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Spostovane bralke in bralci Farmacevtskega vestnika,

poletje se je poslovilo, barve jeseni pa ze trkajo na vrata skupaj z novo
Stevilko Farmacevtskega vestnika. Tokratno osrednjo temo smo posve-
tili prepoznavanju nezelenih ucinkov zdravil, enemu izmed kljucnih izzi-
vov pri zdravljenju z zdrauvili.

V prispevkih so predstavljeni nezeleni ucinki zdravil po posameznih or-
ganskih sistemih in njihovi najpogostejSi povzroditelji. Predstavljene so
z zdravili povzrocene tezave prebavne cevi, ki niso znadilne le za
opioide, nesteroidne antirevmatike in antiagregacijska zdravila, temvec¢
Se za Stevilne druge ucinkovine. Zdravila lahko povzrodijo tudi elektro-
litske motnje, ki pogosto nastanejo v kombinaciji z drugimi dejavniki,
kot so nezadosten vnos, povecane ledvicne izgube ali izgube iz preba-
vil. Mozna je tudi z zdravili povzroCena prizadetost pliu¢nega intersticija,
ki je sicer redek nezeleni ucinek, najpogosteje povzrocen z antirevmatiki,
onkoloskimi zdravili in antiaritmiki.

V Stevilki predstavljamo rezultate raziskav iz Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana, kjer so ovrednotili prepoznavanje in obravnavo neze-
lenih ucinkov ter ocenjevali vzro¢no povezanost med njimi in zdravili.
Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih je v Sloveniji obvezno za
zdravstvene delavce, omogoceno pa je tudi pacientom. Ti podatki do-
polnjujejo sliko varnosti zdravil, saj klinicna preskusanja ne razkrijejo
vseh tvegan]. Predstavljen je pomen poro¢anja ter znacilnosti prejetih
poroCil iz zadnijih let. Spoznali boste tudi sistem nutrivigilance, ki v Slo-
veniji deluje od leta 2016 in zajema poro¢anje o nezelenih ucinkih, po-
vezanih z zivili in prehranskimi dopolnili. Zanimiv je tudi prispevek o
odznaceniju alergije na peniciline, saj je veC kot 90 % oznak te alergije
napacnih. S pomocdjo dolocenih orodij lahko tudi ne-alergologi varno
izkljucijo domnevno alergijo pri posameznikih z nizkim tveganjem.

V zadnjem delu revije objavliamo dva klini¢na primera: primer bolnice z
druzinsko hiperholesterolemijo, pri kateri so se Ze po prvem odmerku
evolokumaba pojavili domnevni nezeleni ucinki, ter obvladovanje neze-
lenih u€inkov tarénega zdravljenja pliucnega raka z zdravili iz skupine
zaviralcev anaplasti¢ne limfomske kinaze. Oba primera ponazarjata,
kako nujno je prepoznavanje nezelenih ucinkov pri dolgotrajnem zdra-
vljenju z zdravili za zagotavljanje optimalnega zdravljenja in ustrezne ka-
kovosti zivlienja bolnika.

Jesenska Stevilka vas torej vabi k branju vsebin, ki prinasajo znanje za
varnejSo uporabo zdravil.

dr. Marjetka Korpar in prof. dr. Mojca Kerec Kos,
gostujoci urednici
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POVZETEK

Farmakovigilanca zajema odkrivanje in obravnavo
nezelenih ucinkov zdravil ter drugih tezav, povezanih
z zdravili. V Univerzitetnem klinicnem centru Lju-
bliana smo v okviru Centra za klinicno toksikologijo
in farmakologijo v preteklih letih izvedli ve¢ raziskav,
osredotocenih na prepoznavanije in obravnavo ne-
zelenih ucinkov zdravil na Interni kliniki. Posebno
pozornost smo namenili ocenjevanju vzrocne po-
vezanosti med domnevnimi nezelenimi ucinki zdravil
in povzroditelji. V ta namen smo razvili orodje, ki
poleg objektivhe ocene vzrocne povezanosti po le-
stvici Naranjo vkljuCuje tudi loceni strokovni oceni
zdravnika in raziskovalcev. Novo orodje omogoca
razvrstitev veCjega Stevila primerov med potriene
nezelene ucinke. Pri prepoznavi nezelenih ucinkov
zdravil iz elektronske dokumentacije bolnikov po-
membno viogo igrajo kljucne besede, ki zajemajo
nespecificne in specificne kljucne besede, imena
zdravil in laboratorijske kazalce. Zal ima vedina kljue-
nih besed nizko napovedno vrednost, zato si v pri-
hodnosti zelimo razvoj programskih orodij, ki bodo
omogocila kompleksnejSe nacine iskanja in prepo-
znave nezelenih ucinkov ter s tem zmanjSala koli¢ino
zamudnega ro¢nega dela.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, nezeleni udinki zdravil, ocena
vzro¢ne povezanosti

ABSTRACT

Pharmacovigilance includes the detection and treat-
ment of adverse drug reactions and other drug-re-
lated complications. In the last years, several studies
have been conducted at the Centre for clinical toxi-
cology and pharmacology of the University medical
centre Ljubljana, focusing on the recognition and
management of adverse drug reactions in internal
patients. Particular focus was placed on the assess-
ment of the causality relationship between suspected
adverse drug reactions and the causative drugs.
We developed a new causality assessment tool that
included the objective Naranjo score and separate
expert judgments of the physician and investigators.
With the new tool, a larger number of adverse drug
reaction cases were assessed as certain. Keywords
play an important role in the identification of adverse
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drug reactions from the patients’ electronic medical
records. These include non-specific and specific
keywords, drug names and laboratory markers. Un-
fortunately, most keywords have a low positive pre-
dictive value. In the future, we would like to imple-
ment improved software tools that would enable
more complex methods of automatized adverse
drug reaction search and thus reduce the need for
time-consuming manual search methods.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, causality assessment, phar-
macovigilance

uvoD

1.1 SISTEM FARMAKOVIGILANCE

Farmakovigilanca zajema odkrivanje in obravnavo nezelenih
ucinkov zdravil (NUZ) ter drugih tezav, povezanih z zdravili
(1). Svetovna zdravstvena organizacija definira NUZ kot
»8kodljivo, nenamerno in nezeleno reakcijo, do katere pride
pri odmerkih zdravil, ki se obi¢ajno uporabljajo za prepre-
Gevanje, diagnosticiranje ali zdravijenje bolezni« (2). Evropska
agencija za zdravila (EMA) med NUZ uvrS¢a vsako Skodljivo
in nenamerno reakcijo, vkljuéno z napakami pri zdravljenju
z zdravili, namerne in nenamerne zastrupitve (3). Nezeleni
dogodek pa pomeni vsako Skodljivo izkusnjo, ki se pojavi
med zdravlienjem z zdravilom, ne glede na vzrocno pove-
zavo z zdravilom (4). Po razli¢nih ocenah se NUZ pojavijo
pri okoli 5-10 % bolnikov. Na vecjo pojavnost NUZ po-
membno vplivajo visja starost bolnika, vedje Stevilo pridru-
zenih bolezni, vedje Stevilo zdravilnih uCinkovin v terapiji in
slabse poznavanie ter razumevanije farmakoterapije s strani
bolnikov (3, 5-7).

V Univerzitetnem klininem centru Ljubljana (UKCL) je v
okviru Centra za klinicno toksikologijo in farmakologijo
(CKTF) do leta 2017 deloval Nacionalni center za farma-
kovigilanco. Odkar je delo nacionalnega centra prevzela
Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocCke
(JAZMP), v CKTF deluje interni center za farmakovigilanco,
ki spremlja poro¢anje in obravnavo NUZ znotraj UKCL.
Vzpostavljen je sistem zbiranja, belezenja in analize porodil
o NUZ, vsi podatki pa so posredovani Nacionalnemu centru
za farmakovigilanco (8, 9).

1.2 OCENA VZROCNE POVEZANOSTI

Vzro¢no povezanost med zdravilom, tj. domnevnim pov-
zroGiteliem, in nezelenim dogodkom ocenjujemo z uporabo
enega od treh glavnih pristopov: algoritmov, strokovne pre-
soje in verjetnostnih pristopov (10-12). Verjetnostni pristopi,
kot je Bayesov algoritem, pri obravnavi NUZ vkljuCujejo
uporabo statisti¢nih metod za oceno verjetnosti, da je do-
lo€en dogodek povezan z zdravilom (13, 14). Verjetnostni
pristopi veljajo za zanesljive, vendar so kompleksni in za-
mudni, medtem ko je strokovna klini¢na presoja bolj dov-
zetna za subjektivne razlike pri ocenjevanju. Pri najbolj uve-
liavljenih algoritmih, kot je ocena Naranjo (preglednica 1),
uporabljamo usmerjena vprasanja, ki po eni strani zmanj-
Sajo razlike pri ocenjevanju in s tem izboljSajo veljavnost,
po drugi strani pa lahko predstavijajo tudi omejitev pri vklju-
Cevanju pomembnih podatkov v oceno. Na doloCena vpra-
Sanja, kot sta vpraSanji glede placeba in toksi¢nih kon-
centracij (St. 6 in St. 7 v preglednici 1) v Kklini¢ni praksi
obi¢ajno ni mogoce odgovoriti z »Da« ali »Ne«. Vzrocno
povezanost NUZ obi¢ajno razvrstimo od »malo verjetno/ne-
verjetno/dvomljivo«, »pogojno/nerazvrsCeno« in »neocen-
livo/nerazvr§¢eno«, do »moznos«, »verjetno« in »gotovo/do-
koncno«. V Klini¢ni praksi je samo z uporabo algoritma
zelo tezko doseci oceno »gotovo« (15-20).

RAZISKAVE POGOSTOSTI,
RESNOSTI IN VZROCNE
POVEZANOSTI NEZELENIH
UCINKOV NA INTERNI KLINIKI
UKC LJUBLJANA

V CKTF smo v preteklih letih izvedli ve€ farmakovigilancnih
raziskav, osredotocenih na prepoznavanje in obravnavo NUZ

ALI STE VEDELI?

e \/zroéno povezanost med zdravilom in domnevnim
nezelenim ucinkom ocenjujemo z uporabo algorit-
moyv, strokovne presoje ali verjetnostnih pristopov.

e Nezeleni ucinki zdravil se pojavijo pri 5-10 % bol-
nikov, obravnavanih v urgentni internisticni ambulanti,
in pri 10-20 % internisticnih bolnikov v Casu bol-
nisnicnega zdravljenja.

e Antitrombotiki, diuretiki in zdravila z delovanjem na
renin-angiotenzinski sistem so pogosti povzrocitelji
nezelenih ucinkov pri internisti¢nih bolnikih.
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Preglednica 1: VpraSalnik Naranjo za oceno vzro¢ne povezanosti nezelenih ucinkov zdravil (11, 12).
Table 1: Naranjo questionnaire for causality assessment of adverse drug reactions (11, 12).

Vprasanje Odgovor - stevilo tock

1. Ali obstajajo predhodna prepricljiva porocila o tem nezelenem ucinku? Da+1 |Ne Ni znano

2. Ali se je nezeleni ucinek pojavil po dajanju domnevnega zdravila? Da+2 |Ne-1 |Niznano

3. ,SAFI; escjfggnneegiaeI;;:tiaééci):«}estf[;boIjéal po prekinitvi jemanja zdravila ali po dajanju Da+1 |Ne Ni znano

4. Ali se je nezeleni ucinek pojavil ob ponovni uporabi zdravila? Da+2 |Ne-1 |Niznano

5. Ali obstajajo drugi vzroki, ki bi lahko povzrodili nezeleni ucinek? Da-1 |Ne+2 |Niznano

6. Se je nezeleni ucinek ponovno pojavil, ko je bil dan placebo? Da-1 |Ne+1 |Niznano

7. Ali je bila ucinkovina zaznana v katerikoli telesni tekocCini v toksi¢nih koncentracijah? Da+1 |Ne Ni znano

8. Je bil nezeleni ucinek hujsi, ko je bil odmerek povecan, ali manj hud, ko je bil odmerek .
e Da+1 |Ne Ni znano

9. é:{i}fg)i{r;veljleazlgti; podoben ucinek po isti ali podobni ucinkovini pri katerikoli prejSnji Da+1 |Ne Ni Znano

10. Ali je bil nezeleni ucinek potrjen s kakSnimi objektivnimi dokazi? Da+1 |Ne Ni znano

Konéna ocena vzroéne povezanosti Sestevek tock

malo verjetno <1

mozno 2-4

verjetno 5-8

gotovo >9

na Interni kliniki. Zeleli smo opredeliti Stevilo in deleZ ambu-
lantnih obravnav ter hospitalizacij zaradi NUZ, vrste NUZ in
zdravilne ucinkovine, ki jih pogosteje povzrocajo (21). Oce-
njevali smo resnost in vzrocno povezanost in dologili klju¢ne
besede, s pomodjo katerih je bilo mogoce iz elektronske
zdravstvene dokumentacije prepoznati NUZ.

2.1 ANALIZA NEZELENIH UCINKOV PRI
OBRAVNAVI BOLNIKOV V
URGENTNI INTERNISTICNI
AMBULANTI

V dvomesecni retrospektivni raziskavi smo ocenili pogo-
stost NUZ pri bolnikih, obravnavanih v urgentni internisticni
ambulanti (IPP) UKCL v obdobju oktober—-november 2020
(22, 23). Na podlagi ambulantnih izvidov 3453 bolnikov
smo prepoznali skupno 266 NUZ pri 224 bolnikih (6,5 %).
Pri 158 bolnikih (4,6 %) je bil NUZ razlog za urgentno am-
bulantno obravnavo, pri 49 bolnikih (1,4 %) pa tudi vzrok
za hospitalizacijo. Predhodne domade in tuje raziskave so
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pokazale primerliive deleze ambulantnih obravnav in hospi-
talizacij zaradi NUZ (24-26). V naSi raziskavi je bilo ved
NUZ (199/266; 71,8 %) kot v tujih raziskavah ocenjenih
kot resnih (27, 28). Glavni vzrok opaznih razlik je bil po
vsej verjetnosti v sami definiciji resnega NUZ. EMA opredeli
kot resen vsak NUZ, ki ima za posledico smrt bolnika, zi-
vlienjsko ogrozenost, bolnisni¢no zdravljenje ali njegovo
podaljSanje, vztrajajoco ali pomembno oviranost ali nez-
moznost, prirojeno anomalijo ali motnjo ob rojstvu (29).
Slovenski Pravilnik o farmakovigilanci k splosni definiciji
resnega NUZ dodaja vsak NUZ, ki ima za posledico drugo,
po medicinski presoji pomembno klini¢no stanje (30, 31).
Sirsa slovenska definicija tako dopuséa ved razlik v inter-
pretaciji in oceni resnosti s strani raziskovalcev ali ocenje-
valcev. V raziskavi je bilo 123/199 NUZ (61,8 %) oprede-
lienih kot resnih prav na podlagi ocene drugega klinicno
pomembnega stanja.

