjanja dosezemo
dolgotrajne ucinke na imunski sistem in s tem umirjamo

Preglednica 2: Zdravila, ki spreminjajo potek bolezni, glede na terapevstske indikacije; prirejeno po (7).
Table 2: Disease modifying drugs according to therapeutic indications; adapted from (7).

Recidivha MS (RMS) Progresivna MS (PMS)
CIS RRMS SPMS PPMS
pulzno zdravljenje Z zagoni brez zagonov, z |s Kkliniéno in/ali
e alemtuzumab e kladribin MR aktivnostjo | MR aktivnostjo
e kladribin e interferon beta | e siponimod e okrelizumab
e okrelizumab 1bs. c.

kontinuirana terapija

e okrelizumab
e ofatumumab

Zdravila, ki spreminjajo potek bolezni

visoko/zelo aktiven potek (zdravila

prvega in drugega reda) @

e natalizumab i. v./s. c.

e ofatumumab

* modulatorji receptorjev
za S1P (fingolimod,
ponesimod)

e ponesimod
e siponimod

(e

(0]

=
¢ interferon beta 1ai. m. % e dimetilfumarat
e interferon beta 1a s. c. o e glatiramer acetat
e interferon beta 1b s. c.| © e interferoni®

% e teriflunomid

S~

S x

R0

D a

Zdravila so navedena po abecednem vrstnem redu in ne po jakosti ucinka.

a Odlocitve o vrsti in rezimu zdravljenja so odvisne od resnosti in aktivnosti vnetnega procesa, zato so skupaj navedena tako zdravila prvega

kot drugega reda.

b Interferoni: interferon beta 1a i. m., interferon beta 1a s. c., interferon beta 1b s. c., pegiliran interferon beta 1a s. c./i. m.

Legenda: s. c. = subkutano, i. m. = intramuskularno, i. v. = intravensko
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vnetno aktivnost (1, 21). To¢nega odgovora, kakSen princip
je bolje izbrati, zaenkrat Se ni, za slednje bodo potrebni
podatki dolgoronega spremljanja oMS. Zdravila se med
seboj razlikujejo tudi po uspesSnosti zaustavljanja vnetnega
procesa, nadinu vnosa in profilu nezelenih ucinkov (pre-
glednica 3) (1, 7, 8, 11, 21).

Zdravljenje pri posamezniku izbiramo individualno, pri Ce-
mer v obzir vzamemo demografske, okoljske in klinicne
znacilnosti, trenutno veljavne smernice zdravljenja, pridru-
Zena obolenja, nacrtovanje druzine, breme bolezni, stroSke
zdravljenja in zelie oMS (1, 12, 20).

Nabor zdravil, ki jih imamo na voljo za zdravljenje napre-
dujocih oblik MS, je bistveno ozji. Zdravimo zgolj oMS, pri
katerih dokazemo tudi znake aktivnosti vnetnega procesa
(zagoni ali radioloSka aktivnost bolezni). V zadnjih letih sta
bili tako na podlagi klini¢nih raziskav odobreni dve ucinko-
vini, okrelizumab za zdravljenje aktivno potekajo¢e PPMS
ter siponimod za zdravljenje aktivno potekajoce SPMS (4,
7, 22). Ne glede na to pa pri osebah s SPMS pomembno
vlogo ponovno igra individualiziran pristop, saj pri njih v
primeru potrebe uporabliamo tudi vsa ostala zdravila, sicer
namenjena zdravljenju RMS (nenamenska uporaba).

Preglednica 3: Mehanizem delovanja, uCinkovitost in nezeleni ucinki zdravil, ki spreminjajo potek bolezni.
Table 3: Mechanism of action, efficacy and side effects of disease modifying drugs.

Mehanizem

Ucinkovitost v Ucinki na imunski sistem in

limfocitov B in T

) Odmerjanje klinicnih pomembnejSi ostali
delovanja : . o
raziskavah nezeleni uCinki
kumulativni
- . |odmerek 3,5 znizanje
zaviranje adenozin . .
. mg/kg v 2 letin: | relativnega . . .
deaminaze; . ) . (zelena) limfopenija,
Peroralna L . 4-5dniv1.in 2. |tveganja za ARR v . .
) kladribin selektivna . o okuzbe (zlasti herpes
zdravila ) . mesecu 1.in 2. |primerjavi s
izpraznitev o zoster)
leta zdravljenja placebom:

(skupno najvec
20 dni)

55-58 % (23)

dimetilfumarat | pleiotropni ucinek

240 mg 2-krat
dnevno

(zelena) limfopenija,

znizanje . L
. vrocinska oblivanja in
relativnega I ) o
. rdecCica, gastrointestinalni
tveganja za ARR v . T ;
o nezeleni uCinki (dispepsija,
primerjavi s o .
krci, diareja), poviSanje
placebom:

jetrnih encimoy,

_ER 0
SERET NS e, L

funkcionalni
modulator
receptorjev za
S1P; zadrzevanje
limfocitov v
limfati¢nih organih

fingolimod

0,5 mg dnevno

(zelena) limfopenija,
okuzbe (herpesvirusi, zlasti
herpes zoster),
oportunisti¢ne okuzbe
(kriptokokni meningitis,

Znizanje PML), bradikardija (ob
relativnega rvem odmerku), motnje
tveganja za ARR v P N O J
o srénega prevajanja,
primerjavi s N ) "
arterijska hipertenzija,
placebom: 48-60 | | | 1« nie jetrnin encimov:
% (26, 27) bovisanie J ’

makularni edem,
bazalnoceli¢ni karcinom,
posteriorna reverzibilna
encefalopatija; nekoliko
slabsi odziv na ceplienje
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(zelena) limfopenija,
okuzbe (zgornii respiratorni
trakt, secila, herpesvirusi),
oportunisti¢ne okuzbe

funkcionalni znizanje : . o
. . (kriptokokni meningitis,
antagonist 20 mg dnevno relativnega .
. . PML), koZne tumorske
, receptorjev za (po 14-dnevnem | tveganja za ARR v " N
ponesimod . . L N spremembe; sréne aritmije
S1P; zadrzevanje | titracijskem primerjavi s . )
) . : . : (zlasti v primeru
limfocitov v obdobju) teriflunomidom: obstojetegal srénega
i Talall i O,
limfati¢nih organih 30,5 % (28) ST T G
motnja delovanja pljiuc,
arterijska hipertenzija,
makularni edem
(zelena) limfopenija,
okuzbe (herpesvirusi,
reaktivacija VZ2V),
znizanje oportunisticne okuzbe
funkcionalni 1 aI|.2 mg relahvn.ega (kriptokokni menllnvgl‘lus,
modulator (odvisno od tveganja za PML), bazalnoceli¢ni
recentoriey 7a genotipa napredovanje karcinom, ucinki na sréni
siponimod ptor . . CYP2C9), po 5- |invalidnosti, ki prevodni sistem ob prvem
S1P; zadrzevanje . . .
. . dnevnem vztraja 12 tednov, | odmerjanju; poviSanje
limfocitov v L L N . .
limfatiénin oraanin titracijskem v primerjavi s jetrnih encimov, makularni
9 obdobju placebom: 21 % | edem, kozni tumorji,

(29) arterijska hipertenzija,
zmanj$ana difuzijska
kapaciteta pljuc; nekoliko
slabsi odziv na ceplienje

eyl B0 zngnje pO\I/LSElI’?I jetrni enqml,
o relativnega tanjSanje las, periferna
DH; zaviranje . .
. . . . tveganja za ARR v | nevropatija,
teriflunomid proliferacije 14 mg dnevno N . . D
L primerjavi s gastrointestinalni ucinki
aktiviranih S
limfocitov placebom: (navzeja, diareja),
32-36 % (30) levko/limfopenija
znizanje
. . |20mg s. c. relativnega lokalna vbodna reakcija,
N ) imunomodulatorni ) ) ) y .
Injekcijska glatiramer . ) ) dnevno ali 40 mg | tveganja za ARR v | lipoatrofija, levkopenija,
: in pleiotropni o )
zdravila acetat L&inki S. C. 3-krat primerjavi s levkocitoza,
tedensko placebom: 29 % | trombocitopenija

(31)
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zdravljenja, nato
600 mg i. v.
vsakih 6
mesecev

primerjavi z IFN
beta 1a: 47 % (39)
PPMS: znizanje
relativnega
tveganja za za
napredovanje
invalidnosti, ki
vztraja 12 tednoy,
Vv primerjavi s
placebom: 24 %
(40)

Znizanje lokalna vbodna reakcija,
|ntgﬁeron bgta imunomodulatorni | odvisno od relahvn.ega gripi pgdobm smptorrn,
1ain 1b(tudi |, . ) o tveganja za ARR v | levkocitoza, levkopenija,

i in pleiotropni formulacije, i. m. o . .
pegilirana Uik ais o primerjavi s trombocitopenija,
oblika) T placebom: 31-39 | depresija, motnja
% (6, 32, 33) delovanja Scitnice
20mgs. c. v znizanje reakcije, povezane z
tednih O, 1in 2, |relativnega vbodom, (zelena)
monoklonsko : . . X .
. . nato enkrat tveganja za ARR v | limfopenija B celic, okuzbe
ofatumumab | protitelo proti . o i . ,
mesecno s primerjavi s (zgorniji respiratorni trakt,
CD20 o . . " :
pricetkom v 4. teriflunomidom: sedila, oralni herpes),
tednu zdravlienja | 54 % (34) reaktivacija hepatitisa B
infuzijska reakcija, okuzbe,
oportunisticne okuzbe,
(zeliena)
12mgi. v. 5dni |znizanje levkopenija/limfopenija,
zaporedoma v relativnega sekundarna avtoimuna
) monoklonsko : ) R .
Zdravila za ) . prvem letuin 3 | tveganja za ARR v | obolenja (SCitnica, ledvica,
. . alemtuzumab | protitelo proti . o .
infundiranje CD52 dni zaporedoma | primerjavi z IFN ITP in ostalo),
v drugem letu beta 1a: 49-69 % | kardiovaskularna tveganja
zdravlienja (85-37) (miokardni infarkt, disekcije
vratnih arterij, pliucna
embolija in krvavitve,
vaskulitis)
znizanje
monoklonsko relativnega
. , . 300 mgi. v. ali s. | tveganja za ARR v | infuzijska reakcija,
natalizumab protitelo proti o -
integrinu a4p1 c. vsake 4 tedne | primerjavi s preobdutliivost, PML
9 placebom: 68 %

(38)

okrelizumab monoklonsko 300 mgi. v. v RMS: znizanje infuzijska reakcija, okuzbe,
protitelo proti prvem in tretiem | relativnega (zelena) limfopenija B-celic,
CD20 tednu tveganja za ARR v | znizanje serumskih IgG,

okuzbe (zgornii respiratorni
trakt, secila, oralni herpes),
reaktivacija hepatitisa B,
PML; nekoliko slabsi odziv
na ceplienje

Legenda: ARR = letno stevilo zagonov (annualized relapse rate), CD = oznacevalec celicne pripadnosti CD (cluster of differentiation),
CYP2C9 = citokrom P450 2C9, DHO-DH = dihidroorotat dehidrogenaza, DNA = deoksiribonukleinska kislina, IFN = interferon, ITP =
idiopatska trombocitopenicna purpura, I9gG = imunoglobulin G, i. m. = intramuskularno, i. v. = intravensko, PML = progresivna multifokalna
levkoencefalopatija, s. c. = subkutano, S1P = sfingozin-1-fosfat (sphingosine-1-phosphate), V2V = virus varicele zoster
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OBVLADOVANJE TVEGANJ

Poleg visoke zmoznosti zaustavljanja vnetnega procesa in
napredovanja bolezni sodobna visokoucinkovita DMD
spremlja tudi vecja moznost zapletov in nezelenih ucinkov
zdravljenja. Zato je za ¢imboljSe obvladovanije tveganj po-
membno dobro poznavanje mehanizma delovanja zdravil,
uveljavlieni pa so tudi dobro definirani protokoli priprave
oMS na zdravljenje in kasnejSe spremljanje, ki pa se razli-
kujejo glede na posamezno udinkovino (7, 8, 11, 16, 41).

4.1 PRIPRAVA NA ZDRAVLJENJE

V okviru izhodisénih laboratorijskih preiskav obi¢ajno pri-
dobimo podatke o kompletni krvni sliki, jetrni in ledvicni
funkciji, dodatno pa z ozirom na ucinkovino pridobimo Se
podatek o nivojih serumskih imunoglobulinov, opravimo
presejanje na kroni¢ne okuzbe (Mycobacterium tubercu-
losis, HIV, hepatitis B, hepatitis C) ali opravimo test nose-
¢nosti. Pridobiti je potrebno nedaven MR posnetek glave
in podatke o cepilnem statusu. Po potrebi opravimo tudi
dodatna ceplijenja (zlasti ceplienje proti virusu varicele zo-
ster, v kolikor Se niso preboleli noric).

4.2 OBVLADOVANJE NEZELENIH
UCINKOV OB VNOSU

Zdravila, ki se vnaSajo v obliki injekcij (interferoni, glatiramer
acetat, ofatumumab), lahko povzrocijo lokalno vibodno
reakcijo in blage simptome, podobne gripi, ki jih lajSamo
z antipiretikom. Modulatoriji receptorjev za S1P ob prvem
vnosu vplivajo na sréni prevodni sistem, zato je potrebna
posebna previdnost pri izbiri in kliniénem pregledu oMS,
pri fingolimodu pa je potrebno tudi nekajurno spremljanje
(11). Ob vnosu alemtuzumaba ali okrelizumaba lahko pride
do infuzijske reakcije. Ta nastopi kot posledica njunega
mehanizma delovanja, ki preko obsezne aktivacije levko-
citov privede do moc¢nega sproS¢anja vnetnih citokinov
(11, 16). To imenujemo sindrom sprosc¢anja citokinov in
obsega vse od blagih simptomov (utrujenost, glavobol,
slabost, slabo pocutje, mrzlica, povisana temperatura, iz-
puscaj, bole€ine v miSicah) do tezjinh zapletov (padec
krvnega tlaka, motnje srénega ritma). PrepreCujemo ga s
premedikacijo z metilprednizolonom, antihistaminikom in
antipiretikom (11, 16, 41, 42). V obdobjih imunodeplecije
in zgodnje repopulacije imunskih celic, ki sta del mehan-

izma delovanja imunoobnovitvenih oblik zdravil, obstaja
tveganje za reaktivacijo herpeti¢nih okuzb ali pojav opor-
tunisti¢nih okuzb (listerioza) (11). Imunoobnovitvena zdra-
vila sicer razli¢no vplivajo na imunski sistem, sestavljen iz
prirojene in pridobliene imunosti, zato so tudi z njimi po-
vezana tveganja in ukrepi razli¢ni. Tveganje za okuzbo z
listerijo je prisotno pri zdravljenju z alemtuzumabom, ki
neselektivno deluje na imunski sistem, preprecujemo pa
jo bodisi z ustrezno dieto ali medikamentozno profilakso
(trimetoprim/sulfametoksazol) najmanj dva tedna pred,
med in Se vsaj mesec dni po infuziji zdravila (41). Prav
tako je pri vseh oMS, zdravljenih z alemtuzumabom, po-
trebno prepreCevanije okuzbe ali reaktivacije herpes virusa
z aciklovirjem ze med zdravljenjem in Se najmanj mesec
dni po infuziji zdravila (41), medtem ko je pri zdravljenju s
kladribinom to svetovano le v primeru pojava limfopenije
tretje ali Cetrte stopnje (7).

4.3 SPREMLJANJE ZDRAVLJENJA

Z rednimi Klinicnimi pregledi, laboratorijskimi preiskavami
in obdobnimi MR slikanji tekom zdravljenja preverjamo
uspesnost zdravljenja ter iS¢emo morebitne nezelene
ucinke. Posebno pozornost namenjamo pojavu pogostej-
Sih, resnih ali oportunisti¢nih okuzb, sekundarnih avtoimu-
nih ter malignih obolenj (11). Zelo pogost nezelen ucinek
zdravljenja z alemtuzumabom je pojav sekundarnih avtoi-
munih obolenj, od katerih so najpogosteje pojavijo motnje
delovanja Scitnice (35 %), redkeje pa se pojavijajo idiopat-
ska trombocitopeni¢na purpura (2 %) in druge citopenije
ter ledvi¢na obolenja (0,3 %) (11, 16). Dodaten problem
predstavija moznost kardiovaskularnih zapletov in drugih
resnih neZelenih ucinkov (11, 16), zaradi Cesar se danes
alemtuzumab redko uporablja.

Limfopenija je zaradi mehanizma delovanja IMZ zelo pogost
in pricakovan ucinek zdravljenja, vendar lahko v primerih,
ko vztraja dalj Casa, pomembno povisa tveganje za okuzbe,
Zlasti z oportunisti¢nimi povzocditelji (43). Pojav progresivne
multifokalne levkoencefalopatije (PML), oportunisti¢ne
okuzbe z virusom John Cunningham (JCV), nastopi kot
redek in resen zaplet nekaterih stanj in zdraviljenj, ki oslabijo
imunski sistem, med drugimi tudi zdravljenja z natalizuma-
bom (11, 16). PML je bila sicer opisana tudi pri posameznih
oMS, zdravljenih z dimetilfumaratom (v povezavi z dalj Casa
trajajoco limfopenijo), fingolimodom in okrelizumabom (43).
Dejavniki tveganja za pojav PML ob zdravljenju z natalizu-
mabom so prisotnost protiteles proti JCV, trajanje zdra-
vlienja z natalizumabom (zlasti daljSe od dveh let) in uporaba
imunosupresivov pred pricetkom zdravljenja. Z doloditvijo
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koncentracije protiteles proti JCV (JCV-indeks) lahko izra-
éunamo tveganje za PML pri posamezniku. Tveganje za
PML zmanjSujemo s skrbno izbiro oMS, natanéno izdelanim
protokolom sledenja, ki temelji na sledenju JCV-indeksa in
rednih usmerjenih MR preiskavah, ter s podaljSanim inter-
valom odmerjanja (na 6 tednov) (11, 16, 41).

4.4 CEPLJENJE

Nalezljive bolezni lahko poslabsajo zdravstveno stanje oMS,
zato ceplienje predstavlja pomemben del obvladovanja
tveganj. Vsem oMS se priporoCa, da imajo opravljena vsa
osnovna ceplienja, dodatno pa je smiselno cepljenje proti
pogostim sezonskim obolenjem, kot sta gripa in novi ko-
ronavirus. Ceplienje je varno in ne poslabsa poteka MS,
zaradi razli¢nega vpliva DMD na imunski sistem pa se pri-

porocila glede Casa ceplienja nekoliko razlikujejo glede na
vrsto cepiva (preglednica 4) (44). Ceplienje z
inaktiviranimi/nezivimi cepivi, med katere spada tudi ce-
plienje proti novi koronavirusni okuzbi, je mozno kadarkoli
ne glede na vrsto DMD, optimalno pa je ceplienje najmanj
2 tedna pred pricetkom zdravijenja. Ceplienje z zivimi ali
zivimi oslablienimi cepivi je pri vecini DMD potrebno opraviti
najmanj 4 tedne pred priCetkom zdravljenja ter je kontrain-
dicirano tekom zdravijenja in vecinoma tudi po zakljucku
zdravljenja, dokler trajajo uCinki DMD na imunski sistem
(preglednica 4). Upostevati je potrebno tudi dejstvo, da
lahko nekatera DMD (zlasti modulatorji receptorjev za S1P
in mPt proti CD20, pa tudi imunoobnovitvena zdravila) v
Casu zdravljenja oslabijo imunski odgovor na ceplienje. V
primeru zdravljenja z okrelizumabom lahko ta ucinek po-
skusimo omiliti s ceplienjem najmanj 3 mesece po zadnjem

Preglednica 4: Priporocila glede cepljenja glede na DMD, vrsto cepiva in ¢as cepljenja; prirejeno po (44).
type of vaccine and time of vaccination,; adapted from (44).

Table 4: Vaccination recommendations according to DMD,

” : lienje pri ricetkom lienje m . o
Ucinkovina Cep Je. Je. pred pricetko Cepp Je. ed Ceplienje po prekinitvi zdravljenja
zdravljenja zdravljenjem
Interferon beta / . . . . . .
glatiramer acetat ni omejitev ni omejitev ni omejitev
Teriflunomid ni omeiiteva kontraindicirano za zivain | 3,5 meseca do 2 leti ali z uporabo
d ziva oslabliena cepiva protokola hitrega izplavljanja®
Dimetiffurnarat ni omeiiteva kontraindicirano za ziva in | brez omejitev za inaktivirana cepiva ali
d ziva oslabljena cepiva v odsotnosti limfopenije®
Finaolimod 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in - 2 mesecal
9 zdravljenjaP Ziva oslabliena cepiva
Ponesimod 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za Ziva in 2 tedna®
zdravljenja® ziva oslabljena cepiva
L 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in
nim o .. , . 4 tedneP
Siponimod zdravljenja® Ziva oslabliena cepiva edne
Alemtuzumab 6 tednov pred uvedbo kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi Stevila limfocitov (obi¢ajno
zdravljenjaP ziva oslabliena cepiva 12 mesecev)?
Natalizumab 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za Ziva in - 3 mesece?
zdravljenja® Ziva oslabliena cepiva
Ofaturnumab 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi limfocitov B (obi¢ajno 40
zdravljenjaP Ziva oslabliena cepiva tednov)?
Okrelizumab 4-6 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi limfocitov B (> 18
zdravljenjaP ziva oslabliena cepiva mesecev)?
Kladribin 4-6 tednov pred uvedbo | kontraindicirano za Ziva in | po obnovitvi Stevila limfocitov (30-90
zdravljenja® ziva oslabliena cepiva tednov od zadnjega odmerjanja)®

a Optimalno najmanj 2 tedna pred pricetkom zdravijenja.

b \felja za Ziva in Ziva oslabljena cepiva
¢ 1,6 meseca po znizanju plazemske koncentracije zdravila pod 0,02 mg/L
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odmerjanju in ne kasneje kot 4-6 tednov pred naslednjim
odmerjanjem (44).

SIMPTOMATSKA TERAPIJA

MS spremljajo Stevilni simptomi, ki nastopijo kot posledica
okvare ziv€evja. Med pogoste spremljgjoce simptome spa-
dajo spasti¢nost, bolecina, utrudljivost, motnje hoje, raz-
polozenja, kognitivnih funkcij, spanja ter motnje odvajanja
vode in blata (1, 8). Simptome lajSamo s kombinacijo far-
makoloskih in nefarmakoloskih ukrepov. Zdravila, ki jih pri
tem uporabliamo, vecinoma niso specificna za MS in izha-
jajo iz Stevilnih terapevtskih podrocij. Pogosto so v uporabi
antiholinergiki, antidepresivi, zdravila za zdravljenje nevro-
patske bolecine in misicni relaksanti. Doslej sta bili za simp-
tomatsko zdravljenje MS odobreni le dve ucinkovini, na-
biksimol za spasti¢nost in fampridin za motnje hoje (1), od
Gesar je trenutno v Sloveniji na voljo le fampridin. Obicajno
pa je za uspesno lajSanje simptomov MS pomemben ce-
losten pristop, ki vkljuCuje tudi rehabilitacijske ukrepe. Za
dobro obvladovanje simptomov je klju¢no tudi poznavanije
in izogibanje dejavnikom, ki simptome poslabsajo. Eden
takih je Uthoffov fenomen (prehodno poslabSanje znanih
simptomov v toplem okolju, ki nastopi zaradi nizje hitrosti
prevajanja signalov po zivevju).

Spasti¢nost se pojavija pri ve¢ kot 80 % oMS in se kaze
kot zviSanje miSi¢nega tonusa, ki ga lahko spremljajo kréi
in bolecine. Poleg zdravljenja s peroralnimi zdravili, od ka-
terih najpogosteje uporabliamo baklofen, tizanidin in ben-
zodiazepine, obstajata tudi moznosti zdravljenja z botulin
toksinom ali baklofensko ¢rpalko, nepogresljiva pa je tudi
fizioterapevtska obravnava. Utrudljivost je simptom, ki naj-
bolj ovira oMS in lahko vodi v izgubo zaposlitve in slabso
kvaliteto zivljenja. Vzroki zanjo so kompleksni, lahko se
pojavi kot direktna posledica MS ali pa zaradi soCasnih
motenj razpolozenja, spanja, obolenj S&itnice ali nezelenih
ucinkov zdravil. Zdravljenje z zdravili (amantadin, modafinil)
obicajno ne zadoSCa za omilitev tezav, pomembni so tudi
vedenjsko-kognitivni ukrepi, redna (aerobna) vadba in teh-
nike spro$canja. Zelo pogoste so tudi motnje mokrenja, ki
se lahko kazejo bodisi v obliki hitrih in pogostih pozivov k
mokrenju ter inkontinenco kot posledica prekomerne aktiv-
nosti seCnega mehurja ali v obliki nezmoznosti odvajanja
urina. Slednje reSujemo z ucenjem intermitentne Ciste sa-
mokateterizacije, prekomerno aktivnost pa lajSamo farma-

kolosko (oksibutinin, tolterodin, mirabegron, botulin toksin)
8).

V zadnijih letih tudi na podrodju simptomatskega zdravljenja
MS naraS¢a priljublienost kanabinoidov, predvsem zaradi
njihovega protivnetnega delovanja. Zaradi genetskih razlik
v kanabinoidnih receptorjih in presnovnih encimih pri po-
sameznikih pa je njihovo delovanje precej variabilino, upo-
rabo pa omejujejo tudi mozni nezeleni ucinki (45). Tako je
na podlagi nedavnega Cochranovega pregleda podatkov
zaenkrat mozno zakljuditi le, da pri oMS v primerjavi s pla-
cebom nabiksimol verjetno kratkoro¢no zniza spasti¢nost,
medtem ko zanesljivih podatkov o vplivu kanabinoidov na
koni¢no nevropatsko bolecino ali kakovost zivljenja ni (46).
PodrobnejSi opis zdravljenja preostalih simptomov presega
vsebino prispevka.

ZDRAVLJENJE PRIDRUZENIH
BOLEZNI

Pri oMS se pogosteje pojavijajo depresija, anksioznost, mo-
zgansko- in srénozilna obolenja ter nekatere avtoimune bo-
lezni, kot so sladkorna bolezen, motnje delovanja Scitnice
in kroniCna vnetna Crevesna bolezen. Pridruzene bolezni
lahko vplivajo na klini¢no sliko MS ter igrajo pomembno
vlogo pri izbiri zdravil, bolnikovem sodelovanju in izidu zdra-
vijenja (47). Znano je, da Zivljenjski slog (kajenje, prekomerna
telesna masa, pomanjkanje gibanja) in pridruzena obolenja
(sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, kroni¢na obstru-
ktivna plju¢na bolezen) zviSujejo tveganje za napredovanje
bolezni in posledi¢no invalidnost (1, 8, 47). Depresija (37—
45 %) in anksioznost (16,5-35,6 %) sta najpogostejsi psi-
hiatri¢ni komorbidnosti oMS (8), ki se pogosto prepletata s
kognitivnim upadom. Ta je zelo pogost (70 %), a marsikdaj
skrit in neprepoznan simptom MS (48, 49). Vzrok za pojav
razpolozenjskih motenj in kognitivnega upada pri oMS so
vecplastni, saj nanje vplivajo tako bioloski (genetika, zenski
spol, utrudljivost) kot psihosocialni dejavniki, odziv na stres,
povezan s kroni¢no boleznijo, pa tudi sam bolezenski pro-
ces (mozganske lezije in atrofija, motnje delovanja mozgan-
skih povezav) (8, 48). Kognitivne motnje pri oMS lahko naj-
demo Ze na samem priGetku bolezni, stopnjujejo pa se s
trajanjem bolezni in starostjo, medtem ko zasc¢itno viogo
igra kognitivna rezerva (rezerva, ki si jo mozgani ustvarijo
preko mentalnih aktivnosti) (48, 49). Ustrezno prepoznavanje
in zdravljenje pridruzenih obolenj ter zdrav zivljenjski slog
izboljSujejo izid zdravljenja in kakovost zivlienja oMS (8).
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ZDRAVLJENJE MULTIPLE
SKLEROZE V NOSECNOSTI

Med nosecnostjo je verjetnost remisije zvedana, zlasti v
zadnjem trimestru, a se tveganje za zagon pomembno
poviSa Ze v prvem trimestru po porodu. V preteklosti so
zaradi obiCajno ugodnega vpliva hormonskih sprememb
na bolezensko aktivnost med nosecnostjo in pomanjkanja
podatkov o morebitnem Skodljivem vplivu DMD na plod
zdravljenje pred zanositvijo odlozili ali prekinili.

Vseeno pa zgolj nosecnost pogosto ne zadosca za dobro
kontrolo bolezenske aktivnosti. Med dejavnike, ki vplivajo

na tveganje za zagon med in po zakljuCku nosenosti spa-
dajo Stevilo zagonov pred in med nosecnostjo, stopnja
nevroloske prizadetosti in ucinkovina, s katero je bolnica
zdravljena (50). Nekatera zdravila (natalizumab, fingolimod)
lahko namre¢ zaradi mehanizma delovanja ob prekinitvi
zdravljenja povzrocijo poviSanje vnetne aktivnosti, kar se
kaze kot nove lezije in/ali zagon bolezni, doloCena zdravila
pa so zaradi moznega teratogenega ucinka ali delovanja
na plod tekom nosec¢nosti in dojenja kontraindicirana (50,
51). Ker pa je v zadnjem obdobju vecinski delez (80 %)
bolnic z zgodnjo MS zdravljen in se priblizno polovica no-
secnosti zgodi nenacrtovano (50), pa imamo danes na
voljo tudi podatke dolgoroCnega spremljanja poteka no-
secnosti in njenih izidih pri zdravljenih bolnicah, na podlagi

Preglednica 5: Priporocila za uporabo DMD pred nosecnostjo, v casu nosecnosti in po porodu.
Table 5: Recommendations for the use of DMD before pregnancy, during pregnancy and postpartum.

Ucinkovina Kontracepcija | Opustitev zdravljenja pred nosecnostjo :(F));erz:gs\;i Dojenje
Interferoni beta ni potrebna ni potrebna da? da

Glatiramer acetat | ni potrebna ni potrebna da® da

Trfunomid | da et kopanracia i it o6 002 gL | e
Dimetilfumarat ni potrebna ni potrebna® ne ne

Fingolimod da 2 meseca ne ne

Ponesimod da 10 dni ne ne

Siponimod da 7 dni ne ne

Natalizumab da 0-1 mesec ne° ned
Alemtuzumab da 4 mesece ne gi Zgn?;ﬁ;jei)
Okrelizumab da 6-12 meseceve ne ;g (;SHTZSSEE;/
Ofatumumab da 6 mesecev ne ne’

Kladribin dad 6 mesecev ne dan

a Ce Koristi zdravijenja presegajo tveganje
b Zdravljenje z dimetilfumaratom opustimo ob potrditvi nose¢nosti

¢V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko natalizumab ob privolitvi bolnice uporablja do

32.-34. tedna nosecnosti

9V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko natalizumab ob privolitvi bolnice uporablja v casu

dojenja

¢V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko nosecnost nacrtuje Ze 3-4 mesece po zadnji

infuziji okrelizumaba

"V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko ofatumumab ob privolitvi bolnice uporablja v ¢asu

dojenja

9 Moski in Zenske v rodni dobi naj Se 6 mesecev od zadnjega odmerjanja kladribina uporabljajo ucinkovito kontracepcijo
h Dojenje je kontraindicirano $e teden dni od zadnjega odmerjanja kladribina
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SODOBNI PRISTOP K ZDRAVLJENJU MULTIPLE SKLEROZE

ALI STE VEDELI?

e Stopenjski in indukcijski pristop se razlikujeta glede
na ucinkovitost in varnost uporabljenih zdravil.

e Dolgorocno spremljanje oMS nam daje pomembne
podatke o ucinkovitosti in prenosljivosti zdravil v klin-
icni praksi, farmakoekonomskih kazalnikih in s strani
bolnika porocanih izidov (kakovost Zivlienja, zado-
voljstvo z zdravljenjem).

e Povpre¢na starost oMS naraSca, zahvaljujo¢ po-
daljSevanju zivljenjske dobe in ucinkovitemu zdravl-
jenju, skladno s tem pa tudi pri njih naras¢a delez
spremljajocih obolenj. Na klinino sliko lahko mar-
sikdaj vpliva tudi polipragmazija.

e Multipla skleroza ne vpliva na plodnost ali rodnost
oseb z MS. Vecina oMS v rodni dobi prejema DMD,
zato je nacrtovanje druzine pomemben dejavnik pri
izbiri in na¢rtovanju zdravljenja.

katerih temeljijo sodobna priporocila o obravnavi nosecnic
in dojecih mater (50, 51). O naCrtovanju druzine je potrebno
spregovoriti Ze imprej ob sami postavitvi diagnoze in ga
upostevati pri izbiri zdravljenja (20, 51). Nose¢nost nace-
loma nacrtujemo v obdobju, ko je bolezen stabilna najmanj
leto dni (51), od vrste zdravljenja pa je odvisno, ali bolnica
prejema zdravilo tudi tekom nosecnosti ali dojenja (pre-
glednica 5) (16, 50, 51). Bolezenska aktivnost in ocena
tveganja za ponovne zagone ali napredovanje bolezni na-
rekujeta tudi odlocitve glede Casovnice nadaljevanja zdra-
vlienja po porodu (50, 51).

SKLEP

IzboljSano razumevanje patoloSkega procesa in poteka
MS je prispevalo k prihodu Stevilnin novih in ucinkovitih
DMD, ki omogocajo izredno dober nadzor nad klini¢nimi
zagoni in zariS¢no vnetno aktivnostjo. Spremenil se je tudi
pristop k zdravljenju, saj danes oMS zdravimo zgodaj in s
¢im ucinkovitejSo terapijo, ki jo prilagajamo potrebam po-
sameznika. Izbiramo med dvema pristopoma k zdravljenju,
eskalacijskim, ki temelji na visoki ucinkovitosti in vecjim
tveganjem za nezelene ucinke, ter stopenjskim, ki temelji
na zmerni uc¢inkovitosti in vedji varnosti. Enotnega pristopa
k zdravlienju ni, saj iz trenutno razpolozljivin podatkov iz li-
terature ni jasno, kateri pristop je superioren. Izbira zdra-

vlienja je zato prilagojena posamezni oMS in temelji na
vzajemnem sprejemaniju odloCitev bolnika in zdravnika.
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UvoD

Multipla skleroza (MS) je neozdravljiva avtoimunska vnetna
in nevrodegenerativna bolezen z razmeroma slabo pojas-
njeno etiologijo. Osrednji avtoantigen predstavlja kompo-
nenta mielinske ovojnice, lipidno-proteinske izolativne struk-
ture, ki obdaja aksone in zagotavlja hitro prevajanje zivénih
impulzov. Vnetne lezije v centralnem zivCevju izzovejo de-
mielinizacijo in vodijo v propadanje nevronov, kar se odraza
v raznolikih simptomih (motori¢nih, senzori¢nih, kognitivnih
motnjah, motnjah koordinacije in razpolozenja, utrujenosti
ter postopni invalidnosti). Glede na potek bolezni razliku-

120

POVZETEK

Multipla skleroza je neozdravljiva nevrodegenerati-
vna bolezen, za katero je znacilna demielinizacija in
propadanje nevronov, kar vodi v invalidnost. Z zgod-
njim odkrivanjem in takojSnjim neprekinjenim zdrav-
lienjem s sodobnimi zdravili, med katera sodijo tudi
bioloska zdravila, lahko spremenimo potek bolezni —
zmanjSamo pogostost in jakost zagonov ter ome-
jimo kopicenje demielinizacijskih plakov v central-
nem zivéevju, s ¢imer upocasnimo napredovanje
bolezni. V prispevku povzemamo izsledke klini¢nih
vrednotenj ucinkovitosti in varnosti bioloskih zdravil
za zdravljenje multiple skleroze. Zlasti monoklonska
protitelesa (natalizumab, alemtuzumalb, ofatumu-
mab, okrelizumab in ublituksimab) izkazujejo visoko
ucinkovitost, a jih povezujemo z nekaterimi resnimi
nezelenimi ucinki, kot so sindrom spro$¢anja cito-
kinov, (oportunisti¢ne) okuzbe in avtoimunske bo-
lezni.

KLJUCNE BESEDE:

alemtuzumab, glatiramer, interferon beta, mono-
klonska protitelesa proti CD20, multipla skleroza,
natalizumab

ABSTRACT

Multiple sclerosis is an incurable neurodegenerative
disease, characterized by demyelination and neu-
rodegeneration, leading to disability. With early de-
tection and immediate continuous treatment with
modern disease-modifying drugs (including biologi-
cal medicines), the relapse rate and intensity can be
decreased, and the accumulation of demyelinating
plaques in the central nervous system diminished,
thereby slowing the disease progression. In this re-
view, we summarize the results of clinical trials eva-
luating efficacy and safety of biological medicines
for the treatment of multiple sclerosis. In particular,
monoclonal antibodies (natalizumab, alemtuzumab,
ofatumumab, ocrelizumab and ublituximab) display
high efficacy, but are associated with certain serious
adverse effects, such as cytokine release syndrome,
(opportunistic) infections and autoimmune diseases.

KEY WORDS:

alemtuzumab, anti-CD20 monoclonal antibodies,
glatiramer, interferon beta, multiple sclerosis, nata-
lizumab
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ALI STE VEDELI?
e Multipla skleroza (MS) je kroni¢na vnetna in nevrode-
generativna bolezen. S sodobnimi zdravili, ki spre-
menijo potek bolezni (disease-modifying drugs), ucin-
kovito preprecujemo oz. blazimo aktivno vnetje, ki
prizadene centralno zivGevje, zal pa na kroni¢no vne-
tje, aktivacijo mikroglije in druge patoloSke spre-
membe, vkljucno z nevrodegeneracijo, nimajo ucinka.
Prve bioloSke ucinkovine za zdravljenje MS so bili
interferoni beta (IFNB), na voljo so vse od druge po-
lovice devetdesetih let prejSnjega stoletja. Danes je
uporaba IFNB precej omejena, saj imamo na voljo
ucinkovitejSa zdravila. IFNB tako predpisujemo le Se
bolnikom, ki Ze dlie ¢asa prejemajo interferonsko
zdravljenje in se nanj dobro odzivajo.

Monoklonska protitelesa za zdravljenje MS zavirajo

migracijo limfocitov v centralno ziv€evje (natalizumab),

izzovejo znizanje Stevila limfocitov T in B ter naknadno
spremembo v delezih in lastnostih podskupin limfo-

citov (alemtuzumab) ali selektivno znizajo Stevilo lim-

focitov B (ofatumumab, okrelizumab in ublituksimab).

Okrelizumab je prvo monoklonsko protitelo, indici-

rano tudi za zdravljenje primarne napredujoce MS z

znacilnostmi vnetne aktivnosti.

e Resni nezeleni ucinki monoklonskih protiteles za
zdravlienje MS so predvsem povecano tveganje za
(oportunisti¢ne) okuzbe in sindrom sproS¢anja cito-
kinov. Uporabo alemtuzumaba povezujemo tudi s
kardiovaskularnimi zapleti in razvojem avtoimunskih
bolezni.

jemo ve¢ oblik multiple skleroze (1). Pri t. i. klini¢no izolira-
nem sindromu (CIS) pride do vnetne demielinizaciie, ki z
veliko verjetnostjo nakazuje MS, a bolezen v tej fazi ne iz-
polnjuje kriterija razsoja demielinizacijskin plakov (lezi) v
Gasu. Kljub temu klini¢no izoliran sidrom obravnavamo kot
del spektra MS. Pri recidivno-remitentni MS (RRMS; naj-
pogostejSa oblika z 80-85 % primerov) bolezen poteka v
t. i. zagonih (tj. s pojavi novih ali pomembnimi poslabSan;i
ze znanih simptomoyv, ki nastopijo v odsotnosti povisane
telesne temperature ali okuzbe kot posledica vnetne lezije
v osrednjem ziv€evju in trajajo najmanj 24 ur). Med posa-
meznimi zagoni se nevroloSka prizadetost bolnika popolno
ali delno izboljsa. S€asoma RRMS pri 50-70 % bolnikov
postopoma preide v sekundarno napredujo¢o MS (secon-
dary progressive MS, SPMS). Zanjo je znacilno napredo-
vanje bolezni z ali brez zagonov in krajSimi obdobji remisije

ali stagniranja. Zaradi pomanjkanja ustreznih bioloskih
oznacCevalceyv ter jasnih kriterijev, kdaj se RRMS prevesi v
SPMS, diagnozo SPMS postavimo retrospektivno. Pri
SPMS je za razliko od RRMS vnetna komponenta bolezni
manj izrazena, prevladujejo nevrodegenerativni procesi. Pri
bolnikih s primarno napredujoco MS (primary progressive
MS, PPMS; 10-20 % primerov) bolezen ne poteka v za-
gonih, temvec se nevroloska prizadetost bolnika nenehno
poslabsuje. Tudi pri PPMS prevladuje nevrodegeneracija,
manj je vnetnih lezij. Bolnikova klini¢na slika se pri PPMS v
splosnem slabsa primerljivo hitro kot pri SPMS. Fenotipsko
MS lahko opiSemo tudi kot aktivno ali neaktivno (glede na
pojav zagonov in oceno vnetnih lezij, opaznih z magnetno
resonancnim slikanjem (MRI) glave) in napredujoco ali ne-
napredujoCo (glede na slabSanje Klinicne slike s ¢asom
neodvisno od zagonov). Napredovanje bolezni opiSemo z
razsirieno lestvico nevroloske prizadetosti (Expanded Di-
sability Status Scale, EDSS) (2). Diagnozo postavimo na
osnovi klini¢ne slike in dokaza o razsoju bolezni v Casu in
prostoru, zato pri vseh bolnikih opravimo slikovno (MRI)
diagnostiko in praviloma tudi preiskavo likvorja (3). Vselej
je potrebno izkljuciti morebitne druge vzroke vnetja v cen-
tralnem ZivCevju, ki se utegnejo kazati z enakimi ali pod-
obnimi simptomi.

Tezje zagone blazimo z infuzijami kortikosteroidov. Po-
membno viogo ima simptomatsko zdravljenje (npr. spasti-
¢nosti, nevropatske bolecine ali depresije), katerega cilj je
izboljSanje kakovosti bolnikovega Zivljenja. Osredniji cilj far-
makoloSkega zdravljenja s t. i. zdravili, ki spremenijo potek
bolezni (disease-modifying drugs, DMD), je zmanjSati po-
gostost in intenzivnost zagonov ter omejiti kopicenje lezij v
centralnem zivCevju. S tem skuSamo upocasniti napredo-
vanje bolezni. V nadaljevanju za posamezna bioloska DMD
povzemamo rezultate tistih kliniCnih raziskav, ki so pred-
stavljale podlago za izdajo dovolienj za promet za tera-
pevtsko indikacijo MS.

PREGLED BIOLOSKIH
UCINKOVIN ZA ZDRAVLJENJE
MS

2.1 INTERFERON f3

Interferoni (IFN) tipa |, kamor uvr§¢amo IFNa in IFNB, so
kot morebitne ucinkovine za zdravljenje MS sprva pritegnili
pozornost raziskovalcev zaradi protivirusnega delovanja,
saj so sumili, da utegne biti MS posledica virusne okuzbe,
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opazili pa so tudi, da okuzbe pri bolnikih z MS pogosto
sprozijo poslabsanja bolezni. Sele kasneje so odkrili imu-
nomodulatorno in antiproliferativno delovanje IFN. Togen
mehanizem delovanja IFN pri zdravljenju MS sicer ni znan,
a verjetno je za terapevtski ucinek odgovornih ve¢ procesov
(4). IFNB je citokin, ki z vezavo na pripadajo¢ receptor
IFNAR izzove spremembe v izrazanju Stevilnih genov. Med
drugim sprozi znizanje izrazanja poglavitnega kompleksa
tkivne skladnosti (MHC) razreda Il na antigen-predstavit-
venih celicah, spodbudi nastajanje protivnetnih citokinov
(interlevkina (IL) 10, IL-4, IL-5, IL-13, IL-27 in transformira-
joCega rastnega dejavnika B), zavira nastajanje vnetnih ci-
tokinov (IL-17, IFNy, dejavnika tumorske nekroze a (TNFa))
ter tako povzroci pomik imunskih odzivov od Th1/Th17 v
smeri protivnetnega odziva (Th2). Omeji tudi transmigracijo
limfocitov T, saj zavira izrazanje metaloproteaz in celi¢nih
adhezijskin molekul.

