Farm Vestn 20245; 76: 65-148; UDK 615 CODEN FMVTA, SLO ISSN 2536-4316 maj 2025 letnik 76

?FARMACEVISKI
VESINIK st. 2

_OSREDNJI TEMI:
PLJUCNE BOLEZNI
MENOPAVZA

¢ ®
. «. 7 STROKOVNO GLASILO SLOVENSKE FARMACIJE | PHARMACEUTICAL JOURNAL OF SLOVENIA
Izdaja: SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO, Dunajska 184 A, S| - 1000 Ljubljana



¢

ODGOVORNA UREDNICA:
Mojca Kerec Kos

GLAVNA UREDNICA:
Dunja Urbanci¢

GOSTUJOCA UREDNIKA:
Lea Knez
Tomaz Vovk

UREDNISKI ODBOR:
Ziga Jakopin
Marjetka Korpar
Mitja Kos

Anja Pislar

Andrea Setina

Matjaz Tus

Tomaz Vovk

Alenka Zvonar Pobirk

IZDAJATELJSKI SVET:

Matejka Cvirn Novak

Mirjana Gasperlin

Sara Kenda

Smiljana MiloSev TuSevljak

Janez Mravljak

Helena Pavsar

Aljaz So¢an

NASLOV UREDNISTVA /

ADDRESS OF THE EDITORIAL OFFICE:

Slovensko farmacevtsko drustvo,
Dunajska cesta 184a, 1000 Ljubljana

T.: +386 (01) 569 26 01
Transakcijski racun pri Novi LB d.d. Ljubljana:
02010-0016686585.

Prispevki v Farmacevtskem vestniku so odprto
dostopni v skladu z licenco CC BY-NC 4.0.

Izhaja petkrat letno.
Letna naro¢nina je 70 EUR.
Za tuje naroc¢nike 100 US$.

Tiska: COLLEGIUM GRAPHICUM
Fotografija na naslovnici: Shutterstock
Naklada: 3.600 izvodov

Farmacevtski vestnik (Pharmaceutical Journal
of Slovenia) is published 5 times a year by the
Slovenian Pharmaceutical Society, Subscription
rate in inland 70 EUR other countries US$ 100.

Farmacevtski vestnik sofinancira

Javna agencija za znanstvenoraziskovalno
in inovacijsko dejavnost Republike Slovenije
iz sredstev drzavnega proracuna

iz naslova razpisa za sofinanciranje
domacgih periodi¢nih znanstvenih publikacij.

? STROKOVNO GLASILO SLOVENSKE FARMACIJE | PHARMACEUTICAL JOURNAL OF SLOVENIA
-y

5 FARMACEVTSKI VESINIK

st. 2 | maj 2025 | letnik 76

Dragi ¢lani Slovenskega farmacevtskega drustva,

v letoSnjem letu obelezujemo 75. obletnico ustanovitve drustva, hkrati
pa tudi 50. obletnico Simpozija ob redni skupscini, ki je najvedji dogo-
dek drustva. Cestitke vsem in zahvala, da s svojo podporo prispevate
k rasti in ugledu Slovenskega farmacevtska drustva v slovenski druzbi.

V tokratni Stevilki Farmacevtskega vestnika se bomo uvodoma preselili
Vv leto 1794 in prelistali materijo mediko v Avstrijski provincialni farma-
kopeiji. Sledijo prispevki, ki opisujejo spoznanja, ki so postavila novo pa-
radigmo zdravljenja pogostih in redkih bolezni plju¢. Najprej spoznamo,
kako je poznavanje razli¢nih endotipov astme spodbudilo razvoj novih
bioloskih zdravil in udejanjanje principov personaliziranega zdravljenja
astme, ki Se posebej pomembno izbolj$a izide zdravljenja bolnikov s
hudo astmo. Navdusujoca je tudi zgodba o uvedbi tarénega zdravijenja
cisticne fibroze z modulatoriji regulatorja transmembranske prevodnosti
v rutinsko Kkliniéno prakso, ki je znadilno podaljSala starost oseb s cisti-
¢no fibrozo. Iz cisti¢ne fibroze nato prehajamo na obravnavo hormon-
skih sprememb pri Zenskah. Predstavliene so faze hormonskih
sprememb od menarhe do pomenovznega obdobja, nato pa se sre-
¢amo s pojavnostjo metabolnega sindroma v menopavzi, ki naj bi bil
posledica izgube proaktivne vioge estrogenov in povecanih koncentracij
androgenov v obtoku. Tokratna Stevilka prinasa tudi zanimivo branje
strokovnih vsebin. Ponujamo vam branje prispevka o elektronskih in-
formacijah o zdravilu, kjer informacije temeljijo na elektronskem stan-
dardu in prinasajo klju¢en napredek za izboljSanje dostopnosti
najnovejsih informacij o zdravilih. Nadaljujemo s prispevkom o homeo-
patiji, ki povzema njeno vkljucenost v zdravstvene sisteme v svetu in
Sloveniji. Pomemben poudarek Stevilke je tudi na vlogi farmacevta pri
izboljSanju izidov zdravljenja na vseh ravneh zdravstvene dejavnosti. To
potrjuje tudi prispevek o oceni sodelovanja pri zdravljenju z zdravili za
vdihovanje, saj tovrstno zdravljenje zahteva dobro razumevanije bolezni,
zdravil in potreb posameznega bolnika. Za vsakodnevno delo v lekar-
nistvu so izrednega pomena primeri iz klinicne prakse. V tokratni Stevilki
boste nasli nekaj primerov za kakovostno obravnavo bolnikov z astmo,
kroniéno obstruktivno boleznijo in menopavzo. Rdeca nit opisanih pri-
merov, ki je enostavno prenosljiva tudi v SirSi kontekst, je spoznanje, da
moramo Vv obravnavi bolnikov spodbuijati sodelovanje med zdravstve-
nimi delavci, podobno kot dopolnjujemo farmakoloske ukrepe z nefar-
makoloskimi, da bi bolnikom zagotovili najboljSo mozno obravnavo.
Farmacevti imamo pri tem pomembno viogo.

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

doc. dr. Lea Knez in prof. dr. Tomaz Vovk, gostujoca urednika

prof. dr. Mojca Kerec Kos, odgovorna urednica
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POVZETEK

Avstrijska provincialna farmakopeja je bila izdana
na Dunaju leta 1794 in je po vsebini podobna dru-
gim farmacevtsko-medicinskim besedilom istega
obdobja. Prvi del farmakopeje, materija medika, je
predstavljen na primeru petih zdravilnih snovi razli-
¢nega izvora, ki nam omogocajo vpogled v nabor
sestavin, ki so bile lekarnarjem na voljo za izdelavo
zdravil, zdravnikom pa za zdravljenje razlicnih bole-
zni. Pri analizi dela smo ugotovili, da so se najve¢
uporabljali deli svezih ali posuSenih zdravilnih rastlin
in organskih molekul, pridobljenih iz rastlinskega
materiala, nekaj je bilo snovi zivalskega in anorgan-
skega izvora. Priblizno tretjina snovi, zlasti rastlinskih
in anorganskih ima podobno vlogo v farmaciji tudi
danes.

KLJUCNE BESEDE:
18. stoletje, farmakopeja, izrazoslovje, zgodovina
farmacije

ABSTRACT

The Austrian Provincial Pharmacopoeia, published
in Vienna in 1794, shares similarities in content with
other pharmaceutical-medical texts of the period.
The first section, Materia Medica, is represented by
five medicinal substances of different origins, offering
insight into the range of ingredients available to
pharmacists. The analysis of the text reveals that
the pharmacopoeia primarily features fresh or dried
medicinal plants and organic compounds derived
from them; however, it also includes substances of
animal and inorganic origin. Notably, approximately
one-third of these substances, particularly plant-
based and inorganics, continue to play a similar
role in modern pharmaceutical practice.

KEY WORDS:
18 century, history of pharmacy, pharmacopoeia,
terminology

pogosto tudi natan¢na navodila za izdelavo zdravil. Tudl
beseda farmakopeja je zloZzenka iz dveh gr8kih besed
dappakov (farmakon; zdravilo) in TIoAewv (polein; narediti).
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Sodobne farmakopeje, ki so v uporabi od vpeljave Ame-  NajpomembnejSe in najobseznejSe vsebinsko sorodno
riske farmakopeje leta 1820, so naslednice podobnih del,  anti€no besedilo je De materia medica, delo Dioskorida
v katerih so bile predstavljene zdravilne u€inkovine in zelo iz 1. stoletja, ki so ga v Evropi uporabljali vse do 18. sto-
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MATERIJA MEDIKA V AVSTRIJSKI PROVINCIALNI FARMAKOPEJ! IZ LETA 1794

letja (1). Od 11. stoletja dalje so zlasti v juzni ltaliji in
Spaniji, ki sta bili v neposrednem stiku z arabskim svetom,
nastajali antidotariji (iz latinskega izraza antidotum; proti-
strup) in dispenzatoriji (iz latinskega izraza dispensare;
oddati, izdati, porazdeliti), npr. Veliki antidotarij (Antidota-
rium magnum) in Nikolajev antidotarij (Antidotarium Nic-
holai). Gre za zbirke vecjega Stevila navodil za izdelavo
zdravil, navadno urejenih po abecednem redu. Poseben
pomen za razvoj lekarniStva je imel Nikolajev antidotarij,
ki naj bi ga v drugi polovici 12. stoletja napisal Nikolaj iz
Salerna. V nasprotju z drugimi podobnimi deli, kot je Veliki
antidotarij, ki vsebuje skoraj 1200 receptur, se je Stevilo
vklju€enih receptur zmanjsalo na 150, s ¢imer je bila

knjiga primerna tudi za prakti¢no uporabo pri izdelavi
zdravil (2).

Prva uradna farmakopeja, za katero obstajajo neposredni
zgodovinski viri, je Nuovo receptario iz leta 1498, napisana
v Firencah v vulgarnem jeziku. Vsebina je bila obvezna za
vse Clane ceha Arte dei Medici e Speziali, kamor so spadali
tudi lekarnarii (3). V naslednijih dveh stoletjih je sledilo vec
podobnih knjig, ki so imele predvsem lokalno veljavo. V
nemsko govorecih predelih Evrope je bil najpomembnejsi
Dispenzatorij Valeriusa Cordusa (1515-1544), natisnjen
dobro leto po avtorjevi smrti, leta 1546 v Nurnbergu. Z iz-
borom zdravil s kratkimi navodili za njihovo izdelavo in te-
rapevitsko uporabo je v veliki meri zadostil potrebam le-

 AUSTRIACO 'PROVINCIALIS

EMENDATA. .

Slika 1: Naslovnica Avstrijske provincialne farmakopeje, Pharmacopoeia Austriaco-provincialis emendata (7) (foto: Ales Obreza).
Figure 1: Cover page of Pharmacopoeia Austriaco-provincialis emendata (7) (photo: Ales Obreza).

“ Farm Vestn 2025; 76



ALI STE VEDELI?

e Pharmacopoeia Austriaco-provincialis emendata je
klijub prvi izdaji Avstrijske farmakopeje leta 1812
ostala v uporabi vse do leta 1820, torej vec kot 25
let.

e \/ drugi polovici 18. in v 19. stoletju je bil opij panaceja
in so ga uporabljali za zdravljenje Sirokega spektra
bolezni. Za takratni €as so zelo dobro opisali njegovo
sestavo.

e Od obdobja renesanse do 19. stoletja je bilo razsir-
jeno mnenje, da se lahko bolezni zdravijo z zdravili,
ki imajo enak geografski izvor kot bolezen. Sifilis je
priSel v Evropo po Kolumbovem odkritju Amerike,
zato se je za zdravlienje pogosto priporocal gvajak.

e Zastrupitve s svincem so bile zaradi priprave hrane
v posodah, emajliranih s svinCevim karbonatom ali
sulfatom, zelo pogoste v obdobju rimskega cesarstva
in v viktorijanski Veliki Britaniji.

karnarjev, zato so ga do konca 17. stoletja vedno znova
prepisovali in veckrat ponatisnili (4).

Soroden razvoj je znacilen tudi za avstrijske dezele. Du-
najski dispenzatorij (Dispensatorium Vienensium) iz zaCetka
16. stoletja je bil v primerjavi s Kordovim slabse kakovosti
in verjetno nikoli ni imel uradne veljave. Zadeve so se spre-
menile za ¢asa cesarja Ferdinanda | (vladal 1531-1564),
ki je v letu svoje smrti uvedel prvi dunajski lekarnarski red
in v njem zahteval pripravo dokumenta, ki bi predpisoval
nacin priprave zdravil v lekarnah. Po nekaj bolj ali manj
uspesnih poskusih uvedbe uradnega besedila je cesar
Rudolf Il leta 1616 odlocil, da bo tudi v Avstriji veljaven
Augsburski dispenzatorij. Stoletje kasneje, leta 1729, ga
je nadomestil nov Dunajski dispenzatorij, ki je bil po struk-
turi in vsebini podoben augsburSkemu in je hkrati prva
obvezujo¢a farmakopeja za obmocje Dunaja, v drugih
predelin Avstrije pa je bila njegova uporaba priporo¢ena
(5). Leta 1774 ga je zamenjala Avstrijska provincialna far-
makopeja, Pharmacopoeia Austriaco-provincialis, ki je ve-
ljala in bila obvezna za zdravnike in lekarnarje v vseh pro-
vincah Habsburskega cesarstva. Znanih je sedem latinskih
(1774, 1775, 1778, 1780, 1784, 1787 in 1790) in Sest
nemskih (1776, 1778, 1783, 1785, 1787 in 1790) izdaj
(6). Leta 1794 je na Dunaju v latin¢ini izSla posodobljena
in popravljena farmakopeja: Pharmacopoeia Austriaco-
provincialis emendata, leto kasneje pa Se njen nemski
prevod. Izvod iz leta 1794 hranimo v muzejski zbirki Uni-
verze v Ljubljani, Fakultete za farmacijo. Bila je del knjiznice
Slovenskega farmacevtskega drustva, vendar zaradi iz-

gubljenih podatkov o gradivu ne moremo dolociti, kdaj je
knijiga priSla v omenjeno knjiznico, niti kdo je bil njen prejsnii
lastnik.

V farmakopeiji je v prvem delu, imenovanem materija me-
dika, po abecednem vrstnem redu navedenih 275 zdra-
vilnih snovi, kar predstavlja le dobro polovico snovi v far-
makopeiji iz leta 1774. Drugi del je vseboval zmanjSano
Stevilo receptur, le Se 264 (leta 1774 jih je bilo 500), pri
Cemer je treba upoStevati, da je pogosto navedeno, da
se enak postopek uporablja za razlicne zdravilne pripravke.
Odpravljeni so bili zastareli recepti, izpuS€ena navodila,
kako pripraviti snovi za hrambo v lekarni in izdelati formu-
lacije, ostala pa je tabela uteznih enot. Farmakopeja je
vsebovala dve prilogi in dve tabeli. V prilogah so nastete
zdravilne snovi in zdravilni pripravki, ki jih lekarna ni bila
dolzna hraniti zaradi nejasnih terapevtskih ucinkov ali ker
so jih redko predpisovali. Prva tabela se je nanasala na
topnost snovi v vodi, druga pa na koli¢insko sestavo
zdravil z zivim srebrom, antimonom in opijem. Kljub prvi
izdaji Avstrijske farmakopeje leta 1812, je bila Pharmaco-
poeia Austriaco-provincialis emendata v uporabi vse do
leta 1820 (7).

METODE

Prvi raziskavi pricujoCe farmakopeje na fakulteti sta bili
magistrski nalogi, zaklju€eni v letih 2021 in 2023 (8, 9). V
tem ¢lanku se bomo osredotocili na prvi del farmakopeje
iz leta 1794, materijo mediko, torej na seznam zdravilnih
snovi, ki so jih takrat uporabljali v lekarniStvu. Izbrali smo
pet zdravilnih snovi, ki so se uporabljale v avstrijskem pro-
storu konec 18. stoletja. Pri izboru smo sledili nacelu, da
zaradi omejitev dolzine Clanka izberemo pet reprezenta-
tivnih snovi razliCnega izvora in razlicne vioge, ki so jih
omenjene snovi imele konec 18. stoletja. Tako smo pri
snoveh rastlinskega izvora izbrali panacejo, vrtni mak,
snov, ki se je pretezno uporabljala v druge namene in je
bila njena vioga v farmaciji drugotna, kadilo olibanum in
primer eksoti¢ne rastline, s katero so se Evropejci srecali
v obdobju velikih odkritij, gvajak. Izbrani sta Se snov Zival-
skega izvora spermacet in mineralnega izvora, svinceve
soli.

Pri razlagi nekdanje uporabe snovi v farmaciji smo si po-
magali s starimi lekarniskimi in medicinskimi knjigami iz
18.in 19. stoletja ter ¢lanki v znanstvenih in strokovnih re-

m Farm Vestn 2025; 76
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MATERIJA MEDIKA V AVSTRIJSKI PROVINCIALNI FARMAKOPEJI IZ LETA 1794

vijah obravnavanega obdobja, ki smo jih nadli na spletu. V
Avstrijski provincialni farmakopeji so zdravilne snovi zgolj
nastete, uporaba ni omenjena. Na osnovi vedletnih izkusen;
s Studijami, kjer kot vire uporabljamo tudi dela iz omenje-
vostnih besedil, ki so prosto dostopna vsem uporabnikom,
mozen z uporabo iskalnika Google scholar. Poleg tega je
zelo uporabna spletna stran JSTOR, ki omogo¢a dostop
do Stevilnih del s podrocja zgodovine farmacije, omejitev
pa predstavlja dostopnost zgolj za raziskovalne in nepro-
fitne organizacije.

Veliko Stevilo dobljenih informacij smo nato uredili in jih kri-
ti¢no ovrednotili z dveh vidikov, takratnega znanja na po-
drocju farmacije, kemije in medicine, poleg tega pa tudi
glede uporabe zdravilnih snovi v farmaciji danes. Za bralca
prispevka sta pomembni Se dve dodatni informaciji:
TerminoloSko pojasnilo: Pri pripravi ¢lanka smo imeli
veliko tezav z uporabo ustreznega farmacevtskega izrazo-
slovja, predstavljenega v Formulariumu Slovenicumu in
Farmacevtskem terminoloskem slovarju, kjer so sodobni
izrazi zelo natancno definirani. Pri veC kot 200 let stari
knjigi je uporaba danasnjih izrazov pogosto neustrezna.
Zaradi tega v Clanku ne uporabljamo sodobnih izrazov, kot
so zdravilna ucinkovina in zdravilo. Bolj primerna sta izraza
zdravilna snov in zdravilni pripravek.

Pomembno opozorilo bralcem: V nadaljevanju je pred-
stavljena uporaba razli¢nih snovi v lekarnistvu do sredine
19. stoletja, ki se zaradi razlicnega razumevanja nastanka
bolezni, procesov zdravljenja in nepoznavanja nezelenih,
tudi toksi¢nih, ucinkov lahko precej razlikuje od danasnje.
Nekriticna uporaba navedenih snovi lahko predstavija veliko
tveganje za zdravje.

REZULTATI

V rezultatin predstavljamo materijo mediko z izbranimi pe-
timi zdravilnimi snovmi, tremi rastlinskimi, eno Zivalsko in
eno mineralno snovjo. Primeri so bili izbrani na nacin, da
zagotovimo ¢im vecjo raznolikost predstavljenih zdravilnih
snovi. Pri vseh snoveh je v oklepaju navedeno latinsko ime
iz obravnavane farmakopeje. Sodobna latinska imena vrst
rastlin in Zivali so navedena v razlagi, Ce se od takratnih
razlikujejo.

Prvi primer je rastlinska snov, ki jo najdemo v medicinskih
in lekarniskih besedilih od starega veka dalje. Olibanum

(Olibanum; Juniperus lycia) je gumirezin, pekoCega okusa,
ki se pridobiva iz dreves rodu Boswellia, zlasti iz vrste Bos-
wellia sacra. Ze v starem Egiptu in kasnej$ih kulturah so
ga uporabljali kot kadilo pri religioznih in pogrebnih obredih.
Poleg mire in galbanuma je veljal za eno izmed najpo-
membnejSih dobrin, ki so jo v anticnem obdobju z juznega
dela Arabskega polotoka v karavanah prena8ali do Sredo-
zemlja. Pri poimenovanju je treba biti pazljiv, saj so do 18.
stoletja za olibanum uporabljali tudi ime elemi, ki je oleorezin
(raztopina smole v etericnem olju) bledo rumene barve, ki
izvira iz drevesa Canarium luzonicum na Filipinih, s konsi-
stenco, podobno medu. IzkoriS¢ali so Sibko protimikrobno
delovanje olibanuma, zlasti pri vnetjih dihalnega trakta, pri
bronhitisu, astmi, za blazenje kaslja, pa tudi kot antidiaroik
in pri vnetjih jajcnikov. V Evropi se Se danes uporablja v ta-
bletah in vaginalnih farmacevtskih oblikah ter v obliki proti-
bolecinskih oblizev za ledveni del hrbtenice zaradi proti-
vnetnega delovanja. Uporablja se tudi v aromaterapiji in za
izdelavo kozmeticnih izdelkov (10). Zanimivo je, da v obrav-
navani farmakopeji, kljub velikemu naboru smol in gumire-
zinov ni omenjena mira, ki se je podobno kot olibanum
uporabljala od najstarejSin Sasov.

Med najpogosteje uporabljane zdravilne rastline zadnjih
vsaj 7000 let, kar potrjujejo arheoloski dokazi, uvrséamo
vrtni mak (Papaver album; Papaver somniferum), ki so
ga v Sredozemlju in Mezopotamiji uporabljali za pridobi-
vanje opija z zarezovanjem v glavice rastline. Opij je po-
suSen mlecek, ki na zraku tudi delno oksidira in zato po-
temni. Skozi celotno zgodovino se je uporabljal v religiozne,
terapevtske in rekreativne namene, s tem da sta v starejSih
obdobijih prevladovala prva dva. V starogrski mitologiji je
bil vrtni mak povezan z bogovoma spanja Hipnosom, smirti
Tanatosom in boginjo poljedelstva Demetro. Omenjen je v
Argonavtiki Apolonija z Rodosa (3. stol. pr. Kr.), kjer naj bi
Medeja z njim uspavala zmaja, ki je varoval zlato runo.
Opijj je bil v anticnem obdobju pomemben analgetik in
uspavalo, postal pa je tudi nujna sestavina terijaka (11), ki
S0 ga po legendi najprej pripravili za pontskega kralja Mi-
tridata (120-63 pr. Kr.), v 1. stoletju pa zdravnik Andromah
za rimskega cesarja Nerona. Od takrat naprej je bil opij
poleg kacCjega mesa ali koze nujna sestavina pravega te-
rijaka. Postopek izolacije opija je v svojem delu De materia
medica opisal Dioskorid, kar je najstarejSi ohranjeni pisni
vir, ki omenja njegovo pripravo. O nevarnostih uporabe in
zlorabe opija so pisali ze anti¢ni avtorji, nenazadnje je bil
opij v kombinaciji s pikastim misjakom zmes, ki so jo upo-
rabljali pri usmrtitvah. Paracelsus je v 16. stoletju pripravil
priblizno 10-odstotno tinkturo z imenom lavdanum. Ze v
17. stoletju se je zaCel uporabljati kot antidiaroik, tudi pri
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grizi in koleri, kasneje kot antitusik, za zdravljenje raznih
bolezni dihal, npr. tuberkuloze, spazmolitik in v terapiji psi-
hoz in takrat pogosto uporabljanega izraza, zenske histe-
rije, kar je povzrodilo, da je bil med odvisniki od opija zelo
visok delez Zzensk (12, 13). Friedrich Wilhelm Adam Ser-
tlrner (1783-1841) je v okviru intenzivnega raziskovalnega
dela med leti 1803-1817 leta 1805 iz opija izoliral morfin,
kar je pomembna prelomnica, saj gre za prvo izolacijo al-
kaloida iz rastlinskega materiala in dokaz, da so zdraviine
ucinkovine z mocnim farmakolo$kim delovanjem v rastlinah
praviloma baze in ne kisline, kot so domnevali do leta
1820 (14). Sledila je izolacija Se preostalih alkaloidov. Le-
karnar in kemik Martin Ehrmann (1795-1870) je leta 1834
v svojem delu nastel snovi, ki so jih do tedaj odkrili v opiju:
morfin, mekonsko kislino, narkotin ali opian, mekonin, nar-
cein, kodein, papaverin, rjavo kislino, povezano z ekstrak-
tabilno snovjo, znacilno smolo, oljno-masc¢obno kislino,
kavCuk, gumi, basorin, vliaknine in hlapno snov, izolirano z
vodno destilacijo (15). Opazimo lahko, da so bile separa-
cijske tehnike analizne kemije v prvih desetletjih 19. stoletja
Se v povaojih, zato so bile tezave zlasti pri izolaciji in CisCenju
nevtralnih spojin, ki so bile v vzorcu prisotne v manjsih
masnih delezih. Izolirani alkaloidi morfin, kodein in papa-
verin ter njihovi derivati imajo Se vedno pomembno viogo
v farmaciji.

Sledi primer rastlinske snovi, ki so jo Evropejci spoznali v
dobi velikih odkritij od 16. stoletja dalje. Gvajak (Guaiacum,
Lignum sanctum) je smola iz lesa vednozelenega sred-
njeameriSkega drevesa Guaiacum officinale. Ima stimulati-
vne in diaforeti¢ne lastnosti ter deluje kot emenagog. Pre-
izkusili so ga zlasti pri zdravljenju sifilisa, redkeje tudi artritisa
in protina (16). Veljal je za cudezno zdravilo, ki zdravi vse
bolezni, vendar je danes terapevtsko skoraj povsem ne-
pomemben. Imenovali so ga tudi sveti les (ignum sanctum)
in les zivijenja (lignum vitee). Gvajak je bil prvo zdravilo za
zdravljenje sifilisa v Evropi, potem ko so ga uvozili iz Domi-
nikanske republike ze leta 1508, torej 15 let po pojavu si-
filisa, ki so ga takoj povezali z odkritiem Amerike. Njegova
uporaba je postala zelo razSirjena zaradi domnevnih Cu-
deznih ucinkov, o katerih so veliko razpravljali zdravniki in
drugi humanisti, npr. Ulrich von Hutten (1488-1523) v svo-
jem delu O zdravilu gvajaku in francoski bolezni (De guaiaci
medicina et morbo gallico). Takrat je bilo zelo razSirieno
prepriCanje, da je zdravila mogoce najti tam, Kjer izvirajo
bolezni, ki jih Zelimo pozdraviti. Klasi¢en rezim zdravljenja
z gvajakom je bilo Stiridesetdnevno dajanje zdravila notranje
v obliki raznih napitkov na teSce in zunanje v obliki mazil
na prizadetih predelih koze, kar je spremljalo klistiranje in
obilno znojenje. SCasoma se je uvoz zaradi neuspehov pri

zdravljenju mo¢no zmanijsal, prav tako njegova uporaba,
Ceprav je ostal v prakti¢no vseh farmakopejah do konca
19. stoletja (17). Zanimivo je, da je gvajak pomemben tudi
v zgodovini laboratorijske medicine. Leta 1864 je holandski
zdravnik in naravoslovec Izaak Van Deen (1805-1869) od-
kril metodo za doloCanje prisotnosti krvi v urinu z gvajakom,
ki se je kasneje modificirala in sluzila za odkrivanje okultnih
krvavitev s preiskavo blata in posledi¢no zgodnje odkrivanje
kolorektalnega raka (18).

Med snovmi Zivalskega izvora omenjamo spermacet (Ceti
sperma; Physeter macrocephalus), olju podobno snov, ki
nastane v glavi kita glavaca, v votlini, imenovani sperma-
cetni organ. Kemijsko je zmes estrov mascobnih kislin in
alkoholov, npr. cetilpalmitata, ki deluje emolientno in se je
uporabljal kot podlaga za mazila ali sestavina oblizev. Precej
sodoben postopek priprave mazila v/o je opisan ze leta
1800, Kkjer avtor priporo¢a segrevanje spermaceta do ta-
lienja, dodatek jajcnega rumenjaka in nato vmeSavanje
vode za pripravo stabilne poltrdne farmacevtske oblike.
V¢asih so ga uporabljali pri otrocih za lajSanje kaslja, pri
prehladu in draZzenju Erevesne sluznice. Njegovo uporabo
so prepovedali Sele leta 1976, ko se je Stevilo kitov glavacev
ze zelo zmanjSalo (19).

Ceprav so Ze v Antiki vedeli, da so svinéeve soli strupene,
o tem je pisal Zze Hipokrat, so se v razne namene upora-
bliale tekom zgodovine. Latinsko ime elementa je plumbum,
alkimisti pa so ga pripisovali planetu Saturnu, zato se za-
strupitev s svincem imenuje plumbizem ali saturnizem. V
medicinskih delih 18. in 19. stoletja se ime svinec uporablja
zarazline svinCeve soli, najpogosteje svinCev sulfat PbSO,,,
svinCev oksid PbO, svinCev karbonat PbCO, in svinCev
acetat (CH,COOQ),Pb. Prvi trije so bili do zaCetka 20. stoletja
med najpogosteje uporabljanimi belimi pigmenti, ki so jih
pri svojem delu uporabljali tudi slikarji, in kot sestavina
emajla za posode. Ze stari Rimljani, za njimi pa zlasti AngleZi
v viktorijanski dobi, so vedeli, da vino pri segrevanju v po-
sodah, ki so vsebovale svinceve soli, dobi znadilen rahlo
sladek okus, ki je posledica nastalega svinCevega acetata.
Svin&ev acetat tudi kristalizira podobno kot saharoza, zato
se imenuje svincev sladkor. Elementarni svinec se je upo-
rabljal tudi za izdelavo krogel za strelivo, svinene cevi so
se od rimskih ¢asov dalje uporabljale za transport vode. V
terapiji so se svinceve soli manj pogosto uporabljale, ohra-
njeni so zapisi Plinija in Galena, ki sta jih zaradi adstrin-
gentnega delovanja priporocala pri opeklinah in hemoroidih.
Za zgodovino farmacije so zanimive zlasti svinCeve soli
mascobnih kislin, ki so jih pripravili s segrevanjem rastlinskin
olj s svin¢evim oksidom. Najbolj znan primer je svincev
oleat Pb(C,,H,,COQ),, lepliiva snov, ki zelo tezko kristalizira.

Farm Vestn 2025; 76

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



MATERIJA MEDIKA V AVSTRIJSKI PROVINCIALNI FARMAKOPEJI IZ LETA 1794

Neko€ so ga nanasali na robove tkanin, ki so jih nato kot
oblize prilepili na kozo (20). Pretirana uporaba svinca in
njegovih soli je pogosto vodila do zastrupitey, kar opisujejo
ze anticni avtorji, npr. Svetonij. Pogosti so opisi znaciline
pepelnate barve koze, hudih boledin v trebuhu (kolika),
glavobola in raznih nevroloskih motenj. Podobno so svinec
opisovali avtorji v obdobju, ko je veljala Avstrijska provin-
cialna farmakopeja. V zelo kakovostno pripravijeni knjigi iz
srede 19. stoletja je avtor opisal pogostost »bolezni«, kot
posledico zastrupitve s svincem. V 1217 primerih je opazil
koliko, v 755 primerih artralgijo, 127-krat je navedena pa-
raliza, ob 72 primerih encefalopatije. Za takratni nivo me-
dicine je zelo podrobno opisal primere bolnikov, znake in
simptome zastrupitev, njihovo prognozo, predstavliene pa
so tudi metode zdravljenja zastrupitev. Avtor ne priporo¢a
veC puscanja krvi, vsi predlogi za zdravljenje pa temeljijo
na znanju kemije in razumevanju delovanja ¢loveskega or-
ganizma sredi 19. stoletja. PriporoCajo se snovi, ki tvorijo s
svinCevimi ioni netopne produkte, npr. razlicni sulfidi, raz-
topine vodikovega sulfida in zveplove kisline, ki pa zaradi
toksi¢nosti povzrocijo Se vecjo Skodo. Poleg tega najdemo
emetike, Zivosrebrove spojine kot odvajala in diuretike, pa
seveda za tisti Cas skoraj nujno panacejo opij, ki naj bi
blazil obCutek kréev in pomirjal zastruplienca. Za zdravljenje
nevroloskih tezav pa se poleg ze prej opisanega priporoca
elektroterapija, strihnin kot tonik in za konec nekaj upo-
rabnega, umik osebe iz prostorov ali delovnih procesov,
kjer bi lahko priSel v stik s svincem (21). Kolikor je bilo to v
tistem obdobju sploh mozno!

RAZPRAVA

Prvi del obravnavane farmakopeje, materija medika, vklju-
Cuje 275 zdravilnih snovi, razvr§Cenih po abecednem
vrstnem redu glede na njihova latinska imena. Mo&no prev-
ladujejo snovi rastlinskega izvora — 230 (83 %), 32 (12 %)
je snovi anorganskega, 13 (5 %) pa zivalskega izvora.
Delezi so povsem primerljivi z razporeditvijo pri Dioskoridu
(1), Kjer je opisanih skoraj 1000 zdravilnih snovi, kasneje v
Stevilnih antidotarijin, dispenzatorijih in farmakopejah do
30-ih let 19. stoletja, ko se zaradi napredka organske ke-
mije in separacijskin metod mo¢no poveca delez iz rastlin-
skega materiala izoliranih in sinteznih organskih spajin,
Zlasti kislin in alkaloidov. Izbrane snovi rastlinskega izvora
predstavljajo tri razlicne skupine.

V prvo skupino sodi vrtni mak, ki je rastlina, znacilna za
evropski prostor, ki mu moramo zaradi kulturnih in trgovskih
stikov prikljuciti Se celotno Sredozemlje. Zdravilne snovi te
skupine so se na podoben nacin uporabljale od pradavnine
in so predstavljene v vecini medicinskih in lekarniSkih del.
Nacin uporabe in indikacije so se v zadnjih dveh tisoCletjih
le malo spreminjale, drugace pa je s priljublienostjo dolo-
¢ene snovi v razlicnih Easovnih obdobjih. Vrtni mak je kla-
si¢ni primer, saj je od Paracelzove priprave laudanuma do
konca 19. stoletja veljal za panacejo. Vecino zdravilnih
snovi te skupine, ki v farmakopeji predstavijgjo priblizno
polovico celotne materije medike, sreamo Se danes, po-
gosto kot droge za pripravo zdravil rastlinskega izvora, ne-
kaj pa se jih je ohranilo na podrocju zeliSCarstva. Man;si
delez se je zaradi novejSega razumevanja nezelenih ali tok-
si¢nih udinkov, oziroma zaradi dokazane neudinkovitosti
prenehal uporabljati.

V drugo skupino uvr§¢amo snovi rastlinskega izvora, ki so
se na predstavljenem podrocju uporabljale vsaj od anti¢nih
¢asov, vendar je bila njihova uporaba v terapiji drugotnega
pomena. Sem sodijo po eni strani rastline, ki so se primarno
uporabljale za prehrano, kot zacimbnice ali pa v magi¢nih
oziroma verskih obredih. V te namene se pogosto upora-
bligjo Se danes, njihova vloga v lekarniStvu pa se je v
zadnjih stoletjih mo¢no zmanjSala — primer je olibanum.
Skoraj nobene izmed omenjenih snovi v modernih farma-
kopejah ne zasledimo, redke so se ohranile v zelis¢arstvu.
Nabor rastlinskih snovi zakljuujejo rastline, ki so jih Evro-
pejci spoznali v obdobju velikin odkritij, Ceprav se lahko
vsaj delno prekrivajo s prejsnjo skupino zaradi razvitih trgov-
skih stikov na podro¢ju Evrazije in Indijskega oceana. Ek-
soti¢ne rastline so se praviloma hitro pojavile v evropskih
farmakopejah, vendar so se le redke, npr. skorja kininovca,
obdrzale do danes. Gvajak je klasi¢en primer rastline, ki je
bila do konca 19. stoletja uporabljana kot panaceja, tudi z
zveneCim imenom sveti les. Danes je v farmaciji povsem
nepomemben.

Anorganske snovi so predstavljene v dveh sklopih farma-
kopeje. Med materijo mediko so zgolj tiste, ki jih najdemo
v naravi, ali pa jih izoliramo z enostavnimi postopki, kot so
kristalizacija, obarjanje iz raztopin. Produkti, ki nastanejo s
segrevanjem z ali brez kisika ali s kombinacijo ve¢ sinteznih
in/ali separacijskih stopenj, so navedeni med zdravilnimi
pripravki. Slednje so v vecji meri zastopane tudi v sodobni
farmaciji kot zdravilne ucinkovine, pomozne snovi ali rea-
genti. Najmanj je snovi Zivalskega izvora, Kjer le redke pri-
mere iz obravnavane farmakopeje sreCamo Se danes,
ostale, na primer spermacet, pa so vecinoma predmet
obravnave zgodovine farmacije.
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SKLEP

Pharmacopoeia Austriaco-provincialis emendata je po vse-
bini zelo podobna ostalim farmakopejam tistega Casa, v
njej so predstavljene zdravilne snovi, ki so opisane v razli-
¢nih medicinskih in lekarniSkih besedilih 18. in 19. stoletja.
Prina8a zanimiv vpogled v snovi, ki so bile na voljo za zdra-
vljenje najrazli¢nejsih bolezni v obravnavanem obdobju in
omogoca primerjavo takratnega lekarniStva z danasnjim
Gasom. Vsebina bo precej obSirneje predstavijena v znan-
stveni monografiji, ki bo v sodelovanju Univerze v Ljubljani,
Fakultete za farmacijo in Slovenskega farmacevtskega dru-
Stva izSla konec leta 2026.
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Astma je po svojem klinicnem poteku heterogena bolezen

(1). Oznacujejo jo razlicni fenotipi, ki slonijo na specificnih

POVZETEK

Astma je po svojem klinicnem poteku heterogena
bolezen. Vnetje, ki na ravni dihalne poti vztraja, vodi
v nepovratno izgubo pliucne funkcije. Astma z izra-
zeno eozinofiijo v krvi in povisano koncentracijo du-
Sikovega oksida v izdihanem zraku je povezana z
nekontrolirano klini¢no sliko, slabso pliucno funkcijo
in pogostimi poslabsanji bolezni, zato je te bolnike
potrebno pravocasno prepoznati in zdraviti. Namen
prispevka je predstavitev sodobnega pristopanja k
bolniku z astmo. Ta vkljucuje temelje prepoznavanja
perzistentnega vnetja na ravni dihalne poti, ki sicer
predstavija tveganje za pogosta poslabSanja bolezni
in okvaro dihalne poti pri bolniku z astmo.