Najve¢ NUZ je spadalo med presnovne in prehranske mot-
nje (91) ter med bolezni prebavil (89). NUZ v teh dveh sku-
pinah so skupaj predstavijali dve tretjini (65,9 %) vseh NUZ.
Po pogostosti so sledili NUZ iz skupin zilnih bolezni (22),
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srénih bolezni (16) in preiskav (16). Skupno je bilo 86 NUZ
povezanih s krvavitvami in dodatnih 14 s poviSanjem med-
narodnega umerjenega razmerja (INR) pri bolnikih, ki so
prejemali antikoagulantno zdravljenje. Resnih NUZ je bilo
najveC uvrscenih med bolezni prebavil (84/123; 68,3 %),
od tega je bilo 71 primerov povezanih z gastrointestinalnimi
krvavitvami. Tudi v podobnih tujih raziskavah so bili NUZ z
vplivom na prebavila med najpogostejsimi (32, 33). Dva
NUZ sta bila nepriCakovana, kar pomeni, da nista navedena
v Povzetku znacilnosti zdravila: motnja zavesti po apaluta-
midu in hiponatriemija po bromazepamu. Preglednica 2
prikazuje najpogostejSe NUZ.

Preglednica 3 prikazuje najpogostejSe povzrocitelie NUZ
v raziskavi ambulantnih internisti¢nih bolnikov. Najve¢
NUZ so povzrocila zdravila iz skupine antitrombotikov,
zaviralcev angiotenzinske konvertaze in antagonistov re-
ceptorjev za angiotenzin |l, diuretikov, antagonistov adre-
nergic¢nih receptorjev B in nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Tudi v raziskavi Schurig in sod., izvedeni v nemskih bol-
nisnicah (25), so bili antitrombotiki odgovorni za okoli
25 % vseh NUZ, antagonisti receptorjev B, zaviralci si-
stema renin-angiotenzin-aldosteron in diuretiki pa skupaj
za skoraj polovico (47 %) vseh NUZ. V angleski raziskavi
Magro in sod. so bili med najpogostejsimi povzrocitelji
NUZ nesteroidna protivnetna zdravila (29,6 %), zlasti
acetilsalicilna kislina, in diuretiki (27,3 %), izstopal je tudi
varfarin (10,5 %) (34). V italijanski raziskavi Ventura in
sod. pa je bil pri starejSih bolnikih (> 65 let) najpogostejsi
NUZ urtikarija (4,8 %) kot posledica antibiotikov, pri mlaj-
Sih od 65 let pa so NUZ najpogosteje povzrocila neste-
roidna protivnetna zdravila (8,5 %) (32).

2.1.1 Ocena vzro¢ne povezanosti nezelenih
ucCinkov zdravil

Rezultati ocene vzrocne povezanosti NUZ s pomocjo vpra-
Salnika Naranjo so prikazani v preglednici 4. Za ocene s
Stevilom toCk = 7 navajamo Se konkretne primere NUZ in
povzrocitelie. Hipoglikemija po antidiabetikih, zlasti po in-
zulinu, je predstavijala enega od NUZ z najviSjo oceno
vzro¢ne povezanosti. Veliko veCino NUZ (238; 87,2 %)
smo ocenili s stopnjo verjetnosti »mozno«. S tem smo po-
kazali, da ima vpraSalnik Naranjo omejene moznosti pri
ocenjevanju vzrocne povezanosti NUZ na podlagi ambu-
lantnih izvidov urgentne internisticne ambulante. V doku-
mentaciji najveCkrat ni navedenih natanénejSin podatkov
o NUZ, zato je zgolj z oceno Naranjo tezko opredeliti NUZ
kot verjeten ali gotov (Stevilo tock > 4). Za najvisje Stevilo
zbranih tock bi bili potrebni podatki o ponovitvi NUZ ob
uporabi placeba, poviSani serumski koncentraciji ucinko-
vin(e) ali ponovitvi NUZ ob ponovni uporabi zdravila. Ti po-
datki so v Klini¢ni praksi poznani le iziemoma. Zato smo za
oceno verjetnosti vzrocne povezave med zdravilom in NUZ
razvili nov algoritem, ki je poleg objektivne ocene po lestvici
Naranjo vkljuCeval Se strokovno oceno leCeCega zdravnika,
kot jo je bilo mogocCe razbrati iz elektronske dokumentacije
bolnika, in strokovno oceno raziskovalcev. Vsi trije nacini
s0 bili enakovredno utezeni. Vsak NUZ so ocenili trije razi-
skovalci — Klini¢ni farmakolog, klini¢ni farmacevt in Student
farmacije. Vsak NUZ je bil glede na kon¢no oceno opre-
delien kot potrjen ali nepotrien (slika 1).

Z razvitim algoritmom smo 63 od 266 NUZ (23,7 %) opre-
delili kot potrjene. Primerjali smo specificnost in obcutljivost

Preglednica 2: Seznam najpogostejsSih nezelenih ucinkov zdravil v urgentni internisticni ambulanti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana,

oktober-november 2020 (n=266).

Table 2: Most frequent adverse drug reactions at the ambulatory emergency care unit for internal medicine, University medical centre

Ljubljana, October—-November 2020 (n=266).

NezZeleni ucinek Stevilo primerov | Nezeleni uéinek Stevilo primerov
gastrointestinalna krvavitev 30 hemohezija (svetlordeCe krvavo blato) | 8
melena (temno ali ¢rnikasto krvavo blato) | 27 hipotenzija 8
hiponatriemija 26 hematemeza (bruhanje krvi) 7
hiperkaliemija 22 ortostatska hipotenzija 5
hipokaliemija 22 dehidracija 4
bradikardija 15 epistaksa 4
povisan INR 14 sinkopa 4
hipoglikemija 9 slabost 4

INR: mednarodno umerjeno razmerje
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Preglednica 3: Zdravilne ucinkovine, ki so najpogosteje povzrocile nezelene ucinke v urgentni internisticni ambulanti Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana, oktober-november 2020 (n=266).

Table 3: Most frequent drugs implicated in adverse drug reactions at the ambulatory emergency care unit for internal medicine, University
medical centre Ljubljana, October—-November 2020 (n=266).

Zdravilna Stevilo nezelenih Pogostejsi nezeleni udinki | Stevilo primerov nezelenega
ucinkovina ucinkov posamezne ucinkovine ucinka posamezne ucinkovine
povisan INR 14
varfarin 42 krvavitev GIT 10
melena 4
melena 10
acetilsalicilna kislina | 26 krvavitev GIT 9
hemohezija 4
. . hipokaliemija 10
indapamid 22 'p : J.. ‘?
hiponatriemija 9 %
. . . Q
bisoprolol 18 bradikardija 18 ?
furosemid 17 hipokaliemija
: . hiperkaliemija
perindopril 17 .p . J
hiponatriemija 4
spironolakton 17 hiperkaliemija 13 _
v
klopidogrel 11 krvavitev GIT 4 %
hidroklorotiazid 10 hiponatriemija O
z
telmisartan 9 hiperkaliemija 7 g
GIT: gastrointestinalni trakt;, INR: mednarodno umerjeno razmerje %)
<
Preglednica 4: Ocena vzrocne povezanosti z vpraalnikom Naranjo pri ambulantnih internisticnih bolnikih Univerzitetnega klinicnega centra %
Ljubljana, oktober-november 2020 (n=266). Z
Table 4: Naranjo score for the causality assessment in ambulatory internal patients at the University medical centre Ljubliana, October— @
November 2020 (n=266). [0)
L
Ocena |Verjetnost vzrocéne | Stevilo in delez Zdravilna ucéinkovina — nezeleni ucinek &
Naranjo | povezanosti nezelenih u¢inkov (pri oceni Naranjo = 7)
2 man;j verjetna 14 (5,3 %)
3 . 102 (38,3 %)
mozna
4 131 (49,2 %)
5 5(1,9 %)
6 6 (2,3 %)

amoksicilin — eksantem

inzulin aspart — hipoglikemija

7 verjetna 5(1,9 %) inzulin glargin — hipoglikemija
mikonazol + varfarin — epistaksa
irbesartan — hiperkaliemija

inzulin glargin — hipoglikemija

o)
8 2(0,8 %) valsartan — hiperkaliemija

9 gotova 1(0,4 %) inzulin aspart — hipoglikemija
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LESTVICA NARANJO

Stopnja NUZ UteZena vrednost
ocene NUZ

manj verjetna (<1) -0,5

mozna (2-4) 0

verjetna (5-8) 0,5

gotova (>9) 1

LECECI ZDRAVNIK

Prepoznava NUZ UteZena vrednost
ocene NUZ

brez suma NUZ 0

sum NUZ 0.5

gotov NUZ 1

=

RAZISKOVALEC

Prepoznava NUZ UteZena vrednost
ocene NUZ

sum NUZ 0.5

gotov NUZ 1

~ !

IZRACUN KONCNE OCENE NUZ

0,33 x Naranjo +

0,33 x ocena zdravnika +

0,33 x ocena raziskovalca

Vrednost kon¢
rednost konene Konéna ocena NUZ

ocene
<0.5 nepotrjen NUZ
>0.5 potrjen NUZ

Slika 1: Ocena vzro¢ne povezanosti neZelenega ucinka in zdravila s kombiniranim algoritmom. NUZ: neZeleni ucinek zdravila
Figure 1: Assessment of the causality between adverse drug reaction and suspected drug with the combined algorithm. NUZ: adverse drug

reaction

vseh treh posamicnih nacinov vrednotenja vzrocne pove-
zanosti (ocena zdravnika, ocena raziskovalca, ocena Na-
ranjo). Ocena Naranjo je izkazala nizko obdutljivost, kar so
v preteklosti pokazale ze nekatere tuje raziskave (11). Z
njo smo gotovo ali verjetno (= 5 tock) vzrocno povezanost
potrdili le pri 18 od 63 (28,6 %) potrienih NUZ. Ocena
zdravnika in ocena raziskovalca sta imeli bistveno visjo ob-
Cutliivost (73,0 % in 92,0 %). Specifi¢nost vseh treh posa-
micnih ocen je bila visoka, = 97,5 %.

2.2 ANALIZA NEZELENIH UCINKOV PRI
BOLNISNICNI OBRAVNAVI NA
ODDELKIH INTERNE KLINIKE

V drugi dvomesec¢ni raziskavi (oktober—november 2020)
smo s pomocjo elektronske zdravstvene dokumentacije
analizirali NUZ pri bolnikih, sprejetih preko urgentne inter-
nisticne ambulante na kateregakoli od klini¢nih oddelkov
Interne klinike UKCL. Na podlagi anamneze in odpustnega
pisma smo pri 180 od 750 bolnikov (24,0 %) prepoznali
skupno 262 NUZ. NUZ so bili vzrok za sprejem pri 73 bol-
nikih (9,7 %), pri 125 bolnikih (16,7 %) pa so se NUZ
pojavili v Easu bolnisniCnega zdravljenja.

Najvec je bilo prepoznanih presnovnih in prehranskin mo-
tenj (105/262; 40,1 %), sledile so bolezni prebavil (53/262;

20,2 %). Najpogostejsi povzrocitelji so bili podobni kot pri
ambulantnih bolnikih, vendar po pogostosti ne v enakem
vrstnem redu. Najve€ NUZ je bilo posledica furosemida,
sledili pa so varfarin, indapamid in acetilsaliciina kislina.
Antitrombotiki in diuretiki so bili v preteklosti ze prepoznani
kot povzroCitelji NUZ, zaradi katerih je pogosto potreben
sprejem v bolniSnico (3). Kljub temu pogostost NUZ po
posameznem povzroditelju zahteva previdno interpretacijo,
saj so ucinkovine, ki so bile najpogostejSi povzrocitelji NUZ,
obenem pri internisti¢nih bolnikin tudi med najpogosteje
predpisanimi (33). Vecje tveganje za NUZ bi lahko pred-
stavljale tudi nekatere ucinkovine, ki se uporabljajo redkeje.
Resnih je bilo 50 od 169 NUZ, ki so se pojavili v ¢asu ho-
spitalizacije (29,6 %). Skupno je bilo kot resnih ocenjenih
143 od 262 NUZ (54,6 %). Nepri¢akovani so bili trije primeri
hipernatriemije ob terapiji s furosemidom. Nizek delez ne-
pri¢akovanih NUZ tako pri ambulantnih kot pri hospitalizi-
ranih bolnikih lahko pomeni, da so ti bistveno redkejsi od
pricakovanih NUZ ali pa pogosteje ostanejo neprepoznani.
Za oceno vzroéne povezanosti smo se posluzili enakega
orodja kot pri ambulantnih bolnikih (slika 1) in 126 NUZ
(48,1 %) opredelili kot potrienih. 77 od 142 resnih NUZ
(54,2 %) je bilo potrjenih, medtem ko je bila ve€ina neresnih
NUZ (71/120; 59,2 %) nepotrjenih. Visje ocene vzrocne
povezanosti smo opazili pri NUZ na srce, npr. bradikardiji,
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in NUZ na ledvica, npr. poslabSanju ledvicne funkcije, ter
pri nekaterih, vendar ne vseh, presnovnih in elektrolitskih
motnjah. Hipo- in hiperglikemija, laktacidoza, zviSanje INR
in hipotenzija so dosegali najviSje ocene vzro¢ne poveza-
nosti. Motnje ZivCevja in psihiatricne motnje so bile prepo-
znane le redko in so bile v vseh primerih razvr§¢ene med
nepotriene NUZ. Podobno so bila zdravila z delovanjem
na osrednje zivCevje (skupina N po anatomsko-terapevt-
sko-kemicni klasifikaciji) in citostatiki/imunomodulatoriji (sku-
pina L po anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikaciji) po-
gosteje povezana z nepotrijenimi NUZ. Antidiabetiki,
antibiotiki, antikoagulanti in kortikosteroidi pa so bili naj-
veCkrat povezani s potrienimi NUZ (preglednica 5).

2.3 PREGLED KLJUCNIH BESED ZA
PREPOZNAVO NEZELENIH
UCINKOV NA ODDELKIH INTERNE
KLINIKE

V okviru raziskave NUZ pri bolnikih, sprejetih na Interno kli-
niko, smo dolocili tudi klju¢ne besede, s katerimi smo iz
elektronske zdravstvene dokumentacije prepoznali NUZ.
Kljucne besede smo razvrstili v Stiri kategorije: i) nespecificne
besede, povezane s katerimkoli NUZ, npr. »ukiniti«, ii) spe-
cificne besede, povezane z doloCenim NUZ, npr. »krvavitevs,
iii) laboratorijski kazalci, npr. poviSana serumska koncen-

Preglednica 5: Ocena vzrocne povezanosti izbranih skupin neZelenih ucinkov in povzrociteljev na oddelkih Interne klinike Univerzitetnega

klinicnega centra Ljubljana, oktober-november 2020 (n=262).

Table 5: Causality assessment for selected groups of adverse drug reactions and causative drugs at clinical departments of the Division of
internal medicine, University medical centre Ljubljana, October-November 2020 (n=262).