Zaradi dostopnih ucinkovitejSih zdravil danes IFNB v Slo-
veniji praviloma predpisujemo le Se bolnikom, ki ze daljSi
Gas prejemajo interferonsko zdravljenje in se nanj dobro
odzivajo. Poznamo sicer vec zdravil z IFNB, ki se razlikujejo
po nacinu dajanja in terapevtskem rezimu (preglednica 1).
IFNB-1a izrazamo v sesalski celi¢ni liniji CHO in nosi gli-
kansko verigo na ostanku Asn80. IFNB-1b ni glikoziliran,
saj ga izrazamo Vv bakteriji Escherichia coli, od razli€ice
IFNB-1a pa se razlikuje Se po odsotnosti N-koncénega me-
tioninskega ostanka in zamenjavi cisteinskega ostanka na
polozaju 17 za serin (5). Tako je razliCica 1a bolj podobna
endogenemu Cloveskemu IFNB. IFNB-1b je bolj imunogen,
kar je pomembno, saj nevtralizacijska protitelesa izrazito
znizajo ucinkovitost zdravljenja (6). PEGilacija pripomore k
znizanju imunogenosti, kar je skladno z manjSo pojavnostjo
nevtralizacijskih protiteles proti peginterferonu (3-1a (4). Po-
leg nevtralizacijskih protiteles so za neodzivnost na IFNf
pri dobrsnem delu bolnikov z MS (30-50 %) verjetno od-
govorni tudi genetski in patogeni dejavniki (4).

Preglednica 1: Interferoni 3 za zdravijenje multiple skleroze.
Table 1: Interferons (3 in the management of multiple sclerosis.

IFNB sodijo med prve bioloske udinkovine za zdravljenje
MS; uporabliamo jih ze od sredine devetdesetih let prejs-
njega stoletja, le PEGilirana razliCica IFNB1a je novejSa (v
EU odobrena leta 2014). Na predpisovanije IFN[ je mo¢no
vplival razvoj uginkovitejSih zdravil in s tem povezane nove
strategije in pristopi zdravljenja MS. Tako ne glede na tera-
pevtske indikacije, navedene v povzetkih glavnih znacilnosti
zdravil (SmPC), na osnovi klini¢nih izkuSenj IFNB danes
predpisujemo bolnikom s CIS in RRMS, lahko tudi bolni-
kom, ki se jim je bolezen prevesila v SPMS (a ne za pri-
marno zdravljenje). Zaradi neskladnosti terapevtskih indi-
kacij, navedenih v SmPC, s sodobno uporabo IFNJ,
klinicnih vrednotenj, ki so potekala tudi pred ve¢ kot 30
leti, podrobno ne opisujemo. V sploSnem so IFNB v pri-
merjavi s placebom statisti¢no znacilno znizali letno stopnjo
zagonov pri RRMS, zmanjSali breme vnetnih lezij in omeijili
napredovanje bolezni, ovrednoteno z oceno nevroloske
prizadetosti po lestvici EDSS (npr. (7-10)). Pri bolnikih s
CIS je takojsniji zaCetek zdravljenja z IFNB pomembno znizal
tveganje za razvoj MS v primerjavi s skupino, ki je priela z
zdravljenjem Sele po zanesljivi postavitvi diagnoze MS (11).
IFNB veljajo za ucinkovine z ugodnim varnostnim profilom.
NajpogostejSi nezeleni ucinki so eritem in bole¢ina na mestu
injiciranja ter gripi podobni simptomi (vrocina, glavobol,
mialgija in mrzlica) (4). V zaCetni fazi zdravljenja je praviloma
potrebno odmerke postopno zviSevati, saj tako omejimo
nezelene ucinke, ki so najbolj izraziti ravno na zacetku
zdravljenja. Pacientom svetujemo tudi jemanje antipiretikov.
Redkeje se pojavita nespecnost in depresija, ki predstavija
tudi kontraindikacijo za jemanje IFN.

2.2 GLATIRAMER ACETAT

Glatiramer acetat (GA) je heterogena zmes acetatnih soli
sinteznih polipeptidov, sestavljenih iz stirih a-L-aminokislin
(glutamat, alanin, tirozin in lizin), ki jih najdemo v avtoanti-

Odmerni rezim (priporocen odmerek?®)

Indikacije

IFNB-1a za s. c. aplikacijo

44 ug trikrat tedensko

IFNB-1a za i. m. aplikacijo

30 pg enkrat tedensko

IFNB predpisujemo bolnikom s CIS in
RRMS; prejemajo jih lahko tudi v

pegiliran IFNB-1a (s. c. alii. m.)

125 pg enkrat na dva tedna

obdobju SPMS, a ne kot primarno
zdravljenje.

IFNB-1b za s. c. aplikacijo 250 pg vsaka 2 dni

*Odmerkov razlicic IFNB-1 ni mo¢ primerjati med seboj
Legenda: i. m. — intramuskularno; s. c. — subkutano
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genu bazicnem mielinskem proteinu (MBP). V GA se ami-
nokisline nahajajo v mnozinskem razmerju 0,141 : 0,427 :
0,095 : 0,338 in tvorijo polipeptide s povprecno molekulsko
maso 5-9 kDa, kar ustreza 45—-100 aminokislinskim ostan-
kom (12). GA je imunomodulator, ki z delovanjem na mo-
nocite in dendritine celice izzove premik imunskega odziva
iz vnetnega (Th1) k protivnetnemu (Th2). Deluje tudi nepo-
sredno na celice pridobliene imunosti (12). Zavira aktivacijo
limfocitov T, specifi€nih za bazi¢ni mielinski protein, tako
da izpodriva peptidne epitope MBP z MHC Il na antigen-
predstavitvenih celicah ter izzove indukcijo in aktivacijo re-
gulatornih limfocitov T, specifi¢nih za peptide glatiramera,
na periferiji, ki nato domnevno blazijo vnetje v centralnem
zivCevju. S spodbujanjem izrazanja nevrotroficnih dejavni-
kov, kot je rastni dejavnik mozganskega izvora (brain-deri-
ved neurotrophic factor, BDNF), dodatno deluje nevropro-
tektivno. Pri zdravljenju z GA sprva pride do indukcije
protiteles razreda IgG1, usmerjenih proti peptidom glatira-
mera, ki pa jih sCasoma zamenjajo IgG4, kar nakazuje na
pomik k imunskemu odzivu Th2.

Glatiramer acetat si bolniki samostojno injicirajo subkutano,
vzpostavliena terapevtska rezima sta 20 mg enkrat dnevno
ali 40 mg trikrat na teden s posameznimi injekcijami v raz-
miku vsaj 48 ur. Po aplikaciji se u€inkovina hitro absorbira,
pri Cemer ze v podkoznem tkivu pride do obsezne raz-
gradnje na manjSe peptidne fragmente, ki se v krvnem
obtoku vezejo na plazemske proteine (12).

Podobno kot IFNB tudi uporabo GA v Sloveniji opus¢amo.
Predpisujemo ga pretezno le Se ob CIS ali bolnicam z zelo
nizko aktivno MS, ki Zelijo zanositi. Zaradi neaktualnosti te-
rapevtskih indikacij, navedenih v SmPC, izsledkov Klini¢nih
vrednotenj GA podrobneje ne opisujemo. V sploSnem je GA
pri bolnikih z MS v primerjavi s kontrolnimi skupinami, ki so
prejemale placebo, pomembno znizal letno stopnjo zagonov,
manjsi je bil tudi delez bolnikov, ki so doziveli poslabSanje
nevroloske prizadetosti (npr. (13)). Pri prepreCevanju napre-
dovanja bolezni po CIS je zdravljenje z GA v primerjavi s pla-
cebom statisti¢no znaciino podaljSalo ¢as do Kklinicno potriene
diagnoze MS z znizanjem tveganja za MS za 45 % (14).

GA v splosnem velja za varno ucinkovino (12). Najpogo-
stejsi nezeleni ucinki so reakcije na mestu injiciranja (eritem,
srbenje, bolecina, edem, vnetje, zatrdlina; redko se pojavita
resnejSa nezelena ucinka lipoatrofija in kozna nekroza).
Lipoatrofijo skuSamo omejiti s pravilnim injiciranjem in me-
njavo mest injiciranja. TakojSnje sistemske reakcije (rdecica,
bolecine v prsnem kosu, dispneja, palpitacije ali tahikardija)
se lahko pojavijo v nekaj minutah po injiciranju zdravila in
praviloma izzvenijo spontano. Razmeroma pogost nezelen
ucCinek je tudi limfoadenopatija (poveCanje bezgavk).

123

2.3 NATALIZUMAB

Natalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo (mAb)
razreda IgG4, usmerjeno proti integrinu a4, izrazenem na
limfocitih, monocitih in eozinofilcih. Vnetni citokini izzovejo
izrazanje adhezijskih molekul, kot je VCAM-1 (adhezijska
molekula 1 vaskularnih celic), na povrsini endotelijskih celic.
Interakcija med integrinsko podenoto a4 v heterodimernih
receptorjih a4B1 ali a4B7 in VCAM-1 vodi v aktivacijo lim-
focitov ter omogoci kotaljenje in adhezijo levkocitov na Zilni
endotelij in sledeCo transmigracijo na mesto vnetja. Nata-
lizumab v kontekstu zdravljenja RRMS kot selektivni anta-
gonist integrina a4 preprecuje aktivacijo limfocitov in ovira
dostop vnetnih celic prek krvno-mozganske pregrade (15).
Kot pripadnik IgG4 nima sposobnosti aktivacije komple-
menta, prozenja fagocitoze ali aktivacije celic NK.

Natalizumab uporabliamo za zdravijenje zelo aktivne RRMS
pri odraslih bolnikih, ki se niso zadostno odzvali na zdra-
vlienja z vsaj enim DMD, ali tistih s hitro razvijajoco boleznijo
(opredelieno z dvema ali ve€ zagoni v enem letu 0z. novimi
lezijami ali poveCanjem bremena lezij, zaznanega z MRI,
glede na predhodno nedavno slikanje). Bolniki prejemajo
intravenske infuzije s po 300 mg natalizumaba vsake 4
tedne, nedavno pa je Evropska agencija za zdravila (EMA)
priporocila tudi odobritev subkutanih injekcij (300 mg vsake
4 tedne v obliki dveh prednapolnjenih brizg s po 150 mg
ucinkovine), saj z vidika uginkovitosti, varnosti in farmako-
kinetike/farmakodinamike med obema na&inoma aplikacije
ni pomembnih razlik (16). V kliniéni raziskavi AFFIRM (17), v
kateri je sodelovalo 942 bolnikov z RRMS z vsaj enim za-
gonom v zadnjem letu, randomiziranih v razmerju 2 : 1 za
prejemanje natalizumaba ali placeba, so po enem letu pri
prejemnikin natalizumaba zaznali 68-odstotno znizanje letne
stopnje zagonov v primerjavi s kontrolno skupino, visji je bil
tudi delez bolnikov brez zagona (77 % proti 56 % po enem
in 67 % proti 41 % po dveh letih). V obdobju dveh let razi-
skave je skupina, zdravljena z natalizumabom, izkazovala
za 83 % manj novih ali povecanih lezij v primerjavi z bolniki,
ki so prejemali placebo. V raziskavo SENTINEL (18) so
vkljucili 1171 bolnikov z RRMS, ki so doZiveli vsaj en zagon
bolezni v zadnjem letu kljub zdravijenju z IFNB-1a. Bolniki
so prejemali bodisi natalizumab (infuzijo 300 mg vsake 4
tedne) ali placebo v kombinaciji s po 30 pg IFNB-1a i. m.
enkrat tedensko. V primerjavi s kontrolno skupino je bila
letna stopnja zagonov med prejemniki kombinirane terapije
po enem letu niZja za 54 %, po dveh letih pa za 55 %. V
obdobju dveh let raziskave je skupina, zdravljena z natali-
zumabom, izkazovala za 83 % manj novih ali povecanih
lezij v primerjavi z bolniki, ki so prejemali le IFNB-1a. V pro-
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spektivni odprti opazovalni raziskavi TOP (19) so spremiljali
ve¢ kot 6000 pacientov, ki so prejemali natalizumab. Mediani
¢as prejemanja natalizumaba je bil 3,3 leta (razpon 0-11,6
let), mediani Cas spremljanja pa 5,2 leti (razpon 0-10,8 let).
V Casu zdravljenja z natalizumabom je bila letha stopnja
zagonov 0,15, kar ustreza 92,5-odstotnem znizanju glede
na leto pred zacetkom zdravijenja.

Najresnejsi nezeleni ucinek, povezan s prejemanjem nata-
lizumaba, je progresivha multifokalna levkoencefalopatija
(PML), oportunisti¢na okuzba mozganov, ki nastopi zaradi
reaktivacije poliomavirusa JCV (virus John Cunningham)
in je povezana z visoko smrtnostjo (20). JCV je latentno
prisoten v velikem delu populacije, zadrzuje se pretezno v
limfoidnih organih. V redkih primerih postane nevrotropicen
in izzove lizo oligodendrocitov, ki proizvajajo mielin, kar
sprozi demielinizacijo aksonov. PML se tako manifestira v
obliki simptomov, ki so podobni tistim, ki jih opazamo tudi
pri MS. Natalizumab verjetno prispeva k tveganju za PML
z zaviranjem vstopa limfocitov T in B, ki sicer zadrzujejo
mnozenije virusa, v centralno zivcevije. V ZDA je natalizumab
odobren tudi za zdravljenje trdovratnih oblik Crohnove bo-
lezni, medtem ko je EMA ocenila, da pri tej indikaciji var-
nostno tveganje ne upraviCuje uporabe. V raziskavi TOP
(19), ki spremlja dolgoro¢no varnost natalizumaba, so po-
roCali o pojavnosti PML pri 0,9 % zdravljenih. Bolnike je
med zdravljenjem z natalizumabom potrebno spremljati v
rednih intervalih (preglede z MRI izvajamo pred zaCetkom
zdravljenja in nato vsaj enkrat letno oz. pogosteje, Ce je
tveganje za PML visoko). Vecje tveganje za PML je pove-
zano s prisotnostjo protiteles proti JCV, uporabo imuno-
supresivnih ucinkovin z dolgotrajnim delovanjem (mitok-
santron, metotreksat, azatioprin, ciklofosfamid ali
mikofenolat mofetil) pred zacetkom prejemanja natalizu-
maba in daljSim zdravljenjem (>2 let) z natalizumabom.
Tveganje za z natalizumabom izzvano PML sicer zmanj-
Sujemo s stratifikacijo bolnikov, rednimi obdobnimi slikov-
nimi preiskavami (MRI), z rednim sledenjem koncentracije
protiteles, specificnih za virus JCV, in s podaljSanjem od-
mernega intervala natalizumaba s 4 na (obicajno) 6 tednov.
Zdravljenje z natalizumabom poveca tudi verjetnost za
druge oportunisticne okuzbe, kot sta herpeticni encefalitis
in meningitis. Po prekinitvi ali opustitvi zdravljenja z natali-
zumabom obstaja moznost hitre reaktivacije bolezni — go-
vorimo o t. i. vnetnem sindromu imunske obnove, ki lahko
privede do resnih nevroloSkih zapletov. Infuzije natalizu-
maba so povezane s preobcutljivostnimi reakcijami, tudi z
resnimi sistemskimi, kot sta anafilakticna ali anafilaktoidna
reakcija. Farmakovigilancno spremljanje zdravila je zaznalo
primere hudih nezelenih ucinkov okvare jeter in tromboci-

topenije, vklju¢no z imunsko trombocitopenicno purpuro
(21).

2.4 ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab je humanizirano mAb razreda IgG1, usmer-
jeno proti oznaCevalcu celi¢ne pripadnosti CD52, ki je iz-
razen na zrelih imunskih celicah, zlasti limfocitin. Krvotvorne
maticne celice ne izrazajo CD52 oz. je ta prisoten le na li-
nijsko usmerjenih predniskih celicah. BioloSka vioga CD52
ni povsem pojasnjena, a je domnevno vpleten v modulacijo
aktivacije in proliferacije limfocitov T (22). Alemtuzumab z
vezavo na CD52 izzove uniCenje limfocitov B in T po me-
hanizmih s komplementom posredovane citotoksi¢nosti
(CDC) in s protitelesi posredovane celi¢ne citotoksiénosti
(ADCC) ter neposrednega prozenja apoptoze s premreze-
njem CD52 in posledi¢no aktivacijo znotrajceli¢nih signalnih
poti (23). Pri tem pride do znizanja Stevila limfocitov in den-
driti¢nih celic (najnizje ravni so opazne en mesec po ciklu
zdravljenja), Eemur zaradi neobcutljivosti krvotvornih mati-
¢nih celic ter CD52+ nezrelih celic v kostnem mozgu in
limfaticnih organih na alemtuzumab po zdravijenju sledi
ponovna naselitev, a s spremembami v Stevilu, delezih in
lastnostih nekaterih podskupin limfocitov. Limfociti B se
obnovijo v 6 mesecih, medtem ko Stevilo limfocitov T ne
doseze izhodis¢ne vrednosti tudi po enem letu.

Z alemtuzumabom zdravimo odrasle bolnike z zelo aktivno
RRMS (terapevtska indikacija je enaka tisti za natalizumab;
podpoglavje 2.3). Pacienti prejemajo alemtuzumab v obliki
intravenskih infuzij (po 12 mg) 5 zaporednih dni enkrat
dnevno. Po 12 mesecih sledi nov tridnevni cikel zdravljenja.
Morebitno dodatno zdravljenje po preteku novih 12 mese-
cev ali veC izvedemo v primeru ponovne aktivnosti bolezni
(ne glede na Stevilo limfocitov) v obiliki tridnevnega cikla.
Ucinkovitost alemtuzumaba pri zdravljenju RRMS so potrdili
v Kklini¢nih raziskavah, ki so zajele tako naivne bolnike
(CAMMS223 (24) in CARE-MS | (25)) kot paciente, ki so
imeli aktivno bolezen kljub zdravljenju z IFNB in/ali GA (ali
natalizumabom, a ne v zadnjih 6 mesecih; CARE-MS i)
(26). V vseh primerih so prejemniki alemtuzumaba v pri-
merjavi s kontrolnimi skupinami, ki so prejemale IFNB-1a,
izkazovali niZjo letno stopnjo zagonov, manjSe tveganije za
napredovanje prizadetosti (opredeljeno kot dvig ocene po
lestvici EDSS za =1,0 tocke (0z. =1,5 tocke pri bolnikih z
izhodis¢nim rezultatom EDSS 0) in manjSe breme lezij).
Povsod je bil delez pacientov, ki v obdobju spremljanja
niso doziveli zagona, visji pri prejemnikih alemtuzumaba.
V raziskavah CAMMS223 (24) in CARE-MS |l (26) se je
nevroloSka prizadetost prejemnikov alemtuzumaba po treh
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oz. dveh letih spremljanja v povprecju izboljSala (znizanje
ocene EDSS za 0,32 oz. 0,17), v kontrolni skupini pa ne-
koliko poslabsala (zviSanje ocene EDSS za 0,38 oz. 0,24);
v raziskavi CARE-MS | (25) so po dveh letih v obeh skupi-
nah bolnikov porocali o primerljivem povprecnem izboljSa-
nju nevroloSke prizadetosti (znizanje ocene EDSS za 0,14).
V nekaj urah po infuziji alemtuzumaba (zlasti v prvem ciklu
zdravljenja) vecina prejemnikov zdravila razvije vrocino, sla-
bost in glavobol, kar je posledica prehodnega porasta kon-
centracij vnetnih citokinov TNFa, IL-6 in IFNy, ki se spros-
¢ajo iz apoptoti¢nih tarénih celic. Sindrom sproS¢anja
citokinov blazimo s premedikacijo z intravenskimi kortiko-
steroidi. Kljub temu se resne z infuzijo povezane reakcije,
med drugim atrijska fibrilacija in anafilaksija, pojavijo pri
priblizno 3 % bolnikov. Zaradi dolgotrajnega znizanja Stevila
limfocitov in posledi¢ne imunosupresije so prejemniki zdra-
vila nagnjeni k oportunisti¢énim okuzbam respiratornega,
gastrointestinalnega trakta, secil ter zvekalnih misic.
Okuzbe so vec¢inoma blage do zmerne, kar pripisujemo
neprizadetosti funkcije prirojene (nespecificne) veje imun-
skega odziva. Okuzbe se pojavljajo zlasti v prvem mesecu
zdravljenja, nato njihova pojavnost v obdobju 6 mesecev

upada. Prejemanije alemtuzumaba povezujemo tudi z vecjo
verjetnostjo avtoimunskih reakcij (obi¢ajno v prvem letu
zdravljenja), domnevno zaradi obsezne obnovitve limfocitov
B, ki poteka brez regulacije limfocitov T (ti se namre¢ ob-
novijo kasneje). Najpogosteje se pojavijajo avtoimunske
bolezni Scitnice (v Klinicnih raziskavah so o S¢itniénih en-
dokrinih motnjah porocali pri 36,8 % bolnikov z medianim
trajanjem 6,1 leta od prve izpostavljenosti alemtuzumabu).
Poroc¢ajo o primerih avtoimunske citopenije (nevtropenije,
hemoaliti¢ne anemije in pancitopenije), avtoimunskega he-
patitisa ter imunske trombocitopeni¢ne purpure (21). Be-
lezimo tudi kardiovaskularne zaplete (hipertenzivno krizo,
disekcijo cervikalnih arterij, perikarditis, miokardni infarkt,
pliu¢no alveolarno krvavitev) (27). Vse to je razlog za redko
odlocCitev za zdravljenje z alemtuzumabom.

2.5 MONOKLONSKA PROTITELESA,
USMERJENA PROTI CD20

Vloga limfocitov B v razvoju in napredovanju multiple skle-
roze ni povsem pojasnjena, a verjetno prispevajo k vnetju

epitop ublituksimaba

epitop
rituksimaba/
okrelizumaba

nGD20

Slika 1: Epitopi CD20, ki jih prepoznajo razli¢na terapevtska monoklonska protitelesa za zdravijenje MS — okrelizumab, ofatumumab,
ublituksimab in rituksimab (prirejeno po (30)). Epitopa okrelizumaba in rituksimaba se v vecjem delu prekrivata. Izrisano z BioRender.com.
Figure 1: CD20 epitopes bound by different monoclonal antibodies used in the management of MS — ocrelizumab, ofatumumab, ublituximab
and rituximab (adapted from (30)). Epitopes recognized by ocrelizumab and rituximab overlap to a large extent. Created with

BioRender.com.
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s sproS¢anjem vnetnih citokinov in kot antigen predstavit-
vene celice, ki na periferiji aktivirajo limfocite Th, ti pa se
nato v centralnem Zziv€evju odzovejo na pripadajoce av-
toantigene. PredniSke celice limfocitov B, zreli naivni limfociti
B in spominske celice B (ne pa tudi plazmatke) na povrsini
izrazajo oznacCevalec celi¢ne pripadnosti CD20, transmem-
branski protein, ki domnevno deluje kot kalcijev kanalek
in je vpleten v aktivacijo in proliferacijo limfocitov B (28).
Protitelesa, usmerjena proti CD20 (slika 1), izzovejo sele-
ktivno znizanje Stevila limfocitov B po mehanizmih ADCC,
CDC in neposredne indukcije apoptoze. V manjsi meri iz-
raza CD20 tudi subpopulacija limfocitov T z izrazito aktiv-
nostjo pri bolnikih z multiplo sklerozo. Verjetno znizevanje
Stevila CD20+ limfocitov T predstavlja dodaten terapevtski
mehanizem protiteles proti CD20 (29).

Pogost nezelen ucinek, povezan z zdravlienjem s protitelesi,
usmerjenimi proti CD20, so infuzijske reakcije, ki so posle-
dica sproscanja vnetnih citokinov iz apoptoti¢nih limfocitov
B. Pogostost infuzijskih reakcij je praviloma vi§ja po prvem
odmerku in z nadaljnjimi obi¢ajno upade. Blazimo jih s pre-
medikacijo z intravenskimi kortikosteroidi. Terapevtska mo-
noklonska protitelesa, usmerjena proti CD20, kot imuno-
supresivne ucinkovine povecajo dovzetnost do okuZb.
Nosec¢nicam in zenskam, ki naCrtujejo nosecnost, preje-
manje te skupine uc¢inkovin odsvetujemo (21).

2.5.1 Okrelizumab

Okrelizumab, humanizirano mAb razreda IgG1, je indicirano
za zdravljenje MS z zagoni ter tudi zgodnje PPMS z znadil-
nostmi vnetne aktivnosti pri odraslih bolnikih. Dajemo ga v
obliki intravenske infuzije z zaCetnim odmerkom 600 mg
(dve lo&eni infuziji po 300 mg v razmiku dveh tednov), na-
daljnji odmerki po 600 mg v enkratnih infuzijah si sledijo
na 6 mesecev. UCinkovitost okrelizumaba za zdravijenje
MS z zagoni so potrdili v dveh enako zasnovanih klini¢nih
raziskavah OPERA [ in Il (31), ki sta skupno zajeli 1656
bolnikov z oceno EDSS <5,5. Udelezenci, randomizirani v
razmerju 1:1, so prejemali bodisi okrelizumab ali IFNB-1a
(s. c.). Prejemniki okrelizumaba so imeli v obdobju dveh let
za 45 % nizjo letno stopnjo zagonov v primerjavi s kontrol-
nima skupinama. Okrelizumab je upocasnil napredovanije
bolezni in pri dodatni tretjini bolnikov v primerjavi s kontrolno
skupino izzval potrjeno izboljSanje nevroloSke prizadetosti,
porocali pa so tudi 0 znatnem znizanju Stevila novih ali po-
veCanih lezij. V triletni nadaljevalni odprti Klinicni raziskavi,
v kateri so vsi udelezenci prejemali okrelizumab, so potrdili,
da z zgodnjim zaCetkom in neprekinjenim zdravljenjem z
okrelizumabom ucinkoviteje zavremo napredovanje bolezni
(82). Delez bolnikov, ki so doziveli potrjeno napredovanije

invalidnosti, je bil namre¢ po 5 letih za 24 % nizji v skupini,
ki je od samega zaCetka prejemala okrelizumab, v primerjavi
s skupino, ki je presla na zdravljenje z okrelizumabom Sele
po dveh letih prejemanja IFNB-1a. PoveCevanje Stevila lezij
se je pri bolnikih iz prvotne kontrolne skupine skoraj po-
polnoma ustavilo. Okrelizumab je prva in trenutno edina
ucinkovina iz skupine DMD, ki se je izkazala kot razmeroma
ucinkovita tudi za zdravljenje aktivno potekajoe PPMS
(83,34); tudi v tem primeru se je pokazalo, da zgodnejSe
in neprekinjeno zdravljenje z okrelizumabom ucinkoviteje
zavre napredovanje bolezni.

2.5.2 Ofatumumab

Ofatumumab je Clovesko mAb razreda IgG1, ki ga upora-
bljamo za zdravljenje odraslih bolnikov z aktivnima oblikama
RRMS ali SPMS. Bolniki si ga lahko s. c. aplicirajo samo-
stojno z injekcijskim peresnikom v 20-mg odmerkih (za-
Cetne odmerke prejmejo v tednih O, 1 in 2, nato pa enkrat
mese¢no z zaCetkom v tednu 4). Za razliko od okrelizu-
maba injiciranje ofatumumalba povezujemo z man;j sistem-
skimi nezelenimi ucinki. V enako zasnovanih klini¢nih razi-
skavah ASCLEPIOS | in Il (385), v katerih je sodelovalo
skupaj 1882 prostovolicev z MS (vecina z RRMS, 107
(5,7 %) pa s SPMS) z oceno EDSS < 5,5, so udelezenci
30 meseceyv prejemali ofatumumab (20 mg na teden s. c.)
ali zaviralec dihidroorotat dehidrogenaze teriflunomid (14
mg peroralno vsak dan). Zdravljenje z ofatumumabom je
vodilo do znizanja letne stopnje zagonov za priblizno 51 %
0z. 58 % v primerjavi s kontrolno skupino. V analizi zdru-
zenih podatkov obeh raziskav je ofatumumab je v primerjavi
s teriflunomidom znizal tveganje za potrjeno napredovanje
invalidnosti (opredeljeno kot zviSanje ocene EDSS >1,5
toCke za bolnike z izhodi§¢no oceno 0; za = 1,0 ob izho-
di&¢ni oceni 1-5; in za 0,5 ali ve¢ ob izhodis¢ni oceni
> 5,5) za 34 % s kriterijem vztrajanja ocene vsaj 3 mesece
0z. za 32 % s kriterijem vztrajanja ocene vsaj 6 mesecev.
Prejemniki ofatumumaba so izkazovali nizje Stevilo aktivnih
in novih ali povecanih lezi.

2.5.3 Ublituksimab

Ublituksimab, himerno mAb razreda IgG1 z znizano stopnjo
fukozilacije, predpisujemo za zdravljenje aktivnih oblik
RRMS in SPMS pri odraslih bolnikih. Primarni mehanizem
delovanja ublituksimaba je uni¢enje limfocitov B po principu
ADCC, ohranja pa tudi sposobnost aktivacije komplementa
(CDC). Dajemo ga v obliki intravenskih infuzij; prvi odmerek
znaSa 150 mg, po dveh tednih pacienti prejmejo 450 mg
ucinkovine, nato pa po 450 mg vsakih 24 tednov. V Slo-
veniji zdravilo z ublituksimabom Se ni na voljo. V enako
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zasnovanih klini¢nih raziskavah ULTIMATE [ in Il (36), v ka-
terih je sodelovalo skupaj 1094 prostovoljcev z aktivho
obliko MS in oceno EDSS < 5,5, so udelezenci 95 tednov
prejemali ublituksimab (skupno 5 infuzij) ali teriflunomid (14
mg peroralno vsak dan), spremljali pa so jih Se nadaljnjih
20 tednov. V primerjavi s kontrolno skupino so pri prejem-
nikih ublituksimaba poro¢ali o 58-odstotnem oz. 50-od-
stothem znizanju letne stopnje zagonov, nizja je bila tudi
pojavnost novih lezij. V zdruzeni analizi obeh raziskav so
za vecji delez prejemnikov ublituksimaba kot teriflunomida
(12 % proti 6 %) porocali o trajnem (12-tedenskem) izbolj-
Sanju nevroloske prizadetosti v asu spremljanja (oprede-
lieno kot znizanje ocene EDSS glede na izhodis¢no vred-
nost za = 1 tocko (ali = 0,5 tocke pri izhodiSCni oceni
EDSS > 5,5)). Deleza udelezencev brez aktivhe bolezni (od
24. do 96. tedna zdravljenja) sta v raziskavi ULTIMATE |
znaSala 44,6 % za prejemnike ublituksimaba in 15 % za
prejemnike teriflunomida. Enaka kazalnika sta v raziskavi
ULTIMATE Il znaSala 43 % proti 11,4 %.

2.5.4 Nenamenska uporaba rituksimaba za
zdravljenje MS

Rituksimab, himerno mAb razreda IgG1, je indicirano za
zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma, kroni¢ne limfocitne
levkemije, vaskulitisov in revmatoidnega artritisa, a ga v
okviru neodobrene uporabe (off-label use) v&asih predpi-
sujejo tudi bolnikom z RRMS. Ucinkovitost in varnost zdra-
vlienja RRMS z rituksimabom so vrednotili v ve¢ manjsih
klinicnih raziskavah. Nedavna metaanaliza (37), ki je zajela
15 pretezno nenadzorovanih opazovalnih raziskav s
skupno 946 udelezenci, je sicer potrdila, da zdravljenje z
rituksimabom izzove izboljSanje nevroloske prizadetosti
(znizanje ocene EDSS za 0,46 to¢ke na osnovi 5 raziskav),
zniza letno stopnjo zagonov (za 0,8 sode¢ po le dveh ra-
ziskavah) in je povezano z nizkim, le 15-odstotnim tvega-
njem za zagon (sodeC po 11 raziskavah), a je bila hetero-
genost med raziskavami visoka, kar je oteZilo neposredno
primerjavo izidov. UCinkovitost rituksimaba pri zdravljenju
RRMS (38, 39) in PPMS (40) so nakazale dvojno slepe s
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Slika 2: Znizanje letne stopnje zagonov (relativno razmerje pojavnosti (A)) in podaljsanje ¢asa do potrienega napredovanja bolezni (ki nato
vztraja 3 (B) ali 6 mesecev (C); razmerje ogroZenosti) za posamezne DMD v primerjavi s placebom (prirejeno po (42)). Bioloske ucinkovine so
oznacene z modro barvo, monoklonska protitelesa v svetlejsem odtenku.

Figure 2: Forest plots for individual DMDs in the management of MS compared with placebo for the (A) annualized relapse rate (rate ratio —
median), (B) EDSS-aligned 3- and (C) 6-month confirmed disability progression (hazard ratios — median; adapted from (42)). Biologicals are
denoted in blue with monoclonal antibodies in lighter tone.
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placebom nadzorovane kliniCne raziskave druge faze, a
bi bilo potrebno za bolj zanesljive zakljucke opraviti ob-
seznejSa klinicna vrednotenja ucinkovitosti, preferencno v
primerjavi z uveljavljenimi terapijami in optimizacijo tera-
pevtskega rezima (41).

SKLEP

MS ostaja neozdravljiva kroni¢na vnetna in nevrodegene-
rativna bolezen. Z zgodnijim odkrivanjem, sodobnimi zdravili
in celovito oskrbo lahko razmeroma ucinkovito zaviramo
napredovanije bolezni ter tako izboljSamo kakovost bolni-
kovega zivljenja in zmanjSamo breme bolezni za druzbo. Z
razvojem monoklonskih protiteles za zdravljenje MS se je
nabor DMD obcutno razSiril, a kar je Se pomembneje, smo
Z njimi dobili najucinkovitejSa zdravila doslej za preprece-
vanje oz. blazenje aktivnega vnetja, ki prizadene centralno
ziv€evje (medtem ko na kroni¢no vnetje, aktivacijo mikroglije
in druge patoloSke spremembe, vkljucno z nevrodegene-
racijo, nimajo ucinka). V obsezni metaanalizi (42), ki je
zajela rezultate 41 klini¢nih raziskav, so se alemtuzumab,
ofatumumab, natalizumab, ublituksimab in okrelizumab med
15 primerjanimi udinkovinami izkazali kot najucinkovitejSi
pri znizevanju letne stopnje zagonov in upocCasnjevanju
bolezni (ocenjeno s podaljSanjem Casa do potrienega na-
predovanja bolezni (z dvigom ocene po lestvici EDSS, ki je
nato stabilna vsaj 3 ali 6 mesecev)) (slika 2). Pri izbiri opti-
malne strategije zdravljenja za posameznega bolnika je si-
cer potrebno upoStevati Se Stevilne druge dejavnike, kot
so tveganije (resnih) nezelenih ucinkov, nacin aplikacije, do-
stopnost zdravil in nenazadnje tudi njihova stroskovna ucin-
kovitost.

Sistemske okuzbe in vroci¢na stanja lahko poslabsajo
simptome MS, kar imenujemo psevdo zagoni (ti obi¢ajno
obsegajo utrudljivost in miSicno oslabelost), ali celo sprozijo
prave zagone (43). Tudi cepiva zato sodijo med bioloska
zdravila, ki jih priporo¢amo bolnikom z MS. Z njimi prepre-
Sujemo nastop ali tezji potek okuzb. Posebnih varnostnih
tveganj ob ceplienju bolnikov z MS ni (43), odsvetovano je
le ceplienje z oslablienimi (zivimi) cepivi 4-6 tednov pred
nacrtovanim zdravljenjem in v fazi zdravljenja z imunosu-
presivnimi ucinkovinami (natalizumab, ofatumumab, ubli-
tuksimab, alemtuzumab; pri okrelizumabu ne cepimo pred
obnovo limfocitov B). Nasploh je smiselno, da se bolniki
cepijo pred pri¢etkom zdravljenja, saj nekatera DMD (zlasti

terapevtska mAb proti CD20) zmanjSajo ucinkovitost ce-
plienja. V primeru aktivhega zagona ali okuzbe ceplienje
odlozimo.
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uvoD

Alzheimerjeva bolezen (AB) je progresivna in ireverzibilna
nevrodegenerativna bolezen, ki najpogosteje prizadene
ljudi po 65. letu starosti (1). PovzroCi upad kognitivnin spos-
obnosti, v pozni fazi pa tudi upad motoricnih funkcij ter
vodi v prezgodnjo smrt. S histopatoloskim pregledom mo-
zganskega tkiva opazimo nalaganje zunajcelicnih plakov
amiloida beta (AB) in znotrajceli¢nih depozitov proteina tau.
Pride do aktivacije mikroglije, do vnetnega odziva v mo-
zganskem tkivu in do odmiranja nevronov ter atrofije mo-
zganskega tkiva (2).
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POVZETEK

Amiloidna hipoteza temelji na predpostavki, da je
glavni vzrok Alzheimerjeve bolezni nalaganje zunaj-
celicnih plakov amiloida beta v mozganskem tkivu,
¢emur sledi naknadno pojavljanje znotrajcelicnin de-
pozitov proteina tau. Pri razvoju bioloskih u¢inkovin
za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni so se razisko-
valci usmerili predvsem na tarCe, povezane z na-
stankom plakov amiloida beta, nevrofibrilarnin pentelj
in na tarCe, povezane z aktivnostjo celic nevroglije
ter vnetnim odzivom v centralnem zivéevju. Najvec
uspeha so do sedaj dosegla monoklonska protite-
lesa, usmerjena proti komponentam amiloidne poti.
Tako sta pred kratkim po postopku pospesene od-
obritve zdravila na podlagi doseganja nadomestnega
koncnega izida dovolienje za promet v ZDA pridobila
adukanumab in lekanemalb. Skromen klini¢ni ucinek
pri preprecevanju kognitivnega upada navkljub ucin-
kovitemu odstranjevanju plakov amiloida beta, po-
triuje da so v mehanizem vpleteni Se Stevilni drugi
dejavniki, kar bo potrebno upostevati pri nadaljnjem
razvoju zdravljenja, ki bo lahko ustavilo nevrodege-
neracijo in spremenilo potek bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
Alzheimerjeva bolezen, adukanumab, bioloSka zdra-
vila, lekanemab, monoklonska protitelesa

ABSTRACT

According to the beta amyloid hypothesis the main
cause of Alzheimer’s disease is accumulation of
amyloid plagues in the brain tissue and subsequent
intracellular deposits of tau protein. In the develop-
ment of biopharmaceuticals for treatment of
Alzheimer’s disease, researchers focused mainly on
targets related to the formation of amyloid plaques,
neurofibrillary tangles and on targets affecting the
activity of glia cells and the inflammatory response
in the central nervous system. Monoclonal antibod-
ies directed against components of the amyloid
pathway have achieved the most success thus far.
Aducanumab and lekanemab have recently ob-
tained marketing authorization in the USA via the
expedited clearance pathway based on the achieve-
ment of a surrogate endpoint. The modest clinical
effect in the prevention of cognitive decline, despite
the effective removal of amyloid plaques, confirms
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that many other factors are involved in the mecha-
nism. This will need to be considered in further ef-
forts to prevent neurodegeneration and develop
disease modifying treatment.

KEY WORDS:
aducanumab, Alzheimer’s disease, biological drugs,
lecanemab, monoclonal antibodies

ALI STE VEDELI?

e Trenutno odobrena monoklonska protitelesa za zdra-
vlienje Alzheimerjeve bolezni ciljgjo amiloid beta, ki
igra pomembo viogo pri nastanku amiloidnih plakov,
znacilnih za Alzheimerjevo bolezen.

e Nezeleni ucinki, povezani z zdravlienjem Alzheimer-
jeve bolezni z monoklonskimi protitelesi proti amiloidu
beta, lahko vkljuCujejo edeme in mikrokrvavitve v
mozganih. Nadzor nad taksnimi dogodki je kljucen
med zdravljenjem.

e FDA je leta 2021 je odobrila adukanumab za zdra-
vlienje Alzheimerjeve bolezni po postopku pospesene
odobritve zdravila, kljub kontroverznosti glede nje-
gove ucinkovitosti in podatkov iz Klini¢nih raziskav.
Adukanumab je bilo prvo novo zdravilo za Alzhei-
merjevo bolezen, ki je bilo odobreno v skoraj 20 letih.
Kljub dolgoletnemu vlaganju v razvoj je proizvajalec
v zaCetku leta napovedal umik zdravila s trziS¢a in
ustavitev kliniéne raziskave za oceno dolgoro¢ne
varnosti in klinicne ucinkovitosti v novembru 2024.

e Raziskovanje gre v smer kombinirane terapije s pro-
titelesi, ki ciljajo razlicne tarce vpletene v proces ne-
vrodegeneracije: tarCe, povezane z nastankom ami-
loidnih plakov, nevrofibrilarnih pentelj in tarcCe,
povezane z aktivnostjo celic nevroglije ter vnetnim
odzivom v centralnem ziv€evju.

Amiloidna hipoteza temelji na predpostavki, da je glavni
vzrok AB nalaganje zunajceli¢nih plakov AB, ¢emur sledi
tudi naknadno pojavijanje znotrajceli¢nih depozitov proteina
tau. AB nastane ob proteoliti¢ni razgradniji amiloidnega pre-
kurzorskega proteina. Ta cepitev, ki poteka s pomocdjo en-
cimov - in y-sekretaz, povzroCi nastanek razli¢no dolgih
AB (od 39 do 43 aminokislin) (3). Izstopata predvsem AB40
in AB42, pri Cemer je AB42 najbolj nagnjen k tvorbi fibril in
izkazuje toksicnost. Monomeri AB lahko tvorijo topne oli-
gomere in protofibrile ter netopne amiloidne fibrile. Slednje
so vecje in lahko tvorijo amiloidne plake (2, 4).

Tau je majhen protein, ki se veze na mikrotubule citoskeleta
in jim zagotavlja stabilnost. V ¢loveSkem centralnem ziv€evju
obstaja Sest izooblik proteina tau, od katerih ima najdaljSa
441 aminokislin (5). V nevronih bolnikov z AB prihaja do
¢ezmerne fosforilacije proteina tau, kar povzroCi okvaro ci-
toskeleta in aksonskega transporta. Fosforilirani proteini tau
inducirajo nenormalno zvitje drugih proteinov tau, ta pato-
logija se Siri znotraj nevrona in preko sinaps na sosednje
nevrone (6). Filamenti Cezmerno fosforiliranega proteina tau
pa se sestavijo v parne vijacne filamente, ki se zdruzujejo v
nevrofibrilarne pentlie v telesih Zivénih celic in proksimalnih
dendritih (2). PoveCane koncentracije fosforiliranega proteina
tau so prisotne v cerebrospinalni tekodini in jih lahko za-
znamo tudi v krvi ze leta pred pojavom simptomov (7).

Za razvoj bioloskih uginkovin pri AB so raziskovalci ubrali ra-
Zli€ne strategije bodisi usmerjene proti komponentam ami-
loidne poti, bodisi proti agregacijski poti proteina tau. Pep-
tidna cepiva, ki izhajajo iz strukture AB in proteina tau so
dosegla klini¢ne raziskave, a zaenkrat brez potrjenih klini¢nih
koristi. Tudi protismiselni oligonukleotidi, ki zmanjSajo izrazanje
proteina tau, v zaCetnih fazah klini¢nih raziskav niso bili u¢in-
koviti. NajveC uspeha so do sedaj dosegla monoklonska
protitelesa, predvsem tista, ki so usmerjena proti razlicnim
zvrstem AB. Monoklonska protitelesa proti proteinu tau do
sedaj niso izpolnila pric¢akovan]. Razvoj monoklonskih proti-
teles pa se usmerja tudi v tarCe povezane s celicami nevroglie
in vnetnim odzivom v mozganskem tkivu. Veliko obeta razvoj
agonisticnih monoklonskih protiteles, ki aktivirajo receptor
TREM2 na celicah nevroglije in s tem aktivirajo njihovo fago-
citozno aktivnost. Razlicni celicni in zivalski modeli AB kazejo
obetavne rezultate. Dve taksni monoklonski protitelesi sta
ze vstopili v Klinicna preskusanja. Zacetna klinicna presku-
Sanja pa so dosegla tudi nekatera druga monoklonska pro-
titelesa usmerjena proti razlicnim tar¢am imunskega odziva
(CD38, semforin 4D, galactin 3, CD33), ki so vpletene v akti-
vacijo celic nevroglije in povezane z vnetnim odzivom (8).

V nadaljevanju bomo podrobneje pogledali predvsem mo-
noklonska protitelesa proti AR in monoklonska protitelesa
proti proteinu tau. Najbolj pa se bomo osredotodili na tista,
ki so ze pridobila dovoljenje za promet.

MONOKLONSKA
PROTITELESA PROTI
AMILOIDU BETA

V zadnjem desetletju so lll. fazo klini¢nih raziskav dosegla
Stevina monoklonska protitelesa, katerih tarca je AB. Usmer-
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Preglednica 1: Monoklonska protitelesa proti AB v Klinicnih preskusanjih Ill. faze (4).
Table 1: Anti-amyloid monoclonal antibodies in phase Il clinical trials (4).