KLJUCNE BESEDE:
astma, dusikov oksid v izdihanem zraku, eozindfilija,

ABSTRACT

Asthma is heterogeneus disease. Airway inflamma-
tion that persists leads to an irreversible loss of pul-
monary function. Asthma with pronounced eosi-
nophilia in the blood and increased concentration
of nitric oxide in exhaled air is associated with an
uncontrolled clinical pattern, impaired lung function
and frequent exacerbations. The purpose of this
paper is to present the modern approach toward a
patient with asthma. This includes the basics of re-
cognizing persistent inflammation in the asthma air-
way, which otherwise poses a risk of frequent exa-
cerbations of the disease and airway damage.

KEY WORDS:
asthma, eosinophilia, nitric oxide in exhaled air

klinicnih izrazanjih ter razlicnih vnetnih profilih in poteh
astme. Govorimo o endotipih bolezni, ki temeljijo na teh
specificnih molekularnih poteh. Globalne smernice za
obravnavo bolnikov z astmo so ze v letu 2020 priporocile
oceno fenotipa bolezni in vnetnega profila bolezni. To je
bilo priporocilo za hude oblike astme (2), saj nam tak
pristop omogoc¢a oceno tipa vnetja na ravni dihalne poti,
pomaga pri izbiri zdravljenja in dolocitvi njene intenzivnosti
ter je hkrati temelj pri oceni prognoze bolezni in odziva na
zdravljenje. Eden od klju¢nih ciliev zdravljenja astme je na-
mre¢ ohraniti plju¢no funkcijo, vnetje, ki na ravni dihalne
poti vztraja, pa vodi v nepovratno izgubo plju¢ne funkcije
in preoblikovanje dihalne poti (1, 2).

Farm Vestn 2025; 76



ALI STE VEDELI?

e Astma je po svojem klinicnem poteku heterogena
bolezen. Oznacuijejo jo razlicni fenotipi, ki slonijo na
specificnih klini¢nih izrazanijin in razliénih vnetnih pro-
filih in poteh astme. Govorimo o endotipih bolezni,
ki temeljijo na teh specificnih molekularnih poteh.

e \/ Klinicni praksi uporabliamo dva pomembna po-
sredna kazalca, na osnovi katerih sklepamo, da gre
za eozinofilijo na ravni dihalne poti: ocena eozinofiije
v krvi in dusikov oksid (NO) v izdihanem zraku.

e Astma z izrazeno eozindfiijo v krvi in poviSano kon-
centracijo NO v izdihanem zraku je povezana z ne-
kontrolirano klini¢no sliko, slabso plju¢no funkcijo in
pogostimi poslabsaniji bolezni, zato je te bolnike po-
trebno pravocasno prepoznati in zdraviti.

e Pri oceni periferne eozinofilije je potrebno vselej pre-
veriti, ali je bolnik predhodno prejemal sistemske glu-
kokortikoide. Slednji v krvi namre¢ povsem zabriSejo
eozindfilijo.

OSNOVE KLINICNE SLIKE IN
DIAGNOSTIKE ASTME

2.1 ANAMNEZA VARIABILNIH
RESPIRATORNIH SIMPTOMOV

Znacilni simptomi astme so: piskanje, dispneja, tiSCanje v

prsnem kosu in kaSelj, pri Cemer:

e imajo bolniki z astmo obicajno vet kot enega od nastetih,

e S0 v Casu variabilni, variabilnost se kaze tudi v njihovi in-
tenzivnosti,

e se pogosteje pojavljajo ali okrepijo ponodi oz. med teles-
nim naporom ali po njem,

e jih lahko sproZijo telesni napor, smeh, izpostavitev aler-
genom, drazljivci ali hladen zrak,

e se okrepijo med virusno okuzbo,

e se lahko izrazajo le sezonsko pri izpostavljenosti sezon-
skim alergenom (1, 3).

Telesni pregled je izven poslabSanja bolezni velikokrat nor-

malen, ob poslabsanju pa so polifoni piski v izdihu najpo-

gostejSi znak. Ob hujSi obstrukciji se pojavijo tudi med vdi-

hom. Stopnja obstrukcije, izmerjena s spirometrijo, ni v

korelaciji s stopnjo piskanja pri pregledu. Vsak bolnik, pri

katerem sumimo na astmo, potrebuje spirometrijo, ki mora

biti opravljena kakovostno, sicer izvida ne upoStevamo.

Obstrukcija se pri astmi pojavlja ob¢asno, zato se pogosto
zgodi, da je med pregledom ne izmerimo, kar pa Se ne
pomeni, da bolnik nima astme. V tem primeru je treba na-
rediti metaholinski test, vendar v stabilni (asimptomatski
ali malo simptomatski) fazi bolezni. Alternativa metaholin-
skemu testu je, da si bolnik doma meri najvedji pretok
zraka med izdihom (angl. peak expiratory flow; PEF) — me-
rilnik dobi v lekarni. Meriti mora najmanj 2 tedna, vsaj zjutraj
in zveCer, optimalno pa 3-krat na dan, nato izraunamo
variabilnost PEF.

Klju¢no je dolociti, ali gre za astmo z izrazenim vnetjem T2
(astma T2) ali brez izrazenega vnetja T2 (astma ne-T2;
angl. T2 high asthma vs. T2 low asthma). V klini¢ni praksi
ne dolo¢amo specificnih molekularnih poti. Uporabliamo
pa nekatere preproste klinicne in laboratorijske bioloske
oznacevalce (preglednica 1).

2.2 MERITVE DUSIKOVEGA OKSIDA V
IZDIHANEM ZRAKU

Dusikov oksid (NO) je endogeno nastali mediator, ki se
bolj spros¢a ob prisotnosti eozinofilnega vnetja v dihalih.
Povecane vrednosti zato priCakujemo ob astmatskem vne-
tju, eozinofilnem bronhitisu, poslabsanjih kroni¢ne obstru-
ktivne pliu¢ne bolezni (KOPB) in podobno. Vrednosti nad
35 ppb govorijo o aktivnem eozinofilnem vnetju, je pa ta
meja za razline aparate razlicna. Meritev je v nekaterih
primerih lahko v pomo¢ predvsem pri spremljanju zdra-
vljenja bolezni. Velikokrat pa so vrednosti poviSane tudi ob
alergijskem vnetju v zgornjih dihalih, npr. ob alergijskem ri-
nitisu ali faringitisu (1, 3, 4).

2.3 VREDNOST EOZINOFILCEV V
INDUCIRANEM IZKASLJAJU

Za pridobivanje induciranega izkasljaja bolnik vdihava
narasScajoCe koliCine hipertoniCne raztopine natrijevega
klorida (NaCl), zaradi kompleksnosti pa je izvedba pre-
iskave vezana na redke diagnosticne centre. Vrednost
eozinofilcev v induciranem izkasljaju spodnjih dihal, ki
presega 3 % vseh celic, kaze na eozinofiino vnetje v di-
halih (3, 5).

2.4 EOZINOFILIJA 'V KRVI

Eozinofilno vnetje na nivoju dihalne poti je klasicni element
v patogenezi astme, ki pa ni Cisto vedno prisoten (6). V
sodobnem pristopu k bolniku z astmo se opredeljujemo
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ENDOTIPI ASTME, POVEZANI Z NEPOVRATNO OKVARO DIHALNE POTI

do fenotipov te bolezni, pri hudih oblikah pa skusamo
vedno sklepati na dogajanje na molekularni oziroma celi¢ni
ravni. Preverjanje stopnje periferne eozindfilije je enostaven
nacin doloCanja prisotnosti astme T2. Ocena eozinofilije v
periferni krvi je zelo dober posnetek vnetja na nivoju dihalne
poti. Citokini iz profila T2 namre¢ stimulirajo prezivetje in
dozorevanije eozinofilcev. Stopnja periferne eozinofilije nad
150-300 celic/uL kaze na prag, ki loCuje med astmo z ali
brez izrazenega vnetja T2 (1, 7-10).

Pri oceni periferne eozinofilije je potrebno vselej preveriti,
ali je bolnik predhodno prejemal sistemske glukokortikoide.
Slednji v periferni krvi namre¢ povsem zabriSejo eozinofilijo.
Pri najtezjih oblikah astme, ko bolnik prejema tudi sistemske
glukokortikoide, je korelacija med periferno eozinofilijo in
eozinofiljo na nivoju dihalne poti zato slaba. To pomeni,
da ima bolnik na nivoju dihalne poti izrazeno eozinofilijjo, v
periferni krvi pa hkrati ne izmerimo povec¢anih koncentracij
eozinofilcev. Ce nismo pozorni in bolnika ne opredelimo
pravilno, ga prikrajSamo za bioloSko zdravljenje. Ocena
periferne eozinofilije za sedaj predstavlja enostaven nacin
preverjanja prisotnosti vnetja T2 oz. loCevanja med astmo
T2 inne-T2.

ZNACILNOSTI ASTME T2 IN
NE-T2

Astma T2 je po nekaterih nedavnih ocenah (11) prisotna
pri veC kot 80 % bolnikov, kljucni pri vzdrzevanju tega
vnetja so interlevkini (IL): IL-5, IL-4 in IL-13 ter limfoidne
celice naravne odpornosti tipa 2 (angl. type 2 innate lymp-

Preglednica 1: Znacilnosti astme T2 in ne-T2 (povzeto po (2)).

hoid cells). Pri astmi brez izrazenega vnetja T2 pomembne
eozinofilie ne najdemo, prisotni so drugacni imunoloski
mehanizmi (2, 12). Citokinov, ki so vpleteni v patofiziologijo
vnetja T2, v klini¢ni praksi ne merimo. Bioloski oznacevalci,
ki jih merimo, morajo biti enostavno merljivi in dostopni.
Klju¢no je, da potem iz prisotnosti bioloskih oznagevalcev
sklepamo na aktivnost dolocene patofizioloSke poti in tako
opredelimo endotip astme pri posameznem bolniku (pre-
glednica 1). To je t. i. personaliziran pristop (angl. precision
medicine) k bolniku z astmo, ki je temelj pravilne izbire
zdravljienja za bolnika (13, 14).

PERZISTENTNO VNETJE NA
RAVNI DIHALNE POTI -
POMEN V KLINICNI PRAKSI

BioloSki oznagevalci, na osnovi katerih pri bolniku z astmo
sklepamo na vnetje T2, so prikazani v preglednici 1. V Kkli-
niéni praksi uporabliamo dva pomembna posredna ka-
zalca, na osnovi katerih sklepamo, da gre za eozinofilijo
na ravni dihalne poti: ocena eozinofiije v krvi in NO v izdi-
hanem zraku. Astma z izrazeno eozindfiijo v krvi in povisano
koncentracijo NO v izdihanem zraku je povezana z nekon-
trolirano Klini¢no sliko, slab$o plju¢no funkcijo in pogostimi
poslabSaniji bolezni (15), zato je te bolnike potrebno pra-
vocasno prepoznati in zdraviti (2).

V nedavni raziskavi, ki je temeljila na preucevanju danske
kohorte s 110.000 posamezniki, v sklopu Copenhagen
General Population Study (z zaCetkom v letu 2003), so
preverijali hipotezo, ali je prisotnost vnetja T2, opredeljeno
s poviSanimi koncentracijami eozinofilcev v krvi in povi-

Table 1: Characteristics of T2 high and T2 low asthma (summarized from (2)).

Astma T2

Astma ne-T2

Eozindofilija v periferni krvi (>150 celic/pL)

Nizka stopnja eozinofilije v periferni krvi (<150 celic/pL)

PoviSana koncentracija celokupnih IgE protiteles

Nevtrofilija v izmecku (>40 %)

Povisana koncentracija NO v izdihanem zraku (>20 ppb)

Debelost

Eozinofilija v induciranem izkasljaju (>3 %)

Slab odziv na zdravljenje z glukokortikoidi

Prizadetost zgornje dihalne poti: alergijski rinitis, kronicni
rinosinusitis (z ali brez nosnih polipov)

Druge komorbidnosti z vnetjem T: eozinofilni ezofagitis,
atopijski dermatitis

Dober odziv na zdravljenje z glukokortikoidi
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Sanim NO v izdihanem zraku, povezano z upadom plju-
¢ne funkcije v splosni populaciji. Bolnike so spremljali 10
let. Pokazali so, da je prisotnost vnetja T2 pri bolnikih z
obstruktivno boleznijo plju¢, merjena s preprostimi bio-
loSkimi oznacCevalci, povezana s pospeSenim upadom
forsiranega ekspiracijskega volumna v prvi sekundi
(FEV1). Slednji je bil najbolj izrazit ravno pri bolnikih z
astmo (2, 16).

V postopkih, ki jih v Sloveniji lahko izbolj$amo pri prepo-
znavanju bolnikov z astmo, je moznosti seveda ve¢. Na
tem mestu ne izpostavljam Ze utecenih algoritmov in do-
govorjenih naCinov obravnav na primarni, sekundarni in
terciarni ravni (3). Eden izmed teh postopkov je nedvomno
konsenz v pulmoloski stroki (pediatri in pulmologi za odraslo
populacijo), ki opredeljuje enotno in dogovorjeno predajo
bolnikov iz pediatri¢ne v odraslo pulmologijo. Ta dokument
je v Casu pisanja tega prispevka v pripravi in bo predvidoma
sprejet v februarju 2025. Vseboval bo dogovorjen nacin
predaje bolnika iz pediatricne v odraslo pulmologijo in tako
omogocil kontinuiteto zdravljenja astme, ki se v tem ranlji-
vem obdobju mladega odraslega nemalokrat prekine. Ali
obstaja moznost in predvsem smisel presejanja v sklopu
preventivnih in Ze utecenih zdravniskih obravnav, pa mo-
ramo znotraj stroke Se preuditi.

SKLEP

Astma je heterogena bolezen z razlicnimi profili vnetja na
ravni dihalne poti. Izgleda, da imajo najvecje tveganje za
poslabsanje bolniki, ki imajo povisan NO in hkrati visoko
stopnjo eozinofilije v krvi. Odpira se veliko podrocje z izzivi
identifikacije bolnikov z astmo s povecanim tveganjem za
upad plju¢ne funkcije, ki bi lahko povezalo tako primarno,
sekundarno in terciarno raven zdravstvenega sistema.
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uvoD

Astma je kroni¢na, neozdravljiva vnetna bolezen dihalnih
poti, ki prizadene priblizno 10 % svetovnega prebivalstva.
V Sloveniji je njena prevalenca med odraslimi relativno vi-
soka in znaSa okoli 16 % (1). Zaradi pogostosti bolezni so
z astmo povezani tudi znatni stroski zdravstvene oskrbe.
V ZDA so se med letoma 2007 in 2013 stroski zdravljenja
povecali s 53 na 82 milijard dolarjev, pri Cemer vecino
predstavljajo izdatki za nujno medicinsko pomoc in zdrav-
lienje tezjih oblik bolezni. Poleg neposrednih stroskov so

POVZETEK

Astma je kroniCna vnetna bolezen dihalnih poti, ki
prizadene velik delez prebivalstva in povzro¢a znatne
zdravstvene stroSke. Standardno zdraviienje temelji
na inhalacijskih glukokortikoidih in bronhodilatatorjin,
pri poslabsanijih pa tudi na sistemskih glukokortikoi-
dih. Huda astma, ki prizadene 5-10 % bolnikov, kljub
optimalnemu zdravljenju ostaja slabo nadzorovana
in vodi v povecano smrtnost ter hospitalizacije. Zadnje
desetletje je prineslo preboj z bioloskimi zdravili, ki
specificno delujejo na kljuéne vnetne mediatorie.
Omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizu-
mab, dupilumab in tezepelumab izboljSujejo nadzor
bolezni ter zmanjSujejo potrebo po sistemskih glu-
kokortikoidih. Pri izbiri terapiie je klju¢no dolocanje
fenotipa bolezni. Kljub napredku ostajajo izzivi pri
zdravljenju nekaterin bolnikov, zato se razvijgjo nove
terapevtske moznosti.

KLJUCNE BESEDE:
astma, bioloska zdravila, eozinofilija, huda astma,
vnetje tipa 2

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the air-
ways that affects a large proportion of the population,
leading to substantial healthcare costs. Standard
treatment includes inhaled glucocorticoids and
bronchodilators, while severe cases require systemic
glucocorticoids. Severe asthma, affecting 5-10% of
patients, remains poorly controlled despite optimal
therapy, increasing mortality and hospitalizations. The
past decade has brought breakthroughs with biologic
drugs targeting key inflammatory mediators. Biologics
such as omalizumab, mepolizumab, reslizumab, ben-
ralizumab, dupilumab and tezepelumab offer better
disease management, improve disease control and
reduce the need for systemic glucocorticoids. De-
termining an asthma phenotype is crucial when se-
lecting the most appropriate treatment for a patient.
Despite these advancements, some patients remain
difficult to treat, highlighting the need for ongoing
development of new therapeutic strategies.

KEY WORDS:
asthma, biologic drugs, eosinophilia, severe asthma,
type 2 inflammation
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pomembni tudi posredni, kot so zmanjSana delovna spo-
sobnost, pogoste bolniSke odsotnosti in invalidske upo-
kojitve (2).

Za astmo so znacilni simptomi, kot so dispneja, kaselj, pi-
skanje in obdutek stiskanja v prsnem kosu. Dihalne poti
so pri bolnikih prekomerno odzivne na Stevilne draZljaje,
kar vodi v bronhospazem in prehodno obstrukcijo dihalnih
poti. Zaradi cirkadiane variabilnosti je ta zapora izrazitejSa
v drugi polovici no&i in zgodnjih jutranjih urah, vendar obi-
¢ajno popusti spontano ali po uporabi ustreznih zdravil.
Simptomi pogosto postanejo izrazitejSi ob telesnem na-
poru, izpostavljenosti alergenom, drazljivcem ali hladnemu
zraku ter med virusnimi okuzbami dihal. Pri vecini bolnikov
je astma povezana tudi s kroni¢nim rinitisom, kar dodatno
poslabsa njihovo stanje. Astma je zelo heterogena bolezen
in se lahko razlikuje glede na starost ob pojavu, tezo bolezni
in Klini¢no sliko (2).

ZDRAVLJENJE ASTME

Cilj zdravljenja astme je popoln nadzor nad boleznijo, kar
pomeni odsotnost simptomov, nemoteno opravljanje vsa-
kodnevnih aktivnosti, zmanjSano potrebo po olajSevalcih,
ohranjanje normalne plju¢ne funkcije ter prepreCevanje
poslabsanj. Urejenost astme je odvisna od rednega pre-
jemanja protivnetnih zdravil ter Stevilnih drugih dejavnikov,
kot so intenzivnost vnetja v bronhijih, stopnja preobliko-
vanja dihalnih poti in individualni genetski odzivi na zdra-
viienje (3).

Osnovni pristop k zdravljenju astme temelji na uporabi
inhalacijskih glukokortikoidov (IGK), ki so najuCinkovitejSa
protivnetna terapija. Njihovo delovanje vkljuCuje zaviranje

ALI STE VEDELI?

e Tudi kratkotrajno zdravljenje s sistemski glukortikoidi
ima lahko dolgotrajne posledice.

e Bolnikova astma ni dobro urejena, ¢e potrebuije per-
oralne glukokortikoide 2-krat ali veCkrat na leto in ¢e
potrebuje ve€ kot tri Skatlice bronhodilatatorja na
leto.

e BjoloSka zdravila so ucinkovita in varna za zdravljenje
hude astme in pomembno zmanijsajo potrebo po je-
manju peroralnih glukokortikoidov.

sinteze vnetnih mediatorjev, kot so citokini, provnetni en-
cimi, adhezijske molekule in provnetni receptorji, ter po-
vecanije izrazanja protivnetnih mediatorjev. Poleg tega po-
vecajo Stevilo adrenergicnih receptorjev beta-2 v pljucih,
kar je klju¢no pri zdravljenju akutnih poslabsanj (4).
Poleg IGK se uporabljajo bronhodilatatoriji, predvsem ago-
nisti adrenergicnih receptorjev beta-2, ki spros¢ajo gladke
miSice dihalnih poti in s tem olajSajo dihanje. Med njimi lo-
¢imo kratkodelujoCe, kot sta salbutamol in fenoterol, ki
delujejo od 2 do 6 ur, ter dolgodelujoce, kot sta formoterol
in salmeterol, ki uCinkujejo do 12 ur. Pomembna razlika
med njima je, da formoterol deluje kot polni agonist, med-
tem ko je salmeterol delni agonist, pri Cemer se ucinek
slednjega pojavi po¢asneje. HitrodelujoCi agonisti adrener-
gi¢nih receptorjev beta-2 so prva izbira za lajSanje akutnih
simptomov, medtem ko se dolgodelujoCi uporabljgjo le v
kombinaciji z IGK, saj njihova monoterapija pri astmi po-
vecuje tveganje za poslabsanja (4).

Pri tezjih oblikah astme se poleg agonistov adrenergi¢nih
receptorjev beta-2 uporabljgjo tudi antiholinergiki, npr. tio-
tropijev bromid, ki zavirajo delovanje parasimpati¢nega ziv-
Cevja v pljucih in s tem zmanjsujejo bronhokonstrikcijo ter
izloCanje sluzi. Njihov u€inek je pocasnejsi kot pri agonistih
beta-2, vendar so posebej ucinkoviti pri bronhospazmui, ki
nastane zaradi poveCanega holinergi¢nega tonusa (5, 6).
Sistemske peroralne glukokortikoide (angl. oral glucocor-
ticoids, OGK) uporabljamo predvsem pri akutnih poslab-
Sanjih astme, kadar inhalacijsko zdravljenje ni zadostno za
obvladovanje simptomov. Priporo&en odmerek metilpred-
nizolona ob poslab$anju znasa 32 mg dnevno za obdobje
3-5 dni, pri Cemer je cilj &im hitrejSa prekinitev zdravljienja,
da bi zmanjsali tveganje za nezelene ucinke. V redkih pri-
merih hudih oblik astme, ki niso ustrezno nadzorovane z
IGK in drugimi vzdrzevalnimi zdravili, lahko bolniki prejemajo
nizke dnevne odmerke OGK kot del vzdrZzevalne terapije
(3, 4). Dolgotrajna ali pogosta uporaba OGK je povezana
s Stevilnimi resnimi nezelenimi ucinki, ki lahko pomembno
vplivajo na kakovost zivijenja bolnikov. Med najpogostejse
sistemske nezelene ucinke spadajo osteoporoza, ki pove-
Cuje tveganje za zlome, in steroidno inducirana sladkorna
bolezen. Prav tako lahko dolgotrajno zdravijenje povzroCi
arterijsko hipertenzijo, pridobivanje telesne mase in pre-
razporeditev mascevja, kar se kaze s t. i. Cushingovim
sindromom (zaobljen obraz, nabiranje mascobe v predelu
vratu in trupa ter tanjSanje okoncin). Kozne spremembe
vkljuCujejo tanjSanje koze, povecano nagnjenost k pod-
plutbam, akne ter slabo celjenje ran. Dolgotrajna uporaba
lahko povzroci tudi oCesne zaplete, kot sta siva mrena in
glavkom (7, 8). Endokrini nezeleni ucinki vkljuCujejo zaviranje
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osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicna zleza, kar lahko vodi
v sekundarno odpoved nadledvicne Zleze in posledi¢no
zmanjSano sposobnost telesa za obvladovanje stresa. Prav
tako so pogoste misicne oslabelosti in miopatije, ki dodatno
zmanjSujejo funkcionalno sposobnost bolnikov. Vpliv OGK
na imunski sistem obsega povecano nagnjenost k okuz-
bam, vklju¢no z oportunisti¢nimi infekcijami. Poleg telesnih
sprememb se pogosto pojavijajo tudi psihiatri¢ni nezeleni
ucinki, kot so motnje razpolozenja, nespecnost, anksioz-
nost in v hujSih primerih celo steroidna psihoza (7, 8).

Za optimalno obvladovanje astme je klju¢no tudi izogibanje
sprozilcem, kot so alergeni, onesnazen zrak in stres (5). V
skladu s smernicami Globalne iniciative za astmo (angl.
Global Initiative for Asthma, GINA) obstaja veC rezimov
zdravljenja, pri ¢emer se IGK lahko uporabljajo redno ali
po potrebi v kombinaciji z agonisti beta-2. Ce Kljub ustrez-
nemu zaCetnem farmakoloSkemu zdravljenju, ki je skladno
S smernicami, astma ni urejena, je treba najprej izkljuciti
nefarmakoloske vzroke, kot so neustrezna tehnika inhala-
cije, slabo poznavanje bolezni, neupoStevanje drugih ukre-
pov, npr. opustitev kajenja, prilagoditev okolja, ali prisotnost
pridruzenih bolezni, kot so kroni¢ni rinitis, sinusitis ali ga-
stroezofagealna refluksna bolezen (5).

RAZLIKA MED
PROBLEMATICNO ASTMO IN
HUDO ASTMO

Dober nadzor nad astmo pomeni, da pacient nima simp-
tomov, nima veliko poslab$anj, ki bi zahtevali OGK (man;
kot 2 krat na leto), ne potrebuje veliko olajSevalca in ga
astma ne ovira pri vsakodnevnem Zivlienju. Do 25 % bol-
nikov z astmo potrebuje za dober nadzor nad boleznijo vi-
soke odmerke inhalacijskih zdravil (5, 9). Kadar je bolnik z
astmo simptomatski kljub zdravljenju z visokimi odmerki
inhalacijskih zdravil ali celo z OGK govorimo o problematicni
astmi. Mozni vzroki problemati¢ne astme so razli¢ni (pre-
glednca 1). Teh je do 17 % med bolniki z astmo. Najpogo-
steje gre za neredno ali nepraviino jemanje inhalacijskih
zdravil. Astmo lahko poslab$ajo kajenje, razlicne alergije,
virusne okuzbe, gastroezofagealna refluksna bolezen, je-
manje dolo¢enih zdravil, kot so zdravila proti boleCinam iz
skupine nesteroidnih antirevmatikov. Po presoji je potrebno
opraviti dodatne preiskave: pletizmografijio (ob sumu na
restriktivno pljuc¢no obolenje, ujetje zraka), dolocanje difu-
zZijske kapacitete za ogljikov dioksid (emfizem, plju¢na fi-
broza), merjenje nivoja alfa-1-antitripsina (emfizem), genet-

sko testiranje (cisti¢na fibroza), slikanje z racunalnisko to-
mografijo visoke locljivosti (endobronhialni tumoriji, pliucna
fibroza, bronhiektazije, cisti¢ne bolezni pljuc) (5).

Kadar so pridruzene bolezni maksimalno obvladovane in
se stanje kljub temu hitro poslab3a ob poskusu zmanjSanja
zdravil ali kadar bolnik potrebuje stalno odmerjanje OGK,
govorimo o hudi astmi. Priblizno 5-10 % vseh bolnikov z
astmo ima hudo astmo (9). Ceprav huda astma zajema
man;jsi delez med pacienti z astmo, pa je povezana s po-
veCano smrtnostjo in hospitalizacijo, bolniki imajo pogo-
stejSa poslabsanja in zaradi tega tudi zmanjSano kvaliteto
zivlienja in posledi¢no vecdje stroSke zdravstvenega varstva.
Huda astma tako pomeni veliko breme za bolnike, druzbo
in zdravstveni sistem (2, 5).

ZDRAVLJENJE HUDE ASTME
Z BIOLOSKIMI ZDRAVILI

V zadnjem desetletju je prisSlo do pomembnega napredka
v razumevanju patofizioloskih mehanizmov astme, kar je
omogocilo razvoj tarénega zdravljenja z bioloskimi zdrauvili.
Ta monoklonska protitelesa specificno modulirajo imunske
poti, ki so odgovorne za vnetje pri astmi, pri Cemer ne
vplivajo na preostali imunski sistem in ne povedujejo tve-
ganja za okuzbe.

Pri astmi gre za specificno imunsko vnetje, ki je pogojeno
z aktivacijo specifi¢nih imunskih poti, povezanih z limfociti
T pomagalkami podvrste Th2 (angl. T helper cells, type 2),
zato ga imenujemo vnetje tipa 2. To vnetje ima klju¢no
vlogo pri vzdrzevanju simptomov in poslab$anj, zato je ra-
zumevanje celic in citokinov bistveno za izbiro ustreznega
zdravljenja. Glavni imunski dejavniki vnetja tipa 2 so eozi-
nofilci, mastociti in citokini tipa 2 (IL-4, IL-5, IL-13), ki urav-
navajo vnetni odziv in privabljgjo druge efektorske celice
na mesto vnetja. Eozinofilci, kot glavni efektorski igralci,
sproScajo beljakovine, kot sta glavna bazi¢na beljakovina
(angl. major basic protein, MBP) in eozinofilna kationska
beljakovina (angl. eosinophil cationic protein, ECP), ki ne-
posredno poskoduijejo epitelij dihalnih poti in prispevajo k
poslabSanju simptomov. Pomembno viogo imajo tudi ma-
stociti, ki ob aktivaciji spros¢ajo histamin, prostaglandine
in levkotriene, kar povzroCa bronhokonstrikcijo in dodatno
vzdrzuje vnetje. Poleg tega se v proces vkljucujejo tudi pri-
rojene limfoidne celice tipa 2 (angl. type 2 innate lymphoid
cells, ILC2), ki lahko proizvajajo IL-5 in IL-13 tudi brez pri-
sotnosti antigen-specificnih celic T, kar omogoc¢a ohranjanje
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Preglednica 1: Mozni odpravijivi vzroki neurejene astme (2, 5, 10).
Table 1: Potential modifiable causes of difficult to treat asthma (2, 5,
10).

Zdravila

Nepravilno jemanje zdravil

Neredno jemanje zdravil

Prevelika uporaba kratkodelujocih beta-2 agonistov

Socasna uporaba beta-blokatorjev (v tabletah ali kapljicah
za oko)

Uporaba acetilsalicilne kisline in nesteroidnih antirevma-
tikov

Vplivi iz okolja
Kajenje

Alergeni

Onesnazenost zraka

Poklicni alergeni ali drazljivci

Virusi

Pridruzene bolezni

Debelost

Gastroezofagealna refluksna bolezen
Sinusitis in nosna polipoza

Kroni¢na obstruktivna pljuc¢na bolezen
Anksioznost, depresija

Disfunkcija glasilk

Bronhiektazije

Socialni vplivi

Zloraba drog

vnetja tudi v odsotnosti stalne izpostavljenosti alergenom.
Epitelijske celice dihalnih poti dodatno ob poskodbi spros-
¢ajo alarminske molekule, kot so IL-33, IL-25 in timi¢ni
stromalni limfopoietin (TSLP), ki aktivirajo limfocite Th2 in
celice ILC2 ter s tem sprozijo ali okrepijo vnetni odziv (3,
10, 11).

Citokini imajo osrednjo vlogo pri ohranjanju in stopnjevanju
vnetja tipa 2. Citokin IL-4 spodbuja diferenciacijo celic Th2
in preklapljianje celic B v proizvodnjo protiteles tipa IgE, kar
povecuje obcutljivost na alergene. Citokin IL-5 je kljuen
za rast, prezivetje in aktivacijo eozinofilcev, ki so nepo-
sredno odgovorni za poskodbe tkiva. Citokin IL-13 vpliva
na hiperprodukcijo sluzi, remodeliranje dihalnih poti in pri-
speva k bronhialni hiperreaktivnosti. Dodatno poskodovane
epitelijske celice sproS¢ajo IL-33, IL-25 in TSLP, ki delujejo
kot alarmini in zgodaj v imunskem odzivu aktivirajo celice,
vkljuCene v vnetje tipa 2, kar prispeva k vztrajnemu in tezko
obvladljivemu poteku bolezni. Astma brez izrazenega vnetja

T2 pogosto vkljuCuje nevtrofilno ali mesano vnetje, ki je
obi¢ajno manj odzivno na glukokortikoide (3, 10, 11).

Pri vseh bolnikih s hudo astmo je zato klju¢no doloditi fe-
notip bolezni, saj le tako lahko izberemo optimalno biolosko
zdravljenje. Bioloska zdravila ciljajo na specificne imunske
poti, zmanjSujejo vnetje in izboljSujejo simptome. Terapija
proti IgE (omalizumab) blokira alergijske sprozilce, medtem
ko zdravila proti IL-5 (mepolizumab, reslizumab, benrali-
zumab) zmanjsajo Stevilo eozinofilcev. Dupilumab (anti-IL-
4/I1L-13) zmanjSuje preoblikovanje dihalnih poti in proiz-
vodnjo sluzi. Tezepelumab blokira TSLP, citokin, ki na
zacetni toCki stopnjuje ve€ vnetnih poti. Poznavanje biolo-
Skih oznacevalcey, kot so Stevilo eozinofilcev, dusikov oksid
v izdihanem zraku in serumski IgE, pomaga pri izbiri biolo-
Skega zdravila. Ta personalizirani pristop izboljSa nadzor
nad astmo, zmanjSa poslabSanja in minimizira odvisnost
od glukokortikoidov (2, 4, 6, 10). Bolniki, ki se najbolje od-
zovejo na bioloska zdravila so bolniki s t. i. fenotipom
astme tipa 2, ki ga zaznamujejo eozinofilija, povisane vred-
nosti frakcijskega izdihanega duSikovega oksida in atopijski
status (3, 10, 11).

V Sloveniji so trenutno vsa dostopna bioloSka zdravila
usmerjena proti razlicnim kljucnim mediatorjem vnetja
tipa 2. Bioloska zdravila za hudo astmo in znacilnosti zdravil
so povzeti v preglednici 2 (5, 10, 11).

BioloSka zdravila se uporabljajo kot del vzdrzevalnega zdra-
vlienja hude astme in niso primerna za akutno obvladovanje
simptomov. Bolnika s sumom na hudo astmo obravnava
specialist pulmolog v centru za hudo astmo. Po sklepu
konzilija se bioloSka terapija aplicira ambulantno, nato pa si
pacienti lahko aplicirajo zdravila sami doma z avtoinjektor-
jem. Prvih 6 mesecev se pacienti vodijo v terciarnem centru
za hudo astmo, kasneje pa jih lahko prevzamejo tudi po-
dro&ni pulmologi (3). Cilj zdravijenja je doseganje ustreznega
nadzora nad boleznijo, zmanjSanje potrebe po OGK ter
zmanjSanje pogostosti in teze poslabsan;. Rezultati klini¢nih
Studij in tudi podatkov iz vsakdanije prakse kazejo, da zdra-
vlienje z bioloSkimi zdravili zmanjSa pogostost poslabsanj
za 70-80 %, omogoca ukinitev vzdrzevalnega zdravijenja z
OGK pri 57 % bolnikov, izboljSa nadzor nad astmo in delno
izboljSa tudi plju¢no funkcijo (porast forsiranega ekspira-
tornega volumna v prvi minuti za 140-300 ml) (12-17).
Glede na to, da so bioloSka zdravila za zdravljenje astme
zelo tar¢na zdravila, imajo malo nezelenih ucinkov sploh,
¢e jih primerjamo z znanimi nezelenimi ucinki OGK. Kljub
uporabi bioloskih zdravil pa bolniki Se vedno potrebujejo
inhalacijsko terapijo za vzdrzevanje stabilnega stanja in je
ne smejo opuséati. Zal pa Kkljub napredku zdravijenja pri
nekaterih bolnikih Se vedno ne dosezemo popolne norma-
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lizacije plju¢ne funkcije, kar nakazuje na potrebo po nadalj-

njem razvoju novih terapevtskin moznosti (10).

SKLEP

Zdravljenje hude astme se je z uvedbo bioloskih zdravil
bistveno izboljSalo, saj ta ciljno zavirajo klju¢ne vnetne

poti, hkrati pa zmanjsujejo sistemske nezelene ucinke
glukokortikoidov. Zdravljenje z bioloSkimi zdravili bi-
stveno zmanjsa Stevilo poslabsanj, izboljSa urejenost
bolezni in zmanjSa potrebo po glukokortikoidih. Klju-
¢nega pomena ostaja individualiziran pristop k zdravlje-
nju, ki temelji na fenotipizaciji bolezni in prilagoditvi te-
rapije posameznemu bolniku. Z nadaljnjim razvojem in
boljSim razumevanjem patofiziologije astme lahko v pri-
hodnosti pri¢akujemo $e bolj u€inkovite in ciljno usmer-
jene oblike zdravljenja, ki bodo bolnikom omogocile

Preglednica 2: Znacilnosti bioloskih zdravil za zdravijenje hude astme (10).

Table 2: Characteristics of biologicals used for the treatment of severe asthma (10).

vijo kakovost Zivljenja.