Stevilo in delez NUZ (%)

NUZ/skupina NUZ

potrjeni nepotrjeni
bolezni srca 3(18,8) 13 (81,2)
bolezni sedil 3(25,0) 9 (75,0)
bolezni zivCevja in psihiatricne motnje 7 (100) 0(0,0)
laktacidoza 0 (0,0) 3 (100)
hipoglikemija 1(20,0) 4 (80,0)
hiperglikemija 1(16,7) 5(83,3)
povisan INR 3(12,5) 1(87,5)
hipotenzija (vkljuc¢no z ortostatsko) 2 (18,2 9 (81,8)
poviSane ravni jetrnih encimov 4 (100) 0 (0,0)
Povzrocitelj NUZ (zdravilna u€inkovina/skupina ucinkovin)
antidiabetiki 8 (88,9) 1(11,1)
antibiotiki 23 (76,7) 7 (23,3)
kortikosteroidi 6 (66,7) 3(33,9)
zdravila z delovanjem na zivCevje 3 (21,4) 11 (78,6)
citostatiki in imunomodulatoriji 1(16,7) 5(83,3)
varfarin 34 (79,1) 9 (20,9)
furosemid 10 (20,8) 38(79,2)
indapamid 9 (29,0) 22 (71,0)

INR: mednarodno umerjeno razmerje; NUZ: neZeleni ucinek zdravila
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tracija kalija, iv) imena zdravil — generi¢na oz. trzna imena in
kategorije zdravil (35). Z nespecificnimi kljuCnimi besedami
smo prepoznali 122 od 262 NUZ (46,6 %). Preostalin 140
od 262 NUZ (53,4 %) ni bilo mogocCe prepoznati samo z
nespecificnimi klju¢nimi besedami. Med temi smo 103 NUZ
prepoznali z uporabo ene ali kombinacije ve¢ specificnih
klju¢nih besed in imena zdravil, 37 NUZ pa z uporabo kom-
binacije laboratorijskih kazalcev in imena zdravil.

V naslednji raziskavi, izvedeni leta 2023, smo nadaljevali z
analizo kljuénih besed za prepoznavanje NUZ (36). Dolocili
smo nabor 30 nespecificnih kljucnih besed oz. kombinacij
besed, povezanih z NUZ. Pregledali smo elektronsko do-
kumentacijo (anamneze in odpustna pisma) bolnikov, zdra-
vlienih na enem izmed sedmih oddelkih Interne klinike v
obdobju januar—februar 2023. Z uporabo klju¢nih besed
in kombinacij v programskem brskalniku smo prepoznali
258 NUZ, kar je predstavijalo 51,5 % izmed vseh 501
NUZ, ki smo jih odkrili z roénim pregledom anamnez in
odpustnih pisem. Zal je bila ve&ina Kljuénih besed nepri-
mernih za uporabo v vsakdaniji praksi zaradi nizke pozitivne
napovedne vrednosti, tj. deleza prepoznanih izvidov (@anam-
nez/odpustnih pisem), v katerih je bil prisoten vsaj en NUZ.
Le pet kljucnih besed o0z. kombinacij je imelo
> 40 % pozitivno napovedno vrednost (preglednica 6). Z
uporabo navedenih petih besed oz. kombinacij je bilo mo-
goce prepoznati 76 od 501 NUZ (15,2 %). Skupna poziti-
vna napovedna vrednost za teh pet kljucnih besed je bila
57 % (76/134 zadetkov). V teku je podobna raziskava s
specificnimi kljuénimi besedami.

Na Interni kliniki UKCL je trenutno mogocCe elektronsko
iskanje NUZ le po posamezni klju¢ni besedi oziroma njenem
korenu/besedni zvezi ali po kombinaciji najve¢ dveh besed.
Ocenjujemo, da bi bila uporaba kljuc¢nih besed z delezem

pravilno pozitivnih rezultatov < 40 % za prepoznavo NUZ
iz elektronske dokumentacije ¢asovno nesmotrna, dokler
v bolnisnicnem informacijskem sistemu ni omogoceno
hkratno iskanje po ve¢ kombinacijah klju¢nih besed. Lo-
¢eno prepoznavanje NUZ po vsaki posamezni kljucni be-
sedi (ali posamezni kombinaciji) je zamudno in zahteva
preve¢ ro¢nega dela.

V tujih raziskavah so bili rezultati prepoznave NUZ s kljuénimi
besedami glede na obdutljivost, specifi€nost in pozitivho
napovedno vrednost podobni nasim, vendar so programske
nastavitve pogosto omogocale bolj kompleksna iskanja in
bistveno manjSi obseg rocnega dela (33, 37, 38). Dodatne
nastavitve so zajemale npr. dolocCitev predpisanega Stevila
znakov, npr. v obliki intervala 10-16 znakov, med dvema
kljucnima besedama, socasno iskanje po Stevilnih kombi-
nacijah klju¢nih besed, upostevanje izkljucitvenih kriterijev,
npr. izloGanje nikalnih stavkov (33, 37, 38).

V zadnjem obdobju poteka intenziven razvoj metod glo-
bokega ucenja in umetne inteligence, ki bodo kmalu omo-
gocale uginkovitejSo prepoznavo NUZ iz elektronske zdrav-
stvene dokumentacije. Tovrstnih metod se ponekod v tuijini
7e posluzujejo tudi pri farmakovigilanénih aktivnostih (39).
Zelimo si, da bi lahko v prihodnosti podobne aktivnosti si-
stemati¢no izvajali tudi v UKCL. Prvi korak v tej smeri bi
bilo poenotenje informacijskih sistemov na vseh klinikah.
S tem bi v vedji meri lahko izkoristili programska orodja za
iskanje in prepoznavanje NUZ, zdravstvenim delavcem pa
tudi olajsali poro¢anje NUZ. Zdravstveni delavci smo dolzni
porocati domnevne NUZ, ki so resni, nepri¢akovani, po-
sledice napak pri zdravljenju ali posledice medsebojnega
delovanja med zdravili. Kljub temu poroCanje NUZ v vsa-
kodnevni praksi ostaja na nizki ravni tudi zaradi praktic¢nih
omejitev.

Preglednica 6: Izbor nespecificnih kljucnih besed in kombinacij besed z najvisjo pozitivno napovedno vrednostjo za prepoznavo neZelenih

ucinkov zdravil (n=501).

Table 6: Non-specific keywords and combinations with the highest positive predictive value for the identification of adverse drug reactions

(n=501).

Kljuéna beseda Stevilo vseh zadetkov Ec?:iatzivpr’;iﬁ::ir:jir\‘:h resnicno Stevilo odkritih NUZ
neprenasa* 4 75 % 3

prekin* + jemanj* 13 62 % 15

iatrogen* 13 54 % 8

pripis* + jeman;j* 8 50 % 7

jemanj* + terapij* 96 40 % 60

NUZ: neZeleni ucinek zdravila
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SKLEP

Nezeleni ucCinki zdravil so se v treh dvomesecnih raziskavah
pojavili pri > 10 % internisti¢nih bolnikov v UKCL. Uporaba
vpraSalnika Naranjo je pri oceni vzro¢ne povezanosti med
NUZ in povzrocitelji izkazala nizko ob&utljivost. NUZ smo
potrdili v vecjem delezu, ¢e smo v kon¢no oceno VKIjudili
strokovno presojo zdravnika in raziskovalcev. Opredelili
smo nespecifi€ne in specificne kljucne besede, s katerimi
je bilo mogo&e NUZ prepoznati iz elektronske dokumen-
tacije bolnikov. Velika vecina nespecificnih kljucnih besed
je imela nizko (< 40 %) pozitivno napovedno vrednost. V
prinodnosti si zelimo izboljsati prepoznavanje in porocanje
NUZ z razvojem in uporabo naprednejsih programskih oro-

di,

10.

11.

12.

13.

ki bi lahko vkljuCevala tudi metode umetne inteligence.
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uvoD

NeZeleni ucinki zdravil, ki se izrazijo v pljucih, so zelo raz-
noliki, poenostavljeno jin lahko razvrstimo med tiste, ki pri-
zadenejo dihalno pot — bronhije, pljucni intersticij, plju¢no
zZilie, poprsnico — plevro ali medprsje — mediastinum. V
tem prispevku se bomo osredotoCili na z zdravili povzro-
Gene bolezni pliucnega intersticija. Bolezni oz. patoloSka
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POVZETEK

Z zdravili povzroCena prizadetost pljucnega inter-
sticija je redek nezelen ucinek zdravil in predstavija
3-5 % intersticijske pljucne patologije. Ve¢ kot 400
zdravil so povezali s tem nezelenim ucinkom, med
njimi pa so najpogostejsSi antirevmatiki, onkoloska
zdravila in antiaritmiki. Klini¢na slika lahko zajema
vse od asimptomatske bolezni do Zivlienje ogroza-
joCe dihalne odpovedi. V zgodnijih vnetnih fazah
bolezni so spremembe reverzibilne ob odtegnitvi
povzrocitelja ali s protivnetnim zdravljenjem. Napre-
dovanje vnetja pa lahko vodi v fibrozo, ki je lahko
progresivna. Dejavniki tveganja so starost, kajenje,
znana intersticijska plju¢na bolezen in obsevanje
prsnega kosa. Diagnosticiranje je zelo kompleksno
in zajema izkljucitev infekcijskih vzrokov in z osnovno
boleznijo povezane patologije. Zdravljenje temelji na
odtegnitvi domnevnega povzroditelja, ob hujsem
poteku pa tudi dolgotrajni uporabi sistemskih glu-
kokortikoidov. V zadnjih letih so pogostejsi vzrok za
pliucne prizadetosti zaviralci imunskih nadzornih
tock, ki predvsem pri pljuénem raku povzrocajo
pnevmonitis pogosteje kot druga zdravila.

KLJUCNE BESEDE:
intersticijska prizadetost pljuc, nezeleni ucinki, zdra-
vila

ABSTRACT

Drug-induced interstitial lung injury is a rare but im-
portant cause of interstitial lung disease and ac-
counts for 3-5% of cases. Over 400 drugs - in-
cluding antirheumatics, antineoplastics, and
antiarrhythmics — have been associated with this
condition. The clinical presentation ranges from
asymptomatic disease to life-threatening respiratory
failure. Early stages are potentially reversible with
medicine discontinuation and anti-inflammatory ther-
apy, but delayed recognition can lead to irreversible
and potentially progressive fibrosis. Risk factors in-
clude older age, smoking, previous interstitial lung
disease, and chest radiotherapy. Diagnosis is com-
plex and is based on the exclusion of other causes,
in particular infection and pulmonary disease. Man-
agement is based on discontinuation of the suspect
causative agent and in more severe cases, on the
prolonged use of systemic glucocorticosteroids. Im-
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mune checkpoint inhibitors have emerged as a
growing cause of drug-induced interstitial lung injury,
with potentially higher incidence rates than conven-
tional drugs, especially in lung cancer.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, interstitial lung injury, me-
dicines

dogajanja v pljucih so lahko zelo resni dogodki, saj so mot-
nje dihanja potencialno zivljenje ogrozajoce (1).

1.1 SPLOSNO O BOLEZNIH
PLJUCNEGA INTERSTICIJA

Bolezni plju¢nega intersticija zajemajo vec kot 200 specifi-
¢nih redkih bolezni, ki jim je skupno vnetje in brazgotinjenje
pliu¢nega parenhima, t. i. fibroza, ki je lahko progresivna.
Zaradi vnetja sten alveoloy, ki je poglavitni skupni mehani-
zem, na slikovnih preiskavah izgledajo podobno. Splosne
znacilnosti teh bolezni so napredujoCa dispneja, kaselj, hi-
poksemija, okrnjena pljuc¢na funkcija, prisotnost infiltratov
(zgostitev), ki se jih ugotovi s slikovnimi preiskavami (2).
Bolezni pliu¢nega intersticija lahko nastanejo brez znanega
vzroka ali pa so posledica sistemskih bolezni. Lahko na-
stanejo tudi zaradi toksi¢nega delovanja razlicnih snovi,
od vdihanih do zauzitih ali celo apliciranih lokalno (2, 3).
Med intersticijske bolezni plju¢ uvrs§¢amo denimo idiopat-
sko plju¢no fibrozo, kriptogeno organizirajoco pliucnico idr.
Znani vzroki za intersticijsko okvaro plju¢ pa so sistemske
bolezni veziva, revmatoidni artritis, sistemski eritematozni
lupus idr. (2). Prizadetost plju¢ lahko povzrocijo tudi pri-
pravki iz zdravilnih rastlin, npr. Shuanghuanglian, ki je se-
stavlien iz japonskega kovacnika, bajkalske Celadnice in
viseCe forzicije, prepovedane droge, elektronski in tobacéni
cigareti, hlapne snovi v kadilih itd. (3, 4).

Osnova za postavitev diagnoze bolezni pliu¢nega intersticija
je natan¢na anamneza in ugotavljanje izpostavljenosti mo-
rebitnim sprozilcem, slikovne preiskave pljuc, citoloska in
biokemijska analiza razli¢nih vzorcev ter drugih usmerjenih
preiskav, ki jinh navajamo v poglavju 5.

1.2 PRIZADETOST PLJUC,
POVZROCENA Z ZDRAVILI

Ko gre za povzrocCitev bolezni pliju¢nega intersticija z zdra-
vili, v literaturi pogosto zasledimo besedno zvezo priza-
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detost ali okvara plju¢ (angl. drug—induced (interstitial)
lung injury, DI()LI). V najoZzjem pomenu imamo s tem v
mislih alveolitis, ki vodi v fibrozo. Ta se sicer v nekaterih
primerih lahko pojavi tudi brez predhodnega izrazitega
vnetja. Fibroza plju¢nega tkiva zmanjsa vitalno kapaciteto
in difuzijsko kapaciteto za ogljikov monoksid ter je lahko
progresivna (3).

S tovrstnimi nezelenimi ucinki so povezovali ze veC kot
400 zdravil, najpogosteje iz skupine revmatoloskih in on-
koloskih zdravil, antiaritmikov in antibiotikov (4). Za sezna-
nitev ali iskanje podatkov o teh nezelenih ucinkih je upo-
rabna mednarodna baza podatkov Pneumotox
(www.pneumotox.com), kjer so zdravilne ucinkovine raz-
vrs€ene po tipu prizadetosti, ki jo povzro¢ajo, razvidni so
literaturni citati s porocili o primerih, ocenjena pa je tudi
stopnja verjetnosti, da je zdravilo res vzro¢no povezano z
opisanimi pojavi. Stopnja verjetnosti vzrocne povezave je
dodeliena na podlagi vrste in Stevila porocil za posamezno
ucinkovino od 1 (najmanj$a) do 5 (najvecja verjetnost) (5).
Skoraj za vsako zdravilno ucinkovino je mogoce najti po-
samezna porocila o povzroCitvi prizadetosti plju¢, zato je
pri interpretaciji teh podatkov potrebna previdnost in pred-
hodne izkusnje.

Uporaba starejSih ucinkovin v revmatologiji in onkologiji, ki
so v preteklosti pogosteje povzrocile prizadetost pljuc, npr.
metotreksat in bleomicin, postaja redkejSa. Na drugi strani
pa se srecujemo s tovrstnimi zapleti pri novih terapijah,
npr. z zaviralci dejavnika tumorske nekroze alfa (TNF-aq), v
onkologiji pa z zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT; t. i.
imunoterapija). V klinicni praksi se ZINT uporabljgjo vse
pogosteje, hkrati najdemo v analizah farmakovigilanénih
porodil povecanje Stevila porocil o usodnih posledicah pri-
zadetosti plju¢ v zadnjih letih (6).