Monpklonsko Vrsta Eepitop AB Selektivnost

preiiElo Monomeri Oligomeri Fibrile/plaki
Adukanumab humano IgG1 3-7 - + +
Lekanemab humanizirano IgG1 1-16 - ++ +
Donanemab humanizirano 1gG1 p3*~7 - - +
Crenezumab humanizirano 1gG4 13-24 - + +
Bapinezumab humanizirano IgG1 1-5 + + +
Solanezumab | humanizirano IgG1 16-26 ++ + -
Gantenerumab | humano IgG1 2-11 - + -

* Epitop sestavlja N-terminalni piroglutamat, ki se pojavija le pri AB v plakih.

Gantenerumab
brokira podaljSevanje

fibril ®G ®

(PETH+, Klin-)

® ® ® k\

fibrile amiloidni plak

AB monomer AR oligomer protofibril /

S

Solanezumab \{ TN NN
blokira zacetno N Adukanumab

agregacijo blokira sekundarno
(PET-, Klin-) Lekanemab agregacijo
vezava na protofibrile (PETH+, Klint) D b
= PET+, Klin+ onanema
o/ = sekretaze ( ) vezava na plake

(PET+, Klin+)

Slika 1: Amiloidna kaskada in mesta delovanja monoklonskih protiteles proti AB. Po proteoliticni cepitvi amiloidnega prekurzorskega proteina
(APP) na celicni povrsini (1), pride do nastanka peptidov AB (2), ki tvorijo oligomere (3) in nato protofibrile (4) in fibrile (5), ki se kopicijo v
amiloidnih plakih (6). Prikazane so bistvene toCke vzdolz amiloidne kaskade, na katerih delujejo adukanumab, solanezumab, lekanemab,
gantenerumab in donanemab. Bapineuzimab in crenezumab, delujeta na vec toCkah vzdolz kaskade, kar ni prikazano. Protitelesa, ki
ucinkovito zmanjSajo odlaganje AB na podlagi slikanja s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET), so oznacena z PET+. Prisotnost ali
odsotnost klinicnega ucinka je oznacena s Klin+ oziroma Klin— (pripravijeno z BioRender.com, prirejeno po (9)).

Figure 1: The amyloid cascade and anti-amyloid antibodies target sites. After proteolytic cleavage of the amyloid precursor protein (APP) at
the cell surface (1), AB peptides are generated (2). AB readily oligomerizes (3), then forms proto-fibrils (4), which mature into fibrils (5) that
accumulate in amyloid plaques (6). Shown are various points along the amyloid cascade at which aducanumab, lecanemab, gantenerumab,
solenezumab and donanemab act. Bapineuzimab and crenezumab, act at multiple points along the cascade and are not shown. Antibodies
that effectively reduce brain amyloidosis based on positron emission tomography (PET) imaging are indicated by PET+. The presence or
absence of a clinical effect is indicated by Klin+ or Klin— (created with BioRender.com, modified from (9)).
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jena so proti razliénim epitopom in izkazujejo razlicno sele-
ktivnost za topne, oligomerne in agregirane oblike AB (pre-
glednica 1, slika 1). Izmed monoklonskih protiteles, usmer-
jenih proti AB, sta dovolienje za promet pridobili adukanumab
(odobren v ZDA, v EU so vlogo za pridobitev dovolienja za
promet z zdravilom umaknili) in lekanemab (odobren v ZDA,
v EU Se v postopku pridobivanja dovolienja za promet) (9).

2.1 ADUKANUMAB

Adukanumab se po prehodu hematoencefalne pregrade z
visoko afiniteto veze na agregirane topne oligomere, ne-
topne fibrile in plake AR ter spodbudi njihovo odstranjevanje
s procesom fagocitoze. Njegovo ucinkovitost so preskusali
v dveh enako zasnovanih randomiziranih klini¢nih raziskavah
lll. faze; ENGAGE (NCT02477800) in EMERGE
(NCT02484547), ki sta skupno vkljuCevali 3285 pacientov
Z blago kognitivno motnjo zaradi AB ali zacetno demenco
Alzheimerjevega tipa in s potrjenim kopicenjem plakov AB
s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET). Na podlagi vime-
sne analize, ki je predvidevala majhno verjetnost ucinkovi-
tosti zdravljenja so marca 2019 predcasno prekinili obe
preskusanii (10). RazSirjena analiza pa je oktobra 2019 po-
kazala, da je raziskava EMERGE dosegla primarni izid zdra-
vlienja. Pri bolnikih, ki so prejemali visoke odmerke (mesecni
intravenski odmerek 10 mg/kg) so po letu in pol s pomocjo
klinicne ocene demence z vpraSalnikom CDR-SB (ocena
kognitivnega in funkcijskega upada osebe, ki jo izvedejo
kot delno strukturiran intervju) pokazali za 22 % manjsi ko-
gnitivni upad glede na izhodi§¢no vrednost v primerjavi s
placebom. Manjsi kognitivni upad so dolocili tudi z drugimi
testi (sekundarni izidi zdravljenja), kot so KPSS (kratek pre-
izkus spoznavnih sposobnosti; vpraSalnik, s katerim oce-
njujejo kognitivno funkcijo oseb), ADAS-Cog13 (lestvica za
oceno alzheimerjeve bolezni — kognitivna podlestvica; 13
vpraSan;j in nalog za oceno kognitivnega stanja osebe) in
ADCS-ADL-MCI (ocena vsakodnevnih aktivnosti, prirejena
osebam z blago kognitivno motnjo), a le v skupini, ki je pre-
jemala visoke odmerke adukanumaba (10 mg/kg) (11). Na-
sprotno pa v preskusanju ENGAGE ni bilo statisticno zna-
¢ilne razlike v nobenem primarnem ali sekundarnem izidu.
Amiloidni PET v nobeni raziskavi niso izbrali kot sekundarni
izid, a so pri obeh opazili znatno zmanjSanje odlaganja AB.
Po letu in pol visokih odmerkov adukanumaba so pri 31 %
(ENGAGE) oziroma 48 % bolnikov (EMERGE) opazili le Se
mejne vrednosti (12) kopicenja AB s PET (11).

Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so se pojavili v obeh razi-
skavah, so bili edemi (ARIA-E; amyloid-related imaging ab-
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normalities - edema) in mikrokrvavitve (ARIA-H; amyloid-
related imaging abnormalities - (micro)haemorrhages) v
centralnem zivCevju, ki so jih zaznali z magnetno reso-
nanco. Mehanizem pojava ARIA-E Se ni povsem jasen.
Predpostavljajo, da pride do nastanka ARIA-E zaradi ve-
zave protiteles na AB v stenah zil in v mozganskem tkivu,
kar vodi do fagocitoze imunskih kompleksov in odstranitve
AB. Na teh predelih lahko pride do okvare Zilne stene. Za-
radi poveCane permeabilnosti prehaja tekocina v medceliéni
prostor. Pri obseznejsih poskodbah Zilne stene lahko pre-
hajajo tudi eritrociti. Takrat govorimo o ARIA-H. Glavni de-
javnik tveganja za nastanek ARIA-E in ARIA-H je prisotnost
razliCice gena za apolipoprotein E (ApoE), ki se imenuje
ApoE-e4. ApoE- €4 je tudi najmocnejSi genetski dejavnik
tveganja za AB. Pri osebah, ki so nosilci tega alela, pride
do vecjega kopiCenja AB v stenah zil in mozganskem tkivu.
Posledi¢no pride na tem mestu do vecje vezave protiteles,
obseznejSe fagocitoze in vecjih poSkodb zilnih sten. Bolj
kot so obsezne poskodbe, vedji so lahko edemi in krvavitve.
V obeh raziskavah so pojav ARIA zaznali pri 41 % pacien-
tov, ki so prejemali najvisji odmerek v primerjavi z 10 % v
placebo skupini. Pojav je vecinoma brez spremljajocih
simptomov in ga odkrijejo le s pomocjo magnetne reso-
nance. Simptomi so se pojavili pri okoli 26 % pacientov z
ARIA. Najpogosteje kot glavoboli, zmedenost, vrtoglavice,
slabost ali motnje vida. ResnejSi simptomi, izrazeni kot epi-
lepticni napad, delirij, poslabSanje spomina, so se pojavili
pri 1,4 % pacientov. Epilepticni napadi so se sicer precej
uravnotezeno pojavljali tako v placebo skupini (0,8 %) kot
v skupini za najvecjim odmerkom (0,4 %). V obeh raziska-
vah je bil ARIA-E najpogostejsi nezeleni dogodek; pojavil
se je pri 35 % bolnikov v skupini z velikim odmerkom in
pogosteje pri nosilcih alela ApoE-g4 (43,0 % nosilci, 20,3
% nenosilci). V placebo skupini so ARIA-E zaznali pri 2,7
% pacientov. Pri pacientih z ARIA-E so pogosteje zaznali
tudi mikrokrvavitve (40,3 %) in lokalizirano hemosiderozo
(38,7 %), torej znake ARIA-H, v primerjavi s pacienti brez
ARIA-E (13). Ce so bile ARIA blage in asimptomatske, so
zdravljenje znotraj raziskave nadaljevali (9).

Leta 2021 je FDA odobrila adukanumab za zdravljenje
blage kognitivne motnje zaradi AB in zaCetne demence
Alzheimerjevega tipa. Adukanumab je dobil pogojno do-
voljenje za promet na podlagi doseganja nadomestnega
kon¢nega izida, ucinkovitega zmanjSanja plakov AB. Ostaja
sporno, ali pozitivni rezultati EMERGE v kontekstu nega-
tivnih rezultatov ENGAGE zadostujejo za odobritev. Stro-
kovna javnost je odobritev moc¢no kritizirala, kar je vodilo
celo do odpovedi treh svetovalcev odbora FDA. Proizvaja-
lec je dolzan v nadaljnjih letih nedvoumno dokazati klinicno
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ucinkovitost, torej zmanjSanje kognitivnega upada pri bol-
nikih z AB. V ta namen poteka klini¢na raziskava ENVISION
(NCT05310071) faze 3b/4 za oceno dolgorocne varnosti
in klinicne ucinkovitosti (9, 14).

2.2 LEKANEMAB

Septembra 2022 se je zakljucila klini¢na raziskava lll. faze,
Clarity AD (NCT03887455), ki je vkljuCevala 1795 bolnikov
z blago kognitivno motnjo zaradi AB in zaCetno demenco
Alzheimerjevega tipa. Bolniki so bili randomizirani 1 : 1 za
prejemanje 10 mg/kg lekanemaba ali placeba intravensko
enkrat na 2 tedna v obdobju 18 mesecev. Klini¢no pre-
skuSanje Clarity AD je doseglo primarne izide in vse kljucne
sekundarne izide (15). Po 18 mesecih zdravljenja so s kli-
ni¢no oceno CDR-SB dolocili znacilno upoc¢asnjen kogni-
tivni upad (primarni izid) v primerjavi s placebom (27 %,
p< 0,001). Razlika se je pokazala ze po 6 mesecih. Zna-
¢ilno manjSi kognitivni upad v primerjavi s placebom so
dolodili tudi z drugimi Klini¢nimi ocenami (sekundarni izid),
kot sta ADAS-Cog14, ADCS-MCI-ADL, ki so ju uporabili
tudi v Klini¢nih presku$anjih adukanumaba.

V podskupini s 689 udelezenci so ob koncu raziskave do-
locali kopicenje AB s PET, izrazeno v centiloidih, kar je
standardizirana enota, preracunana iz kopicenja radiofar-
maka, ki se veze na AB. Lekanemab je znizal povprec¢no
raven AR iz 77,92 na 22,44 centiloidov. Pri placebo skupini
pa se je raven zvisala s 75,03 na 78,67 centiloidov. Znadilne
spremembe so opazili ze po 3 mesecih. V testni skupini
so se izboljSali tudi Stevilni biomarkerji v cerebrospinalni
tekoCini (npr. AB, skupni tau, fosforiliran tau) in plazemski
biomarkeriji (razmerje AB42/40, fosforiliran tau, nevrofila-
ment NfL). Mozganski edem (ARIA-E) so zaznali pri 12,6
% bolnikov, ki so prejemali lekanemab. Od teh je imelo 2,8
% izrazene simptome. V placebo skupini so ARIA-E zaznali
pri 9,9 % bolnikov, nihc¢e ni imel simptomov. Mozganske
mikrokrvavitve (ARIA-H) so zaznali pri 17,3 % bolnikov, ki
so prejemali lekanemab, v primerjavi z 9,0 % bolnikov, ki
so prejemali placebo. Tudi v teh preskusanjih so pokazali
pomemben vpliv alela ApoE-e4 na pojav ARIA-E in ARIA-
H. Homozigoti ApoE-g4 so pokazali ve€jo pogostnost
ARIA-E in ARIA-H kot heterozigoti ApoE-€4 in nenosilci.
Lekanemab se v primerjavi z adukanumabom mocneje
veze na topne protofibrile AR in manj na monomerne in fi-
brilarne oblike AB, kar bi lahko pojasnilo razliko v klini¢ni
ucinkovitosti in nizjo pogostnost ARIA-E (16). Kljub temu
njegova varnost Se vedno povzroCa veliko razprav, saj so
trije bolniki v skupini, ki je prejemala lekanemab, umrli po
krvavitvi ali otekanju mozganov (15, 17).

FDA je julija 2023 odobrila lekanemab za zdravljenje blage
kognitivne motnje zaradi AB in zaCetne demence Alzhei-
merjevega tipa po postopku pospesene odobritve zdravila
(podobno kot adukanumab), ki je rezervirana za situacije s
kriticnim medicinskim povprasevanjem, zdravilo pa izkazuje
vpliv na nadomestni koncni izid, ki zanesljivo predvideva
klini¢ne koristi (4, 8).

2.3 OSTALA MONOKLONSKA
PROTITELESA PROTI AMILOIDU BETA

V' nedavni Kklini¢ni raziskavi lll. faze Trailblazer-Alz2
(NCT04437511) je donanemab pokazal pozitivne rezultate
pri bolnikih z blago kognitivno motnjo in zaCetno demenco
Alzheimerjevega tipa. Primarna analiza raziskave je poka-
zala, da je donanemab v 18 mesecih dosegel primarni izid
in vse sekundarne izide, v populaciji bolnikov s prisotnimi
plaki AB in nizko/srednjo pristnostjo tau- nevrofibrilarnih
pentelj (N = 1182). Primarni izid je predstavijala klini¢na
ocena demence s pomocjo integrirane lestvice za oceno
alzheimerjeve bolezni (IADRS), s katero so pokazali upo-
Casnjen Klini¢ni upad za 35,1 % pri skupini, ki je prejemala
donanemab (700 mg prve tri odmerke, nato 1400 mg
vsake 4 tedne) v primerjavi s placebom (18). Bapinezumab,
Solanezumab in Crenezumab v klini¢nih raziskavah Ill. faze
niso pokazali uCinkovitosti. Gantenerumab pa le majhno
statisticno neznacilno ucinkovitost (8).

MONOKLONSKA
PROTITELESA PROTI
PROTEINU TAU

Pri razvoju monoklonskih protiteles proti proteinu tau so
zeleli doseCi zmanjSanje znotrajceliCne agregacije proteina
tau, ter preko vezave na topne monomere prepreciti Sirjenje
patologije, znotraj nevrona in na sosednje nevrone (19).
Ceprav je protein tau primarno lokaliziran znotraj nevronov,
se lahko sprosti v zunajceli¢ni prostor, kjer prispeva k Sir-
jenju patologije povezane s fosforilacijo in agregacijo (20).
Monoklonska protitelesa proti proteinu tau lahko vezejo
znotrajceliCni in zunajceli¢ni protein tau, v nevrone vstopajo
z endocitozo. Ta skupina protiteles je trenutno Sele v zgod-
njih fazah klini¢nih preskusanj. Do danes so bila v presku-
Sanijih II. faze testirana Stiri (preglednica 2). Pri treh (tilavo-
nemab, gosuranemab in zagotenemab) ucinkovitosti niso
pokazali (8). Za semorinemab pa so dosedanji rezultati bol]
obetavni. V predklini¢nih raziskavah je misja razliCica se-
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Preglednica 2: Monoklonska protitelesa proti proteinu tau v klinicnih preskusanyjih Il. faze (8).

Table 2: Anti-tau monoclonal antibodies in phase Il clinical trials (8).

Monoklonsko protitelo Vrsta Lokacija epitopa Selektivnost

Semorinemab humanizirano 1gG4 6-23 monomeri, fibrile in netopen protein tau
Zagotenemab humanizirano 1gG4 9-7, 312-322 topen zunajcelicni protein tau
Tilavonemab humanizirano 1gG4 25-30 topni agregati proteina tau
Gosuranemab humanizirano 1gG4 15-22 monomerni in oligomerni protein tau

morinemaba dosegla zmanjSano kopicenje proteina tau v
transgenem misjem modelu (21). Vendar je prenos teh
predklinicnih uspehov v klinicno okolje naletel na izzive. V
prvi Klini¢ni raziskavi Il. faze TAURIEL (NCT03289143), kli-
ni¢nega ucinka pri pacientih z blago ali prodromalno AB
niso dosegli (17). V drugi raziskavi Il. faze LAURIET
(NCT03828747) pa so s klinicno oceno ADAS-Cog13 po-
kazali upocCasnjen upad kognitivnih sposobnosti za
42,2 % v primerjavi s placebom. Niso pa uspeli tega po-
kazati z oceno vsakodnevnih aktivnosti ADCS-ADL. Ravno
tako ni priSlo do zmanjSanja kopicenja proteina tau (22).
Razvoj monoklonskih protiteles, proti ustreznim epitopom
tako zunajcelicnega kot tudi znotrajcelicnega proteina tau,
ostaja pomembna naloga. Tilavonemab, gosuranemab,
semorinemab in zagotenemab, ki izklju¢no ali delno ciljajo
N-kon¢ni del predvsem zunajcelicnega proteina tau, niso
dosegli ustrezne klini¢ne ucCinkovitosti. Pri AB se vecina
proteina tau, vkljucno s patoloSkimi izooblikami, nahaja
znotraj nevronov in odstranjevanje zunajceli¢nega tau ver-
jetno ni dovolj za doseganie klinicnega ucinka. Poleg tega
s0 v cerebrospinalni tekocini bolnikov z AB dolodili nizje
ravni N-koncnega zaporedja tau v primerjavi z zaporedjem
osrednje domene tau (23, 24). Vecina fragmentov proteina
tau, ki se nahaja v cerebrospinalni tekocini pacientov, je
tudi brez C-kon¢nega dela. Zato se po dosedanijinh dogna-
njih zdi, da so protitelesa usmerjena na osrednjo regijo
proteina bolj obetavna pot in se lahko izkazejo kot bolj
ucinkovita pri prepreCevanju Sirienja in pospesSevanja pa-
tologije, povezane s proteinom tau (25).

SKLEP

Pri iskanju novih bioloSkih uc¢inkovin se farmacevtska in-
dustrija osredotoCa predvsem na tarCe, povezane z na-
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stankom amiloidnih plakov, nevrofibrilarnih pentelj in na
tarCe, povezane z aktivnostjo celic nevroglije ter vnetnim
odzivom v centralnem ZivCevju. Razvoj monoklonskih pro-
titeles, usmerjenih proti AB, se je pricel ze pred desetletji in
je dosegel mejnik z nedavno odobritvijo adukanumaba in
lekanemaba v ZDA. Zaviralci AR so pokazali ucinkovitost
predvsem pri zgodnjih fazah AB in predvsem pri odstra-
njevanju amiloidnih plakov. Skromen klini¢ni ucinek pri pre-
preCevanju kognitivnega upada navkljub ucinkovitemu od-
stranjevanju amiloidnih plakov, jasno potrjuje, da so pri AB
pomembni Se Stevilni drugi dejavniki. Smiselno bo preiz-
kusiti strategijo kombinirane terapije s protitelesi, ki ciljajo
razliCne tarCe, vpletene v proces nevrodegeneracije. V pri-
hodnosti bo zanimiv tudi razvoj naprednih zdravil na osnovi
nukleinskih kislin, ki bodo vplivale na izrazanje alela ApoE-
e4. Na miSjih modelih so Ze pokazali zas¢itno delovanje
protismiselnih oligonukleotidov, ki so zavirali izrazanje ApoE-
€4 (20). Za bolnike z AB, ki so hkrati homozigotni nosilci
alela ApoE-g4, razvijajo tudi gensko zdravilo na osnovi
adenoasociacijskega virusnega vektorja, ki poveca izraza-
nje Apo-€2 in je trenutno v I/Il. fazi klinine raziskave
(NCT03634007). Medtem ko na poti do ucinkovitega zdra-
vljenja ostajajo izzivi, je pomen monoklonskih protiteles kot
relevantne skupine udinkovin v boju proti AB, jasen. Ino-
vativne terapije imajo moznost izboljSanja kakovosti Zivlienja
posameznikov z AB in nas vodijo k zdravljenju, ki spreminja
potek bolezen.
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uvoD

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, avtoimunska, vnetna in
demielinizacijska in nevrodegenerativna bolezen osrednjega
Zivéevja (07), neznane etiologije, za katero najpogosteje
obolevajo mladi odrasli (1). Klini¢no se bolezen odraza ra-
Zli&no, saj gre za okvaro enega ali ves sistemov v OZ. Dia-
gnoza MS je klini¢ha. Z magnetnoresonancnim slikanjem
in paraklinicnimi preiskavami lahko postavimo diagnozo
bolezni Se pred izpolnjenimi klini¢nimi merili kot tudi pove-
¢amo zanesljivost diagnoze. Poteki bolezni se pri bolnikih
razlikujejo, velika vecina bolnikov pa ima na zacetku bolezni
recidivno remitentnega.

Patoloska znacilnost MS so demielinizacijski plaki, vnetne
spremembe in okvara aksona, ki je glavni vzrok trajne in-
validnosti.

POVZETEK

Multipla skleroza je kroni¢na, avtoimunska, vnetna,
demielinizacijska in nevrodegenerativna bolezen
osrednjega zivGevja, za katero najpogosteje zbolijo
mladi odrasli. Kljub Stevilnim raziskavam je vzrok
bolezni nejasen, k njeni pojavnosti pa prispevajo
tako genetski kot tudi Stevilni zunanji dejavniki. Dia-
gnoza bolezni je Kklinicna, si pa pri postavitvi dia-
gnoze pomagamo s paraklinicnimi preiskavami, li-
kvorsko diagnostiko, magnetnoresonancnim
slikanjem (MR) in izvablienimi potenciali. Zgodnja
postavitev diagnoze je kljucnega pomena saj lahko
s Stevilnimi terapevtskimi pristopi lahko pomembno
upocasnimo bolezenski proces in izboljSamo kvali-
teto zivljena bolnikov.

KLJUCNE BESEDE:
diagnoza, klini¢na slika, multipla skleroza, patoge-
neza bolezni, potek bolezni, vzrok bolezni

ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune, inflam-
matory, demyelinating and neurodegenerative dis-
ease of the central nervous system, that most often
affects young adults. The cause of the disease is
still unknown, but genetic and many environmental
factors contribute to the occurrence of the disease.
The diagnosis of multiple sclerosis is clinical, but
paraclinical examination, cerebrospinal fluid, mag-
netic resonance imaging and evoked potentials
helped the clinician to established the diagnosis in
very early phase of the disease. Early and correct
diagnosis is crucial for further treatments, to slow
down the disease course and improved quality of
life of patient with MS.

KEY WORDS:
cause, clinical picture, course of disease, diagnosis,
multiple sclerosis, pathogenesis

EPIDEMIOLOSKI PODATKI IN
DEJAVNIKI TVEGANJA

Na svetu je ve¢ kot 2,5 miljona obolelih za MS. Zenske
zbolijo pogosteje kot moski. Natancen vzrok bolezni ni
znan. Dejavnikov, ki vplivajo na obolevnost za MS, je vec:
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spol, starost, rasa, zemljepisna Sirina, genetski dejavniki,
virusi in preselievanije (1, 2).

Za MS najpogosteje obolevajo ljudje med 20. in 40. letom
starosti (1). MS je pogosteja pri belcih. Zenske obolevajo
do 3-krat pogosteje kot moski. Zelo redka je v otroSkem
obdobju. Tveganje za MS narasS¢a od adolescence do 35.
leta starosti, nato pa zacne to tveganje postopno upadati
(). Zelo redko zbalijo ¢rnci ali Azijci.

Incidenca in prevalenca MS nara$¢ata z oddaljenostjo od
ekvatorja (3). Predpostavlja se, da se z oddaljenostjo od
ekvatorja manjsa Stevilo son¢nih dni in s tem povezana
nizja koncentracija vitamina D v serumu. Tveganje za po-
jav MS je vedje pri tistih osebah, ki imajo nizjo serumsko
koncentracijo 25-hidroksi vitamina D. Zadnje raziskave
celo kazejo, da imajo bolniki z nizjo serumsko koncentra-
cijo 25- hidroksi vitamina D bolj aktiven bolezenski proces
4).

MS je genetsko zelo kompleksna bolezen. Viogo genetske
komponente pri nastanku MS najlaZje prikazemo s pove-
¢anjem pojavnosti MS med sorodniki. V druzinah z MS je
obolevnost za MS 10- do 50-krat vecja v primerjavi s pre-
ostalim prebivalstvom (1). Za MS zbolita oba enojajcna
dvojéka v 20 do 30 %, dvojajéna pa le v priblizno 2 %. Ze
od leta 1972 je znana povezava med MS in polimorfizmom
alelov histokompatibilnostnega kompleksa. Najpogosteje
povezujejo pojavnost MS s histokompatibilnostnima ale-
loma DR 15 in DQ 6 (5). Velike asociacijske raziskave Clo-
veskega genoma so odkrile ve¢ kot 150 razli¢nih lokusov,
ki jih lahko povezemo s povecanim tveganjem za MS, ven-
dar ta trenutek njihova natan¢na vioga Se ni dovolj razi-
skana, da bi bila klinicno pomembna.

Pri nastanku MS je zelo pomemben dejavnik preselievanije.
Med belci v Juzni Afriki je prevalenca bolezni 3-11/100.000,
prevalenca med emigranti iz Severne Evrope pa
50/100.000. Oseba prevzame tveganje za nastanek MS
novega okolja, ¢e se v novo okolje preseli pred 15. letom
starosti (5). Ce se preselimo v novo okolie po 15. letu sta-
rosti, nosimo tveganje za nastanek MS iz svojega prvotnega
okolja.

Med moznimi povzrocCitelji MS so raziskovali razli¢ne viruse:
mumps, rdecke, virus Epstein-Barr (EBV) in druge (6, 7).
Ze v prej$njem stoletju so dokazali, da je med vsemi virus-
nimi okuzbami prav infekcijska mononukleoza povezana s
povecanim tveganjem za pojav bolezni (7). Veliko pozor-
nosti je bila delezna raziskava, objavijena lansko leto v reviji
Science (8). Rezultati velike epidemioloske raziskave, ki je
trajala veC kot 20 let, in v katero je bilo vkljuCenih ve€ kot
10 milijonov ameriskih vojakov, so pokazali, da se tveganje
za MS poveca za 32-krat. Seveda se takoj postavi vpra-

Sanje, kje so skupne tocke med okuzbo z EBV in MS,
vendar preprostega odgovora ni (8).

Tudi kajenje in prekomerna telesna teza, ob upostevanju
drugih dejavnikov, predstavlja povecano tveganje za razvoj
MS (2).

ALI STE VEDELI?

e Da je multipla skleroza najpogostejSa kroni¢na av-
toimunska bolezen osrednjega zivéevja.

¢ Da je multipla skleroza eden od najpogostejsih vzro-
kov za invalidnost med mladimi.

¢ Da zbolijo zenske pogosteje kot moski.

e Da k nastanku bolezni prispevajo tako okolijski kot
genetski dejavniki.

PATOLOGIJA IN PATOGENEZA

Natan¢na patogeneza bolezni ni znana. Patoloske lezije,
znacilne za MS, so plaki, ki se nahajajo v beli substanci OZ
(2, 9, 10, 11). Najpogosteje jih najdemo v korpusu kalo-
zumu, periventrikularno, malih mozganih, podaljSani in vratni
hrbtenjaci. V aktivni leziji so prisotni T-limfociti, makrofagi in
razgradni produkti mielina, v kroni¢nem neaktivnem plaku
pa so viakna ravno tako demielinizirana, vendar brez raz-
gradnih produktov mielina. Celic je malo, prevladujejo astro-
citi in glioza, oligodendrocitov pa prakti¢no ni (2, 11).
Rezultati patoloskih raziskav so pokazali, da so tudi aksoni
prizadeti Ze na zagetku bolezni. Stevilo poskodovanih ak-
sonov je v tesni povezavi z vnetnim procesom, ki se odvija
v OZ (2, 11). Zadetne poskodbe aksonov so pogosto kli-
nicno neme, kasneje pa je propad aksonov v korelaciji s
stopnjo prizadetosti bolnika in napredovanjem bolezni (1,
10). Stopnja in obseg propadlih aksonov doloc¢ata Cas, ko
bolezen preide iz recidivno remitentne MS v sekundarno
progresivno MS (10).

Klju€no viogo v imunopatogenezi MS predstavlja aktivacija
avtoreaktivnih T-limfocitov (10). Predpostavlja se, da je klju-
¢ni mehanizem, ki sprozi nastanek MS, molekularna mi-
mikrija.

Aktivirane avtoreaktivne T-celice se razmnoZijo in aktivirajo
Se druge vnetne celice, ki sodelujejo v imunskem procesu.
Aktivaciji sledi proliferacija in vstop vnetnih celic v OZ. Kljug-
nega pomena pri prehodu avtoreaktivnih T-celic v OZ je
interakcija med adhezijsko molekulo na aktivirani T-celici
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in adhezijsko molekulo na endotelijski celici mozgansko-
Zilne pregrade. V OZ se avtoreaktivne T-celice sre¢ajo z
lastnim antigenom, kar okrepi proces vnetja. Proinflama-
torne celice Th1 in Th17 izloCajo Stevilne proinflamatorne
citokine in interlevkine, ki spremenijo prepustnost krvno
mozganske pregrade, kar omogoca vstop novim vnetnim
celicam T, celicam B in makrofagom. Vnetne B-celice imajo
vlogo antigen predstavitvenih celic in pa celic, ki tvorijo
protitelesa proti mielinu. HistopatoloSke raziskave so po-
kazale infiltracijo mozganskih ovojnic s celicami B kot tudi
tvorbe podobne limfaticnim foliklom (12). V imunopatoge-
nezi bolezni ne smemo pozabiti na mikroglijo, ki izloCa
veliko proinflamatornih citokinov in drugih molekul, ki ne-
posredno posSkodujejo zivéno celico.

Kompleksen vnetni proces v OZ uravnavajo regulatorne
celice, ki preko razli¢nih citokinov in interlevkinov, umirjajo
vnetje.

V procesu remielinizacije, ki pa ni nikoli popoln, nastajajo
nove mielinske ovojnice, ki so tanjSe, razdalja med posa-
meznimi zazemki, pomembnimi za prenos drazljajev, pa je
krajSa (11). V napredujocih fazah bolezenskega procesa je
troficnih dejavnikov ¢edalje manj, posledica pa je propad
aksona in s tem povezan prehod bolezni v nevrodegene-
rativno fazo.

Bolezenski proces se ne odvija samo v beli mozganovini
temvecC tudi v navidezno zdravi beli mozganovini, kot tudi
sivi mozganovini, kot kortikalne in subortikalne leziie, in
pa atrofija mozganov.

ALI STE VEDELI?

e Da je multipla skleroza avtoimunska, vnetna in ne-
vrodegenerativna.

e Da v imunopatogenezi sodelujejo tako celice B kot
celice T.

KLINICNI SIMPTOMI IN ZNAKI
BOLEZNI

Klini¢ni simptomi in znaki bolezni so odvisni od mesta lezije
v OZ in so zelo nespecifiéni. Najpogostej&i znaki in simptomi
bolezni v asu prvega zagona so pareza enega ali vec
udov (40 %), motnje obcutljivosti (30-40 %), motnje vida
(15-20 %), dvojne slike (12 %) in vrtoglavica (5 %) (13).
Motnje mokrenja, bolecina, utrudljivost, spominske motnje,
so zelo redko prvi simptomi bolezni.

Klini¢nih simptomi ali znakov bolezni, ki bi bili znadilni za
MS ni, vendar so ob zacetku bolezni za demielinizacijo
znadilni kliniéni sindromi kot so opti¢ni nevritis, parcialni
mielitis in sindrom malih mozganov ali mozganskega de-
bla.

Pojav prvih simptomov znacilnih za MS, ki traja nepreki-
njeno 24 ur, imenujemo zagon bolezni. Med posameznimi
zagoni mora miniti vsaj mesec dni in ob tem ne sme biti
prisotnih znakov vnetja ali poviSane telesne temperature.
Pri veliki vecini bolnikov je zagon monosimptomatski/mo-
nofokalen in le pri 23 % polisimptomatski/multifokalen, z
znaki prizadetosti vecjega Stevila podrocij.

Motnje obcutljivosti

MS se zelo pogosto pricne z motnjami obcutljivosti. Naj-
pogostejSi simptomi, ki jih opiSejo bolniki so odrevenelost,
mravljinCenje, obdutek zbadanja, pekodi obdutek ali pa
obcutek oklepa okoli trupa. Pri kar tretjini bolnikov se pojavi
elektriziranje vzdolz hrbtenice, ki ga izzove upogib glave in
ga imenujemo Lhermittov znak. Eden od zgodnjih senzo-
riénih simptomov bolezni je tudi nevralgija trigeminusa (13).

Motori¢ni simptomi

Motori¢ni simptomi se klinicno kazejo kot Sibkost enega
ali obeh spodnjih udov in se kot zaCetni zagon pojavijo pri
32 do 41 % bolnikov. Ohromelost je posledica prizadetosti
piramidne proge (2, 13).

Motnje koordinacije

Motnje koordinacije in hoje so posledica okvare malih mo-
zganov in so ob zacetku bolezni prisotne zelo redko, v
11%. Ponavadi se pojavijo takrat, ko so prisotni Se drugi
simptomi in znaki. Med potekom bolezni ima motnje koor-
dinacije kar 82 % bolnikov z MS (2, 13).

Opticni nevritis

Opticni nevritis se prine z nenadno izgubo ostrine vida in
bolecino ob premikanju zrkla. Prizadet je tako barvni kot
kontrastni vid. Vnetje vidnega zivca je pri veliki vecini eno-
stranski in pri veliki vecini pride do povrnitve vida po dveh
do Sestih mesecih. Pri bolnikih z MS je prvi simptom bolezni
pri priblizno 15 do 25 % bolnikov (2, 13).

Utrudljivost

Utrudljivost je definirana kot subjektivno pomanjkanije fizicne
in/ali psihicne energije, ki jo dozivlja vsak posameznik in
vpliva na izvajanje dnevnih aktivnosti. Prisotna je kar v
80 % in jo bolniki opisujejo kot enega od najbolj neprijetnin
in nevidnih simptomov bolezni (2, 13).
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PREPOZNAVANJE MULTIPLE SKLEROZE

ALI STE VEDELI?

e Da so najpogostejSi simptomi bolezni motnje obcut-
liivosti, vnetje vidnega Zivca, motnje motorike, koor-
dinacije.

¢ Da je lahko zacetek bolezni monosimptomatski in
zelo redko polisimptomatski.

POTEK BOLEZNI

Od leta 1996 so bili v veljavi 4 razliéni poteki bolezni ali fe-
notipi, in sicer recidivno remitenten, sekundarno progresi-
ven, primarno progresiven in progresiven z zagoni bolezni.
Klini¢no izoliran sindrom ni bil vklju¢en med razlicne poteke
bolezni, pomeni pa prvi klini¢ni dogodek oziroma pojav
simptomov in znakov bolezni, znacilnih za MS (14).
Priblizno 85 % bolnikov z MS ima na zaCetku znacilen re-
cidivno remitenten (RRMS) potek z zagoni bolezni, ki jim
sledijo izbolj$anja stanja.

Po nekaj letih RRMS preide v sekundarno progresivno
MS (SPMS). Glede na diagnosti¢na merila se morajo
simptomi pri primarno progresivni MS (PPMS) postopoma
in nepretrgano slabsati leto dni, brez vmesnih izboljSan;.
Priblizno 15 % bolnikov ima primarno progresiven potek
bolezni. Za PPMS pogosteje zbolijo starejsi bolniki in mo-
Ski (14 ).

Leta 2013 so pri fenotipski razvrstitvi poteka bolezni upo-
Stevali klinicne in radioloSke znake aktivnosti bolezen-
skega procesa. Tako pri bolnikih s klini¢no izoliranim sin-
dromom in RRMS govorimo o aktivni in neaktivni obliki.
Bolezen je definirana kot aktivna v primeru zagona bolezni
ali pojavu nove in/ali s kontrastnim sredstvom obarvane
spremembe, vidne na magnetnoresonancnem slikanju
mozganov in/ali hrbtenjace (14).

Bolnike z SPMS in PPMS pa upoS$tevajo¢ napredovanje
in aktivhost bolezni, razdelimo na tiste, ki imajo aktivni
potek in napredovanje bolezni, aktivni potek brez napre-
dovanja bolezni, neaktivni potek z napredovanjem bolezni
in tiste, pri katerih bolezni ni aktivna in ne napreduije (slika

1).

KLINICNO IZOLIRAN SINDROM

RECIDIVNO REMITENTNA MS

PROGRESIVNI POTEK BOLEZNI

NEAKTIVNA OBLIKA

AKTIVNA OBLIKA

NEAKTIVNA OBLIKA

AKTIVNA OBLIKA

AKTIVNI POTEK Z NAPREDOVANJEM BOLEZNI

AKTIVNI POTEK BREZ NAPREDOVANJA BOLEZNI

NAPREDOVANJE BOLEZNI BREZ AKTIVNOSTI

NI NAPREDOVANJA BOLEZNI IN AKTIVNOST!

AKTIVNOST BOLEZNI: ZAGONI BOLEZNI, MR SPREMEMBE

NAPREDOVANJE BOLEZNI: NAPREDOVANJE BOLEZNI V DOLOCENEM CASOVNEM INTERVALU.

Slika 1: Fenotipska razvrstitev multiple skleroze (povzeto po 14 ).
Figure 1: Multiple sclerosis phenotype description (14).
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ALI STE VEDELI?

¢ Da je najpogostejSi recidivno remitenten potek bole-
zni.

e Da je primarno progresivni potek bolezni pogoste;si
pri starejSih bolnikih.

DIAGNOZA BOLEZNI

Diagnoza MS temelji na dokazu razsoja bolezni v Casu in
prostoru. To obi¢ajno pomeni, da je bolnik utrpel dva za-
gona bolezni, ob pregledu pa ugotavljamo znake prizade-
tosti vsaj dveh delov OZ (1).

Prva diagnosti¢na merila so bila klini¢na in jih poznamo
kot Schumacherjeva. S prihodom magnetno resonan¢ne
tomografije (MRT) pa je Poser s sodelavci leta 1983 ob-
javil nova merila, ki so za potrditev diagnoze bolezni upo-
Stevali tudi izvide likvorske diagnostike, elektrofizioloskih
preiskav in MRT. Kriteriji so bili zapleteni, so pa omogodili
postavitev diagnoze Se ob neizpolnjenih Kklini¢nih merilih
(14, 15).

V kasnejsih letih je MRT pridobivala na pomenu in leta
2001 so bila postavljena nova McDonaldova merila, ki so
bila v letih, ki so sledila, vec¢krat revidirana in trenutno so v
rabi merila iz leta 2017 (15, 16).

MRT je najbolj obdutljiva preiskava, saj prikaze lezije, zna-
Cilne za MS kar pri 95 % obolelih. Vecina z MRT preiskavo
prikazanih lezij je klinicno nemih. Z uporabo kontrastnega
sredstva prikazemo aktivne lezije, saj kontrast v akutnem
zagonu prehaja preko krvno mozganske prepreke. Lezije
se obarvajo homogeno ali obroCasto. Obarvanje pri akut-
nem zagonu vztraja 4-6 tednov. Z MRT preiskavo sprem-
liamo tudi pojav atrofije mozganov, ki v veliki meri korelira
s stopnjo prizadetosti bolnika (17).

V likvorju is€emo prisotnost oligoklonalnih trakov (OT). OT
so skupki protiteles 1gG, ki so usmerjena proti neznanim
antigenom. S prisotnostjo protiteles dokazemo vnetje-sin-
tezo IgG v OZS. OT so prisotni pri 90 % bolnikov z MS
(18).

Danes pa imamo moznost doloCanja prostih verig kapa, ki
jih poleg imunoglobulinoy, tvorijo limociti B. Prisotnost pro-
stih lahkih verig kapa izrazimo v indeksih ali razmerju in je
nekoliko obdutljivejSi test kot dolocanje OT. Prednost testa
je tudi v relativno enostavnem dolo¢anju kot tudi izrazanju
rezultata v Stevilkah (18).

Tudi z elektrofizioloSkimi preiskavami, vidnimi izvabljenimi
potenciali, lahko dokazujemo razsoj v prostoru. V zadniji
letih se uporabljgjo samo vidni izvabljeni potenciali, ki v
primeru tihe lezije, vnetja vidnega zivca, pokazejo upocas-
njeno prevajanje in so pozitivni pri 50 % bolnikov. Elektro-
fizioloSke preiskave imajo pomen pri iskanju klinicno neme
okvare vidnega zivca ali pa pri skupini bolnikov z atipi¢nim
potekom bolezni (16).

Pomemben del postavitve diagnoze MS je zato vedno bila
tudi izkljuCitev bolezni, ki bi se lahko izrazile s podobno kli-
ni¢no sliko (19).

Naj zakljuc¢imo, za postavitev diagnoze MS je najpomemb-
nejSa ustrezna klini¢na slika, podprta z rezultati MRT ter li-
kvorske diagnostike.

Danes je zelo pomembno, da postavimo diagnozo MS
¢imprej, saj z zgodnjim zdravljenjem pomembno vplivamo
na potek bolezni in posredno na kvaliteto Zivljenja bolnikov
z MS.

SKLEP

Multipla skleroza je kroni¢na avtoimunska, vnetna, de-
mielinizacijska in nevrodegenerativna bolezen OZ. Kljub
Stevilnim raziskavam zadnjih let ostaja etiologija bolezni
Se vedno velika neznanka, k njeni pojavnosti pa prispevajo
Stevilni okoljski kot tudi dedni dejavniki. Simptomi bolezni
so Stevilcni, odvisni od mesta lezije. Pomembno je zgod-
nje prepoznavanje simptomov bolezni in zgodnja posta-
vitev diagnoze. Diagnoza bolezni je klini¢na, si pa poma-
gamo s preiskavami: MRT, likvorsko diagnostiko in
izvabljenimi potenciali. Merila za postavitev diagnoze so
se skozi leta spreminjala in trenutno so v rabi McDonal-
dova merila iz leta 2017. Zgodnja postavitev diagnoze je
kljuCna za priCetek zdravljenja z zdravili, ki vplivajo na po-
tek bolezni.

ALI STE VEDELI?

¢ Da ni specificnega testa ali preiskave za postavitev
diagnoze.

¢ Da je diagnoza klini¢na.

e Da si pri postavitvi diagnoze pomagamo z magnet-
noresonandéinm slikanjem, preiskavo likvorja in izva-
blienimi potenciali.
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uvoD

O¢i so pomemben del centralnega zivénega sistema, saj
svetlobo pretvarjajo v elektricne impulze, ki jih mozgani
oblikujejo v smiselne slike. Vsakodnevno jim posvetamo
premalo pozornosti — obi¢ajno so jo delezne Sele, ko na-

143

POVZETEK

Za zdravljenje ocesnih bolezni najpogosteje upora-
bliamo zdravila v obliki sterilnih kapljic ali poltrdnih
farmacevtskih oblik (mazil, krem, gelov) za oko. Nji-
hova pravilna uporaba je za paciente mnogokrat
tezavna. Pri zdravljenju ocesnih bolezni, kjer je po-
trebno dolgotrajno prejemanje terapije, npr. zdra-
vlienju glavkoma odprtega zakotja, se iz razlicnih
vzrokov, kot so nepoznavanije poteka bolezni in pra-
vilne uporabe farmacevtskih oblik ter nezelenih ucin-
kov zdravljenja, pojavija visoka stopnja nesodelo-
valnosti pacientov. LekarniSki farmacevti lahko z
razumljivim in jasnim svetovanjem, tudi v okviru
brezSivne skrbi, pripomoremo k izboljSanju sodelo-
valnosti pacientov. Ta ¢lanek skuSa osvetliti po-
drocja, ki lahko pomagajo pri izoblikovanju celovi-
tega nasveta lekarniskega farmacevta.