Biolosko Nacin odmerjanja; | Farmacevtska |Indikacija Starost | UCinkovitost Mozni nezeleni
zdravilo odmerek pri hudi | oblika bolnika ucCinki
(terapevitska | astmi (leta)
tarca:
mehanizem
delovanja)
Benralizumab | SC; 30 mg vsake 4 | Prednapolnjena | Huda >12 ZmanjSanje Okuzbe s
(IL-5Ra: veze | tedne (1.-3. brizga, eozinofiina poslabsanj, paraziti,
IL-5Ra na odmerek) oz. 8 avtoinjektorsko | astma, EGPA, zZmanjsanje preobdutljivostne
eozinofiicih in | tednov (= 4. pero hipereozinofilni simptomov, majhen | reakcije
bazofilcih ter odmerki) sindrom ali zmeren ucinek na
povzroCi FEV1, zmanjSanje ali
apoptozo) prenehanje uporabe
OGK (e so krvni
eozinofilci >150/ul),
izboljSanje kakovosti
Zivlienja
Dupilumab SC; odrasliin Prednapolnjena | Huda >6 ZmanjSanje Okuzbe s
(IL-4Ra: veze | adolescenti: 400 mg | brizga, eozinofiina poslabsanj, paraziti,
IL-4Ralin zavira | (1. odmerek) oz. 200 | avtoinjektorsko | astma, nosna zmanjSanje preobcutljivostne
signalizacijo mg na 2 tedna (= 2. |pero polipoza, simptomoy, reakcije,
IL-4inIL-13v | odmerek); ce OGK- atopijski zmanjSanje ali eozindfiliia,
hematopoetskih | odvisni ali z dermatitis prenehanje uporabe | konjunkiivitis
celicah) zmernim/hudim OGK (ne glede na
atopijskim zacetno Stevilo krvnih
dermatitisom: 600 eozinofilcev),
mg (1. odmerek) oz. izboljSanje kakovosti
300 mg na 2 tedna Zivlienja
(= 2. odmerek);
otroci (6-11 let):
odmerjanje na
telesno maso
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Mepolizumab | SC; odrasliin Prednapolnjena | Huda =6 ZmanjSanje Okuzbe s
(IL-5: veze adolescenti: 100 mg | brizga, eozinofiina poslabsanj, paraziti,
krozeCi na 4 tedne; otroci avtoinjektorsko | astma, EGPA, zmanjSanje preobcutljivostne
interlevkin IL-5) | (6-11 let): 40 mg na | pero hipereozinofilni simptomov, majhen | reakcije, okuzbe
4 tedne sindrom ali zmeren ucinek na | s herpes zoster
FEV1, zmanjSanje ali | (redko)
prenehanje uporabe
OGK (Ce so krvni
eozinofilci >150/ul),
izboljSanje kakovosti
Zilienja
Reslizumab | IV; 3 mg/kg na 4 Koncentrat za | Huda >18 ZmanjSanje Okuzbe s
(IL-5: veze tedne raztopino za eozinofilna poslabsanj, paraziti,
krozeCi infundiranje astma zmanjSanje anafilaksija
interlevkin IL-5) simptomoyv, majhen
ali zmeren ucinek na
FEVA, izboljSanje
kakovosti Ziviienja
Omalizumab | SC; odmerjanje Prednapolnjena | Huda alergijska | >6 ZmanjSanje Serumna
(IgE: veze Fc- | odvisno od zaCetne | brizga astma, poslabsanj, bolezen,
del prostega ravni serumskega kroni¢na zmanjsSanje hipereozinofilni
IgE in zavira skupnega IgE (75 do idiopatska simptomov, majhen | sindromi (npr.
njegovo vezavo | 375 mg na 2 do 4 urtikarija ucinek na FEV1, EGPA),
na FceRl na tedne) izboljSanje kakovosti | anafilaksija
mastocitih in Zvlienja (0,2 % bolnikov)
bazofilcih ter
FceRll na
dendriti¢nih
celicah in
eozinofilcih)
Tezepelumab | SC; 210 mg na 4 Prednapolnjena | Huda astma >12 ZmanjSanje Faringitis,
(TSLP: veze tedne brizga, poslabsanj, artralgija,
TSLPin avtoinjektorsko zmanjSanje boleCine v hrbtu
prepreci pero simptomoy,
njegovo izboljSanje kakovosti
interakcijo s Zivlienja
heterodimernim
receptorjem za
TSLP)

Legenda: IL: interlevkin; IL-5Ra: podenota receptorja a za interlevkin 5; IL-4Ra: podenota receptorja a za interlevkin 4; IgE: imunoglobulin E;

FceR: receptor za regijo Fc imunoglobulina IgE; TSLP: timicni stromalni limfopoietin; IV: intravensko; SC: subkutano; EGPA: eozinofilna
granulomatoza z poliangiitisom, FEV'1: forsiran ekspiratorni volumen v prvi minuti; OGK: peroralni glukokortikoid.
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uvoD

POVZETEK

Cisti¢na fibroza je najpogostejSa redka, dedna, av-
tosomno recesivna, monogenska bolezen belcev.
Povzroc¢a jo napaka v genu za regulator transmem-
branske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi. Prizadene
vse organske sisteme z izloCevalnimi membranami.
Najbolj so prizadeta dihala in prebavila, kar se kaze
predvsem s pogostimi okuzbami dihal in malab-
sorpcijskim sindromom. Sodobno zdravljenje temelji
na sedmih stebrih obravnave: 1) zagotavljanje ustre-
zne energijske in beljakovinske prehrane in nado-
mescanje v mascobi topnih vitaminov A, D, E in K;
2) nadomescCanje encimov trebuSne slinavke;
3) podpora mukociliarnemu ¢is¢enju dihalnih poti;
4) preprecevanie in zdravljenje okuzb dihal; 5) zdra-
vlienje sladkorne bolezni in osteoporoze; 6) multidi-
sciplinarna obravnava v specializiranih centrih za
cisticno fibrozo, ki vklju€uje tudi klinicnega farma-
cevta; 7) preprecevanje prenosa okuzb. Skupaj s
prihodom zdravil iz skupine modulatorjev regulatorja
transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi ne-
ko¢ usodna bolezen otrok postaja kroni¢na bolezen
odraslih. Vloga farmacevtov pa ob kompleksnosti
zdravljenja postaja vedno pomembnejsa.

KLJUCNE BESEDE:
cisticna fibroza, farmacevti, modulatorji CFTR, stan-
dardno celovito zdravljenje

ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most common rare, inherited,
autosomal recessive, monogenic disease of Cau-
casians. Caused by a defect in the gene enciding
the cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator, it affects all organs with secretory membra-
nes. The respiratory and gastrointestinal tracts are
most affected, manifesting mainly as frequent re-
spiratory infections and malabsorption. Seven pillars
of modern managment are: 1) provision of adequate
energy and protein nutrition, supplementation of fat-
soluble vitamins A, D, E and K; 2) supplementation
of pancreatic enzymes; 3) support of mucociliary
clearance of the airways; 4) prevention and treatment
of respiratory tract infections; 5) treatment of diabe-
tes mellitus and osteoporosis; 6) multidisciplinary
management in specialised centres for cystic fibro-
sis, with the participation of clinical pharmacists;

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Cisti¢na fibroza (CF) je najpogostejSa redka, avtosomno
recesivna dedna bolezen belcev v Evropi in tudi v Sloveniji
(1, 2). Nastane zaradi napake v enem samem genu za
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with new drugs modulating cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator, a once fatal disease
of children is becoming a chronic disease of adults.
The role of pharmacists is becoming increasingly
important given the complexity of treatment.

KEY WORDS:
CFTR modulators, cystic fibrosis, pharmacists, stan-
dard comprehensive treatment

klorov kanalGek, imenovanem regulator transmembranske
prevodnosti pri CF (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, CFTR), ki se nahaja na dolgem
kraku kromosoma 7 (1). Zaradi sodobnega nacina zdra-
vljenja, ki vkljuCuje tudi najnovejSa zdravila, modulatorje
CFTR, neko¢ usodna bolezen otrok postopoma postaja
kroni¢na bolezen odraslih (3).

Obravnava oseb s CF je najucinkovitejsa, ¢e jo vodi multi-
disciplinarni tim, ki vklju€uje tudi klinicnega farmacevta (4).
Poleg njih so za ucinkovito obravnavo kljucni tudi farma-
cevti, ki prihajajo v neposreden stik z ljudmi s CF v zunanjih
lekarnah. Z zagotavljanjem neprekinjenega izdajanja zdravil
in svetovanjem ob izdaji dodatno doprinesejo k boljSemu
izidu zdravljenja in prepreCevanju zapletov, povezanih z
boleznijo in zdravili (5). Zato je pomembno, da farmacevti
dobro poznajo to najpogostejSo redko bolezen.

O CISTICNI FIBROZI

Cisti¢na fibroza povprecno prizadene 1 od 4.500 novoro-
jenih otrok. Na svetu zivi priblizno 100.000 ljudi s CF, v Ev-
ropi okoli 54.000 (1). Ker sodoben pristop k zdravljenju ze
sedaj pomembno podaljsuje zivljenjsko dobo, pri¢akujemo
pomemben porast incidence in prevalence bolezni (3).
Uvedba prebojnih zdravil, modulatorjev CFTR, ki so v Slo-
veniji razpolozljiva od leta 2015, pa povzro¢a tudi popula-
cijsko Sirjenje mutacije. NovejSi modulatorji CFTR, ki so
razpolozljivi zadnjih pet let in so ucinkoviti pri visokem de-
lezu obolelih, namre¢ tako izboljSajo kakovost Zivljenja, da
mladi ljudje s CF povsem normalno zazivijo in imajo tudi
otroke, kar je nekoc€ bila izjiemna redkost.

Vzrocnih razli¢ic v genu CFTR je danes ze veC kot 1.085
(6, 7). NajpogostejSa med njimi je razliCica F508del. Vsaj
en alel s to genetsko okvaro ima kar 81 % ljudi s CF.

Klorov kanal¢ek CFTR se nahaja na apikalnih membranah
epitelijskin celic v zgornjih in spodnijin dihalih, prebavilih,
trebusni slinavki, jetrih, reproduktivnih organih ter v Zlezah
znojnicah. Skrbi za normalno elektrolitsko ravnovesje epi-
telijskin povrSin in eksokrinih Zlez. S tem zagotavlja, da iz-
locki niso prevec viskozni in se lahko normalno pretakajo.
Ob moteni sintezi in motenem delovanju klorovega kanal-
¢ka pride do nepravilnega delovanja v vseh teh organskih
sistemih (1).

NajizrazitejSe so spremembe v pljucih, kjer neravnovesje
povzro€i, da sluz v dihalnih poteh postane gosta in lepljiva.
Tezko se jo izkaSlja, kar povzroCa okvare spodaj lezecih
migetalk, sluz onemogoca njihovo premikanje in tako ovira
CisCenje dihalnih poti. Ustvarijo se pogoji za dobro uspe-
vanje mikroorganizmov, predvsem bakterij in gliv, ki kolo-
nizirajo Cloveka s CF. V otrostvu se najprej naseli Staphy-
lococcus aureus, v odrasli dobi pa se pridruzi
Pseudomonas aeruginosa, naselijo se tudi druge redkejSe
bakterije ter atipicne mikobakterije, med katerimi je najne-
varnejSa za slab potek Mycobacterium abscessus. Kroni-
¢na vnetja dihalnih poti vodijo v nastajanje bronhiaktezij,
zaporo malih dihalnih poti in kroni¢no dihalno odpoved.
Prizadeti so tudi drugi organski sistemi, med drugim zgornja
dihala (nosni polipi, rinosinusitis), predvsem pa prebavila.
Moteni sta eksokrina in endokrina funkcija trebusne sli-
navke, prizadeta so zol¢na izvodila, pojavi se malabsorpcija
hranil s posledicami, kot so zastoj rasti in telesnega razvoja,
sekundarne endokrinoloSke spremembe, vkljuéno z osteo-
porozo, ter zmanjSanje imunske odpornosti, ki doprinese
k pogostejSim zagonom vnetja v brohiektazijah. V prebavilih
se zaradi neprebavljene hrane lahko v tankem C&revesju
prekomerno razras¢ajo bakterije (angl. small intestinal bac-
terial overgrowth, SIBO), lahko pa pride tudi do obstrukcije
distalnega dela tankega Crevesja (ang|. distal intestinal ob-
struction syndrome, DIOS). Prizadete so tudi znojne Zleze
(piCel, slan znoj, nevarnost hiponatremicne hipokloremicne
dehidracije) ter pri moskih odsotnost semenovodov (lat.
vas deferens), kar povzroca neplodnost (1).

ZGODOVINSKI RAZVOJ
PREPOZNAVANJA

IN ZDRAVLJENJA CISTICNE
FIBROZE

CF so posredno poznali ze v srednjem veku. Na Irskem,
kier je CF najpogostejSa, je vladal strah, da bo poljub
otroka slan. Verijeli so, da je tak otrok urocen in vedeli, da
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bo kmalu umrl. V strokovni literaturi so se od tedaj pojavijali
posamicni opisi otrok s simptomi in znaki CF (8).

Do napredka v zdravlienju CF je priSlo Sele po letu 1938, ko
sta ameriSka patologinja in klinicna zdravnica Dorothy Han-
sine Andersen ter Svicarski pediater Guido Fanconi lo¢eno
prvi¢ opisala bolezen (9). Pri zahiranih dojenckih in podhra-
njenih otrocih sta pri obdukcijah odkrila z gosto in viskozno
vsebino zamasena izvodila fibroticno in cisti€no spremenjenih
trebudnih slinavk. Sklepala sta, da je razlog bolezni pomanj-
kanje encimov trebusne slinavke. Dr. Andersen je tudi prva
zacela otroke zdraviti z encimi trebusne slinavke (8, 9).

Od takrat naprej je znanje o CF hitro narascalo in postavili
so se temelji sodobnega nacina zdravljenja, organizirani
znotraj centrov za multidisciplinarno obravnavo CF, kjer je
mozno zdraviti vse zaplete bolezni (10, 11). TakSna celovita
obravnava, skupaj z moznostjo presaditve pljuc in redkeje
jeter ob odpovedi organa kljub optimalnemu zdravljenju,
je dajala vedno boljSe izide zdravljenja povsod, Kjer je bila
dostopna. Vedno vec otrok je postalo mladostnikov in mla-
dih odraslih. Ziviienjska doba je zagela postajati primerljiva
splosni populaciji (1-3).

Ob soocanju s ¢edalje ve¢ odraslimi s CF so raziskovalci
pri bolnikih opazili neobi¢ajno zgodnjo pojavnost kronicnih
bolezni sodobnega Casa. Vecina odraslih dobi s CF pove-
zano sladkorno bolezen, ko odpove endokrini del pan-
kreasa. PogostejSe so kardiovaskularne bolezni, med ra-
kavimi boleznimi pa rak debelega Crevesja. PogostejSa je
tudi depresija (4, 11, 13). Vse to je postalo nov izziv sod-
obne obravnave ljudi s CF, da bo Zivljenjska doba oseb s
CF postala popolnoma primerljiva splosni populaciji.

SODOBNO ZDRAVLJENJE
CISTICNE FIBROZE

Sodobno zdravljenje CF je sestavljeno iz sedmih temeljnih
stebrov zdravlienja, ki zajemajo farmakoloSke in nefarma-
koloSke ukrepe (4, 11, 14):

1. zagotavljanje ustrezne energijske in beljakovinske pre-
hrane; pri osebah brez zdravljenja z modulatorji CFTR
tudi z dodajanjem visoko kalori¢nih in beljakovinskih do-
datkov, da se pokrije 120 % potreb po energiji, ter na-
domesc&anje v mascobi topnih vitaminov A, D, Ein K;

. nadomescanje encimov trebusne slinavke;

3. podpora mukociliarnemu &is¢enju dihalnih poti z inha-

lacijami hipertonicne 3 % do celo 10 % NaCl in rekom-
binantne DNAze ter z redno respiratorno fizioterapijo;

N

4. prepreCevanje, zgodnje odkrivanje in intenzivno zdra-
vljenje okuzb dihal, ki so v odrasli dobi zaradi napredo-
vanja bolezni pogostejSe, uporaba inhalacijskih antibio-
tikov za obvladovanje kolonizacije z bakterijo
Pseudomonas aeruginosa, s katero je koloniziranih ve-
¢ina odraslih bolnikov in je povezana s slabSo prognozo;

5. zgodnje prepoznavanje in zdravljenje sladkorne bolezni
in osteoporoze;

6. organiziranje obravnave bolnikov s CF znotraj speciali-
ziranih centrov za CF, kjer se z mulitdisciplinarnim pri-
stopom, ki vkljuCuje tudi klinicnega farmacevta, lahko
obvladuje vse zaplete CF;

7. preprecevanje prenosa okuzb tako med zdravstvenimi
delavci in bolniki, kakor tudi med bolniki, z upostevanjem
nosnje zascitnih mask, rednim razkuzevanjem in upo-
Stevanjem distance ter s segregacijo bolnikov znotraj
zdravstvene ustanove, kar pomeni, da se bolniki med
seboj ne sreCujejo.

Ceprav se je zdelo, da bo z uvedbo modulatoriev CFTR
mozno opusCati 0z. zmanjSati inhalacijsko terapijo in na-
domes&anje encimov trebusne slinavke, se vedno bolj kaze,
dato le deloma drzi (4, 15, 16). Zato je potrebno s Se vedjo
skrbnostjo ozavestiti osebe s CF, da zmanjSanje ali celo
opustitev ostalega zdravlienja lahko bolezen poslabsa. Tu
je vloga farmacevtov ob izdaji zdravil nepogresljiva.

ZDRAVILA, KI JIH OSEBE
S CISTICNO FIBROZO
NAJPOGOSTEJE POTREBUJEJO

Protokoli obravnave in sodobnega zdravljenja oseb s CF
so zbrani v knjigi »Priroénik za obravnavo otrok in mla-
dostnikov s cisti¢no fibrozo« (18). Publikacija je namenjena

ALI STE VEDELI?

e S prihodom zdravil iz skupine modulatorjev CFTR
se je osebam s cisti¢no fibrozo (CF) bistveno izbolj-
Sala kvaliteta zZivljenja.

e S prihodom modulatorjev CFTR je nekoC usodna
bolezen otrok postala kroni¢na bolezen odraslih.

e Osebe s CF se zaradi preprecevanja prenosa okuzb
ne smejo druziti med sebo;.

e Pri osebah s CF so poleg plju¢ prizadeta tudi preba-
vila, trebusna slinavka, jetra in reproduktivni organi.

e Za urejeno CF je poleg ustreznega zdravljenja po-
memben tudi zdrav zivljenjski slog.
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strokovni javnosti in je prosto dostopna na spletni strani
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. V nadaljevanju
so predstavljeni kratki povzetki zdravil, ki jih pri osebah s
CF najpogosteje uporabljajo, pripravijeni s pomodcjo pov-
zetkov glavnih znacilnosti zdravil, priporoCil Evropskega
zdruzenja za cisti¢no fibrozo (angl. European Cystic Fibrosis
Society, ECFS), podatkov lastnih evidenc in nasSega prak-
ticnega prirocnika za obravnavo otrok in mladostnikov s
CF (4,11,14,17,18).

5.1 ENCIMI TREBUSNE SLINAVKE —
AMILAZA, LIPAZA, PROTEAZA

Pogosto je eden prvih klini¢nih znakov CF pri otrocih od-
sotno ali zmanjSano izloCanje encimov trebusne slinavke in
posledi¢na podhranjenost. Zato je potrebno nadomescanije
encimov trebusne slinavke in velikokrat so to ena prvih
zdravil, ki jih prejme oseba z diagnozo CF. Odmerek enci-
mov je prilagojen stopnji malabsorpcije in hitrosti praznjenja
zelodca. Dolo¢i ga specialist gastroenterolog. Odvisen je
od koli¢ine zauzitih mascob v obroku, zato je odmerjanje
na tak nacin obicajno tudi predpisano (npr. 2000 E / g mas-
¢ob). Dietetik nauci bolnike pravilnega preraCunavanja ko-
licine mascob v razli¢nih zivilih in jim s tem pomaga pri
ustreznem odmerjanju. Zdravilo je treba vzeti ob vsakem
obroku, ki vsebuje mascobe, tik pred ali takoj na zaCetku
obroka. Neustrezen odmerek se kaze v spremembah kon-
sistence blata in Stevila odvajanj (4, 11, 17, 18).

5.2 HIPERTONICNE RAZTOPINE NaCl
ZA INHALIRANJE

Hipertonicne raztopine NaCl za inhaliranje se uporabljajo
za redCenje sluzi v dihalnih poteh. Tako se dihalne poti
lahko ucinkovito Cistijo in odstranjujejo patogene. Redne
inhalacije so eden izmed temeljnih ukrepov za zmanjSanje
zapletov in preprecevanje okuzb. Obicajno jih bolniki s CF
izvajajo 2-krat dnevno, ob poslabSanjih tudi 3-krat dnevno
neposredno pred respiratorno fizioterapijo. V&asih so se
hipertoni¢ne raztopine pripravijale v lekarnah kot magistralno
zdravilo. Od leta 2023 je na voljo medicinski pripomocek in
ga osebe s CF dobijo na narocilnico (4, 11, 17, 18).

5.3 ENCIM, KI CEPI ZUNAJCELICNO
DNA — DORNAZA ALFA,
DEOKSIRIBONUKLEAZA

Rekombinantna humana DNAza je sinteti¢ni encim, ki raz-
grajuje DNA, ki nastane pri razpadu nevtrofilcev v dihalnih

poteh. Tako postane izmeCek manj viskozen in ga oseba
lazje izkaslja. Zastajanje goste gnojne sluzi v dihalnih poteh
zmanjSuje pliucno funkcijo in poveduje tveganje za nastanek
okuzb dihal. Zdravilo bolniki inhalirajo enkrat dnevno vsaj
pol ure pred respiratorno fizioterapijo in pred raztopino
NaCl. Ce ima bolnik predpisan inhalacijski antibiotik, ga
mora vzeti vsaj eno uro po koncani inhalaciji dornaze alfa,
ker lahko antibiotik spremeni beljakovinsko strukturo dor-
naze alfa in posledi¢no zmanjSa njeno ucinkovitost. Inhali-
ranje zdravila dornaza alfa se ne priporoCa neposredno
pred spanjem, ker se po inhalaciji povecCa verjetnost ka-
Slianja (4, 11, 17, 18).

5.4 INHALACIJSKI ANTIBIOTIKI -
TOBRAMICIN, KOLISTIN,
AZTREONAM, LEVOFLOKSACIN,
AMIKACIN

Vdihovano antibioti¢no zdravljenje je sestavni del standard-
nih eradikacijskih protokolov bakterije Pseudomonas ae-
ruginosa iz dihal oseb s CF, pri zmanjSevanju bremena
okuzbe pri kroni€no koloniziranih bolnikih in akutnemu
zdravlienju pljuénih poslabsanj, povzro¢enih z obcutljivimi
bakterijami. Inhalacijski antibiotiki zmanjsajo koli¢ino bakterij
v izmecCku in tveganje za ponovno pliu¢no poslabsanie ter
izboljSajo respiratorne simptome, kakovost Zivljenja in plju-
¢no funkcijo. V primerjavi s peroralnimi in intravenskimi an-
tibiotiki inhalacijski dosezejo vedjo koncentracijo ucinkovine
v pliugih ter zmanjgajo sistemsko toksiénost. Zal ni vsak
antibiotik primeren za inhalacijsko uporabo. Glede na vrsto
antibiotika ga inhalirajo bodisi 2- ali 3-krat dnevno vedno
po respiratorni fizioterapiji in vsaj eno uro po DNAazi. Cas
trajanja zdravljenja je od bolnika do bolnika razlicen. Obi-
Cajno en krog zdravljenja z inhalacijskimi antibiotiki traja
Stiri tedne tako pri otrocih kot pri odraslih.

Izbor inhalacijskega antibiotika in shema jemanja sta odvisna
od Stevilnih dejavnikov, kot so med drugim obcutljivost bak-
terije Pseudomonas aeruginosa, pogostost poslabsanj vne-
tja v bronhiektazijah, napredovalost bolezni, pa tudi bolni-
kove preference. Cas za jemanje zdravila v obliki pragnih
delcev je precej krajSi od inhalacije raztopine zdravila z ne-
bulatorjem. Vendar za to potrebujejo dobro pliu¢no funkcijo,
ki je bolniki z akutnim poslabSanjem pogosto nimajo. Zato
S0 pri otrocih pogosteje predpisana zdravila v obliki inhala-
cijske raztopine za nebulator. Kadar ta ni na voljo, ustrezno
inhalacijsko raztopino pripravimo iz praska za raztopino za
injiciranje ali infundiranje, pri Cemer se priprava raztopine
za inhaliranje razlikuje od priprave raztopine za injiciranje.
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Zdravljenje z inhalacijskimi zdravili predstavlja dodatno
obremenitev v napornem vsakodnevnem rezimu jemanja
zdravil, zato je potrebna ustrezna pomoc¢ za zagotavljanje
nujno potrebnega sodelovanja bolnika z zdravljenjem, kjer
je tudi vloga farmacevta v lekarni nepogresljiva (4, 11,
17, 18).

5.5 ZOLCNE KISLINE —
URSODEOKSIHOLNA KISLINA

Ursodeoksiholna kislina spremeni razmerje med vodotop-
nimi in lipidotopnimi zol¢nimi kislinami in domnevno
zmanjSa okvaro zol€evodov tako, da zmanjSuje viskoznost
ZolGa. Zdravljenje Zal vedno ne upocCasni napredovanija je-
trne okvare. Priporo¢en dnevni odmerek je 20 mg/kg tele-
sne mase, razdelien v 2 dnevna odmerka. Hrana ne vpliva
na absorpcijo ucinkovine (4, 11, 17, 18).

5.6 V MASCOBAH TOPNI VITAMINI -
VITAMINI D, E, KIN A

Osebe s CF in insuficienco trebusne slinavke potrebuijejo
vecji vnos v mascobi topnih vitaminov (A, D, E, K), zato
vsem dodajamo te vitamine v velikih odmerkih. ZaCetne
odmerke se kasneje prilagaja glede na serumske koncen-
tracije vitaminov. Vitamine je treba jemati ob obrokih. Po
zaCetku zdravljenja z modulatorji CFTR opazamo visje se-
rumske koncentracije vitamina A, zato je potrebno redno
letno spremljanje in ustrezno prilagajanje odmerkov nado-
mestnega zdravljenja z lipidotopnimi vitamini. Za osebe s
CF so registrirani kot Zivilo za posebne zdravstvene namene
in so v celoti kriti v okviru obveznega zdravstvenega zava-
rovanja (4, 11, 17, 18, 19).

5.7 VISOKOKALORICNI IN
BELJAKOVINSKI NAPITK]

Za zagotavljanje ustrezne rasti in razvoja otroka s CF ter
primerne prehranjenosti oseb s CF vseh starosti je pogosto
potreben predpis visokokalori¢nih enteralnin napitkov, kot
jih priporocita klini¢ni dietetik in gastroenterolog. Oseba
lahko prejema vec razli¢nih enteralnih napitkov hkrati, ki
se jih pogosto prilagaja glede na bolnikovo prehransko
anamnezo, bolnikove preference (okus, tekstura), pridru-
zene bolezni, npr. s CF povezana sladkorna bolezen ipd.
Vsi enteralni napitki se lahko aplicirajo tudi skozi nazoga-
stricne sonde ali perkutane endoskopske gastrostome
(4,11,14,17, 18).

5.8 MODULATORJI CFTR - IVAKAFTOR,
TEZAKAFTOR, ELEKSAKAFTOR,
LUMAKAFTOR

Zdravila z u€inkom na delovanje ionskega kanala CFTR,
t. i. modulatorji CFTR, so zelo uginkovita in relativno nova
zdravila, ki predstavljajo preboj v zdravljenju oseb s CF.
Taka zdravila so v Sloveniji dostopna od leta 2015. Vplivajo
na CFTR, katerega okvara je vzrok bolezni. Z rednim je-
manjem se zmanjSa Stevilo poslabsanj bolezni, izboljSa
pliu¢na funkcija, prehranjenost, telesna zmogljivost in ka-
kovost zivlienja. Razlikujemo dve glavni skupini modula-
torjev: korektorje in potenciatorje. Korektorji (lumakaftor,
tezakaftor in eleksakaftor) vplivajo na beljakovino CFTR
tako, da izbolj$ajo sintezo in transport kanalCka na povrSino
celicne membrane. Potenciatoriji (ivakaftor) pa izboljSajo
delovanje kanal¢ka CFTR, ki je Ze prispel na celicno povr-
Sino, tako da izbolj$ajo odpiranje in s tem prehajanje klo-
ridnih ionov.

Izbor u€inkovin in odmerjanje zdravil je prilagojeno starosti
bolnika. Absorpcija ucinkovin je boljSa, Ce jih zauzijemo z
mastno hrano. Njihovi najpogostejSi nezeleni ucinki so gla-
vobol, driska, okuzba zgornjih dihal, bolecine v trebuhu in
zviSanje aminotransferaz ter bilirubina. Opazajo tudi pre-
komerno pridobivanje telesne mase na racun mascobnega
tkiva. Med resnimi nezelenimi ucinki lahko pride do izbruha
izpuScaja, okvare jeter ali mentalnih tezav, kot je depresija.
Dokazano ucinkoviti so samo pri dolo¢enih razlicicah spre-
memb v genu CFTR, med katere sodi tudi najpogostejSa
F508del. Okrog 20 % oseb s CF nosi genetske razliCice,
pri katerih navedena zdravila niso odobrena. Zato e naprej
potekajo raziskave, da bi lahko bili vse osebe s CF delezne
tako ucCinkovitega zdravljenja (4, 11, 17, 18).

5.8.1 Interakcije modulatorjev CFTR z drugimi
zdravili in s hrano

Modulatorji CFTR eleksakaftor, tezakaftor in ivakaftor se v
pomembnem delezu presnavijajo z encimi citokromi P450
(CYP) 3A. SoCasna uporaba mocnih induktorjev encimov
CYP3A torej zmanjSa njihovo sistemsko izpostavljenost. Pri
klinicnem preizkusanju socasne uporabe induktorja rifam-
picina in ivakaftorja, se je povrsina pod krivuljo ivakaftorja
zmanjSala za 89 %. ZmanjSanje izpostavijenosti priCakujemo
tudi pri eleksakaftorju in tezakaftorju, zato se soCasna upo-
raba mocnih induktorjev encimov CYP3A in modulatorjev
CFTR odsvetuje. SentjanZevka je znan induktor CYP3A,
zato je potrebno bolnike opozoriti, naj med jemanjem mo-
dulatorjev CFTR ne uzivajo pripravkov iz Sentjanzevke (17).
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Pri so¢asni uporabi zaviralcev encimov CYP3A pa se se-
rumske koncentracije zgoraj nastetih modulatorjev CFTR
pomembno povecajo. ltrakonazol, mocan zaviralec
CYP3A, poveca sistemsko izpostavljenost eleksakaftorju
za 2,8-krat, tezakaftorju za 4,0-krat in ivakaftorju kar za
15,6-krat. Povzetki glavnih znacilnostih posameznih mo-
dulatorjev CFRT navajajo natan¢na navodila za prilagajanje
odmerjanja pri sogasni uporabi tako moc¢nih kot zmernih
zaviralcev CYP3A. Bolniki, ki prejemajo modulatorjev CFTR,
se morajo izogibati uzivanju grenivke ter hrani in pijaci, ki
vsebuje njen sok. Furanokumarini, prisotni v grenivki, so
namre¢ znani zaviralec encimov CYP3A in lahko povecajo
sistemsko izpostavljenost modulatorjev CFTR (17).
Lumakaftor se vecinoma izloga v nespremenjeni obliki z
blatom, zato inhibitorji in induktorji encimov iz skupine ci-
tokromov ne vplivajo na sistemsko izpostavljenost luma-
kaftorja. Je pa sam lumakaftor mocan induktor CYP3A,
kar je potrebno upostevati pri soCasni uporabi substratov
CYP3A z ozkim terapevtskim oknom (npr. midazolam, ci-
klosporin, takrolimus), s katerimi se so€asna uporaba od-
svetuje. Kljub velikemu Stevilu zdravil, ki jih osebe s CF
prejemajo poleg modulatorjev CFTR, te na sreCo vecina
ne vplivajo na presnovne encime CYP3A. Tako interakcije
med zdravili, ki jih obi¢ajno prejemajo bolniki s CF in mo-
dulatorji CFTR, niso pogoste (17).

Na serumsko koncentracijo modulatoriev CFTR vpliva tudi
hrana. Sistemska izpostavljenost eleksakaftorja se zveca
priblizno 1,9- do 2,5-krat, ivakafotrja priblizno 2,5- do 4-
krat ter lumakaftorja za priblizno 2-krat, e jih damo z mas-
tnim obrokom hrane v primerjavi s stanjem na tesce. Na
izpostavljenost tezakaftorja hrana ne vpliva. Zato se pripo-
roCa jemanje modulatorjev CFTR skupaj s hrano, ki vsebuje
mascobe (17, 18).

PRIMER DOBRE KLINICNE
PRAKSE NA PULMOLOSKEM
ODDELKU PEDIATRICNE
KLINIKE UNIVERZITETNEGA
KLINICNEGA CENTRA V
LJUBLJANI - VLOGA
KLINICNEGA FARMACEVTA

Multidisciplinarni tim za obravnavo otrok s CF Ze vecC let
vkljuCuje tudi klinicnega farmacevta. Na mesecnih sreCanjin
se pogovorimo o osebah s CF, ki so bili v zadnjem mesecu
na rednem letnem pregledu oziroma imajo redni letni pre-

gled napovedan v prihajajocem mesecu. Kilinicni farmacevt
pred vsakim sreCanjem preveri, katera zdravila je oseba
dvignila v lekarni v zadnjem letu. Ugotovili smo, da se to,
kar pove oseba in kar pokaze izpis kartice zdravstvenega
zavarovanja, pogosto ne sklada. Najslabse sodelovanje z
zdravljenjem imajo mladostniki, ko za¢nejo sami prevzemati
odgovornost za jemanje zdravil. Z informacijami o koli¢ini
dvignjenih zdravil klini¢ni farmacevt opolnomoci zdravnike
za nadaljnje pogovore z osebami s CF ter za lazje odloCanje
pri spremembah odmerjanja zdravil.

6.1 OSEBNA KARTICA ZDRAVIL

Otroci s CF v povpre¢ju prejemajo 8 do 9 razli¢nih zdravil
dnevno. Vecina izmed njih je namenjena peroralnemu je-
manju. Pogosta so tudi zdravila za inhaliranje, pri katerih je
aplikacija bolj zamudna od peroralne uporabe. Nekateri z
jemanjem zdravil nimajo tezav, drugi pa se s tem tezZje
spopadejo. Izdelava osebne kartice zdravil (OKZ) je eden
izmed korakov pri premagovanju teh tezav. Nas namen je,
da otroke in njihove starSe spodbudimo k rednemu in pra-
vilnemu jemanju zdravil, ki so pomembna za otrokovo
zdravstveno stanje. Na OKZ je naveden namen uporabe
doloCenega zdravila, kar jim pomaga ozavestiti, zakaj oseba
s CF zdravilo jemlje in tako pripomore k njihovemu boljSemu
sodelovanju pri zdravljenju z zdravili. Z izdelavo OKZ smo
pri otrocih s CF zaceli ze precej let pred uvedbo modula
OKZ. Takrat je bila sicer v drugacni obliki, vendar ravno
tako pripeta v dokumentacijo v elektronski temperaturni
list. Odkar obstaja modul OKZ na portalu zZVEM+, so po-
stopno vsi otroci s CF dobili svojo OKZ tudi v Centralni re-
gister podatkov o pacientu. Azurno posodobliena OKZ je
v veliko pomo¢ zdravstvenemu osebju, ki se redko sooca
z osebami s CF, posebno v primerih hospitalnega zdra-
vijenja.

SKLEP

Sodobno zdravljenje CF, vkljucno z moznostjo uvedbe pre-
bojnih zdravil, modulatorjev CFTR, ki korigirajo osnovno
motnjo, je pripeljalo do taksnega napredka, da je neko¢
usodna bolezen otrok postala kroniéna bolezen odraslih.
Vloga vseh farmacevtov postaja zaradi kompleksnosti zdra-
vlienja vedno bolj pormembna, tako znotraj centrov obrav-
nave CF, kjer so del multidisciplinarnega tima, kot v lekar-
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nah. Uvedba OKZ je zelo dobrodoSla pomo¢ pri obravnavi
judi s CF na vseh ravneh zdravstvene oskrbe, vklju¢no z
obravnavo v lekarni, kjer lahko farmacevti s pravocasno
izdajo zdravil in svetovanjem Se dodatno izboljSajo obrav-
navo vseh ljudi s CF.
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UvoD

V zZivljenju Zenske obstajata enkratna fizioloska mejnika, ki
sprozita velike telesne in duSevne spremembe — to sta
prva (menarha) in zadnja menstruacija (menopavza). V letu
2011 je Svetovna zdravstvena organizacija v treh delovnih
skupinah povzela znanje na podrodju stadijev reproduktiv-
nega staranja zensk (angl. Stages of Reproductive Aging
Workshop, STRAW) in pripravila revizijo nomenklature (1).