Posebna vrsta prizadetosti plju¢ je iziemno redka s trans-
fuzijo povzro¢ena akutna prizadetost plju¢. Nastane zaradi
vezave protiteles donorske krvi na prejemnikove receptorje
na nevtrofilcih, njihove aktivacije in tvorbe vazoaktivnih
snovi, ki povecCujejo prepustnost pliucnega zilja, kar pov-

ALl STE VEDELI?

e Prizadetost pliucnega intersticija lahko povzroca vec
sto razliénih zdravil in Se ve¢ drugih snovi.

e Pomembni povzrocCitelji pnevmonitisa so zaviralci
imunskih nadzornih tock.

e Priiskanju povzrociteliev bolezni pliu¢nega intersticija
si lahko pomagamo s spletno stranjo www. pneu-
motox.com.
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zroCi plju¢ni edem. Je zivljenje ogrozajoCe stanje s
smrtnostjo 25-50 %, pojavi pa se zelo redko, v manj kot
0,1 % primerov transfuzij (7).

EPIDEMIOLOGIJA IN
DEJAVNIKI TVEGANJA Z
ZDRAVILI POVZROCENE
PRIZADETOSTI PLUUCNEGA
INTERSTICIJA

Prizadetost plju¢nega intersticija, povzroCena z zdravili, je
zelo redek nezelen ucinek zdravil, predstavlja priblizno
3-5 % vseh intersticijskih plju¢nih bolezni, ze same inter-
sticijske pljucne bolezni pa predstavljajo manj kot 5 % vse
pliu¢ne patologije (2). Zaradi prizadetosti plju¢ se pomem-
bno poveca breme osnovne bolezni in njenega zdravljenja,
kar je najbolje ovrednoteno pri bolnikih z rakom, ki razvijejo
pnevmonitis zaradi ZINT. Pokazali so namrec¢, da je ob
okvari plju¢ trikrat vedje tveganje za kriticne bolezni in za
ve¢ kot dvakrat vecje tveganje za smrt (8). Posledice dol-
gotrajnega zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi so ra-
vno tako najbolje ovrednotene na populaciji bolnikov s
pnevmonitisom zaradi ZINT, kjer so ugotovili skoraj 3-kratno
poveCanje tveganja za hospitalizacijo ob zdravljenju z vi-
sokimi odmerki sistemskih glukokortikoidov (9).
Nagnjenost k prizadetosti pljuc¢nega intersticija je gensko
pogojena. Najvecjo nagnjenost k zapletom imajo ljudje z
Ze znano intersticijsko prizadetostjo plju¢, zato je pri njih
Se posebej pomembno izogibati se uporabi zdravilnih ucin-
kovin, ki so znani povzrocitelji prizadetosti plju¢, Ce je le
mozno. Pomembni dejavniki tveganja so Se starost, kajenje
in obsevanje prsnega koSa. Sprozilci akutnih poslabsan;
so tudi kirurski posegi v prsnem kosu in zdravljenje z viso-
kim delezem kisika v vdihanem zraku (3). Nekatera porocila
z Japonske nakazujejo na vecjo pogostost prizadetosti
pliucnega intersticija v tej drzavi, zato najdemo obsezno li-
teraturo na to temo iz te drzave. KasnejSe analize so po-
kazale, da so lahko ti podatki delno posledica diagnosti¢ne
prakse, npr. rutinske uporabe racunalniSke tomografije
prsnega kosa, kar povecuje verjetnost zaznave asimpto-
matskih ali blazjih prizadetosti plju¢nega intersticija, ki bi
sicer ostale neopazene (10).

Za nekatera zdravila se nakazuje, da je tveganje za priza-
detost plju¢ povezano s prejetim kumulativnim odmerkom.
To velja npr. za amjodaron, nitrofurantoin in bleomicin,
medtem ko za druga, npr. metotreksat, taksne povezave
niso ugotovili (10).
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Epidemioloski podatki tako za pojavnost intersticijskih bolezni
kot za prizadetost zaradi zdravil so nezanesljivi, saj gre za
redke dogodke. Prav tako so zelo odvisni od okolja, kjer se
pojavnost meri — za Slovenijo jih denimo nimamo. Nezane-
sliivost porodil je tudi posledica spreminjajocin se definicij in
klasifikacij v preteklosti, podatkov iz registrov, ki niso nacio-
nalni, ampak lokalni in zato ni znana populacija, ki jo register
zares pokriva, ter razli¢nih diagnosti¢nih praks. Vse to so
lahko razlogi za do nekaj desetkratno razliko v pojavnosti ali
pogostosti intersticijske toksicnosti iz razli¢nih porodil (11).
V preteklosti se je tudi izkazalo, da gre lahko pri enostavnih
epidemioloskih analizah tudi za pristranost zaradi indikacije
uporabe zdravila samega, kot npr. pri leflunomidu, ki se v
revmatologiji pogosto predpisuje bolnikom, ki niso prenasali
zdravljenja prvega reda z metotreksatom. K nezanesljivosti
epidemioloskih podatkov na tem podroc¢ju pomembno pri-
spevajo tudi analize pojavnosti brez kontrolne skupine (12).
Jo in sodelavci so na Japonskem izvedli retrospektivno
analizo nacionalne baze podatkov za hospitalizacije in ugo-
tovili najvecije tveganje za prizadetost plju¢ pri uporabi za-
viralcev receptorja za epidermoidni rastni dejavnik (EGFR)
v tarénem zdravljenje raka in antiaritmikov, specificno am-
jodarona. Raziskava je zajemala podatke med leti 2010 in
2016, zato ni zajela pnevmonitisov, povzro¢enih z ZINT
(13). V francoski raziskavi iz leta 2017 so ugotovili pojavnost
intersticijskih plju¢nih bolezni 19,4 na 100.000 prebivalcev
letno in 12,4 na 1 milijon prebivalcev letno za z zdrauvili
povzrogeno intersticijsko prizadetost pljué (10). Ce bi te
podatke ekstrapolirali na Slovenijo, bi pomenilo, da na leto
pri¢akujemo 25 primerov z zdravili povzroCene prizadetosti
pliu¢. Tudi ta raziskava ne zajema Se primerov, ki nastanejo
ob razmahu uporabe ZINT v onkologiji.

PODTIPI PRIZADETOSTI
PLJUC IN PATOFIZIOLOSKI
MEHANIZEM

Diagnosticiranje prizadetosti plju¢, povzro¢ene z zdravili,
je subspecialisticna pnevmoloska dejavnost, zato natanéen
opis presega okvire tega ¢lanka. V nadaljevanju navajamo
nekaj vzorcev prizadetosti plju¢, da bralcu priblizamo ter-
minologijo na tem podro&ju. Popoln in azuren seznam me-
hanizmov in vzorcev okvar najdete na strani Pneumotox.
S terminom »vzorec« imamo v mislih radioloski izgled spre-
memb. Navedena imena vzorcev prizadetosti sledijo ter-
minologiji, ki se uporablja za intersticijske plju¢ne bolezni
znanih in neznanih vzrokov (3).
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Z najve¢ zdravilnimi uCinkovinami je povezan nastanek pre-
obcutljivostnega pnevmonitisa, ki je lahko kroni¢en ali aku-
ten. Z ve¢ deset ucinkovinami so povezani Se eozinofilna
pliu¢nica, organizirajoa pljucnica, difuzna alveolna krvavi-
tev, difuzna poskodba alveolov idr. (4).

Patofizioloski mehanizmi prizadetosti pljuc, ki jih povzrocijo
zdravila, se navadno prepletajo. Zdravilo je lahko nepo-
sredno toksi¢no za epitelne celice alveolov ali endotelne
celice plju¢nih kapilar, lahko pa okvaro povzrodi z imunskimi
mehanizmi, s citokini in imunskimi efektorskimi celicami.
Iziema je pnevmonitis ob zdravljenju z ZINT, kjer je meha-
nizem izkljuc¢no imunski (3, 14).

KLINICNA SLIKA IN POTEK
BOLEZNI

Tezo prizadetosti plju¢ izrazamo s pomodjo Skupnih ter-
minoloskih meril za nezelene dogodke (angl. Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, CTCAE), ki jo pred-
stavljamo v preglednici 1 (10).

Kroni¢no ali subakutno potekajo¢a prizadetost plju¢ se
kaze z nespecificnimi simptomi, ki zelo variirajo med po-
samezniki. VkljuCujejo lahko progresivno dispnejo, sprva
ob naporu, ki se lahko stopnjuje, in suh kaselj, ki lahko
vztraja skozi daljSe obdobje. Prisotne so lahko boledine v
misicah in poviSana telesna temperatura. Hipoksemija se
pojavi pri hudih ali napredovalih oblikah bolezni. Napredo-
vana bolezen vodi v fibrozo, ki povzroci tudi plju¢no hiper-
tenzijo in okvaro desnega srca. Simptomi prizadetosti plju¢
pogosto posnemajo okuzbo dihal, do diagnoze pa pridemo
postopoma ob umanjkanju ucinka protimikrobne terapije.
Ob okvari endotelnih celic kapilar ali difuzni alveolni krvavitvi
je lahko prisotna kri v izka$ljaju (hemoptiza) (2, 3).
Prizadetost plju¢ je lahko tudi akutni dogodek, kot v primeru
difuzne okvare alveoloy, ki se pokaze z dramati¢no klini¢no

sliko, ki vkljuCuje akutni sindrom dihalne stiske z dihalno
odpovedjo. Hudi akutni dogodki so v primerjavi s subaku-
tnimi v vecjem delezu smrtni (4).

Simptomi okvare plju¢, povzroCene z zdravili, se lahko po-
javijo v nekaj dneh ali pa vec let po uvedbi zdravijenja s
povzrociteliem. Prizadetost plju¢ oz. njene posledice lahko
vztrajajo kljub temu, da bolnik vzrocnega zdravila ve¢ ne
prejema (10). Prisotnost simptomov v drugih organih po-
gosto govori v prid sistemski bolezni. Ena od izjem je pri-
zadetost intersticija plju¢ zaradi bleomicina, ki jo spremljajo
tudi spremembe na kozi (3). Potek bolezni je ravno tako
heterogen. V nekaterih primerih lahko simptomi izzvenijo
brez zdravljenja, Ce se izpostavljenost povzroditelju pre-
neha, v drugih pa bolezen brez zdravljenja vodi v fibrozo
ali smrt. Neugoden potek se lahko zgodi kljub zdravljenju
Q).

DIAGNOSTIKA OB
SIMPTOMIH INTERSTICIJSKE
PLJUCNE BOLEZNI

Posamicen test ali preiskava, ki bi enoznacno pokazala,
da je vnetje oz. fibrozo povzrodilo zdravljenje z zdravilom,
ne obstaja. Obstajajo diagnosticni algoritmi glede vrstnega
reda in vrste preiskavy, ki nato z doloc¢eno verjetnostjo po-
trdijo sum na nezelen ucinek zdravila, ¢e je ustrezna tudi
¢asovnica pojava zapleta v odnosu do zdravljenja. Dia-
gnozo pa potrdi predvsem izboljSanje stanja po prekinitvi
zdravljenja z osumljenim zdravilom (2).

V postopku diagnosticiranja je ob anamnezi in avskultator-
nem izvidu, ki ustrezata intersticijski patologiji, najprej treba
opraviti rentgensko slikanje pljuc in slikanje prsnega kosa z
racunalnisko tomografijo visoke logljivosti. Opredelitev vzro-
¢nosti zdravila pri povzroCitvi sprememb intersticija je zelo
zapleten vecdisciplinarni diagnosticni postopek, ki ga izva-
jajo v specialisti¢nih pulmoloskih ustanovah. Sodelovati mo-

Preglednica 1: Stopnje prizadetosti pljuc, povzrocene z zdravili, glede na Skupna terminoloska merila za neZelene dogodke (10).
Table 1: Interstitial lung injury grading based on Common terminology criteria for adverse events (10).

Stopnja oz. gradus | Opis

1 asimptomatska prizadetost, vidna na slikovnih preiskavah

2 simptomatska prizadetost, a ne okrni vsakodnevne dejavnosti

3 resna prizadetost, terja zdravljenje s kisikom ali pomembno okrni delovanje
4 prizadetost terja mehansko predihavanje

5 posledica prizadetosti je smrt
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rajo pulmolog, radiolog, revmatolog, imunolog in patolog,
vsi z izkuSnjami in usmerjenim delovanjem na tem podro&ju
(2). Zahtevnost postopka poveca dejstvo, da se pogosto
ugotavlja prispevek zdravila, npr. metotreksata, pri zdra-
vlienju bolezni, ki tudi sama povzro¢a plju¢no prizadetost,
kot je npr. revmatoidni artritis. Lahko se tudi zgodi, da se
bolezen zdravi z dvema zdraviloma, ki sta mozna povzro-
Citelja prizadetosti pliu¢, npr. metotreksat in infliksimab. Pri-
zadetost plju¢ lahko povzrocijo tudi ucinkovine, aplicirane
lokalno, npr. v oko, kozo, se¢ni mehur, noznico. Nezeleni
ucinek se lahko pojavi tudi po prenehanju zdravlienja, zato
je za uspesno pridobivanje zgodovine zdravlienja z zdravili
pomembno poznati najpogostejSe povzrocitelie prizadetosti
pljiu¢ med zdravilnimi ucinkovinami (4).

Pri izklju€evanju bolezenskih in infektivnih vzrokov za spre-
membe v intersticiju se posluzujemo tudi biokemijskih (mer-
jenje aktivnosti laktatne dehidrogenaze, C-reaktivnega pro-
teina, prokalcitonina), mikrobioloskih, imuno-serolosSkih in
citoloskih preiskav. Specificni diagnosti¢ni postopki od
manj proti bolj invazivnim so: bronhoskopija z biokemijsko,
mikrobiolosko in citoloSko analizo bronhoalveolarnega iz-
pirka, bronhoskopija s transbronhialno biopsijo in histoloSko
analizo, torakoskopska biopsija, najbolj invazivna in redko
uporabljana pa je kirurska plju¢na biopsija. Vrsta, Stevilo in
razmerje med imunskimi celicami v izpirkih in histoloSkih
vzorcih nakazujejo na mozni mehanizem prizadetosti pljuc.
Pri prizadetosti plju¢ zaradi zdravil v fazi aktivhega vnetja
pogosto pri¢akujemo povecan delez limfocitov, v primeru
eozinofilnih mehanizmov prizadetosti pa slednje. V diagno-
sticnem postopku se izvajata tudi spirometrija in merjenje
difuzijske kapacitete plju¢ ter ocena sréne funkcije z na-
menom izkljucitve okvare srca, ki bi povzrocala dispnejo in
druge znake bolezni. Postavitev prave diagnoze je po-
membna tako zaradi specifik zdravljenja, a tudi z namenom
odstranitve morebitne izpostavljenosti, bodisi zdravilom ali
drugim snovem (2).