KLJUCNE BESEDE:
farmaceviska skrb, farmacevtske oblike za oko, ne-
zeleni ucinki, oftalmoloska zdravila, sodelovalnost

ABSTRACT

The most commonly used medicines for the treat-
ment of eye diseases are currently sterile drops or
semi-solid pharmaceutical forms (ointments,
creams, gels) for the eye. Their correct application
is often difficult for patients. In the treatment of eye
diseases that require long-term therapy, such as
open-angle glaucoma, there is also a high level of
patient non-concordance for various reasons, such
as lack of understanding of the disease process,
occurrence of treatment adverse effects, or lack of
understanding of the correct use of pharmaceutical
forms. Pharmacists are one of the healthcare pro-
fessionals who can help to improve patient con-
cordance by providing clear and understandable
advice, including in the context of seamless care.
This article attempts to highlight the areas that con-
tribute to comprehensive advice from a community
pharmacist.

KEY WORDS:

adverse effects, concordance, ophthalmic medi-
cines, pharmaceutical care, pharmaceutical forms
for the eye
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VLOGA FARMACEVTA PRI SVETOVANJU O UPORABI OFTALMOLOSKIH ZDRAVIL

stopijo tezave. Sterilne kapljice in poltrdne farmacevtske
oblike (mazila, kreme, geli) so farmacevtske oblike za oko,
ki jih najpogosteje uporabliamo za zdravljenje ocesnih bo-
lezni in po operacijah o¢esa ali periokularnih struktur. Sve-
tovanju o njihovi pravilni uporabi je potrebno nameniti enako
pozornost kot svetovanju o jemanju sistemskih zdravil (1,
2). Naloga lekarniskih farmacevtov je, da paciente ozave-
stijo o pomenu varne in pravilne uporabe farmacevtskih
oblik za oko, jim podajo jasna in razumljiva navodila za nji-
hovo uporabo ter jih tako motivirajo za zdravljenje. To lahko
pripomore k povecanju sodelovalnosti pacientov pri uporabi
tovrstnih zdravil (1, 3).

FARMACEVTSKE OBLIKE
ZA OKO

Farmacevtske oblike za oko so steriine tekoce (kapljice,
raztopine za izpiranje), poltrdne (mazila, geli, kreme) ali
trdne (viozki za oko) (2). Zanje obstajajo razli¢ne poti apli-
kacije v oko, in sicer topikalna ali lokalno okularna (intravi-
trealna, subkonjuktivalna, retrobulbularna, intrakameralna).
Obstajajo pa tudi zdravilne ucinkovine, ki do o¢esa pripo-
tujejo sistemsko (npr. peroralno zauzit acetazolamid za
zmanjSanije intraokularnega tlaka). Najprimernejsi nacin do-
stave zdravilne uCinkovine v oko izberemo glede na to,
katero podroCje oCesa zelimo zdraviti. O&i najpogosteje
zdravimo s topikalno terapijo v obliki tekocCih in poltrdnih
sterilnih farmacevtskih oblik, ki jih pacienti lahko sami prev-
zamejo v lekarnah (2, 4).

2.1 LASTNOSTI FARMACEVTSKIH
OBLIK ZA OKO

Kapljice za oko so sterilne bodisi vodne bodisi oljne razto-
pine, emulzije ali suspenzije z eno ali ve¢ zdravilnimi ucin-
kovinami. Namenjene so vkapavanju v oko. Pri kapljicah v
obliki emulzij ali suspenzij lahko v vsebniku opazimo used-
lino, ki se s stresanjem zlahka redispergira v suspenzijo, ki
je stabilna dovolj ¢asa, da odmerimo pravilen odmerek.
Kapljice za oko lahko vsebujejo pomozne snovi, ki pa ne
smejo vplivati na zdravilni u€inek ali v uporabljenih koncen-
tracijah povzroCati nezelenega lokalnega drazenja. Vodni
pripravki, ki so na voljo v veCodmernih vsebnikih, morajo
vsebovati zadostno koncentracijo ustreznega konzervansa
ali pa morajo imeti vsebniki lastnosti, ki zagotavljajo sterilnost
izdelka. Kapljice v enoodmernih vsebnikih so obiajno brez

ALI STE VEDELI?

e Pravilno izbrano zdravilo za zdravljenje ocesnih bo-
lezni je lahko ucinkovito Sele, Ce je pravino upora-
blieno, zato morajo pacienti prejeti jasna navodila o
tem, v katero oko si morajo zdravilo aplicirati, na
kakSen nacin, s kakSno frekvenco in kako dolgo naj
traja zdravljenje

e Oko lahko naenkrat sprejme samo eno kapljico. Ena
kapljica ima volumen 25-50 pl, kar presega volumen
veznicne vrecke, ki je cca. 10 l. Vkapanije vec kapljic
naenkrat bi zato povzrocilo le ve¢ odpadnega mate-
riala in sistemskih stranskih ucinkov.

e Paciente je potrebno opomniti, da v primeru, da mo-
rajo zaporedno aplicirati ve¢ kot eno kapljico ali se
so¢asno zdraviti z razli¢nimi oftalmoloSkimi zdrauvili,
pocakajo med dvema odmerkoma najmanj 5—10 mi-
nut, da si kapljic ne bi sproti izplaknili. Cas, ki mora
miniti med zaporednima aplikacijama razli¢nih zdravil
je priporocljivo za posamezno zdravilo pred izdajo
preveriti v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila, saj
se pri nekaterih zdravilih ti Casi tudi razlikujejo.

e Po Zakonu o zdravilih in Pravilniku o farmakovigilanci
zdravil za uporabo v humani medicini morajo zdrav-
stveni delavci najkasneje v 15 dneh od ugotovitve
nezelenega ucinka zdravila o njem porocati tudi Na-
cionalnemu centru za farmakovigilanco.

konzervansov. Med drugim jih lahko uporabljamo med
kirurskim posegom in za zdravlienje po njem (2).

Poltrdne farmacevtske oblike za oko so sterilna mazila,
kreme ali geli za aplikacijo v oCesno veznico. Vsebujejo
eno ali ve¢ zdravilnih ucinkovin, ki so raztopliene ali di-
spergirane v primerni podlagi. Podlaga ne sme draziti oCe-
sne veznice. Vsebniki z mazili in kremami so sterilni in obli-
kovani na nacin, da se prepreci mikrobioloSka
kontaminacija (2).

2.2 UPORABA KONZERVANSQV V
FARMACEVTSKIH OBLIKAH ZA OKO

Sterilne farmacevtske oblike so izdelane iz snovi in po po-
stopkih, ki zagotavljajo sterilnost in prepreCujejo vnos kon-
taminantov v skladu z Evropsko farmakopejo (5). Med niji-
hovim shranjevanjem, distribucijo ali pa v ¢asu uporabe
pa lahko pride do kontaminacije. Kontaminacijo med dru-
gim lahko prepreCimo z izbiro ustrezne ovojnine ali z upo-
rabo konzervansov. Konzervansi pri normalnih pogojih
shranjevanja in uporabe preprecujejo razmnozevanie tistih
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bakterij, ki bi lahko pri uporabi o¢esu Skodovale. Vendar
pa lahko tudi drazijo oko ali pri vkapanju poSkodujejo masc-
obni sloj solznega filma. Tako poSkodujejo povrsino roze-
nice (5). PrimerngjSi so konzervansi, ki v stiku s povrsino
ocesa razpadejo v neSkodljive sestavine (6).

Konzervans, ki je zaradi visoke ucinkovitosti, ustreznega
varnostnega profila in nizke alergenosti prisoten v treh Ce-
trtinah ocesnih zdravil, je benzalkonijev klorid. Zaradi dolge
zgodovine uporabe so dobro raziskani tudi njegovi nezeleni
ucinki, predvsem v povezavi s kapljicami za zdravljenje
glavkoma in uporabo umetnih solz za blazenje sindroma
suhega oCesa, kjer narava obeh bolezni zahteva vecletno
uporabo pripravkov za oko. Nezeleni ucinki, ki jih pripisu-
jemo omenjenemu konzervansu, so obCutek poveCanega
nelagodja v o¢eh, zmanjSana tvorba in obstoj solznega
filma ter vnetne spremembe (5, 7). Ker nezeleni ucinki po-
slabSajo sodelovanje bolnikov pri zdravljenju, so zazelene
formulacije s podaljSanim sproS¢anjem, ki mo¢no zmanj-
Sajo izpostavljenost oCesa benzalkonijevemu kloridu in omi-
lijo navedene sopojave. Nasprotno pa njegova uporaba ni
problemati¢na pri kratkotrajni uporabi, kot je v primeru
zdravljenja vnetij ali okuzb (5).

Navkljub konzervansu imajo po odprtju primarne ovojnine
topikalna oftalmoloska zdravila omejen rok uporabnosti,
kar je oznaCeno na Skatlici, povzetku glavnih znacilinosti
zdravila ali v prilozenem navodilu za uporabo. Najpogosteje
SO uporabna najvec Stiri tedne po prvem odprtju. Paciente
je potrebno opomniti, Ce je potrebno shranjevanje v hladil-
niku (temperatura 2—8 °C) pred ali po odprtju vsebnika (8,
9).

Pri operacijah (npr. sive mrene) ali poSkodbah ocesa (raz-
trgano ali predrto oko) moramo uporabljati kapljice za oko
brez konzervansov, saj bi konzervans lahko povzrocil in-
traokularno drazenje ali vnetje (1). Uporaba pripravkov brez
konzervansov je smotrna tudi v primeru dolgotrajnega
zdravljenja, pri pacientih, ki so nanje obc&utljivi, ter pri otro-
cih, zlasti novorojenckih (5). Membrane pri o¢eh novoro-
jenckov in dojenckov so tanke, zato penetracija rozenice
pri teh skupinah poteka hitreje. Dojencki in novorojencki
imajo tudi man;jsi volumen solz. Posledi¢no lahko topikalno
aplicirana zdravila pri njih dosegajo vecje koncentracije
ucinkovine (in konzervansov) in posledi¢no povzro¢ajo vet
nezelenih ucinkov (4). Zanje je primernejSa uporaba eno-
odmernih farmacevtskih oblik za oko. Slednje imajo izbolj-
San varnostni profil, a so tudi draZje in v primerjavi z ve¢-
odmernimi konzerviranimi farmacevtskimi oblikami bol]
obremenjujejo okolje. Vsebnik vsebuje 0,1 do 1 mL teko-
¢ine in naj bi ga po aplikaciji ene do dveh kapljic v posa-
mezno oko ali obe ocesi zavrgli skupaj s preostalo tekocino.

145

V praksi jih pacienti zelo pogosto uporabljajo, dokler ne
zmanjka vsebine, kar predstavlja visoko mikrobiolosko tve-
ganje. Rokovanje z enoodmernimi vsebniki je otezeno pri
starejSih ali gibalno oviranih osebah (npr. nerodno odpiranje
pokrovEka ter tezavno stiskanje vsebnika zaradi trSe pla-
stike). Alternativo slednjim predstavijajo inovativni ve¢od-
merni vsebniki, ki med uporabo zagotavljajo steriinost vse-
bine s pomocjo tehnoloskih resitev, kot so: bifunkcionalna
membrana s protimikrobnimi lastnostmi, globinski filter ali
posebni enosmerni ventil, ki prepreCuje vstop mikroorga-
nizmov v notranjost vsebnika po odprtju. IzboljSavo kon-
zerviranim kapljicam pa predstavljajo vsebniki s filtri, na
katere se konzervans med aplikacijo adsorbira in tako ne
pride v stik z o¢esno sluznico (5).

SVETOVANJE O PRAVILNI
RABI OFTALMOLOSKIH
ZDRAVIL

Pravilno izbrano zdravilo za zdravljenje oCesnih bolezni je
lahko ucinkovito Sele, e je praviino uporablieno, zato mo-
rajo pacienti prejeti jasna navodila o tem, v katero oko si
morajo zdravilo aplicirati, na kakSen nacin, kako pogosto
in kako dolgo naj traja zdravijenje (1, 11).

Lekarniski farmacevt mora poskrbeti, da bodo pacienti se-
znanjeni s terapevtskimi in potencialnimi nezelenimi ucinki
ter interakcijami topikalnih o¢esnih zdravil (1, 10). RazloZziti
jim je potrebno, da morajo o€esna zdravila uporabljati ob
pravem ¢asu, npr. pri protimikrobnih zdravilih v enakomer-
nih intervalih (npr. tobramicin), kapljice z analogi prosta-
glandina F2a (npr. bimatoprost, tafluprost, latanoprost)
zveder (1, 12-15). Ce je predpisano zdravilo za akutno
zdravljenje, obdobja zdravljenja ne smejo spreminjati, ne
da bi o tem prej govorili z zdravnikom (1).

Paciente, ki neko zdravilo uporabljajo ze dalj ¢asa in imajo
zanj predpisan obnovljiv recept, je potrebno v primeru
spremembe predpisa in pogostosti uporabe na to opozoriti
in jim pojasniti, zakaj bi lahko do takSne spremembe prislo.
Npr. pri zdravijenju glavkoma, Kjer intraokularni tlaki niso
urejeni, lahko pride do spremembe pogostosti odmerjanja,
predpisa dodatnega zdravila ali zdravila s fiksno kombina-
cijo uc€inkovin (1, 10).

Ce pacient farmacevta ob izdaji opozori, da mu je dologeno
zdravilo povzrocilo tezave (npr. preobdutljivostno ali aler-
gijsko reakcijo), ga mora ta upostevati in se o izdaji zdravila
pogovoriti s predpisovalcem (4, 10). Po Zakonu o zdravilih
(Ur. 1. RS, &t. 17/14 in 66/19) in Pravilniku o farmakovigilanci
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zdravil za uporabo v humani medicini (Ur. I. RS, st. 57/14
in 27/17) morajo zdravstveni delavci (vkljuéno s farmacevti)
najkasneje v 15 dneh od ugotovitve nezelenega ucinka
zdravila o njem porocati tudi Nacionalnemu centru za far-
makovigilanco (16).

Pri svetovanju glede samega nacina aplikacije topikalnega
oftalmoloskega zdravila je potrebno pacienta opozoriti, da
Si v izogib prenosu okuzbe pred in po vsaki aplikaciji zdra-
vila umije roke (10). Ce so na o&esu prisotni ostanki gnoj-
nega izloCka, ga je potrebno prej ocistiti z uporabo sterilne
gaze ali za to namenjenih krpic, da lahko zdravilo doseze
maksimalni ucinek (1). Za preprecevanije prenosa okuzbe
je potrebno paciente opomniti, da istega vsebnika proti-
mikrobnih kapljic ne smejo uporabiti za so¢asno aplikacijo
v nos ali uSesa ter da je en vsebnik zdravila namenijen le
enemu uporabniku (9). Ce gre za kapljice v obliki suspen-
Zije, je potrebno steklenicko ali plastenko pred uporabo
pretresti. Pacientu svetujemo, da naj nato glavo nagne na-
zaj in si s kazalcem rahlo potegne spodnjo o¢esno veko
navzdol, da nastane zepek — konjuktivalna vrecica med
veko in o&esom, nato pa naj pogled usmeri navzgor. Ce si
bo apliciral kapljice, naj kapalko drZi poSevno in kane eno
kapliico v notranji o8esni kot konjuktivalne vregice. Ce si
bo apliciral mazilo, naj si iztisne predpisano koli¢ino (obi-
¢ajno 1-2,5 cm mazila) v konjuktivalno vrecico. Pri tem naj
pazi, da se s konico vsebnika ne bo dotaknil o¢esa ali nje-
gove okolice, saj bi si lahko poSkodovali oko ali kontaminiral
zdravilo. Pacient naj oko potem pocasi zapre za eno do
dve minuti, da se zdravilo enakomerno porazdeli po o&esu.
Za boljSo porazdelitev mazila lahko z gazo rahlo pritisne
na zaprto oko in ga premika sem ter tja. Po nanosu mazila
je vid lahko nekaj ¢asa moten. Pri aplikaciji kapljic naj pa-
cient s konico prsta za tri minute nezno pritisne na koren
nosu ob notranji strani zaprtega o¢esa in zapre oko za
dve minuti takoj po aplikaciji. S tem postopkom preprecimo
odtok kapljice skozi solzevod in nastanek z odmerkom
povezanih nezelenih ucinkov, Se vedno pa popolnoma ne
preprecimo sistemske absorpcije (1, 4). Z nobenim po-
stopkom aplikacije ne moremo zmanjSati morebitne hiper-
senzitivnosti na zdravilo (4).

Oko lahko naenkrat sprejme samo eno kapljico. Ena kapljica
ima volumen 25-50 L, kar presega volumen veznic¢ne
vrecke, ki je cca. 10 pL (4). Vkapanje ve¢ kapljic naenkrat
bi zato povzrocilo le ve¢ sistemskih nezelenih ucinkov in iz-
tekanje kapljic iz o¢esa (10). Ce del zdravila iztede iz o&esa,
ga naj pacient obriSe z gazo. Po koncu aplikacije je potrebno
vsebnik dobro zapreti in shraniti na primerno mesto, ki naj
bo med drugim zaSc&iteno pred neposredno soncno svet-
lobo v izogib oksidaciji uCinkovin zdravila (9, 10). Paciente

je potrebno opomniti, da kadar morajo zaporedno aplicirati
vec kot eno kapljico ali se so¢asno zdraviti z razliénimi of-
talmoloskimi zdravili, poCakajo med dvema odmerkoma
najmanj 5—-10 minut, da si kapljic ne bi sproti izplaknili (9,
17). Cas, ki mora miniti med zaporednima aplikacijama ra-
zli¢nih zdravil, je priporocljivo za posamezno zdravilo pre-
veriti v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, saj se pri ne-
katerih zdravilih ti ¢asi tudi razlikujejo — npr. pri kapljicah s
ciklosporinom mora v primeru uporabe ve¢ kot enega to-
pikalnega zdravila miniti vsaj 15 minut (18). Vse kapljice
morajo biti aplicirane pred uporabo mazila, saj je na tak
nacin njihova absorpcija boljsa (10).

Kadar pacient sam ni zmozen pravilne uporabe ocesnih
kapljic, si lahko pri apliciranju pomaga s posebnim nastav-
kom za aplikacijo (1). Ce to ni izvedljivo, mu morajo pri
uporabi oCesnih pripravkov pomagati svojci ali zdravstveni
delavci, npr. patronazna sluzba (1). Zdravilo morajo pacienti
po kon€anem obdobju uporabe zavreCi v zabojnik za od-
padna zdravila in ga ne shranjevati za kasnejSo uporabo,
saj zanjo ne bo primerno (1, 10).

Posebna previdnost pri uporabi oesnih pripravkov velja
za uporabnike kontaktnih leC. Nekatera zdravila in konzer-
vansi, ki so v pripravkih za oci, se lahko kopicijo v hidro-
gelnih leCah in povzrocCijo toksiCne reakcije na rozenici,
povzrocCijo pa tudi obarvanje mehkih le¢ (10, 17). Ko za
uporabo kontaktnih le¢ ni medicinskih indikacij, je potrebno
leCe odstraniti pred zacetkom zdravljenja in opustiti njihovo
uporabo ves ¢as zdraviienja (17). Ce se uporabi le¢ ne
morejo izogniti, je potrebno pred aplikacijo zdravila leCe
odstraniti in jih ponovno vstaviti po 15 minutah (5). Pripo-
rocena je uporaba kapljic za oci brez konzervansov. Mazil
za oc€i in oljnih kapljic za o¢i s kontaktnimi leCami ne smemo
uporabljati (17).

SISTEMSKI STRANSKI UCINKI
PRI UPORABI OCESNIH
PRIPRAVKOV

Farmaceviske oblike za oko, ki jih dajemo topikalno, so
namenjene zdravljenju veznice, rozenice, sprednje komore
in Sarenice. Kapljice za oci se na oCesni povrsini zadrzijo
zelo kratek €as, zato je njihova bioloska razpolozljivost zelo
slaba (5-10 %). Ko Zelimo pri zdravljenju doseci daljsi cas
izpostavljenosti, je bolje, da za zdravljenje uporabimo gel
ali mazilo. Sistemska absorpcija je odvisna tudi od fizi-
kalno-kemijskih lastnosti zdraviine ucinkovine v ocesnih
kapljicah. Npr. sistemska bioloska uporabnost lipofilnih
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zdravilnih uCinkovin, kot so neselektivni antagonisti adre-
nergic¢nih receptorjev beta (npr. timolol), kortikosteroidi (npr.
fluorometolon, loteprednol) in fenilefrin, je visja od hidrofilnih
ucinkovin (1, 4). Njihova sistemska absorpcija poteka pred-
vsem preko oCesne veznice, rozenice in dobro prekrva-
vljene nosno-zrelne sluznice, ki lahko absorbira do 80 %
aplicirane ucinkovine (slika 1). Zlasti veliko tveganje za si-
stemske nezelene ucinke imajo dojencki, saj apliciranje
ocesnih zdravil pri njih ni odmerjeno glede na telesno maso,

in pa starejsi, ki imajo prisotne okvare epitelija rozenice (4).

Sistemski nezeleni ucinki, ki se v razliénem obsegu lahko

pojavijo po uporabi oftalmoloskih zdravil:

¢ neselektivni antagonisti adrenergic¢nih receptorjev beta:
bradikardija, hipotenzija, bronhokonstrikcija (4);

e fluorokinoloni (npr. ciprofloksacin): sprememba okusa (4,
19);

e kortikosteroidi: poviSanje intraokularnega tlaka (Ce jih
uporabliamo dalj ¢asa) (4);

e simpatikomimetiki (npr. fenilefrin): poviSanje krvnega tlaka
(4);

e zaviralci karbonske anhidraze (npr. brinzolamid): spre-
memba okusa, slabost (4);

e prostaglandini (npr. latanoprost): povecanje pigmentacija
Sarenice (permanentno), o¢esnih vek in o¢esnih trepalnic
(4);

e antihistaminiki (npr. olopatadin): suhost nosne sluznice,
glavobol, spremembo okusa in utrujenost (4).

SODELOVALNOST PRI
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Strokovnjaki menijo, da je treba izraza »komplianca« in
»adherenca« za zdravila opustiti, ker preve¢ poudarjata
vlogo zdravnika, zato v tem besedilu uporabljam izraz »so-
delovalnost«. Sodelovalnost ali konkordanca je opisana
kot ravnanje pacienta v skladu s partnerskim dogovorom
med njim in zdravstvenim delavcem, npr. glede uporabe
zdravil (20).

5.1 VZROKI ZA NESODELOVALNOST

Vzroki za nesodelovalnost so lahko namerni ali nenamerni.
Med nenamerne uvr§€amo nezmoznost aplikacije oCesnih
pripravkov — nezadostna ostrina vida, omejene gibalne
(npr. tremor, artritis) ali kognitivne zmoznosti (npr. Alzhei-
merjeva demenca) (10, 11, 21). Nekateri pacienti si kapljic
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ne znajo praviino aplicirati, Cetudi sami mislijo, da so pri
tem uspesni. Vecja verjetnost za nesodelovanje pacientov
pri zdravljenju se lahko pojavi tudi, Ce je kot odmerek pred-
pisano apliciranje ene kapljice. Pacienti si jih bodo zaradi
tezav s postopkom aplicirali ve¢. Zdravila jim bo na ta
nacin zmanjkalo pred€asno, zdravnik pa jim v breme zdrav-
stvenega zavarovanja ne bo predpisal nove steklenicke,
saj od prejSnjega predpisa Se ni minilo zadosti asa. Zdra-
vilo bi jim lahko predpisal na beli recept, vendar si nekateri
ne morejo privosciti dodatnih stroskov, zato bodo raje po-
Cakali, da bodo upraviCeni do novega predpisa zdravila
(11).

Ce pacienti nimajo dovolj znanja o svoji bolezni in pomenu
pravilnega zdravljenja, lahko to pripelie do namerne neso-
delovalnosti (10, 11). Npr. v zaCetku simptomi pri glavkomu
niso izrazeni, zato se pacienti ne zavedajo, kako resna je
bolezen. Pri aplikaciji kapljic za zdravljenje o&esnih okuzb
so doslednejSi, saj je njihova tezava izrazena. Pacienti ob
zaCetku zdravljenja pogosto ne dobijo dovolj podatkov o
doprinosu predpisane terapije. Drugi pacienti ne razumejo
rezima zdravljenja, jim je apliciranje oCesnih pripravkov ne-
prijetno (peko¢ obcutek ob aplikacij) ali pa na aplikacijo
zdravila pozabijo (10).

5.2 NACINI ZA 1ZBOLJSANJE
SODELOVALNOSTI

Zdravstveni delavci moramo ustvariti neobsojajoce okolje,
v katerem je varno postaviti kakrSno koli vprasanje (11).
BoljSo sodelovalnost dosezemo s Sirjenjem informacij, ra-
zumljivih lai¢ni javnosti, v obliki letakov, izobrazevalnih pos-
netkov in izobraZevalnimi iniciativami (10, 11). Zdruzenje
oftalmologov Slovenije ima na svoji spletni strani med dru-
gim objavljena tudi gradiva, namenjena izobrazevanju pa-
cientov (22).

Velik vpliv imajo tudi psiholoSke lastnosti, kot sta npr. no-
traniji lokus kontrole in visoka motivacija za zdravje. Posa-
mezniki, ki imajo notraniji lokus kontrole, vidijo sebe kot
glavne odlo&evalce pri tem, kaj se jim bo zgodilo. Ce so
posamezniki opolnomoceni, da napacna uporaba zdravila
(v nasprotju z navodilom) lahko vodi v ireverzibilno okvaro
vida, lahko to pozitivno vpliva tudi na odlo€anje za dosledno
uporabo oc¢esnih zdravil.

V Angliji so boljSo sodelovalnost dosegli z vkljucitvijo medi-
cinskih sester (in drugih zdravstvenih delavcey, vklju¢no s
farmacevti) v predpisovanje zdravil. Pojavijati se je zacelo
manj podvajanja terapije, predpis terapije pa je bil tudi ra-
cionalnejsi (10). Splosno priporocilo je, da v primerih potreb
po zdravlienju z ve¢ ucinkovinami naenkrat, zaradi boljSega
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VLOGA FARMACEVTA PRI SVETOVANJU O UPORABI OFTALMOLOSKIH ZDRAVIL

ZDRAVILO V SOLZNI TEKOCINI

OCESNA ABSORPCIJA
(< 10% odmerka)

SISTEMSKA ABSORPCIJA
(>50% odmerka)

Pot preko roZenice:
- primarna pot

- majhne,

lipofilne ucinkovine

belocnice:

ucinkovine

Pot preko veznice in

- velike, hidrofilne

Glavne poti:
- ofesna veznica

——p| - NOSs

Stranske poti
- solzni drenazni sistem
- Zrelo

Ocesna vodica

P| - gastrointestinalni trakt
- koza lic in ocesnih vek
- ofesna vodica

- notranja okularna tkiva

Ocesna tkiva

Slika 1: MozZne poti absorpcije oftalmoloskega zdravila (4).

Figure 1: Possible absorption pathways of a drug administered into the eye (4).

sodelovanja pri zdravljenju z zdravili raje predpiSsemo eno
zdravilo z dolo¢eno kombinacijo ucinkovin kot pa ve¢ zdravil
s posameznimi ucinkovinami. Pri zdravljenju glavkoma tudi
v tem primeru ni priSlo do bistvenega izboljSanja, se je pa
zmanjSalo Stevilo nezelenih ucinkov, ki tudi lahko vodijo v
nesodelovalnost (8, 21).

V Sloveniji bi lahko k boljsi sodelovalnosti doprinesel sistem
brezSivne skrbi, katere cilj je vecCja kakovost in varnost
zdravljenja ob ustreznem usklajevanju med zdravili in za-
gotavljanje prenosa informacij o zdravljenju z zdravili pri
posameznem pacientu (23). Pacientom, ki jin od dosledne
uporabe zdravil odvraca pozabljivost, je lahko v pomoc
uporaba pametnih tehnologij (npr. opomnikov na telefonu)
(10, 11).

IzboljSanja sodelovalnosti pa se lahko lotimo tudi na nacin,
da zdravstveni delavci prevzamejo viogo tistega, ki pacientu
aplicira zdravilo. Za znizanje intraokularnega tlaka pri pa-
cientih z glavkomom z odprtim zakotjem in o&esno hiper-
tenzijo je AmeriSka agencija za hrano in zdravila (FDA) leta
2020 odobrila uporabo biorazgradljivega implantata z bi-

matoprostom s podaljSanim spros€anjem, ki ga zdravnik
z iglo v asepti¢nih pogojih aplicira intrakameralno. To je
prvi implantat s podaljSanim spros¢anjem, ki je bil odobren
za ta namen. V bodoce si lahko obetamo Se ve¢ podobnih
oblik zdravil (11, 24).

SKLEP

Lekarniski farmacevti morajo paciente motivirati in izobraziti
o0 pomembnosti skrbi za zdravje oCi. Pri svetovanju o upo-
rabi oftalmoloskih zdravil imajo kompleksno viogo, saj mo-
rajo razpolagati z znanjem o sestavi, terapevtskih in neze-
lenih udinkih zdravil ter njihovi pravilni aplikaciji in
shranjevanju. Pacientu morajo te informacije predstaviti
celostno, na nacin, ki je prilagojen njihovim kognitivnim
zmoznostim, in jih spodbujati k dosledni, varni in pravilni
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uporabi zdravil. K boljsi sodelovalnosti pa bi v Sloveniji
lahko doprinesla tudi implementacija brezSivne skrbi.

LITERATURA

1. Shaw M. How to administer eye drops and ointments. Nurs
Times. 2014,;110(40):16-8.

2. Smid Korbar J, Kristl J. Oficinaine farmacevtske oblike. Med
Razgl.1999;38:569-89.

3. Cross AJ, Elliott RA, Petrie K, Kuruvilla L, George J.
Interventions for improving medication-taking ability and
adherence in older adults prescribed multiple medications.
Cochrane Database Syst Rev. 2020,5(5): CD012419.

4. Farkouh A, Frigo R, Czejka M. Systemic side effects of eye
drops: a pharmacokinetic perspective. Clin Ophtalmol.
2016;10:2433-41.

5. Gosenca Matjaz M, Zvonar Pobirk, A. Mikrobioloska zascita
farmacevtskih izdelkov. Farm Vestn. 2021;72(3):147-58.

6. Pisk N, Trsinar M, Mrhar A. Samozdravijenje — prirocnik za
bolnike. Suho oko,; Slovensko farmacevtsko drustvo, 2011.

7. Walsh K, Jones L. The use of perservatives in dry eye drops,
Clin Ophtalmol. 2019;13: 1409-25.

8. Uradni list. [Internet] Pravilnik o sistemu za sprejem,
shranjevanje in sledljivost zdravil. [citirano: 5. 2. 2024] Dostopno
na: https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-
rs/vsebina/94132

9. Slovensko farmacevtsko drustvo. [Internet]. O pravilni in varni
uporabi zdravil [citirano: 5. 2. 2024] Dostopno na:
https.//www.sfd.si/wp-content/uploads/2021/06/0-pravilni-in-
varni-uporabi-zdravil-o-pravilni-in-varni-uporabi-zdravil.pdf

10. Seewoodhary R, Watkinson S. Administering eye medications;
Nurs Standard. 2008, 22(18):42-8.

11. American Acedemy of Oftalmology, EyeNet Magazine. [Internet].
Baker-Schena L. Cracking the conundrum of nonadherence: A
look at potential solutions, including novel drug delivery options.
[citirano: 5. 2. 2024] Dostopno na:
https.//www.aao.org/eyenet/article/patient-adherence

12. Centralna baza zdravil [Internet]. SmPC: Tobrex 3 mg/ml kapljice
za oko, razt. [citirano: 9. 2 2024]. Dostopno na:
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/3B3BEOE73A78471ECT
2579C2003F592F/$File/s-026347.pdf

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Centralna baza zdravil [Internet]. SmPC: LUMIGAN 0,7 mg/ml
kapljice za oko, razt. [citirano: 9. 2. 2024]. Dostopno na:
https.//www.ema.europa.eu/sl/documents/product-
information/lumigan-epar-product-information_sl.pdf
Centralna baza zdravil [Internet]. SmPC: Saflutan 15 mcg/ml
kapljice za oko, razt. [citirano: 9. 2. 2024]. Dostopno na:
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/0/2955303141BCD206C1
2582F400003366/$File/s-027910.pdf 1

Centralna baza zdravil [Internet]. SmPC: Xalatan 50
mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina [citirano: 9. 2. 2024].
Dostopno na:
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/10564BESDC19FCC70C1
2579C2003F5B89/$File/s-024891.pdf

JAZMP [Internet]. Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih
zdravil. [citirano: 10. 2. 2024]. Dostopno na:
https.//www.jazmp.si/humana-
Zzdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-nezelenih-ucinkih-zdravil/
Countess of Chester Hospital. NHS West Cheshire Clinical
Commissioning Group. [Internet] BNF chapter 11: Eye 11.1
Administration of eye drops and eye ointments [objavijeno: julif
2022; citirano: 9. 2. 2024]. Dostopno na:
https://www.coch.nhs.uk/media/172805/11-eye.pdf

Centralna baza zdravil [Internet]. SmPC: Ikervis T mg/ml kapljice
za oko, emulzija [citirano: 9. 2. 2024]. Dostopno na:
https.//www.ema.europa.eu/sl/documents/product-
information/ikervis-epar-product-information_sl.pdf

Centralna baza zdravil [Internet]. SmPC: Ciloxan 3 mg/ml
kapljice za oko razt. [citirano: 9. 2. 2024]. Dostopno na:
http.//www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nst/o/4A4161FBB57D25A6C1
2579C2003F5BDY/$File/s-028404.pdf

Antoli¢ R. Zavzetost za zdravijenje z zdravili - zakaj je tako nizka

in kaj lahko storimo. Farm Vestn. 2013;64(3):304-8. §
Quaranta L, Novella A, Tettamanti M, Pasina L, Weinreb RN, Q
Nobili A. Adherence and persistence to medical therapy in

glaucoma: An overview. Ophthalmol Ther. 2023 ;12(5):2227-40.
Zdruzenje oftalmologov Slovenije. [Internet] Za paciente.
[citirano: 5. 2. 2024] Dostopno na: https://www.zos-
szd.si/za_paciente

Zerovnik S, Cebron Lipovec N, Locatelli |, Kos M. Brezsivna
skrb pri zdravijenju z zdravili v Sloveniji. Farm Vestn.
2018;69(3):211-8.

EyeWiki. American Acedemy of Ophtalmology. [Internet].
Durysta (Bimatoprost Implant). [citirano: 10. 2. 2024] Dostopno
na: https://eyewiki.aao.org/Durysta_(Bimatoprost_Implant)

STROKOVNI CLANKI

farm vestn 2024; 75



NAJPOGOSTEJSE OCESNE BOLEZNI OTROK V AMBULANTI PEDIATRA

NAJPOGOSTEJSE
OCESNE
BOLEZNI OTROK
\ AMBULANTI
PEDIATRA

COMMON EYE
DISEASES IN
CHILDREN SEEN BY
PEDIATRICIANS

AVTORJA / AUTHORS:
Denis Bas, dr. med., spec. pediatrije’
asist. Spela Markelj, dr. med., spec. oftalmologije?

! Zdravstveni dom ar. Julija Polca Kamnik,
Novi trg 26, 1241 Kamnik

2 Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Grablovic¢eva 46, 1000 Ljubliana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: denis.bas@zdkamnik.si

uvoD

Vloga pediatrov pri odkrivanju in zdravljenju oCesnih bolezni
pri otroku je velika. Opravlijamo sistemati¢ne preventivhe
preglede zdravih dojenckov in otrok, pri katerih je del pre-
gleda namenijen tudi spremljanju vida in odstopov, ki lahko
nastanejo zaradi nepravilnosti. Po drugi strani pa se v ku-

150

POVZETEK

Otroci in mladostniki pogosto obiSéejo pediatricne
in dezurne ambulante zaradi rdeCega oc¢esa, vnetja
ocesne veznice, vnetja vek ter tezav, povezanih s
suhim o¢esom. Pot do postavitve pravilne diagnoze
in ustreznega zdravljenja temelji na natanéni anam-
nezi in usmerjenem pregledu zunanjih struktur
oCesa. Poznati moramo opozorilne simptome in
znake, kot so: pomembna bolec¢ina, fotofobija,
akutno zmanjSana ostrina vida, novonastalo Skilje-
nje, odsotnost rdeCega odseva, blefarospazem,
mozna poskodba, nenormalne reakcije zenic. Vsi ti
znaki in simptomi nakazujejo na resnejSo patologijo
ocesa, ki zahteva obravnavo pri zdravniku. Farma-
cevii v lekarni s poznavanjem obi¢ajnih ter opozo-
rinih simptomov in znakov najpogostejsin bolezni
odi pri otroku pomembno prispevajo k optimalnemu
svetovanju o samozdravlienju ter kriti¢ni napotitvi
bolnikov za pregled pri zdravniku.

KLJUCNE BESEDE:
blefaritis, hordeol in halacij, konjunktivitis, rdece oko,
suho oko

ABSTRACT

Children and adolescents frequently visit pediatric
and emergency centers due to symptoms such as
red eye, conjunctivitis, eyelid inflammation and dry
eye syndrome. To establish a correct diagnosis and
appropriate treatment, it is important to have an
accurate history and a targeted examination of the
external structures of the eye. One must be aware
of warning signs and symptoms, such as significant
pain, photophobia, acutely reduced visual acuity,
new squinting, absence of red reflection, ble-
pharospasm, possible injury and abnormal pupil re-
actions. All of these signs and symptoms indicate
a potential serious pathology of the eye that ne-
cessitates medical attention. Pharmacists recog-
nizing the typical and warning symptoms and signs
of the most common eye diseases in children, can
significantly contribute to the optimal guidance on
self-treatment and crucial referral of patients to
physicians for examination.

KEY WORDS:
blepharitis, conjunctivitis, dry eye, hordeolum and
halacium, red eye
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ALI STE VEDELI?

e Dobra anamneza in klinicni pregled sta klju¢na za
diagnostiko in ustrezno terapijo ocesnih bolezni pri
otroku.

e NajpogostejSi vzrok rdecega ocesa pri otroku je ko-
njunktivitis.

e \/zroki za vnetje veznice ali konjunktivitis, ki se kaze
z rde€ino, solzenjem, drazenjem in obCutkom tujka,
S0 virusi, bakterije ali alergeni.

e Zdravljenje suhega oCesa je kombinacija odstranitve
vzrokov (Ce je mozno) in podpornega zdravijenja z
lubrikanti in protivnetnimi zdravili.

rativnih ambulantah sreCujemo z bolnimi otroci in mladost-
niki, ki se v ambulanti oglasijo s konkretnimi tezavami s
podrocja o€i. Poznavanje najpogostejsih in za otrostvo
specificnih stanj, njihovo zdravljenje in pravino ukrepanje
ob nujnih stanijih, ki lahko ogrozajo vid in zZivljenje otroka, je
klju¢nega pomena. To znanje je pomembno tudi za farma-
cevte v lekarni, Kjer starSi in mladostniki iSCejo nasvete
glede samozdravljenja. V ¢lanku se osredoto¢amo na po-
gosta stanja, zaradi katerih otroci in mladostniki obiS¢ejo
ambulanto, to je rdeCe oko, vnetja oCesne veznice (akutni
konjunktivitis), vnetja vek in tezave, povezane s suhim oCe-
som.

1.1 DIAGNOSTICIRANJE Q(VDESNIH
BOLEZNI V PEDIATRICNI
AMBULANTI

Zelo pomemben del obravnave otroka s tezavami v po-
dro¢ju oci je dobra anamneza, ki pa je pri otroku pogosto
zahtevna in pomanijkljiva. Prav tako so simptomi bolezni
lahko zelo zavajajoli. Poleg anamneze je kljucen Klinicni
pregled. V pediatri¢ni ambulanti pregledamo zunanje dele
ocesa (veke, oCesne veznice in rozenico), testiramo delo-
vanje oCesnih misic ter opravimo osnovno presvetlitev z
oftalmoskopom (oblika in reakcija zenic, odsev). Le v redkih
ambulantah pa uporabijo obarvanje s fluoresceinom, s ka-
terim lahko prikazemo defekte (obarvanje) epitela na roze-
nici in veznici, ki je posledica poskodbe ali vnetja ter zahteva
nadaljnjo obravnavo pri oftalmologu. Testiranje vida opra-
vimo s tabelami za testiranje ostrine vida (optotipi), kar
redno izvajamo ob preventivnin pregledih ali ob sumu na
slab8i vid (anamneza slabSega vida, glavoboli, Skilienje).
Klju¢na vprasanja, na katera moramo odgovoriti pri obrav-
navi otroka z rdeCim ocesom, so naslednja (1):

e Ali je prisotna bolecina? RdecCe oko brez boledine z le
blagim obcutkom nelagodja je obi¢ajno samoomejujoca
bolezen. BoleCe rdeCe oko lahko nakazuje stanja, ki
ogrozajo vid.

¢ Ali je prisotna obcutljivost na svetlobo (fotofobija)?
Ta se lahko pojavija pri keratitisu in anteriornemu uvei-
tisu.

¢ Ali je prisotno poslabsanje vida? Hitra, znatna in na-
predujoCa izguba vida ob rdeCemu oCesu kaze na resno
patologijo.

e Ali je pordelo samo eno oko ali sta pordeli obe
ocesi? Akutno pordelo oko z nenadnim zaCetkom tezav,
ki ogroza vid, se obi¢ajno pojavi enostransko.

¢ Ali je prisoten izcedek? 1zcedek (voden ali gnojen) in
srbenje sta spremljevalna znaka konjunktivitisa.

e Ali bolnik nosi kontaktne lece? Pri osebi, ki ima rdece
oko in uporablja kontaktne le¢e, moramo vedno pomisliti
na keratitis, ki zahteva nujno obravnavo v 24 urah.

e Ali je prislo do poskodbe ocesa? Ob poskodbi ocesa
moramo poznati mehanizem nastanka poskodbe in vrsto
materiala, s katero je bila poSkodba povzro¢ena. Zahte-
van pregled pri zdravniku.

¢ Ali so bile pred nenadnim pojavom bolecega rde-
cega ocesa prisotne zameglitve vida? Predhodne
zamegllitve vida, zlasti v poltemi, haloji okrog luci, pogosti
glavoboli in daljinovidnost in pozitivna druzinska anam-
neza za glavkom so dejavniki tveganja za akutni glav-
komski napad (1).

Otroke z zmerno ali hudo bolecino, fotofobijo, zvisanim

oCesnim tlakom, vnetjem sprednjega oCesnega prekata,

okvarami epitelija rozenice s pridruzenim infilttratom ali zmanj-

Sano ostrino vida je potrebo napotiti k oftaimologu (1).

RDECE OKO

Vzroki za rdeCe oko pri otroku so Stevilni: virusni konjun-
ktivitis, bakterijski konjunktivitis, abrazija/poskodba roze-
nice, subkonjunktivalna krvavitev, blefaritis, periorbitalni ce-
lulitis, alergijske bolezni oesa, ulkus rozenice, uveitis in
episkleritis (2). Pogosto lahko Zze na osnovi skrbne anam-
neze in klinicnega pregleda z oftalmoskopom v ambulanti
razlikujemo med benignimi in resnimi staniji. NajpogostejSi
vzrok za rdeCe oko je virusni konjunktivitis, za katerega je
poleg pordele veznice znacilen voden izcedek iz oCi.

Prisotnost opozorilnih simptomov in znakov nakazuje na
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NAJPOGOSTEJSE OCESNE BOLEZNI OTROK V AMBULANTI PEDIATRA

sicer redkejSe, a zato resnejSe vzroke za rdeCe oko, Kjer je
potreben pregled pri oftalmologu. Najpogostejsi opozorilni
simptomi in znaki pri rdeCem ocesu otroka so:
obarvanje/motnjave rozenice, odsotnost/spremenjen rdece
odseyv, fotofobija/pomembna bolecina, otekanje vek/ble-
farospazem, novonastalo Skilienje, akutno zmanjSana
ostrina vida, neizboljSanje po 14 dneh, uporaba kontaktnih
le¢ (otroci), nenormalna reakcija zenic, nezmoznost do-
brega pregleda o¢esa in poskodba (2).