POVZETEK

Menarha in menopavza sta klju¢na fizioloSka mej-
nika v zivlienju Zenske, ki sprozita Stevilne telesne
in duSevne spremembe. Leta 2011 je Svetovna
zdravstvena organizacija posodobila nomenklaturo
reproduktivnega staranja, ga razdelila na razli¢ne
stadije in uvedla pojem menopavznega prehoda.
Menopavzni prehod obicajno nastopi okoli 40. leta
starosti in prinasa Stevilne hormonske spremembe
in vpliv na menstruacijske cikluse. ZmanjSa se
tvorba anti-MUllerjevega hormona in estradiola, ki
jima sledi naraScanje folikle stimulirajoCega hor-
mona. ZmanjSanje kakovosti jaj¢nih foliklov vodi v
zmanjSanje plodnosti in odsotnost ovulacije, men-
struacije pa postanejo neredne in podaljSane. Pre-
hod v zgodnjo pomenopavzo opredeljuje zadnja
menstruacija. Obdobje spremljajo tezave s termo-
regulacijo, urogenitalne spremembe, vecje tveganje
za sréno-zilne bolezni in spremembe v psihicnem
zdravju. V pozni pomenopavzi se hormonski nivoji
stabilizirajo, a trajno vplivajo na sploSno zdravje
zenske.

KLJUCNE BESEDE:
hormonske spremembe, menopavza, menopavzni
prehod, pomenopavza

ABSTRACT

Menarche and menopause are key physiological
milestones in a woman’s life, triggering many phy-
sical and mental changes. In 2011, the World Health
Organization updated the nomenclature of repro-
ductive aging, dividing it into different stages and
introducing the concept of the menopausal transi-
tion. Menopausal transition usually occurs around
the age of 40 and brings many hormonal changes
and an impact on menstrual cycles. The formation
of anti-MUllerian hormone and estradiol decreases,
followed by an increase in follicle-stimulating hor-
mone. A decrease in the quality of egg follicles leads
to reduced fertility and the absence of ovulation,
and periods become irregular and prolonged. The
progression to early postmenopause is defined by
the last menstrual period. The period is accompa-
nied by problems with thermoregulation, urogenital
changes, a higher risk of cardiovascular diseases
and changes in psychological health. In late post-
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menopause, hormone levels stabilize, but they have
a lasting impact on a woman’s overall health.

KEY WORDS:
hormonal changes, menopause, menopausal tran-
sition, perimenopause

Uvedla je novi pojem menopavzni prehod in numeri¢ne
stadije reproduktivnega staranja od -5 do +2 (slika 1).
Reproduktivno obdobje se pricne z menarho in je razde-
lieno v tri stadije: zgodnje reproduktivno obdobje, vrh in
pozno reproduktivno obdobje. Sledi mu menopavzni pre-
hod, ki se pri¢ne okoli 40. leta starosti in se v dveh stadijih
zaklju€i z zadnjo menstruacijo. Pomenopavzno obdobje
sestavljata zgodnja in pozna pomenopavza, zgodnja pa je
Se dodatno razdeljena v 3 stadije, ki skupaj obsegajo ¢a-
sovni interval 5 do 8 let. Obdobje pozne pomenopavze se
fizioloSko prekrije z obdobjem somatskega staranja (1).

V strokovnem prispevku so opisane hormonske spre-
membe in novejSi pogledi na perimenopavzo (slika 1) in
zgodniji stadij pomenopavze, na obdobji, ko zensko telo
prezivlja najvecje telesne in dusevne spremembe (1).

HORMONSKE SPREMEMBE V
POZNEM REPRODUKTIVNEM
OBDOBJU

Jaj¢nik izvaja dve osnovni dejavnosti: sintezo spolnih hor-
monov in zorenje jajcnih celic.

V poznem reproduktivnem obdobju se pokazejo prve spre-
membe v menstruacijskem ciklusu. Ker so blaga odsto-
panja v endokrinih kazalnikih merljiva ze pred ocitnimi spre-
membami v ciklusu, je STRAW razdelil pozno reproduktivho
obdobje v dva stadija, —3b in -3a.

2.1 STADIJ -3B REPRODUKTIVNEGA
STARANJA

V stadiju =3b je menstruacijski ciklus Se reden, brez spre-
memb v Stirih osnovnih znacilnostih: frekvenci, rednosti, tra-
janju krvavitve in koli€ini krvi. Prav tako so serumske kon-
centracije folikle stimulirajo¢ega hormona (FSH) v zgodniji
folikularni fazi (2. do. 5. dan ciklusa) v normalnem referenénem
obmodju. Zato se kot dodatni kriterij za opredelitev stadija
—3b uporablja serumska koncentracija anti-MUllerjevega hor-
mona (AMH) (slika 2). Ta nastaja v granuloznih celicah pre-
antralnih in majhnih antralnih foliklih in zato bolj kot serumska
koncentracija FSH izraza jaj¢nikovo rezervo (2, 5).

V STRAW je koncentracija AMH opredeliena samo kvalita-
tivno, kot »nizka«, predvsem zaradi pomanjkanja standar-
diziranih testov, razlicnih metodologij in proizvajalcev. Naj-
pogosteje se za mejo nizke koncentracija uporablja vrednost
<5,4 pmol/l oz. <0,9 ng/ml, ki jo doloCajo smernice angle-
Skega Nacionalnega inStituta za zdravje (angl. The National
Institute for Health and Care Excellence, NICE) (3).

2.2 STADIJ —BA REPRODUKTIVNEGA
STARANJA

V stadiju —3a se manjSemu nastajanju AMH pridruzi pove-
¢ano sprosc¢anje FSH. V zgodnji folikularni fazi se povpre-
¢ne serumske koncentraciie FSH po&asi dvigujejo, lahko

Menarha Menopavza(0)
Stadij -5 [-4 [-3b | -3a -2 [-1 +1a[+1b [+ic [+2
Terminologija REPRODUKTIVNO OBDOBJE MENOPAVZNI PREHOD POMENOPAVZA
zgodnje | vrh | pozno zgodnji | pozni zgodnja pozna
Perimenopavza |
Trajanje spremenljivo spremenljivo 1-3 leta 2 leti 3-6let | do konca Zivijenja
(1+1)
Menstruacijski | nereden/ | reden reden |spremembe| spremembe obdobja
ciklus reden frekvence | regularnosti/ | amenoreje
variabilnost 260 dni
ciklusa 2 7 dni

Slika 1: Stadiji reproduktivnega staranja pri Zenskah (povzeto po Harlow) (7).
Figure 1: Staging system for reproductive aging in women (adapted from Harlow) (1).
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mesecno nihajo, dokler v poznem menopavznem prehodu
(stadij —1) ne presezejo 25 IE/I (slika 3) (1, 2).

4,5

4,0 L
3,5 - L
3,0 L
2,5 - -

2,0 1 L

1,0
_Tr

AMH ng/ml

2.3 DOZORENJE JAJCNIH CELIC IN
PLODNOST V STADIUU -3

Dozorevanije jaj¢nih celic in plodnost je v poznem repro-
duktivnem obdobju povezana predvsem z ovarijsko re-
zervo, Ki jo oblikuje populacija primordialnih foliklov. 1z re-
zultatov histoloskih analiz vemo, da jaj¢niki novorojenke
vsebujejo povprecno milijon primordialnih foliklov in ob me-
narhi 300.000-400.000 (5). Njihovo Stevilo stalno upada
in pri 30 letih ima 95 % zensk v skorji samo Se 12 % za-
Cetnega Stevila foliklov (slika 4) (6). Razlicne raziskave so
pokazale, da nastopi postopno iz&rpavanje in upad plod-
nosti vsaj 10 let pred menopavzo, v starosti okrog 37 let.
Takrat Stevilo primordialnih foliklov pade pod 25.000.

stadij 4 stadij -3 stadij —2 stadij —1

Slika 2: Serumske koncentracije anti-Mdillerjevega hormona (AMH) v
stadijih reproduktivnega staranja Zensk od —4 do -1 (povzeto po
Hale) (2).

Figure 2: Serum concentrations of anti-Mdller hormone (AMH) in
stages of reproductive aging —4 to —1 (adapted from Hale) (2).

Vzporedno se pokazejo tudi prve spremembe v lastnostih
menstruacijskega ciklusa, frekvenca se veca oz. ciklusi se
krajSajo. Vzrok je lahko v zmanjSanem nastajanju AMH, ki
vpliva na ob&utljivost majhnih antralnih foliklov za FSH. Ce-
prav ni znano, kako nihajo¢i FSH v pozni folikularni fazi
spremeni Cas ali interval med rekrutacijskimi valovi foliku-
larnih kohort, dokazano lahko vpliva na zgodnejSi izbor
dominantnega folikla in tako krajSa folikularno fazo men-
struacijskega ciklusa (4).
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Slika 3: Serumske koncentracije folikle stimulirajocega hormona
(FSH) v stadijjih reproduktivnega staranja Zensk od —4 do —1
(povzeto po Hale) (2).

Figure 3: Serum concentrations of follicle-stimulating hormone
(FSH) in stages of reproductive aging from —4 to —1 (adapted from
Hale) (2).
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Slika 4: S starostjo povezano upadanje Stevila primordialnih foliklov.
Krivulje prikazujejo povprecno Stevilo foliklov in 95 % interval
zaupanja (povzeto po Wallace) (6).
Figure 4: Age-related decline in the number of primordial follicles.
Curves represent the mean number of follicles and 95 % confidence
interval (adapted from Wallace) (6).

HORMONSKE SPREMEMBE V
PERIMENOPAVZI

Perimenopavzno obdobje obsega menopavzni prehod z
dvema stadijema -2 in =1 ter prvi del zgodnje pomeno-
pavze, stadij +1a. Skupaj trajajo povprecno 5 let.

3.1 STADIJ =2 REPRODUKTIVNEGA
STARANJA

V zgodnji fazi menopavznega prehoda, stadij -2, se spre-
meni regularnost menstruacijskega ciklusa, variacije znotraj
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10 zaporednih ciklusov so vecje kot 7 dni (1, 7). Postopno
se zmanjSujeta tako Stevilo in kot tudi kakovost jaj¢nih fo-
liklov. Progresivno se zmanjSuje serumska koncentracija
AMH (slika 2). Upad AMH sprosti inhibicijo za vstop zgod-
njih antralnih foliklov v kohorto posameznega ciklusa, zato
se aktivacija in rast foliklov vzdrzujeta kljub upadanju skup-
nega Stevila foliklov (8).

Dodatno se zmanjSuje tvorba inhibina B, zato se zmanjSa
tudi u€inek negativne povratne zanke s FSH. V folikularni
fazi se koncentracija FSH poved&a prej in spro$cene vred-
nosti so bistveno vecje. Folikli se pospeSeno razvijajo
predvsem v zgodniji folikularni fazi menstruacijskega ci-
klusa in imajo pocCasnejso rast v kasnejSem delu antral-
nega razvoja. Tako serumske vrednosti estradiola zelo
nihajo glede na Stevilo in kvaliteto vkljucenih foliklov, v
posameznih ciklusih lahko celo presezejo povprecne
vrednosti iz reproduktivnega obdobja. Spremenjeni razvoj
vodi v krajso folikularno fazo in zgodnej$o ovulacijo jajcne
celice.

3.2 DOZORENJE JAJCNIH CELIC IN
PLODNOST V STADIJU -2

Po 40. letu starosti vodi spremenijeni razvoj antralnih foliklov
v krajso folikularno fazo in zgodnejSo ovulacijo jajcne celice.
Vse ve¢ dominantnih foliklov ne doseze ovulacijske zrelosti.
Pojavijo se ciklusi brez ovulacije, ki se podaljSujejo, men-
struacije pa so manj pogoste in neredne (variacija >20 dni)
8,9).

Zmanj$ana kakovost dominantnih foliklov se odraza tudi v
spremenljivem delovanju rumenega telesa. Zaradi neza-
dostnega delovanja se dolzina lutealne faze skrajSa in se-
rumske koncentracije progesterona se zmanjSajo. Porusi
se razmerje med estradiolom in progesteronom v korist
estradiola, presezki se klinicno izrazajo predvsem med
anovulatornimi ciklusi z daljSanjem in zvecano koli¢ino krva-
vitve iz maternice. Po 40. letu starosti je delez dominantnih
foliklov, ki ne dosezejo ovulacijske zrelosti, 20 %. Delez
anovulatornih ciklusov pa naraste na 80 %, Ce je frekvenca
menstrualne krvavitve daljsa od 40 dni.

Jaj¢ne celice mirujejo v diplotenskem stadiju ve€ino svojega
Zivlienjskega Casa. Ker se redukcijska delitev nadaljuje Sele
v dominantnem foliklu, tudi oogeneza stoji 40 in veC let.
Kromosomi se kon¢no razporedijo v drugo delitveno vre-
teno in jaj€na celica vstopi v metafazo Il. Med mejozo so
napake pri loGevanju kromosomov pogostejSe kot pri mitozi
in delez jaj¢nih celic z anevploidijami zelo narasc¢a (slika 5)
9, 10).
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Slika 5: Narascanje deleZa anevploidnih blastocist s starostjo
Zenske (povzeto po Cimadomo) (10).

Figure 5: Increase of blastocyst aneuploidy rate with women age
(adapted from Cimadomo) (10).

3.3 STADIJ -1 REPRODUKTIVNEGA
STARANUJA

Pozna faza menopavznega prehoda, stadij -1, traja od ena
do treh let. Za stadij so znacilna obdobja amenoreje, ki
trajajo 60 dni ali ve&, regularnost ciklusa se porusi, postane
zelo nereden, z variaciiami med zaporednimi ciklusi vec
kot 20 dni (1, 7). Progresivno se manjSa skupno Stevilo
antralnih foliklov s premerom od 2 do 10 mm. Ko se zaloge
primordialnih foliklov zmanjsajo pod 1000-1500, nastopi
menopavza (slika 4). Starost ob menopavzi dolo¢ajo za-
¢etno Stevilo primordialnih foliklov, stopnja njihove rekruta-
cije do zorenja (vkljuCevanje skupine foliklov v tekoc¢i men-
struacijski ciklus) oz. hitrost atrezije (fizioloSka involucija
prebitka jajénikovih foliklov, ki niso dozoreli do ovulacije).
Pri zenskah mlajSih od 40 let je pojavnost menopavze
1:100, pri miajsih od 30 let 1:1000, iziemoma pa lahko
nastopi tudi pred menarho (11). Po zadnjih podatkih iz leta
2008 je bila v Sloveniji povpre¢na starost Zzensk ob meno-
pavzi 49,6 let (12).

3.4 STADIJ +1A REPRODUKTIVNEGA
STARANJA

V zadnjem delu perimenopavze, ki se prekriva s prvim de-
lom zgodnje pomenopavze, stadij +1a, previadujejo fizio-
loski procesi prilagajanja na spremenjeno hormonsko rav-
notezje v telesu. Serumska koncentracija estradiola
postopno pada prvi dve leti po menopavzi do vrednosti, ki
je 10-krat manjSa kot med ovulacijo v reproduktivnem ob-
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HORMONSKE SPREMEMBE IN VSTOP V POMENOPAVZO

dobju. ZmanjSa se tudi serumska koncentracija estrona,
vendar je njegov relativni padec manjsi kot pri estradiolu,
samo 50 %. Obratno kot velja za estradiol, pa serumska
koncentracija FSH prvi dve leti po menopavzi Se vedno
niha (13).

HORMONSKE SPREMEMBE V
POMENOPAVZ|

Pomenopavza je hormonsko opredeliena kot stanje hiper-
gonadotropnega hipogonadizma, ki vodi v fizioloSke spre-
membe termoregulacije, sréno zilnega sistema, urogeni-
talno atrofijo, zmanjSevanje kostne in miSi¢ne mase ter
psihicne spremembe (13).

V zgodnji pomenopavzi, stadij +1, postane jajcnik neodzi-
ven na delovanje FSH. Serumska koncentracija FSH prvi
dve leti po menopavzi Se vedno niha. Najvecje vrednosti
pa doseze v tretji fazi zgodnje pomenopavze (stadij +1c)
0z. 5 do 8 let po menopavzi. Namesto estradiola postane
primarni sistemski estrogen estron, ki ve€inoma nastaja z
aromatizacijo androgenov. Serumske koncentracije testo-
sterona se zmanjSujejo pocasneje in bolj enakomerno kot
estradiol. Del tega upadanja je tudi posledica zmanjSevanja
koncentracije globulina, ki veze spolne hormone in je v ko-
relaciji s hipoestrogenizmom. Tvorba estradiola ni ve¢ za-
dostna, da bi priSlo do proliferacije endometrija, zaradi po-
manjkanja progesterona pa izostane njegova sekretorna
transformacija in posledica je amenoreja.

Postopno znizevanje serumske koncentracije estradiola
spremeni termoregulacijski nadzor in porusi se razmerje z
nevrokinini (14). Pokaze se vpliv na sluznico urogenitalnega
trakta, zmanjSa se elasti¢nost vezivnih tkiv in pretok krvi v
submukozni plasti. Pomanjkanje estrogenov vodi v dispa-
reunijo (boleci spolni odnosi), skupaj s pomanjkanjem te-
stosterona se pokaze tudi vpliv na libido.

V pozni pomenopavzi, stadij +2, estrogeni ne varujejo vec
zilnih sten pred ateroskleroti¢nimi procesi. ZmanjSan je
vpliv na delovanje jeter, ki ima pomembne presnovne ucinke
na lipoproteine in lipide. Poveca se koncentracija celokup-
nega holesterola, holesterola LDL in trigliceridov, zmanjSa
pa se koncentracija holesterola HDL.

Kostna gostota se zaéne spreminjati Ze ob koncu zgodne
pomenopavze, prevliaduje pa v celotnem obdobju pozne
menopavze. Poveca se izloCanje liganda za receptor-akti-
vator jedrnega faktorja kB (RANKL) iz osteoblastov, ki akti-
vira svoj receptor na osteoklastih. Spodbujanje razvoja,

aktivnosti in zivlienjske dobe osteoklastov vodi v razgradnjo
kosti, ki jo dodatno povecuje tudi direktni u¢inek FSH na
RANKL (15).

SKLEP

Vstop v pomenopavzo je za mnoge zenske zelo pomem-
bno zivlienjsko obdobje. Hormonske spremembe, pred-
vsem pomanijkanje estrogena, vodijo do razli¢nih simpto-
mov in znakov, ki vkljuCujejo Stevilne telesne spremembe,
spremembe v spolnem Zivljenju in pomembno vplivajo tudi
na sploSno kakovost zivlienja. Spremembe se pojavijo v
razlicnih stopnjah in z razli¢no intenzivnostjo. Nekatere
med njimi lahko reSujemo s spremembami Zivljenjskega
sloga, izrazite tezave pa poslab8ajo kakovost zivijenja in
zdravje. Zato je pomembno, da vsaka zenska ve, kdaj naj
poisCe strokovno pomod, ki jo izvajamo zdravniki, farma-
cevti in drugi zdravstveni strokovnjaki z ustreznim sveto-
vanjem in zdravljenjem.
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uvoD

Menopavza ali prenehanje menstruacije je faza Zivlienjskega
cikla, ki se bo pojavila pri vseh zenskah, obi¢ajno pri starosti
45-55 let (1). Simptomi in znaki menopavze vkljucujejo
presnovne spremembe, spremembe telesne teze, sréno-
zilne in misi¢no-skeletne spremembe, genitourinarno atro-
fijo in atrofijo koze, spolno disfunkcijo in motnje, povezane
s centralnim zivénim sistemom (2). Presnovne motnje, ki
nastanejo v menopavzi, so tesno povezane, kronicne in
progresivne ter mo¢no vplivajo na zdravje zensk (3).

POVZETEK

Metabolni sindrom je skupek povezanih Klini¢nih in
presnovnih dejavnikov, ki napoveduijejo tveganje za
nastanek sladkorne bolezni tipa 2 in sréno-zilne bo-
lezni. Metabolni sindrom vklju€uje visceralno debe-
lost, moteno presnovo glukoze, aterogeno dislipi-
demijo in arterijsko hipertenzijo. Povecana
prevalenca metabolnega sindroma v menopavzi je
posledica izgube proaktivne vloge estrogenov in
povecanih koncentracij androgenov v obtoku, kar
povzroGi porazdelitev telesne mascobe in razvoj vis-
ceralne debelosti. Metabolni sindrom lahko vpliva
tudi na tveganje za nastanek raka endometrija in
dojke, osteoporoze, kroni¢ne ledvicne bolezni,
sréno-zilnih zapletov ter zmanjSanja kakovosti Zi-
vljenja v menopavzi. Nacrtovano hujSanje, omejitev
kalorij in telesna aktivnost so povezani z zmanjSanim
tveganjem za bolezni endometrija. Poleg sprememb
zivlienjskega sloga se lahko v primeru odsotnosti
kontraindikacij predpiSe zdravilo metformin, ki
zmanjsSuje metabolni sindrom, znizuje raven inzulina
pri zenskah po menopavzi in je mocan zaviralec
proliferacije rakavih celic endometrija. Se vedno pa
je pri obvladovanju simptomov in nekaterih posledic
menopavze najucinkovitejSe hormonsko nadome-
stno zdravljenje.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, menopavza, metabolni sindrom, metfor-
min, sladkorna bolezen tipa 2

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a cluster of associated clin-
ical and metabolic risk factors that predict the risk
of type 2 diabetes and cardiovascular disease.
Metabolic Syndrome includes visceral obesity, im-
paired glucose metabolism, atherogenic dyslipi-
demia, and arterial hypertension. The increased
prevalence of metabolic syndrome in menopause
is due to the loss of the proactive role of estrogens
and increased androgens in the circulation, result-
ing in redistribution of body fat and development
of visceral obesity. Metabolic syndrome can also
affect the risk of breast and endometrial cancer,
osteoporosis, chronic kidney disease, cardiovas-
cular diseases and reduce quality of life during
menopause. Intentional weight loss, calorie restric-
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MENOPAVZA IN METABOLNI SINDROM

tion and physical activity are associated with re-
duced risk of the endometrial pathology. In addition
to life-style modifications, the antidiabetic drug
metformin may be prescribed when there are no
contraindications. Metformin reduces metabolic
syndrome, lowers insulin levels in postmenopausal
women, and is a potent inhibitor of endometrial
cancer cell proliferation. However, hormone re-
placement therapy is still the most effective therapy
for management of symptoms and complications
of menopause.

KEY WORDS:
menopause, metabolic syndrome, metformin, obe-
sity, type 2 diabetes

Metabolni sindrom (MS) je skupek povezanih klini¢nih, bio-
kemicnih in presnovnih dejavnikov, ki napoveduijejo tveganje
za nastanek sladkorne bolezni tipa 2 (SB2) in umrljivost
zaradi sr¢no-zilnih dogodkov, kot sta npr. miokardni infarkt
in mozganska kap (4). Dosedanje raziskave so pokazale
60 % povecano tveganje za nastanek MS pri zenskah po
menopavzi (5).

OPREDELITEV MENOPAVZE IN
PRESNOVNIH MOTENJ

2.1 MENOPAVZA

Menopavza je posledica staranja jajcnikov, ki ne ovulirajo
vec ali proizvajajo zelo malo spolnih hormonov (6). Klinicno
je naravna menopavza opredeliena kot 12 mesecno ob-
dobje amenoreje, ki sledi zadnji menstruaciji brez drugega
patoloSkega vzroka. Perimenopavza je obdobje, ki zajema
Gas menopavznega prehoda in prvo leto po menopavzi.
Zgodnje pomenopavzno obdobje obsega prvih pet do
osem let po menopavzi; sledi mu obdobje pozne pome-
nopavze, ki traja do konca zivlienja (7). Menopavzni prehod
se zaCne okoli 40. leta starosti, lahko pa ze prej, in ga de-
limo v zgodnjo in pozno fazo. V zgodnji fazi menopavznega
prehoda se spremeni rednost menstruacijskega cikla, va-
riacije znotraj desetih zaporednih ciklov so vedje kot sedem
dni. Za pozno fazo menopavznega prehoda so znacilna
obdobja amenoreje, ki trajajo 60 dni ali vec, cikel postane
nereden z variacijami ve¢ kot 20 dni med zaporednimi cikli.

Spremembe so posledica postopnega zmanjSevanja Stevila
in tudi kakovosti jaj¢nih foliklov, upad plodnosti pa se pojavi
ze v starosti okrog 37 let. ManjSa skupina foliklov izloCa
manj estradiola, zato se zaradi negativne povratne zveze
okrepi delovanje hipofize. Spodbuda z blago povecanimi
serumskimi koncentracijami folikle stimulirajoCega hormona
(FSH) lahko vzdrzuje menstruacijski cikel Se nekaj let in
znizanje serumske koncentracije estradiola nastopi Sele
eno do dve leti pred menopavzo. Po 40. letu starosti vse
ve¢ dominantnih foliklov ne doseze ovulacijske zrelosti.
Pojavijo se cikli brez ovulacije, ki se podaljSujejo in vodijo v
redke (> 38 dni) in neredne (variacija > 20 dni) menstruacije
ali celo v obdobja amenorej. Ko se zaloge primordialnih
foliklov zmanjSajo pod 1000-1500, nastopi menopavza
(8). V zgodniji pomenopavzi prevladujejo fizioloski procesi
prilagajanja na spremenjeno hormonsko ravnotezje v telesu
in na pomanjkanje estrogenov. Serumska koncentracija
estradiola postopno pada prvi dve leti po menopavzi do
vrednosti, ki je desetkrat manjSa kot med ovulacijo.
ZmanjSa se tudi serumska koncentracija estrona, vendar
je njegov relativni padec manjsi kot pri estradiolu, samo
50 odstotkov. Obratno kot velja za estradiol, pa serumska
koncentracija FSH prvi dve leti po menopavzi Se vedno
niha in doseze najvecje vrednosti 5 do 8 let po menopavzi
8).

Nenadna prekinitev proizvodnje hormonov, povezanih z
menstruacijskim ciklom, vpliva na ve€ organskih sistemov,
Zlasti na mineralno kostno gostoto (MKG), sréno-zilni si-
stem, lahko pa celo poveca tveganje za nekatere vrste
raka (9). Hormonske spremembe povzrocijo simptome in
klinicne znake, ki jih s skupnim imenom opisujemo kot
menopavzni sindrom. V zgodnjem pomenopavznem ob-
dobju prevladujejo vazomotorni simptomi (vro€inski oblivi
in no¢no potenje), motnje spanja, spremembe razpolozenja
ter motnje koncentracije in spomina (10). V poznem po-
menopavznem obdobju vse bolj izstopajo simptomi in znaki
urogenitalne atrofije, ki zajamejo noznico, zunanje spolovilo
in vezivnomiSi¢ne strukture medeni¢nega dna. Spremljajo
jih tudi spolne motnje z dispareunijo (3). V pomenopavzi
izzveni zaSc¢itni ucinek estrogenov na zilno steno, prav tako

ALI STE VEDELI?

e Pri zenskah po menopavzi je 60 % povecano tvega-
nje za nastanek metabolnega sindroma.

e Razsirjenost metabolnega sindroma pri Zzenskah po
menopavzi se giblie med 32 in 58 %.

e Debelost poveca tveganje za nastanek ginekoloskih
rakov pri zenskah.

1 OO Farm Vestn 2025; 76




se spremenijo ucinki na presnovo lipoproteinov in lipidov.
Pospesi se ateroskleroza in z njo narasSca delez sréno-
Zilnih bolezni (SZB). Pridruzijo se jim izgublianje misiéne
mase (sarkopenija) in kostnine (osteoporoza) (8).
Prezgodnja menopavza je odpoved delovanja jaj¢nikov
pred 40. letom in se pojavi pri priblizno 1 % zensk v splosni
populaciji (11). Prezgodnja menopavza je lahko idiopatska
(brez vzroka) ali pa jo povzrocijo doloceni vzroki. Nekateri
primeri prezgodnje menopavze SO povezani z avtoimun-
skimi ali genetskimi boleznimi, okuzbami, pomanjkanjem
encimov in MS. Vzroki za povzro¢eno prezgodnjo meno-
pavzo vkljuCujejo kemoterapijo in ginekoloske kirurske po-
sege. Prezgodnja menopavza je povezana s povecanim
tveganjem za nastanek MS, S7B, nealkoholne bolezni jeter
(NAFLD) oz. s presnovo povezane mascobne bolezni jeter
(MAFLD), mozganske kapi, osteoporoze in prezgodnje
smrti (12).

2.2 PRESNOVNE SPREMEMBE PRI
ZENSKAH V MENOPAVZI

S staranjem nara$&ajoc¢a pojavnost SZB, SB2, arterijske
hipertenzije in mozganske kapi je povezana z nastankom
debelosti in bolje korelira z obsegom pasu kot s samim
poveCanjem indeksa telesne mase (ITM) (13). Absolutno
povecanje telesne mase pri zenskah v perimenopavzi je
povezano s staranjem samim in ne z menopavzo (14).

Glede na longitudinalne Studije je za prehod v menopavzo
znacilen premik iz pretezno estrogenega stanja v andro-
geno stanje zaradi povec€anih ravni biolosko razpolozljivega
testosterona (15). Jaj¢niki Se nekaj let po menopavzi proiz-
vajajo velike koli¢ine androgenov, poviSane ravni gonado-
tropinov pa povzrodijo izlo¢anje androgenov ob zmanjSani
ravni estrogena (16). Z zmanjSano koncentracijo estrogena
se zmanjSa raven globulina, ki veze spolne hormone
(SHBG), poveca indeks prostega androgena in okrepi ne-
ravnovesje med estrogenom in androgeni. Povecanje bio-
losko razpolozljivega testosterona lahko povzroci kopicenje
mascobe v preadipocitih visceralne mascobe. Visceralni
adipociti izrazajo ve¢ androgenih receptorjev zaradi njihove
znizane regulacije z estrogenom. Zaradi znizanja ravni
estrogena je tako visceralna mascoba $e bolj obcutljiva na
negativne ucinke androgenov. Pojavnost debelosti je vedja
pri zenskah po menopavzi in je povezana s hitrejSim pove-
Ganjem ravni biolosko razpolozljivega testosterona; v na-
sprotju pri Zenskah s pocasnejSim povecanjem ravni bio-
losko razpolozljivega testosterona opazimo manjSe
povecCanje mascobnega tkiva (17). K temu prispevajo tudi
poviSane vrednosti FSH, ker so receptorji za FSH izrazeni
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v visceralnih adipocitih. Studije na Zivalih so pokazale, da
signalizacija teh receptorjev lahko poveca sintezo lipidov v
adipocitih in ravni leptina, zmanjSa adiponektin v serumu
in spodbuja kopi¢enje mascob (18).

Pri kirurSki menopavzi se ravni estrogena in progesterona
nenadoma znizajo. Za razliko od spontane menopavze,
pri kateri delovanje jaj¢nikov pocCasi upada vec let, dokler
menstruacija popolnoma ne preneha, je nenaden padec
ravni estrogena po operaciji lahko povezan z disfunkcijo
endotelija, poveCanjem ateroskleroti¢nih lipoproteinov in
povedanjem oksidacije lipidov (19). Zenske, ki so imele
obojestransko odstranitev jajcnikov pred 50. letom starosti,
imajo visjo prevalenco MS kot kontrolne skupine (20).
Glede na opisane patofizioloSke mehanizmme presnovnih
sprememb med najpogostejSe presnovne motnje v me-
nopavzi sodijo dislipidemija, motena toleranca za glukozo,
inzulinska rezistenca (IR), hiperinzulinemija in SB2, ki so
dejavniki tveganja za SZB. Lahko pride tudi do MS,
NAFLD/MAFLD ter razli¢nih karcinomov (21).

2.2.1 Metabolni sindrom

MS ni bolezen, temve¢ kombinacija dejavnikov, ki pove-
Eujejo tveganje za SZB; obsega visceralno debelost, ate-
rogeno dislipidemijo, hiperglikemijo, IR in arterijsko hiper-
tenzijo (7). Absolutno povecanie telesne mase pri Zzenskah
vV perimenopavzi je povezano s staranjem in ne s samo
menopavzo (22). Razsirienost MS pri Zenskah po meno-
pavzi se giblie med 32 in 58 %, kar je znatno vije kot pri
zenskah pred menopavzo (23).

2.2.2 Diagnoza metabolnega sindroma

Na sploSno je MS opredelien na podlagi petih kriterijev:
debelost, povecan obseg pasu, arterijska hipertenzija, ate-
rogena dislipidemija, ki vkljuCuje nizek holesterol lipopro-
teinov visoke gostote (HDL-holesterol) in visoke koncen-
tracije trigliceridov (TG), in hiperglikemija. Po definiciji
Mednarodne zveze diabetikov (International Diabetes Fe-
deration, IDF) so za diagnozo MS bistveni visceralna de-
belost in dva dodatna kriterija. Leta 2009 so bila merila
IDF posodobliena in postala skladna s priporodili ameri-
Skega zdruzenja za srce (American Heart Association; AHA)
in nacionalnega instituta za srce, pljuca in kri (National
Heart, Lung and Blood Institution; NHLBI) (21). Skupina
IDF je predlagala dodatne parametre, povezane z MS, ki
bi jih bilo treba raziskati. Ta dodatna merila vkljuujejo ne-
normalno porazdelitev telesne mascobe, ateroskleroticno
dislipidemijo, moteno toleranco za glukozo, IR, vaskularno
disregulacijo, provnetna stanja, protromboticna stanja in
hormonske dejavnike. Visceralna debelost je nujen pogoj
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za definicijo MS, poleg tega pa Se dva od naslednjih de-
javnikov: aterogena dislipidemija ali prejemanje zdravil, ki
vplivajo na lipidogram; arterijska hipertenzija ali prejemanije
antihipertenzivov; ali motena toleranca za glukozo (pri Ce-
mer zagovarjajo nizjo mejo kot dosedanje definicije — nivo
glukoze v krvi na ted¢e = 5,6 mmol/L).

2.2.3 Patofiziologija metabolnega sindroma
Patofiziologija MS je vecfaktorska. Visceralna debelost in
IR sta najbolj kriticna dejavnika v patofiziologiji MS in nje-
govih posameznih komponent (24). Visceralna debelost
pomeni presezek visceralnega mascobnega tkiva, ki pa ni
zgolj zaloga energije, ampak tudi endokrini organ (23), ki
izloGa Stevilne proteine s pomembno fizioloSko oziroma
patofizioloSko viogo. Ocenjujejo, da se v mascobnem tkivu
tvori preko 1000 faktorjev, ki delujejo avtokrino, parakrino
in endokrino. Njihova sinteza ne poteka samo v adipocitih,
ampak tudi v drugih celicah — npr. v makrofagih, v prekur-
zorjih adipocitov in v endotelijskih celicah. Visceralno masc-
obno tkivo spro$c¢a adipocitokine, kot sta leptin in rezistin,
vnetne citokine, kot sta interlevkin-6 (IL-6) in faktor tumor-
ske nekroze alfa (TNF-q), trombogene faktorje, kot je zavi-
ralec aktivatorja plazminogena 1 (PAI-1) in vazokonstriktorie,
kot je angiotenzin Il. Koncentracija leptina v krvi je soraz-
merna masi mascobnega tkiva in se bistveno povisa po
hranjenju in upade ob stradanju. Leptin ima vec bioloskih
vlog (vpliva na reprodukcijo, na imunski sistem, MKG), ven-
dar je predvsem pomemben pri uravnavanju apetita. Veze
se namre¢ na leptinske receptorje v arkuatnem jedru hi-
potalamusa in s tem zavira apetit ter spodbuja porabo
energije, zato se imenuje tudi anoreksin. Koncentracija lep-
tina v serumu eksponentno naras€a z ve€anjem mase
mascobnega tkiva. Kljub temu pri debelih ne pride do za-
vore apetita, oziroma pride do razvoja selektivne neobcut-
liivosti na leptin (25). V adipocitin nastajata tudi rezistin in
adiponektin. Rezistin povezujejo z nastankom motene to-
lerance za glukozo, saj njegove visoke koncentracije sov-
padajo s povisanjem IR. Zato nekateri menijo, da je rezistin
eden od faktorjev, ki povezuje debelost z IR in s SB2 (26).
Za razliko od rezistina, je koncentracija adiponektina pri
debelosti in IR znizana. Ob izgubi teze in zmanjSanju IR
njegova koncentracija naraste (27).

V mascobnem tkivu je zelo aktiven encim aromataza, ki
omogoca pretvorbo androstenediona v estron (28). V adi-
pocitin se, kot Ze omenjeno, tvorijo tudi vnetni citokini,
npr. TNF-q, IL-6 in monocitni kemoatraktantni protein-1
(MCP-1). TNF-a deluje predvsem parakrino, medtem ko
ima IL-6 tudi pomemben sistemski vpliv. Njegove visoke
koncentracije so povezane z vi§jimi vrednostmi glukoze

na tesce, kar je lahko posledica poviSanega izloCanja glu-
kagona ali slabSe obcutljivosti tkiv na inzulin ali obojega.
Zaradi MCP-1 se v masc¢obno tkivo infiltrirajo makrofagi
in druge imunske celice, s Cimer se vzpostavi kroni¢no
vnetje, ki je ena glavnih komponent z debelostjo povezane
IR. Citokini, ki se tvorijo v adipocitih, namre¢ povzroCajo
IR v miSicah, jetrih in v drugih tkivih. Nekateri menijo, da
do infiltracije mascobnega tkiva z vnetnimi celicami ne
pride samo zaradi kemoatraktantov za monocite, ki se
tvorijo v adipocitih, ampak tudi zaradi hipoksije mascob-
nega tkiva in posledi¢ne nekroze adipocitov (29). Masc¢-
obno tkivo vsebuje tudi nekatere zascitne citokine, kot so
adiponektin, interlevkini (IL-10, IL-4, IL-13), antagonist re-
ceptorja IL-1 (IL-1Ra) in apelin. Slednji imajo protivhetne
ali inzulinsko senzibilizirajoCe ucinke (30).