PRIMERI ZDRAVILNIH
UCINKOVIN IN POSEBNOSTI
PRIZADETOSTI PLJUC,
POVZROCENE Z ZDRAVILI

6.1 AMJODARON

Prizadetost plju¢ zaradi amjodarona je Ze zelo dobro opre-
deljena in znana (15). Pojavnost je ocenjena od 1 do
20 %, zato ta nezeleni ucinek ob spremljanju bolnika akti-
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vno iS¢emo in zavzeto izklju¢ujemo v primerih, ko se med
zdravljenjem pojavijo simptomi, ki bi lahko kazali na bole-
zensko dogajanje v pljucih (16). V nekaterih primerih je
prizadetost plju¢ tako znacilna, da so diagnozo poimeno-
vali amjodaronska plju¢a (angl. amiodarone lung) (2, 15).
Tveganje za pojav nezelenega ucinka je verjetno odvisno
od odmerka, predvsem kumulativhega. Ne glede na to se
lahko plju¢na toksi¢nost pojavi tudi ob uporabi majhnih
odmerkov (10).

Prezentacije prizadetosti plju¢ z amjodaronom so sicer raz-
nolike. Obc¢asno se pojavlja akutna prizadetost pljuc¢nega
intersticija, ki se lahko zgodi ze po nekaj dneh zdravljenja.
V primeru pojava akutnega sindroma dihalne stiske poro-
¢ajo 0 smrtnosti v 50 % primerov (3).

Subakutne in kroni¢ne oblike prizadetosti plju¢ z amjoda-
ronom se lahko pojavijo po vec letih uporabe, lahko celo
po veC kot desetletju. Mediana ¢asa do pojava tovrstne
toksi¢nosti je 6-12 mesecev (15). V analizi bolnikov, ki so
potrebovali hospitalizacijo zaradi z amjodaronom povzro-
¢ene prizadetosti plju¢ so ugotovili 37 % smrtnost. Bolniki
so povprecno okrevali 36 mesecey, pri 66 % pa se je
razvila plju¢na fibroza (10).

Amijodaron je s staliS¢a toksi¢nosti Se posebej problema-
ticen, saj se kopici v mas¢obnem tkivu in tkivnih makrofa-
gih, njegov razpolovni ¢as je do 55 dni. Navedeno pomeni,
da je zdravlienje plju¢ne toksic¢nosti te ucinkovine Se po-
sebej dolgotrajno (3).

6.2 ANTIBIOTIKI

Nitrofurantoin je najpogostejSi povzroCitelj prizadetosti plju-
¢nega intersticija med antibiotiki. Zelo pogosto je prezentacija
akutna in se pojavi po 1-2 tednih zdravljenja. Pogostost je
ocenjena na okrog 3 %, smrtnost pa na 1,34 % (10). Kroni-
¢na prizadetost intersticija se pojavi po vsaj mesecu dni
zdravljenja. Domnevajo, da je akuten pojav intersticijske pri-
zadetosti posledica preobdutljivostne imunske reakcije, kro-
ni¢na reakcija pa poledica citotoksi¢nih imunskih mehaniz-
mov in neposredne toksicnosti. Akutna reakcija se kaze z
dispnejo, kasliem in povisano telesno temperaturo, pogosto
S0 v krvi poviSani eozinofilci. Ob prekinitvi zdravijenja se Kili-
ni¢na slika v velikem delezu izboljSa, lahko tudi brez zdra-
vljenja. Potek bolezni je vecinoma ugoden, so pa tudi poro-
Cila o smrtih. Ponovna uporaba zdravila je strogo
kontraindicirana, saj se bolezen zagotovo ponovi (4).

O prizadetosti plju¢ porocajo tudi ob uporabi daptomicina,
a so zaradi redke uporabe tega zdravila podatki nezane-
sliivi. V- majhni retrospektivni raziskavi so intersticijsko pri-
zadetost ugotovili v priblizno 3 % primerov (10).
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6.3 ZAVIRALCI DEJAVNIKA TUMORSKE
NEKROZE ALFA

Ta skupina zdravil, ki se uporablja predvsem v revmatologiji
(infliksimab, adalimumab, etanercept, golimumab), je po-
gosto omenjena med povzroditelji prizadetosti pljuc, vzro-
¢nost za to skupino zdravil pa ni trdno dokazana (10, 15).

6.4 CITOSTATIKI

Bleomicin sodi med zdravilne ucinkovine, ki najpogosteje
povzro¢ajo hudo prizadetost plju¢nega intersticija. Pogo-
stost ocenjujejo na 6,8-20 %, smrtnost je lahko do 48 %.
Toksi¢nost se lahko pojavi kadar koli, v primeru uporabe
velikih odmerkov so v eni raziskavi poroCali o mediani
Casa do pojava 4,2 mesece. Veliki odmerki so nasploh
povezani z vec€jim tveganjem za plju¢no toksi¢nost. V ba-
zah podatkov s porodili o plju¢ni prizadetosti zaradi zdravil
se med citostatiki pogosteje pojavijata Se gemcitabin s
pojavnostjo prizadetosti plju¢ 0-22 % in irinotekan s po-
javnostjo 0,74 % (10).

6.5 KLASICNI ANTIREVMATIKI,
IMUNOMODULATORJI

Metotreksat je med temi ucinkovinami najpogosteje ome-
njen kot vzrok intersticijske plju¢ne prizadetosti s pogo-
stostjo 0,06-15 %. V sistemati¢nem pregledu literature s
tega podrocja omenjajo, da so te ocene najverjetneje pre-
cenjene, saj je v novejsih porocilih pogostost omembe me-
totreksata kot povzroditelja bistveno manjsa. Verjetnost za
pojav pljucne prizadetosti pri metotreksatu najverjetneje ni
povezana z odmerkom, pojavi pa se lahko kadar koli. Po-
ro¢ajo tudi o pojavu nezelenega ucinka po ukinitvi zdra-
vljienja z metotreksatom. Po predhodni epizodi pliu¢ne tok-
siénosti so pri poskusu ponovne uvedbe zdravila ugotovili,
da se ta ponovi pri priblizno 30 % bolnikov, smrtnost pa je
lahko do 30 % (10).

Pri leflunomudu je pogostost pojava pljucne prizadetosti
ocenjena na 0-1,2 %. Podobno kot pri metotreksatu naj-
demo v starejSih porocilih veliko vecjo pogostost pliucne
toksi¢nosti kot v novejsih ali v meta-analizi randomiziranih
klini¢nih raziskav (10).

6.6 ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH
TOCK

Intersticijska prizadetost plju¢, ki se kaze kot pnevmonitis,
ni najpogostejsi med imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki

ZINT, je pa med pogostejSimi razlogi za hospitalizacijo in
smrt zaradi zapletov zdravljenja s temi zdravili. Pojavlja se
pri 2,5-5 % bolnikov, zdravljenih z eno ucinkovino in pri
7-10 % bolnikov, zdravljenih s kombinacijami ZINT
(14, 17). Porodilo o pojavnosti pnevmonitisa pri bolnikin z
nedrobnoceli¢nim rakom pljuc iz redne klini¢ne prakse, ki
so se na Kliniki Golnik zdravili z ZINT v monoterapiji, kaze
pogostost 8 % za pnevmonitis vseh stopenj in 2 % za
stopnje 3 ali vec€ (18, 19).

Vezava na molekule, ki modulirajo imunsko toleranco, je
glavni mehanizem delovanja ZINT, pa tudi imunsko pogo-
jenih nezelenih ucinkov teh zdravil. Infiltracija pliju¢nega
tkiva z vnetnicami in spros¢anje citokinov sprozijo vnetje
tkiva. Nezeleni ucinki se lahko pojavijo kadar koli, so pa
najpogostejSi med 6. in 12. tednom zdravljenja. Bolj dov-
zetni so ljudje z znanimi plju¢nimi boleznimi, pomembno
vi§ja je incidenca pri raku plju¢ v primerjavi z drugimi raki.
Bolniki najpogosteje navajajo nespecificne simptome, kot
so kaselj in dispneja ob naporu. Spremlja jih lahko splosna
oslabelost in nizko poviSana telesna temperatura, v hudih
primerih pa tudi hipoksemija. Ob pojavu pnevmonitisa stop-
nje 3 ali 4 se zdravljienje z ZINT ukine. Za zaetno zdravljenje
se uporablja sistemske glukokortikoide, pri tezjih oblikah
pnevmonitisa se pogosto zgodi, da to ni dovolj, tedaj upo-
rabliamo tudi druge imunosupresive, npr. infliksimab, mi-
kofenolno kislino, imunoglobuline (20). Zdravljenje je dol-
gotrajno in traja veC tednov, odmerke sistemskih
glukokortikoidov zaradi tveganja za ponovno aktivacijo
vnetja ob tem zmanjSujemo postopno (21).

6.7 ZAVIRALCI RECEPTORJA ZA
ENDOTELNI RASTNI DEJAVNIK

Pri uporabi majhnih molekul, ki so zaviralci EGFR (erlotinib,
gefitinib, afatinib, osimertinib) porocajo o pogostosti pljucne
prizadetosti 0,9-5,9 % (10). Zaviralci EGFR, ki so mono-
klonska protitelesa (panitumumab, cetuksimab ...), pov-
zroCajo prizadetost pljucnega intersticija v 1,2-1,3 % (10).
Zaradi zelo velike razlike v pogostosti pojava plju¢ne tok-
si¢nosti med japonskimi oz. azijskimi porocili in porodili z
drugih delov sveta, ki ostaja nepojasnjena, obstajajo dvomi
0 resnicni vzro¢ni povezanosti 0z. 0 pogostosti tovrstne
toksi¢nosti (15).

6.8 ZAVIRALCI MEHANISTICNE TARCE
RAPAMICINA

Sirolimus, temsirolimus in everolimus so med pogosto
omenjenimi povzrocCitelji prizadetosti plju¢nega intersticija.
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NajtrdnejSi dokazi so za povzroCanje pnevmonitisa, pogo-
stost nezelenih ucinkov pa je verjetno vedja pri everolimusu.
Te ucinkovine se uporabljajo kot protitumorne ucinkovine
in imunosupresivi za razlicne indikacije, od transplantacij
do kroni¢nih imunsko pogojenih bolezni. Do 23 % pogo-
stost so porocali pri uporabi v onkoloSkem zdravijenju (22).
Porocila so z vsega sveta. Vzrocnost je zelo verjetna, saj
so tovrstne nezelene ucinke ugotovili tudi v randomiziranih
klinicnih raziskavah. Asimptomatska prizadetost plju¢ je
priblizno trikrat pogostejSa od izrazene bolezni (10).

6.9 STATINI

Zaradi pogostosti uporabe statinov je vprasanje, ali ta sku-
pina zdravil lahko povzro€a prizadetost plju¢nega intersti-
cija, zelo pomembno. Vzro¢na povezava uporabe statinov
s prizadetostjo plju¢ ni dobro razjasnjena, prepricliva po-
roGila o posameznih primerih obstajajo, epidemioloskih do-
kazov pa ni (15). Izstopajo Stevilke iz ene od kohortnih ra-
ziskav, kjer so sicer ugotavljali gensko pogojenost za
prizadetost plju¢nega intersticija. V tej raziskavi porocajo,
da je v vzorcu bolnikov z intersticijsko prizadetostjo plju¢
63 % bolnikov prejemalo statin, pri Cemer ne smemo in-
terpretirati, da je bil slednji vzrok za ugotovljeno plju¢no
toksic¢nost (283). V nekaterih analizah baze podatkov porodil
o nezelenih u€inkih zdravil AmeriSkega vladnega urada za
zdravila in prehrano so ugotovili povezavo, v metodolosko
ustreznejsi kohortni raziskavi pri novih uporabnikin med
pliu¢nimi bolniki (identificiranimi z uporabo pulmoloskih
zdravil) pa te povezave niso ugotovili (4). V tem trenutku
lahko zaklju¢imo, da statini z veliko verjetnostjo niso pogosti
povzrocitelji intersticijske prizadetosti pljuc.

SINDROM
PREOBCUTLJIVOSTI NA
ZDRAVILA Z EOZINOFILIJO IN
SISTEMSKIMI SIMPTOMI

Sindrom preobcutljivosti na zdravila z eozinofilijo (angl. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
strogo gledano ni klasi¢na intersticijska prizadetost pljuc,
lahko pa povzro€a infiltrate v pljucih in plevralni izliv, ki sta
sicer v manjsini primerov lahko kliniéno pomembna in razlog
za hospitalizacijo ali celo smrt. Gre za idiosinkrati¢no reak-
cijo na zdravila, ki se kaze z obseZzenim izpus&ajem na
kozi in sluznicah, lahko tudi z oteklino obraza, povecanimi
bezgavkami, eozinofilijo v periferni krvi, hepatitisom in ne-
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fritisom. Kot sprozilce sindroma so identificirali ve¢ deset
zdravil, npr. karbamazepin in druge aromatske antiepileptike
(lamotrigin, fenitoin idr.), alopurinol, nesteroidne antirevma-
tike, sulfonamidne antibiotike, dapson, antidepresive. Sin-
drom domnevno sprozajo virusne okuzbe, npr. s humanim
herpes virusom v kombinaciji z dolo&enimi aleli HLA (4).

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
POVZROCENE PRIZADETOSTI
PLJUCNEGA INTERSTICIJA

Prvi ukrep je prekinitev zdravljenja z osumljenim zdravilom,
vCasih tudi kot poskus oz. potrditev suma na nezelen
ucinek. Specificna je situacija pri zaviralcih mehanisti¢ne
tarCe rapamicina, Kjer je lahko dopustno nadaljevanje
zdravljenja z zmanjSanim odmerkom, Ce se klini¢na slika
izboljSa. V vecini primerov je ponoven poskus zdravljenja
z osumljeno ucinkovino kontraindiciran. Izogibati se je
treba tudi uporabi znanim ucinkovinam s podobno toksi-
¢nostjo, ¢e je mozno (4).

Ob dihalni odpovedi je nujno zdravljenje s kisikom. U&in-
kovina izbora za umiritev vnetja je sistemski glukokortikoid,
v Sloveniji najpogosteje metilprednizolon. Zdravljenje je dol-
gotrajno, Se posebej pri zdravljenju prizadetosti plju¢ z am-
jodaronom. Namen zdravljenja vnetja je zmanjSanje tvega-
nja za razvoj fibroze (2, 3).

Dolgotrajno zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi terja
tudi podporno zdravljenje za prepreCevanije ali zdravljenje
nezelenih ucinkov le-teh. Za prepreevanje osteoporoze
je treba dodajati veCje odmerke holekalciferola
(2000 enot/dan) ter bisfosfonate ali druge antiresorptive
kosti, ki pridejo v postev, &e je kostna gostota Ze znizana
0z. pri zelo velikem tveganju za zlom. Kalcij dodajamo v
primeru nezadostnega vnosa s hrano (1 g kalcijevega kar-
bonata na dan s hrano). Za vzdrzevanje kostne gostote je
pomemben Se povecan vnos beljakovin (1 g/kg telesne
mase) (24). Ob zdravljenju z visokimi odmerki glukokorti-
koidov, kar je opredelieno kot = 16 mg metilprednozolona
na dan, dlie od 4 tednov je treba uvesti preventivno zdra-
vlienje s trimetoprimom s sulfametoksazolom za prepre-
Cevanije pljucnice, povzrocene z oportunisti¢no glivo Pneu-
mocystis jirovecii (25). Kljub podpornemu zdravljenju so
zapleti zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi pogosti in
opredeljeni (26).