KONJUNKTIVITIS

Veznica ali konjunktiva je prozorna sluznica na notranji strani
veke, ki preko forniksa prehaja na sprednjo stran zrkla do
rozenice. Vnetje veznice ali konjunktivitis je najpogoste;si
vzrok rdecih odi. Glede na asovni potek lo¢imo akutni (manj
kot 4 tedne), subakutni in kroni¢ni konjunktivitis; etioloSko
poznamo alergijski, virusni in bakterijski konjunktivitis.
Tretjina do polovica bolnikov z oCesnimi tezavami, ki iSCejo
pomoc¢ v druzinskih in urgentnih ambulantah, jih obis¢e
prav zaradi akutnega konjunktivitisa (3). Konjunktivitis se
nespecificno kaze z difuzno pordelim ogesom (enostransko
ali obojestransko), solzenjem in z obcutkom tujka in dra-
zenja v oCesu. Pridruzena srbecica je znak, da gre za aler-
gijsko komponento, se pa srbecica lahko v blazji obliki po-
javlja tudi pri blefaritisu in suhem ocesu (4). Vedinoma je
konjunktivitis blago vnetje, medtem ko o hudem konjun-
ktivitisu govorimo ob obilnem mukopurulentnem izcedku
(5). Pri blagem konjunktivitisu priporoamo seznanitev bol-
nika s stanjem in simptomatsko zdravljenje; izpiranje oCesa
s fiziolosko raztopino in vlazenje z umetnimi solzami ter
odstranitev morebitnih draZljivin snovi za oci. Za zdravlienje
z antibiotki se odlo¢imo v hujsih primerih bakterijskega ko-
njunktivitisa z obilnim gnojnim izcedkom ali pri bakterijskih
vnetjih, ki trajajo ve¢ kot dva tedna (6, 7).

Najpogostejsi vzroki akutnega konjunktivitisa (manj kot 4
tedne) so alergijski, virusni in bakterijski (8).

3.1 ALERGIJSKI KONJUNKTIVITIS AL
SEZONSKI ALERGIJSKI
RINOKONJUNKTIVITIS

Je najpogostejsa vrsta oCesne alergije, ki ima pri otroku
vecinoma znacilno Kklini¢no sliko obojestranskega rdeCega
oCesa z vodenim izcedkom, blago oteklino vek in srbenjem.

Zaradi neprijetnega obcCutka v oCeh otrok ocCi menca in
obraca ter izrazito mezika. Vzrok je z IgE posredovana
alergijska reakcija, lahko na sezonske (trave, pelodi) ali ce-
loletne alergene (prah, prsica, zivalska dlaka ...). Ob od-
sotnosti srbenja je alergijski konjunktivitis manj verjeten.
Podobno Klini¢no sliko lahko povzrocijo suhe oci, kontaktne
leCe in izdelki za oci brez recepta; te vzroke uposStevamo
pri diferencialni diagnozi. Diagnozo postavimo na osnovi
anamneze in klinicnega pregleda, alergolosko testiranje ob
jasni klini¢ni sliki sploh ni potrebno (9). Pri zdravlenju je
najpomembnejSi ukrep izogibanje alergenu (prezracevanie,
menjava postelinine ali izogibanju stikom z domacimi zi-
valmi). Ob sezonskem pojavu in ob visjih koncentracijah
alergena v zraku se manj zadrzujemo na prostem, upora-
bliamo zascitna ocala in hladne komprese, ob prihodu v
prostor si umijemo obraz, izogibamo se mencanju oci.
Blag alergijski konjunktivitis zdravimo z izpiranjem oci s fi-
zioloko raztopino ali uporaba umetnih solz. Pri bolj izrazeni
obliki dodamo lokalne antihistaminike in stabilizatorje ma-
stocitoy, ki imajo bolj specificno delovanje. Zdravila poma-
gajo zmanjsati nelagodje, rdedico in oteklino. Peroralne
antihistaminike je smiselno dodati ob prisotnosti dodatnih
sistemskih simptomov alergije. Za zdravljenje hujsih oblik
je potrebna napotitev k oftalmologu, ki lahko predpiSe to-
pi¢ne kortikosteroide (4, 10).

3.2 VIRUSNI KONJUNKTIVITIS

Virusni konjunktivitis povzroCajo razli¢ne virusne okuzbe,
med katerimi so najpogostejsi razlicni serotipi adenoviro-
sov. NajveCkrat so epidemije pozimi in spomladi. Okuzba
se prenasa z neposrednim (kapljicni, direktni, fekalno-
oralni) ali posrednim kontaktom okuzenih predmetov
(igrace, posteljinina, brisace). Klini¢a slika je odvisna od
serotipa. Konjunktivitis je lahko edini ali spremljajoCi znak
vnetja prebavil in dihal. Po 7-10 dneh inkubacije se oci
mocno solzijo, pecejo in srbijo. Prisoten je voden izcedek,
pordela veznica, hemoza in folikli na tarzalni veznici, lahko
otecejo veke. Huda oblika (epidemicni keratokonjunktivitis)
povzroGa prizadetost rozenice, pojavita se ocesna bole-
¢ina in zmanjSana ostrina vida. Okuzba spominja na her-
peticni konjunktivitis (ta ima na kozi vek znacilne vezikule)
(7).

Zdravlienje virusnega konjunktivitisa je podporno. Simp-
tome blaZimo z uporabo umetnih solz in hladnih obkladkov.
Bolnik naj si 2 tedna pogosto umiva roke in skrbi za loCeno
uporabo osebnih predmetov (npr. brisage). Ce se klini¢no
stanje po 7-10 dneh ne izboljSa ali sumimo na herpeti¢ni
konjunktivitis, bolnika napotimo k oftalmologu (11).
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3.3 BAKTERIJSKI KONJUNKTIVITIS

Najpogostejsi povzroditelji akutnega bakterijskega konjun-
ktivitisa so bakterije Staphylococcus sp., Haemophilus
influenzae, Streptococcus sp. in Moraxella catarrhalis ter
po Gramu negativne enterobakterije. Klini¢na slika se raz-
vije postopno in navadno vklju¢uje obojestransko difuzno
pordelo veznico, blag puruletni ali mukopurulentni izcedek
v forniksih ter zlepliene veke in papile na tarzalnih veznicah.
Dobro je vedeti, da tudi bakterijski konjunktivitis v ve¢ kot
60 % v enem do dveh tednih spontano izzveni, resni potek
pa je zelo redek. Uporaba topi¢nih antibiotikov ve€inoma
le skrajSa potek bolezni. Za antibioti¢no zdravljenje se je
zato smiselno odlociti le pri hujSih oblikah konjunktivitisa.
V praksi najveckrat predpiSemo kapljice tobramicina. Po-
membno je, da antibiotik predpiSemo v terapevtskem od-
merku, saj pri manjSih odmerkih lahko povzro¢a nezelene
ucinke brez zelenega protimikrobnega ucinka. Zaradi moz-
nega podaljSanja poteka bolezni in vecje verjetnosti do-
datnih okuzb se uporabi kortikosteroidov izogibamo (6,
12).

3.4 KONJUNKTIVITIS NOVOROJENCKA

Konjunktivitis novorojencka (KN) je vnetje ali okuzba oCesne
veznice v prvem mesecu po rojstvu. Razdelimo ga v ke-
mijski, bakterijski in virusni konjunktivitis. Kemijski KN se
pojavi 1-2 dni po vnosu profilakti¢nih kapljic v porodnisnici
(Credjeve kapljice ali povidon jodid) in je praviloma oboje-
stranski. Stanje se spontano izboljSa, svetujemo le izpiranje
oCi z umetnimi solzami brez konzervansov ali fiziolosko
raztopino (13).

Klamidijski konjunktivitis se razvije 5-14 dni po rojstvu, ve-
¢inoma se okuzba prenese med vaginalnim porodom. Vne-
tje je lahko enostransko ali obojestransko in se najpogosteje
zaCne z vodenim izcedkom, ki postane gnojen in obilen.
Lahko so pridruzene motnjave rozenice, hemoza veznice
in psevdomembrane. Klamidijski KN lahko spremljajo si-
stemski znaki (zamasSen nos, vnetje srednjega usesa, plju-
¢nica). Lokalno zdravimo z azitromicinom, sistemske oblike
pa s sistemskim antibiotikom v bolninici. Gonokokni ko-
njunktivitis se razviie 2. do 5. dan po rojstvu, okuzba z
Neisserio gonorrhoae se prav tako prenese med vaginalnim
porodom. Gre za dramati¢no klini¢no sliko z izrazito oteklino
vek, gostim gnojnim izcedkom, izrazito hemozo veznice in
hudim konjunktivalnim drazenjem zrkla. Lahko se razvije
razjeda ali perforacija rozenice. Potrebno je takojSnje zdra-
vljenje, poleg izpiranja in odstranjevanja gnojnega izcedka
zdravimo s sistemskim antibiotikom (14).
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BLEFARITIS

Blefaritis je pogosta kroni¢na tezava oCesne povrSine v
vseh starostnih obdobijin. Gre za bolezen robov vek z izra-
zitim vnetjem ali brez vnetja. Z blefaritisom so povezani
konjunktivitis, pojav hordeolov in cist Meibomovih Zlez (Zlez
lojnic pod veko), keratitis, prizadetost koze itd. Pri otrocih
je kozna prizadetost (rozacea, navadne akne) bistveno
manj pogosta kot pri odraslih, pogostejSi pa je keratitis, ki
je v primerjavi z relativno blagim vnetjem ocesne povrsine
pogosto nesorazmerno izrazen in lahko pripelje do trajnega
poslabsanja vidne funkcije. Znacilni simptomi so srbenje,
draze¢ in peko¢ obcutek v oeh in na robovih vek, pordele
odi in veke, zleplienje trepalnice ter zameglien vid in foto-
fobija. Simptome blefaritisa pri otroku lajSamo podobno
kot pri odraslem. Tezave prepreCujemo s suhim gretiem
(1-2-krat na dan), nego robov vek s posebnimi Cistilnimi
robc¢ki ali vatirano palcko namoceno v fizioloSko raztopino.
Odsvetujemo uporabo kamili¢nih pripravkov, ki lahko pov-
zroCijo preobcutljivostno reakcijo. Otrok naj si ne menca
oci. Zelo pomembno je, da starSe poucimo o kroni¢nem
poteku bolezni in o nujnosti stalnega izvajanja omenjenih
postopkov, tudi ko je otrok brez tezav (15).

HORDEOL

Hordeol ali je€men je rdeCa in na dotik bole¢a zatrdlinica
na robu veke z oteklino, okolisko rdecino in/ali izcedkom.
Obi¢ajno se pojavi akutno v nekaj dneh. Vneto je lahko
podrocje ob foliklu trepalnice, lahko je prizadeta Zeisova
Zleza (Zleza lojnica ob trepalnici) ali Meibomova Zleza. Naj-
pogostejSi povzrocitelj vnetja je okuzba z bakterijo Stap-
hylococcus aureus, a je lahko vnetje tudi sterilno. Vecina
hordeolov je neskodljiva in se obi¢ajno v 1-2 tednih spon-
tano predrejo in drenirajo navzven. Pri zdravljenju pomaga
suho gretje 5-10 minut 3- do 6-krat na dan, nega in masi-
ranje robov vek dvakrat dnevno. V tezjih primerih lahko
predpisemo fiksno kombinacijo antibiotika in kortikosteroida
v obliki kapljic. Topi¢na antibioticna mazila veckrat le po-
slabsajo stanje, ker mazilo dodatno zamasi izvodila vek.
Ce pride do difuznega vnetja vek (celulitis veke), lahko
predpiSemo tudi sistemski antibiotik (13).

farm vestn 2024; 75

STROKOVNI CLANKI




NAJPOGOSTEJSE OCESNE BOLEZNI OTROK V AMBULANTI PEDIATRA

HALACIJ

Halacij je zatrdlina viSje ob tarzusu zgornje ali spodnje
veke, ki jo povzrodi kroni¢na zamasitev izvodil Meibomove
Zleze. Gre za lipogranulom in je neboleCa in elasti¢na no-
dularna sprememba v veki. Bolezen poteka bolj kroni¢no
kot pri hordeolu. Obc&utljivost veke je bistveno manjsa, po-
gosteje pa se pojavija globlje v veki in ne na njenem robu.
Ker gre za granulomatozno, neinfektivno stanje, zdravljenje
z antibiotiki navadno ni potrebno. Svetujemo suho gretje
5-10 minut 3- do 6-krat na dan. V veCini primerov se
halacij spontano resorbira. Napotitev k oftalmologu je smi-
selna Sele, Ce konzervativno zdravljenje ni uspesno in halacij
vztraja ve¢ kot mesec dni. V tem primeru sta potrebna ki-
rurSki vrez in ekskohleacija v lokalni anesteziji (otroci od
10-12 let v splosni anesteziji), a Sele ko se vnetje umiri. V
akutni fazi je vrez kontraindiciran. OftalmoloSka obravnava
je smiselna tudi, e se halaciju podobne spremembe vec-
krat pojavljajo na istem mestu ali ¢e na tem mestu pride
do izostanka trepalnic (madaroze), saj lahko gre za znak
resnega bolezenskega stanja (13).

SUHO OKO PRI OTROKU

Solzni film vlazi, hrani in varuje o&esno povrsino ter je po-
memben lomni medij. Suho oko ima od 5,5-23,1 % otrok.
Osnovni mehanizem nastanka je z izhlapevanjem sprozena
hiperosmolarnost solznega filma, ki je tudi glavna znacilnost
suhega ocesa. Lahko gre tudi za zmanj$ano izlo¢anje solz-
nega filma in/ali njegovo slabso kakovost. Glavni dejavniki
tveganja so Cas, prezivet pred zasloni, manjsi as prezivet
zunaj, sindrom bolnih stavb, noSenje kontaktnih le¢, ocesne
alergije in doloCene sistemske bolezni (avtoimune-revmat-
ske bolezni, alergije) ter sistemska zdravila z vplivom na
solzni film (npr. izotretinoin, antihistaminiki, antidepresivi)
(16). Simptomi suhega oCesa so: obdutek suhosti, draze-
nja, utrujenosti, zbadanja, tujka ali peska v oCeh; pekoce
oci, rahlo srbenje, bolec¢ina, meglen vid, solzenje, obCutlji-
vost na svetlobo in veter, slabo prenasanje kontaktnih lec,
vlecljiv izcedek. Sprozijo ali poslabsajo se ob mrazu, suhem
zraku, vetru in delu z zmanjsano frekvenco mezikanja (bra-
nje, gledanje zaslonov). Diagnostika temelji na oceni vo-

lumna solz, lipidni komponenti solznega filma in stanju Mei-
bomovih Zlez. Prilagoditve okolja s ¢im manj zadrzevanja
v suhih, klimatiziranih in onesnazenih prostorih preprecujejo
nastanek suhega ocesa. Delo za raCunalnikom naj poteka
s premori, za zmanjSane izpostavljenosti oSesne povrsine
oziroma zmanijsanje oCesne reze naj bo racunalniski zaslon
pod nivojem oci. Ocenimo mozno sistemsko in topi¢no
terapijo, ki lahko povzrodi ali posabSa simptome suhega
odesa. Ce je mozno, odpravimo vzroke suhega o&esa, si-
cer zdravimo podporno z lubrikanti in protivnetno terapijo.
Uporabimo umetne solze brez konzervansov, negujemo
veke (gretje, masaza, CiSCenje robov), lahko prilagodimo
prehrano (omega-3 mascobne kisline). Specificno terapijo
prilagodimo vzroku in stopnji prizadetosti oCesa (17).

KAJ, KDAJ IN KAKO LAHKO
FARMACEVT SAM SVETUJE
STARSEM OTROKA Z
OCESNIM VNETJEM?

Kadar se tezave kazejo kot pordele ocesne veznice z iz-
cedkom, ki je lahko voden, mukozen ali gnojen, lahko far-
macevt svetuje uporabo umetnih solz brez konzervansa
veckrat dnevno (tudi do 10-krat) za spiranje in umiritev
simptomov. Prav tako lahko farmacevt prepozna znacilen
jeCmen (hordeol/halacij) — zatrdlinico v veki ali na robu veke,
ki jo spremljajo le blagi lokalni vnetni znaki na veki. V tem
primeru lahko starSem svetuje, da izvajajo suho gretje vek
5-10 min, 3-6-krat dnevno. Farmacevt pa naj svetuje pre-
gled pri pediatru vedno, ko vnetje traja veC kot 3 dni, ob
sumu na poskodbo oCesa, Ce gre za otroka, ki nosi kon-
takine lece, Ce so prisotne hude ocesne bolecine, izrazita
fotofobija ali slab vid. Prav tako je potrebna napotitev k
pediatru, Ce je prisotno hujSe vnetje vek, ki otroku otezuje
odpiranje oCesa, ali ¢e ima otrok Se druge znake akutnega
obolenja (poviSana telesna temperatura, kaselj, slabo po-
cutje).

ZAKLJUCEK

Poznavanje znacilnih ter opozorilnih simptomov in znakov
najpogostejSih bolezni ocesne povrsine pri otroku, kot so:
virusni, bakterijski in alergijski konjunktivitis, blefaritis, hor-

154 farm vestn 2024; 75




deol, halacij ter sindroma suhega oCesa pri otroku, so klju-
¢nega pomena za uspesno zdravljenje opisanih bolezen-
skih stanj. Starsi, otroci in mladostniki potrebujejo enosta-

vna in usklajena navodila vseh zdravstvenih delavcevy, ki 9.

SO vpleteni v proces zdravljenja.
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UvoD

Strokovni delavec v lekarni je pogosto prvi, ki se sre¢a z bol-
nikom z akutnimi o&esnimi tezavami. Najpogostejse tezave
z o¢mi, zaradi katerih bolniki poiS¢ejo nasvet v lekarni, so
suhe o€i, obcutek peska v oCeh, solzenje, utrujene, rdece,
vnete, srbecCe oci, alergije ipd. Simptomi se med razlicnimi
boleznimi pogosto prekrivajo, zato je treba pridobiti vse po-
trebne podatke o trajanju, resnosti tezav in dosedanjem zdra-
vlienju ter prepoznati stanja, ki so primerna za samozdravlje-
nje, in tista, ki zahtevajo zdravniSko obravnavo. Pri pojavu
bolecine v o¢esu, zaostalem tujku v o¢esu, poSkodbi oCesa,
boleznih vek, izpadu vidnega pola, bliskanju v oceh, slabSanju
vida ali drugih resnejSih tezavah je treba poiskati zdravnisko
pomod. Hitro ukrepanje lahko prepreci morebitne resne po-
sledice in omogoci ustrezno zdravijenje (1).

SUHO OKO

Suho oko je ena najpogostejSih ocesnih bolezni, zaradi
staranja prebivalstva in nacina Zivljenja pa se pojavnost Se
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POVZETEK

NajpogostejSe tezave z omi, zaradi katerih bolniki
poiscejo nasvet v lekarni, so suhe oci, obcutek pe-
ska v oceh, solzenje, utrujene, rdece, vnete in
srbece o&i. Suho oko je ena najpogostejSih bolezni
oCesne povrsine. Zdravljenje vkljuCuje uporabo
umetnih solz, ki se razlikujejo po sestavi, osmolar-
nosti, prisotnosti/odsotnosti konzervansov, viskoz-
nosti, vsebnikih itd. Razlicne formulacije lahko po-
membno vplivajo na ugoden ucinek in izid
zdravljenja. Klju¢nega pomena je odstranitev vzroka
za nastanek tezav ter nefarmakoloski ukrepi, kot
so gretje in redna higiena vek. Pogosta tezava je
tudi vnetje odi, ki lahko nastane zaradi okuzbe, aler-
gije ali drugih vzrokov. NajpogostejSe vnetje ocesa
je vnetje oCesne veznice oziroma konjunktivitis. Za
samozdravljenje blagih infekcijskih vnetij lahko upo-
rabljiamo kapljice z antisepti¢nimi lastnostmi. Pri
alergijskih vnetjih oci je najpomembnejse izogibanje
alergenom. Uporaba umetnih solz ali fizioloSke raz-
topine fizicno odstrani alergene iz oci. Za zmanjSanje
tezav lahko uporabljamo tudi pripravke z ektoinom
ali kratkotrajne lokalne dekongestive in antihistami-
nike.

KLJUCNE BESEDE:
gretje vek, konjunktivitis, o¢esna vnetja, suho oko,
umetne solze

ABSTRACT

The most common eye problems that lead patients
to seek advice at pharmacies include dry eyes, a
feeling of sand in the eyes, excessive tearing, eye
fatigue, redness, inflammation, and itching. Dry eye
is one of the most prevalent diseases affecting the
eye surface. Treatment involves using artificial tears,
which vary in composition, osmolarity, presence/ab-
sence of preservatives, viscosity, and container
types. Different formulations can significantly impact
the treatment’s effectiveness and outcome. Cru-
cially, identifying and addressing the root cause of
eye issues is essential, along with non-pharmaceu-
tical interventions such as warm compresses and
regular eyelid hygiene. Another common problem
is inflammation of the eye, which can result from in-
fection, allergies, or other causes. The most frequent
eye inflammation is conjunctivitis (inflammation of
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the conjunctiva). For self-treatment of mild infec-
tious, antiseptic eye drops can be used. In cases
of allergic inflammation, avoiding allergens is crucial.
Additionally, using artificial tears or physiological
saline facilitates the removal of allergens from the
eyes. To alleviate symptoms, preparations contain-
ing ectoine as well as short-term local deconges-
tants and antihistamines may be beneficial.

KEY WORDS:
artificial tears, conjunctivitis, dry eye, eye inflamma-
tion, eyelid warming

ALI STE VEDELI?

e Odrasla oseba v povprecju pomezikne 15- do 20-
krat na minuto. Raziskave kazejo, da pri delu za ra-
¢unalnikom pomeziknemo le 5- do 10-krat v eni mi-
nuti, kar lahko vodi do nastanka suhih oci in
nelagodja.

® Prva raziskava o ucinkih hialuronske kisline pri sin-
dromu suhega ocCesa je bila objavijena ze leta 1982.
Stiri leta kasneje so dokazali, da kapljice za og&i, ki
vsebuijejo 0,1-odstotno hialuronsko kislino, podaljSajo
Gas razpada solznega filma pri bolnikih s suhimi oémi.
Od takrat je hialuronska kislina klju¢ni element v Ste-
vilnih umetnih solzah.

e OCi imajo iziemno sposobnost celienja ran. Ob pra-
vilni negi je potrebnih le 48 ur, da se zacelijo manjSe
praske na rozenici.

poveCuje (2). Gre za vecfaktorsko bolezen, za katero je
znacilen nestabilen solzni film in hiperosmolarnost solz,
kar prek kaskade dogodkov povzro€i vnetje in okvaro oce-
sne povrsine (2, 3). Simptomi in znaki, ki najpogosteje
spremljajo suho oko, so obc¢utek peska, tujka v o¢eh, ob-
Sutek razdrazenosti, utrujenosti ter nelagodja. Oko je lahko
pordelo, srbece, pekoCe, vidna ostrina niha, pretirano sol-
zenje, zjutraj so ocesne veke zlepliene. Povecana je ob-
Sutljivost in nelagodje ob noSenju kontaktnih le¢ (1). Do
pojava suhega ocesa lahko pride zaradi razli¢nih vzrokov,
ki se med seboj prepletajo, v grobem pa jih lahko razdelimo
v dve skupini:

ZmanjsSanja tvorba solz (hiposekretivni vzrok, pri-
manjkljaj vode):

S staranjem se fizioloSko zmanjsuje tvorba solz, kar je tudi
najpogostejsi razlog za suho oko. Zaradi hormonskih spre-
memb imajo zenske pogosteje tezave, posebej po meno-

pavzi. Suho oko lahko spremlja nekatere bolezni, kot so
Sjoégrenov sindrom, revmatoidni artritis, obolenja Scitnice
idr. Vzrok za nastanek so lahko tudi nekatera zdravila, kot
so antihistaminiki, tiazidni diuretiki, antagonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta, tricikli¢ni antidepresivi, izotretionin idr.
Povecano izhlapevanje solz (evaporativni vzrok):
Meibomove Zleze izlo€ajo lipide, ki se ob meZikanju razpo-
redijo po povrSini o¢esa. Pri motnjah v delovanju Zlez pride
do pomanikljivega lipidnega sloja solznega filma, zaradi ¢e-
sar se poveca izhlapevanje solz. Povecano izhlapevanje
solz nastane tudi zaradi preredkega mezikanja, saj se solzni
film ne obnavlja zadosti. Do tega prihaja predvsem pri opra-
vilih, ki zahtevajo intenzivno vidno zbranost, npr. delo za
racunalnikom, voznja, branje, ali pri boleznih, ki jih spremlja
redkejSe mezikanje, npr. Parkinsonova bolezen. Suhost odi
je izrazitejsa tudi v suhem, vro¢em podnebju, na vetru, v
presuhem ozradju (centralno ogrevanje), na letalu, tezave
imajo pogosto tudi uporabniki kontaktnih le€ (2).

2.1 SAMOZDRAVLJENJE

Tradicionalno zdravljenje suhega oCesa zajema predvsem
uporabo umetnih solz (3), ki jih pogosto imenujemo tudi
vlazilne kapljice za o¢i ali solzni nadomestki (1). Ce je mo-
goce, je v prvi vrsti treba odpraviti vzroke za nastanek su-
hega oCesa. Bolnika je treba poduditi o naravi bolezni, o
realnih pri¢akovanijin in samem zdravljenju. Suhega oCesa
se ne da vedno ozdraviti, z zdravljenjem pa lahko bolezen
omilimo, bolniku izboljSamo kakovost Zivljenja, preprecimo
okvare na povrsini o¢esa in izboljSamo izid bolezni (3). Sa-
mozdravljenje tezav zaradi suhega oCesa navadno traja
nekaj dni. Ce po 3-4-dnevnem samozdravijenju ni izbolj-
Sanja ali se pojavijo bole¢ine v ocesu, poslabsanije vida,
stalno drazenje, pordelost, je potreben obisk pri zdravniku,
da se ugotovi vzrok tezav (1).

2.1.1 Umetne solze

Umetne solze so temelj zdravljenja suhega oCesa. Upora-
bliamo jih lahko v vseh fazah, bodisi samostojno (pri blagi
do zmerni bolezni) bodisi v kombinaciji z drugimi zdravili
(pri zmerni do hudi bolezni) (5). Na voljo imamo zdravila, ki
se izdajajo na recept, ter Siroko paleto umetnih solz brez
recepta, ki so registrirani kot zdravila ali medicinski pripo-
mocki (1). Med seboj se razlikujejo po razli¢nih sestavinah,
osmolarnosti, viskoznosti, prisotnosti/odsotnosti konzer-
vansov ter vsebnikih (5). Na podlagi razli¢nih lastnosti kapljic
se lahko odloc¢imo, kateri izdelek izbrati in svetovati, saj
lahko razli¢na formulacija potencialno vpliva na ucinek iz-
delka in izid zdravljenja.
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SAMOZDRAVLJENJE TEZAV Z OCMI

2.1.1.1 Osmolarnost

Bolniki s suhimi omi imajo osmolarnost solznega fima
visjo od obi¢ajne (hiperosmolarne solze). Nekatere raziskave
kazejo, da bi morale umetne solze v idealnem primeru pos-
nemati osmolarnost normalnih solz, druge kazejo, da so
hipoosmolarne umetne solze optimalne. Na voljo imamo
umetne solze z razli¢nimi stopnjami osmolarnosti (5).

2.1.1.2 Viskoznost

Vecja viskoznost umetnih solz podaljSa ¢as zadrzevanja
solz na oCesni povrsini. Za povecanje viskoznosti upora-
bliamo npr. derivate celuloze, polietilen glikol, propilen glikol,
karbomer, glicerol in hidroksipropil gvar (5). Izdelki z vecjo
viskoznostjo navadno povzrocijo zameglienost vida, zato
so za blago do zmerno obliko suhega oCesa na sploSno
prednostni izdelki z manjSo viskoznostjo za dnevno upo-
rabo, uporabo izdelkov z vecjo viskoznostjo pa svetujemo
zvecer. Pri hudi obliki suhega oCesa pa so za izboljSanje
simptomov primernejSi izdelki z vecjo viskoznostjo. Geli in
mazila imajo vecjo viskoznost kot kapljice, povzrocajo pa
tudi vecjo zameglienost vida in so obiCajno primernejSi za
uporabo ¢ez no¢ (3). Pri izrazitejSih tezavah je priporoCena
kombinirana uporaba tako kapljic kot gela za oci, pri Cemer
najprej uporabimo kapljice, s ¢asovnim zamikom vsaj 10
minut pa Se gel (1).

2.1.1.3 Konzervansi

Konzervansi v kapljicah za oCi zmanj$ajo moznost bakte-
rijske namnoZitve in podaljajo rok uporabe (5). Lo¢imo
dva tipa konzervansov, in sicer povrsinsko aktivne snovi
(npr. benzalkonijev klorid) in oksidativne konzervanse (npr.
stabilizirani oksikloro kompleksi) (14). Povrsinsko aktivne
snovi delujejo tako, da okvarijo bakterijske membrane, ven-
dar pa lahko poskodujejo tudi celice o&esne povrSine in
povzroCajo drazenje (5, 14). Oksidativni konzervansi se v
stiku z o€esno povrsino razgradijo na neskodljive kompo-
nente in povzroCajo bistveno manj sprememb na ocesni
povrsini kot povrSinsko aktivne snovi (14).

Benzalkonijev klorid je najpogosteje uporablien konzervans
v kapljicah za oci in je uCinkovito protimikrobno sredstvo
(14). Poleg ucinkov na bakterijske membrane reagira tudi
z lipofilnimi komponentami solznega filma in celicnih mem-
bran (15), zaradi Cesar povzro€a nestabilnost solznega
filma, drazenje ocCi in poskodbo ocesnih tkiv (15, 16). Tok-
si¢nost benzalkonijevega klorida je odvisna predvsem od
odmerka in Casa trajanja zdravljenja (15) ter ima pri dolgo-
trajni uporabi Skodljive u¢inke na o&esno povrsino (14).
Umetne solze s konzervansi obi¢ajno dobro prenasajo bol-
niki pri blagi obliki suhega oCesa, e jih uporabljajo najvec

4- do 6-krat na dan. Upostevati je treba tudi izpostavijenost
konzervansom v drugih pripravkih za o€i (5) in pri bolnikih,
ki uporabljajo ve¢ razlicnih kapljic dnevno (npr. bolniki z
glavkomom), je priporocljiva uporaba kapljic brez konzer-
vansov (14). Kapljice brez konzervansov svetujemo tudi
uporabnikom kontaktnih leC, saj se lahko benzalkonijev
klorid absorbira v mehke kontaktne leCe in jih obarva. Pri
uporabi kapljic, ki vsebujejo konzervanse, je treba opozoriti,
da si uporabniki odstranijo kontaktne leCe ter po uporabi
kapljic poCakajo vsaj 15 minut, preden si kontaktne leCe
spet vstavijo (16).

Da se izognemo skodljivim vplivom konzervansov na oci,
so na voljo tudi kapljice brez konzervansov, v obliki eno-
odmernih vsebnikov ali posebni veCodmerni kapalni vse-
bniki, ki preprecujejo vdor bakterij v plastenko s posebnimi
membranami, filtri ali enosmernimi ventili in zagotavljajo
sterilnost raztopine ves Cas uporabe (15).

2.1.1.4 Vsebniki

Izdelki za oci so na voljo v razli¢nih vsebnikih — veCodmerni
kapalni vsebniki in enoodmerni vsebniki. Enoodmerni vse-
bniki so bili razviti z namenom, da bi se popolnoma izognili
dodatkom konzervansov v kapljicah za oci, kar je tudi nji-
hova glavna prednost. Namenjeni so enkratni uporabi, kar
pomeni, da se mora morebitna preostala raztopina po
uporabi zavreCi. Vecinoma vsebujejo vec raztopine kot
samo za eno aplikacijo, zato obstaja moznost, da bolniki
hranijo odprte vsebnike za nadaljno uporabo, s ¢imer si
zmanijsajo tako stroske kot odpadno embalazo, vendar pa
tvegajo morebitno kontaminacijo vsebnika in raztopine.
Predvsem pri starejSih bolnikih in manj spretnih se je ta
oblika vsebnika izkazala za tezje uporabno pri aplikaciji
pripravka (14).

2.1.1.5 Sestavine in njihova vloga

Hialuronska kislina

Hialuronska kislina je naravno prisotna v ¢loveSkem telesu
in je v Stevilnih tkivih, med drugim tudi v solznem filmu, ro-
zenici in steklovini. V ve¢ kot 30-letni klinicni uporabi se je
izkazala kot pomemben element pri zdravljenju suhega
oCesa. Hialuronska kislina je bogata s hidroksilnimi skupi-
nami, ki priviaCijo molekule vode ter povecCajo viskoznost
in stabilnost solznega filma. ZmanjSa izhlapevanje iz oGesne
povrSine, kar zmanjSa nastanek hiperosmolarnih solz ter
posledi¢no vnetja in poskodbe ocesne povrsine. Hialuron-
ska kislina ima mazalne, protivnetne, antioksidativne in an-
titoksi¢ne ucinke na povrsini ocesa.

V raziskavah so uporabljali razlicne koncentracije hialuron-
ske kisline v oftalmoloskih pripravkih (od 0,1 do 0,4 %).
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Rezultati so pokazali, da hialuronska kislina v koncentracijah
med 0,1 in 0,2 % zagotavlja objektivno izboljSanje, lajSanje
simptomov in udobje bolnika brez znatne zamegljenosti
vida. Vi§je koncentracije (> 0,2 %) zagotavljajo daljSo sta-
bilnost solznega filma, vendar kazejo tudi povecane tezave
zaradi zameglienega vida. 0,3-odstotna hialuronska kislina
je takoj po vkapanju kapljic povzrodila znatno vecjo izgubo
ostrine vida v primerjavi z 0,1-odstotno, vendar je ta razlika
izginila v 5 minutah po uporabi (6).

Dekspantenol

Dekspantenol ima higroskopske lastnosti in sposobnost
zadrzevanja vlage, zaradi Cesar prepreCuje izsuSitev epitelija
in ohranja celovitost oCesne povrSine. Igra pomembno
vlogo pri celienju poskodb veznice in epitelija rozenice. V
oftalmologiji je dobro znano in pogosto uporablieno zdravilo
pri bolnikih z akutnimi in kroni¢nimi boleznimi oCesne po-
vrsine, pri zdravlienju poSkodb in pooperativem zdravljenju
rozenice, saj zmanjSa bolnikovo nelagodje in pomaga pri
hitrejSem celienju (7).

Trehaloza

Trehaloza je naravni disaharid, ki ga sintetizirajo Stevilni or-
ganizmi, kadar so celice izpostavljene stresnim pogojem,
kot so dehidracija, vrogina, oksidacija, hipoksija. Ceprav je
celice sesalcev ne sintetizirajo, je bilo dokazano, da ima
Stevilne pomembne lastnosti, ki kazejo na njeno uporabnost
pri ljudeh (8). Trehaloza ima ve¢ potencialnih koristi pri ob-
vladovanju suhega oc¢esa. Stabilizira lipidno plast solznega
filma, kar je bistveno za prepreCevanje izhlapevanja solz.
Zmanj$a osmolarnost solznega filma in s tem prepreci po-
Skodbe o¢esne povrsine. Dokazano poveca prezivetje epi-
telijskin celic roZenice, ki so bistvenega pomena za ohra-
njanje celovitosti in delovanje oCesne povrsine. Ima
protivnetne lastnosti in lahko modulira izrazanje genov, ki
sodelujejo pri uravnavanju izlo€anja solz in homeostaze
oCesne povrsine (9). Omogoca celienje ran in Sciti celice
pred oksidativnimi poskodbami ter izsusitvijo. Pri poskod-
bah rozenice zmanjSuje vnetje in nastanek brazgotin, po
operaciji odi prepreCuje nastanek pooperacijske fibrozne
brazgotine ter zavira fotoposkodbe, ki jih povzro¢ajo zarki
UVB (8).

Derivati celuloze

Vodotopni derivati celuloze, ki jih najpogosteje uporabliamo
v pripravkih za oci, so hidroksipropilmetil celuloza (hipro-
meloza), karboksimetil celuloza, metil celuloza in hidroksietil
celuloza (10). V oftalmoloskih pripravkih so pogosto upo-
rabljeni zaradi sposobnosti vezave velike koli¢ine vode, za-

radi Cesar nabreknejo in tvorijo viskozno raztopino (10). S
tem se podaljSa Cas zadrzevanja ter izboljSa oprijem ume-
tnih solz na rozenici in veznici (11). Posledi¢no se ¢as raz-
pada solznega filma podaljSa ter poveca stabilnost solz-
nega filma, kar SCiti rozenico pred izsusitvijo in lezijami
epitelijskih celic (11).

Lipidi

Najpogosteje uporabljeni lipidi v kapljicah za oci so mine-
ralno olje, ricinusovo olje ali mesanica ve¢ lipidov (12). De-
lujejo tako, da obnavljajo in stabilizirajo lipidno plast solz-
nega filma, kar zmanjSa izgubo solz zaradi izhlapevanja iz
ocCesne povrsine (13). Pri bolnikih z evaporativno obliko
suhega ocCesa ali pri disfunkciji Meibomovih Zlez izbolSajo
oCesne zanke in simptome ter olajSajo neugodje zaradi
suhega oCesa (12).

2.1.2 Gretje in ¢iS€enje vek

Kadar je razlog suhega oCesa neprimerno izlo¢anje lipidov
iz Meibomovih Zlez, je klju¢nega pomena redna higiena
vek. Diagnoza se postavi s Klinicnim pregledom pri oftal-
mologu. Svetuje se gretje vek s toplimi suhimi obkladki
oziroma grelnimi prevezami. Postopek je treba izvajati
redno, vsaj dvakrat na dan. Tople obloge se polozijo na
oCi za 10 minut. Suha toplota zmehc¢a gostejSi izloCek, ki
masi Zleze. |zcedek postane bolj tekoc¢ in se lepSe razporedi
po oc¢esni povrSini ter jo ucinkovito zaSciti pred izsusitvijo.
Po gretju se s prsti opravi masaza vek, da se iz vek od-
stranijo izlocki Zlez (17). Nazadnje se robovi vek ocistijo s
pomocdjo distiine suspenzije za veke ali s prepojenimi ste-
rilnimi krpicami, ki so ucinkovitejSe kot mesanica otroskega
Sampona in vode (3). S tem se z robov odstrani gostejSi
izcedek, ki se je izloCil po gretju (17).

2.1.3 Nefarmakoloski ukrepi

Poleg uporabe umetnih solz je pomembno, da se v ¢im
vecji meri odpravijo vzroki, ki povzro¢ajo nastanek tezav.
Izogibati se je treba prasnemu, zakajenemu okolju in Kli-
matiziranim prostorom. V zimskem Casu, ko se prostori
ogrevajo, je pomembno, da je zra¢na vlaga vsaj 50-od-
stotna. Zrak iz ventilacije naj ne bo usmerjen neposredno
v oci, vetrovno ozracCje in pihanje povecajo izhlapevanje
solz (1). Opravila, ki zahtevajo vidno zbranost, kot je delo z
racunalnikom, mikroskopom, branje ipd., spremlja preredko
mezikanje, zato je priporo¢eno zavestno pogostejSe mezi-
kanje in zapiranje oCi na 20 minut za 20 sekund ter skrb
za redne premore. Monitor radunalnika naj bo spuscen
pod viSino oci, tako da je pogled usmerjen navzdol, saj se
pri tem delno zaprejo oci in se s tem zmanjSa povrsina, iz
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SAMOZDRAVLJENJE TEZAV Z OCMI

katere izhlapevajo solze (5). Pomembno je pitje zadosti te-
kocine in uzivanje hrane, bogate z vitamini in minerali (vita-
min C, D, A, B12, selen) ter mascobnimi kislinami omega
3 (DHK in EPK), ki imajo dokazano ucinkovitost pri suhem
ocesu (3, 18).

OCESNA VNETJA

Oc&esno vnetje je splosen izraz za vnetje katerega koli dela
ocesa ali okolnega tkiva. Diagnozo postavi zdravnik, sa-
mozdravljenje pa je primerno le pri blagih zaCetnih stanjih
in je kratkotrajno. NajvecCkrat nastane zaradi okuzbe, aler-
gije, kirurskih posegov ali poskodbe (tujki, kemi¢ne po-
Skodbe). NajpogostejSe vnetje oCesa je vnetje oCesne vez-
nice ali konjunktivitis (4, 19). Glede na povzrocitelja lo¢imo
infekcijski konjunktivitis, ki ga povzro¢ajo bakterije in virusi,
ter neinfekcijski, ki je lahko posledica alergijske reakcije,
suhega oCesa, toksiCnega vnetja (drazenje cigaretnega
dima, prah ...), lokalnih sprememb veznice in sistemskih
bolezni (revmatoloske bolezni ...) (19).

3.1 VIRUSNI KONJUNKTIVITS

Virusni konjunktivitis je najpogostejSi vzrok infekcijskega
konjunktivitisa (80 % vseh konjunktivitisov) (21), pogosteje
pa se pojavi pri odraslih kot pri otrocih. Priblizno 65-90 %
primerov povzro¢i adenovirus (4, 20), okuzbo pa obi¢ajno
spremlja tudi prehlad (19). Oko je pordelo, pekocCe, srbece,
izcedek je serozen ali voden. Je zelo nalezljiv in se Siri z
neposrednim stikom ali posredno prek okuzenih predmetov
(posteljnina, vzglavnik). Eden najpomembnejSih ukrepov je
preventiva Sirjenja okuzb, kar dosezemo z redno higieno
rok, uporabo osebnih brisa¢, menjavo posteljning, CisCe-
njem kljuk (19). Bolnik je kuzen 10-12 dni od zacetka po-
java simptomov in dokler je prisoten izcedek iz oci (19).
Proti adenovirusom ni specifi¢nih zdravil, bolezen izzveni
spontano. Zdravljenje je simptomatsko, in sicer z uporabo
umetnih solz, izpiranjem s fiziolosko raztopino (4, 19), hlad-
nimi obkladki ter lokalnimi antihistaminiki (21). Za hitrejSo
umiritev simptomov lahko uporabljamo kapljice za oci, ki
vsebuijejo ozonizirano rastlinsko olje in so na voljo brez re-
cepta. Raziskave so pokazale, da imajo protivnetno, bak-
tericidno (24) in protiglivicno delovanje (23) proti patoge-
nom, ki pogosto okuzijo povrSino oCesa (23, 24), izkazale
SO se ucinkovite pri zdravljenju akutnega virusnega ko-

njunktivitisa (25), poleg tega pa tudi spodbujajo celienje
ran (24). Brez recepta so na voljo tudi kapljice, ki so na-
menjene spiranju o€i in imajo zaradi dodanega cinkovega
glukonata ter benzalkonijevega klorida antisepti¢ne ucinke.
Ti dve sestavini s sinergisticnim delovanjem prispevata k
antibakterijskemu in protivirusnemu uginku (26). Ce v nekaj
dneh samozdravljenja ne pride do izboljSanja, je potreben
obisk zdravnika, vedno pa v primeru herpesvirusnih okuzb.

3.2 BAKTERIJSKI KONJUNKTIVITIS

Bakterijski konjunktivitis je redkejsi vzrok konjunktivitisa,
pogostejSi pa je pri otrocih. Zanj je znacilen gost, rumeno-
zelen izcedek iz oci. Obic¢ajno je najprej prizadeto eno oko,
nato se okuzba prenese Se na drugo oko (19). Bolnika z
bakterijskim konjunktivitisom je treba napotiti k zdravniku.
Zdravljenje poteka z uporabo lokalnih antibioti¢nih zdravil,
ki skrajSajo trajanje bolezni in zmanjSajo moznost prenosa
(21). Pred uporabo antibiotika lahko gnojni izcedek izpiramo
s fizioloSko raztopino ali umetnimi solzami. Za izpiranje oci
lahko uporabliamo tudi kapljice s cinkovim glukonatom in
benzalkonijevim kloridom, ki imajo blage antisepticne
ucCinke. Namenjene so zaCetnemu zdravljenju okuzb kot
tudi dodatna terapija k antibiotikom (26). Zaradi protivnet-
nega in baktericidnega delovanja lahko v zacetni fazi, kot
tudi so¢asno z antibiotikom, uporabliamo kapljice z ozoni-
ziranim rastlinskim oljem (24). Pri hkratni uporabi ve¢ razli-
¢nih pripravkov za oci jih je treba aplicirati v vsaj 5—10-mi-
nutnem razmiku (1).