Pomembno viogo v patofiziologiji centralne debelosti in IR
ima tudi hiperaktivhost osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi-
¢na Zleza (HHN). Pojav IR v perifernem cilinem tkivu je so-
razmeren s stopnjo poviSanja ravni glukokortikoidov — kor-
tizola. Te spremembe lahko povzrodijo hiperinzulinemijo in
povecano visceralno debelost, kar lahko povzrodi dislipi-
demijo, hipertenzijo, SB2 in konéno MS (31).

2.3 S PRESNOVO POVEZANE
MASCOBNE BOLEZNI JETER

Kopi¢enje visceralne mascobe je ena od znacilnosti
NAFLD. NAFLD/MAFLD spremlja priblizno 30 % splosSne
populacije, 70 % bolnikov s SB2 in vecino bolnikov z de-
belostjo (32). Prekomerna telesna teza, debelost, dislipi-
demija, IR, SB2 in sedec zivljenski slog, ki ga spremlja po-
manjkanje telesne dejavnosti, ki so tesno povezani z
dejavniki MS, so glavni vzroki za trend naras¢anja
NAFLD/MAFLD po vsem svetu (33). Stopnja
NAFLD/MAFLD se pri Zzenskah v menopavzi pove¢a na
racun debelosti ob spremenijeni porazdelitvi mascobe iz
podkoznega v visceralno mascobno tkivo. Poleg tega je
ob MS spremenjeno izrazanje celi¢nih proteinov, povezanih
z upravljanjem jetrnih lipidov, kar dodatno prispeva k pa-
togenezi NAFLD. Jetrna steatoza pospesi napredovanje
NAFLD, saj povzrodi jetrno IR, oksidativni stres in vnetje
(83). Z estradiolom posredovana genska ekspresija enci-
mov, vkljuCenih v presnovo lipidov, e dodatno povecCa
dovzetnost za NAFLD/MAFLD (32, 33).

Diagnozo NAFLD postavimo na podlagi prisotnosti jetrne
steatoze, potriene z laboratorijskimi in slikovnimi preiska-
vami ali histoloSkim pregledom, ob upoStevanju, da ni ¢ez-
mernega uzivanja alkohola (20 g/dan za zenske) in ob od-
sotnosti drugih sekundarnih vzrokov za jetrno steatozo

102 Farm Vestn 2025; 76




(84). Diagnozo MAFLD postavimo, ko radioloske znake je-
trne steatoze spremlja vsaj eno od sledecih stanj: preko-
merna telesna teza (debelost), SB2 ali MS (35).

2.4 SARKOPENIJA

Studije so dokazale, da je MS povezan s sarkopenijo. Sar-
kopenija je zmanjSanje koli¢ine in kakovosti skeletnih misic
in misi¢ne funkcije ter je pogostejsa pri starejSih (36). Ske-
letne miSice so pomembne pri presnovi glukoze, ki jo urav-
nava inzulin, izguba misi¢ne mase pa je povezana z IR in
MS (36, 37). Izguba skeletnih misic in intramuskularno ko-
picenje mascobe povzrocata nenormalno kréenje misic in
presnovne nepravilnosti, kar naj bi bilo povezano z razli-
¢nimi dejavniki, kot so oksidativni stres, vnetni citokini, mi-
tohondrijska disfunkcija in IR (38).

Med sarkopenijo in debelostjo se pojavija pozitivha pove-
zava. Ko se pusta telesna masa zmanjsa, se zmanjSa tudi
telesna aktivnost ter poveCa tveganje za debelost. Pove-
zanost statusa mascobnega tkiva in misic je privedla do
uvedbe novega in pomembnega koncepta, imenovanega
sarkopeni¢na debelost (39). Sarkopeni¢na debelost je
opredeliena kot stanje, ki ga spremlja zmanjSanje mase
skeletnih misic, miSi¢na oslabelost in poveanije visceral-
nega mascobnega tkiva (40).

2.5 KARCINOMI, POVEZANI Z
METABOLNIM SINDROMOM

Debelost, MS in SB2 so znani dejavniki tveganja za nasta-
nek nekaterih vrst raka (41). Prevalenca MS je bila 40,0 %
pri bolnicah z rakom dojke (najbolj pogosta vrsta raka pri
zenskah) in zgolj 18,0 % pri tistih v kontrolni skupini (42).
Rak endometrija je drugi ginekoloski rak z najvecjo pojav-
nostjo v svetu (43). Populacijska Studija, ki je ocenila glo-
balno breme raka zaradi prekomerne teze in debelosti, je
pokazala, da je 63,6 % vseh primerov raka endometrija,
dojke in debelega Crevesa mogoce pripisati visokemu ITM.
Debelost poveca tveganje za nastanek ginekoloSkih rakov
pri zenskah pred menopavzo z ustvarjanjem prokarcino-
genega okolja zaradi hiperinzulinemije, IR, kroni¢nega vnetja
in nenadzorovanega izloCanja estrogena. To hiperestrogeno
in hiperinzulinemi¢no stanje v povezavi z IR poveca tudi
biolosko uporabnost inzulinu podobnega rastnega dejav-
nika 1 (IGF-1), ki neposredno vpliva na endometrij, spod-
buja proliferacijo in aktivacijo proonkogenega Ras-Raf-z
mitogenom aktivirane proteinske kinaze (Ras-Raf-MAPK)
in aktivacijo signalne poti PIBK-AKT-mTOR. Debelost je
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povezana tudi s kroni¢nim vnetnim stanjem, ki ustvarja
ugodno rakotvorno okolje preko provnetnih citokinov, kot
sta IL-6 in IL-8, ki povecujeta oksidativni stres in povzroCata
poskodbe DNA znotraj endometrija (44). Za pojav rakavih
tvorb je neodvisno od debelosti pomemben tudi vpliv SB2
preko stimulacije razliénih protoonkogenov in tumor su-
presorskih genov (45).

DIAGNOSTIKA PRESNOVNIH
MOTENJ PRI ZENSKAH V
MENOPAVZI

3.1 ANAMNEZA IN KLINICNI PREGLED

Znacilni simptomi, kot so vrocinski oblivi, nespecnost in
spremenljivo razpolozenje, vplivajo na kakovost Zivljenja
zenske v tem obdobju. Ob pregledu povpraSamo bolnico
o0 omenjenih tezavah ter o morebitnih boleznih prebauvil,
ledvic in jeter. Pozorni smo na pojavnost ledvi¢nih kamnov,
zlomov Kkosti ter uporabo zdravil, kot so glukokortikoidi,
antikonvulzivi, S&itnicni in spolni hormoni, ter morebitno
uporabo zdravil, ki lahko prispevajo k porastu telesne mase.
Preverimo uzivanje alkohola in kajenje ter prehranske na-
vade. Okvirno ocenimo povprecen dnevni vnos kalcija in
obseg telesne aktivnosti. Pomemben je tudi zliom kolka pri
starsih, Se zlasti pred osemdesetim letom, ter drugi osteo-
porozni zlomi in pojav osteoporoze v ozji druzini. Klini¢ni
pregled poleg tehtanja vkljuCuje merjenje telesne visine.
ZmanjSanje telesne visine za ve¢ kot 4 cm od mladosti ali
poudarijena torakalna kifoza sta lahko posledica klinicno
nemih osteoporoznih zlomov vretenc. Posebno pozornost
namenimo okvirni oceni misicne modi. Za presejanje na
sarkopenijo uporabimo vprasalnik SARC-F (46). Pri pre-
gledu rutinsko ocenimo ITM, OP in krvni tlak (izkljucitev ar-
terijske hipertenzije). lzmerjeni parametri lahko pomagajo
pri zgodniji napovedi tveganja za MS (47).

3.2 LABORATORIJSKE IN SLIKOVNE
PREISKAVE

S krvnimi testi v serumu dolo¢imo raven glukoze na teSce
in lipidogram. Poleg tega opravimo Se obremenitveni test
z glukozo (OGTT) ali dolo¢imo HbA1c. Z uporabo homeo-
statskega modela inzulinske rezistence (HOMA-IR) ocenimo
IR (4).

Slikovne preiskave niso klju¢nega pomena za diagnostici-
ranje MS. Lahko se uporabi rentgenska absorpciometrija
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za oceno porazdelitve telesne mascobe, racunalniska to-
mografija ali slikanje z magnetno resonanco za dolocitev
centralne porazdelitve masCobe in magnetno resonancno
spektroskopijo za oceno vsebnosti mascobe v jetrin (4).
Za oceno MKG uporabimo merjenje z dvoenergijsko rent-
gensko absorpciometrijo (angl. dual-energy X-ray absorp-
tiometry, DXA), ki predstavija zlati standard za diagnozo
osteoporoze pred prvim zlomom, sluzi pa lahko tudi za
spremljanje ucinkov zdravljenja. Z DXA izmerimo MKG v
podrocju najpogostejsin zZiomov (na ledveni hrbtenici, kolku,
v€asih tudi na podlakti). Diagnozo osteoporoze z DXA po
priporoCilih Svetovne zdravstvene organizacije lahko po-
stavimo, Ce pri preiskovanki izmerimo MKG, ki je za 2,5
SD ali ve¢ nizja od povprec¢ne maksimalne vrednosti MKG
pri mladih belkah. V primeru odklona MKG navzdol med 1
in 2,5 SD gre za osteopenijo (48).

PREPRECEVANJE
PRESNOVNIH MOTENJ PRI
ZENSKAH V MENOPAVZI

Strategije za prepreCevanije presnovnih bolezni pri zenskah
po menopavzi vkljuCujejo spremembe zivljenjskega sloga,
kot so telesna dejavnost in prehrana z nadzorovanim vno-
som kalorij, bariatricno kirurgijo in zdravila. Nacrtovanje
prehrane je kljucni ukrep pri obvladovanju MS (49). Znano
je, da visokokalori¢na prehrana, bogata z ogljikovimi hidrati
in nasic¢enimi mascobami, povzroCa debelost in povecuje
pojav visceralne debelosti (50).

Vec Studij je pokazalo povezavo med prehranskimi vzorci in
tveganjem za MS pri zenskah po menopavzi. Framingham-
ska prehranska Studija je pokazala, da so zenske, ki so zau-
Zile ve¢ nasicenih mascob, mononenasi¢enih mascob in al-
kohola ter manj viaknin in mikrohranil, kot so kalcij, selen,
vitamin C, vitamin B-6, folat, vitamin E in 3-karoten, imele v
12-letnem obdobju 2—-3-krat velje tveganje za nastanek tre-
busne debelosti in MS (49). V presec¢ni Studiji 4984 Korgjk,
starih od 30 do 79 let, je uZivanje tradicionalne zdrave pre-
hrane, kot je vecji vnos morske hrane, morskih alg, zitaric,
milecnih izdelkov, sveze zelenjave in sadja ter manjSe uzivanje
hitre hrane, zivalskin mascob, sladkarij in ocvrte hrane bilo
povezano z zmanjSanim tveganjem za MS. Prevalenca MS
pri zenskah po menopavzi je bila znatno nizja pri zenskah,
ki so uzivale tradicionalno zdravo prehrano, kot pri tistih, ki
S0 posegale po zahodnjaski prehrani (51).

Prehrana z nizko vsebnostjo mascob je bila povezana z
znizanim diastolinim krvnim tlakom in zviSanimi ravnmi

HDL-holesterola (52). Ti rezultati kazejo, da je prehrana
pomembna pri prepreéevanju MS pri Zzenskah po meno-
pavzi (33). Dodatno se priporoCajo zivila, bogata z vitami-
nom D, omega-3 mascobnimi kislinami, antioksidanti, in
probiotiki, vendar so za jasnejSe dokaze o potencialnih
ucinkih potrebne nadaljnje raziskave (53).

ZDRAVLJENJE PRESNOVNIH
MOTENJ PRI ZENSKAH V
MENOPAVZI

Obravnavo posameznih komponent MS je potrebno izvajati
v skladu z veljavnimi diagnosti¢nimi merili ter priporocili za
zdravljenje hipertenzije, dislipidemije in motenj presnove
glukoze, vklju¢no s SB2.

Menopavzne simptome in znake zdravimo individualno.
Pomembno je osves€anje o zdravem nacinu zivlienja s
spodbujanjem redne telesne aktivnosti in primerne urav-
noteZene prehrane. Se vedno pa je najucinkovitejse hor-
monsko nadomestno zdravlienje (HNZ), zato je prvi izbor
za srednje mocne in zelo izrazite tezave. Pod pogojem, da
izbrani progestin ne antagonizira delovanja estrogena, lahko
HNZ pozitivno vpliva na status masc¢obne mase in poraz-
delitev, dislipidemijo in obc&utljivost za inzulin pri zenskah
po menopavzi (54). Predpisovanje HNZ je pod nadzorom
ginekologa. HNZ je na trgu v razli¢nih farmacevtskih oblikah
(tablete, oblizi, prsila, kreme in geli, injekcije, vaginalni
obrocCki) in v razli¢ni sestavi. Bistvo zdravijenja je nado-
mescanje estrogenov, dodatek progesterona ali ustreznega
gestagena pa zasciti endometrij pred hiperplazijo in karci-
nomom (kombinirano zdravljenje) (8).

Meta-analiza 107 Studij, ki so vkljuCevale 33.315 preisko-
vank, je pokazala, da ima HNZ ugoden ucinek za MS (55).
Ob HNZ se je povecala pusta telesna masa in zmanjSala
visceralna mascoba, znizal se je HOMA-IR ter zmanj3ala
pojavnost SB2 pri zenskah po menopavzi, ki prej niso
imele SB2. Poleg tega je HNZ znizalo raven glukoze v krvi
na teSCe in HOMA-IR pri zenskah v menopavzi s SB2 v
primerjavi s kontrolnimi skupinami. IzboljSale so se tudi
presnovne funkcije, vklju¢no z lipidogramom. Na sploSno
je bilo peroralno HNZ ucinkovitejSe od transdermalnega
HNZ. V analizi podskupin je peroralno HNZ povzrocilo
znatno zmanjsanje PAI-1, medtem ko transdermalno HNZ
ni imelo ucinka zmanjSanja PAI-1 (55). U¢inek HNZ na krvni
tlak je bil zanemarljiv. Priporodila opozarjajo, da je potrebno
menopavzno hormonsko terapijo (MHT) pri bolnicah z MS
uporabljati previdno in da je treba pred zacetkom MHT
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opraviti temeljito oceno tveganja (65). Poleg tega je ucinek
MHT na bolezni srca in ozilja Se vedno sporen. Glede na
rezultate veCine sistematicnih pregledov literature in me-
taanaliz HNZ ne vpliva na incidenco SZB in ne poveda
tveganja za sréno-zilne dogodke (56). Posledi¢no so zna-
¢ilnosti bolnika in ¢as uvedbe zdravil pomembni dejavniki
varnosti HNZ, zato ni priporocljivo uporabljati MHT za pre-
pre¢evanje SZB. Skratka, uginek MHT na sréno-Zilne bo-
lezni je povezan z individualnimi znacilnostmi zensk v me-
nopavzi, kot so starost, ITM in prisotnost MS, ter oblike
HNZ, kot sta oralno in transdermalno. Z bolje zasnovanimi
Studijami je treba zagotoviti nadaljnje dokaze (57).
Kontraindikacije za HNZ so: rak dojke, hormonsko odvisni
rak jajCnika, aktivno ali nedavno arterijsko tromboemboli¢no
obolenje (koronarna bolezen, mozganska kap, tranzitorna
ishemiCna ataka), hiperplazija ali rak endometrija, nepo-
jasnjena krvavitev iz noznice, predhodna ali obstojeca ven-
ska trombembolija, aktivna bolezen jeter. Sama prisotnost
dejavnikov tveganja za nastanek SZB, kot sta arterijska hi-
pertenzija in SB2, ne pomeni kontraindikacije za HNZ, ¢e
so ti dejavniki ustrezno zdravijeni. Tveganje za sréno-zilne
bolezni se ne poveca, ¢e HNZ uporabljgjo Zzenske, stare
od 50 do 59 let, in Ce pri zaCetku jemanja od menopavze
ni minilo ve¢ kot deset let. Tveganje za nastanek venskih
tromboembolizmov je povecano, vendar manjse pri uporabi
transdermalnih oblik HNZ. Pojavnost raka dojk je manjsa
kot 1/1000 na leto uporabe HNZ, kar je enako tveganju
zaradi sedeCega nacina zivljenja, debelosti ali pitja ene
enote alkohola na dan (8).

5.1 ZDRAVLJENJE Z METFORMINOM

Zenskam, pri katerih ni kontraindikacij, lahko predpisemo
tudi metformin. Metformin je ucCinkovito zdravilo za zdra-
vlienje SB2, ki zmanjSa nastajanje glukoze v jetrih, znizuje
raven inzulina, hkrati pa poveca obcutljivost za inzulin in
pospesuje periferni privzem glukoze v celicah. Tradicionalno
se metformin predpisuje tudi Zzenskam s hiperinzulinemijo
in sindromom policisti¢nih jajénikov v rodni dobi. Pri ostalih
stanjih se kljub dokazom zaenkrat metformin Se vedno upo-
rablja izven uradno odobrene indikacije (off-label) (58). Poleg
antihiperglikemi¢nih ucinkov ima metformin ugodne pleio-
tropne ucinke na sréno-ziini sistem, NAFLD/MAFLD in ra-
kave bolezni, preucujejo pa tudi njegove ugodne ucinke pri
Stevilnih drugih boleznih. Raziskave so pokazale, da ima
metformin terapevtski potencial pri zmanjSanju velikosti tu-
morja dojke (59), zmanjSanju tveganja za nastanek debelo-
sti, znizanju ravni testosterona in inzulina pri zenskah po
menopavzi in pomaga pri prepreCevanju rasti rakavih celic
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endometrija (60). Metformin povzrodi fosforilacijo endotelij-
ske sintaze duSikovega oksida (angl. endothelial nitric oxide
synthase, eNOS) tudi neodvisno od z AMP-aktivirane pro-
teinske kinaze (angl. AMP-activated protein kinase, AMPK),
in sicer preko povecCane aktivnosti receptorja za inzulin in s
tem aktiviranja signalne poti PISK/AKT/mTOR. Povecana
sinteza duSikovega oksida prepreci odprtje mitohondrijske
prepustne prehodne pore (angl. mitochondrial permeability
transition pore, mPTP) na mitohondrijski membrani in s tem
sproscanja reaktivnih kisikovih spojin (angl. reactive oxygen
species, ROS) v celico — antioksidativno delovanje (61).
Metformin zavira tudi mehanisti¢no tarco za rapamicin (angl.
mechanistic target of rapamycin, mTOR), ki je vpletena v
proces celi¢ne rasti, in sicer preko dveh poti: 1) direktno
preko AMPK ali 2) preko aktiviranja signalne poti PI3K/Akt,
kar poteka neodvisno od AMPK (62). Eden najpomemb-
nejSih pleiotropnih ucinkov metformina je zasc¢itno delovanje
na sréno-zilni sistem, saj so ravno sréno-zilne bolezni naj-
pogoste;jsi vzrok obolevnosti in umrljivosti (v 52 %) pri bol-
nikih s SB2. V raziskavi »The UK Prospective Diabetes
Study« (UKPDS) in nekaj drugih raziskavah so ugotovili, da
metformin vpliva na znizanje tveganja za sréno-zilne bolezni
in znizanje celokupne umrljivosti (63). Metformin deluje tudi
protivnetno, saj zavre provnetne odzive preko neposrednega
zaviranja jedrnega faktorja kB (NF-kB) (64). Poleg tega met-
formin deluje tudi antioksidativno. Metformin zmanjSa na-
stajanje ROS v mitohondrijih in zavre nastanek neencimsko
glikoziliranih kon¢nih produktov v zilni steni (angl. advanced
glycosylation end product, AGE) (65). Nekatere raziskave
SO pokazale, da se protirakavo delovanje metformina po-
sreduje preko vpliva na mikro RNA (miRNA), ki igra po-
membno viogo pri uravnavanju Stevilnih bioloSkih procesov,
kot so celi¢na delitev, diferenciacija, apoptoza, odziv na
stres in angiogeneza. MIRNA lahko spodbuja ali zavira
napredovanje malignih celic. Metformin lahko preko spod-
bujanja ali zaviranja izrazanja posameznih podtipov miRNA
deluje protirakavo (66).

SKLEP

Med menopavzo se lahko pojavijo razli¢ne presnovne bo-
lezni, zlasti MS in NAFLD/MAFLD. Staranje Zenske po-
pulacije in naras¢ajodi problem debelosti v razvitih drzavah
povecujeta pomen MS pri zenskah po menopavzi. Razu-
mevanje povezave med stanjem menopavze in pojavom
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MS lahko izboljSa diagnostiCne in terapeviske postopke.
Interdisciplinarni pristop endokrinologa in ginekologa je
klju¢nega pomena pri zagotavljanju kakovostne obravnave
bolnic. Pri obravnavi bolnic je pomembno prepreéevanje
presnovnih bolezni, kar se lahko za¢ne Ze pred nastan-
kom menopavze. Za obvladovanije in prepreCevanje MS
so pomembne spremembe Zivljenjskega sloga, kot sta
dieta z omejenim vnosom kalorij in povecana aerobna
telesna aktivnost. V primeru potrjenih bolezni, kot so ar-
terijska hipertenzija, sladkorna bolezen in dislipidemija,
se izvaja zdravljenje z zdravili po veljavnih priporocilin. Pri
zdravljenju debelosti, SB2 in IR ima metformin pomembno
vlogo. Metformin ima tudi ugodne pleiotropne ucinke;
najbolj raziskani so ucinki na sréno-zilni sistem in protira-
kavo delovanje, dodatno obeta tudi kot zdravilo proti sta-
ranju. V raziskavah na predklini¢nih modelih in pri ljudeh
metformin zavira staranje in zmanjSuje pojavnost s stara-
njem povezanih bolezni, kot so nevrodegenerativne bo-
lezni in rak.
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Informacije o zdravilu vklju€ujejo Navodilo za uporabo za
bolnike, Oznacevanje ter Povzetek glavnih znadilnosti zdra-
vila za zdravstvene delavce. Ti dokumenti spremljajo vsako
zdravilo v Evropski uniji (EU), ki je pridobilo dovolienje za
promet, in se uporabljigjo za pravilno predpisovanje ter
varno uporabo. Navodilo za uporabo je prilozeno v papirni
obliki v zunanji ovojnini zdravila in ga lahko najdemo tudi v
formatu PDF na spletni strani pristojnih organov za zdravila.
Trenutni format ni interoperabilen z drugimi elektronskimi
zdravstvenimi sistemi, kot so elektronski recept (e-Rx) in
elektronski zdravstveni zapis (angl. electronic health record,
EHR), medtem ko digitalne platforme odpirajo dodatne
moznosti za posredovanie informacij o zdravilu v elektronski

POVZETEK

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznaCevanje
in navodilo za uporabo zdravila predstavijajo za-
konsko predpisane, znanstveno validirane informa-
cije o zdravilu, ki jinh zdravstveni delavci uporabljajo
za predpisovanije ter izdajanje in informirajo bolnika
ter uporabnika za varno uporabo zdravila. Elektron-
ske informacije o zdravilu so prilagojene za obdelavo
v elektronski obliki, ki temeljijo na skupnem elek-
tronskem standardu. Prehod na elektronske infor-
macije o zdravilu prinasa klju¢en napredek za iz-
boljSanje dostopnosti najnovejsih informacij o
zdravilu.

KLJUCNE BESEDE:
digitalizacija, elektronske informacije o zdravilu, na-
vodilo za uporabo

ABSTRACT

Summary of product characteristics, labelling and
package leaflet represent a medicine’s product in-
formation which is regulated, scientifically validated
information that assists healthcare professionals in
prescribing and dispensing and informs patients
and consumers about their medicine and its safe
use. Electronic product information is adapted for
the use in electronic format, based on common
electronic standard. Moving toward electronic prod-
uct information (ePl) intends to improve access to
up-to-date product information on medicines.

KEY WORDS:
digitalisation, electronic product information, pack-
age leaflet

obliki in zagotavljajo bolnikom ter zdravstvenim delavcem
dostop do pravocasno posodobljenih informacij o zdravilu
(1).

Elektronske informacije o zdravilu (ePl) so odobrene, za-
konsko predpisane informacije o zdravilu, ki poleg Povzetka
glavnih znacilnosti zdravila in Navodila za uporabo vklju-
Cujejo tudi OznaCevanje. Prilagojene so za obdelavo v elek-
tronski obliki in posredovanje preko spleta, e-platform in v
tiskani obliki. Nanasajo se le na posredovanije informacij o
zdravilu v elektronski obliki in ne spreminjajo vsebine infor-
macij. Uporabljajo delno strukturiran format, ki temelji na
skupnem elektronskem standardu za informacije o zdravilu

(1).
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Skupni standard temelji na tehni¢nem standardu (angl. fast
healthcare interoperability resources, FHIR), ki opisuje
obliko zapisa podatkov in elementov ter programski vmes-
nik za izmenjavo elektronskih zdravstvenih zapisov. Skupni
standard je sprejela skupina evropskih regulatorjev za zdra-
vila za zagotavljanje harmoniziranih elektronskin informacij
o zdravilih v EU (2).

Pobuda se je zacCela v podporo digitalni preobrazbi zdrav-
stvenega sistema po vsej EU in zavezi Evropske komisije,
da daje prednost inovacijam, ki bodo opolnomodile drza-
vljane in zgradile bolj zdravo druzbo. Prav tako je ePl v
skladu s trenutnimi prizadevanii Evropske agencije za zdra-
vila (angl. European medicines agency, EMA) za digitaliza-
cijo, katerih cilj je ¢im boljSa uporaba razpoloZljivih virov in
priprava na prihodnje izzive (1).

Vodije pristojnih organov za zdravila (angl. Heads of medi-
cines agencies, HMA), EMA in Evropska komisija so leta
2020 objavili klju¢ne smernice za razvoj in uporabo Elek-
tronskih informacij o zdravilu v EU (Key principles for ePl in
the EU). Klju¢ne smernice izhajajo iz obseznih razprav in
posvetovan;, ki so jih v letih 2018 in 2019 izvedle EMA,
HMA in Evropska komisija s predstavniki vseh zadevnih
skupin deleznikov: od bolnikov, zdravstvenih delavcev in
regulatorjev do farmacevtske industrije (1).

Kliucne smernice opisujejo prednosti, ki jin lahko ePl prinese
za javno zdravje in s katerimi prispeva k vecji u¢inkovitosti
regulatornih postopkov. Pojasnjujejo, kako bo ePl skladen
z obstojecim zakonodajnim okvirom: na voljo bo kot odprto
dostopna informacija, ki dopolnjuje papirnato navodilo za
uporabo. Opisujejo tudi fleksibilen, harmoniziran pristop k
implementaciji po vsej EU, delovanje ePl v veljezitnem
okolju EU in njegovo povezovanije z drugimi digitalnimi ini-
ciativami na ravni EU in svetovni ravni (1).

Evropska komisija je 26. aprila 2023 predlagala revizijo far-
maceviske zakonodaje v EU. Revizija vkljuCuje predlog za
novo direktivo in predlog za novo uredbo, ki posodabljata
in nadomesScata obstojeco farmacevisko zakonodajo, vklju-
¢no z zakonodajo o zdravilih za otroke in redke bolezni.
Gre za najvecjo reformo te zakonodaje v vec kot 20 letih, ki
obravnava temeljne izzive, saj zdravila, odobrena v EU, Se
vedno niso dovolj hitro na voljo bolnikom, poleg tega pa
niso enako dostopna v vseh drzavah &lanicah. Obstajajo
velike vrzeli pri obravnavanju neizpolnjenih zdravstveninh po-
treb redkih bolezni in protimikrobne odpornosti. Tudi visoke
cene inovativnih zdravljenj in pomanjkanje zdravil so Se
vedno velik problem, ki vpliva tako na bolnike kot na sisteme
zdravstvenega varstva. Poleg tega pa mora EU, da bi ostala
priviatna za nalozbe in vodilna v svetu pri razvoju zdravil,
svoja pravila prilagoditi digitalni preobrazbi in novim tehno-

logijam, zmanjSati birokracijo ter poenostaviti postopke.
Nenazadnje pa mora EU v skladu s cilji evropskega zelenega
dogovora v novih pravilih upostevati tudi vpliv proizvodnje
zdravil na okolje (3). Tako bo okrepliena digitalizacija olajSala
povezovanje regulatornih sistemov in platform po vsej EU
ter nudila podporo za ponovno uporabo podatkoy, pricakuje
pa se tudi, da bo s¢asoma zmanjSala stroske uprav (Ceprav
lahko povzroGi enkratne investicijske stroske). Industrija bo
na primer zaradi elektronskih predlozitev EMA in pristojnim
organom drzav Clanic prihranila stroSke. Poleg tega bi mo-
rala predvidena uporaba elektronskih informacij o zdravilu
(v nasprotju z navodili za uporabo na papirju) prav tako
zmanjSati upravne stroske (4).

V reviziji je tudi upoStevano, da imajo drzave Clanice razli¢ne
ravni digitalne pismenosti in dostopa do interneta. Poleg
tega se lahko potrebe bolnikov in zdravstvenih delavcev
razlikujejo. Zato je nujno, da imajo drzave Clanice diskre-
cijsko pravico pri sprejemanju ukrepov, ki omogoc&ajo elek-
tronsko zagotavljanje informacij o zdravilu, pri Cemer je
treba zagotoviti, da noben bolnik ni prezrt. Hkrati je potre-
bno upostevati potrebe razli¢nih starostnih kategorij in ra-
zlicnih ravni digitalne pismenosti prebivalstva ter poskrbeti,
da so informacije o zdravilu zlahka dostopne vsem bolni-
kom. Drzave Clanice bi morale postopoma omogociti upo-
rabo elektronskih informacij o zdravilu, pri Cemer bi morale
zagotoviti popolno skladnost s pravili 0 varstvu osebnih
podatkov in uposStevati harmonizirane standarde, razvite
na ravni EU (4).

Ce se drzave C&lanice odlocijo, da bo moralo biti navodilo
za uporabo naceloma na voljo le v elektronski obliki, bi
morale zagotoviti tudi, da je na zahtevo in brez dodatnih
stroskov za bolnike na voljo tudi papirna razliica navodila
za uporabo. Prav tako bodo morale zagotoviti, da so in-
formacije v digitalni obliki zlahka dostopne vsem bolnikom,
npr. z vkljucitvijo digitaino berljive ¢rine kode na zunanjo
ovojnino zdravila, ki bi bolnika usmerila na elektronsko ra-
zli¢ico navodila za uporabo (4).

PILOTNI PROJEKT

Farmacevtska industrija, EMA in skupina nacionalnih pri-
stojnih organov so testirali uporabo ePl v enoletnem pilot-
nem projektu od julija 2023 do avgusta 2024 (2). Pilotni
projekt je zajemal zdravila, registrirana po centraliziranem
postopku in nacionalnem registracijskem postopku. So-

110 Farm Vestn 2025; 76




ALl STE VEDELI?
* Implementacija elektronskih informacij o zdravilih je
v predlogu nove farmacevtske zakonodaje.

delujode drzave so bile Danska, Nizozemska, Spanija in
Svedska (2). Za namen pilotnega projekta sta bila izbrana
tudi dva podro¢na strokovnjaka iz farmacevtske industrije,
med njimi tudi avtorica tega prispevka, ki sta redno sode-
lovala z EMO - ekipo odgovorno za pilotni projekt ePl, z
namenom reSevanja sprotnih vprasan;j ter rednega testiranja
funkcionalnosti orodja za obvladovanje elektronskih infor-
macij o zdravilih.

Cilji pilotnega projekta so bili:

e da se omogoc¢i EMI in nacionalnim pristojnim organom
uporabo elektronskih informacij o zdravilu v dejanskih
regulatornih postopkih z namenom ocene orodja ePl in
poslovnih procesov;

¢ da se pridobi povratne informacije farmacevtskih podijetij
o izkuSnjah priprave elektronskih informacij o zdravilih
ter da se pridobi povratne informacije ponudnikov infor-
macij o zdravilih z uporabo programskega vmesnika;

e podpora ekipi ePl pri dologanju manjkajocih funkcional-
nosti orodja in priprave nacrta za implementacijo (2).

Projektni dosezki omogocajo:

e podjetjiem pripravo in uporabo elektronskih informacij o
zdravilu med regulatornimi postopki prek portala za upra-
vljanje zivlienjskega cikla zdravila (Portal PLM) z orodjem
ePl;

e javni dostop elektronskih informacij o zdravilu, ustvarjenih
v pilotnem projektu, na portalu in prek programskega
vmesnika (2).

Podrobno porocilo z rezultati pilotnega projekta, ki vkljuCuje

priporocila za vklju€itev elektronskih informacij o zdravilu v

regulatorne postopke, je EMA objavila 16. decembra 2024

©).

PREDNOSTI ELEKTRONSKIH
INFORMACIJ O ZDRAVILU

Implementacija ePl in odstranitev papirnatega navodila za
uporabo zagotavlja pomembne prednosti za bolnike, zdrav-
stvene delavce, farmacevtsko industrijo, regulatorje ter za
okolie na nacin, da zagotavlja zadnje posodobljene infor-
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macije o zdravilu v dostopni digitalni obliki. Zagotavlja tudi
prilagodljivost dobavne verige in je edinstvena priloznost
za zmanjSevanje in preprecevanje pomanjkanja zdravil,
hkrati pa znatno prispeva k okoljski trajnosti (5).

Obstaja veliko razlicnih interpretacij “elektronskih informacij
0 zdravilu”. Zato je pomembno pojasniti, da se ePl nanasa
na informacije o zdravilu v obliki, ki je primerna za elek-
tronsko rokovanje, opisano v Uvodu. Informacije ePl so
delno strukturirane, kar pomeni, da vsebuje nekatere struk-
turirane elemente, npr. dosledne, fiksne naslove in glosar
nadzorovanih izrazov kot tudi nestrukturirane elemente,
npr. prosto besedilo in grafika. Formati, kot so PDF, Word
ali druge datoteke s prostim besedilom, se ne Stejejo za
elektronske informacije o zdravilu, ker ti deleznikom ne pri-
nasajo prednosti, kot so izboljSana dostopnost, moznost
iskanja in vecjezitna zmogljivost (1).

3.1 PREDNOSTI ZA BOLNIKE IN
/DRAVSTVENE DELAVCE

Uvedba ePl ponuja ve¢ razli¢nih prednosti, ki neposredno
vplivajo na varno uporabo zdravil.

Prvi€, ePl zagotavlja, da so posredovane informacije
vedno vsebinsko posodobljene in odrazajo najnovejSe
odobrene informacije o zdravilu s strani pristojnih orga-
nov. Omogoca uporabo razli¢nih formatov, kot so video
posnetki in interaktivni elementi, podpira funkcionalnost
iskanja in moznost prilagajanja velikosti pisave ali viso-
kega kontrasta zaslona za slabovidne bolnike in zvo&ne
oblike za slepe bolnike in bolnike z nizko stopnjo pisme-
nosti, z namenom izboljanja razumevanja in dostopnosti
informacij o zdravilu glede na potrebe bolnikov (1). Prav
tako ePl omogoc¢a boljSo dostopnost navodila za uporabo
v bolninicah, kjer bolnik najveckrat nima moznosti takoj-
Snjega vpogleda.

Poleg tega ePl omogoca ucinkovitejSo predstavitev infor-
macij in odpira moznost za personalizirano prilagoditev
vsebine za bolnike in zdravstvene delavce ter obvescanje
o novih varnostnih informacijah o zdravilu, ki zagotavljajo
ucinkovito zdravljenje, npr. novo opozorilo glede varne
uporabe zdravila (5).

RazpoloZzljivost s strani pristojnih organov odobrenih ePl
bo nadomestila nezanesljive in lazne trditve o zdravilih, ki
so pogosto Siroko razsiriene prek spletnih in drugih foru-
moyv, kar bo zagotavljalo verodostojni vir znanstvenih in na
dokazih temelje¢ih informacij o zdravilu (1).
Odstranjevanje papirnatega navodila za uporabo predsta-
vlja ve¢ prednosti, ki neposredno prispevajo k ucinkovitosti
in trajnosti farmacevtske distribucije in uporabe:
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e Prehod na ePl zmanjSa tveganje, da se bolniki in zdrav-
stveni delavci zanaSajo na zastarele razliice informacij o
zdravilih, zlasti v primeru varnostnih posodobitev. Poleg
tega se lahko poveca razpolozljivost zdravil, zlasti z omo-
gocanjem vecjezi¢nih Skatel in lazjo prerazporeditvijo za-
log po drzavah Clanicah. Ta pristop omogoca bolj po-
enostavljene postopke pakiranja in zmanjSa logisti¢no
obremenitev, povezano s proizvodnjo in distribucijo ra-
zliénih navodil za uporabo za razli¢ne trge, pa tudi zago-
tavlja, da lahko bolniki dostopajo do informacij o zdravilu,
tudi Ce je besedilo napisano v jeziku, ki ga ne obvladajo.
Zato prehod na ePl predstavlja prednost v ¢asu izrednih
zdravstvenih razmer ter pomanjkanju zdravil in u¢inkovi-
tejSo preskrbo manjsih trgov.

e Ker je ePl strojno berljiva oblika, se lahko te informacije
povezujejo z drugimi sistemi, kot so elektronski zdrav-
stveni zapisi in sistemi za elektronsko predpisovanije, kar
olaj$a cilino posredovanje pravih informacij pravemu bol-
niku/uporabniku, ko je to potrebno.

e Okoljske koristi so Se ena klju¢na prednost, kot je nepo-
sredno zmanjSanje porabe papirja in ¢rnila, ter prispeva
k zmanjSanju koli¢ine odpadkov in porabe virov, kar je v
skladu s SirSimi cilji trajnosti (5).