Za zdravljenje progresivnih oblik plju¢ne fibroze ne glede
na mehanizem nastanka je registrirana ucinkovina ninte-
danib v zdravilu Ofev®. Zdravljenje upocCasni napredova-
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nje pljucne fibroze, kar se kaze z upocasnjenim upadom
forsirane vitalne kapacitete in z zmanjSanjem pogostosti
akutnih poslabsanj bolezni. Zdravljenje v Sloveniji indicirajo
in spremljajo specialisti s Klinike Golnik, saj je vodenje
bolnikov zahtevno zaradi njihove krhkosti in tezav s pre-
nasanjem zdravila. Med nezelenimi uCinki so najpogostejsi
gastrointestinalni — driska, slabost in izguba apetita, kar
vodi v hujSanje in oslabelost. Pogosto je Se poviSanje
aktivnosti jetrnin encimov, ki se sicer zelo redko izrazi z
okvaro jeter (27).

SKLEP

Prizadetost plju¢nega intersticija, povzroCena z zdravili,
spada med redke nezelene ucinke. Prezentacija je razno-
lika, od asimptomatskih oblik vse do smrti. Pomembno je
zgodnje prepoznavanje, saj je vnetje v zgodnjih fazah od-
zivno na zdravljenje z glukokortikoidi. Hkrati so simptomi
zelo nespecificni, pogosto posnemajo okuzbo plju¢, dia-
gnosticiranje pa je zahtevno. V zadnjih letih lahko zdravimo
tudi bolezen v fazi progresivne fibroze pljuc.
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Homeostaza elektrolitov je kljucna za primerno delovanje
tkiv, predvsem zivéno-miSi¢nega sistema, kislinsko-baz-
nega ravnovesja, ravnovesja tekocin in celicnega signalizi-
ranja. Motnje v elektrolitskem ravnovesju se praviloma ka-
Zejo z misicno oslabelostjo, spremembami stanja zavesti,

POVZETEK

Zdravila so pogost vzrok za nastanek elektrolitskih
motenj. Pogosto se pojavijo v kombinaciji z drugimi
dejavniki, kot so nezadosten vnos, povecane ledvi-
¢ne izgube ali izgube iz prebavil. Vec€ina elektrolitskih
motenj se kaze z misi¢no oslabelostjo, nevrolosko
simptomatiko ali motnjami srénega ritma. Glede na
obseg motnje, hitrost nastanka in simptome se
odlo¢imo o nacinu zdravljenja, velikokrat zadoSca
ze ukinitev zdravila. V prispevku obravnavamo hi-
perkalemijo, hipokalemijo, hiponatremijo, hiperna-
tremijo, hipokalcemijo, hiperkalcemijo, hipofosfate-
mijo in hipomagnezemijo v povezavi z zdravili. Med
njimi je najpomembnejSe pravocasno ugotoviti in
ustrezno obravnavati hiperkalemijo, ki lahko tudi v
odsotnosti simptomov povzrodi Zivlienje ogrozajoce
motnje srénega ritma.

KLJUCNE BESEDE:
hiperkalemija, hipokalcemija, hipokalemija, hipona-
tremija, hipomagnezemija

ABSTRACT

Medications are a common cause of electrolyte dis-
orders, usually occurring in combination with other
factors, such as inadequate intake, increased renal
or gastrointestinal losses. Electrolyte disorders most
often present with muscle weakness, neurological
symptoms or arrhythmias. The severity of disorder,
rate of onset and clinical presentation will dictate
appropriate management; often discontinuation of
the culprit drug will suffice. We discuss drug induced
hyperkalemia, hypokalemia, hyponatremia, hyper-
natremia, hypocalcemia, hypercalcemia, hypophos-
phatemia, and hypomagnesemia. Among them, the
most important is timely identification and manage-
ment of hyperkalemia, which can cause life-threat-
ening cardiac arrhythmias even in the absence of
symptoms.

KEY WORDS:
hyperkalemia, hypocalcemia, hypokalemia, hypona-
tremia, hypomagnesemia
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motnjami srénega ritma ali dihalno odpovedio (1). Stevina  Nizozemska prese&na $tudija je pokazala, da ima kar
pogosto predpisana zdravila lahko povzrocijo elektrolitske 15 % sploSnega prebivalstva, starejSega od 55 let, vsaj
motnje bodisi neposredno, ali pa s spremembo ledvicnega  eno elektrolitsko motnjo; prisotnost elektrolitske motnje pa
delovanja, izgub iz prebavil ali hormonskega ravnovesja.  je bila v tej Studiji povezana z vecjo umrljivostjo (2).
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Pristop k obravnavi bolnika z ugotovljeno elektrolitsko mot-
njo je odvisen predvsem od okoliS¢in, v katerih se s takim
bolnikom sreCamo. Drugace bomo obravnavali naklju¢no
ugotovljeno elektrolitsko motnjo pri sicer brezsimptomnem
posamezniku, kot bolnika, ki je zaradi teh simptomov po-
iskal zdravnisko pomo¢ ali pa je hospitaliziran. Glede na
obseg in hitrost nastanka elektrolitske motnje se nato odlo-
¢imo le za skrbno spremljanje in ukinitev vzrocnega zdravila
ali pa dodatne ukrepe zdravljenja elektrolitske motnje (3).
Zdravila so pogost vzrok za nastanek elektrolitskin motenj,
vendar v vecini primerov v kombinaciji z drugimi dejavniki,
npr. ledvicno okvaro, izgubami iz prebavil ali zmanjSanim
peroralnim vnosom. V klini¢ni praksi se elektrolitske motnje
pogosto pojavijajo soCasno, pri ¢emer ni nujno, da bo
zdravljenje ene elektrolitske motnje ugodno vplivalo tudi
na razreSitev druge (4). Opredelitev vseh moznih vzrokov
za navedene elektrolitske motnje in njihova celostna obrav-
nava presega obseg tega besedila. Prav tako v besedilu
nista posebej opisani hiperfosfatemija in hipermagnezemija,
ker sta ti motnji v povezavi z zdravili iziemno redki in po-
sledici prekomernega nadomescanja oz. vnosa (5). Na-
zadnje omenimo Se, da je motnja v ravnovesju klorida,
predvsem povisan klorid, obi¢ajno odraz motnje v kislin-
sko-baznem ravnotezju, kar prav tako presega namen tega
prispevka (6).

HIPERKALEMIJA

Vecina (97-98 %) kalija se nahaja znotraj celic, natrij-kalijeva
Crpalka pa skrbi za hitro izmenjavo kalija med celicami in
zunajcelicnim prostorom, zato je njegova serumska kon-
centracija slab pokazatelj celotne koli€ine tega elementa v
telesu. Ob poveCanem vnosu (s hrano, infuzijami ali drugimi
zdravili) se kalij, ki se v Crevesju absorbira v kri, naglo po-
razdeli po tkivih, kar prepreci nevarne poraste serumske
koncentracije. Vstop kalija v celice se zmanjSa ob acidozi,
ko je v krvi poviSana koncentracija vodikovih ionov, in po-
veCa ob porastu insulina ali kateholaminov, kar izkoris€amo
tudi pri zdravljenju hiperkalemije (7).

Hiperkalemijo najveckrat opredelimo kot serumsko kon-
centracijo kalija > 5,5 mmol/l, vendar se zgornja meja refe-
renénega obmocja med laboratoriji lahko razlikuje. Stopnjo
hiperkalemije glede na serumsko koncentracijo kalija delimo
na blago (5,5-6,0 mmol/l), zmerno (6,0-6,5 mmol/l) ali hudo
(> 6,5 mmol/l) (8). Kaze se z miSicno oslabelostjo in paralizo,
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palpitacijami in s tipicnimi spremembami EKG. Huda hi-
perkalemija pa lahko tudi v odsotnosti simptomov privede
do zivljenje ogrozajocih motenj srénega ritma, zato sta od
vseh elektrolitskih motenj pravodasna prepoznava in zaCetek
ustreznega zdravlienja hiperkalemije najpomembnejsa (8).
Priporo¢eni dnevni vnos kalija je > 90 mmol (> 3,5 g) (9). V
stanju ravnovesja se priblizno 90 % zauZitega kalija izloCi
preko ledvic; le pri napredovali ledvicni okvari to viogo
delno prevzame &revesije (10). Glavni hormon, odgovoren
za homeostazo kalija, je aldosteron. Ob ve&jem vnosu
kalija se preko porasta aldosterona poveca tubulno izlo-
Canje kalija, kar pri posameznikih z ohranjenim ledvic¢nim
delovanjem prepreci nastanek hiperkalemije tudi ob vnosih,
ki so petkrat vecji od povpreCnega dnevnega vnosa (11).
Kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) je najpomembnejsi de-
javnik tveganja za hiperkalemijo, pogostost te elektrolitske
motnje pa naras¢a s stopnjo ledvicne okvare: pri polovici
bolnikov s KLB 5. stopnje (ocenjena glomerulna filtracija
(0GF) < 15 mlI/min/1,73 m?) beleZimo vsaj eno epizodo hi-
perkalemije, ki je tudi pogost zaplet akutne ledvicne okvare.
Pri predpisovanju zdravil, ki vplivajo na presnovo kalija, je
zato priporocliivo redno spremljanje serumske koncentracije
kalija in stopnje ledvi¢nega delovanja, predvsem pri posa-
meznikih, ki imajo vecje tveganje za KLB, npr. dolgoletna
arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen, sréno popuscanje
in starost nad 65 let (12).

Hiperkalemijo pogosto povzro¢ajo zdravila, ki jin sicer upo-
rabliamo za optimalno podporno zdravijenje KLB in srénega
popuscanja. Zaviralci sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(angl. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS), kamor
Stejemo zaviralce angiotenzinske konvertaze in zaviralce
angiotenzinskih receptorjev I, preko zavore aldosterona
zmanjSajo izloCanje kalija preko ledvic. Uporaba teh zdravil
pri bolnikih s KLB za sedemkrat poveca tveganje za na-
stanek hiperkalemije v primerjavi z drugimi antihipertenziv-
nimi zdravili (12). Hiperkalemijo po enakem mehanizmu
povzroCajo tudi antagonisti aldosteronskih receptorjev, to
so spironolakton, eplerenon in novejsi nesteroidni antago-
nist finerenon (13). Ukinitev zaviralcev RAAS in antagonistov
aldosteronskih receptorjev je nezazelen ukrep v sklopu
zdravljenja hiperkalemije, ker je povezana z vecjo umrlji-
vostjo (14). Pri bolnikih, ki so nagnjeni k hiperkalemiji, si
zato pomagamo s konzervativnimi ukrepi: optimizacijo od-
merka diuretikov zanke, korekcijo presnovne acidoze in —
kadar hiperkalemija vztraja — uvedbo vezalcev kalija v Cre-
vesju (15). Omejitev vnosa kalija s prehrano je kompleks-
nejsi ukrep, ki ga praviloma uporabliamo v kombinaciji s
celostnim prehranskim svetovanjem v izogib beljakovin-
ski-kalori¢ni podhranjenosti (16).
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Pogost dejavnik tveganja za hiperkalemijo je tudi soCasno
zdravljenje z drugimi zdravili, ki lahko vplivajo na metaboli-
zem kalija, vendar samostojno le redko povzrocCajo to elek-
trolitsko motnjo. To so predvsem nesteroidni antirevmatiki,
ki lahko zaradi vpliva na prekrvitev ledvic preko prostaglan-
dinov povzrocijo akutno ledviéno okvaro in posledi¢no hi-
perkalemijo. Antibiotik trimetoprim neposredno zavira izlo-
Canje kalija v tubulih (17). Nekatera zdravila lahko povzrocijo
hiperkalemijo, ker vsebujejo pomembno koli¢ino kalija, npr.
zdravila s citratom, ki jih uporabljamo za prepreCevanije led-
viénih kamnov: ena tableta zdravila Kalinor® vsebuje
40 mmol kalija v obliki kalijevega citrata, obicajni dnevni
odmerek zdravila Uralyt-U® pa 44 mmol kalija v obliki kali-
jevega natrijevega hidrogencitrata. Med zdravila, ki lahko
povzroCajo hiperkalemijo, sodijo Se heparin, antagonisti
adrenergicnih receptorjev beta, digoksin in kalcinevrinski
zaviralci (ciklosporin, takrolimus), vendar je obseg tveganja
za hiperkalemijo ob zdravljenju s temi zdravili slabSe opre-
deljen.

HIPOKALEMIJA

Ce je hiperkalemija motnja prekomernega vnosa ali okr-
njenega izloCanja kalija, je hipokalemija posledica ravno
obratnih procesov — prevelikih izgub preko prebavnega
trakta ali ledvic v kombinaciji s (sorazmerno) premajhnim
vnosom. Spodnja meja referenénega obmocja se razlikuje
med razli¢nimi laboratoriji, vendar obi¢ajno smatramo za
hipokalemijo serumsko koncentracijo kalija < 3,8 mmol/l.
Hipokalemija se lahko kaze z nespecificnimi znaki, kot so
misicna oslabelost, utrujenost ali zaprtje, pri hujSih oblikah
— kar obi¢ajno opredelimo kot serumsko koncentracijo
kalija < 2,5 mmol/l — pa z miSi¢nimi kr&i, paralizo ali mot-
njami srénega ritma. S seCem se dnevno izgubi
25-30 mmol kalija, ob hipokalemiji ali zmanjSanemu vnosu
pa se tubulna resorpcija poveca, kar omogoci zmanjSanje
koncentracije kalija v urinu tudi pod 10 mmol/I (10). Pov-
pre¢ni dnevni vnos kalija v zahodnjaski prehrani je sicer le
priblizno 50-60 mmol, kar je manj kot priporoCeni dnevni
vnos > 90 mmol, zato lahko Ze blazja motnja v tubulni re-
sorpciji kalija povzroci hipokalemijo (18).

Najpogostejsi vzrok za hipokalemijo med zdravili so diu-
retiki, ki povzrocCijo do 60 % primerov hipokalemije v
splosni populaciji. Povzrodijo jo lahko tako tiazidni in tia-
zidom podobni diuretiki, kot tudi diuretiki zanke in ace-
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tazolamid (2). Med diuretiki le t. i. diuretiki, ki varCujejo s
kalijem — spironolakton, amilorid in triamteren — ne pov-
zroCajo hipokalemije. Kortikosteroidi, Se zlasti v visokih
odmerkih pri sistemskem zdravljenju, zaradi mineralo-
kortikoidne aktivnosti prav tako povecajo ledvicne izgube
kalija.

Obcasno ugotavljamo hipokalemijo kot posledico zlorabe
0z. neustrezne rabe odvajal. Vsebnost kalija v blatu je sicer
praviloma majhna, vendar so celokupne izgube lahko Kili-
niéno pomembne pri obilnem odvajanju. Dodaten dejavnik
tveganja za hipokalemijo ob driski je nastanek hiperklore-
mi¢ne metabolne acidoze ob izgubi bikarbonata z blatom,
kar zmanjSuje kapaciteto za tubulno resorpcijo kalija. Pre-
hodno hipokalemijo lahko povzrocijo tudi hiperadrenergi¢na
stanja, vklju¢no z intenzivnim zdravljenjem z inhalacijskimi
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta ali prejemanjem
teofilina. Pomemben vzrok za hipokalemijo so tudi zaviralci
protonske Crpalke, ki primarno povzroCajo hipomagneze-
mijo. Pomanjkanje magnezija onemogoca, da se Kalijevi
kanalcki v ledvicni sredici zaprejo, kar preprecuje kompen-
zatorno zmanjSanje koncentracije kalija v seCu. Hipokale-
mija je v teh primerih odporna na zdravljienje, dokler ne
nadomestimo tudi magnezija (19).