3.3 ALERGIJSKI KONJUNKTIVITIS

Alergijski konjunktivitis je vnetni odziv veznice na alergene
iz okolja (cvetni prah, zZivalska dlaka ...) (21). Znacilni simp-
tomi in znaki so srbenje, voden izcedek, solzenje ter hipe-
remija veznice (27). Bolnike z alergijskim konjunktivitisom je
treba napotiti k zdravniku. Zdravlienje v prvi vrsti vkljuCuje
popolno izogibanje alergenu, kar je marsikdaj tezko doseci
(27). Samozdravljenje vkljuCuje uporabo umetnih solz ali fi-
zioloSke raztopine, ki razredCi in fizicno odstrani alergene
(21, 27). Za preprecevanije in zmanjSanje simptomov lahko
uporabliamo kapljice za o&i z ektoinom, ki na ocesni povrsini
stabilizira epitelno pregrado in lipidno plast ter s tem zmanjSa
drazenje in vnetje oCesne povrsine (28). Ugodno delujejo
tudi hladni obkladki, saj zmanjSajo oteklino vek (27). Za za-
¢asno lajSanje teZzav so na voljo lokalni dekongestivi samo-
stojno (nafazolin, tetrahidrozolin) ali v kombinaciji z antihi-
staminikom (azelastin). Dekongestivi imajo hiter zaCetek
delovanja, ucinek je kratkotrajen. Namenjeni so kratkotraj-

1 60 farm vestn 2024; 75




nemu zdravljenju (2-5 dni), saj lahko povzrocijo tahifilaksijo,
drazenje oci in povratno hiperemijo (27). Peroralni antihi-
staminiki (loratadin, desloratadin ...) so zelo ucinkoviti v pri-
meru alergijskega rinokonjunktivitisa, vendar imajo ve¢ si-
stemskih neZelenih ucinkov v primerjavi z lokalnimi
antihistaminiki. Povzroajo tudi zmanjSanje nastajanja solz
in tako lahko poslabsajo simptome konjunktivitisa (27).

SKLEP

Bolniki z akutnimi oCesnimi tezavami pogosto poiscejo na-
svet v lekarni, zato je lekarniSki strokovni delavec pogosto
prvi, ki se sreCa s takSnim bolnikom. Pridobiti mora vse
potrebne podatke o trajanju, resnosti teZzav in dosedanjem
zdravljenju ter na podlagi prejetih informacij svetuje takojsnjo
obravnavo pri zdravniku ali priporo¢a ukrepe za kratkotrajno
lajSanje in preprecevanje tezav. Suho oko je pogosta, obi-
¢ajno kroni¢na bolezen. Bolnike je treba poduciti o sami
bolezni ter moznosti zdravljenja. Odpravljanje vzrokov za
nastanek tezav, redna in pravilna uporaba umetnih solz ter
ustrezna higiena vek so klju¢nega pomena za ucinkovito
zdravljenje in ugoden izid zdravljenja. Na razpolago so Ste-
vilni pripravki brez recepta, ki se med seboj razlikujejo po
sestavi in drugih lastnostih, kar nam omogoca, da lahko za
dolo¢enega bolnika izberemo gel ali kapljice, ki so zanj na-
justreznejSe. Kadar bolnik uporablja ve¢€ ocesnih pripravkov
hkrati, je pomembno, da med vkapavanjem pocaka vsaj
10 minut. Pri soCasni uporabi kapljic in gela za oko je najprej
treba uporabiti kapljice, s ¢asovnim zamikom vsaj 10 minut
pa Se gel. Kadar tezave s suhimi omi vztrajajo dlje Casa, je
takSnega bolnika treba napotiti k zdravniku, da se ugotovi
vzrok tezav. Pogosto poiscejo nasvet v lekarni tudi bolniki z
vnetimi ocmi. Vnetje odi potrebuje zdravniSko obravnavo,
diagnozo postavi zdravnik. Samozdravljenje je primerno le
pri blagih zacetnih stanjih in je kratkotrajno.
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POVZETEK

Umetna inteligenca (Ul) in strojno ucenje prinasSata
preboje na podrodju farmacije in medicine. Ul upo-
rabliamo za napovedovanje bolezni, interpretacijo
slik, razvoj novih zdravil in optimizacijo terapij. V
medicini Ul uporabljamo za zgodnje odkrivanje bo-
lezni, kot so pljucni rak ali sréne bolezni. V farmaciji
Ul pomaga pri odkrivanju novih ucinkovin, optimi-
zaciji proizvodnih procesov in izbiri kandidatov za
klinicna testiranja. Veliki jezikovni modeli, kot je
ChatGPT, omogocajo napredno komunikacijo v le-
karnah, izobrazevanje o zdravilih ter analizo in uprav-
lianje podatkov. Kljub Stevilnim prednostim pa je
pomembno upostevati izzive, kot so etiCna raba
podatkov in varnost, ter se osredotociti na zagotav-
lianje ustreznega izobrazevanja in sledenje vplivu Ul
na pacientovo dobrobit.

KLJUCNE BESEDE:
fenotipsko reSetanje, odkrivanje novih zdravil,
umetna inteligenca, veliki jezikovni modeli

ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) and machine learning are
bringing breakthroughs in pharmacy and medicine.
Al is used for disease prediction, image interpreta-
tion, drug development, and therapy optimization.
In medicine, Al is employed for early disease de-
tection, such as lung cancer or heart diseases. In
pharmacy, Al aids in discovering new drug com-
pounds, optimizing manufacturing processes, and
selecting candidates for clinical trials. Large lan-
guage models, such as ChatGPT, enable advanced
communication in pharmacies, medication educa-
tion, and data analysis and management. Despite
numerous advantages, it is crucial to address chal-
lenges such as ethical data usage and security, and
focus on providing adequate education on and
monitoring the impact of Al on patient well-being.

KEY WORDS:
artificial intelligence, drug discovery, large language
models, phenotypic screening
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bi sicer potrebovali Clovesko inteligenco. Sposobnost U,
da premaga nekatere racunsko zahtevne, intelektualne in
Umetno inteligenco (Ul) opredeljujemo kot sistem racunal-  morda celo ustvarjalne omeijitve ljudi, odpira nova podrocja
niskin procesov, ki so sposobni izvajati naloge, za katere  uporabe v izobrazevanju, oglasevanju, medicini, financah
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in proizvodnii, kar vpliva na produktivnost in uspesnost.
Zaradi Sirokega spektra uporabnosti se lahko z njo sre¢amo
prakti¢no na vsakem koraku — v pametnih domovih, med
pametnim placevanjem, v virtualnih asistentih, kot so Siri,
Alexa in Googlov asistent, in Se na Stevilnih drugih po-
drocjih. Koncept Ul se je pojavil ze v anti¢nih Casih, razrast
pa je Ul dozivela v zadnijih 10 letih, predvsem zaradi hitrega
razvoja visokozmodgljive strojne opreme, ki poganja algo-
ritme Ul (slika 1).

1.1 STROJNO UCENJE

Ul, kot jo poznamo danes, temelji na strojnem ucenju.
Strojno ucenje lahko opredelimo kot podrodje, ki racunal-
nikom omogoc¢a, da izvaja naloge, brez da bi celoten pro-
ces eksplicitno zapisali v kodi. To je mogoce zaradi velike
koli¢ine podatkov, ki jih analizira, prepozna vzorce med
podatki in je sposoben na podlagi teh podatkov sprejemati
odlocitve. Strojno ucenje lahko v grobem razdelimo v tri

Umetna inteligenca
Zaznavanje, utemeljevanje, uCenje

Analiza
slik
Procesiranje
jezika

Procesiranje

glasu
Nadzorovano

ucenje

Strojno ucenje
Zmoznost ucenja

Nenadzorovano
ucenje

Metode

Odkrivanje novih
zdravil

Veliki
jezikovni
modeli

Vzpodbujano
ucenje

Utemeljevanje

Regresija, globoke nevronske
mreze, odlocitvena drevesa, ...

Tehnologije

Omogocajo Ul

Mikroskop, mikrofon,

oblak, procesor, ...

Slika 1: Prikaz tehnoloskih nivojev v umetni inteligenci. Najnizji nivo »tehnologije« nam omogoca zajemanje podatkov in infrastrukturo za
uporabo umetne inteligence (Ul). »Metode« so matematicni postopki, ki jih izvajamo na »tehnologiji«. S pomocjo metod »strojnega ucenja« pa
na razlicne nacine optimiziramo postopke v »metodah«, da doseZzemo ustrezne cilje oz. da se algoritem nauci prepoznavati ustrezne vzorce v
podatkih. Z uporabo razli¢nih »metod« in postopkov »strojnega uc¢enja« pa lahko omogoc¢imo »umetno inteligenco, kjer algoritem pridobi
Znanje za resevanje konkretnega (in ponavadi zelo ozko dolocenega) problema.

Figure 1: Technological layers in artificial intelligence. The lowest level, ‘Technologies’, enables the capture of data and provides
infrastructure for the use of artificial intelligence (Al). ‘Methods’ are mathematical operations implemented on ‘“Technologies’. With the help of
‘Machine Learning’ methods, the processes in ‘Methods’ are optimized to achieve appropriate goals, i.e., to enable the algorithm to learn to
recognize relevant patterns in the data. By using various ‘Methods’ and ‘Machine Learning’ procedures, ‘Artificial Intelligence’ is enabled,
where the algorithm acquires knowledge to solve a specific (and usually a very narrowly defined) problem.
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skupine: nadzorovano ucenje, nenadzorovano ucenje in
vzpodbujano ucenje.

Cilj nadzorovanega ucenja je na podlagi oznacenih vhod-
nih in izhodnih podatkov pridobiti funkcijo, ki nam omo-
goca, da lahko na podlagi novih vhodnih podatkov do-
bimo napovedane izhodne podatke. Kot primer lahko
navedemo identifikacijo patoloskih sprememb v vzorcih
tkiv. Vhodni podatki so v tem primeru mikroskopske slike
vzorcev tkiv, izhodni podatki pa oznake za vsak vzorec,
ki jih doloCi patolog. Algoritem se tako nauci prepoznati
iz slike, ali je v vzorcu prisotna patoloSka sprememba ali
ne.

Nenadzorovano strojno ucenje za razliko od nadzorova-
nega uporablja podatke, ki nimajo oznak. Model poskusa
podatke raziskati in v njih najti neko strukturo. Te pristope
vec¢inoma uporabljamo v raziskovalne namene, saj so
rezultati manj predvidljivi in zahtevnejsi za interpretacijo.
Woodruff in sod. (1) so s takim pristopom odkrili nov
podtip astme na podlagi genomskih podatkov pacien-
tov.

Vzpodbujano uéenje pogosto uporabliamo v robotiki, igrah
in navigaciji. Model pri u€enju z okrepitvijo s poskusi in na-
pakami ugotovi, katera dejanja prinasajo najvecje nagrade.
Zelo znan primer je Sah ali igra go, kjer se je algoritem
naucil strategije z igranjem s samim seboj, ter tako pre-
magal najboljSe igralce na svetu. Poleg tega je tudi izumil
nove ucinkovitejSe poteze (2).

Strojno ucenje dandanes temelji na umetnih nevronskih
mrezah, ki so serija algoritmov, ki se zgledujejo po strukturi
in delovanju nevronskih mrez v Cloveskih mozganih. Se-
stavliene so iz medsebojno povezanih vozlisE, nevronoy,
ki so organizirani v vec razlicnih nivojev. Informacije se pre-
takajo skozi omrezje. Nevronske mreze so se sposobne
uciti oziroma nauciti vhodne podatke povezovati z izhod-
nimi podatki. Nau¢eno znanje nevronska mreza shranjuje
v povezavah (sinapsah), kar lahko razumemo tudi kot utezi
med nevroni. V procesu ucenja se utezi v celotni nevronski
mrezi spreminjajo s teznjo, da bi se doseglo optimalno
stanje utezi v celotni nevronski mrezi. Nevronska mreza je
v takSnem stanju sposobna oziroma ima primerno znanje
za posploSevanje (t. i. generalizacijo), kar pomeni, da je
sposobna povezati neznani vhodni vzorec s pravilnim ali
zelenim izhodnim vzorcem.

1.2 GLOBOKO UCENJE

Hiter razvoj strojne opreme v zadnjih 20 letih je pospesil
tudi razvoj strojnega ucenja. Nevronske mreze so tako po-
stajale vecje, kompleksnejSe in veCplastne. Za take mreze

se je uveljavil izraz globoko ucenje. Globoko ucenje je pri-
vedlo do velikega napredka pri reSevanju problemoyv, ki jih
pred tem dolga leta ni bilo mogoce resiti. Izkazalo se je kot
zelo dobro pri odkrivanju zapletenih struktur v visokodi-
menzionalnih podatkih. To omogo&a uporabo na Stevilnih
podrogjih, tudi v medicini in farmaciji. Poleg izboljSanja pre-
poznavanja slik in govora je globoko u¢enje nakazalo dobre
obete tudi na podrocjih, kot so napovedovanje aktivnosti
zdravilnih ucinkovin na podlagi strukture (3), analiziranje
podatkov pospesevalnikov delcev (4), rekonstrukcija struk-
tur nevronov v mozganih za raziskovanje delovanja mo-
zganov (5), napovedovanje ucinkov mutacij v nekodirajo-
¢em delu genoma na izrazanje genov (6) in potek bolezni
(7).

1.3 PRIMERI UPORABE UMETNE
INTELIGENCE V ZDRAVSTVU

Ul v zdravstvu najve¢ uporabliamo v radiologiji in pri in-
terpretaciji slikovne diagnostike (8). Tukaj opisujemo samo
nekaj pomembnejSih primerov uporabe v praksi. Upora-
bimo jo lahko med drugim pri zaznavanju znotrajmo-
zganskih krvavitev na podlagi slik CT glave (9), kot pomo¢
pri interpretaciji mamografij (10), za oceno stanja srca
na podlagi ultrazvoCne preiskave (11), pri odkrivanju
pliu¢nega raka na podlagi nizkoodmernega slikanja CT
(low-dose computed tomography, LDCT) (12), za oceno
triletnega tveganja za pojav plju¢nega raka na podlagi
odcitkov slik CT in drugih klini¢nih podatkov (13), pri dia-
gnosticiranju razli¢nih tipov raka, pogosto na osnovi slik
celotnih preparatov (14) ter za ugotavljanje malignih spre-
memb na debelem &revesu na podlagi kolonoskopije
(15).

Ul pa v zdravstvu ne uporabliamo zgolj za interpretacijo
slik, temvec jo lahko uporabimo na Stevilnih podrocjih, kjer
generiramo vecje koliCine podatkov. Uporabliamo jo lahko
med drugim za doloCanje primernega odmerka inzulina
(na podlagi nivoja glukoze v krvi) pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa I, ki imajo sicer tezave z doseganjem glike-
micnih ciliev (16). Uporabliamo jo tudi kot sistem zgodnjega
opozarjanja za napovedovanije arterijske hipotenzije med
operacijo (malo pred njenim pojavom) na podlagi podatkov
pulznega vala (arterial waveform) (17). Ul lahko uporabimo
tudi za napovedovanje 3D strukture proteinov na podlagi
aminokislinskega zaporedja (18), za zaznavanje malignih
sprememb in odkrivanje primarne lokacije tumorja na pod-
lagi analize DNA (19) ter za odkrivanje odpornosti patoge-
nov proti antibiotikom na podlagi mikrobnih transkriptomov
(20).
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UPORABA UMETNE
INTELIGENCE V FARMACIJI

Ul je mo¢no posegla tudi na podrocje farmacije (pregled-
nica 1). Obeta namreC velik potencial in mnogo prebojev
pri odkrivanju novih zdravil, pa tudi tekom celotnega po-
stopka razvoja zdravila. Pri¢a smo Stevilnim inovacijam in
zagonskim podjetjem, ki se ukvarjajo z odkrivanjem novih
zdravil s pomocjo Ul. Mnogi imajo ze kandidatne spojine
in nekatere pri¢enjajo vrednotiti klinicno. Ravno pri razvoju
novih zdravil nam bo Ul lahko pomagala pri odkrivanju pre;
nepoznanih spojin, tar¢ in mehanizmov, kar bo vodilo v
mnoge inovativne pristope k zdravljenju. Ul je prisotna tudi
pri kasnejsih fazah razvoja, kjer ne opravija tako klju¢ne
funkcije kot pri odkrivanju, omogoc&a pa hitrejSi razvoj in
manjSo obremenitev za paciente.

2.1 ODKRIVANJE IN RAZVOJ NOVIH
/ZDRAVIL

Posebej dobro razvita in popularna metoda v akademskih
raziskavah je virtualno reSetanje (virtual screening), kjer
lahko na podlagi 3D strukture tarCe in knjiznice spojin s
pomocjo racunalniskega modeliranja ugotavljamo, kako
se spojine vezejo na tarc¢o (21). Kljub velikim obetom te
metode v praksi preko 50 % novih inovativnih zdravil (first-
in-class) odkrilemo s pomodjo fenotipskega reSetanja velikin

Preglednica 1: Primeri uporabe razlicnih tehnik Ul v farmaciji.
Table 1: Examples of Al and underlying technologies in pharmacy.

knjiznic, preostale pa na podlagi znane tarCe ali druge me-
tode (22). Pri fenotipskem reSetanju celice tretiramo s spo-
jinami iz knjiznice, potem pa vec¢ celi¢nih organelov obar-
vamo s specificnimi fluorescenénimi barvili ter posnamemo
slike z uporabo avtomatiziranih mikroskopov. Z uporabo
naprednih metod analize slik in Ul lahko opiSemo fenotipe
celic s Stevilkami ter tako izmerimo razlike med fenotipi,
npr. netretirane celice ali celice, tretirane z neko spojino -
velika razlika pomeni moc¢nejsi ucinek. Prav tako lahko pri-
merjamo fenotipe novih spojin z Ze znanimi spojinami ter
tako ugotovimo njinove lastnosti, kot so mehanizem delo-
vanja in toksi¢nost (23).

V zadnjem cCasu Ul uporablijamo tudi za napovedovanje
novih u€inkovin na podlagi zelenih lastnosti u¢inkovine. Ta
nacin uporabe imenujemo generativna Ul, saj algoritem
sam ustvari spojino glede na parametre, ki jih dolo¢i upo-
rabnik. Vhodni podatki so obicajno lastnosti, pogosto upo-
rabliamo fenotipske znadilke, kot je npr. protimikrobna
aktivnost ali pa kar neposredne znacilke fenotipskega re-
Setanja (24). Izhodni podatki so obi¢ajno strukture molekul,
za ucenje pa uporabliamo ogromne zbirke spojin in njihovih
lastnosti, pridoblienih na podlagi eksperimentov. Primer
podijetja, ki uporablja Ul, je Exscientia, kjer s pomocjo Ul
iSCejo primerne tarCe, nacrtujejo spojine, eksperimente in
tudi Klini¢ne raziskave. Podjetje trenutno dve spajini vrednoti
klini¢no.

Ul lahko uporabimo tudi kot podporo pri naértovanju sin-
teznih poti (25), dologanju 3D strukture tarc¢ (18), optimizaciji
spojin vodnic (26).

Tehnologija

Uporaba v farmaciji

Virtualno resetanje

odkrivanje novih spojin in tar¢, prou¢evanje vezavnih mest

Fenotipsko resetanje in analiza slik

odkrivanje novih spojin in tar¢, napovedovanje mehanizma
delovanja, toksi¢nosti, bioaktivnost

Generativna Ul za napovedovanje novih spojin

odkrivanje novih spojin in Siritev nabora spojin izven znanih okvirjev

Analiza medicinskih slik

odkrivanje novih tar¢, spremljanje farmakokinetike in
farmakodinamike spojine

Druge uporabe nevronskih mrez

nacrtovanje sintez, 3D struktur proteinov, optimizacija spojin vodnic,
razvoj proizvodnih postopkov, izbira kandidatov za klini¢ne Studije,
diagnostika

Veliki jezikovni modeli

izluséenje informacij iz znanstvenih in strokovnih ¢lankov, analiza
interakcij med zdravili, dajanje strokovnih nasvetov v lekarni, analiza
receptov, pomod pri ucenju
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V pomoc je tudi v kasnejSih fazah razvoja, saj jo lahko
uporabliamo, kjerkoli je potreba optimizacija parametrov,
kot je npr. razvoj proizvodnega procesa, kjer optimiziramo
parametre s ciliem doseganja ustreznega produkta (npr.
glikozilacija bioloskih ucinkovin) ali pa visjih izkoristkov (npr.
optimizacija sinteznega procesa) (27). Velik potencial kaze
tudi pri izvajanju Klini¢nih raziskav. Konkretno, s pomocjo
Ul lahko laZje in bolje izberemo kandidate za klini¢no razis-
kavo (28). Na ta nacin zelimo vkljuciti tiste kandidate, ki jim
bo zdravilo lahko najbolj pomagalo. Z niSnim pristopom k
zdravljenju bomo lahko v prihodnosti realizirali potencial
personalizirane medicine. Z natancno in nisno stratifikacijo
pacientov razvijamo optimalne terapije za zelo natan¢no
opredeliene podskupine bolezni. Za doseganije boljSe stra-
tifikacije potrebujemo tudi napredne diagnosti¢ne po-
stopke. Tudi tu je Ul kljuénega pomena, tako v slikovni
diagnostiki kot tudi pri interpretaciji ostalih rezultatov, kot
so genomske raziskave in doloCanje mnogih drugih biolos-
kih oznacevalcev iz krvi. Ul v klinicnem vrednotenju lahko
tudi optimizira nacrte preizkusanj, napoveduije rezultate kli-
ni¢ne Studije pred zakljuckom ter pomaga pri interpretaciji
rezultatov.

2.2 UPORABA UMETNE INTELIGENCE V
LEKARNISTVU — VELIKI JEZIKOVNI
MODELI

Pri delu v lekarni primarno sodelujemo s pacienti, zato je
klju¢na kakovostna, zanesljiva in ucinkovita komunikacija.
V zadnjem Casu si lahko obetamo veliko orodij Ul tudi za
uporabo v lekarni, bodisi za delo s pacienti ali pri vodenju
lekarne. Zasluga za to gre preboju velikih jezikovnih mo-
delov, ki so v letu 2023 priblizali Ul vsakomur in obetajo
korenite spremembe na prakticno vseh podrocjih.

Najbolj znan primer velikega jezikovnega modela je
ChatGPT. Veliki jezikovni modeli predstavljajo revoluciona-
ren napredek na podrocju Ul, ki temelji na obdelavi jezika.
Ti modeli, ki temeljijo na globokem ucenju, so sposobni
avtomaticno ustvarjati besedilo, kot bi ga ustvaril ¢lovek,
prevajati med jeziki, odgovarjati na vpraSanja in opravljati
druge naloge, ki zahtevajo razumevanije in generiranje Clo-
veSkega jezika. Med najbolj znanimi velikimi jezikovnimi
modeli sta GPT (Generative Pre-trained Transformer) in
BERT (Bidirectional Encoder Representations from Trans-
formers), ki sta ju razvili organizaciji OpenAl in Google. Te
modele so uspesno uporabili v Stevilnih aplikacijah, kot so
samodejno pisanje besedil, avtomatsko prevajanje, iskanje
informacij in izboljSanje interakcij z uporabniki.

Veliki jezikovni modeli so nau€eni na ogromnih korpusih
besedil z uporabo tehnike globokega strojnega ucenja in
so nato prilagojeni specificnim nalogam s postopkom pri-
lagajanja nevronske mreze. Znacilne so ogromne nevronske
mreze, Ki jih je prakticno nemogoce izvajati na domacih
racunalnikih, zato jih praviloma izvajajo v oblaku. Znaciina
je ogromna poraba elektricne energije, kar 17.000-krat
vi§ja kot tipi€no gospodinjstvo (29). Veliko je tudi pomisle-
kov o eti¢ni rabi, varovanju podatkov in morebitnih posle-
dicah, ki jih lahko imajo na druzbo in gospodarstvo (30).
Veliki jezikovni modeli lahko ponujajo vec koristnih aplikacij
v lekarnistvu, kjer izkoris¢amo njegove sposobnosti razu-
mevanja naravnega jezika in generiranja besedil. Razvijajo
tudi orodja, ki nam bodo v prihodnosti lahko posredovala
informacije o uporabi, farmakologiji, nezelenih ucinkih, in-
terakcijah, odmerjanju, idr. na podlagi recepta ali prepro-
stega vprasanja algoritmu. Tako orodje bo postalo nepo-
greSljiv partner farmacevta, saj bo prepoznal govor
pacienta, razumel opis simptomov ali zahtevo ter predlagal
ustrezen nasvet ali proizvod. Taka reSitev bo uporabna tudi
za SirSo ponudbo v lekarni, kot so prehranska dopolnila in
medicinski pripomocki.

Ta orodja ne bodo nujno namenjena le farmacevtom, tem-
veC jih bodo lahko uporabljali tudi pacienti. Algoritem bo
lahko namre¢ zaznal dolo¢ena vprasanja, ki bi zahtevala
posredovanje farmacevta in jih posredoval farmacevtu v
obravnavo. Tak algoritem bo sam bral in razumel strokovne
in znanstvene Clanke ter si sproti posodabljal svoje znanje,
zato bo lahko sluzil tudi kot sredstvo za izobrazevanje le-
karniskih delavcev.

VeC raziskav je preuCevalo sposobnost in moznosti upo-
rabe jezikovnih modelov v farmacevtski praksi. Na podrogju
klinicne farmacije je model ChatGPT dobro svetoval glede
uporabe zdravil, slabo pa je analiziral ve¢ receptov hkrati,
podajal informacije o nezelenih ucinkih ali dolocal njihove
vzroke ter izobrazeval paciente (31). Avtorji ne navajajo,
kateri model so uporabljali, glede na informacije v Clanku
pa so verjetno uporabljali starejSo razli¢ico modela GPT-3.
V drugi raziskavi, kjer so uporabljali novejsi model GPT-4,
pa je model pravilno resil vseh 39 primerov iz prakse Kilini-
¢ne farmacije (32). Zanimiva je tudi raziskava, kjer so modeli
GPT-4, GPT-3 in Bard reSevali izpit North American Phar-
macist Licensure Examination (NAPLEX), ki je namenjen
pridobivanju licence za opravijanje dela farmacevta v Se-
verni Ameriki (33). GPT-4 je edini model, ki je uspesno resil
izpit z 78,8 % tock in bi lahko dobil licenco (okvir 1), med-
tem ko je Googlov Bard prejel 67,8 % in GPT-3 51,1 %.
Se slabse so se modeli obnesli pri odgovarjanju na vpra-
Sanja z ve€ moznimi odgovori. Tam je GPT-4 pravilno od-
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Okvir 1: Primer vprasanja iz izpita za pridobitev farmacevtske licence v Severni Ameriki

Modelu GPT-4 smo postavili vprasanje v slovenskem jeziku.

Vprasanje za GPT-4:

MH je 63-letna Zenska s hipertenzijo, kroni¢no ledvicno boleznijo in degenerativno boleznijo sklepov. Visoka je
160 cm, tehta 60 kg in ima 2,5 mg/dL serumskega kreatinina pri sprejemu na operacijo zamenjave kolka. Zdravnik
predpise enoksaparin 30 mg subkutano na 12 ur za preprecevanje venske tromboze, ki naj se zacne po operaciji.
Katero od naslednjih dejanj je najbolj primerno za farmacevta?

A. Izda enoksaparin, kot je napisano.

B. Obrne se na zdravnika in priporo¢i enoksaparin 30 mg subkutano vsakih 24 ur.

C. Obrne se na zdravnika in priporoCi enoksaparin 30 mg intravensko vsakih 12 ur.

D. Obrne se na zdravnika in priporo¢i enoksaparin 40 mg subkutano vsakih 12 ur.

E. Obrne se na zdravnika in priporo¢i enoksaparin 60 mg subkutano vsakih 24 ur.

Odgovor modela GPT-4:

Za MH, ki ima kroni¢no ledvicno bolezen, kot je razvidno iz njene visoke vrednosti serumskega kreatinina
(2,5 mg/dL), je potrebna prilagoditev odmerka enoksaparina. Enoksaparin se izlo¢a predvsem preko ledvic, zato je
pri bolnikih z okvaro ledvic tveganje za kopicenje zdravila in posledicno povecano tveganje za krvavitve vecje.

PriporoCena praksa za bolnike z zmerno do hudo ledvi¢no okvaro, ki prejemajo enoksaparin za profilakso venske
tromboze, je zmanjSanje odmerka ali sprememba frekvence dajanja. Standardni odmerek za preprecevanje venske
tromboze pri bolnikih brez ledvi¢ne okvare je obi¢ajno 40 mg enkrat dnevno subkutano ali 30 mg dvakrat dnevno
subkutano. Vendar je pri bolnikih z znatno zmanjSano ledvi¢no funkcijo bolj varno zmanijsati pogostost odmerjanja.

Pravilni odgovor bi torej bil: B. Obrne se na zdravnika in priporo¢i enoksaparin 30 mg subkutano vsakih 24 ur.

Ta pristop zmanjSa tveganje za krvavitve, hkrati pa Se vedno nudi zasc¢ito pred vensko trombozo. Moznost C ni pri-
merna, ker se enoksaparin obic¢ajno ne daje intravensko za profilakso tromboze. Moznosti D in E povecujejo
odmerek, kar ni varno za bolnika z okvaro ledvic. Moznost A ne upoSteva MH-jeve ledvicne okvare in bi lahko

povecala tveganje za nezelene ucinke.

govoril na 53,6 % vprasanj, ostala modela pa sta odgovorila
pravilno na zgolj petino takih vprasanj. Zanesljivost modelov
je zato zelo odvisna od virov informacij in sploSne sposob-
nosti modela. Glede na bliskovit napredek je verjetno le
vpraSanje Casa, kdaj bo nasvet jezikovnega modela bolj
zanesljiv od izkuSenega farmacevta.

Poleg tega lahko s pomocjo Ul na podlagi podatkov izdanih
zdravil in farmakovigilance odkrivamo nove interakcije med
zdravili (34) ali pa najdemo vzorce izdajanja, ki bi lahko vodili
v zlorabo ali predoziranje zdravil (35). Zelo nam lahko po-
maga tudi pri vodenju lekarne, kot je npr. upravijanje zalog
(86) in napovedovanie potrebe po zdravilih glede na razlicne
okoliske podatke, ter nacrtovanje kadrovskih potreb (37).

SKLEP

Ul hitro pridobiva status tehnoloske revolucije in s svetlobno
hitrostjo prihaja v naSa vsakdanja Zzivljenja. PriCakujemo
lahko, da bo spremenila prakti¢no vsa podrocja, ravno me-
dicina in farmacija pa si lahko najve¢ obetata od nje. Po-
manjkanje zdravnikov in farmacevtov je svetovni problem —
do leta 2030 bo na svetu skoraj 10 milijonov premalo zdrav-
stvenih delavcev (38). Ravno zato nujno potrebujemo orodija,
ki bodo razbremenila strokovnjake in jim omogocile bolj
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ALI STE VEDELI?

e Umetna inteligenca (Ul) ze danes izvaja marsikatero
opravilo bolj natanéno kot ¢lovek. Pri interpretaciji
diagnosti¢nega slikanja, kot sta npr. rentgen ali CT,
napravi Ul manj napak kot radiolog. Ul pa vseeno
ne zmore pravilno interpretirati netipicnih primeroy,
kar pa radiolog opravi brez tezav.

Ena najbolj pogostih uporab Ul v medicini je v pato-
logiji. Ul je tam Ze tako dobro razvita, da nadomesti
marsikatero opravilo, Ki jo je prej opravijal patolog.
Odkrivanje novih zdravil z Ul je Se posebej zanimivo,
saj Ul lahko “zasnuje” nove molekule, za katere sploh
nismo vedeli, da so lahko zdravila, ali pa da sploh
obstajajo. Danes je ze veliko zdravil, odkritih z UI, v
klinicnih vrednotenjih.

Veliki jezikovni modeli so naredili pravo revolucijo in
bodo najbrz korenito spremenili nacin, kako opra-
vliamo svoje delo. Zelo zgovoren je podatek, da je
Microsoft, ki je solastnik podjetja OpenAl, ki je razvilo
ChatGPT, postal pred nekaj meseci najvrednejSe
podijetje na svetu.

ucinkovito delo. Te spremembe se ze dogajajo — vecina
zdravstvenih ustanov v razvitem svetu ze uporablia Ul v
svojih procesih in skoraj polovica uporabnikov Ze uporablja
Ul v slikovni diagnostiki (39). Seveda pa spremembe prina-
Sajo tudi izzive, zato je WHO izdala smernice za vpeljavo Ul
v zdravstvo (40). Najbrz nas bo vecina tekom kariere tako
ali drugace uporabljala Ul pri poklicnem delu. Lahko reCemo,
da je duh uSel iz stekleniCke, zato je najbolj prava pot iz-
obrazevanje o novih tehnologijah in pa neprestano sprem-
lianje (seveda z ustrezno metodologijo), kakSen je ucinek
Ul in ostalih novih tehnologij na dobrobit pacientov.
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POVZETEK

S povezavo aktivnosti zdruzenja Spomincica in far-
maceviske obravnave v novo lekarniSko storitev
svetovanja pacientom pri demenci na demenci pri-
jaznih tockah v lekarnah Zelimo izboljSati dostopnost
do strokovnih informacij o bolezni, ki jih potrebujejo
pacienti, njihovi svojci in skrbniki. Vioga lekarniSkega
farmacevta pri obravnavi pacienta je lahko nasled-
nja: ozaveS¢anje o bolezni in dejavnikih tveganja za
demenco, prepoznava pacientov z demenco, pre-
gled in usklajevanje zdravlienja z zdravili ter spod-
bujanje ustreznih komunikacijskih vescin z osebami
z demenco in njihovimi svojci ter skrbniki. Z zgodnjo
prepoznavo znakov bolezni, obravnavo pri zdravniku
in ustreznim zdravljenjem pacient pridobi najvec.

KLJUCNE BESEDE:
demenca, lekarna, lekarniski farmacevt

ABSTRACT

By linking the activities of the Spomincica associa-
tion at dementia-friendly points in the pharmacy
and the pharmacist’s interventions to create a new
pharmacy service for counselling dementia patients,
we aim to improve access to professional informa-
tion about the disease that both patients and their
relatives and caregivers need. The role of a com-
munity pharmacist can be as follows: Raising
awareness of the disease and risk factors for de-
mentia, identifying patients with dementia, employ-
ing the Medicine Use review services and promoting
appropriate communication skills for individuals with
dementia and their family members or caregivers.
With early recognition of the signs of the disease
and appropriate treatment, the patient will receive
the maximum benefit.

KEY WORDS:
dementia, community pharmacy, community phar-
macist

uvoD

Beseda demenca oznacuje sindrom, skupek degenerativ-
nih sprememb osrednjega ZivCevja, ki povzrocijo napredu-

farm vestn 2024; 75

KRATKI ZNANSTVENI CLANKI — PRIMERI 1Z KLINICNE PRAKSE



VLOGA LEKARNISKEGA FARMACEVTA PRI PREPOZNAVI IN ZDRAVLJENJU DEMENCE

ALI STE VEDELI?

e Demenca ni le starostna pozabljivost.

e | ekarniSki farmacevt lahko pomembno vpliva na
zdravje pacientov.

e Zgodnija prepoznava tezav pri kognitivnih spremem-
bah je pomembna.

e Svetovanje v lekarni pripomore k boljSemu obvlado-
vanju bolezni.

e Zdravila pri demenci pomagajo upocasniti napredo-
vanje bolezni.

jo¢o kognitivno motnjo do mere, da pri obolelem prizade-
nejo izvajanje osnovnih zZivljenjskih aktivnosti. Pomembno
je, da se zavedamo, da pri kognitivnih sposobnostih ne
gre samo za spomin, ampak tudi za druge visje mozganske
funkcije kot so miSljenje, razumevanje, govor, presoja,
orientacija in racunske ter u¢ne sposobnosti (1).

Sindrom demence lahko povzroci vec kot sto razli¢nih bo-
lezni. NajpogostejSi vzrok je alzheimerjeva bolezen (2). Do-
kaj pogoste so tudi demenca zaradi poskodb in bolezni v
mozganskem zilju (vaskularna demenca), demenca z le-
wyjevimi telesci, demenca pri Parkinsonovi bolezni, fron-
totemporalna demenca in meSane oblike demenc. Alzhei-
merjeva bolezen predstavlja 50-70 % vseh demenc.
Incidenca bolezni naras¢a s starostjo, predvsem po 70.
letu (3).

1.1 POTEK IN EPIDEMIOLOGIJA
BOLEZNI

Potek bolezni je praviloma poc¢asen, zatne se neopazno
in bolezen postopoma napreduje. Demenca predstavlja
tudi veliko druzbeno breme. Razli¢na obdobja bolezni zah-
tevajo od pacienta, njegovih druzinskih ¢lanov in okolice
ter zdravstvenih delavcev drugacno obravnavo (4). Na
svetu zivi ve€ deset milijonov ljudi z demenco, Stevilka naj
bi se do leta 2050 povecala na 150 milijonov (5). V Sloveniji
je po oceni 43.000 ljudi z demenco, Stevilo naj bi se do
leta 2035 podvojilo. Posredno je poleg obolelih prizadetih
Se 150.000 svojcev, skrbnikov, prijateljev in ostalih, ki za
paciente z demenco skrbijo (6).

Stopnja incidence bolezni v Evropi in Severni Ameriki se
je, glede na Studije, v zadnjih 25 letih zmanjSala. Incidenca
je podobna pri moskih in zenskah, zmanjSanje je bilo ne-
koliko vecje pri moskih. Ta opazanja zahtevajo vztrajna pri-
zadevanja za iskanje vzrokov, kot tudi ugotavljanje njinove
veljavnosti v geografsko in etni€no raznolikem prebivalstvu

(7). Merjenje pojavnosti demence v populacij je tezavno iz

naslednjih razlogov:

e demenca je v zgodnijih fazah pogosto neprepoznana (ne-
diagnosticirana),

e medtem ko je razSirjenost bolezni pri starejsSih od 65 let
Visoka, je razsirjenost v celotni populaciji majhna, kar po-
meni, da je zahtevana velikost vzorca velika in

e 0sebe, kiimajo demenco, so lahko nesorazmerno izklju-
Gene iz raziskav ali spremljanja zaradi svojin kognitivnih
primanjkljajev (8, 9).

1.2 PREPOZNAVA ZNAKOV DEMENCE

Cilj obravnave pacienta z demenco je v prvi vrsti izboljSanje
oz. ohranjanje pacientove kakovosti Zivlienja in ohranjanje
njegove varnosti. Trenutne farmakoterapevtske moznosti
zdravljenja demence so uspesnejSe v zgodnjih fazah bole-
zni, da se ublazi znake in simptome bolezni in obenem
upocasni napredovanje blage kognitivne motnje v de-
menco. Obravnava se spreminja glede na potek bolezni in
simptomatiko, ki najbolj vpliva na kakovost Zivijenja.

Na primarnem zdravstvenem nivoju, kamor sodijo tudi le-
karne, je pomembno ustrezno prepoznavanje opozoriinih
znakov demence, da so pacienti pravoCasno napoteni k
osebnemu zdravniku 0z. naprej na usmerjeno specialisticno
obravnavo zaradi nadaljnje diagnosti¢ne opredelitve, potr-
ditve diagnoze ter zdravlienja (3).

V vseh obdobjih demence pacienti in svojci potrebujejo
podporo in nasvete. V Sloveniji je zelo razvita dejavnost
nevladnih organizacij pri nudenju pomodi in podpore ose-
bam z demenco in njihovim svojcem. Predstavljajo steber
obvladovanja demence v druzbi. Od leta 1997 deluje zdru-
zenje Spomincica, Alzheimer Slovenija (ZdruzZenje za po-
moc¢ pri demenci), ki koordinira projekt »demenci prijazne
toCke« (DPT). Zdruzenje organizira in izvaja usposabljanje
za zaposlene v razlicnih organizacijah, ki se vkljucijo v pro-
jekt. DPT so namenjene osebam z demenco, svojcem in
drugim v lokalni skupnosti, da se ljudi z demenco pravo-
¢asno prepozna in da se jim pomaga ter bolezen destig-
matizira. Pacienti in svojci lahko na toc¢kah pridobijo tudi
osnovne informacije kam in na koga se lahko obrnejo, ko
bolezen napreduje in potrebujejo Cedalje ve¢ zunanje pod-
pore.

1.3 DEMENCI PRIJAZNE TOCKE

DPT so prepoznane kot primer dobre prakse tudi s strani
Svetovne zdravstvene organizacije. Pri nas v mrezi DPT

1 72 farm vestn 2024; 75




deluje ve€ kot 450 razlicnih organizacij, njihov skupni cil;
pa je ustvarjanje demenci prijazne skupnosti. V mrezo so
zajete tudi lekarne. Trenutno je v Sloveniji 52 lekarn z
oznako DPT (Gorenjske lekarne: 24 lekarn, Kraske lekarne:
11 lekarn, Lekarna Ljubljana: 7 lekarn, Obalne lekarne: 7
lekarn, Lekarna Straza; Lekarna Sevnica; Mariborske le-
karne: 1 lekarna) (10). Lekarna kot DPT predstavija mesto
pridobitve osnovnih informacij, kamor se lahko svojci in
pacienti obrnejo po pomoc, izvedo v katera zdruzenja se
lahko vkljucijo in v njih tudi dejavno sodelujejo, pozanimajo
se lahko o storitvah, kot so dnevno varstvo, pomoC na
domu, delovna terapija in druge storitve za osebe z de-
menco.

SVETOVANJE PACIENTOM PRI
DEMENCI V LEKARNI

Za dobro obravnavo pacienta z demenco in nudenje po-
mocdi svojcem ali skrbnikom skrbi tim usposobljenih stro-
kovnjakov, med katere sicer sodijo tudi farmacevti. Zal tre-
nutna Nacionalna strategija obvladovanja demence v
Sloveniji 2022-2030 ne vkljuCuje lekarn oz. farmacevtov
(11).

LekarniSki farmacevt je najbolj dostopen zdravstveni dela-
vec (12). Zato se lahko povezejo aktivnosti zdruzenja Spo-
mincCica na DPT v lekarnah s farmacevtsko obravnavo v
novo lekarnisko storitev svetovanja pacientom pri demenci.

2.1 DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
DEMENCO

Kognitivne spremembe so lahko posledica vpliva genetike,
starosti, spola, zdravil, prehrane, komorbidnosti, fizicne
(ne)aktivnosti, kajenja in uzivanja alkohola. Na doloCene
dejavnike tveganja lahko vplivamo in s tem na spremembe
v delovanju mozganov (13).

NeZeleni ucinek nekaterih zdravil na pozornost, spomin,
jezikovne sposobnosti, izvrSilne in kognitivne funkcije je
obi¢ajno zacasen in reverzibilen v primeru opustitve zdra-
vlienja ali v primeru prilagoditve odmerjanja teh zdravil.
Zato je veliko starejSih pacientov primernih kandidatov za
odpredpisovanje zdravil, kadar obstaja vecje tveganje za
te nezelene ucinke in le-ti previadajo koristi jemanja zdravil.
Posebna pozornost velja za zdravila z delovanjem na cen-
tralni ziveni sistem.

Pacienti z demenco z napredovanjem bolezni nenamerno
izgubljgjo tudi pusto telesno maso. Ob pridruzenih boleznih,
neustrezni prehrani, sede¢em nacinu zivljenja se s fiziolo-
Skim staranjem pogojene spremembe v sestavi telesa Se
stopnjujejo. S staranjem pogojene spremembe sestave te-
lesa vkljuCujejo tudi elemente krhkosti. Krhkost je rezultat
podpraznega zmanjSanja zmogljivosti Stevilnih fizioloskih
sistemov. Studije so pokazale tudi kompleksno povezanost
med krhkostjo in kognitivnim upadom (14). Zaradi sploSne
slabotnosti se lahko za zdravljenje doloCenih zdravstveninh
stanj postopoma potrebuje vse manj intenzivna terapija ali
pa le-ta sploh ni ve¢ potrebna oz. se z napredovanjem
bolezni oceni, kako intenzivno zdraviti glede na pri¢akovano
zivlienjsko dobo in morebitne nezelene ucinke zdravil (15).

2.2 VLOGA LEKARNISKEGA
FARMACEVTA

Vloga lekarniskega farmacevta v multidisciplinarnem timu
obravnave pacienta z demenco je lahko naslednja:
e ozaveSCanje o bolezni in dejavnikih tveganja za demenco,
® prepoznava pacientov z demenco,
e pregled in usklajevanje zdravljenja z zdravili in
e spodbujanje ustreznih komunikacijskih ves&in z osebami
z demenco in njihovimi svojci ter skrbniki.
LekarniSki farmacevti se kot strokovnjaki na podrocju
primarnega zdravstvenega varstva pogosteje srecujejo
s pacienti kot ostali zdravstveni delavci, zato so lahko
prvi, ki prepoznajo prve opozoriine znake demence: mot-
nje spomina, tezave pri opravljanju vsakodnevnih opravil,
tezave pri govorjenju, branju in pisanju, izguba prostorske
in asovne orientacije, napacne ocene in odlocitve, mot-
nja abstraktnega razmi$ljanja, pogosto izgubljanje stvari,
spremembe razpolozenja in vedenja, sprememba razu-
mevanija vidnih in prostorskih informacij, izguba socialnih
stikov.