3.2 PREDNOSTI ZA FARMACEVTSKO
INDUSTRIJO IN REGULATORNE
ORGANE

Iz regulatornega vidika bi lahko prehod na ePI racionaliziralo
procese tako v farmacevtski industriji kot pri pristojnih or-
ganih za zdravila in bi vodilo do lazjega pregleda, ocenje-
vanja, odobritve ter posredovanja informacij o zdravilu.
Trenutno informacije o zdravilih vsebujejo isto besedilo, ki
se nahaja na ve¢ mestih, od katerih je potrebno spremeniti
vsako posebej v primeru posodobitve informacij. Po uvedbi
ePl bi lahko avtomatizirani sistemi istoCasno spremenili ali
oznacili spremembo na vseh lokacijah, kjer se ta nahaja,
kar vodi do hitrejSih posodobitev in zmanjSa tveganje vnosa
napak, npr. sprememba naslova imetnika dovolienja za
promet z zdravilom bi lahko bila izvedena so¢asno in sa-
modejno (1).

Elektronske informacije o zdravilu bodo zagotovile moznost
analize informacij in s tem omogocale Studijo znadilnosti
zdravil za namen izboljSanja znanja o zdravilih (1).
Akademiki, farmacevtska industrija in drugi raziskovalci
bodo lahko lazje dostopali do informacij o zdravilih za na-
men Studij o zdravilnih u¢inkovinah, indikacijah, ciljnih po-
pulacijah, nezelenih ucinkih in Stevilnih drugih. V prihod-

nosti bi bilo mogoc¢e uporabiti ePl za analizo vseh spre-
memb v preteklosti ter za ugotavljanje, kako so se infor-
macije posodabljale, s ¢imer bi lazje napovedovali prihod-
nje trende (1).

Pobuda trenutno poteka tudi v drugih drzavah sveta (ZDA,
Avstralija, Japonska in druge), saj z digitalizacijo in stan-
dardizacijo informacij o zdravilih, ePl podpira varnost bol-
nikov, dostopnost zdravil, boljSe usklajevanje regulatornih
zahtey, prispeva k harmonizaciji na globalni ravni ter do-
prinese k javnemu zdravju.

1ZZIVI IMPLEMENTACIJE
ELEKTRONSKIH INFORMACIJ
O ZDRAVILU

Za farmacevtsko industrijo eden izmed izzivov predstavija
morebitna neharmonizirana implementacija ePI (predvsem
navodila za uporabo) po drzavah ¢lanicah, saj trenutni
predlog revidirane farmacevtske zakonodaje, predvideva
odlocitev posamezne drzave Clanice glede Casovnice za
implementacijo (5).

Pripravljenost drzavljanov EU na uporabo elektronskih in-
formacij o zdravilih podpira spodbudna statistika Euro-
stata, ki razkriva, da je dostop do interneta med drzavljani
EU (vsaj enkrat na teden) leta 2023 znasSal 90 % (72 %
leta 2014) in Se naprej narasca (6). Ta trend naj bi se
znatno povecal v prinodnjih letih, pri Cemer projekcije ka-
zejo, da se bo do leta 2034 odstotek drzavljanov EU, ki
bo imel redni dostop do interneta, na splosno povecal
na 97 % in na 87 % med osebami, starimi od 65 do
74 let. Statisti¢ni podatki Eurostata poleg dostopa do in-
terneta kazejo tudi, da je imelo leta 2023 skoraj 90 %
drzavljanov EU osnovne digitalne spretnosti na vsaj dveh
podrocjih (6). Taksne projekcije kazejo na zmanjSevanje
digitalnega razkoraka med drzavami ¢lanicami, s poudar-
kom na mozni harmonizirani implementaciji elektronskega
navodila za uporabo kot primarnega vira informacij o
zdravilu (5).

Kljub pozitivnim projekcijam dostopa do interneta in digitalni
pismenosti drzavljanov EU, farmacevtska industrija ostaja
zavezana zagotavljanju dostopnosti navodil za uporabo za
vse bolnike, zato meni, da je trenutno najboljSa resitev ti-
skanje navodila za uporabo ob izdaji zdravila v primeru, ko
je navodilo za uporabo na voljo le v elektronski obliki. Far-
macevtska industrija predlaga tri razli€ne moznosti brez-
placnega tiskanja navodila za uporabo, ki so lahko osnova
za nadaljnje pogovore z drugimi delezniki:
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1. tiskanje s strani strokovnega delavca, npr. v lekarni,
zdravstveni ustanovi, ustanovi za nego bolnikov ali v
domu starejSih ob¢anov,

za uporabo pri reSevanju vprasanj digitalne pismenosti in
dostopa, tako da bodo lahko bolniki/uporabniki ¢ez ¢as v
celoti izkoristili prednosti elektronskih navodil za uporabo.

2. tiskanje v samopostreznem kiosku v sklopu lekarne,
maloprodaje, zdravstvene ustanove ali bolniSnice ali

3. tiskanje v samopostreznem kiosku na primerni javni lo-
kaciji (5).

SKLEP

V primerjavi s tiskanim navodilom za uporabo lahko elek-
tronsko navodilo bolnikom/uporabnikom prinese Stevilne
prednosti, in sicer:

e zagotavljanje najsodobnejSih informacij o varnosti zdravila,
ucinkovitosti in nacina uporabe,

e moznost izbire razli¢nih jezikovnih razli¢ic,

e moznost branja informacij v razli¢ni velikosti pisave,

e boljSo dostopnost do nekaterih zdravil zaradi pomanjka-
nja v doloGenih drzavah ¢lanicah; ePl, ki so na voljo v
vec jezikih EU, bodo proizvajalcem omogocile enostavno
premikanje zaloge zdravil iz ene drzave v drugo.

V kolikor bodo bolniki zeleli tiskano obliko navodila za upo-

rabo, bodo dostopali do najnovejSih informacij v jeziku po

lastni izbiri (v kolikor bo na voljo), saj bo vir tiskanja ePl o

zdravilu. Odstranitev papirnatega navodila iz embalaze

zdravila bo prav tako prinesla koristi za okolje in potencialno
povecala razpolozljivosti zdravil.

Z razvojem tehnologij bodo lahko tudi bolniki/uporabniki

izkoristili dodatne funkcije elektronskega navodila za upo-

rabo, kot so:

e uporabniku prijazni vmesniki, ki podpirajo in motivirajo
bolnike za branje in razumevanije informacij v navodilu za
uporabo,

e iskalne funkcije za hiter dostop do doloCene vsebine,

¢ nadaljnje funkcije dostopnosti za uporabnike z razli¢nimi
sposobnostmi, npr. pretvorba besedila v slisSno obliko,
prilagodljiva velikost pisave/povecava,

¢ dodatno informativno gradivo, ki ga je potrdil pristojni organ
za zdravila, npr. navodila za uporabo v video formatu,

e vgrajena elektronska obvestila o varnostnih opozorilih,
npr. nove informacije o nezelenih ucinkih,

e prilagajanje informacij, relevantnin za posameznega bol-
nika.

Zato je pomembno, da vsi delezniki hkrati sodelujejo in se

dogovarjajo glede nacinov zagotavljanja tiskanih navodil
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uvoD

Integrativna medicina je za zdravstveni sistem izziv, saj pri-
znava povezavo med telesnim zdraviem, duSevnim blago-
stanjem in celostnim zdravljenjem (1, 2). Integrativha me-
dicina vkljuCuje tako konvencionalne kot komplementarne
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POVZETEK

Homeopatija se zdravljenja loteva celostno in pa-
cienta obravnava kot posameznika, zato pomem-
bno prispeva h kakovostni zdravstveni obravnavi
vseh skupin ljudi. Znadilnost homeopatskih zdravil
je, da se lahko predpiSejo prilagojeno posamezniku.
Homeopatsko zdravilo se izbere glede na telesne,
Sustvene in miselne simptome, ki jih pacient opiSe
homeopatu ali jih opazi njegova okolica. Homeo-
patsko zdravlienje je lahko primarno ali dopolnilno
v sodelovanju s konvencionalno medicino. V tem
Clanku podajamo stanje vkljuCevanja homeopatije
Vv javni zdravstveni sistem v Evropi in po svetu ter
ga primerjamo s stanjem v Sloveniji. Homeopatija
je strokovno podkrepliena s Klini¢nimi znanstvenimi
Studijami, ki potrjujejo, da gre za znanstveno doka-
zano kakovostno strokovno obravnavo.

KLJUCNE BESEDE:

homeopatija, integrativha medicina, individualizirana
medicina, raziskave v homeopatiji, strategija Sve-
tovne zdravstvene organizacije

ABSTRACT

Homeopathy represents a holistic approach to treat-
ment and considers the patient as an individual, ma-
king a significant contribution to quality healthcare
for all groups of people. A characteristic of homeo-
pathic remedies is that they can be prescribed tailo-
red to the individual. A homeopathic remedy is cho-
sen that matches the person’s physical, emotional,
and mental symptoms solely based on the symp-
toms reported by the patient or observed by those
around them, representing a personalized approach
to treatment. It can serve as primary or complemen-
tary treatment in collaboration with conventional me-
dicine. In this article, we present the state of integra-
tion of homeopathy into the public health space in
Europe and worldwide, comparing it with the situation
in Slovenia. Homeopathy is professionally supported
by clinical scientific studies that confirm it as scienti-
fically proven quality professional work.

KEY WORDS:

homeopathy, integrative medicine, personalized me-
dicine, research in homeopathy, World Health Or-
ganization strategy
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ALI STE VEDELI?

* Homeopatija je stara ve€ kot dvesto let in jo uporablja
veC kot petsto milijonov ljudi po vsem svetu, zaradi
¢esar je ena najbol; priljublienih oblik komplementarne
in integrativhe medicine.

¢ V Indiji imajo vec kot tristo homeopatskih medicinskin
fakultet z veC kot 250.000 zdravniki homeopati. Nji-
hovo ministrstvo za zdravje sodeluje z ministrstvom
za ajurvedo, jogo, unani, siddho in homeopatijo —
AYUSH.

e Homeopatija se uporablja tudi za zdravljenje zivali.
Veterinarji in lastniki hisnih ljublienckov pogosto upo-
rabljajo homeopatska zdravila za zdravljenje koznih
tezav, prebavnih motenj, travmatskih poskodb, stres-
nih stanj in alergij.

e Homeopatska sekcija SFD vsako leto obelezi sveto-
vni teden homeopatije (10.-16. april) v spomin na
rojstvo ustanovitelia homeopatije dr. Samuela Hah-
nemanna.

terapije in ponuja celovit okvir za obravnavanje kompleksnih
potreb posameznikov. Pomaga lahko tudi preventivno in
nas hkrati uc¢i zavedanja tega, kako se pocutimo in kaj se
nam dogaja. Ko nastopi kroni¢na bolezen, je pogosto po-
trebna bolj kompleksna pomoc¢. Posledic ne doZivija le
bolnik, temvec vsa druzina in druzba.

HOMEOPATIJA KOT DEL
INTEGRATIVNE IN
PERSONALIZIRANE MEDICINE

Homeopatija je holisticna metoda zdravljenja, kar pomeni,
da cCloveka obravnava celostno (3). Po definiciji je tera-
pevtska metoda, ki uporablja razred€ena in dinamizirana
zdravila, upostevajoC zakon podobnosti, ki ga je prvi opisal
ustanovitelj dr. Samuel Hahnemann leta 1810 v svoji knijigi
Organon umetnost zdravljenja (4). Zakon podobnosti pravi,
da se lahko vsaka farmakolosko aktivna spojina, ki pri
zdravem Cloveku povzroCa karakteristiCne bolezenske
znake, uporablja v minimalnih odmerkih za zdravljenje bol-
nikov s podobnimi ali enakimi znaki. Homeopatska zdravila
SO izdelana iz rastlin, zivali ter drugih organskih in anor-
ganskih snovi. Za zdravljenje se uporabljgjo enokompo-
nentna zdravila ali homeopatske meSanice, ki ustrezajo
telesnim, Sustvenim in miselnim simptomom. Po Sestem
¢lenu Organona se namre€ homeopatsko zdravilo izbere

izklju¢no na podlagi simptomov, ki jih opiSe pacient ali jih
opazi njegova okolica, kar pomeni individualen pristop k
zdravljenju. Homeopatska zdravila dajo telesu informacijo
za samozdravljenje in ta proces podprejo. Ne predpisujejo
se na podlagi diagnoze, temvec so prilagojena celotnemu
Clovekovemu zdravstvenemu stanju, konstituciji in miaz-
mom (5). Miazmi oznacujejo nagnjenosti, ki vplivajo na po-
sameznikovo zdravje in lahko vodijo do razli¢nih bolezni.
Izhajajo iz Hahnemannove teorije, da imajo ljudje prirojene
ali pridobliene nagnjenosti, ki jih lahko zunanje okoliS¢ine
ali notranji dejavniki, kot so stres, Custveni pretresi ali slabe
zivlienjske navade, okrepijo. Miazmi se uporabljajo kot po-
memben dejavnik pri zdravljenju kroni¢nih bolezni (6).
Homeopatija ima lahko tudi preventivno viogo ter se osre-
dotoca na krepitev telesnih in dusevnih sposobnosti, da
se bolezen prepreci, Se preden se pojavi (7). Homeopatska
zdravila krepijo imunski sistem in okrepijo telo, da je bolj
odporno proti okuzbam in boleznim. Uporabljgjo se tudi
pri zmanjSevanju stresa, tesnobe in pri tezavah z nespe-
¢nostjo, kar lahko pripomore k sploSnemu zdravju in pre-
precevanju Stevilnih bolezni, povezanih s stresom (8). Ne-
katera homeopatska zdravila se uporabljajo preventivho
za obvladovanje kronicnih bolezni, da se prepreci njihov
napredek ali poslabSanje. Homeopatija nas hkrati tudi uci,
da smo pozorni na to, kako se pocutimo in kaj se nam
dogaja. Ljudje najpogosteje poiscejo pomoc¢ v homeopatiji
takrat, ko jim konvencionalno zdravljenje ne da zadovoljivin
rezultatov, poleg tega pa so zaskrbljeni zaradi nezelenih
ucinkov nekaterih klasi¢nih zdravil. Nekateri se za homeo-
patsko zdravljenje odlocijo tudi zaradi celostnega pristopa,
cenovne ugodnosti in varnosti.

Homeopatija se uvrs€a med komplementarne in integrati-
vne metode zdravljenja (9), ki vkljuCujejo Se akupunkturo,
tradicionalno kitajsko medicino, aromaterapijo, naturopatijo,
refleksoterapijo, jogo in drugo. Pacienta obravnavajo holi-
sticno in imajo nanj celovit pogled, ki vkljuCuje telesno, mi-
selno, Custveno in duhovno blagostanje. Holisticni in inte-
grativni pristopi, ki temeljijo na dokazih, spodbujajo in se
zavzemajo za zdruzevanje s konvencionalno medicino (10).
Sodelovanje med ponudniki zdravstvenih storitev iz razli¢nin
disciplin je znacilnost integrativne medicine, ki zagotavlja,
da so nacrti zdravljenja prilagojeni individualnim potrebam
in zeliam vsakega posameznika. Literatura navaja, da lahko
zdruzevanje uradnega zdravljenja s komplementarnimi te-
rapijami izboljSa obvladovanje simptomov in kakovost Zi-
vlienja (11). Poleg tega daje integrativna medicina velik po-
udarek spremembam Zivljenjskega sloga, zmanjSevanju
stresa in tehnikam sproScanja, kar pripomore k preprece-
vanju kroni¢nih bolezni.
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Kljub obetajoCemu potencialu se integrativha medicina sre-
Cuje s Stevilnimi izzivi, in sicer s standardizacijo praks, zago-
tavljanjem usposoblienosti zdravnikov in vzpostavitvijo baze
Studij, ki temeljijo na dokazih (angl. evidence based studies).

HOMEOPATIJA V EVROPI IN
PO SVETU

V Evropi in po svetu deluje ve¢ strokovnih organizacij, ki
podpirajo in promovirajo homeopatijo, tako v smislu iz-
obrazevanja in raziskay, ter si prizadevajo za vkljucitev ho-
meopatije v drzavne zdravstvene sisteme.

3.1 SVETOVNA ZDRAVSTVENA
ORGANIZACIJA

Slovenija je Clanica Svetovne zdravstvene organizacije
(SZ0). Ta je leta 2002 izdala prvo strategijo za tradicionalno
in komplementarno medicino za obdobje 2002-2005 (12)
ter konec leta 2013 Ze drugo za obdobje 2014-2023 (13),
v kateri je vkljuCena tudi homeopatija. SZO ugotavlja, da
uporaba nekonvencionalnih metod zdravljenja v razvitih
drzavah strmo naraSc¢a, zato pripravija Ze tretjo svetovno
strategijo za tradicionalno medicino za obdobje 2025—
2034 (14).

V Indiji imajo ved kot tristo homeopatskih medicinskih fa-
kultet z ve€ kot 250.000 zdravniki homeopati in tudi mini-
strstvo za ajurvedo, jogo, unani, siddho in homeopatijo —
AYUSH (angl. Ayurveda, Yoga, Unani, Siddha,
Homeopathy), ki se zavzema za vpeljavo holisti¢nih pri-
stopov zdravljenja v javno zdravstvo (15). Z drzavno pod-
poro AYUSH spodbuja raziskave in inovacije za okrepitev
baze Studij, ki temeljijo na dokazih, ima mednarodne pro-
grame izmenjave in podpisane sporazume 0 sodelovaniju.
V okviru ministrstva AYUSH deluje raziskovalna homeo-
patska organizacija CCHR (angl. Central council homeo-
pathy research), ki opravlja zelo kakovostne raziskave na
podroc¢ju homeopatije (16).

3.2 EVROPSKI ODBOR ZA HOMEOPATIJO

Evropski odbor za homeopatijo (angl. European comitee
for homeopathy, ECH) zdruzuje zdravnike, zobozdravnike,
farmacevte in veterinarje, ki so se specializirali s podrocja
homeopatije, in deluje v 25 drzavah EU. Cilji ECH so pro-
movirati znanstveni razvoj homeopatije, zagotavljati visoke
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standarde izobrazevanja s podrocja homeopatije, izmenjava
homeopatskih praks, uskladitev poklicnin standardov in
homeopatske prakse v drzavah EU, zagotavijanje visoke
kakovosti homeopatske obravnave v medicinskem kon-
tekstu in vpeljava homeopatije v evropski zdravstveni sistem
(17). Konéni cilf ECH je celostna vkljucitev homeopatije v
evropski zdravstveni sistem, saj Cedalie veC prebivalk in
prebivalcev EU zanima homeopatija znotraj uradne zdrav-
stvene oskrbe. Odbor ECH promovira homeopatijo kot del
komplementarne in integrativne medicine. Njegovi odbori
vkljuCujejo strokovnjake z razli¢nih podrocij, ki pomagajo
pri razvoju znanstvenih temeliev homeopatije.

Odbor ECH ima razlicne pododbore. Dokumentacijski je
usmerjen k lazji dostopnosti do informacij o homeopatiji, ki
so sicer dostopne v knjiznicah in dokumentacijskih centrih
po Evropi. Izobrazevalni pododbor je izdal priporocila o iz-
obrazevalnih smernicah za evropski program izobrazevanja
za zdravnike in farmacevte. Pododbor za farmacijo se zav-
zema za dostopnost homeopatskih zdravil, zakonodajo in
uskladitev lokalne zakonodaje z evropsko ter za izobraze-
vanje farmacevtov. V okviru ECH je aktiven tudi pododbor
na podrocju sodelovanja z uporabniki in uporabnicami ho-
meopatije (angl. European federation of homeopathic pa-
tients’ associations), katerega delovanje je pomemben del
ECH. Klju¢nega pomena je, da pri dialogu, razvoju in oza-
vescanju o homeopatiji sodelujejo vsi dejavniki civilne druzbe
— tako stroka kot nevladne organizacije in zainteresirana
javnost. TakSen nacin delovanja zajema mnozico razli¢nih
potreb in usmeritev znotraj celostnega homeopatskega
zdravljenja. Raziskovalni pododbor se ukvarja z raziskoval-
nimi projekti in protokoli, zagotavlja, da so na voljo ustrezni
protokoli in strokovna mnenja za raziskave, usmerjen je
tudi k izboljSanju kakovosti raziskovalnih projektov v ho-
meopatiji. Sodeluje z mednarodno skupino za raziskovanje
ucinkov zelo majhnih odmerkov in velikih razredCitev (angl.
International research group on very low dose and high di-
lution effects, GIRI) (18). Novembra 2024 je bila v Ljubljani
konferenca GIRI na temo znanosti v homeopatiji in emer-
gentnih lastnosti vode ter razkrivanja novih perspektiv za
svetovno zdravje (angl. Science of homeopathy and emer-
gent properties of water. Unveiling new perspectives for
global health). Seznanili smo se z najnovejsimi raziskavami.

3.3 MEDNARODNO ZDRUZENJE
ZDRAVNIKOV HOMEOPATOV

Mednarodno zdruzenje zdravnikov homeopatov (lat. Liga
medicorum homeopathica internationalis, LMHI) je ena iz-
med najstarejSih in najprepoznavnejSin organizacij, ki po-

Farm Vestn 2025; 76

STROKOVNI CLANKI




INTEGRATIVNI PRISTOP K ZDRAVLJENJU: ODKRIJTE CELOSTNO HOMEOPATIJO

vezuje homeopatske strokovnjake po svetu iz vec kot se-
demdesetih drzav in je bila ustanovljena leta 1925 (19).
Spodbuja in podpira uporabo homeopatije v medicini in
veterini, organizira kongrese in izobrazevalne aktivnosti ter
spodbuja raziskave.

HOMEOPATIJA V SLOVENIJI

V Sloveniji je ve¢ institucij in drustev, ki se posvecajo iz-
obrazevanju in razvoju homeopatije ter se zavzemajo za
njeno integracijo v javni zdravstveni sistem.

4.1 LEKARNISKA ZBORNICA
SLOVENIJE

Lekarniska zbornica Slovenije (LZS) se zavzema za izobra-
Zevanje ter daje pripombe in predloge na zakonodajo s
podrogja homeopatije. Od leta 2006 neprekinjeno organi-
zira osnovna izobraZzevanja iz homeopatije, ki jih je po po-
datkih LZS z izpitom uspesno kon&alo ze 409 magistrov
farmacije. Osnovno izobrazevanje traja eno leto (12 mo-
dulov), nadaljevalno pa je organizirano enkrat na leto in je
namenjeno poglablianju znanja iz homeopatije. Zakon o
lekarniski dejavnosti v petem odstavku 81. ¢lena dolocCa,
da je »pooblascena oseba za svetovanje in izdajo homeo-
patskih zdravil magister farmacije z dodatnimi specialnimi
znaniji homeopatije« (20).

4.2 HOMEOPATSKA SEKCIJA PRI
SLOVENSKEM FARMACEVTSKEM
DRUSTVU

Homeopatska sekcija pri Slovenskem farmacevtskem dru-
Stvu trenutno vkljuCuje 125 magistrov farmacije z dodatnimi
znaniji iz homeopatije in se zavzema za njihovo izobraze-
vanje. Homeopatska sekcija je vzpostavila register magi-
strov farmacije z dodatnimi znanji iz homeopatije in ga
redno posodablja. Zavzema se tudi za ozaveS¢anje javnosti
0 homeopatiji. Vsako leto organizira enodnevni simpozij z
razlicnimi tematikami in se povezuije s kolegi iz tujine. Prav
tako vsako leto zaznamuije svetovni teden homeopatije kot
spomin na rojstvo ustanovitelja homeopatije dr. Samuela
Hahnemanna (21). Organizira tudi razlicne aktivnosti za
ozavescanje javnosti.

4.3 SLOVENSKO HOMEOPATSKO
DRUSTVO

Slovensko homeopatsko drustvo zdruzuje zdravnike in
zobozdravnike, ki jih zanima homeopatija in bi si zeleli pri-
dobiti ali izpopolniti znanje 0 homeopatiji in homeopatskem
nacinu zdravljenja (22). Organizira osnovno in nadaljevalno
izobrazevanje za zdravnike, zobozdravnike in farmacevte
po standardih ECH. Drustvo ima akreditacijo ECH za iz-
vajanje programov in preverjanje znanja iz homeopatije za
zdravnike v Sloveniji. Triletno podiplomsko izobrazevanje
in usposabljanje potekata v obliki vikend seminarjev s teo-
reti€nim in prakti¢nim delom. Na koncu triletnega izobra-
zevanja zdravniki opravijo zaklju¢ni izpit in pridobijo ev-
ropsko diplomo iz homeopatije ECH. Drustvo se zavzema
za ureditev zakonskega statusa homeopatije v drzavi, da
bi bila del institucionalne zdravstvene dejavnosti. Aktivnho
je tudi pri ohranjanju in razvijanju kulturne in zgodovinske
dedis¢ine homeopatije na Slovenskem. Je institucionalni
Clan Mednarodnega zdruzenja zdravnikov homeopatov in
ECH.

Zakon o zdravilstvu kot pravni vir doloCa, da lahko ho-
meopatsko zdravljenje ponujajo le osebe z diplomo medi-
cinske fakultete, z znanjem iz homeopatije in veljavno li-
cenco, pridoblieno po tem zakonu (23).

4.4 JAVNA AGENCIJA ZA ZDRAVILA IN
MEDICINSKE PRIPOMOCKE

Registracijo homeopatskih zdravil ureja Javna agencija za
zdravila in medicinske pripomocke Republike Slovenije.
Predpisovanje, magistralno pripravo, izdajanje in prodajo
homeopatskih zdravil za uporabo v humani in veterinarski
medicini ureja Zakon o zdravilih (24). Registracija homeo-
patskih zdravil poteka skladno s slovensko in evropsko
zakonodajo. Homeopatska zdravila za uporabo v humani
medicini podrobneje ureja Pravilnik o homeopatskih zdra-
vilih za uporabo v humani medicini (25). Homeopatska
zdravila so del Evropske farmakopeje in urejena z Direktivo
2001/83/ES (26). Na slovenskem trgu ima leta 2025 do-
volienje za promet 117 homeopatskih zdravil.

4.5 SLOVENSKO VETERINARSKO
HOMEOPATSKO DRUSTVO

Slovensko veterinarsko homeopatsko drustvo skrbi za oza-
veScCanje in izobrazevanje veterinarjev ter lastnikov Zivali s
podrocja veterinarske homeopatije (27).
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RAZISKAVE V HOMEOPATIJI

Homeopatija je podrocje, ki vzbuja veliko zanimanja in je
predmet Stevilnih razprav. Stevilo kakovostnih raziskav ne-
nehno raste. Leta 2024 je bil v reviji Homeopathy objavlien
Clanek Vpogled v desetletje vrhunskih raziskav v homeopatiji
(angl. Cutting edge in homeopathy), v katerem so pred-
stavljeni najnovejsi dosezki in raziskave (28).

Druga raziskava je prikazala sistemati¢en pregled razSirje-
nosti dvanajstmesecne uporabe homeopatije med sploSno
populacijo, izvedeno v enajstin drzavah (ZDA, Zdruzeno
kraljestvo, Avstralija, Izrael, Kanada, Svica, Norveska, Nem-
Cija, Juzna Koreja, Japonska in Singapur). Raziskava je
pokazala, da je uporaba homeopatskih zdravil majhna, a
zajema pomemben delez sploSne populacije. To vkljuCuje
obiske pri homeopatih in nakup homeopatskih zdravil brez
recepta (29).

Podatki iz ameriSke nacionalne zdravstvene ankete (angl.
National health interview survey), ki jih je analizirala ekipa
na Harvardu, kazejo, da homeopatijo uporablja priblizno
sedem milijonov Ameri¢anov na leto; predvsem pri okuzbah
zgornjih dihal in vnetju uses (30).

5.1 KLINICNE RAZISKAVE

Izsledki raziskav kazejo, da uporaba homeopatskih zdravil
v medicinski praksi zmanjSuje uporabo nekaterih konven-
cionalnih zdravil. Najve€ja do zdaj objavliena primerjalna
Studija ucinkovitosti homeopatije je EPI3 (31). Nacionalno
Studijo v Franciji je koordiniral Oddelek za farmakoepide-
miologijo na Univerzi v Bordeauxu in je vkljuevala 6379
bolnikov v 804 zdravstvenih ustanovah. Primerjali so re-
zultate zdravljenja bolnikov, ki so jih zdravili klasi¢ni zdrav-
niki, homeopatski zdravniki ter zdravniki, ki so vkljucevali
obe praksi pri boleznih misi¢no-skeletnega sistema, okuz-
bah zgornijih dihalnih poti, motnjah spanja, anksioznosti in
depresiji. Bolniki, ki so jih zdravili zdravniki homeopati, so
imeli podobno klini¢no sliko bolezni, vendar so jemali pri-
blizno polovico manj nesteroidnih protivnetnih zdravil v pri-
merjavi s konvencionalno zdravljenimi bolniki. Homeopat-
sko zdravljeni bolniki so imeli manj nezelenih ucinkov,
povezanih z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (32).

Druga Studija v nizu EPI3 je dala podoben rezultat in po-
kazala, da so bolniki, ki so se posvetovali z druzinskimi
zdravniki s homeopatsko licenco, uporabili veliko manj an-
tibiotikov in antipiretikov/protivnetnih zdravil za okuzbe
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zgornjih dihalnih poti kot tisti, ki so obiskovali druzinske
zdravnike, ki predpisujejo konvencionalna zdravila (33). Ta
ugotovitev je za javno zdravie pomembna, saj je protimi-
krobna odpornost velik svetovni problem in bi lahko stra-
tegija s homeopatskimi zdravili prispevala k njenemu zmanj-
Sevanju (34).

Studija EPI3 je homeopatsko uginkovitost pokazala tudi pri
zdravljenju anksioznosti, depresije in motnjah spanja (35).

5.2 FARMAKOEKONOMSKE STUDIJE

Trichard in sodelavci so primerjali antibioti¢ni protokol zdra-
vljenja s homeopatskim protokolom zdravijenja v medicinski
praksi pri obvladovanju ponavljajocega se akutnega rino-
faringitisa pri 499 otrocih, starih od 18 mesecev do Stiri
leta. Druzinski zdravniki, ki so uporabljali homeopatijo, so
dosegli podobne rezultate pri klini¢ni u€inkovitosti, manj je
bilo zapletov pri zdravijenju, starsi pa so imeli manj bolniskih
odsotnosti (36, 37).

5.3 MOLEKULARNE IN BIOLOSKE
RAZISKAVE

Literatura navaja bioloSko delovanje homeopatskega zdra-
vila Gelsemium sempervirens na celini ravni nevronske
celice. Gelsemium sempervirens 5 CH je spodbujal nasta-
nek alopregnanolona, ki je mocan modulator receptorja y-
aminomaslene kisline (GABA) in povecuje ucCinke nevro-
transmitorja  GABA, kar vodi do anksiolitiCnega in
sedativnega udinka. Zivéne celice so v prisotnosti Gelse-
mium sempervirens 5 CH sintetizirale petkrat ve¢ alopre-
gnanolona. Raziskava je pokazala, da Gelsemium sem-
pervirens ucinkuje na celini ravni, farmakolosko kot
anksiolitik in analgetik ter da bi lahko kot modulator recep-
torja GABA zmanjSeval tesnobo in bolecino (38).

5.4 BAZICNE RAZISKAVE

Bazi¢ne raziskave se ukvarjajo z mehanizmmom delovanja
homeopatskih zdravil in uporabljajo fizikalno-kemi¢ne ana-
lize. V dvanajstih neodvisnih raziskovalnih laboratorijin v
ZDA, Frandciji, Italiji, Rusiji in Indiji so ugotovili, da homeo-
patska zdravila vsebujejo razlicne nanostrukture, vkljucno
z izvorno substanco, nanodelce silicijevega dioksida in na-
nomehurcke (angl. nanobubbles) v heterogeno razprseni
raztopini. Postavljenih je bilo ve¢ hipotez mehanizma de-
lovanja homeopatskih zdravil in prenosa informacij in so
Se predmet nadaljnjih raziskav (39-42).
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INTEGRATIVNI PRISTOP K ZDRAVLJENJU: ODKRIJTE CELOSTNO HOMEOPATIJO

SKLEP

Homeopatija je razsirjena in Cedalie bolj uporabljana po
vsem svetu. Klini¢ne raziskave kazejo, da je varna in ucin-
kovita pri vrsti bolezenskih stanj ter da omogoca vkljuce-
vanje razli¢nih sprememb v celotnem spektru Clovekovega
pocutja, od fiziCnih, miselnih do Custvenih nihanj. Magistri
farmacije z dodatnim znanjem iz homeopatije se aktivno
vkljuCujemo v Stevilne aktivnosti za prepoznavnost homeo-
patije kot holisticne metode zdravljenja. Prepri¢ani smo,
da obstaja vec€ kot le ena pot do dobrega zdravja in pocCutja.
Homeopatija je pot, ki je naravna in brez nezelenih ucinkov
ter nas spodbuja, da poslusamo svoje telo.
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POVZETEK

V ¢lanku obravnavam nekatere vidike individualne
obravnave bolnika z namenom izboljSanja zdravije-
nja astme in kroni¢ne obstruktivne pljucne bolezni.
Osredotocam se na podrocja, kjer glede na obja-
vlieno literaturo in osebne izkusnje vidim moznosti
izboljSav, predvsem na sodelovanje pri zdravljenju
z zdravili, tehniko jemanja zdravil za vdihovanje, po-
uCevanje bolnika o vlogi zdravil in o specifikah ne-
katerih vidikov brezSivne skrbi pri omenjenih bolez-
nih.

KLJUCNE BESEDE:
astma, KOPB, sodelovanje pri zdravljenju z zdravili,
uporaba vdihovalnikov

ABSTRACT

In the article, | discuss certain aspects of individua-
lized patient care with the aim of improving the
treatment of asthma and chronic obstructive pul-
monary disease. | focus on areas where, based on
published literature and personal experience, | see
opportunities for improvement, particularly in medi-
cation adherence, inhalation technique, patient edu-
cation regarding the role of medications, and the
specifics of certain aspects of seamless care in
these diseases.

KEY WORDS:
asthma, COPD, inhaled medication use, medication
adherence

UvoD

V prispevku obravnavam tezave in nerazumevanja v zvezi
z zdravljienjem astme in kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bo-
lezni (KOPB) s staliS¢a klinicne farmacevtke, ki obravnava
bolnike v bolnisniénem okolju. V terciarni ustanovi farma-
cevti sodelujemo pri zdravljenju bolnikov ob akutnih po-
slabSanjih in v primeru neurejene bolezni v kontekstu mul-
tidisciplinarne obravnave bolnikov z obstruktivnimi pljucnimi
boleznimi. Izpostavila bom oceno sodelovanja pri zdravije-
nju z zdravili, tezave s tehniko vdihovanja, nerazumevanije
vloge zdravil in poskusila prikazati, kako te vidike vklju¢imo
v proces usklajevanja zdravljenja z zdravili (preglednica 1).
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KAKO IZBOLJSATI ZDRAVLJENJE ASTME IN KRONICNE OBSTRUKTIVNE PLJUCNE BOLEZNI

ALI STE VEDELI?

e Dokazano je, da uporaba inhalacijskega glukokorti-
koida s formoterolom po potrebi izboljSa izide zdra-
vlienja v primerjavi z uporabo samega salbutamola
po potrebi.

e Bolj pomembno je pogledati, kako pacient vzame
zdravilo, kot mu to zgolj pokazati.

e Opis postopka vdihovanja v navodilih zdravil pogosto
za bolnike sploh ni uporaben.

SODELOVANJE BOLNIKA PRI
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Slabo sodelovanje bolnika pri zdravljenju z zdravili je pre-
poznana in vseprisotna tezava pri zdravljenju kroni¢nih bo-
lezni (1). Iz analiz evropskih zdravstvenih podatkovnih zbirk
sledi, da je sodelovanje bolnikov pri vzdrzevalnem zdra-
vlienju pri astmi najve€ 50 % (Danska) oz. 40 % (Zdruzeno
Kraljestvo). Hkrati se v epidemioloskih raziskavah pokaze,
da je slabo sodelovanje bolnikov pri zdravijenju z zdravili
povezano s slabsimi izidi zdravijenja (2).

Tudi v Sloveniji je Janezi€ s sodelavci s pomocjo Morisky-
jevega vpraSalnika pri 292 bolnikih, ki so v zunanji lekarni
dvignili zdravilo za astmo ali KOPB, pri 23 % izmerila slabo
sodelovanje pri zdravljenju z zdravili. Bolniki z astmo, ki so
sodelovali dobro, so imeli bolje urejeno astmo in vi§jo ka-
kovost zivljenja (3). V drugi raziskavi so z analizo 186 po-
samicnih obnovljivin elektronskih receptov ugotovili, da so
dvignjena zdravila zadostovala za jemanje predpisanega
odmerka zdravila za ve€ kot 80 % Casa v dolocenem ob-
dobju zgolj pri 50 % bolnikov (4). Kajba je v analizi bolnikov
Z neurejeno astmo v pulmoloskih ambulantah ugotavijal
dejavnike, ki so prispevali k neurejeni bolezni, in ugotovil,
da je pri 53 % bolnikov k neurejeni astmi prispevalo slabo
sodelovanije bolnikov pri zdravljenju z zdravili (5).