HIPONATREMIJA

Natrij je s fizioloSko serumsko koncentracijo 135-145 mmol/|
najbolj zastopan kation v krvi in skupaj s pripadajocimi anioni
predstavija 90 % osmotske aktivnosti topliencev v krvi, med-
tem ko je znotrajceliCna koncentracija natrija le okrog
15 mmol/l. To razliko v koncentraciji natrija med znotrajceli-
¢nim in zunajcelicnim prostorom vzdrzuje natrij-kalijeva
Crpalka, medtem ko molekule vode v vecini tkiv prosto pre-
hajajo preko celicne membrane. ZmanjSanje serumske osmo-
lalnosti, ki jo dolo¢a predvsem serumska koncentracija natrija,
povzroCi povecan prehod vode v celice in celi¢no nabrekanje
— najocitnejSi je ta proces v osrednjem ziv&evju, kjer tovrstno
neravnovesije topliencev povzro¢i mozganski edem (20).

Hiponatremija je najpogostejSa elektrolitska motnja, ki se
pojavi pri 5-30 % hospitaliziranih bolnikov (21). Pogosteje
se pojavi pri starostnikih in bolnikih v enotah intenzivne te-
rapije ter je pomemben napovedni dejavnik povecane umr-
liivosti (22). Blaga hiponatremija, ki jo opredelimo kot se-
rumsko koncentracijo natrija 130-135 mmol/l, je obi¢ajno
brezsimptomna. Ob nizji serumski koncentraciji natrija se
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lahko pojavijo nespecificni in blagi simptomi, kot so upo-

Gasnjenost, utrujenost, vrtoglavica, slabost, zmedenost,

pozabljivost in motnje ravnotezja. Huda hiponatremija s

serumsko koncentracijo natrija < 120-125 mmol/l pa se

lahko kaZe z motnjo zavesti, epilepticnim napadom ali di-

halno odpovedjo in je torej Zivljenje ogrozajoCe stanje, Se

zlasti, kadar nastane akutno. Enako nevarna je prehitra
korekcija hiponatremije, ki se lahko zaplete s centralno
pontino mielinolizo — nevroloskim zapletom, ki lahko pov-

zroCi trajno paralizo ali smrt (23).

Ravnovesje vode v telesu uravnava hipofiza z nastankom

obcutka zeje in izloCanjem antidiureticnega hormona (ADH).

Kadar je serum hiperosmolalen, ADH z delovanjem na led-

viCne tubule povecCa resorpcijo vode. Drug pomemben

drazljaj za izlo¢anje ADH je hemodinamski — ob aktivaciji

RAAS ob zmanjSanem znotrajziinem volumnu ali znizanem

krvnem tlaku. V tej situaciji povecana resorpcija proste

vode sicer lahko povzroci dilucijsko hiponatremijo, ker je
vzdrzevanje primernega efektivnega cirkulirajo¢ega vo-
lumna za organizem pomembnejSe kot vzdrzevanje fizio-

loSke osmolalnosti (21).

Kadar se ADH izloCa neustrezno, torej ob primerni serumski

osmolalnosti in hemodinamskem stanju, to poimenujemo

sindrom neustrezne antidiureze (SIAD). Ker je v tem stanju

izloanje ADH prekomerno, povecana resorpcija vode v

tubulih vodi v prebitek proste vode v telesu. Stevilni draZljaji

lahko povzrocijo neustrezno izloCanje ADH, vklju¢no z ra-
kavimi boleznimi, oboleniji osrednjega zivCevija, fizicnim na-
porom, slabostjo in pooperativnim stresom. Glede na po-
datke iz opazovalnih Studij je SIAD v priblizno eni petini

primerov povezan z zdravili (20).

V literaturi je opisana povezava hiponatremije ze z ve¢ sto

razli¢nimi zdravili. Najpogosteje jo v splosni populaciji pov-

zrocCijo tiazidni diuretiki, pri katerih to¢en mehanizem na-
stanka hiponatremije ni znan, so pa pogosteje temu neze-
lenemu ucinku podvrzeni starejSi, Se zlasti starejSe zenske.

Dolgoro¢no je najpomembnejSi ukrep pri zdravljenju hipo-

natremije v povezavi s tiazidnimi in tiazidom podobnimi

diuretiki prekinitev jemanja vzro¢nega zdravila. Ob ponovni
izpostavitvi lahko ze zgolj en odmerek povzro€i ponovno

hudo hiponatremijo (24).

Druga zdravila lahko povzrocijo hiponatremijo po vec razli-

¢nih mehanizmih:

e Spodbujanje izlo¢anje ADH iz hipofize oz. SIAD. Po tem
mehanizmu hiponatremijo povzrocajo predvsem psiho-
tropna zdravila, kot so selektivni zaviralci privzema sero-
tonina, selektivni zaviralci privzema noradrenalina, zaviralci
monoaminooksidaze, triciklicni antidepresivi in nekateri
antipsihotiki. Hiponatremija se razvije pri 0,5-32 % bol-

nikov, ki jemljejo ta zdravila, obi¢ajno v nekaj tednih po
pricetku zdravljenja (20). Prav tako lahko po tem me-
hanizmu hiponatremijo povzrocijo opioidi. Poseben primer
je tramadol, ker je Sibek opioid, hkrati pa deluje tudi kot
selektivni zaviralec privzema noradrenalina (25). Nekatera
antineoplasti¢na zdravila, npr. vinkristin, derivati platine
in ciklofosfamid, lahko povzro&ijo SIAD z neposrednim
nevrotoksi¢nim ucinkom na hipofizo, lahko v kombinaciji
z akutno ledvicno okvaro in posledi¢no hipervolemijo.
Poleg tega je pogost nezeleni ucinek antineoplastic¢nih
zdravil slabost oz. bruhanje, ki je mo&an draZljaj za izlo-
Canje ADH (26).

e Povecanje ucinka ADH v ledvi¢nih tubulih. Predstavniki
te skupine so nesteroidni antirevmatiki, ki povzrodijo hi-
ponatremijo z zaviranjem nastanka prostaglandinov, ki
S0 sicer obicajno vpleteni v regulacijo u¢inka ADH na tu-
bule. Nesteroidni antirevmatiki sami po sebi sicer redko
povzroCajo hiponatremijo, vendar povec¢ajo tveganje za
njen nastanek v kombinaciji z drugimi zdravili ali drazljaji,
ki prav tako sprozijo hiponatremijo (27).

¢ Ponastavljen osmostat. Ta mehanizem je bil opisan kot
nezeleni ucinek zdravljenja s karbamazepinom in sele-
ktivnimi zaviralci privzema noradrenalina (28, 29).

Nekatera zdravila lahko povzrocijo psevdohiponatremijo; torej

lazno ugotovitev znizane serumske koncentracije natrija pri

standardnih laboratorijskin preiskavah. Tak ucinek imajo hi-
pertoniCne raztopine, kot so intravenski imunoglobulini, po-
polna parenteralna prehrana in manitol. V takih primerih lahko
hiponatremijo ovrzemo z dolocitvijo osmolalnosti seruma, ki
je ob zdravlienju s hipertoni¢nimi raztopinami v referenénem
obmocju, pri pravi hiponatremiji pa znizana, ali z dolocitvijo
koncentracije natrija v polni krvi s katerim od testov ob pre-
iskovancu (angl. point-of-care testing, POCT) (30).

HIPERNATREMIJA

Hipernatremija je opredeliena kot koncentracija serumskega
natrija nad 145 mmol/l, huda hipernatremija pa nad
155 mmol/l. Tako kot hiponatremija, je tudi hipernatremija
redko motnja presezka natrija, ampak skoraj izkljucno pro-
blem celokupnega pomanjkanja vode v telesu. Odziv na
naras¢ajoco osmolalnost seruma je povecano izloCanje
ADH, ki spodbudi resorpcijo vode v tubulih in izloCanje
bolj koncentriranega secCa. TeoretiCen limit koncentracije
seca je 1200 mOsm/I, kar predstavlja ob obi¢ajnem vnosu
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in izloCanju obligatnih topliencev minimalno dnevno izlo-
¢anje seca priblizno pol litra. Koncentracijska sposobnost
ledvic je zmanjSana pri ledvicni okvari ali ob nefrogenem
diabetesu insipidusu, pri katerem je koli¢ina izloCenega
urina lahko tudi do 10-15 I/dan. Hipernatremija se pojavi,
kadar je vsota vnosa vode in endogenega nastanka vode
ob metabolizmu manjSa kot izgube vode z maksimalno
koncentriranim urinom, preko prebavil ter preko koze in
dihal (21).

Ker se hkrati z nara¢ajo¢o serumsko osmolalnostjo aktivira
mocan obcutek Zeje, povecana izguba tekocin praviloma
ne vodi v hipernatremijo; vsaj ne pri posameznikih, ki so
pri zavesti in so si zmozni sami postreci z vodo. Hiperna-
tremija je tako tezava zelo mladih, zelo starih ali zelo krhkih
bolnikov (31). Pogosta je v enotah intenzivne terapije in na
geriatricnih oddelkih. Veliko redkeje je hipernatremija po-
sledica vnosa hipertoni¢nih raztopin. Umrljivost pri hospi-
taliziranem bolniku s hipernatremijo je kar 14-krat visja kot
pri bolniku z vrednostmi natrija v referenénem obmodju
(82). Kot pri hiponatremiji, so tudi simptomi hipernatremije
pretezno nevroloSki in posledica prehajanja vode iz celic
mozganov Vv hipertoni¢en serum (21).

Diuretiki zanke so med zdravili najpogostejsi povzrocitelj
hipernatremije, ker spodbujajo sorazmerno vecje izgube
vode kot pa natrija. Blago hipernatremijo ob¢asno ugota-
vliamo pri bolnikih, ki prejemajo intenzivno diureti¢éno zdra-
vljenje zaradi akutne dekompenzacije srénega popuscanja.
Raba diuretikov je eden izmed dejavnikov, ki privede do hi-
pernatremije pri bolnikin na mehanski ventilaciji in v enotah
intenzivne terapije. Zaradi osmotske diureze lahko hiper-
natremijo povzroc¢ajo tudi infuzije hipertoni¢nih raztopin, npr.
manitol, redkeje pa ta nastane zaradi obremenitve z natri-
jem, primer tega sta infuzija 3% raztopine natrijevega klorida
ali 8,4% raztopine natrijevega hidrogenkarbonata (4).

Drug pomemben mehanizem nastanka hipernatremije v
povezavi z zdravili je nastanek nefrogenega diabetesa insi-
pidusa. KlasiCen predstavnik tega mehanizma je litij, ki pri
kar polovici bolnikov povzro¢i motnjo v koncentriranju seca,
ki lahko vztraja tudi po ukinitvi zdravila. Hipernatremija je Se
posebej pogosta v primerih akutne zastrupitve z litijem (33).
Tolvaptan je modernejSe zdravilo, ki je registrirano za upo-
Gasnjevanje napredovanja policisti¢ne bolezni ledvic in ka-
terega osnovni mehanizem delovanja je zaviranje ADH. Pri-
Gakovani ucinek zdravlienja je izlocanje vedjih koli¢in seca,
okrog 6 litrov dnevno, v registracijskih Studijah pa se je hi-
pernatremija razvila pri priblizno 3 % preiskovancev (34).
Ravno zaradi nevarnosti hipernatremije zdravila ne smemo
predpisati posameznikom, ki Zzeje ne zaznavajo ali se nanjo
ne morejo odzvati (35).
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Ker hiperkalcemija in hipokalemija zmanjSata sposobnost
ledvic za koncentriranje seca, vsa zdravila, ki povzrocajo fi
dve elektrolitski motniji, teoreti¢no lahko povzrodijo tudi ne-
frogeni diabetes insipidus in hipernatremijo. Vzrok za hi-
pernatremijo so lahko tudi psihotropna zdravila, Ge je zaplet
zdravljenja s temi zdravili motnja zavesti, zaradi esar po-
sameznik ne reagira na obcutek Zeje s povecanim vnosom
tekocin. Druga zdravila redko povzro¢ajo nefrogeni diabe-
tes insipidus, v zadnjem ¢asu so to predvsem protitumor-
ska zdravila (36).

HIPOKALCEMIJA

Kalcij in fosfat igrata klju¢ni viogi v metabolizmu kosti, ce-
liénem signaliziranju, kréenju miSic in energetskem meta-
bolizmu. Njuno ravnovesje uravnavajo tri medsebojno po-
vezane povratne zanke, ki jih regulirajo hormoni
parathormon, kalcitriol (aktivna oblika vitamina D) in fibro-
blastni rastni dejavnik 23 (angl. fibroblast growth factor 23,
FGF-23). Serumski koncentraciji kalcija in fosfata se vzdrzu-
jeta v sorazmerno ozkih obmocdjih s pomodjo uravnavanja
absorpcije v Crevesju, resorpcije v ledvic¢nih tubulih in iz-
menjave teh mineralov v kosteh (37).

Manj kot 1 % kalcija v telesu ni vezanega v kosteh. V krvi se
nahaja v obliki ioniziranega kalcija, ki je bioloSko aktiven in
predstavija priblizno polovico vsega kalcija v krvi. Poleg tega
je kalcij vezan na anione, npr. bikarbonat, laktat, citrat; ali
pa na beljakovine, predvsem na albumin. Hipokalcemijo
opredelimo kot serumsko koncentracijo kalcija < 2,1 mmol/I
ali koncentracijo ioniziranega kalcija < 1,12 mmol/I. Je so-
razmerno pogosta elektrolitska motnja, predvsem pri ho-
spitaliziranih bolnikih in Se zlasti v enotah intenzivne terapije,
kjer je povezana s povecano umrliivostjo. Neredko hipokal-
cemijo v tem kontekstu povzroca masivna transfuzija krvnih
derivatov, ki vsebujejo sorazmerno visoko koli¢ino citrata, ki
veze kalcij in zmanjS$a koncentracijo ioniziranega kalcija, Ce-
prav koncentracija celokupnega kalcija ostaja enaka (38).
V splosni populaciji je najpogostejsi vzrok za hipokalcemijo
zdravljenje z antiresorptivnimi zdravili v sklopu zdravljenja
osteoporoze z bisfosfonati ali denosumabom. Klju¢na za
preprecCitev tega zapleta je zapolnitev zalog vitamina D
pred priCetkom tovrstnega zdravljenja. Tveganje za hipo-
kalcemijo ob zdravljenju z denosumabom se zlasti poveca
pri bolnikin z napredovalo KLB (39). Hipokalcemija je so-
razmerno pogosta v sklopu mineralno-kostne bolezni pri
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KLB in — v povezavi z zdravili — predvsem pri prekomernem
zdravljenju z vezalci fosfata ali kalcimimetiki, torej cinakal-
cetom ali etelkalcetidom (40).