2.3 PRESEJALNI TEST

Ob znakih bolezni v lekarni lahko ponudimo moznost krat-
kega (10 min) presejalnega testa kognitivnih funkcij (Mon-
trealska lestvica spoznavnih sposobnosti — MoCA, Montreal
cognitive assessment test). Uporablja se za presejanje mo-
Skih in Zensk, starejSih od 65 let, ki Se niso bili obravnavani
zaradi okrnjenih kognitivnih sposobnosti v okviru zdrav-
stvenega sistema. Uporabliamo standardizirano in validi-
rano slovensko verzijo vpraSalnika (slika 1). Z njim ocenju-
jemo pozornost, orientacijo, racunanje, jezik, delovni
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VLOGA LEKARNISKEGA FARMACEVTA PRI PREPOZNAVI IN ZDRAVLJENJU DEMENCE

spomin, srednjero¢ni spomin in vidno prostorske funkcije.
Najvecje Stevilo tock pri testu je 30, rezultat, nizji od 26
toCk, lahko kaze na kognitivno motnjo, dosezenih 23 tock
ali manj pa kaze na nenormalen rezultat. Rezultat je sicer
odvisen tudi od stopnje izobrazbe in starosti, prisotnega
stresa in Custvenega stanja pacienta. Test je primeren tudi
za spremljanje pacientovega kognitivnega stanja. Za za-

gotavljanje praviline izvedbe testa MoCA je potrebno iz-
obrazevanje in tudi uradno certificiranje vseh izvajalcev
presejanja pri demenci (16).

Za natan¢no oceno in interpretacijo pacientovega stanja
je potreben ustrezno izveden nevropsiholoski pregled pri
zdravniku. Pomembno je, da se nikoli ne odlasa z napotit-
vijo pacientov k zdravniku kljub »samo mejnim« rezultatom

MONTREALSKA LESTVICA SPOZNAVNIH SPOSOBNOSTI
(MoCA - Slovenska)

VIDNOPROSTORSKE / IZVRSILNE

IME :
|1zobrazba : Datum rojstva:
Spol : Datum preizkusa :
Prerisite Narisite URO (naj kaze deset cez enajst)
kocko (3 tocke)
[ 1] [ 1] 1 [ 1 ]_/5
Oblika Stevilke Kazalca

_/3
m Preberite seznam besed, OBRAZ ZAMET CERKEV MARJETICA| RDEC
preiskovanec naj jih ponovi za vami. Opravite dva 1. poskus Ni
poskusa ponavljanja, tudi ¢e je bil prvi povsem uspesen. — tock
Poskus priklica besed opravite po 5 minutah. 2. poskus
POZORNOST Preberite seznam stevilk Preiskovanec naj jih ponovi v enakem vrstnemredu [ ] 21 8 5 4
(1 stevilka / sekundo) Preiskovanec naj jih ponovi v obratnem vrstnemredu [ ] 7 4 2 _/2
Berite seznam ¢rk (1 ¢rka na sekundo). Preiskovanec naj Nito¢k 2 2 napaki.
potolce z roko, kadarkoli slisi ¢rko A. [ 1] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _ N
Zaporedno odstevanje po 7, zaéne pri 100 []93 []86 [ 179 [ 172 [ 165
4 ali 5 pravilnih odstevanj : 3tocke, 2 ali3 pravilni: 2tocki, 1pravilno: 1tocka, 0 pravilnih: 0tock _/3

Ponovite: “Vem samo to, da je Peter danes na vrsti za pomagat.” [ ]
“Macka je vedno zbezala pod kav¢, ko so bili v sobi psi.” [ ] _/2

Fluentnost : V eni minuti naj pove ¢imve¢ besed, ki se za¢nejo na ¢rko S [ 1 (N 211 besed) _ /N
ABSTRAKCUJA Kaj imata skupnega banana - pomaranca (=sadje) [ ]  vlak-bicikel [ ] ura-ravnilo [ ] /2
ODLOZENI PRIKLIC Priklice besede OBRAZ ZAMET CERKEV ~ |[MARJETICA| RDEC ) _ /5
BREZ IZTOCNICE [ [ [ [ [] Totkeleza
odlozeni priklic
S kategorialno iztocnico BREZ IZTOCNICE
Z izbiro med ve¢ moznostmi
OR ACLJA [ ] Datum [ 1 Mesec [ ]Leto [ 1Dan [ IKesmo [ ]Mesto _ /6
© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org  Normalno 226/30 | SKUPAJ _ /30
Preizkus opravil : Dodaj 1 tocko ce S 12letizobrazbe J

Slika 1: Montrealska lestvica spoznavnih sposobnosti, MoCA (17).
Figure 1: Montreal cognitive assessment test or MoCA test (17).
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presejalnega testa, saj gre za paciente, ki lahko z ustrezno
zgodnjo diagnozo in zdravljenjem najve¢ pridobijo (3).

2.4 FARMACEVTSKA OBRAVNAVA
PACIENTA Z DEMENCO

Po postavljeni diagnozi farmacevt skrbnikom in druzini po-
maga z nasveti glede zdravljenja in pravilnega jemanja
zdravil. Pacienta lahko napoti na pregled uporabe zdravil,
pregleda mozne interakcije med zdravili ter svetuje o drugih
nefarmakoloskih in farmakoloskih ukrepih. Pacientom se
priporoc¢ajo ukrepi, ki vkljuCujejo primerno telesno dejav-
nost, uravnotezeno prehrano, bogato s sadjem, z zelenjavo,
s polnozrnatimi zitaricami in z rastlinskimi olji ter aktivnosti
za urjenje spomina, ki vzdrzujejo kognitivne sposobnosti
starejSin: reSevanje krizank, zbiranje fotografij, opisovanje
dogodkov na fotografijah, glasno obnavljanje dnevnih do-
godkov, ucenje novih jezikov, lahko si izberejo nov hobi,
berejo knjige, se ucijo na pamet (npr. pesmi). Opozorimo
jih tudi na skupinske prosto¢asne aktivnosti kot so druze-
nja, delovna terapija, plesne vaje. Pomemben je tudi dober
nadzor nad Ze znanimi dejavniki tveganja za razvoj de-
mence: kajenje, sladkorna bolezen, visok krvni tlak, bolezni
srca, prekomerna telesna masa in poskodbe glave (18).

Simptomi oz. znaki demence niso vedno samo kognitivni,
ampak tudi psihicni in vedenjski. Lahko se hitro spreminjajo,
kar je za skrbnike lahko zelo utrujajoCe in naporno, pa-
cientom pa pomembno zmanjSa kakovost zivljenja. Za
obravnavo neustreznih vedenjskih vzorcev uporabliamo
opazovalno shemo ABC — belezenje predhodnih dogodkov
(A, antecedent), vedenja (B, behaviour), in posledic (C,
consequence) oz. dogodkov, ki pomembno vplivajo na

pojavljanje in ohranjanje neustreznih vzorcev vedenja. Z
analizo teh treh komponent bolje razumemo vzorce vedenja
in njihove sprozilne dejavnike (1).

Po drugi strani pa je ravno podpora bliznjin zelo pomembna
in klju¢na za prepre¢evanije in zdravljenje motenj razpolo-
zenja in vedenja (19). Takrat svojci ali skrbniki najveckrat v
lekarni iS¢ejo informacije o bolezni, nacinih zdravljenja,
podporo in spodbudo. Ko so pacienti sooceni z novimi in
razlicnimi znaki in s simptomi bolezni, lahko farmacevt po-
maga tudi tako, da prepozna na primer nezeleni ucinek
zdravila ali zdravstvene tezave, ki niso povezane z de-
menco, ter svetuje nacine za izboljSanje kakovosti zivljenja
(15).

Cilj je zmanjSati tezave, povezane z zdravili in hkrati izboljSati
pacientove izide zdravljenja. Farmacevt lahko tudi predlaga
spremembo odmerka, farmacevtske oblike ali zamenjavo
zdravila, Ge je to potrebno. Velik izziv pri pacientih z napre-
dovano obliko demence je gotovo disfagija 0z. motnja po-
ziranja. Farmacevt lahko druge zdravstvene delavce opo-
zori, Ce se katero zdravilo ne sme drobiti ali deliti in predlaga
uporabo druge oblike zdravila, e peroralna pot uporabe
za pacienta z motnjami poZziranja ni varna (15).

PROTOKOL SVETOVANJA PRI
DEMENCI V LEKARNI

Po seStevku dobljenih tock izpolnjenega presejalnega vpra-
Salnika MoCA ocenimo, ali ima oseba kognitivni upad, in
glede na rezultat ustrezno svetujemo (18).

Preglednica 1: Ukrepanje farmacevta glede na rezultat vprasalnika MoCA (18).

Table 1: Pharmacist’ intervention based on MoCA score (18).

NORMALNA VREDNOST
(nad ali enako 26 tock)

ZNIZANA VREDNOST(pod 26 tok)

MoCA kognitivne sposobnosti niso okrnjene kognitivne sposobnosti so okrnjene (kognitivni upad)
e zdrav zivljenjski slog
e zdrav zivljenjski slog e nefarmakoloski ukrepi
: e nefarmakoloski ukrepi e farmakoloski ukrepi
Svetujemo

e ponovitev testa ¢ez 1 leto oz. prej ob
prisotnosti znakov in simptomov (16)

e obisk zdravnika
e vabilo k magistru farmacije po obravnavi pri
zdravniku (PUZ)
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VLOGA LEKARNISKEGA FARMACEVTA PRI PREPOZNAVI IN ZDRAVLJENJU DEMENCE

PRIKAZ PRIMERA

Z namenom ozavesc¢anja, razumevanja te bolezni in izbolj-
Sanja storitev v nadaljevanju predstavljamo tri primere far-
macevtske obravnave pacientov z demenco v lekarni.

4.1 KLINICNI PRIMER 1

Gospa AS, stara 86 let, demenca diagnosticirana pred 5
leti. Prejema rivastigmin transdermalne oblize 13,3 mg/24h.
Njeno stanje je bilo do sedaj zadovaljivo. V lekarno pride
njena hd&i z receptom za kvetiapin 25 mg (zvecer 1 tableto
in po potrebi 1 tableto ez dan). HEi je zaskrbliena, saj je
njena mama zelo vznemirjena, izgleda tudi, kot da je za-
menjala dan za noc.

Za obravnavo neustreznih vedenjskih vzorcev uporabljamo
opazovalno shemo ABC. H&eri svetujemo, naj premisli, kaj
oz. kateri dogodek bi lahko vplival na pojavijanje in ohra-
njanje neustreznih vzorcev vedenja. Po pogovoru izvemo,
da je mama ne dolgo nazaj padla in zato trenutno veliko
leZi in posledi¢no tudi ve¢ dremlje ez dan. Svetujemo, naj
se ji omogodi, da bo podnevi zadosti izpostavljena dnevni
svetlobi in bo tudi veliko zunaj na zraku. Ko pa nastopi ve-
¢er, naj to hdéi jasno pokaze — zagrnejo naj se zavese, Ui
naj se ugasajo, oz. intenziteta naj se zmanjsa, vzpostavi
naj se vecerna rutina pred spanjem, npr. masaza stopal in
rok z etericnimi olji sivke in melise (aromaterapija). Svetu-
jiemo, naj najprej poskusijo z nefarmakoloskimi intervenci-
jami.

Po kakSnem tednu se gospa ponovno oglasi v lekarni in
pove, da je mama boljSe in da kvetiapin tablet ni bilo po-
trebno uporabiti.

4.2 KLINICNI PRIMER 2

Gospod SJ, star 65 let, zelo suhe postave. Predpisali so
mu rivastigmin kapsule in sicer 1,5 mg dvakrat na dan. Po
dveh tednih so povecali odmerek na 3mg dvakrat na dan.
Z gospo sta se oglasila v lekarni, saj mu je neprestano
slabo, nima apetita, tudi bruhal je. Zanima ju, kaj lahko
vzame proti slabosti. V zadnjih dveh tednih je izgubil vsaj 2
kg. Potrebna bo pocasnejsa titracija odmerka in jemanje
zdravila po jedi; svetuje se obisk zdravnika, v kolikor se
stanje ne bo izboljSalo. ZmanjSanje telesne teze vpliva na
fizicno moc, elektrolitsko neravnovesje pa posledi¢no na
kognitivne funkcije pri starejSih osebah. Svetuje se uzivanje

manjSih obrokov veckrat na dan, dokler telo ne razvije to-
lerance na poveCanje odmerka — praviloma v dveh tednih.
Alternativa je tudi uporaba transdermalnih oblizev, saj z
njimi lahko dosegamo konstantne koncentracije zdravilne
ucinkovine v plazmi, s tem pa posledicno manjSe tveganje
za nezelene ucinke.

4.3 KLINICNI PRIMER 3

Gospod PJ, star 83 let ima sledeCo terapijo: pantoprazol
40 mg 1 tableto zjutraj, telmisartan 40 mg 1 tableto zjutraj,
bisoprolol 2,5 mg 1 tableto zjutraj, rivastigmin 4,5 mg 2-
krat na dan 1 kapsulo, apiksaban 2,5 mg 2-krat 1 tableto,
rosuvastatin 20 mg 1 tableto zveCer, memantin 10 mg 1
tableto zvecer, kvetiapin 25 mg, 72 do 1 tableto zvecer po
potrebi. Zena pride v lekarno, potoZi o gospodovih tezavah
s poziranjem, ki jih spremlja izguba zanimanja za hrano,
tudi kdaj zadusljiv kaselj po obroku. Obicajno so ti znaki
prisotni pri napredovali obliki demence, lahko pa so med
drugim tudi posledica gastroezofagealne refluksne bolezni
ali oralne kandidoze. Zdravljenje z zaviralci protonske
Crpalke ali s protiglivicnimi zdravili je po navadi uspesno.
Po pogovoru izvemo, da gospod ze ve¢ kot 14 dni ne
jemlie ve¢ pantoprazol tablet, ker mu jih zdravnik ne zeli
vec predpisati. Jemal jih je ve€ mesecev. Priblizno dve tret-
jini pacientov z gastroezofagealno refluksno boleznijo po-
trebuje dolgotrajno zdravijenje, v kolikor simptomi vztrajajo.
Svetuje se, naj zaenkrat vzame pantoprazol 20 mg tablete,
ki se jin lahko kupi v lekarni in se oglasi pri zdravniku, ter
mu razlozi tezave. Po nekem Casu gospa pride v lekarno,
gospodu so ponovno predpisali pantoprazol 40 mg tablete,
gospod nima ve¢ tezav.

KOMUNIKACIJSKE VESCINE
PRI FARMACEVTSKI
OBRAVNAVI PACIENTOV Z
DEMENCO

Pomemben del farmacevtske obravnave pacienta z de-
menco Vv lekarni so tudi komunikacijske vescine. Med po-
govorom s pacientom smo pozorni na besedno in nebe-
sedno sporazumevanje.

5.1 VERBALNA KOMUNIKACIJA

Uporabliamo obi¢ajne, enostavne besede in stavke, go-
vorimo pocasi, v stavku naenkrat povemo le po eno navo-
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dilo, uporabljamo imena in ne zaimkov, navodila ponovimo
natanko tako, kot je bilo povedano prvic.

Ne Sepetamo, govorimo z mirnim glasom ter se izogibamo
motedim dejavnikom.

Ne postavljamo jih pred izbiro, jim ne nasprotujemo, ne
pri¢akujemo vedno odgovora. Uporabljamo vpraSanja z
moznim odgovorom »da/ne«.

Bodimo potrpezljivi. Nekatere osebe z demenco so zaradi
dezorientiranosti in izgube spomina Custveno nestanovitne,
vznemirjenost in negotovost lahko vodita tudi v blodnje.
Tega se moramo zavedati in z izbiro ustreznega nacina
komunikacije poskrbeti za ob&utek varnosti, predvsem pa
moramo delovati pomirjajoce (4).

5.2 NEVERBALNA KOMUNIKACIJA

Pri nebesednem sporazumevanju smo pozorni na to, da
vzpostavimo stik z o¢mi, uporabliamo govorico obraza,
poskrbimo, da se govorica obraza ujema z izreCeno be-
sedo, uporabliamo umirjen in prijazen pristop ter obziren
in nezen dotik (4).

SKLEP

Po vzoru tujih dobrih praks multidisciplinarnega pristopa
obravnave pacientov z demenco, ki vklju€ujejo tudi farma-
cevta svetovalca, bi lahko optimizirali oskrbo pacientov s
kognitivnimi motnjami in demenco (20).

Lekarniski farmacevti imamo edinstveno proaktivno viogo,
da znamo prisluhniti svojcem in skrbnikom dementnih
oseb, da obravnavamo paciente spostljivo in da spod-
bujamo dobre odnose znotraj druzine. Pomagamo tudi
pri destigmatizaciji in ozaveSCenosti o tej bolezni ter so-
delujemo pri izobrazevanju tako pacientov kot svojcev.
Svojci se morajo zavedati, da pacient potrebuje strpno
okolje, veliko pomodi, razumevanja in umirjene podpore
(21).

Zdravila so pogosto klju¢na pri zdravljenju bolezni. Z za-
gotavljanjem storitev kot so zgodnja prepoznava bolezni,
pregled uporabe zdravil in farmakoterapijski pregled, lahko
farmacevt pomembno vpliva na zdravje pacientov v lokalni
skupnosti. Z zgodnjo prepoznavo bolezni, obravnavo ter
zdravljenjem lahko pacient najvec pridobi.
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uvoD

Demenca je velik zdravstveni problem po vsem svetu.
Ocena Stevila obolelin v Sloveniji presega 32.000, zanje
pa naj bi skrbelo vec¢ kot 100.000 svojcev, zdravstvenih in
socialnih delavcev ter drugih (1). Najpogostejsi vzrok de-
mence je Alzheimerjeva bolezen, ki predstavija 50-60 %
vseh demenc. Po pogostosti ji sledijo demenca z Lewy-
jevimi telesci, vaskularna demenca, demenca pri Parkin-
sonovi bolezni in frontotemporalna demenca, ki skupaj
predstavljajo priblizno 80-90 % vseh primerov demenc
(2). Stevilna zdravila lahko pospesijo kognitivni upad in/ali
poslabsajo vedenjske in psihi¢ne simptome ob demenci.
V zadnjem Casu zato naraSCa Stevilo raziskav, ki preucu-

POVZETEK

Stevilo oseb z demenco zaradi staranja prebivalstva
narasca. V Sloveniji ocenjujemo Stevilo obolelih na
vec kot 32.000, zanje pa skrbi priblizno 100.000
svojcey, zdravstvenih in socialnih delavcev ter dru-
gih. Pravilno postavljena diagnoza je najpomemb-
nejsi pogoj za dobro zdravljenje. Zaradi starosti so
ti bolniki pogosto podvrzeni polifarmaciji. Pridruzene
vedenjske in psihicne spremembe pri demenci do-
datno otezujejo zdravliene teh bolnikov. V prispevku
sta predstavljena dva klinicna primera bolnikov z
demenco iz ambulante farmacevta svetovalca.

KLJUCNE BESEDE:

demenca, klini¢ni primer, polifarmakoterapija, po-
tencialno manj primerna zdravila pri dementnih bol-
nikih

ABSTRACT

The number of people with dementia is increasing
due to the aging population. In Slovenia, the number
of affected individuals is estimated to be more than
32,000, with approximately 100,000 family mem-
bers, healthcare and social workers, and others
taking care of them. Correct diagnosis is the most
important condition for effective treatment. Due to
their age, these patients often undergo polyphar-
macy. Associated behavioural and psychological
symptoms of dementia further complicate the treat-
ment of these patients. The article presents two
clinical cases of patients with dementia from the
Clinical Pharmacist’s Consultation Practice.

KEY WORDS:

dementia, clinical case, polypharmacotherapy, po-
tentially inappropriate medication for patient with
dementia

jejo primernost uporabe dolo¢enih skupin zdravil v razli-
¢nih obdobjih poteka bolezni (3). Z napredovanjem bolezni
se namre¢ tudi cilji zdravljenja spreminjajo. V zacetnih
stopnjah bolezni si Zelimo upodasniti napredovanije in
zdraviti so¢asna obolenja ter delovati preventivno. V zad-
njem stadiju bolezni, ko bolnik prakti¢no izgubi sposob-
nost govora, vecino ¢asa prelezi in ni sposoben samo-
stojnega hranjenja pa je cilj zdravljenja zmanjSati breme
zaradi uporabe zdravil in izboljSati kvaliteto Zivijenja. Za
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[ZZIVI PRI DELU FARMACEVTA Z BOLNIKI Z DEMENCO

ALI STE VEDELI?

e Po oceni Svetovne zdravstvene organizacije vsako
leto za demenco na novo zboli 10 milijonov ljudi.
Ocenjuje se, da bo do leta 2050 naraslo Stevilo ljudi
z demenco na 139 milijonov. Demenca je trenutno
sedmi najpogostejsi vzrok smrti in eden glavnih vzro-
kov izgube samostojnosti med starejSo populacijo.

e Od leta 2018 lahko kognitivne modulatorje po smer-
nicah za obravnavo bolnika z demenco predpisujejo
tudi specialisti druzinske medicine.

e Z nacinom zivlienja (npr. fizicna aktivnost, prenehanje
kajenja, zmerno pitje alkohola, izobrazba) in vplivom
na dejavnike tveganja (npr. zdravljenje debelosti, po-
viSanega krvnega tlaka, depresije) lahko v 40 % pre-
precimo razvoj demence ali zamaknemo njen raz-
VOj.

ugotavljanje in opredelitev stopnje demence se uporablja
lestvica ocene funkcionalnega stanja bolnika (functional
assessment staging tool).

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 1

Zaradi obsezne polifarmakoterapije je bila 79-letna bolnica,
oskrbovanka doma starejSih obcanov (DSO), napotena
na farmakoterapijski pregled z namenom zmanjSanja Ste-
vila zdravil v terapiji. Poleg diagnoze neopredelijena de-
menca so bile zabeleZzene Se naslednje bolezni: arterijska
hipertenzija, atrijska fibrilacija, hiperlipidemija, depresivna
epizoda, glavkom, inkontinenca in zaprtje. Gospa je visoka
157 cm in tezka 53 kg. V laboratorijskih izvidih odstopa
nekoliko povisan kreatinin (S-kreatinin 96 umol/L, oGF =
48 mL/min/L/1,73 m?). Preracunan ocistek kreatinina po
Cockeroft-Gault enacbi z upostevanjem idealne telesne
mase znasa 35,2 mL/min. Na zadnjih dveh zdravniSkih
pregledih so bili zabelezeni nizji tlaki: 100-110/55-65
mmHg. Pred tremi meseci je bil opravljen Kratek preizkus
spoznavnih sposobnost (KPSS). Rezultat KPSS je pokazal
zmeren kognitivni upad (16/30). Redno, enkrat na teden
prejema kontaktno odvajalo bisakodil. V sklopu vedenjske
in psihi¢ne spremembe pri demenci (VPSD), ponodi je ne-
mirna, se krega z zaposlenimi in moti spanec sostano-
valke, ji je bil predpisan olanzapin. Trenutno je gospa umir-

jena.

Predpisana redna terapija:

e Furosemid 40 mg, 1 tableta zjutraj

e Perindopril 4 mg/amlodipin 5 mg, 1 tableta zjutraj

e Bisoprolol 2,5 mg, 1 tableta zjutraj

e Sertralin 50 mg, 1 tableta zjutraj

e Dabigatran 110 mg, 2x1 kapsula

e Rivastigmin 9,5 mg/24 h obliz, 1 obliz na dan

e Memantin 10 mg, 1 tableta zjutraj

e Solifenacin 10 mg, 1 tableta zvecer

e Olanzapin 10 mg, 1 tableta zvecer

e | atanoprost 50 ug/mL kapljice, 1 kapljica zveCer v obe
ocesi

e Paracetamol 500 mg, 2-krat 1 tableta

e Bisakodil 5 mg, 2 tableti zveCer, ob ponedelikih

e Holekalciferol (vitamin D3) 7000 i. e., 1 tableta na teden

Terapija po potrebi:
® Diazepam 5 mg, 1 tableta ob nemiru
e | aktuloza 667 mg/mL sirup, 2 Zlici ob zaprtju

2.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

V terapiji ima gospa predpisana dva antidementiva iz dveh
razlicnih skupin; rivastigmin (zaviralec acetilholinesteraze,
AChEI) in memantin (antagonist glutamatnih receptorjev).
Ucinkovitost AChEI je odvisna od integritete presinapticnih
nevronov, kar pomeni, da se njihova ucinkovitost zmanjSuje
z napredovanjem bolezni (2, 4). Na mestu je torej vprasanje,
ali je smiselna so¢asna kombinacija obeh zdravil. V zadnjem
Casu je namre¢ moC opaziti porast predpisovanja AChEI
ob memantinu pri napredovali demenci. Mnenja strokov-
njakov glede soCasnega jemanja memantina in AChEIl so
deliena, ker so nekatere Studije potrdile in nekatere ovrgle
ugoden ucinek na upocasnitev kognitivnega upada pri
zmerni in hudi Alzheimerjevi demenci (2). Za dosego do-
datnega ucinka slovenske smernice dopuscajo kombinacijo
obe skupin zdravil (5). Kombinacija obeh skupin zdravil se
trenutno predpisuje predvsem zaradi ugodnega ucinka, ki
ga izkazujejo AChEI pri obvladovanju VPSD. Na voljo je
namre¢ Cedalje ve¢ Studij, ki potrjujejo njihovo ucinkovitost
pri obravnavi teh teZav. Ceprav se VPSD primarno zdravijo
z antipsihotiki, antidepresivi in anksiolitiki, pa uporaba za-
viralcev AChEI predstavlja za dementnega bolnika manjse
tveganje kot ostala zdravila (2).

Antiholinergiki so heterogena skupina zdravil, ki se pogosto
uporabljajo pri starostnikih. Gospa ima v terapiji dve udin-
kovini z mo¢nim antiholinergi¢nim delovanjem: olanzapin
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in solifenacin. Raziskave v ZDA, Avstraliji in Veliki Britaniji
so pokazale, da naj bi kar 40-60 % bolnikov z demenco
imelo predpisano vsaj eno zdravilo s klini€no pomembnimi
antiholinergi¢nim delovanjem (5). Antiholinergiki so za sta-
rostnike potencialno manj primerna zdravila (6-10). Vecje
antiholinergi¢no breme pri starejSih odraslih je povezano s
kognitivnim upadom, delirijem, zmedenostjo, padci in ho-
spitalizacijami. Periferni nezeleni ucinki antiholinergikov
vkljuCujejo suha usta, zaprtje in retenco urina (2). Zaradi
propada holinergi¢nih nevronov in posledi¢no upada ace-
tilholina v centralnem Zivénem sistemu (CZS), so dementni
bolniki $e bolj dovzetni za neZzelene udinke teh zdravil. Ste-
vilnim zdravilom z antiholinergi¢nim delovanjem se je mo-
goce izogniti ali pa jih zamenjati z varnejSimi alternativami.
Kadar le-te niso na voljo, se svetuje jemanje najniziega
ucinkovitega odmerka, v primeru neucinkovitosti pa preki-
nitev z zdravlienjem (11, 12). Solifenacin se v zdravljenju
inkontinence uporablja ravno zaradi svojih antiholinergi¢nih
lastnosti, saj je se¢ni mehur ozivéen s parasimpati¢nimi
holinergi¢nimi zivci. Urinska inkontinenca je zelo pogosta
pri starostnikih, pri dementnih bolnikih pa je incidenca celo
3x vecja. Demenca Ze sama po sebi predstavija dejavnik
tveganja za nastanek oz. poslabSanje urinske inkontinence.
Z napredovanjem bolezni se pojavi prakti¢no pri vseh bol-
nikih, zato je obravnava bolezni pri tej populaciji zelo zah-
tevna (13). Glede na to, da je pri bolnici inkontinenca ze
napredovala in uporablja plenice, je smiselno ukiniti solife-
nacin. S tem, ko zmanjSamo antiholinergi¢no breme pri
bolnici, se bodo morda zmanjSale tudi tezave z zaprtjem.
Kadar se pri dementnemu bolniku vseeno odlo¢imo za
predpis zdravila, ima prednost mirabegron ob predpostavki,
da to dopuscajo pridruzene bolezni, ali trospij, ki ne prehaja
skozi krvno-mozgansko bariero (14).

Bolnici je bil predpisan olanzapin zaradi nemira in kri¢anja
na zaposlene. Tezave so se pojavijale predvsem ponodi,
¢ez dan je bilo njeno obnasanje znosno. VPSD se prej ali
slej pojavijo pri vecini bolnikov z demenco (5). Po definiciji
Mednarodnega psihogeriatricnega zdruzenja so VSPD &u-
stveni in vedenjski odgovor na spremenjeno zaznavanje in
razumevanje miselnih vsebin. Pogosto predstavijajo vecje
tezave kot sam upad kognitivnih funkcij. V poteku bolezni
se pojavijo pri vecini bolnikov. Petletna prevalenca VPSD
znaSa kar 97 %. Vedenjski simptomi so agresivno vedenije,
kricanje, jokanje, vznemirjenost, tavanje, socialno neustre-
zno vedenje, zbiranje zalog, motnje hranjenja, vsiljivost in
odklonilno vedenje. Psihicni simptomi so tesnobnost, de-
presija, apatija, nespecnost, blodnje, napacno prepozna-
vanje in halucinacije. Pogosto se so¢asno pojavija ve¢ simp-
tomov, kar otezuje obravnavo teh bolnikov (15). Stevilne

drzave (tudi Slovenija) imajo izdelane smernice za obravnavo
VPSD (5). V praksi se pogosto uporabljajo atipi¢ni antipsi-
hotiki, od katerih imajo nekateri tudi uradno registracijo za
prehodno zdravljenje teh simptomov (npr. risperidon) (16).
Antipsihotike uporabliamo pri jasno opredeljenih psihoti¢nih
stanjih, ki jih spremljajo halucinacije in blodnje, ter pri izrazi-
tem agresivnem vedenju in kot drugi izbor pri vznemirjenosti
in anksioznosti, vendar le po tem, ko smo izkoristili tudi vse
nefarmokoloske moznosti (5). To so simptomi, ki so jih vred-
notili v klini€nih raziskavah in za katere obstajajo dokazi o
ucinkovitosti/neucinkovitosti terapije z antipsihotiki. Za zdra-
vlienje VPSD se uporabljajo nizji odmerki antipsihotikov. V
splosnem velja, da se zdravljenje zacne z najnizjim odmer-
kom, da se v &im vecji meri izognemo nezelenim ucinkom.
Titracija naj bo poCasna, da se zagotovi uporaba najniziega
ucinkovitega odmerka. Odmerki zdravil, ki so bili uporabljeni
v klini¢nih raziskavah in so se pokazali za ucinkovite, nam
lahko sluzijo kot usmeritev glede ustreznega odmerjenja
(15). V zadnjem obdobju je zaznati teznjo k zmanjSanju nji-
hovega predpisovanja. Pojavila so se porocila in podatki iz
metaanaliz, ki kazejo na relativno vecje tveganje za smrt pri
dementnih bolnikih (17). Kljub temu njihove koristi pogosto
odtehtajo tveganja pri bolnikih z demenco, ko je zdravijenje
klju¢nega pomena za varnost, dobro pocutje in kakovost
zivlienja bolnikov in negovalcev (18). V nekaterih primerih je
torej uporaba antipsihotika smiselna. Problem pa nastane,
ker po uvedbi zdravila ta pogosto preide v redno terapijo.
Po dolo¢enem Casu je nujno potrebno terapijo z antipsiho-
tikom ponovno ovrednotit in poskusiti z njegovo ukinitvijo.
VPSD se namre¢ s€asoma spreminjajo, ne glede na to, ali
se zdravijo z zdravili ali ne. Kadar se simptomi, zaradi katerin
je bilo zdravilo uvedeno umirijo, je smiselno zmanjSati od-
merek ali prekiniti z zdravlienjem. Ukinitev antipsihotika mora
biti postopna, ¢eprav so uporabljeni odmerki navadno nizki.
Priporoca se znizevanje odmerka za 25-50 % vsaka dva
tedna do minimalnega odmerka in nato ukinitev zdravila
(19, 20). Olanzapin se pogosto predpisuje dementnim bol-
nikom za obvladovanje VPSD. Zaradi delovanja na hista-
minske receptorie povzro¢a sedativne ucinke, zato se po-
gosto predpisuje za nespecnost. Motnje spanja se pri
demenci pojavijajo z napredovanjem obolenja. Problematika
nespecnosti se pri posameznem bolniku sicer izraza zelo
razlicno. Med motnjami spanja so najpogostejSa nocna
prebujanja, tezave z uspavanjem in motnje dnevno-nocnega
ritma. Bolniki so lahko preko noCi zbujeni in celo hiperaktivni,
preko dneva pa imajo krajSa ali daljSa obdobja spanja in
dremeza. Trenutno ni na voljo randomiziranih klini¢nih razi-
skav, ki bi pokazale, katera skupina zdravil je najprimernejsa
za farmakoloSko zdravljenje nespecnosti pri dementnem
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[ZZIVI PRI DELU FARMACEVTA Z BOLNIKI Z DEMENCO

bolniku. Obvladovanje tezav, povezanih z nespecnostjo,
tako pogosto vodi v neustrezno predpisovanje zdravil (21).
Zaradi antiholinergi¢ne aktivnosti lahko olanzapin poslab$a
nekatere Ze prisotne tezave pri bolnici (kognitivni upad, za-
prtje). Pri gospe je bil uveden olanzapin v odmerku 10 mg
dnevno brez ustrezne titracije, Ceprav se je v Klini¢nih razi-
skavah pokazalo, da so za obvladovanje VPSD ucinkoviti
ze nizji odmerki. Vi§ji odmerki antipsihotikov predstavijajo
predvsem tveganje za pojav nezelenih ucinkov (22). Ker je
gospa trenutno stabilna in je bilo zdravilo predpisano ze
pred enim letom, je smiselno poskusiti s postopnim ukinja-
njem.

V DSO imajo dementni bolniki pogosto predpisane ben-
zodiazepine po potrebi, da lahko medicinska sestra ob
odsotnosti zdravnika ukrepa v primeru nespecnosti, nemira.
Kadar je zdravlienje z benzodiazepini utemeljeno, se pri-
poroGa uporaba kratkodelujoCih benzodiazepinov brez
aktivnih metabolitov (alprazolam, oksazepam, lorazepam),
v nizkih odmerkih in za kratek ¢as. Diazepam je zaradi
dolge razpolovne dobe in aktivnih metabolitov manj pri-
merno zdravilo za starostnike (5). Pri starejSih se razpolovni
Gas diazepama podaljsa, z 20-48 ur na 90 ur, zato se uci-
nek zdravila (prekomerna sedacija) lahko kaze Se naslednji
dan (16). Se posebej se odsvetuje predpis v redni terapiji.
Zdravniku smo svetovali ukinitev diazepama in predpis
kratkodelujoCega benzodiazepina v nizkem odmerku.

Pri osebah z demenco je bolecina pogosto prisotna. Gospa
ima predpisan paracetamol v nizkem odmerku (2x500 mg).
Vzroki za bolecino so pri dementnih bolnikih isti kot pri
ostalih starostnikih: revmaticni artritis, osteoporoza, zlom
kolka in miSi¢no-skeletna bolecina, ki je povezana s sta-
rostjo. Pri osebah z demenco, ki niso zmozne verbalnega
komuniciranja, je izrazanje boleCine ovirano 0z. omejeno.
Znacilnosti bolecine pri obolelih so prepoznane preko na-
slednjih oblik vedenja: vokalizacije, glasnega dihanja, mi-
mike, nemira in napetosti, agresivnosti ali otopelosti. Bole-
¢ina pri obolelih z napredovalo demenco se torej kaze z
vedenjskimi in ¢ustvenimi motnjami, zato je njeno ocenje-
vanje klju¢nega pomena, da se izognemo neustreznemu
predpisovanju psihotropnih zdravil (23). Glede na to, da
gospa ze dalj Casa prejema nizke odmerke paracetamola,
smo zdravniku svetovali evalvacijo terapije in jemanje anal-
getika zgolj po potrebi.

Tudi potek ostalih pridruzenih bolezni, se s€¢asoma spre-
minja. Nemalokrat lahko opazimo, kako pri bolnikih, ki se
vrsto let zdravijo zaradi poviSanega tlaka, le-ta naenkrat
upade, terapija po ostane nespremenjena. Glede na iz-
merjen nizek krvni tlak, smo predlagali ponovno merjenje
in ob hipotenzivnih vrednosti krvnega tlaka, ukinitev amlo-

dipina. Med zdravili, ki se pogosto neustrezno predpisuiejo,
so tudi diuretiki vhodnega kraka Henleyeve zanke. Gospa
je imela predpisan furosemid ze dalj ¢asa, brez jasne indi-
kacije. Furosemid je simptomatsko zdravilo, ki se uporablja
ob simptomih kongestije pri srénem popuscanju in kroniéni
ledvi€ni bolezni ter za zdravljenje ascitesa pri jetrni cirozi
(16). Redkeje se predpisuje za zdravlienje visokega krvnega
tlaka. Neprimerno je njegovo predpisovanje za odpravijanje
edemov kot posledica jemanja kalcijevih antagonistov.
Edem nastane zaradi dilatacije prekapilarnin sfinktrov in
arteriol ter je po svoji naravi lokaliziran. Z uporabo furose-
mida ga ne moremo dobro odpraviti. Neustrezna je tudi
njegova uporaba za odpravijanje edemov spodnjih okoncin,
ki so posledica kroni¢ne venske insuficience (24). Zdravniku
smo predlagali, da se ponovno opredeli glede nadaljevanja
zdravljenja.

PREDLOG TERAPIJE

e Ukinitev: amlodipin 5 mg, solifenacin 10 mg, paracetamol
500 mg

e Olanzapin 5 mg (postopno ukinjanje, ob tem spremljanje
pojava VPSD)

e Diazepam 5 mg (predpis kratkodelujo¢ega BZ po potrebi:
npr. alprazolam 0,25mg, lorazepam 0,5 mg)

e | aktuloza 3,3g/5 mL redno 2 Zlici zjutraj

e Bisakodil 5 mg po potrebi

e Furosemid 40 mg (opredelitev glede nadaljevanja zdra-
vljenja)

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 2

74-letna gospa je bila napotena v ambulanto farmacevta
svetovalca zaradi slabosti in bruhanja, ki se je pojavilo ob
zadnjem dvigu zdravil za Parkinsonovo bolezen (PB). Poleg
PB se je zdravila Se za sladkorno boleznijo, demenco, in-
kontinenco in anemijo zaradi pomanjkanja zeleza. Slad-
korno bolezen je imela dobro nadzorovano s strani diabe-
tologa (K-HbA1C: 7,2 %), zdravila za demenco ji je
predpisal psihiater (KPSS: 24/30), PB je bila vodena pri
nevrologu. Osebna zdravnica ji je zaradi nekoliko znizanih
vrednosti zeleza (S-Zelezo: 13,1 umol/L, K-Hb: 114 g/L)
uvedla peroralno nadomescanje zeleza. V laboratorijskih
izvidih ni bilo ostalih vecjih odstopanj. Za zdravlienje slabosti
ji je zdravnica predpisala metoklopramid (domperidon v ti-
stem Casu ni bil dobavljiv).
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Predpisana redna terapija:

e Gliklazid MR 60 mg, 1 tableta zjutraj

e Sitagliptin 50 mg/metformin 1000 mg, 2-krat 1 tableta

e Mirabergon 50 mg, 1 tableta zjutraj

e | evodopa 200 mg/karbidopa 50 mg/entakapon 200 mg,
5-krat 1 tableta

e Rivastigmin TDO 9,5 mg/24 h, 1 obliz na 24 ur

e Zelezov (Il) sulfat 80 mg, 1 tableta pri kosilu

Terapija po potrebi:
e Metoklopramid 10 mg, do 3-krat 1 tableta po potrebi,
ob slabosti

3.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

Po pregledu dokumentacije je bilo razbrati, da so gospe
pred kratkim povecali odmerek zdravila za demenco (ri-
vastigmin TDO 9,5 mg/24 h), kot tudi zdravila za zdra-
vljenje PB (levodopa 200 mg/karbidopa 50 mg/entaka-
pon 200 mg). Slabost s silienjem na bruhanje je
najverjetneje posledica dviga odmerka obeh zdravil hkrati.
Stevilna zdravila so lahko vzrok za pojav slabosti. V center
za bruhanje gastrointestinalne impulze prenasa visceralno
zivGevje. Pri bruhanju sodeluje pet receptorjev z nevro-
transmiterji: muskarinski M1 z acetilholinom, dopaminski
D2 z dopaminom, histaminski H1 s histaminom, 5-hi-
droksitriptamin (HT)-3 s serotoninom in nevrokinin 1 s
substanco P (25).

Gospa ima v terapiji antidementiv rivastigmin. AChEI se
uporabljajo tudi pri zdravljenju demence ob Parkinsonovi
bolezni. V te namene je registriran le rivastigmin, ¢eprav
SO se Vv raziskavah vsi trije izkazali za podobno ucinkovite
(26). Slabost kot neZeleni ucinki AChEI je posledica pre-
velike stimulacije holinergicnega sistema. Ta nezeleni
ucinek se pojavlja pogosto, ampak je slabost navadno
prehodne narave in se ob postopnem uvajanju redkeje
pojavi. S poc¢asno titracijo (prvi mesec uvajamo v najniz-
jem moznem odmerku), jemanjem zvecer in po jedi lahko
ta nezeleni uc¢inek zmanjSamo. V primeru, da ima bolnik
klijub temu tezave in zdravilo tezko prenasa, se lahko
odlo¢imo za zamenjavo zdravilne ucinkovine ali pa upo-
rabimo transdermalne oblize, ki izkazujejo manjSe poja-
vljanje nezelenih ucinkov (2, 27). Iz oblizev se rivastigmin
spros¢a kontinuirano, zato so manjSa nihanja koncen-
tracij v krvi. Ker se uc€inkovina pri uporabi obliza izogne
prehodu skozi Zelodec, gastrointestinalni trakt in jetra,
so potrebni tudi nizji odmerki za dosego terapevtskega
ucinka (28).

Slabost je pogost nezeleni uCinek tudi ob nenadnem dvigu
dopamina pri zdravljenju PB (levodopa 200 mg/karbidopa
50 mg/entakapon 200 mg). Z jemanjem ob jedi, lahko ta
nezeleni ucinek zmanjSamo. Potrebno se je izogibati le
obrokov z visoko vsebnostjo beljakovin. Levodopa tekmuje
za iste transporterje v steni tankega Crevesa in krvno-mo-
zganski pregradi kot nekatere aminokisline, zato se lahko
zmanjsa njena ucinkovitost. To je Se posebej izrazito pri
napredovali bolezni, ko se uporabljajo visoki odmerki levo-
dope (29). Prehodno zniZzanje odmerka lahko odpravi te-
zave s slabostjo, vendar pa tvegamo, da se poslabsajo
simptomi PB (npr. motori¢na fluktuacija), zaradi katerih je
priSlo do dviga odmerka.

Metoklopramid ni primerno zdravilo za zdravljenje slabosti
pri bolnikin s PB. Je antagonist dopamina, ki prehaja v
CZS, Kjer se veze na dopaminske receptorje, zato lahko
izni¢i delovanje antiparkinsonikov. Zdravilo izbora za zdra-
vijenje slabosti ob PB je domperidon. Domperidon ne pre-
haja v CZS. Z zaviranjem perifernih dopaminskih receptorjev
v prebavilih in centralnih dopaminskih receptorjev v kemo-
receptorskem podrocju podaljSane hrbtenjace (ki leZi zunaj
krvnomozganske pregrade), preprecuje slabost in uravnava
prebavo. Previaduje periferni ucinek na dopaminske re-
ceptorije (16).

PREDLOG TERAPIJE

Osebni zdravnici smo svetovali ukinitev metoklopramida
in predpis domperidona 10 mg v odmerku do 3-krat na
dan 1 tableta ter znizanje odmerka obliza z rivastigminom
na 4,6 mg/24 h v kolikor bi slabost Se vedno vztrajala. Ni-
zanje odmerka antidementiva predstavija za bolnico manjse
tveganje kot nizanje odmerkov zdravil za PB, ki naj ostane
V presoji nevrologa.