2.1 OCENA SODELOVANJA BOLNIKA
PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI V
PRAKSI

Pri posamezniku, ki ga obravnavamo, ne moremo zane-
sliivo ugotoviti stopnje sodelovanija pri zdravljenju z zdrauvili.
Ze v raziskavah se izkaze, da je stopnja sodelovanja bolnika
pri zdravljenju astme ali KOPB, ki temelji na samooceni,
precenjena v primerjavi s podatki, temeljeCimi na dvigih

zdravil (6). S pregledom dvigov zdravil v e-receptu ali na
kartici zdravstvenega zavarovanja (KZZ) namre¢ lahko iz-
racunamo delez dni v preteklem obdobju, ki so pokriti z
dvignjenimi zdravili. Verjetno pa tudi ta ocena preceni stop-
njo sodelovanja, kar kaZejo raziskave, ki tako pridoblieno
pokritost z zdravili primerjajo s podatki, pridobljenimi z na-
pravami za merjenje dejanske uporabe vdihovalnikov (7).
Pri astmi postaja klasi¢no merjenje sodelovanja bolnika pri
zdravlienju z zdravili z uporabo preracuna deleza dni, ko
bolnik lahko prejema zdravilo, glede na dvige zdravil in
predpisan odmerek, zastarelo in neustrezno. V zadnjih letih
se namreC uveljavlja nova paradigma zdravljenja, kjer kla-
si¢no vzdrzevalno zdravljenje s stalnim odmerkom inhala-
cijskega glukokortikoida (IGK) nadomesca zdravljenje z
IGK s formoterolom po potrebi, bodisi kot samostojno
zdravljenje ali kot dodatek rednemu odmerjanju IGK s for-
moterolom. Tak pristop kot zazeleni nacin zagovarjajo med-
narodno priznane smernice Svetovne iniciative za astmo
(angl. Global initiative for asthma, GINA), ameriSkega Na-
cionalnega instituta za zdravje in britanskega Nacionalnega
inStituta za dobro zdravje in zdravstveno varstvo (2 ,8, 9).
Iz tega sledi, da v preracunih ni mozno uporabiti predpisa-
nega odmerka, saj se ta spreminja. Smernice drugacnega
nacina izracuna za merjenje sodelovanja bolnika Se ne
predpisujejo. Sama predlagam, da se za dano zdravilo iz-
racuna Stevilo vdihov, ki bi jin bolnik v povprecju lahko pre-
jemal v minulem obdobju, glede na Stevilo dvignjenih vdi-
hovalnikov v dolo&enem obdobju. Se bolje je Stevilo vdihov
izraziti s povpreénim dnevnim odmerkom IGK. Ta metoda
ima podobne pomanikljivosti kot do zdaj uveljavijene, saj
ocena temelji na zabelezenih dvigih, kar pomeni, da je de-
janska poraba zdravila lahko drugac¢na. Verjetno je z upo-
rabo Se dodatne metode, npr. samoocene bolnika, mozno
pridobiti boljSi priblizek sodelovanja pri zdravijenju z zdravili
(6). Ocena sodelovanja bolnika oz. povprec¢nega prejetega
odmerka IGK je nujna pri bolnikih s tezavami in neurejeno
boleznijo. Ta ocena pomaga pri loCevanju problematicne
in hude astme. Predpogoj za postavitev suma na slabo
odzivnost na zdravljenje z IGK, kar opredeljuje hudo astmo,
e, da je bolnik v povpredju trajno prejemal vsaj srednji do
visok dnevni odmerek IGK, kot ga opredeljujejo smernice
GINA (2).

Sodelovanje bolnika pri zdravljenju z zdravili je Se posebe;j
kompleksen problem zdravijenja KOPB (10). Pri uporabi
zdravil pri bolnikih s to boleznijo moramo imeti Se posebej
v mislin kompleksnost sheme zdravljenja, vkljucujo¢ Stevilo
zdravil, odmerkov in razli¢nih tipov vdihovalnikov. Dokazali
S0, da je uporaba kombiniranih vdihovalnikov z ve¢ ucin-
kovinami izboljSala sodelovanje, v nekaterih raziskavah pa
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celo izboljSala izide zdravljenja z manj akutnimi poslabsaniji
in strogki obravnave bolezni (11, 12). Ce je mozno, je treba
stremeti k enostavnim rezimom jemanja, bodisi s kombini-
ranimi vdihovalniki ali vdihovalniki s podobno tehniko je-
manja.

Pri oceni sodelovanja moramo razjasniti morebitna ne-
skladja med zdravstveno dokumentacijo in pripovedjo oz.
samooceno bolnika. Upostevati moramo tudi, da lahko
bolnik zdravilo dobi Se drugje kot ob dvigu predpisanega
zdravila v lekarni. V okolju, kjer sem zaposlena, po hospi-
talizaciji obi¢ajno bolnikom ob odpustu predamo vdiho-
valnik, ki je bil uveden v ¢asu hospitalizacije, kar ni zabele-
zeno v e-receptu o0z. na KZZ. Zaradi velikega Stevila
odmerkov v sodobnih vdihovalnikin lahko taksni prejemi
zdravila pomembno spremenijo oceno sodelovanja, ¢e jin
ne upostevamo.

TEHNIKA UPORABE ZDRAVIL
ZA VDIHOVANJE

Tezave s tehniko uporabe zdravil za vdihovanje so znane
vse od zaCetka Siroke uporabe prsil v razvitem delu sveta
v 70. letih 20. stoletja in se glede na podatke iz raziskav v
splosnem ne izboljSujejo s Casom (13). V Sloveniji imamo
sistemati¢no zbrane podatke za 292 bolnikov z astmo oz.
KOPB iz leta 2015, kjer so ugotovili, da bolniki v 70 % na-
redijo vsaj eno napako pri uporabi (3). Cetudi so vidiki po-
ucevanija tehnike pri astmi in KOPB lahko drugacni zaradl
drugacnih lastnosti bolnikov, so osnovni principi uporabe
in preverjanja pravilnosti tehnike vdihovanja pri obeh bo-
leznih enaki, zato v nadaljevanju ne bom lo¢evala uporabe
glede na bolezen.

Navodila za uporabo zdravil bolnikom niso dovolj v pomoc,
saj niso poenotena med podobnimi napravami, ne opisujejo
kritinih napak in povsem opuscajo nekatera pomembna
navodila, kot je npr. vzravnana drza in nagnjenost obraza
rahlo navzgor ali pa namestitev ustnika med razprto Celjust
v izogib razprSevanju v zobe 0z. jezik (14-18).
Najpomembneje je, da bolnik prikaze tehniko uporabe (s
Svojo napravo), kar je tudi pristop, ki ga zagovarjajo tako v
smernicah Gold kot GINA. Ta korak ne sme izostati niti v
primeru, Ce se posluzujemo dodatnih pisnih oz. video na-
vodil, in ne glede na bolnikovo predznanje in zgodovino
dosedanjega zdravlienja. Smernice GINA priporo¢ajo tudi
preverjanje s kontrolnimi seznami korakov. Predlogov ali
opisov ukrepov ob ugotovlieni nezadostni tehniki in pred-

logov praktiCnega pristopa za izboljSanje tehnike je v lite-
raturi malo. Sama se nagibam k nacinu preverjanja, ko se
osredotocimo na iskanje kriti¢nih napak in ne sledimo se-
znamu korakov. Kriti¢ne napake so nacini oz. koraki upo-
rabe, ki gotovo vodijo k pomembno okrnjeni dostavi ucin-
kovin v globlje predele dihalne poti in posledi¢no definirajo
napacno uporabo naprave (19). Na tem mestu bi bilo pre-
zahtevno opisati postopke za izboljSanje tehnike in ugota-
vljanje kriticnih napak, poleg tega se je teh vescin tezko
nauciti zgolj iz literature. Delavnice s tega podrocja so
ustreznejSa oblika za pridobivanje omenjenih vescin (20,
21).

Ob ugotovlieni nepravilni tehniki je treba najprej oceniti, ali
je napako mozno popraviti, kar pri bolniku naredimo tako,
da tehniko ponovno preverimo po razlagi oz. danih navo-
dilih. Z nekaj ponovitvami je mozno oceniti, ali bolnika sploh
lahko naucimo pravilne uporabe dane naprave. VCasih je
treba posamezne korake razdeliti na enostavnejse gibe,
saj je pri starejSin ob dolgotrajnem utrjevanju motori¢nega
vzorca te tezko spremeniti.

V nadaljevanju izpostavijam Se razli¢ne cilie, ki jjm mora
zadostiti preverjanje tehnike uporabe zdravil. Pri bolniku,
ki se Ze zdravi s kroni€no terapijo, moramo najprej ugotoviti,
ali je tehnika v domacem okolju morda nezadostna, kar
pomeni, da bolezni do danega trenutka nismo zdravili. To
je anamnesticen podatek, ki mora vplivati na nadaljnje te-
rapevtske odlocCitve ne glede na to, ali bolnik ima tezave
ali ne. V naslednjem koraku pri bolniku ocenimo, ali je teh-
niko na doslej uporablieni napravi mogoce popraviti. Na-
zadnje pa moramo zagotoviti, da bolnik zna prikazati za-
dovoljivo tehniko bodisi z napravo, ki jo ze uporablja, bodisi
Z NovOo napravo, ki jo bo uporabljal v nadaljevanju.

Za implementacijo tehnike uporabe zdravil za vdihovnje je
potrebnega nekaj usmerjenega izobrazevanja in predaje
izkuSeni, gre torej za subspecialno znanje oz. kompetenco.
Formalno izobrazevanje dokazano do sedaj Se ni uspelo
uspesno usposobiti zdravstvenih delavcev za delovanje na
tem podrocju. To dokazuije globalno razsirieno visoka stop-
nja neznanja, tako pri farmacevtih, kot tudi pri zdravnikih
in negovalnem osebju (22).

RAZUMEVANJE VLOGE
ZDRAVIL IN CILJEV
ZDRAVLJENJA

Razlaga in poucCevanije v zvezi z boleznijo, ucinki zdravil,
vlogo posameznega zdravila, ¢asovnico pricakovanega
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udinka ipd. sta pomembna za opolnomocenje bolnika pri
skrbi zase in za krepitev zaupnega odnosa med njim in
zdravstvenim delavcem. S takim pristopom si obetamo iz-
boljSanje sodelovanja in zdravstvenega stanja bolnika. Po-
govor oz. intervju o zdravilih izkoristimo tako za pridobivanje
specificnih informacij o zdravilih kot za ugotavijanje razu-
mevanja zdravljenja, seznanjenosti z ucinki zdravil, zainte-
resiranosti za zdravje in stopnje napora, ki ga je bolnik pri-
pravljen vloziti v zdravljenje. Vse to upoStevamo pri nasi
razlagi in ukrepih, ki jih predlagamo bolniku samemu ali
njegovemu zdravniku.

Zaradi nove paradigme zdravljenja astme z uporabo IGK's
formoterolom po potrebi v zadnjih letih klasi¢na delitev na
prepreCevalce in olajSevalce izgublia pomen. Uporabimo
lahko termin protivnetni olajSevalec (angl. antiinflammatory
reliever), kar po mojih izkusnjah slovenskim bolnikom ali
zdravstvenim delavcem Se ni domace. Najbolje je, da z
usmerjenim jasnim vpraSanjem izvemo, ali bolnik pozna
svoje »glavno« ali »najpomembnejSe« zdravilo za astmo
0z. zdravilo, ki »zdravi astmo« ne glede na predpisan nacin
jemanja. S temi termini imamo v mislih tisto zdravilo, ki
vsebuije inhalacijski glukokortikoid. Zdravljenje astme s sa-
mim bronhodilatatorjem namre¢ ni ve¢ dopustno. Ugotovili
so namreC, da se ob dodatku IGK simptomatskemu zdra-
vljenju zmanjsa Stevilo akutnih poslabsanj za ve¢ kot 50 %
v primerjavi z uporabo samega bronhodilatatorja ne glede
na pogostost simptomov (23).

Ob morebitni bolnikovi negativni naravnanosti oz. strahu
pred »glukokortikoidi« razlagamo o relativno majhnem si-
stemskem ucinku v primerjavi z lokalnim in o prakti¢no
neprimerljivi pojavnosti sistemskih nezelenih ucinkih pri
uporabi inhalacijskih ucinkovin v primerjavi s sistemskimi.
Pri zdravljenju KOPB bolniki pogosto ne razumejo vioge
vzdrzevalnega zdravljenja. Eden od osnovnih namenov
dolgodelujo¢ih bronhodilatatorjev je namre¢ lajSanje di-
spneje in izboljSanje tolerance za napor skozi ves dan. Ob
uporabi dolgodelujoCih bronhodilatatorjev lahko najboljse
izide za bolnika pri¢akujemo, Ce ta hkrati s farmakoloskim
zdravljenjem postopoma poveca telesno obremenitev z
lahko po&ne samoiniciativno ali pa v kontekstu t.i. pljuc¢ne
rehabilitacije, saj plju¢ (dihalne poti oz. parenhima) zaradi
nepovratnega preoblikovanja ne moremo pozdraviti. Bolniki
pogosto zamenjujejo ta dolgotrajen ucinek bronhodilata-
torjev z njihovim akutnim ucinkom. U&inek je akutno izra-
zen, Ce zdravilo vsebuje agoniste adrenergicnih receptorjev
beta-2 s hitrim nastopom ucinka, kot so lahko npr. formo-
terol, hitro pa zacneta delovati tudi vilanterol in indakaterol.
Akutno lajSanje simptomov pa ni osnovni namen uporabe

zdravil v vzdrzevalnem zdravljenju KOPB, temu so name-
njeni kratkodelujoc¢i bronhodilatatorji. Dodatno k vzdrze-
valnem zdravlienju spadajo Se zdravila z dolgodelujoCimi
antiholinergiki, ki akutno ne olajSajo tezkega dihanja, so
pa ucinkovita dolgoro¢no za izboljSanje simptomov, pliu¢ne
funkcije, sposobnosti za telesni napor in prepreCevanje
akutnih poslabsanj (21).

Za izboljSanje tovrstnega razumevanija lahko razlago o na-
menu zdravljenja z zdravili podkrepimo z opisom na osebni
kartici zdravil. Farmacevti moramo pri tem Se posebej
paziti, da ne poglabliamo nerazumevanja in da uporabliamo
strokovno pravilne in hkrati za posameznika dovolj specifi-
¢ne in jezikovno dostopne opise o terapeviskem ucinku
zdravil. Za kombinacijo bronhodilatatorjev na primer lahko
zapisemo, da sluzi dolgorocnemu lajSanju simptomov in
preprecevanju poslabsanj KOPB. Tak opis je bolj pravilen
in razumljiv od opisov, ki izhajajo iz navedbe farmakoloskih
skupin uc€inkovin.

PRIDOBIVANJE IN
DOKUMENTIRANJE
ZGODOVINE ZDRAVLJENJA
Z ZDRAVILI

Posebej pomemben vidik obravnave vsake kroni¢ne bole-
zni je pridobivanje informacij o preteklem zdravljenju in o
ucinkih oz. nezelenih ucinkih zdravil pri bolniku. Zaradi po-
sebnosti jemanja zdravil za vdihovanije je koristno bolnika
vkljuciti k soodlocanju o prihodnjem zdravljenju. To storimo
tako, da na primer poizvemo, s katerim vdihovalnikom je
bil najbolj zadovoljen, in pridobimo natan¢ne informacije o
ucinkih drugih zdravil, ki jih e uporablja pri zdravijenju.
Manjsi delez bolnikov lahko za preprecevanje akutnih po-
slabsanj obeh bolezni prejema Se druga zdravila, npr. azi-
tromicin oz. drug makrolidni antibiotik ali roflumilast za pre-
precevanje poslabsanj KOPB. V paliativni fazi KOPB je za
lajSanje dispneje lahko predpisan opioid, ki nato terja upo-
rabo Se dodatne terapije za preprecevanje nezelenih ucin-
kov slednjega. Pri teh zdravilih moramo poznati namen
zdravljenja in v skladu s slednjim pridobiti informacije o
tem, ali so zdravila koristna.

Pogosti dvigi antibiotikov za respiratorne indikacije lahko
kazejo na pogosta akutna poslabSanja ali pa bakterijske
okuzbe dihal, kar je lahko namig bodisi 0 stopnji obviadanosti
kroni¢ne bolezni ali o morebitnih nezelenih udinkih IGK.
Ker sta obe obravnavani bolezni kroni¢ni bolezni, moramo
za celovit pregled nad preteklim zdravljenjem pridobiti tako
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podatke o simptomatiki bolezni kot podatke o pogostosti
akutnih poslabsanj. Oba vidika upostevamo pri vrednotenju
ustreznosti zdravljenja oz. pred nadaljnjimi terapevtskimi
ukrepi. Z zapisi v e-receptu oz. KZZ si pomagamo pri ugo-
tavljanju pogostosti dvigov kratkodelujoCih bronhodilata-
torjev in sistemskega glukokortikoida metilprednizolona.
Zaradi velikin pakiranj slednjega mora bolnik podati Se in-
formacijo o pogostosti jemanja v nekem obdobju, o velikosti

dnevnega odmerka in trajanju zdravljenja s sistemskim glu-
kokortikoidom. S stalis¢a kumulativne narave nezelenih
ucinkov sistemskih glukokortikoidov je trajanje zdravljenja
v minulem obdobju Se posebej pomembno (24).

Posebej pri astmi je koristno poskusiti ugotoviti, ali gre pri
pogosti uporabi kratkodelujocih bronhodilatatorjev za de-
jansko nujo ob izrazeni simptomatiki ali morda za navado
ali strah in prekomerno uporabo. Na prekomerno uporabo

Preglednica 1: Povzetek podrocij za izboljsanje farmakoloskega zdravljenja astme in kronicne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB).
Table 1: Summary of possible improvements in asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) pharmacotherapy.

Kaj ocenjujemo?

Ukrepi za izboljSanje

SODELOVANJE PRI
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Za »vzro¢no« oz. temeljno zdravilo

e Preracun odmerka IGK, ki bi ga
bolnik v danem obdobju lahko
prejemal glede na dvige ob jemanju
(tudi) po potrebi (astma);

e delez pokritih dni za vzdrzevalno
terapijo glede na dvige (KOPB);

® pogovor z bolnikom;

e uporaba vprasalnikov za
samooceno sodelovanja.

e Socutno soocenje bolnika z
ugotovljenimi dejstvi glede na
dokumentacijo v primeru neskladij z
njegovim poroCanjem;

e razlaga pri¢akovanih Klini¢nih
ucinkov razli¢nih zdravil in tveganja
ob neuporabi zdravil;

e poizvedovanje 0 negativnin
prepric¢anjih, nezelenih ucinkih,
drugih tezavah pri jemaniju zdravil;

e poenostavitev ali zamenjava shem
zdravljenja/kombinirani vdihovalniki.

TEHNIKA JEMANJA
VDIHOVALNIKOV
vsakem srecanju

e Opazovanje bolnikovega prikaza
jemanija zdravila; v primeru tezav ob

e Poucevanje z razlago ali prikazom
(po korakih);

e zamenjava vdihovalnika;

e razlaga o napakah, zapis;
pomembnih navodil na osebni
kartici zdravil;

e uporaba vmesnikov;

e pomocC svojcev.

RAZUMEVANJE VLOGE ZDRAVIL

zdravila (astma).

e Poizvedba o ucinku zdravljenja,
morebitnih tezavah, prepricanjih;
e ocena prepoznavanja temeljnega

¢ Razlaga o mehanizmu delovanja in
ciliih zdravljenja (v okviru zmoznosti
in interesa bolnika);

e razumljiv opis, kako zdravila lahko
pomagajo;

e razlaga o tveganijih v primeru ne-
zdravljenja bolezni.

PRIDOBIVANJE ZGODOVINE
ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI

e Kaksno je zdravljenje in
obvladovanje simptomov;

e kaksno je zdravljenje in kako
pogosta so poslabsanja;

¢ zakaj so se zdravila zamenjevala,
katero je bilo najboljSe, kakSne so
bile tezave s starim.

¢ Ne ukrepati brez upoStevanja
zdravljenja v preteklosti.

127 Farm Vestn 2025; 76

X
s
O
z
>
@)
X
O
T
|_
0



KAKO IZBOLJSATI ZDRAVLJENJE ASTME IN KRONICNE OBSTRUKTIVNE PLJUCNE BOLEZNI

lahko kaze denimo pretirano zanaSanje na zdravilo v dolo-
¢enih okolis¢inah, ko je bolnik pozoren na simptome oz.
slabo podutje, npr. doma, ko pa pozornost obrne drugam,
se uporaba zmanjSa.

Na drugi strani pri bolniku s KOPB, ki ne uporablja bron-
hodilatatorjev oz. nima simptomov, pomislimo na premalo
telesne aktivnosti, kar je eden od pomembnih dejavnikov,
ki poslabsujejo zdravstveno stanje pri tej bolezni (21).
Pomembno je poudariti, da so naSe ocene bolnikovega
sodelovanja in odnosa do zdravljenja pogosto subjektivne.
V mnenijih in izvidih je treba zabeleZiti objektivne podatke,
npr. pokritost z dolocenim zdravilom, seStevek toCk pri
uporablijenem vprasalniku. Jasno je treba podati tudi ra-
zloge za naSe sklepe in domneve, ki izhajajo iz pogovora
z bolnikom in primerjave povedanega z objektivnimi dej-
stvi. O farmakoterapiji torej ni dovolj sklepati zgolj iz po-
datkov o dvignjenih zdravilih, slednji zgolj pomembno po-
magajo pri vrednotenju farmakoterapije v preteklem
obdobju in jih je treba uporabiti so¢asno s pogovorom z
bolnikom.

SKLEP

Na podroc¢ju astme in KOPB lahko tudi farmacevti prispe-
vamo k boljSi farmakoloski obravnavi bolezni. Od okolja, v
katerem delujemo, je odvisno, kako Siroko se bomo lotili
obravnave.
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Astma je kroni¢na vnetna bolezen dihalnih poti, ki priza-
dene velike in male bronhije, z ocenjeno prevalenco 16 %
pri odraslih v Sloveniji (1). Simptomi vklju€ujejo piskanje,
otezeno dihanje, tiSCanje v prsih in kaSelj (2, 3). Njen
nadzor ocenjujemo s standardiziranim vpra8alnikom nad-
zora astme (angl. asthma control test, ACT) (4), zdravlje-

POVZETEK

Astma je kroni¢na vnetna bolezen dihalnih poti, ka-
tere zdravljenje temelji na stopenjskem pristopu. Pri
hudi astmi, ki prizadene 5-10 % bolnikov, je poleg
inhalacijskih glukokortikoidov pogosto indicirana
tudi bioloSka terapija. Klini¢ni primer opisuje, kako
neredno jemanje zdravil vodi do pogostih poslabsanj
astme. Ustrezno farmacevtsko svetovanije o pravilni
uporabi zdravil, tehniki inhaliranja in spremljanju
simptomov pa lahko pripomore k izboljSanju nad-
zora bolezni. Sodelovanje med bolniki in zdravstve-
nimi delavci, vklju¢no s farmacevti, je klju¢no za
uspesno obvladovanje astme in optimizacijo zdra-
vljenja.

KLJUCNE BESEDE:
astma, bioloska terapija, farmacevt, inhalacijski glu-
kokortikoid

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the
airways, and its treatment is based on a stepwise
approach. In severe asthma, which affects 5-10%
of patients, biologic therapy is often indicated along-
side inhalation of glucocorticoids. The herein clinical
case describes how medication non-adherence
may lead to frequent asthma exacerbations. Phar-
macist’s counseling on correct medication use, in-
halation technique and monitoring of symptoms
may contribute to improvement of disease control.
Collaboration between patients and healthcare pro-
fessionals, including pharmacists, is essential for
successful asthma management and treatment op-
timization.

KEY WORDS:
asthma, biological therapy, inhaled corticosteroids,
pharmacist

nje pa poteka stopenjsko v skladu s smernicami Globalne
iniciative za astmo (GINA) (5). Osnovno terapijo sestavljajo
inhalacijski glukokortikoidi (IGK) kot preprecevalci ter
agonisti adrenergicnih receptorjev beta-2 in antiholinergiki
kot olajSevalci. Pri priblizno 5-10 % bolnikov, ki imajo
hudo astmo, se lahko uvede tudi bioloSka terapija (6).
Urejena astma pomeni odsotnost simptomov, redko po-
trebo po olajSevalcih in nemoteno izvajanje vsakodnevnih
aktivnosti (7). Klju¢ni dejavniki nadzora so pravilna upo-
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raba zdravil, sodelovanje bolnika pri zdravljenju z zdravili
ter pri izvajanju nefarmakoloskih ukrepov, kot so izogi-
banje sprozilcem, prenehanje kajenja in nadzor telesne
mase (8).

1.1 SAMOZDRAVLJENJE ASTME

Samozdravljenje astme vkljuCuje aktivno sodelovanje bol-
nika pri prepoznavanju in obvladovanju poslabsanj (9).
Zdravlienje astme pogosto zahteva prilagajanje zdravljenja
z zdravili glede na simptome bolezni in vrednosti najvec-
jega pretoka zraka v izdihu (angl. peak expiratory flow;
PEF) (10, 11). Klju¢ni elementi samozdravljenja astme za-
jemajo prepoznavanje simptomov, kot so piskanje, kasel]
in tezko dihanje, ter pravocasno ukrepanje (12). Prilaga-
janje zdravljenja glede na simptome in vrednosti PEF
omogoca hiter odziv in zgodnje ukrepanje Se pred po-
membnim poslabSanjem bolezni (9, 13, 14). Ob simpto-
mih poslabsanja bolezni mora bolnik prilagoditi zdravljenje
z zdravili, in sicer poleg uporabe olajSevalcev, tudi povecati
odmerek prepreCevalcev (11, 15). Pravilna uporaba vdi-
hovalnikov je bistvena za dosego Zelenega ucinka, saj
napacna tehnika uporabe zdravil lahko zmanjsa dostavo
zdravilne uginkovine na Zeleno mesto delovanja — v male
dihalne poti (16, 17). Za dosego ustreznega nadzora
astme je pomembno tudi izogibanje sprozilcem poslab-
Sanja astme, kot so alergeni, okuzbe, onesnazen zrak,
stres in fizicni napor (15, 18). Poleg tega so kljucnega
pomena prenehanje kajenja in vzdrzevanje drugih zdravih
zivlienjskih navad, saj kajenje zmanjsuje ucinkovitost zdra-
vil, debelost pa poslabsa nadzor nad astmo (19, 20). Do-
bro sodelovanje bolnika z zdravstvenimi delavci, vkljuéno
s farmacevti, prispeva k optimizaciji zdravljenja in splosni
boljSi urejenosti bolezni (21).

OBISK LEKARNE V LETU 2017

2.1 PRIKAZ PRIMERA

Bolnica je 45-letna zenska, diagnosticirana z astmo ze
pred nekaj leti. Poleg astme ima tudi alergijski rinitis z do-
kazano alergijo na prsice, cvetni prah in trave, alergijo na
metamizol in arterijsko hipertenzijo. Bolnica je nekadilka.
Bolnica je obiskala lekarno in priSla po svoja zdravila v
redni terapiji (oreglednica 1).

Pri obisku v lekarni je bolnica poro¢ala o tezavah z diha-
njem, zlasti ponoci in ob telesnem naporu, ter o pogosti
uporabi vdihovalnika z olajSevalcem, to je vdihovalnik s fe-
noterolom in ipratropijem. Njeno stanje se je poslabsalo
ob izpostavljenosti alergenom, onesnazenemu zraku in
okuzbam. Ceprav je prepoznala simptome poslab%anja
astme, ni vedela, katera zdravila so klju¢na za obvladovanje
bolezni. Rezultat vpraSalnika za nadzor astme (angl. asthma
control test, ACT) je znaSal 17 toCk in nakazoval nezado-
sten nadzor astme. V pogovoru smo ugotovili, da zdravila
iz skupine preprecCevalcey, to je vdihovalnik z beklometa-
zonom in formoterolom, ne jemlje redno. Poleg astme je
imela tudi alergijski rinitis, ki ga prav tako ni ustrezno zdra-
vila, kar je dodatno vplivalo na slab nadzor astme.

2.2 UKREPANJE S SVETOVANJEM

Magistra farmacije je bolnico seznanila z naravo astme,
poudarila pomen redne uporabe zdravil, ki vsebujejo IGK
ter pravoCasnega ukrepanja ob poslabsanju nadzora bo-
lezni. Pri preverjanju inhalacijske tehnike je odpravila kriticno
napako pri uporabi vdihovalnikov. Bolnica namre¢ ni nare-
dila globokega izdiha pred vdihom zdravil. Svetovala ji je
dosledno izpiranje ust po uporabi IGK za zmanjSanje tve-
ganja za ustno kandidozo in drugih lokalnih nezelenih ucin-
kov. Ker simptomi alergijskega rinitisa lahko poslabSajo
urejenost astme, ji je priporocila redno uporabo montelu-
kasta in antihistaminikov v ¢asu simptomov. Ob prepoznavi
nezadostne urejenosti astme ji je svetovala obisk zdravnika
za morebitno prilagoditev terapije astme in tudi alergijskega
rinitisa z morebitno uvedbo nosnega prsila z glukokorti-
koidom. Za nadaljnje spremljanje je bolnico povabila na

ALl STE VEDELI?

e Samo 20 % bolnikov redno spremlja vrednosti naj-
vecjega izdihanega pretoka zraka, Ceprav lahko pra-
vocasno prepoznavanje upada vrednosti in ustrezno
ukrepanje prepreci resna poslabSanja astme.

e Nepravilna tehnika uporabe vdihovalnikov lahko
zmanijSa ucinkovitost zdravila za ve¢ kot 50 %, kar
pomeni, da bolnik ne prejme zadostnega odmerka
zdravila za nadzor astme.

e Farmacevti so pogosto prvi, ki prepoznajo slabo ure-
jenost astme, ko ob izdaji zdravil ugotovijo neredno
uporabo preprecevalcev (zdravil z inhalacijskimi glu-
kokortikoidi), pogosto uporabo olajSevalcev (zdravil
z bronhodilatatoroji) in napacno tehniko uporabe vdi-
hovalnikov.
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OBRAVNAVA BOLNICE Z ASTMO V ZUNANJI LEKARNI

Preglednica 1: Seznam zdravil, ki jih bolnica prejema v redni terapiji.
Table 1: List of medicines the patient is using on a regular basis.

Zdravilo

Indikacija

Odmerjanje

Beklometazon in formoterol, inhalacijska raztopina
pod tlakom, 100/6 ug na sprozitev

Zdravljenje astme

2 vdiha, 2x na dan

Fenoterol in ipratropij, inhalacijska raztopina pod
tlakom, 0,05/0,02 mg na sprozitev

LajSanje simptomov astme

2 vpiha v primeru tezke sape

Desloratidin, tablete, 5 mg

Alergijski rinitis

1 tableto 1x na dan

Montelukast, tablete, 10 mg

Alergijski rinitis

1 tableto 1x na dan, zvecer

Olopatadin, kapljice za oko, 1 mg/ml

Alergijski rinitis

1 kapljico v primeru drazenja oci

Perindopril in hidroklortiazid, tablete, 4/12,5 mg

Arterijska hipertenzija

1 tableto 1x na dan

kontrolni pregled Cez tri mesece, da bi ponovno ocenila
urejenost astme, sodelovanje bolnice z zdravljenjem z zdra-
vili in pravilnost uporabe vdihovalnika.

OBISKI LEKARNE V OBDOBJU
2018-2023

3.1 PRIKAZ PRIMERA

Ob ponovnem obisku v lekarni leta 2018 je bolnica poro-
Cala o izboljsanju simptomov. Pulmolog je prilagodil zdra-
vljenje tako, da je povecal odmerek IGK, in sicer na 1200
ug beklometazona dnevno, ter uvedel nosno prsilo z mo-
metazonom (50 pg/vpih, 2 vpiha v vsako nosnico enkrat
dnevno). Bolnica je zdravila redno jemala in ni ve¢ imela
tezav pri naporu ali ponoci. Tudi ocena urejenosti astme
po vpraSalniku ACT se je izboljSala, in sicer je iz predhodnih
17 toCk sedaj dosegla 20 tock.

Magistra farmacije je pri bolnici ponovno preverila inhala-
cijsko tehniko in odpravila ugotovljene napake, kot je pre-
hiter vdih. Ugotovila je, da bolnica zdravila jemlje bolj redno,
vendar Se vedno obc¢asno izpusca vecerne odmerke vdi-
hovalnika. Da bi izboljSala sodelovanje bolnice z zdravlje-
njem z zdravili, ji je priporocCila uporabo opomnikov. Zaradli
obc¢asne hripavosti ji je svetovala dosledno izpiranje ust
po uporabi vdihovalnika in v primeru vztrajanja tezav posvet
z zdravnikom glede moznosti zamenjave zdravila z IGK.
Glede na izboljSanje stanja je bilo priporo¢eno nadaljnje
spremljanje Cez Sest mesecev.

V naslednjih letih je bolnica nadaljevala zdravijenje z velikimi
odmerki IGK v kombinaciji s formoterolom. Kljub veckratnem
prikazu ustrezne tehnike uporabe vdihovalnikov in boljSemu

sodelovanju z zdravljenjem z zdravili je imela ve¢ poslabsanj
astme (do tri) letno, ki so zahtevala zdravijenje s peroralnim
glukokortikoidom metilprednizolonom (32 mg/dan, 5 dni).
Ker montelukast ni pokazal zadostnega ucinka, je bil ukinjen,
pulmolog pa je uvedel tiotropij (1x2 vdiha zjutraj), kar je pri-
pomoglo k stabilizaciji stanja.

3.2 UKREPANJE S SVETOVANJEM

Magistra farmacije je ob pogostih predpisih sistemskih glu-
kokortikoidov bolnico opozorila na njihove nezelene ucinke
(22, 23). Zaradi poveCanega tveganja za osteoporozo, ji je
svetovala pove&an vnos kalcija s hrano in vzdrzevanie fizi-
¢ne aktivnosti. Opozorila jo je, da se bo morda urejenost
hipertenzije poslabsala in da bo morda zaznala spremembe
v razpolozenju. Opozorila jo je, da je zaradi uporabe ku-
mulativno velikega odmerka metilprednizolona tudi njena
imunska odpornost slabsa in naj se zato izogiba okoliSci-

nam, Kjer je veCje tveganje za okuzbe.

OBISKI LEKARN V OBDOBJU
2023 - 2024

4.1 PRIKAZ PRIMERA

Leta 2023 so se pri bolnici pojavila pogosta in huda po-
slabsanja astme, kar je zahtevalo vsakodnevno zdravljenje
s peroralnim metilprednizolonom (2 mg/dan). Dolgotrajna
uporaba glukokortikoidov je povzrodila odpoved nadledvi-
¢ne Zleze, zaradi katere je bilo uvedeno zdravljenje s hi-
drokortizonom (10 mg zjutraj, 5 mg opoldne, 5 mg ob
17 h). Ob opredelitvi hude astme so uvedli bioloSko terapijo
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z dupilumabom (600 mg zacetni odmerek, nato 300 mg
subkutano tedensko). Po uvedbi dupilumaba se je stanje
bolnice bistveno izboljSalo, zmanjsala se je potreba po
olajSevalnih zdravilih, ocena urejenosti astme po vprasalniku
ACT se je povecala na 24 tock, kar kaze na odli¢no obvla-
dovanje bolezni. Tudi simptomi alergijskega rinitisa so se
umirili.

4.2 UKREPANJE S SVETOVANJEM

Magistra farmacije je bolnici pojasnila mehanizem delovanja
dupilumaba, poudarila pomen rednega odmerjanja ter jo
seznanila z moznimi nezelenimi ucinki, kot so reakcije na
mestu injiciranja, povecana dovzetnost za okuzbe s paraziti
in eozinofilijo. Hkrati je poudarila tudi pomen nadaljevanja
redne uporabe zdravil z IGK ter pozorno spremljanje simp-
tomov astme ter ukrepanije v okviru svojega nacrta samo-
zdravljenja astme.

RAZPRAVA

UspeSno obvladovanje astme zahteva sodelovanje med
bolnikom in zdravstvenimi delavci, pri Eemer ima tudi far-
macevt v zunaniji lekarni pomembno viogo. Farmacevt v
zunanii lekarni je bolnikom enostavno dostopen zdravstveni
delavec. Tako je pogosto prvi, ki prepozna znake slabe
urejenosti astme ali okoliS¢in, kot so neredna uporaba
zdravil, nepravilna tehnika uporabe vdihovalnikov ali neza-
dosten nadzor simptomoyv, ki lahko do te privedejo (1, 24).
Smernice GINA 2024 (1) poudarjajo, da je praviina uporaba
vdihovalnikov klju¢na za uspeh zdravljenja astme ter da je
tehniko uporabe potrebno redno preverjati, saj Stevilni bol-
niki vdihovalnike kljub navodilom se vedno uporabljajo ne-
pravilno. To zmanjSuje ucinkovitost zdravljenja in povecuje
tveganje za poslabSanja. Tudi Price in sodelavci (25) so
ugotovili, da ustrezna tehnika inhalacije in redna uporaba
zdravil pomembno vplivata na nadzor astme, medtem ko
so Melani in sod. (26) pokazali, da je nepravilna uporaba
vdihovalnikov pogosta in povezana z zmanjSano ucinkovi-
tostjo zdravljenja. Pomembno viogo pri odpravljanju teh
tezav imajo tudi farmacevti, ki lahko z vsakokratnim pre-
verjanjem in popravljanjem tehnike uporabe vdihovalnikov
in cilino usmerjenim svetovanjem pomembno prispevajo k
izboljiSanju sodelovanja bolnika z zdravljenjem in pomagajo
pri prepreCevanju in obvladovanju nezelenih ucinkov zdravil,

kar sta pomembna elementa pri izboljSanju nadzora bole-
zni. To potrjuje tudi raziskava Bousquet in sod. (24), ki
ugotavlja, da ima farmacevt pomembno vlogo pri izboljSa-
nju sodelovanja bolnikov pri zdravljenju astme, kar vodi k
boljSemu nadzoru bolezni. Tudi s takSnimi ukrepi lahko far-
macevti pripomorejo k boljSi urejenosti bolezni pri bolnikih
z astmo.

SKLEP

Astma je kroniCna bolezen, ki zahteva celosten in stopenjski
pristop k zdravljenju. Klinicni primer potrjuje, da lahko ne-
redno jemanije zdravil in nepravilna uporaba vdihovalnikov
pomembno prispevata k poslabSanju bolezni. Poudarjena
je pomembna vioga farmacevta pri svetovanju bolnikom,
preverjanju tehnike inhaliranja ter spodbujanju rednega je-
manja zdravil. Aktivno sodelovanje farmacevta kot bolniku
enostavno dostopnega &lena zdravstvenega tima lahko
pomembno pripomore k boljSemu nadzoru bolezni, zmanj-
Sanju poslabsanj in doseganju boljSih terapevtskih izidov
pri bolnikih z astmo.
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POVZETEK

Kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen je bolezen
pliu¢, za katero je znacilna napredujoCa oviranost
pretoka zraka. Simptomi so kroni¢ni, najbolj tipicni
so dispneja, kaselj, nastajanje sputuma. Pri bolnikih
s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo so pogo-
sta poslabsanja bolezni, velikokrat imajo pridruzene
tudi druge bolezni. V nadaljevanju predstavljiamo
primer bolnice z napredovano kroni¢no obstruktivno
pliu¢no boleznijo, ki smo ga obravnavali v ambulanti
farmacevta svetovalca.

KLJUCNE BESEDE:
azitromicin, klini¢ni primer, KOPB, vdihovalniki, za-
prtje

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is a respi-
ratory disease characterized by progressive airflow
obstruction. Symptoms are chronic, the most typical
are dyspnea, cough, and sputum production.
Patients with chronic obstructive pulmonary disease
often experience exacerbations of the disease, and
they tend to have other comorbidities. Herein, we
present the case of a patient with refractory chronic
obstructive pulmonary disease, who was treated
at the clinical pharmacist’s consultation practice.

KEY WORDS:
azithromycin, clinical case, constipation, COPD, in-
halers

uvoD

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je bolezen
pliu¢, za katero je znacilna napredujoCa oviranost pretoka
zraka. Simptomi so kroni¢ni, najbolj tipi¢ni so dispneja,
kaselj, nastajanje sputuma. Nastanek KOPB je povezan z
okoljskimi dejavniki, in sicer predvsem s kajenjem in z vdi-
hovanjem prahu ter kemikalij, in z genetskimi dejavniki,
npr. z mutacijami, ki povzroCajo pomanjkanje a-1 antitrip-
sina (1-3).

Diagnozo potrdimo s forsirano spirometrijo po bronhodila-
tatorju, pri kateri je razmerje med forsiranim ekspiratornim
volumnom v prvi sekundi (FEV1) in forsirano vitalno kapa-
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PRIMER BOLNICE S KRONICNO OBSTRUKTIVNO PLJUCNO BOLEZNIJO V AMBULANTI FARMACEVTA SVETOVALCA

ALI STE VEDELI?

e Morfinske kapljice uporabliamo za lajSanje dispneje
pri napredovani KOPB.

e Ob zdravljenju z opioidi je treba poskrbeti za redno
odvajanje blata z nefarmakoloskimi in farmakoloSkimi
ukrepi.

e Priporocen odmerek metilprednizolona ob poslab-
Sanju KOPB je 32 mg dnevno, ki ga bolnik jemlje
5 dni.

citeto (FVC) manjSe od 0,7. Parameter FEV1 prikazuje vo-
lumen zraka, ki ga bolnik z maksimalnim naporom izdihne
v prvi sekundi preiskave, FVC pa volumen zraka, ki ga bol-
nik izdihne po maksimalnem vdihu. Razmerje FEV1/FVC
imenujemo tudi Tiffeneaujev indeks (Tiff). Normalne vred-
nosti FEV1, FVC in Tiff so doloCene glede na bolnikovo
starost, spol in viSino (1-3).

Pri bolnikih s KOPB so pogosta poslabsanja bolezni, veli-
kokrat imajo pridruzene tudi druge bolezni, kot so sréno-
zilne bolezni, osteoporoza, depresija idr. Z zdravili lajSamo
simptome bolezni, zmanjSujemo pogostost in izrazitost po-
slabsanj ter izboljSujemo telesno zmogljivost. Zdravljenje
stopnjujemo glede na bolnikove simptome, pri tem opa-
zujemo predvsem dispnejo, in glede na tveganje za po-
slabSanja bolezni (1-3).

Preglednica 1: Seznam zdravil, ki jih bolnica jemije.
Table 1: List of the patient’s medicines.

PRIKAZ PRIMERA

Zdravnica je v ambulanto napotila 73-letno bolnico za pre-
gled terapije. Gospa ima napredovano KOPB in se ji zdi,
da jemlje veliko zdravil, zeli si zmanjSanja le teh.

V zdravstveni dokumentaciji ima zabelezene naslednje dia-
gnoze: KOPB, ki je opisana kot pretezno bronhiticnega
tipa, z le zmernim obsegom emfizema in s pridruzeno
astmo; arterijska hipertenzija; hipertenzivna sréna bolezen
brez sréne odpovedi; tranzitorna ishemicna ataka (TIA) leta
2022; depresija; osteopenija s sicer spontanim zlomom
reber v preteklosti; stanje po operaciji zaradi primarnega
hiperparatiroidizma; stanje po prebolelem covidu-19, po
akutni ledvicni odpovedi, po apendektomiji, po histerekto-
miji in adneksektomiji, po polipektopeniji kolona 2015, po
operaciji katarakte obojestransko leta 2021.

Alergij ni zabelezenih, navaja samo tezave po uporabi zdra-
vila s fenoterolom in ipratropijem, ki jih opisuje kot obcutek
dusenja.

Gospa je nekdanja dolgoletna kadilka, in sicer je 40 let ka-
dila med 15 in 20 cigaret dnevno. Kaditi je prenehala leta
2014. V sluzbi je bila ob&asno izpostavljena azbestu.

Vsa bolni¢ina zdravila so predstavljena v preglednici 1.

Zdravilo

Odmerjanje

Salbutamol, 100 pg/vpih, inhalacijska suspenzija pod tlakom

2—6 x dnevno, 3 vpihe

raztopina pod tlakom

Formoterol, glikopironij in beklometazon, 87/5/9 ug, inhalacijska

2 x dnevno, 2 vpiha

Azitromicin, 500 mg, filmsko obloZene tablete

3 x tedensko, 1 tableto

Montelukast, 10 mg, fimsko oblozene tablete

1 tableto zvecer

Morfinijev sulfat, 20 mg/ml, peroralne kapljice

Ob dispneji, do 3 x dnevno, 4 kapljice (5 mg)

Acetilsaliciina kislina, 100 mg, gastrorezistentne tablete

1 tableto zjutraj

Bisoprolol, 1,25 mg, fimsko oblozene tablete

1 tableto zjutraj

Furosemid, 40 mg, tablete

3 x tedensko, 1 tableto zjutraj na tesce

Citalopram, 20 mg, fimsko oblozene tablete

2 x dnevno, 1 tableto

Holekalciferol, 4000 i.e./ml, peroralne kapljice

1 x tedensko, 35 kapljic

Betametazon in salicilna kislina, 0,5/20 mg v 1 g, dermalna raztopina | Ob¢asno na lasiS¢e

smernice) z 1,5 kcal/ml

Oralni prehranski dodatek (priporocilo glede terminologije - objavijene

220 ml dnevno
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Gospa pove, da morfinske kapljice uporabi, kadar je di-
spneja zelo huda oziroma pred vecjo telesno obremenit-
vijo, ob kateri pri¢akuje dispnejo. To je nekajkrat tedensko.
Pove, da ji pomagajo in da olajSanje opazi zelo hitro. Tre-
nutno ob man;jsih vrednostih krvnega tlaka ne jemlje an-
tihipertenzivne terapije, sicer je jemala perindopril in in-
dapamid (4/1,25 mg dnevno) in lacidipin (4 mg dnevno).
V preteklosti je jemala tudi teofilin. Pred uvedbo furose-
mida so ji zveCer zatekale noge. Kroni¢no terapijo dviguje
redno, pozna namen uporabe zdravil, pri jemanju si po-
maga z osebno kartico zdravil. Gospa je visoka 155 cm
inima 73 kg. V zadnjih dostopnih laboratorijskih izvidih ni
odstopanj v ledvi¢ni funkciji ali elektrolitskin (natrij, kalij)
neravnovesij.

Gospa je zelo zadihana Zze ob najmanjSem naporu, nima
ravnotezja, nima moci, veliko mora pocivati. V zadnjem
letu ni imela poslabsanj, ki bi zahtevala hospitalizacijo. Pul-
molog ji je predpisal tablete metilprednizolona v odmerku
16 mg, ki ga vzame ob akutnem poslabsanju KOPB. V ta-
kih primerih jemlje 1 tableto dnevno 5 dni zapored. Zadnje
poslabsanje, ko je vzela peroralni glukokortikoid, je bilo
pred vec¢ kot pol leta. Zadnja ocena plju¢ne funkcije je bila
opravljena pred pol leta, ko so izmerili FVC 1,17 | (45 %
referenCne vrednosti), FEV1 0,49 | (25 % referencne vred-
nosti), Tiff 42 %. Gospa po mnenju konzilija ni primerna za
transplantacijo pljuc, in sicer zaradi previsokega tveganja
za zaplete.

RAZPRAVA IN UKREPANJE S
SVETOVANJEM

3.1 USTREZNOST ZDRAVLJENJA Z
ZDRAVILI V OBLIKI VDIHOVALNIKOV

Gospa uporablja vdihovalnike s pomocdjo podaljska, veckrat
je bila vkljucena v program rehabilitacije plju¢nih bolnikov.
Namen uporabe vdihovalnikov pozna, pokaze tudi, kako
zdravilo uporabi — uporaba je ustrezna. Od inhalacijske te-
rapije redno prejema zdravila, ki vsebujejo bronhodilatatorje,
in sicer dolgodelujoci agonist adrenergi¢nih receptorjev
beta-2 (angl. long acting beta-2 agonist, LABA), dolgode-
lujoCi antiholinergik (angl. long acting muscarinic antagonist,
LAMA) ter kratkodelujoCi agonist adrenergicnih receptorjev
beta-2 (angl. short acting beta-2 agonist, SABA). Jemlje
tudi zdravilo z inhalacijskim glukokortikoidom (IGK). Bron-
hodilatatorji so klju¢ni za zmanjSevanje dispneje. Trojno in-

halacijsko zdravljenje (LABA, LAMA in IGK) izboljSa plju¢no
funkcijo in simptome ter zmanjSa pogostost poslabSanj
bolj kot zdravljenje brez ene od komponent te kombinacije
1, 2).

Redna uporaba IGK je pri bolnici smiselna, saj ima gospa
pridruzeno astmo. V primeru KOPB brez pridruzene
astme imajo IGK najvecjo korist pri bolnikih z vedjim Ste-
vilom eozinofilcev v krvi (ve¢ kot 300 celic/pl), z anam-
nezo ene ali veC hospitalizacij zaradi poslabsanja KOPB
ter/ali z dvema ali ve¢ zmernimi poslabsaniji KOPB na
leto (1, 2).

Sistemski glukokortikoidi pri akutnem poslabsanju KOPB
izboljSajo akutno poslabSan FEV1, oksigenacijo ter skraj-
Sajo Cas okrevanja. Priporo¢en odmerek je 40 mg pred-
nizona oziroma ustrezno preraCunan odmerek drugega
glukokortikoida, kar je v primeru metilprednziolona 32 mg
dnevno 5 dni. DaljSe jemanje sistemskih glukokortikoidov
je povezano z vecjim tveganjem za pljucnico in z vecjo
smrtnostjo (1, 2, 4). Gospa ima predpisan metilprednizo-
lon v odmerku 16 mg, kar je glede na smernice premajhen
odmerek.

3.2 VLOGA NEFARI\/IAKOLQSKIH
UKREPOV PRI IZBOLJSANJU
IZIDOV IN SIMPTOMOV KOPB

Gospa je najpomembnejsi nefarmakoloski ukrep, ki je opu-
stitev kajenja, Ze izvedla. Pred priblizno 10 leti je nehala
kaditi, prej je kadila 40 let. Opustitev kajenja vpliva na boljso
prognozo in upoc¢asnjeno napredovanje bolezni (1, 2).
Upostevajo€ hude simptome KOPB, ki gospo ovirajo ze
pri osnovnih Zivlienjskih opravilih, smo ji svetovali telesno
aktivnost glede na zmoZnosti, in sicer izvajanje dihalnih vaj
ter razgibavanje. Dodatne intenzivne telesne aktivnosti ni-
smo svetovali, saj se gospa izrazito zadiha ze po nekaj
korakih hoje. Gospa je bila v preteklosti veckrat na respi-
ratorni rehabilitaciji, sedaj ne zeli veC napotitve.

Gospa je cepliena proti gripi in pnevmokoku. Obe cepljenji
sta za bolnike s KOPB priporodiljivi, saj ceplienje proti gripi
zmanjSa pojavnost okuzb spodnjih dihal, ceplienje proti
pnevmokoknim okuzbam pa zmanjSa tveganje za poslab-
Sanja in za obolevnost zaradi zunajbolnisni¢nih plju¢nic
1, 2).

Gospa prejema oralni prehranski dodatek z namenom
prepreCevanja nadaljnje izgube misi¢ne mase, saj kljub
poviSanemu indeksu telesne mase daje vtis sarkopenije.
Pri 30 % bolnikov s KOPB je namreC prisoten premajhen
vnos beljakovin, ki v kombinaciji s pomanjkanjem telesne
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aktivnosti vodi v vecjo izgubo misicne mase in s tem
vec¢jo umrljivost (1, 2, 6). Pri bolnikih s KOPB dieta z
nizko vsebnostjo ogljikovih hidratov ter vecjo vsebnostjo
mascob ne predstavlja prednosti v primerjavi s standard-
nimi pripravki oralnih prehranskih dodatkov. Pri izbiri le-
teh je manj pomembna kakovostna sestava izbranega
dodatka kot to, da ga dajemo v majhnih koli¢inah in vec-
krat dnevno, da ne okrepimo obcutka dispneje ob njegovi
uporabi (7).

3.3 VLOGA MONTELUKASTA
PRI ZDRAVLJENJU KOPB

Montelukast je antagonist levkotrienskih receptorijev, ki ga
uporabliamo predvsem kot dodatno zdravilo pri zdravljenju
astme, medtem ko pri zdravljenju KOPB ni dokazov o nje-
govi ucinkovitosti (1, 2). Gospa ima sicer diagnozo astme,
ker pa nima pridruzenega alergijskega rinitisa smo razmi-
§ljali 0 moznosti ukinitve montelukasta. Ker je gospa izrazila
mnenje, da ji zdravilo pomaga, ker nismo prepoznali ne-
zelenih ucCinkov ali drugih tveganj zdravljenja z montelu-
kastom ter predvsem ker je bilo njeno stanje krhko, kljub
pricakovanemu majhnemu doprinosu montelukasta pri
nadzoru bolezni zdravniku nismo predlagali ukinitve zdra-
vila.

3.4 VLOGA AZITROMICINA
PRI ZDRAVLJENJU KOPB

Pri bolnikih z vecjim tveganjem za akutna poslabSanja KOPB
azitromicin zmanjSa to tveganje. Zdravljenje pa je lahko po-
vezano s povecano bakterijsko odpornostjo, s podaljSanjem
intervala QTc ter z okvaro sluha. Smernice priporo¢ajo zdra-
viienje z azitromicinom v odmerkih 250 mg dnevno ali 500
mg 3-krat tedensko nepretrgoma za obdobje do enega
leta (1, 2, 6).

Gospa jemlje azitromicin ze vec let. V preteklosti je z jema-
njem azitromicina ze prenehala, a je ob tem prislo do po-
slabsanja dispneje in ve¢ akutnih poslabsanj] KOPB, ki
sicer niso zahtevala bolniSni¢nega zdravljenja. Zaradi tega
je pulmolog zdravilo ponovno uvedel in zato tudi ob tem
pregledu zdravniku nismo predlagali ukinitve azitromicina
kljub zdravljenju, daljSemu od enega leta.

Gospa poleg azitromicina redno jemlje tudi citalopram v
odmerku 40 mg dnevno. Ker poleg azitromicina tudi cita-
lopram lahko podaljsa interval QTc, smo svetovali kontrolni
EKG, saj je bil pri gospe posnet Se pred uvedbo soCasnega
zdravljenja. V primeru podaljSanega intervala QTc nad 450

ms smo svetovali poskus zmanjSanja odmerka citaloprama
na 20 mg dnevno ali zamenjavo za drug antidepresiv, npr.
sertralin, v primeru poslabSanja stanja ob zmanjSanju od-
merka citaloprama. Tudi sicer je najvecji priporoCeni od-
merek citaloprama za starejSe od 65 let 20 mg dnevno,
vendar je bila gospa izrazito nenaklonjena menjavi antide-
presiva (8).

3.5 LAJSANJE ZAPRTJA
OB ZDRAVLJENJU Z OPIOIDI

Morfinske kapljice uporabljamo pri bolnikih s hudo KOPB
in izrazito dispnejo, saj opioidi preko zaviranja centra za
dihanje zmanijsajo bolnikovo zaznavo dispneje (1, 2). Pred-
vsem pa zelimo z njihovo uporabo bolnikom omogoditi
vecjo fizicno aktivnost in jih spodbuditi k temu, kar je eden
izmed najpomembnejSih nefarmakolo$kih ukrepov pri
obravnavi bolnikov s KOPB. Gospa, ki so ji bile morfinske
kapljice za lajSanje dispneje uvedene pred kratkim, opise
njihov ucinek kot dober, vendar jih kljub temu jemlje le ne-
kajkrat tedensko. Od uvedbe zdravila gospa navaja tezave
z odvajanjem blata, vendar trenutno za to tezavo ne upo-
rablja nobenih zdravil. Zaprtje je pric¢akovan nezeleni ucinek
opioidov. Obi¢ajno najprej svetujemo nefarmakoloske
ukrepe, kot so povecan vnos tekodin, povecana telesna
dejavnost in povedan vnos viaknin, vendar so vsi ti ukrepi
pri bolnici tezje izvedijivi. Kadar z nefarmakoloSkimi ukrepi
ne zagotovimo rednega odvajanja blata, dodamo farma-
koloske ukrepe, kar pomeni uporabo odvajal. Na zacetku
ji lahko priporoc¢amo redno uporabo osmoznih odvajal, kot
so polietilen glikol, laktuloza, magnezijev sulfat, kasneje,
ob morebitnem nezadostnem ucinku le-teh, pa kontaktna
odvajala, npr. seno, bisakodil (10).

3.6 DRUGE TEZAVE, POVEZANE
Z ZDRAVILI

Pri bolnikih, ki so doziveli TIA, je zelo pomemben nadzor
nad dejavniki tveganja za ponovne sréno-zilne dogodke,
kot sta krvni tlak in holesterol v krvi, in jemanje zdravil za
prepreCevanje ponovnega dogodka (9). Gospa jemlje ace-
tilsalicilno kislino kot antiagregacijsko zdravilo in njen krvni
tlak je trenutno v obmodju normotenzije tudi brez antihi-
pertenzivnega zdravljenja. Gospa nima predpisanega sta-
tina kljub zelo visoki srénozilni ogrozenosti (9). Glede na
to, da so pri gospe v ospredju kratkoroCni cilji zdravljenja
in da statina ne zeli jemati, zdravniku nismo predlagali
uvedbe statina.
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SKLEP .

Bolniki s KOPB imajo lahko pogosta poslabsanja osnovne 5
bolezni in imajo velikokrat pridruzene Stevilne druge bolezni.
Na primeru smo zeleli prikazati kompleksnost farmakote-

. . . 6
rapijskega pregleda v primeru bolnice z napredovano
KOPB, kjer imajo vCasih kratkoroc¢ni cilji zdravljenja pred-
nost pred splosnimi priporocili v smernicah zdravljenja. 7.
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Menopavza je pomembno zivlienjsko obdobje za Stevilne
zenske, saj oznaCuje konec njihovega reproduktivnega
obdobja in prinasa Stevilne fizioloSke spremembe. Obi-
¢ajno se pojavi okoli 51. leta starosti. Najpogostejsi simp-
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POVZETEK

Menopavza je pomembna prelomnica v zivljenju
zensk, saj povzroCa Stevilne fizioloSke spre-
membe, ki vplivajo na njihovo pocutje in dolgoro-
¢no zdravje. Pomanjkanje estrogenov v tem ob-
dobju povecuje tveganje za razvoj kronicnih
bolezni, kot so osteoporoza, kardiovaskularne bo-
lezni in kognitivne motnje. LekarniSki farmacevti
imajo klju¢no vlogo pri obravnavi menopavzalnih
simptomov, saj Zenskam zagotavljajo strokovno
podporo pri izbiri ustreznih terapij, obvladovanju
nezelenih ucinkov in izboljSanju terapevtskih izidov.
Prispevek izpostavlja tri klju¢na podroCja za iz-
boljSanje oskrbe zensk v menopavzalnem ob-
dobju: nenehno strokovno izpopolnjevanje farma-
cevtov, opolnomocenje zensk z izobrazevalnimi
dejavnostmi ter vkljuGevanje farmacevtov v razi-
skave za vrednotenje njihovega prispevka k tera-
pevtskim izidom. Celostni pristop k obravnavi me-
nopavze poudarja prepoznavnost farmacevtov kot
pomembnih zdravstvenih strokovnjakov in izbolj-
Suje kakovost oskrbe Zensk v tem Zivljenjskem
obdobju.

KLJUCNE BESEDE:
hormonsko nadomestno zdravljenje, menopavza,
nehormonsko zdravljenje, vioga farmacevta

ABSTRACT

Menopause is a significant life transition for
women, marked by various physiological changes
that impact their quality of life and long-term
health. The decline in estrogen levels during this
period increases the risk of chronic conditions
such as osteoporosis, cardiovascular diseases,
and cognitive impairments. Community pharma-
cists play a pivotal role in managing menopausal
symptoms by providing professional guidance on
selecting appropriate therapies, managing side
effects, and enhancing treatment outcomes. The
article outlines three key directions for develop-
ment in this field: continuous professional educa-
tion for pharmacists, empowering women through
educational activities, and actively involving phar-
macists in research to evaluate their contribution
to healthcare outcomes. A holistic and multidisci-
plinary approach is essential to improve the care
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of menopausal women and strengthening the
recognition of pharmacists as indispensable
healthcare professionals.

KEY WORDS:
hormone replacement therapy, menopause, non-
hormonal treatment, pharmaceutical role

tomi vklju€ujejo vroginske oblive, ki prizadenejo do 80 %
zensk. Poleg tega se pogosto pojavljajo nespecnost, tes-
noba, razdrazljivost in nihanje razpolozenja (1, 2, 3). Ti
simptomi lahko mocno vplivajo na kakovost zivijenja, saj
pogosto vodijo do psihosocialne stiske in zdravstvenih
zapletov (2, 4).

Dolgotrajno pomanjkanje estrogenov v menopavzi pred-
stavlia pomemben dejavnik tveganja za razvoj osteoporoze,
kardiovaskularnih bolezni in drugih kroni¢nih stanj (1, 5).
Obravnava menopavzalnih tezav je zato izjemno po-
membna, saj lahko pravoCasne in ustrezne intervencije,
kot so hormonske in alternativne terapije, u€inkovito zmanj-
Sajo intenzivnost simptomov ter izboljSajo dolgoroéno zdra-
vje zensk (6, 7, 8).

Na tem podroc¢ju ima lekarniski farmacevt klju¢no viogo.
Kot strokovnjak za zdravila zagotavlja strokovno svetovanje
0 varni uporabi terapij, razpolozljivih moznostih zdravljenja
ter identifikaciji potencialnih nezelenih ucinkov (9, 10). Poleg
tega farmacevti omogocajo dostop do informacij o rastlin-
skih pripravkih in drugih naravnih alternativah, ki so vse
bolj priljubliene med Zenskami, ki se izogibajo hormon-
skemu zdravijenju (2, 11).

1.1 OBVLADOVANJE MENOPAVZALNIH
SIMPTOMOV

1.1.1 Hormonsko nadomestno zdravljenje
Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je najucinkovi-
tejSe zdravljenje za obvladovanje vazomotornih simptomov
in za prepreCevanje osteoporoze. HNZ ima potencialne
kardiovaskularne koristi pri zenskah v zgodnji fazi meno-
pavze. To potrjujejo Studije, kot je Women’s Health Initiative
(WHI), ki je pokazala, da HNZ zmanjSuje tveganje za koro-
narne bolezni pri zenskah, miajsih od 60 let, ali tistih, ki so
manj kot 10 let po menopavzi (12). Estrogeni ugodno vpli-
vajo na lipidni profil, izboljSujejo endotelno funkcijo in zmanj-
Sujejo togost arterij. Vendar pa pri zenskah, starejSih od
60 let, povecCujejo tveganje za trombembolijo in mozgansko
kap (13, 14).

Kljub tem ugodnim uc¢inkom HNZ ni priporodliivo uporabljati
kot primarno metodo za preprecevanje kardiovaskularnih
bolezni, temveC kot dodatno korist pri zdravljenju vazo-
motornih simptomov ali prepreCevanju osteoporoze (15).
HNZ je kontraindicirano pri zenskah z rakom dojke, aktivno
ali preteklo trombembolijo, jetrnimi boleznimi ali nepojas-
njeno vaginalno krvavitvijo.

1.1.2 Nehormonsko zdravljenje

Nehormonsko zdravljenje je primerno za zenske s kon-
traindikacijami za HNZ ali za tiste, ki HNZ ne zelijo upora-
bljati. Najpogosteje se uporabljajo selektivni zaviralci po-
novnega privzema serotonina in zaviralci ponovnega
privzema serotonina in noradrenalina, kot sta venlafaksin
in paroksetin, ki ucinkovito zmanjSujeta pogostnost in in-
tenzivnost vazomotornih simptomov. Gabapentin je pose-
bej ucinkovit pri no¢nih oblivih, vendar pa lahko povzroca
sedacijo (16). Med najnovejSimi nehormonskimi zdravili je
fezolinetant, selektivni antagonist receptorja nevrokinina 3,
ki v hipotalamusu zmanjSuje signale, odgovorne za vazo-
motorne simptome.

1.1.3 Zdravila brez recepta

V Sloveniji sta za zdravljenje simptomov menopavze na
voljo dve zdravili brez recepta. Cimicifuga racemosa
(grozdnata svetlika), ki blazi vazomotorne simptome, ven-
dar je pri dolgotrajni uporabi potrebna previdnost zaradi
moznih u€inkov na jetra (2), in Salvia officinalis (navadni
zajbelj).

1.1.4 Prehranska dopolnila

Fitoestrogeni (soja, rdeCa detelja, Erna detelja, maca, hmelj)
blazijo vazomotorne simptome menopavze, Ceprav njihova
ucinkovitost ostaja omejena in nepredvidljiva (2). Kalcij in
vitamin D sta klju¢na za preprecevanje osteoporoze in
vzdrzevanje zdravja kosti (17).

PRIKAZ PRIMEROV IN
UKREPANJE S SVETOVANJEM

2.1 PRVI PRIMER

44-letna gospa z nerednimi menstruacijami, vrocinskimi
oblivi, utrujenostjo in suhostjo noZnice Zeli v lekarni kupiti
nekaj za lajSanje simptomov menopavze brez recepta.
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Farmacevt gospo spodbudi k CimprejSnjemu obisku gine-
kologa, ki bo ocenil, ali je primerna za HNZ. Ginekolog bo
na podlagi njenega zdravstvenega stanja predpisal najpri-
mernejSo terapijo. Farmacevt poudari, da je HNZ najoolj
ucinkovito, Ce se z njim za¢ne zgodaj, takoj po pojavu
prvih simptomov menopavze, in da lahko bistveno izboljSa
kakovost zivijenja (6, 7, 8).

2.2 DRUGI PRIMER

58-letna gospa z vroCinskimi oblivi in tezavami s spanjem
zeli ve¢ informacij o varnosti in koristih predpisanega
zdravila (drospirenon in estradiol). Skrbi jo zaradi moznih
nezelenih ucinkov, saj doslej Se ni jemala hormonskih ta-
blet. Ob&asno kupi izdelke za lajSanje simptomov, ki ji
ne pomagajo.

Farmacevt odgovarja, da je uporaba predpisanega
zdravila pri gospe varna, saj je ginekolog pred uvaja-
njem zdravila opravil vse potrebne preiskave, za oceno
primernosti zdravljenja. Pri svetovanju farmacevt upo-
Steva intenzivnost simptomov in njihov vpliv na kako-
vost Zivljenja ter Zelje pacientke glede terapije. Ce go-
spa trenutno ne zeli uporabljati HNZ, lahko poskusi z
zdravili brez recepta ali prehranskimi dopolnili, vendar
je za njihov ucinek pogosto potreben daljSi ¢as (12,
13, 14).

2.3 TRETJI PRIMER

48-letna gospa jemlje tamoksifen in ima vrocinske oblive,
predvsem ponoci. Uporablja grozdnato svetliko v obliki
zdravila brez recepta, vendar ta ni zelo ucinkovita. Zdaj
jo skrbi, ali grozdnata svetlika lahko zmanjSuje ucinkovi-
tost tamoksifena pri prepreCevanju raka.

Farmacevt gospe pojasni, da glede na obstojece razi-
skave grozdnata svetlika verjetno ne vpliva na ucinkovi-
tost tamoksifena. Kljub temu ji, zaradi nezadostnega
ucinka pri obvladovanju vrocinskih oblivov in pomanikljivih

ALl STE VEDELI?

e Kombinirano kontracepcijsko tableto se lahko upo-
rablja do 50. leta starosti in poleg preprecevanja no-
secnosti pomaga tudi pri obvladovanju perimeno-
pavzalnih simptomov.

e Prehranska dopolnila niso namenjena zdravljenju,
lahko pa prispevajo k izboljSanju kakovosti zZivljenja
tudi v Casu perimenopavze.

podatkov o varnosti, v njenem primeru odsvetuje nadalj-
njo uporabo. Priporodi ji pregled uporabe zdravil, kjer
bodo pripravili strokovno mnenje za zdravnika glede dru-
gih primernih terapevtskih moznosti za obvladovanije nje-
nih tezav.

Strokovna razlaga temelji na ugotovitvah, da grozdnata
svetlika deluje preko serotoninskih receptorjev v hipota-
lamusu, kar pomaga pri blazenju vazomotornih simpto-
mov, ne da bi vplivala na estrogenske receptorje. Ceprav
Sibko zavira encim CYP2D®6, ki vpliva na presnovo ta-
moksifena, dosedanje Studije niso pokazale pomemb-
nega vpliva na ucinkovitost tamoksifena. Prav tako ni
dokazov, da bi grozdnata svetlika pospeSevala rast ra-
kavih celic ali vplivala na estrogensko obcutljive tumorje
(7, 18).

RAZPRAVA

LekarniSki farmacevti imajo pomembno viogo pri obvla-
dovanju menopavzalnih simptomov. Njihova vloga danes
presega zgolj izdajo zdravil, saj se z razvojem kognitivnih
storitev, kot sta farmacevtska skrb in brezsivna skrb, vse
bolj osredotoc¢ajo na svetovanje in aktivno vklju¢evanje v
zdravlienje z zdravili. Studije kaZejo, da veliko Zensk s
simptomi menopavze najprej pois¢e pomod v lekarni za-
radi enostavnega dostopa do strokovnega svetovanja
(19).

Zenske, ki jim je predpisano HNZ, pri farmacevtih pogosto
iSCejo dodatne informacije o varnosti in u€inkovitosti pred-
pisane terapije. Farmacevti imajo v teh primerih klju¢no
vlogo pri pojasnjevaniju koristi in tveganj, povezanih z zdra-
vlienjem, ter odgovarjajo na vprasanja o moznih nezelenih
ucinkih in interakcijah z drugimi zdravili ali prehranskimi
dopolnili. Ta dodatna svetovanja lahko vplivajo na odlocitve
pacientk o nadaljevanju terapije, kar poudarja odgovornost
farmacevtov pri zagotavljanju kakovostnega in varnega
zdravljenja.

Kljub ucinkovitosti HNZ se Stevilne zenske zaradi strahu
pred tveganiji ali zaradi osebnih prepri¢anj odlocajo za upo-
rabo prehranskih dopolnil. Raziskave kazejo, da se med
50in 80 % zensk odloci za tovrstna dopolnila kot alternativo
za obvladovanje menopavzalnih simptomov (20). Farma-
cevti imajo pri uporabi teh izdelkov klju¢no vlogo, saj za-
gotavijajo, da so dopolnila varna, kakovostna in uporabliena
v skladu z mednarodnimi smernicami (21).
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Farmacevti se pri obravnavi menopavzalnih simptomov v
vsakodnevni praksi soo¢ajo z razli¢nimi izzivi. Pomanjkanje
Casa pri individualnem svetovanju zenskam z menopav-
zalnimi tezavami predstavlja za farmacevte pomemben iz-
ziv. Temeljita ocena simptomoyv, svetovanije in opolnomo-
C¢enje bolnic zahtevajo veliko Casa in pozornosti, kar
pogosto ni ustrezno ovrednoteno. Velik izziv predstavija
tudi omejena vklju¢enost farmacevtov v zdravstveni tim.
Kljub temu, da Stevilne Zenske z menopavzalnimi simptomi
najprej poiscejo pomoc v lekarni, farmacevti niso vkljuceni
v proces uvajanja HNZ. Njihovo zgodnejSe sodelovanje bi
lahko pomembno izboljSalo terapeviske izide in prilagoditev
zdravljenja posameznicam.

Kljub izzivom obstajajo tudi Stevilne priloznosti. Ena izmed
pomembnih je nenehno strokovno izpopolnjevanje farma-
cevtov. Raziskave kazejo, da dodatno izobrazevanje iz-
boljSa kakovost storitev in razumevanje zdravljenja med
bolnicami (22). Prav tako imajo farmacevti pomembno izo-
braZzevalno vlogo, ki zajema ozaveSCanje zensk 0 meno-
pavzi in izobrazevanje strokovne javnosti o pravilni uporabi
zdravil ter moznih tveganiih.

Poleg tega se odpira tudi priloznost za nacrtovanje in iz-
vedbo raziskav, s katerimi bi farmacevti dokazali, kako
lahko njihovo zgodnejSe vkljuCevanje v zdravljenje izboljSa
terapevtske izide. Aktivno sodelovanje pri raziskavah bi
omogocilo boljSe razumevanije njihove vioge v oskrbi zensk
z menopavzalnimi tezavami ter prispevalo k razvoju smernic
in standardov za celostno obravnavo.

SKLEP

Menopavza predstavija klju¢no prelomnico v zivlienju zensk,
ki prinasa Stevilne fizioloSke spremembe in zahteva celovito
obravnavo. S premislienim in usmerjenim pristopom lahko
farmacevti pomembno zmanjSajo negativne vplive meno-
pavze na kakovost Zivljenja, povecajo zaupanije pacientk v
terapije ter spodbudijo razvoj novih standardov farmacevt-
ske oskrbe.

Celosten pristop, ki vkljuCuje tesno sodelovanje farma-
cevtov z zdravniki in drugimi zdravstvenimi strokovnjaki,
omogoc€a zagotavljanje individualizirane in ucinkovite pod-
pore zenskam v menopavzi. TakSno sodelovanje prispeva
k izboljSanju dolgoro¢nega zdravja in dobrega pocutja
pacientk ter k boljSi prilagoditvi terapij njihovim potre-
bam.
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Gorenjska podruznica Slovenskega farmaceviskega drustva
vas v sklopu projekta

v soboto, 7. septembra 2025, 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.
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V PRIMERU SLABEGA VREMENA POHOD ODPADE.

l:“"""
9 @":-.
RS

(1Y
SN
AN

sponzor dogodka:

(T4 KRKNA




NAPOVEDNIK DOGODKOV

STROKOVNI DOGODKI

SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTSKIH TEHNIKOV PRI SFD - FARMACEVTSKI TEHNIK
SVETUJE: PO PREHRANSKO DOPOLNILO V LEKARNO
23. in 24. maj 2025, Rogla

GMP SIMPOZIJ, ANNEX 1 - CCS: LATEST UPDATES & WORKSHOPS
10. junij 2025, Podc&etrtek

15. CENTRALNOEVROPSKI SIMPOZIJ FARMACEVTSKE TEHNOLOGIJE (CESPT)
25. do 27. september 2025, Bled

SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTOV JAVNIH LEKARN - 1ZZIVI ZDRAVLJENJA
Z ZDRAVILI: PREPOZNAVANJE NEZELENIH UCINKOV
9. oktober 2025, Ljubljana

17. MEDNARODNI SIMPOZIJ SEKCIJE BOLNISNICNIH FARMACEVTOV PRI SFD -
ZDRAVILA V PEDIATRIJI
21. oktober 2025, Ljubljana

SIMPOZIJ HOMEOPATSKE SEKCIJE - HOMEOPATIJA IN STRES
november 2025

DRUZABNI DOGODKI

FARMAHRIBI
7. september 2025, Debela pec¢

FARMAJESEN
Martinovanje 2025, oktober 2025

Za vet informacij in prijavo na dogodke spremljajte spletno stran www.sfd.si!