SKLEP

Obravnava bolnika z demenco je za vsakega farmacevta
izziv, saj so si bolniki med seboj zelo razli¢ni in tudi sama
bolezen se odraza na razli¢ne nacine. Na voljo je malo do-
bro zasnovanih klini¢nih raziskav, ki bi nam pomagale pri
odlocitvah glede primernosti terapije. Zato je zelo pomem-
ben individualen pristop k vsakemu bolniku, predvsem pa
timsko sodelovanje z zdravnikom druzinske medicine, psi-
hiatrom in drugim osebjem v DSO.
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POVZETEK

Multipla skleroza je napredujo¢a avtoimuna vnetna
nevrodegenerativna, demielinizacijska bolezen cen-
tralnega zivénega sistema. Prizadene mielinske ovoj-
nice zivénih vlaken, ki so pomembne pri prevajanju
zivénih impulzov. Pri vsakem posamezniku poteka
drugade. Se vedno ni ozdravijiva. Z njo se najpo-
gosteje soocijo mlajsi odrasli med 20. in 40. letom
starosti. Pri ve€ini bolnikov gre za recidivno remi-
tenten potek bolezni. Recidivno remitentna oblika
multiple skleroze poteka v zagonih. Med zagoni bo-
lezen ne napreduje. SCasoma preide v sekundarno
napredujoco obliko. Nekateri zbolijo za primarno
napredujoCo obliko multiple skleroze, pri kateri se
znaki bolezni postopoma, vendar nepretrgoma,
slabsajo. Se ne tako dale¢ nazaj je multipla skleroza
povzroGala pri vecini obolelih hitro napredovanje
bolezni. Danes zgodnje odkrivanje bolezni, pravo-
¢asno postavijena diagnoza, predvsem pa razvoj
novih zdravil in sodobni nacini zdravljenja, nudijo
obolelim upanje za ustavitev ali vsaj dolgoro¢no
upocCasnitev napredovanja bolezni. Danes imamo
na voljo ve¢ kot 12 razli¢nih zdravilnih ucinkovin za
zdravijenje multiple skleroze in prognoza je vedno
boljsa. Med zdravljenjem je v€asih potrebna tudi
menjava zdravila, ki terapevta postavi pred izziv.

KLJUCNE BESEDE:
multipla skleroza, sodobno zdravljenje, menjava
zdravila

ABSTRACT

Multiple sclerosis is a progressive autoimmune in-
flamsmatory neurodegenerative disease of the central
nervous system. Its progress varies among individ-
uals. It is still incurable. The prevalence is highest
among individuals between the ages of 20 and 40.
The most common disease course is relapsing-re-
mitting multiple sclerosis, which is characterized by
a pattern of relapses. The disease does not
progress between relapses. Over time, it changes
into secondary progressive multiple sclerosis. Some
suffer from the primary progressive form of multiple
sclerosis, in which the symptoms of the disease
gradually but continuously worsen. Not long ago,
multiple sclerosis caused rapid progression of the

KRATKI ZNANSTVENI CLANKI — PRIMERI 1Z KLINICNE PRAKSE

Multipla skleroza (MS) je napredujo¢a avtoimuna vnetna
nevrodegenerativna, demielinizacijska bolezen centralnega
zivénega sistema, ki prizadene najpogosteje miajSe odrasle

disease in most patients. Today, early detection of
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the disease, timely diagnosis, and above all the de-
velopment of new medication and modern treat-
ment methods, offer patients hope to stop or at
least slow down the progression of the disease in
the long term. We now know of more than 12
medicines for the treatment of multiple sclerosis
and the prognosis is improving. During treatment,
therapeutic substitution is sometimes necessary,
which has proved challenging for therapists.

KEY WORDS:
multiple sclerosis, modern treatment, therapeutic
substitution

med 20. in 40. letom starosti. Prognoza bolezni je danes
boljSa, saj imamo na voljo veC kot 12 razliénih zdravilnih
ucinkovin za zdravljenje (2). Sodobni nacini zdravljenja MS
S0 usmerjeni v &im zgodnejSi zaCetek zdravijenja z ustreznim
zdravilom, s katerim zelimo zaustaviti oziroma dolgoro¢no
upocasniti sicer dokaj nepredvidljivi potek te bolezni (3).
Zdravlienje MS je v fazi hitrega napredka z ve¢€ novimi zdra-
vili, ki so dosegla trg ali bodo dana na trg v bliznji prihod-
nosti. To zagotavlja nove priloznosti za individualizirano
zdravljenje in ustvarja nove izzive v zvezi s spremljanjem
aktivnosti bolezni ter dolgoro¢nimi vprasanji o varnosti in
ucinkovitosti novih zdravil pri bolnikih z napredujo¢o bo-
leznijo.

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 1

2.1 PRVIC PRI NEVROLOGU

Pri starosti 22 let je bila pacientka prvi¢ v nevroloski am-
bulanti SplosSne bolnisnice Celje. V ambulanto jo je napotil
okulist zaradi dvojnega vida, ki se je pojavil pred nekaj
dnevi. Tozila je tudi zaradi obCasnih glavobolov in vrtogla-
vice. Nevrolog je posumil na nevrodegenerativno obolenje
in predlagal diagnostiko za izkljuCitev ali potrditev MS. Za-
radi depresivnega razpolozenja ji je predpisal antidepresiv
escitalopram v dnevnem odmerku 10 mg. Opravila je ma-
gnetno resonanco, na kateri so bila vidna posamezna hi-
perintenzivna zaris€a. Radiolog je potrdil, da gre pri pa-
cientki za demielinizacijski proces. Prva hospitalizacija na
NevroloSkem oddelku je bila namenjena diagnostiki obo-

lenja. Opravili so lumbalno punkcijo, ki je potrdila demieli-
nacijsko obolenje. Pacientka takrat ni imela hujSih tezav,
zato se za kortikosteroidno terapijo niso odlodili. Cez mesec
dni je bila zaradi poslabSanja ponovno sprejeta na Nevro-
loski oddelek. Poslabsanije se je kazalo kot mravljinCenje v
okoncinah in ¢udnih obcutkih v podplatih, zato je prejela
tridnevno intravensko terapijo z metilprednizolonom v dnev-
nem odmerku 1 g, po katerem je priSlo do delnega izbolj-
Sanja, saj simptomi niso popolnoma izzveneli. Prejela je
recept za inhibitor protonske Crpalke in priporocilo za kon-
trolo v roku treh mesecev. Redno je jemala antidepresiv in
peroralno kontracepcijo. Podana je bila vioga za imuno-
modulatorno zdravljenje.

2.2 ZACETKI ZDRAVLJENJA

Po letu in treh mesecih je zaCela zdravljenje z interferonom
1b. Prvi odmerek je prejela v bolnisnici, zatem je z zdrav-
lienjem na 48 ur nadaljevala doma. Pred aplikacijo interfe-
rona je jemala Se 500 mg paracetamola in 10 mg loratidina
za preprecevanje nezelenih ucinkov zdravila. Zdravljenje je
dobro prenasala. Hodila je na redne kontrole, na katerih
so spremljali potek bolezni s slikovno diagnostiko. Sedem
let po postavitvi diagnoze in rednega zdravljenja z interfe-
ronom, je sledilo ponovno poslabsanije in hospitalizacija.
Opisovala je mravijin€enje v nogah, tezave s hojo in ob&a-
sen meglen vid. EDSS ocena je znasala 0,5.

Prejela je tridnevno terapijo s kortikosteroidom metilpred-
nizolonom. V dokumentaciji je zabeleZzeno, da sta s part-
nerjem v tistem Casu nacrtovala nosecnost.

Leto dni kasneje je bila potrebna prva menjava terapije za-
radi odhoda zdravila s trziS€a. Interferon so zamenjali z gla-
tiramerijevim acetatom v odmerku 40 mg podkozno, 3-
krat tedensko. Prejemala ga je do zaCetka leta 2018. Zaradi
slabSega prenasanja in Zelje po vecji u€inkovitosti zdravije-
nja, so uvedli natalizumab v intravenski aplikaciji na 4 tedne.

ALI VESTE?

e RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti (Expanded
Disability Status Scale — EDSS) je eno najstarejsih in
verjetno najpogosteje uporabljanih ocenjevalnih orodij
za multiplo sklerozo (4). Je orodje, s katerim dolo-
¢amo stopnjo okvare, ki je nastala zaradi MS. Le-
stvico nevrologi uporabljajo za spremljanje sprememb
v stopnji invalidnosti pacienta skozi ¢as. Lestvica
EDSS se giblie od 0 do 10 v korakih po 0,5 enote,
kar predstavlja vi§jo stopnjo invalidnosti.
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2.3 ZDRAVLJENJE Z NATALIZUMABOM

ALI VESTE?

¢ Natalizumab je rekombinantno humanizirano protitelo
anti-a4-integrin, proizvedeno na celicni liniji misi in
podgan z uporabo tehnologije rekombinantne DNA.
Zdravilo je indicirano kot terapija, ki spreminja potek
bolezni pri odraslih z zelo aktivno recidivno remitentno
(RR) MS. (5) Na trzisc¢u je v dveh farmacevtskih obli-
kah, intravenski in podkozni. Aplikacije zdravila so
navadno na 4 tedne.

Drugo aplikacijo natalizumaba je prejela v mesecu aprilu
2018. EDSS ocena je znaSala 1,0.

Dan pred tretjo aplikacijo natalizumaba je opravila labora-
torijske preiskave krvi (pregled hemograma, diferencialne
krvne slike, dolocili so vnetne mediatorije, elektrolite, ledvi-
¢ne retente in encime jetrne funkcije ter protitelesa na virus
Johna Cunninghama (JCV). Izvidi so bili v mejah normale.
Za protitelesa JCV je prejela negativen izvid. Na nevrolo-
Skem pregledu oktobra 2018 je prejela oceno EDSS 1,5.
Januarja 2019 je sledila enajsta aplikacija natalizumaba.
Nov izvid anti-JCV titra je bil pozitiven (0,62). Do leta 2024

ALI VESTE?

e Virus JC povzro¢a progresivno multifokalno levkoen-
cefalopatija (PML), ki je demielinizacijska bolezen
osrednjega zivCevja in je najpogostejsa klinicna ma-
nifestacija okuzbe centralnega Zivénega sistema z
virusom JC. Okuzba z virusom JC je mozna z vdi-
havanjem ali zauzitiem kontaminirane vode. Pri
85 % odrasle populacije so prisotna protitelesa proti
virusu, kar kaze na predhodno asimptomatsko iz-
postavitev ali moznost latentne okuZbe v secnem
traktu, kostnem mozgu, oziroma vranici. Reaktivacija
JCV in razsoj po krvi v centralnem zivénem sistemu
sta posledica zelo oslabliene celicne imunosti (6).
PML je eden najresnejSih z zdravljenjem povezanih
zapletov, s katerimi se sreCujejo bolniki z MS. PML
je resen zaplet pri zdravijenju MS, ki je najpogosteje
povezan z natalizumabom. Indeks > 0,40 oznacuje
pozitivhost protiteles proti JCV, indeks < 0,20 ozna-
Suje negativnost protiteles proti JCV in indeks > 0,20,
vendar < 0,40 oznacuje nedoloCen odziv, ki zahteva
nadaljnjo oceno v potrditvenem testu.

je prejela skupno 65 odmerkov natalizumaba, v zacetku
vsake 4 tedne. Zdravilo je bilo v prvih letih njenega zdra-
vlienja Se v intravenski obliki, kasneje je na trziSCe prisla
tudi za odmerjanje prijaznejSa, podkozna oblika zdravila.
V obdobju pandemije se pacientka ni zelela cepiti proti
covidu-19. Decembra 2021 je prejela 47. odmerek. Ta-
kratno magnetno resonancno slikanje ni pokazalo napre-
dovanja bolezni. Znakov za PML ni bilo. Takratna ocena
EDSS je bila celo 0. Maja 2021 je bila odvzeta kri za kon-
trolni JCV, ki je bil pozitiven v titru 0,76. Rezim odmerjanja
smo zaradi nevarnosti PML podaljSali na 5 tednov. V letu
2022 je dvakrat prebolela okuzbo s covidom-19. Rezim
odmerjanja smo nekajkrat, zaradi prebolevanja okuzb, po-
daljSali celo na 6 tednov. Vsako podaljSanje rezima aplika-
cije zdravila poveCa tveganje za relaps bolezni. Kljub daljsim
odmernim intervalom je do leta 2023 zdravljenje z natali-
zumabom potekalo brez vecjih zapletov. Pacientka je na
pregledih pred aplikacijo zdravila nekajkrat potozila zaradi
ponovnega mravljincenja okoncin.

Oktobra 2023 je poroCala 0 manjSem poslabsanju vida. Na
slikovni diagnostiki je bila v primerjavi s preiskavo pred tremi
meseci vidna nova lezija. Radiolog je opisal blag progres bo-
lezni, vendar brez znakov za PML. Ocena EDSS je bila 1,0.

2.4 PREHOD NA ZDRAVLJENJE Z
OKRELIZUMABOM

V novembru 2023 se je zaradi klini¢nih znakov zagona
senzibilitetne narave ter poviSanega tveganja za PML, ob
dolgotrajnem zdravljenju z natalizumabom, zdravnik odlocil
za menjavo natalizumaba z okrelizumabom. Konec no-
vembra je prejela prvi odmerek okrelizumaba, drugi del
prvega cikla zdravljenja pa 14 dni kasneje. Zatem naj bi
zdravilo prejemala na pol leta.

ALI VESTE?

® Nocrelizumab je humanizirano monoklonsko proti-
telo, ki selektivno taréno ucinkuje na CD20, celicni
povrsinski antigen, prisoten na pre-B in zrelih limfo-
citih B. Po vezavi na celicno povrsino na limfocite B
povzroci od protiteles odvisno celicno citolizo in s
komplementom posredovano lizo. Po 2 zacetnih in-
travenskih odmerkih, danih v razmiku dveh tednov,
se naslednji intravenski odmerki dajejo vsakih 6 me-
secev. Zdravilo je indicirano za zdravljenje odraslih
bolnikov z recidivnimi oblikami multiple skleroze, ki
imajo klinicno ali s slikovno diagnostiko opredelieno
aktivno bolezen (8).
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V decembru se je pojavilo poslabsSanje vida, zato smo po-
novili pulzno zdravljenje s kortikosteroidom. V januarju 2024
je zaradi vztrajanja motnje vida prejela Se humane imuno-
globuline v dnevnem odmerku 35 g, 5 dni zapored. Zaradi
prepreCevanja tromboti¢nih zapletov je ob terapiji prejemala
zascitni odmerek nizkomolekularnega heparina. Sledilo je
postopno izboljSanje.

Trenutno je stanje pri pacientki z visoko aktivno obliko
RR MS enako. Se vedno se, klub napredovanju bolezni,
oklepa svojin Skodljivih razvad. Dnevno pokadi do 10 cigaret
in ob&asno uziva kanabinoidno smolo. Od zdravil redno
prejema antidepresiv duloksetin (60 mg/dan), bisoprolol
(2,5 mg/dan), pantoprazol (40 mg/dan) in vitamina B1 in B6
(200 mg/dan). Po EDSS je bila nazadnje ocenjena z 2,5.

RAZPRAVA

Iz opisanega primera je razvidno, da je kriticna tocka v po-
teku zdravljenja ravno menjava farmakoterapije. S farma-
koloskim zdravljenjem je pacientka zaCela kmalu po po-
stavljeni diagnozi MS. Zdravila se je ves Cas in zdravila je
redno prejemala. Kljub uspehu zdravljenja z zdravili in
skrbnem spremljanju pacientke vidimo, da bolezen ubira
svojo pot. Pri izboru novega zdravila smo poskusali upo-
Stevati aktivnost bolezni in seveda pri¢akujemo, da bo
zdravilo bolezen ustavilo. Pacientka ima Sele 36 let. Se
vedno razmislja o materinstvu. Pogoj za uspesno nosec-
nost in materinstvo pa je vsekakor stabilizacija bolezni in
skrbno tehtanje med tveganjem in koristijo zdravljenja z
zdravilom ter upoStevanje obstojecih smernic zdravijenja
(9, 10).

SKLEP

Pri nekaterih pacientin zdravila ne ucinkujejo, prenehajo
ucinkovati ali pa jih moramo kljub ucinkovitosti ukiniti zaradi
nezelenih ucinkov. Tezko naprej napovemo, kako bo po-
tekalo zdravljenje. Pomagati pacientom pri obvladovanju
negotovosti v zvezi z zamenjavo ali prekinitvijo zdravljenja
ter spremljanje zdravljenja z zdravili so klju¢ne naloge klini-
¢nega farmacevta v timu, ki obravnava pacienta z MS.

Stalno spremljanje zdravljenja z zdravili je klju¢na sestavina
dolgorocne oskrbe osebe z MS (11).

Danes imamo za zdravljenje MS na voljo Stevilna zdravila,
ki na sam proces bolezni delujejo prek razlicnih mehaniz-
mov in imajo razli¢ne profile nezelenih ucinkov. Zdravilom,
s katerimi spreminjamo potek bolezni, je skupno, da so
usmerjena na sam vnetni proces. Z zdravili zmanjSujemo
verjetnost nastanka novega zagona in pojava novih de-
mielinizacijskih lezij. Pricakujemo Se razvoj zdravil, ki bi za-
Scitila Zivéne celice pred propadanjem ali bi jih celo obno-
vila. Pri izboru ustreznega zdravila nam pomagajo podatki
iz klini¢nih raziskav, sodobna diagnostika in dobra dostop-
nost strokovnjakov, ki so specializirani za zdravljenje MS.
Centri za zdravljenje MS zdruzujejo strokovnjake razli¢nih
profilov, ki ne spremljajo le zdravijenja. Pacientom pomagajo
nacrtovati prihodnost ob napredovani bolezni, skrbijo za
izobrazevanje svojcev ter nenazadnje ozavescéajo javnost
0 prisotnosti bolezni in tezavah posameznikov, ki se z bo-
leznijo spopadajo.
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DRUSTVENE VESTI

PRAZNOVANJE TEDNA HOMEOPATIJE Z OKROGLO MIZO

Marusa Hribar

V tednu od 10. do 16. aprila tradicionalno praznujemo te-
den homeopatije (World Homeopathy Awareness \Week).
Casovno ta teden sovpada z rojstvom ustanovitelja ho-
meopatije dr. Samuela Hahnemanna.

Letos smo praznovanije obelezili z okroglo mizo, ki jo je or-
ganizirala Homeopatska sekcija pri SFD. Na okrogli mizi
smo sodelovali: Darja Potocnik Benci¢ (predsednica Le-
karniske zbornice Slovenije), Marusa Hribar (predsednica
Homeopatske sekcije SFD), Mirjam Blatnik (predsednica
Slovenskega veterinarskega homeopatskega drustva),
Alenka Vilfan Gobec (JAZMP), Indira Zanco (IO Homeo-
patske sekcije), Brigita Jurjav¢i¢ Koracin (I0 Homeopatske
sekcije), Bozidara Vulovi¢ (I0 Homeopatske sekcije), Helena
Mohorko (IO Homeopatske sekcije).

Na okrogli mizi smo s konstruktivnim dialogom sodelovali
predstavniki institucij s podrocja homeopatije: Lekarniska
zbornica Slovenije, Homeopatska sekcija pri SFD, JAZMP
in Slovensko veterinarsko homeopatsko drustvo. Vsi lani
homeopatske sekcije SFD in drugi so bili lahko prisotni na
daljavo s pomocdjo platforme Zoom.

Homeopatska sekcija pri SFD zdruzuje vec kot 240 Clanov
Slovenskega farmacevtskega drustva, kot prva sekcija je
Homeopatsko sekcijo izbralo 128 magistrov farmacije. Sek-
cija se zavzema za izobrazevanje magistrov farmacije, sve-
tovanje magistrov v lekarni, aktivno farmacevtsko skrb,
podkreplieno z nasveti, in spremljanje poteka zdravljenja.
Skrbimo za ozavescanje javnosti 0 homeopatiji in se pove-
zujemo s kolegi iz tujine. Sekcija sodeluje pri zagotavijanju
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homeopatskih zdravil na trziS€u in odgovornosti za nomen-
klaturo. Sodelovali smo pri terminoloSkem farmacevtskem
slovarju s podrocja homeopatije. Magistri farmacije v lekarni
se posvec¢amo ohranjanju zdravja in skrbi za dobro podutje
obiskovalcev lekarn. Homeopatija, kot del integrativhe kom-
plementarne holisticne medicine, predstavija celostni pristop
k zdravljenju in obravnavi pacienta kot posameznika (per-
sonalizirana medicina), zato je pomemben doprinos h ka-
kovostni klini¢ni zdravstveni obravnavi vseh skupin ljudi,
tako tistih, ki so ze bolni, in tistih, ki so Se zdravi.
LekarniSka zbornice Slovenije se zavzema za izobrazevanja
iz homeopatije. Organizira osnovno izobrazevanje, ki je se-
stavljeno iz 12 modulov. To izobrazevanje je koncalo 384
magistrov farmacije. Nadaljevalno usposabljanje je organi-
zirano enkrat letno in je namenjeno poglabljanju znanj iz
homeopatije za tiste, ki so Ze pridobili dodatno specialno
znanje s podrodja homeopatije.

Registracijo homeopatskih zdravil oz. izdajo dovoljenj za
promet v skladu s slovensko in evropsko zakonodajo ureja
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicin-
ske pripomocke (JAZMP). Na slovenskem trziS¢u je regi-
striranih 117 homeopatskih zdravil.

Slovensko veterinarsko homeopatsko drustvo skrbi za os-
veSCanije in izobrazevanje veterinarjev ter lastnikov zivali s
podrocja veterinarske homeopatije.

Sodobna medicina ¢loveku nudi neprecenljivo pomoc in
se nenehno razvija. Na drugi strani pa moramo priznati,
da se v€asih prevec posvec¢amo odpravi posledic, namesto
da bi poiskali vzroke. Ko nastanejo hude posledice na ¢lo-
vekovem zdravju, je tak3na situacija prav gotovo eden naj-
vecjih izzivov za posameznika. Homeopatija nudi moznost
nagovora razli¢nih sprememb v celotnem spektru ¢love-
kovega pocutja — od fizicnih, miselnih in Sustvenih nihan;.

Tu vidimo posebno viogo homeopatije. Pomaga nam lahko
namre¢ tudi preventivno in nas hkrati u¢i, da smo zavestni
glede tega, kako se pocutimo in kaj se nam dogaja. Ko
nastopi kroni¢na bolezen, je pogosto potrebna konkret-
nejSa pomoc¢. Posledic ne doZivlja le posamezna oseba,
temveC cela druzina in druzba.

Homeopatija, ki jo zahtevajo milijoni uporabnikov in upo-
rabnic v Evropski uniji, ima potencial, da humanizira so-
dobno medicino in razsiri njen pogled — ne samo v bolezen,
temveC v zdravje in dobro podutje v najsirSem pomenu.
Ljudje se odlocajo za homeopatsko zdravljenje zaradi ce-
lostnega pristopa, cenovne ugodnosti in varnosti. Danes
se prebivalci in prebivalke Evrope zavedajo odgovornosti
za svoje zdravje in za svoje zivlienje. Pomo¢ v homeopatiji
poiScejo takrat, ko jim obiCajno zdravljenje ne nudi zado-
voljivin rezultatov, poleg tega so zaskrblieni zaradi nezelenih
ucinkov nekaterih zdravil. Izbira homeopatije zrcali njihove
vrednote in filozofsko naravnanost k celosthemu dojemaniju
zivlienja in zdravja.

V svetovnem merilu se priljubljenost homeopatije, merjeno
v odstotkih na celotno prebivalstvo posameznih drzav,
odraza: v Franciji veC€ kot 50 % populacije uporablja ho-
meopatijo, malo manj v Nemciji in drugih zahodno evrop-
skih drzavah, 30-40 %, ter na Poljskem 30 % .

Naj zaklju¢im, da je bil Hahnemann zagovornik tega, da
Clovek ne sme sebe izCrpavati preko svojin zmoznosti in
sposobnosti iz prav nobenega razloga, saj to privede do
razvoja bolezni njegovega telesa. Svetoval je omejitev ne-
potrebnih aktivnosti pri Eloveku z namenom, da bi varéeval
S svojo dnevno energijo in le-to usmerjal v bolj inteligentno
in polno ter zdravo prezivljanje vsakdanijika.

Posnetek okrogle mize si lahko ogledate na povezavi:
https://www.sfd.si/vsebina/teden-homeopatije-2024/
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OBISK CUDV DRAGA, ENOTA MAVRICA

Mina Kovacevic¢, Miroslava Abazovié

SKUPINA B - DNEVNI

2
ANDREJC.
MILKO
JANKA (razen pe) JANJA (razen ée)
[SAMIRA (po, sre, pe) Bl NATASA (razen ce) TONI (tor, ée)
MAJDA (razen pe) B DOLORES (sre, ce) VLADO (pet)
TOMI (sre) JOZE K. (pon, ce) TONE (pet)
DARJA tor, ¢e)

o
JUTRANI RAZGIBAVANIE

-
JUTRANIE RAZGIAVANIE
shuoA

Iz Centra za usposabljanje, delo in varstvo Dolfke Bostjan-
Gi¢, Draga (CUDV Draga), enota po poskodbi mozganov
Mavrica, je prispelo prijazno povabilo na sedez Sloven-
skega farmacevtskega drustva z zeljo, da farmacevti pred-
stavimo svoje drustvo in strokovno delo. Vabilu smo se z
veseliem odzvali, saj s tem prispevamo k prepoznavanju
poklica farmacevta v lai¢ni javnosti in pomagamo pacien-
tom z nasveti glede varne uporabe zdravil.

Tako sva v Cetrtek, 11. aprila 2024, obiskali enoto v Ljubljani
na Verovskovi 55a in se udeleZili njihove delavnice z naslo-
vom »Minuta za zdravje«, ki jo organizirajo vsak teden, v
njej pa gostijo razli¢ne strokovnjake s podrocja promocije
zdravja. V uvodu sva navzocim predstavili namen ustano-
vitve, organizacijo in aktivnosti Slovenskega farmacevt-

skega drustva, izpostavili sva predvsem to, da drustvo
zdruzuje farmacevte s Stevilnih podrocij delovanja, od lekarn
do industrije, upravne in akademske sfere. V nadaljevanju
sva predstavili delo kliniénega farmacevta v bolnisnici in
farmacevta v zunaniji lekarni. V predstavitvi sva govorili 0
pregledu uporabe zdravil, osebni kartici zdravil in drugih
kognitivnih storitvah, ki jih izvajamo farmacevti. Omenili sva
tudi ostale farmacevtske poklice, ki so morda javnosti malo
manj poznani.

UdeleZenci so zastavljali tudi konkretna vprasanja glede
uporabe, nezelenih ucinkov in interakcij svojih zdravil. Pri
razlagi sva veCkrat izpostavili razlicne farmacevtske oblike,
predvsem njihove posebnosti, ki pogojujejo ustrezno je-
manje — na prazen zelodec, pred jedjo, med jedjo. Obraz-
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lozili sva nekaj primerov, zakaj dolo¢enih zdravil in tudi pre-
hranskih dopolnil ne smemo jemati skupaj. Veliko je bilo
vprasanj na temo filmsko oblozenih tablet, lomlienja oz.
droblienja, iz Cesa so zdravila, kaj pomenijo odmerki ipd.
Razprava je bila zivahna in videti je bilo, da varovance
enote Mavrice poklic farmacevta in vse, povezano z zdravil,
zelo zanima.

VpraSanja so se kar vrstila in za sreCanje odmerjena urica
je Se prehitro minila. Za zakljucek smo posneli Se skupinsko
fotografijo in v zahvalo prejeli majhno darilce, ki so ga va-
rovanci enote Mavrica izdelali sami. Prijazni gostitelji so
naju po koncanem srecanju popeljali Se na ogled svojih
prostorov, od skupnih prostorov, ki so namenjeni druzenju,
do prostorov za razli¢ne zdravstvene obravnave oziroma
terapije. Najbolj so naju navdusile delavnice, v katerih iz-

delujejo razlicne izdelke za prodajo. V teh delavnicah ni
manjkalo razli¢nih strojev, pripomockov za delo in orodja.
Izdelke tudi ustrezno reciklirajo. Enota Mavrica je namenjena
dnevnemu bivanju in druZenju varovancey, lahko pa reCeva,
da je vzdusje izredno prijetno in da so varovanci zadovaljni.
Druzenje v enoti Mavrica je bilo nadvse prijetno in pou¢no
za vse udelezence: za njihove paciente, ki so se nekaj no-
vega naucili o svojin zdravilih in raz8irili vedenje o tem, kaj
lahko vprasajo farmacevta v lekarni; za zdravstveno osebje
enote, ki je pridobilo vedenje o tem, kako Siroko je delovno
podrocje farmacevtov oz. farmacevtske stroke, in tudi za
naju, ki sva razSirili svoje obzorje in videli kaj vse pacienti in
osebje v delovnih centrih delajo oz. kako poteka njihov
delovni dan. Stik je vzpostavljen, najina Zelja pa je, da bi
se Se vecCkrat obrnili na nas.
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PREDAVANJE OB DNEVU SCITNICE

Melita Stopar Zeme

Drustvo MetuljCica je neprofitna organizacija, ki nudi podporo
in informacije bolnikom z boleznimi S&itnice ter njihovim dru-
zinam v Sloveniji. 16. marca 2024 je drustvo organiziralo
tradicionalni Dan Scitnice. Ob prijetnem druzenju v sklopu
dogodka je doc. dr. Pirnat predstavil nemedikamentozno
zdravlienje bolezni S&itnice, kot farmacevtka pa sem govorila
0 za bolnika prijaznem nadomescanju Scitniénih hormonov.
Na zacetku predavanja sem poudarila, kako pomembno je,
da so bolniki ¢lani drustey, ki zdruzujejo osebe s podobnimi
tezavami. Drustva bolnikov z organizacijo tovrstnih dogodkov
zagotavljgjo bogat vir informacij o bolezni. Bolniki lahko izvedo
veliko koristnega tudi o najnovejSih moznostih zdravijenja,
podprtih s Stevilnimi znanstvenimi raziskavami. Izmenjajo si
lahko izkuSnje, kar za nekatere predstavija kazipot v zivijenju
in nenazadnje tudi kazipot v zdravstvenem sistemu. V sklopu
drustva ¢lani pridobijo podporo pri razumevanju svojin pravic,
psiholosko podporo ter se udelezijo druzabnih aktivnosti, ki
lahko pomembno izboljSajo kakovost njihovega Zivijenja.

V nadaljevanju predavanja sem predstavila Zlezo $¢&itnico,
mozne patoloSke spremembe, dejavnike in zdravila, ki
lahko povzrocijo bolezni Scitnice, ter zdravila, s katerimi
zdravimo obolenja Scitnice.

Prevalenca bolezni Scitnice v Sloveniji je podobna kot v
svetovnem merilu in se razlikuje glede na vrsto bolezni in
populacijo, ki jo proucujemo. V Sloveniji hipertiroidizem pri-
zadene priblizno 1,5 % prebivalcey, hipotiroidizem priblizno
5 %, avtoimunski tiroiditis priblizno 5 % zensk in
2 % moskih, za rakom S¢itnice pa zboli priblizno 1000 ljudi
na leto. Rak Scitnice je peti najpogostejsi rak pri Zzenskah.
Zleza $&itnica je majhna, metuljasta Zleza na sprednjem
delu vratu, v kateri se iz jodirane aminokisline tirozina in
joda sintetizirajo Scitnicni hormoni tiroksin (T4) in trijodtironin
(T8). Po sintezi se hormoni sprostijo v krvni obtok in se
prenasajo po telesu. Vezejo se na transportno beljakovino
tiroksin vezodi globulin (TBG), ki omogo¢a prenos hormo-
nov do cilinih tkiv. S&itniéni hormoni vstopijo v ciline celice
in se vezejo na jedrne receptorije, kjer sprozijo spremembe
Vv izrazanju genov. T3 je dejansko aktivna oblika hormona,
medtem ko se T4 v ciljnih tkivih pretvori v T3.

Delovanje Sc€itni¢nih hormonov uravnava presnovo, rast in
razvoj, sréni utrip in krvni tlak, telesno temperaturo, telesno
maso, mo¢ misic in delovanje ziv€evja, koncentracijo in
razpolozZenje, reproduktivno funkcijo in presnovo kosti.
Spremenjeno delovanje Scitnice lahko vpliva na skoraj vse

celice v telesu in je tako vzro¢no povezano s Stevilnimi so-
¢asnimi boleznimi. Bolezni S¢itnice se lahko razvijejo hitro
ali pa nastajajo postopno, v nekaj mesecih ali letih. Spre-
membe lahko spremljajo tako blagi kakor tudi hujsi simp-
tomi, ki pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja. Burna
reakcija pri bolezni $¢itnice se obicajno pojavi pri tiroiditisu,
ko vnetje &Citnice v kri nenadoma sprosti veliko shranjenih
&Citnicnih hormonov. To lahko povzroc¢i nenaden nastop
hudih simptomov hipertireoidizma, kot so palpitacije srca,
tesnoba, tremor, znojenje in driska. Asimptomatske spre-
membe Scitnice pa pogosto odkrijemo, ko iS¢emo vzroke
za nastanek so¢asnih bolezni.

Za zdravljenje bolezni S&itnice imamo v primerjavi z ostalimi
boleznimi na voljo malo zdravil. Najpogosteje se uporablja
nadomestna terapija S¢itnicnih hormonov za hipotiroidizem
(s sinteznim levotiroksinom). Levotiroksin uporabljiamo tudi
za zavoro TSH pri raku Scitnice. Pri uporabi levotiroksina je
potrebno opozoriti, da zdravila razli¢nih proizvajalcev niso
medsebojno zamenljiva. Ce je potrebno zdravilo zamenjati,
npr. v primeru pomanjkanja na trzis¢u, ali ¢e bolnik uporablja
Euthyrox 100 pg, nato pa za¢ne uporabljati 2 tableti po
50 pg, je potrebno Cez 8 tednov kontrolirati S¢itni¢ne hor-
mone. Zdravljenje z levotiroksinom je obi¢ajno dozivljenjsko,
opusti pa se lahko le pri redkih reverzibilnih stanjih.

Za zdravljenje hipertireoidizma uporabljamo tiamizol in pro-
piltiouracil, ki zavirata nastajanje $¢itni€nih hormonov. Zdra-
vili uporabljamo za premostitveno obdobje. Jod, kot po-
memben gradnik S¢itnicnih hormonov, lahko uporabliamo
v nekaterih primerih hipotiroidizma. Zaviralce adrenergicnih
receptorjev beta pa lahko uporabliamo za zdravljenje ne-
katerih simptomov hipertireoidizma, kot so palpitacije srca,
tesnoba in tremor.

Najve¢ pozornosti pa smo med druzenjem namenili vpra-
Sanju, kako nadomescati S¢itnicne hormone na nadin, ki bo
najugodnejsi za bolnika. Ali je nadomescanje SCitnicnih hor-
monov sploh lahko (ne)prijazno do uporabnika? Odgovor
je odvisen od tega, s katerimi omi gledamo na zadevo in
s katerega zornega kota. Ce gledamo z o&mi zdravstvenega
delavca in primerjamo to terapijo s terapijo sladkorne bole-
zni, bi lahko rekli, da je nadomescanije S¢itnicnih hormonov
zelo enostavno. Ce pa gledamo z o&mi bolnika z disfagijo,
ki zjutraj teZko pogoltne Ze poZirek vode, pa ni vseeno, ali
mora pogoltniti Se eno, dve ali tri tablete. Bolnik v&asih
sreCa znanca, pa ne more na kavo, ker Se ni minilo zadosti
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Casa, odkar je vzel tableto. Situacija se Se dodatno zaplete,
ko se v terapiji pojavijo Stevilna druga zdravila za zdravljienje
pridruzenih bolezni. Tak3ni bolniki pogosto ze zgodaj zjutra;
zacnejo z jemanjem zdravil in se s tem ukvarjajo cel dan.
Zapleten rezim odmerjanja nastane, ker bolniki ne vedo,
katera zdravila lahko vzamejo skupaj in med katerimi je po-
trebno narediti razmik. S podobnimi tezavami se sreCujejo
tudi udelezenci sreCanja. Postavljali so Stevilna vpraSanja in
z odgovori nanje smo poskusali poenostaviti uporabo zdra-
vil. Enostavne sheme odmerjanja so zelo zazelene tudi zato,
ker se tako izboljSa sodelovanje pri zdravijenju.

10. SS SFD SIMPOZIJ

Nusa Hamersak, Nina Grum

Za vsa nereSena vpraSanja sem na koncu udelezence po-
vabila, da resitev poiScejo v sklopu farmacevtskih kogni-
tivnih storitev (pregleda uporabe zdravil, farmakoterapij-
skega pregleda in priprave osebne kartice zdravil). Clani
drustva pa so me povabili na strokovno ekskurzijo, ki jo
bodo organizirali v maju, kjer bomo nadaljevali z razpravo
o zdravilih.

Naj zaklju¢im s sloganom drustva MetuljCica, ki lepo opise
Scitnico:

Upanje je krhko kot metulj. Vendar nas lahko ponese do
oddalienega cilja.

Studentska sekcija Slovenskega farmacevtskega drustva
se ukvarja z organizacijo raznovrstnih projektov. Eden nasih
najvegjih strokovnih dogodkov je tradicionalni SS SFD
simpozij, ki ga bomo oktobra 2024 organizirali ze deseti¢
zapored.

Simpozij je namenjen Studentom Fakultete za farmacijo,
povabljeni pa so tudi Studenti drugih fakultet, kot so:
Fakulteta za medicino, Zdravstvena fakulteta, BiotehniSka
fakulteta in druge. Simpozij je med Studenti zelo priljublien,
saj se ga vsako leto udelezi med 150 in 200 Studentov.
Cilj tega celodnevnega dogodka je Studentom priblizati in
predstaviti temo iz sveta farmacije, ki je aktualna ter prinasa
tako za farmacevte kot tudi za druge zdravstvene delavce
nove mejnike in izzive. LetoSnja tema simpozija se bo
osredotoCala na kroni€ne bolezni ledvic, kar je trenutno
ena od najbolj aktualnih tem tako v farmacevtskih kot tudi
v medicinskin vodah. Zajeli bomo celostno obravnavo
bolezni te skupine ter spoznavali napredne tehnike za
zgodnje diagnosticiranje in prepoznavanje simptomoy,
posvetili pa se bomo tudi praksam zdravljenja.

Na simpozij povabimo predavatelje, ki so strokovnjaki s
posameznega podrocja, v enem dnevu pa se zvrsti med 6
in 8 predavanj, ki skupaj zaokrozijo pregled nad celotno
tematiko simpozija. Na koncu simpozija sledi tudi okrogla
miza, kjer Studentom ponudimo moZznost za postavljanje
vprasanj in jih spodbudimo h kriti¢nemu razmisljanju. Med
predavanji potekajo odmori za kavo, kjer imajo udelezenci
simpozija priloznost sproscenega pogovora z morebitnimi
predstavniki razli¢nih partnerjev.

Pregled preteklih simpozijev:

e 1. S SFD simpozij: Onkologija (24. 10. 2015)

e 2. 3S SFD simpozij: Imunoterapija (22. 10. 2016)

e 3. SS SFD simpozij: Pomen prehrane pri celostni
obravnavi pacienta (11. 11. 2017)

e 4. SS SFD simpozij: Zdravila za napredno zdravljenje
(20. 10. 2018)

5 SS SFD simpozij: Sodobna taréna terapija
(19. 10. 2019)

e Leta 2020 smo organizirali 1. SS SFD kongres z
naslovom Moc¢ personalizirane medicine (24.-27. 3. 2020)
ter 1. SS SFD virtualni mini simpozij: SARS-COV-2:
Klinicna slika in kako ga ustaviti (maj 2020).

e 7. SS SFD simpozij: Zdravstvo v koraku z digitalizacijo
(16. 10. 2021)

¢ 8. SS SFD simpozij: Spolno in reproduktivno zdravje
(15.10. 2022)

9. SS SFD simpozij: Molekule bolegine — farmakologija
in terapije (14. 10. 2023)

Veseli smo, da lahko Studentom vsako leto omogocamo,

da se udelezijo dogodka, namenjenega njihovem

strokovnem izobrazevanju in nadgradnji znanja. Zavedamo
se, da je v farmaceviski stroki pomembno, da sledimo
novostim v znanosti in medicini, zato skuSamo s tovrstnimi
dogodki spodbuditi Studente k neprestanemu in
vsezivljenjskemu iskanju informacij in znanja. Tovrstnih
dogodkov pa ne bi uspeli organizirati brez podpore

Slovenskega farmacevtskega drustva, partnerjev in

nenazadnje strokovnjakov s podrocij farmacije, ki vsako

leto z veseliem predajate vasSe znanje nadobudnim

Studentom.

Vec o samih dogodkih je mozno prebrati v preteklih glasilih

Spatula ter na naSih socialnih omrezjih, kot so: spletna

stran (dsfs.si), Instagram (@dsfs.slovenia) in LinkedIn

(@DSFS - Slovenian Pharmaceutical Students’ Association).
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Gorenjska podruznica Slovenskega farmaceviskega drustva
vas v sklopu projekta

v soboto, 14. septembra 2024, vabi, da se jim
O pridruzite na planinskem pohodu na relaciji

Medvedova konta na Pokljuki -
Blejska koca na Lipanci - Debela pec

Zasledujte podrobnosti, da vam ne pobegnejo.

O

V PRIMERU SLABEGA VREMENA POHOD ODPADE.
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NAPOVEDNIK DOGODKOV SFD

Simpozij Sekcije farmacevtskih tehnologov SFD

PODATKOVNA ANALITIKA V FARMACEVTSKI TEHNOLOGIJI

13. 6. 2024 v poslovi stavbi Novartis (Verovskova 57, Ljubljana)

Program in prijava:
https://www.sfd.si/dogodek/34-simpozij-sekcije-farmacevtskih-tehnologov/
Simpozij Sekcije farmacevtskih tehnikov

Rogla, 14. in 15. junij 2024

SKRB ZA ZDRAVJE

Program in prijava:
https://www.sfd.si/dogodek/simpozij-sekcije-farmacevtskih-tehnikov-2024/
Simpozij Sekcije za zgodovino farmacije pri SFD

Fakulteta za farmacijo, 19. september 2024

ZGODOVINSKE ZBIRKE, ARHIVSKO GRADIVO in AKTUALNA PROBLEMATIKA
NA PODROCJU ZGODOVINE FARMACIJE

Lahko se prijavite za aktivho sodelovanje na povezavi:
https://www.sfd.si/dogodek/znanstveni-simpozij-sekcije-za-zgodovino-farmacije/
Simpozij Sekcije farmacevtov javnih lekarn pri SFD

Domus Medica, Ljubljana, 15. oktober 2024

PALIATIVNA OSKRBA

Na spletni strani www.sfd.si si med drugim Se vedno lahko ogledate posnetek dogodka NA
STICISCU DISCIPLIN (brez licenénih tock) in 2 predavanii za licenéne tocke: POMEMBNE
NOVOSTI NA PODROCJU MEDICINSKIH PRIPOMOCKOV — OBVEZNOSTI GOSPODARSKIH
SUBJEKTOV ter POMEN POROCANJA O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH ZDRAVIL
Gorenjska podruznica bo 14. septembra 2024 za vse ¢lane drustva organizirala tradicionalne
FarmaHribe.

Med druzabnimi dogodki napovedujemo tudi Farmadesen, ki bo letos v obliki plesnega vecera v
Festivalni dvorani. Dovolj ¢asa je Se, da do jeseni opravimo osvezitveni plesni tecaj. Rezervirajte si
soboto, 19. oktobra 2024 za prijetno plesno druzenje.

Napovedujemo tudi mednarodno konferenco CESPT, ki jo bosta soorganizirala SFD in FFA

na Bledu, od 25. do 27. septembra 2025. Ve€ kmalu na: https://www.sfd.si/cespt2025/




SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
SLOVENIAN PHARMACEUTICAL SOCIETY

Slovensko farmacevtsko drustvo v okviru Sekcije farmacevtskih tehnologov s pomoc¢jo strokovnjakov
na podroc€ju ¢istih prostorov in v sodelovanju s Sanolaborjem organizira

GMP SIMPOZIJ 2024

Novi EU GMP Annex 1 — zahteve, izzivi, primeri iz prakse

2024 GMP Conference Adriatic Region

Contamination control strategy - CCS (EU GMP Annex 1) — requirements,
challenges, practical examples

11. junij 2024, Hotel Sport (Grajska cesta 2), Otoéec

PROGRAM: https://www.sfd.si/dogodek/gmp-simpozij/
PRIJAVE: cleanroom@sanol-h.com

M: +386 (0)31 437 308

M: +385 (0)99 5050 265




Prisluhnite podkastu s strokovnjakom: Glavobol v lekarni — kako se priblizati bolniku?

S Stanislavom PiSkom, mag. farm., spec., smo se pogovarjali o glavobolu. Dotaknili smo se
zelo razli¢nih tem: od moznih vzrokov glavobola do multimodalnega pristopa k zdravljenju in
samozdravljenja ter Se marsi¢esa zanimivega.

e

Celotnemu pogovoru prisluhnite na spletni strani: https://www.sfd.si/vsebina/podkast/ ali
dostopite preko spodnje QR kode.

Prijazno vabljeni k posluSanju.

S12404267871 informacija pripravljena april 2024