Zaradi povecanih ledvicnih izgub lahko hipokalcemijo pov-
zrocCijo diuretiki zanke, derivati platine, aminoglikozidi in
amfotericin. Nekateri antiepileptiki pospesujejo katabolizem
vitamina D, pomanijkanje slednjega pa povzroCi hipokalce-
mijo. Pomemben vzrok za hipokalcemijo je tudi hipoma-
gnezemija oz. vsa zdravila, ki jo lahko povzrogijo. V tem
primeru nizek serumski magnezij zmanj$a izloCanje parat-
hormona iz obsditnic in s tem zmanjSa ucinek parathor-
mona pri resorpciji kalcija v Crevesju in ledvicah (41).

HIPERKALCEMIJA

Blago poviSana vrednost serumskega kalcija (> 2,6 mmol/l)
je pogosto brezsimptomna, pri hudi hiperkalcemiji
(> 8,5 mmol/l) pa se razvije poliurija, polidipsija, akutna ledvicna
okvara, povecano nastajanje secnih kamnov, bolecine v ko-
steh, motnje razpolozenja in bolecine v trebuhu. Zdravila so
sicer vzrok za hiperkalcemijo pri manj kot 10 % primerov,
med njimi se najpogosteje povezujejo z nastankom hiperkal-
cemije tiazidni diuretiki. Ta zdravila zaradi svojega diuretiCnega
ucinka povzrocijo povecano resorpcijo kalcija v ledviénih tu-
bulih, hiperkalcemija pa se lahko pojavi tudi po veg letih zdra-
viienja. V priblizno Cetrtini primerov imajo bolniki s hiperkalce-
mijo ob zdraviienju s tiazidnimi diuretiki pridruzen primarni
hiperparatiroidizemn, na katerega moramo pomisliti zlasti, kadar
hiperkalcemija ne izzveni po ukinitvi diuretika (42).

V preteklosti je bil pogost vzrok za hiperkalcemijo predvsem
v Zdruzenih drzavah Amerike prekomeren vnos kalcijevega
karbonata v kombinaciji s sodo bikarbono za zdravljenje
dispepsije, kar je privedlo do hiperkalcemije z metabolno
alkalozo, t.i. mle€¢no-alkalnega sindroma. Odkar poznamo
bolj uCinkovita zdravila za zdravljenje dispepsije, se je po-
gostost tega sindroma precej zmanjsala (43). Obcasno hi-
perkalcemijo ugotovimo kot zaplet zdravljenja bolnikov s
KLB, ki prejemajo neustrezen odmerek aktivne oblike vita-
mina D v sklopu zdravljenja sekundarnega hiperparatiroid-
izma. Redkeje je hiperkalcemija posledica uzivanja iziemno
velikih, t. i. mega-odmerkov (> 50.000 IU/dan) holekalcife-
rola — bodisi zaradi nepravilnega odmerjanja zdravila ali pa
v sklopu komplementarnih metod zdravljenja. V takih pri-
merih je hiperkalcemija precej trdovratna in vztraja se vec
mesecev po ukinitvi nadomescanja vitamina D (44).

Hiperkalcemija je tudi eden izmed nezelenih ucinkov zdra-
vlienja z litjem in se pojavi pri priblizno 4 % bolnikov, ki
prejemajo to zdravilo. Litij deluje na obscitnice in spodbuja
izloGanje parathormona s posledi¢no pove&ano resorpcijo
kalcija v prebavilih in ledvicah ter spro$¢anjem kalcija iz
skeletnih zalog. Ceprav je porast parathormona pri bolnikih,
ki prejemajo litij, povpre¢no le za 10 %, pa lahko dolgoletno
zdravljenje postopno privede do hiperplazije ob&¢itnic, za-
radi Cesar hiperkalcemija vztraja tudi po ukinitvi zdravila.
Ob zdravljenju z litiem so zato potrebne redne kontrole
serumske koncentracije kalcija in parathormona (45). V li-
teraturi so opisani primeri hiperkalcemije tudi ob intoksikaciji
z vitaminom A ter ob zdravljenju z nekaterimi protitumor-
skimi zdravili, npr. tamoksifenom, ki pa so v klini¢ni praksi
izredno redki (46).

HIPOFOSFATEMIJA

Z zdravili povezana hipofosfatemija (serumska koncentracija
fosfata < 0,74 mmol/l) je redka in praviloma blaga. Hudo
hipofosfatemijo (< 0,40 mmol/l) v povezavi z zdravili obi-
¢ajno ugotavljamo v kombinaciji s kroni¢nim zmanjSanim
vnosom fosfata s hrano, zmanjSano absorpcijo v Crevesju
ali povecanimi ledvicnimi izgubami (47). Prehodno hipo-
fosfatemijo lahko povzrodijo zdravila, ki povecajo prehod
fosfata iz zunajcelicnega prostora v celice, npr. insulin in
agonisti adrenergicnih receptorjev beta. Pogosto se pojavija
tudi kot posledica hipomagnezemije ali hiperkalcemije. Kii-
ni¢no se kaze kot miSi¢na oslabelost, rabdomioliza, pare-
stezije, zmedenost, motnje srénega ritma in dihalna odpo-
ved (48).

Podobno kot hipokalcemija je tudi hipofosfatemija lahko
posledica (prekomernega) diureticnega zdravljenja. Anti-
resorptivna zdravila poleg serumskega kalcija znizajo tudi
koncentracijo serumskega fosfata zaradi vezave v kosteh.
Prekomerno zdravlienje sekundarnega hiperparatiroidizma
s fosfatnimi vezalci oz. kalcimimetiki lahko poleg hipokal-
cemije povzroCi tudi hipofosfatemijo. Serumska koncen-
tracija fosfata se prehodno zmanjsa tudi po parenteralnem
nadomescanju zeleza, ker le-ta stimulira izlo€anje hormona
FGF-23, ki v ledvi¢nih tubulih poveca izlo€anje fosfata (49).
Nazadnje omenimo $e hipofosfatemijo po zdravilih, ki pov-
zro¢ajo tubulno okvaro in hipomagnezemijo, ker je magnezij
pomemben za tubulno resorpcijo fosfata in aktivnost pa-
rathormona (50).
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HIPOMAGNEZEMIJA

Hipomagnezemijo obi¢ajno opredelimo kot serumsko kon-
centracijo magnezija < 0,66 mmol/l, kaze pa se z miSi¢nimi
kréi in oslabelostjo, v primeru hude hipomagnezemije
< 0,40 mmol/l pa tudi z dihalno odpovedjo ali zivljenje
ogrozajodimi motnjami srénega ritma. Stevilna zdravila pov-
zroCajo hipomagnezemijo bodisi preko povecanih izgub
preko ledvic ali pa prebavil (51). Hipomagnezemijo zaradi
povecanih izgub preko prebavil lahko v principu povzroCi
katero koli zdravilo, ki povzro€a drisko. Prekomerna raba
odvajal lahko povzroci hipomagnezemijo tudi v primeru,
ko odvajalo vsebuje magnezij. Pomemben vzrok za hipo-
magnezemijo zaradi zmanjSane absorpcije magnezija v
prebavilih so zaviralci protonske Crpalke. Ti sicer redko
povzrocijo hipomagnezemijo, vendar so zaradi visoke po-
gostosti predpisovanja teh zdravil na populacijski ravni po-
gost vzrok za hipomagnezemijo, ki je lahko tudi huda in
terja bolniSnicno zdravlienje (19). Poleg tega kroni¢na hi-
pomagnezemija prispeva k nastanku hipokalemije, hipo-
kalcemije in hipofosfatemije, ki so odporne na zdravljenje,
¢e hkrati ne zdravimo tudi pomanjkanja magnezija.
Zdravila, ki v Klini¢ni praksi najpogosteje povzrocijo hipo-
magnezemijo zaradi povec¢anih ledvicnih izgub, so diuretiki
— tako tiazidni, kot diuretiki zanke. Nekatera zdravila imajo
toksi¢en ucinek na tubule in poleg akutne ledvicne okvare
lahko povzrocijo tudi hipomagnezemijo: to so nekatera an-
timikrobna zdravila, npr. aminoglikozidi, amfotericin B, pen-
tamidin in foskarnet, ter nekatera protitumorska zdravila,
npr. derivati platine, zaviralci tirozin-kinaze in zaviralci re-
ceptorjev za epidermalni rastni dejavnik (50). Zaviralca kal-
cinevrina ciklosporin in takrolimus dolgotrajno uporabljiamo
za imunosupresivno zdravljenje, zaviralec kinaze tarCe ra-
pamicina pri sesalcih pa kot imunosupresivno ali protitu-
morsko zdravljenje. Ta skupina zdravil lahko povzro¢i kro-
ni¢no ledvi¢no okvaro in hipomagnezemijo, izkazuje pa se,
da ustrezna korekcija hipomagnezemije vsaj deloma lahko
prepreci nastanek ledvicne okvare (52).

SKLEP

V prispevku smo opisali elektrolitske motnje, ki jih najveCkrat
sreCamo Vv Klini¢ni praksi, in navedli zdravila, ki jih najpo-

UK

gosteje povzroajo. Temelj obravnave z zdravili povezanih
elektrolitskin motenj je njihovo pravoCasno ugotavijanje,
predvsem s skrbnim spremljanjem bolnikov, ki jemljgjo to-
vrstna zdravila. Vpliv posameznega zdravila je marsikdaj
tezko ovrednotiti zaradi moznih interakcij z drugimi zdrawvili,
ki jih bolnik jemlje, in bolezenskimi stanji, zaradi katerih so
bila ta zdravila uvedena. Klju¢no za zmanjSevanje pogost-
nosti z zdravili povezanih elektrolitskin moten;j je redno pre-
verjanje indikacije za posamezno zdravilo in pravo¢asna
ukinitev, kadar zdravljenje ni ve¢ potrebno.
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POVZETEK

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil je
za zdravstvene delavce v Sloveniji obvezno, poro-
¢ajo pa lahko tudi pacienti. PoroCevalci posredujejo
porocila na Nacionalni center za farmakovigilanco.
Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil je
zelo pomembno, saj omogoca pridobivanje poda-
tkov o varnosti zdravil, ki jih ni bilo mogoce pridobiti
med klinicnimi preskusaniji. Pomembna je kakovost
porocil, saj zgolj dobro dokumentirana porocila
predstavljajo podlago za morebitne farmakovigilan-
¢ne ukrepe. Povprecno Stevilo prejetih porodil se v
Sloveniji v zadnjih sedmih letih giblie med 2500-
3000 letno. Najpogosteje Se vedno poroc¢ajo zdrav-
niki, se pa v zadnjih letih bistveno povecuje poro-
¢anje s strani farmacevtov in pacientov. V preteklih
letin so bila porocila domnevnih nezelenih ucinkov
povezana z zdravili za bolezni srca in ozilja, za si-
stemsko zdravljenje infekcij, zdravili z delovanjem
na novotvorbe in imunomodulatorji ter zdravili z de-
lovanjem na zivCevje. Najpogosteje porocani dom-
nevni nezeleni ucinki zdravil se nanasajo na splosne
tezave in spremembe na mestu aplikacije ter bolezni
prebavil. Pomembno je ozaveSCanje strokovne in
SirSe javnosti 0 pomenu podatkoy, ki jih pridobimo
s porocanjem o domnevnih nezelenih ucinkih zdrauvil.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, nezeleni ucinki zdravil, porocanije,
varnost zdravil

ABSTRACT

Reporting of suspected adverse drug reactions is
mandatory for healthcare professionals in Slovenia,
but patients can also report. Reporters submit re-
ports to the National pharmacovigilance centre. The
reporting of suspected adverse drug reactions is
very important as it provides safety data of
medicines that could not be obtained in clinical
trials. The quality of the suspected adverse drug
reactions report is important, as only well-docu-
mented cases can form the basis for possible phar-
macovigilance measures. The average number of
received reports has ranged between 2,500-3,000
reports per year over the last seven years. Physi-
cians are still the most frequent reporters. However,
reporting by pharmacists and patients has increased
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significantly in recent years. In past years, reports
of suspected adverse reactions were most often
associated with medicines for cardiovascular dis-
eases, medicines for the systemic treatment of in-
fections, medicines with antineoplastic and im-
munomodulatory effects, and medicines with effects
on the nervous system. The most frequently re-
ported suspected adverse drug reactions relate to
general disorders and administration site conditions,
as well as gastrointestinal disorders. It is essential
to raise awareness among healthcare professionals
and the general public about the importance of
data obtained through reporting of suspected ad-
verse drug reactions.

KEY WORDS:
pharmacovigilance, adverse drug reactions, repor-
ting, drug safety

uvoD

Farmakovigilanca je sistem odkrivanja, ocenjevanja, razu-

mevanja in preprecevanja nezelenih ucinkov zdravil in drugih

spoznanj o varnosti zdravil in ukrepanja z namenom upra-

vljanja in zmanjSevanja tveganja, povezanega z zdravili (1).

Spremljanje varnosti zdravil v okviru farmakovigilance po-

meni spremljanje varnosti v celotnem obdobju uporabe

zdravil in vklju€uje naslednje aktivnosti:

e Zbiranje in ocenjevanje poroCil o domnevnih nezelenih
ucinkin zdravil (ANUZ) ter vrednotenje vpliva na razmerje
med koristjo in tveganjem zdravila,

¢ vodenje nacionalne podatkovne zbirke o dNUZ,

e vrednotenje drugih podatkov povezanih z varnostjo zdra-
vil,

e zaznavanje varnostnih signalov,

e oceno nacrtov za obvladovanje tveganj in ukrepov za
zmanijSevanje tveganj,

e izvajanje farmakovigilancnih nadzorov pri imetnikih do-
volienja za promet (DzP),

e spodbujanje zdravstvenih delavcev in pacientov k poro-
¢anju o nezelenih ucinkih zdravil ter

e obveSCanje strokovne in SirSe javnosti o farmakovigilanci
zdravil (1, 2).

Domnevni nezeleni ucinek zdravila je sum na nezeleni uci-

nek zdravila, pri katerem je vzro¢na povezava med zdravi-

lom in nezelenim dogodkom vsaj razumno mogoca (1). Pri
t. i. spontanem poroCanju gre za porocila iz obdobja po
pridobitvi DzP, ko se zdravilo uporablja pri rednem klinicnem
delu. PorocCevalci, ki so zdravstveni delavci, pacienti ali nji-
hovi svojci, posredujejo poroc¢ila o dNUZ neposredno na
Nacionalni center za farmakovigilanco (NCF). Leta 2017 je
bila kot NCF imenovana Javna agencija Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP). Nacionalni
center za farmakovigilanco zbira in ocenjuje porocila o
dNUZ ter jih posreduje v evropsko zbirko dNUZ EudraVi-
gilance (2-4). Porocila, ki se nanasajo na uporabo cepiv, si
NCF izmenjuje tudi z Nacionalnim intitutom za javno zdra-
vie (NIJ2), ki vodi register ceplienih oseb in nezelenih ucin-
kov po ceplienju (1, 5). Poleg spontanih poroCil poznamo
Se porocila o dNUZ iz neintervencijskih studij, strokovne li-
terature ali iz soCutne uporabe zdravil. Porocila iz neinter-
vencijskin Studij izvirajo iz organiziranih nacinov zbiranja
porocCil 0 dNUZ v okviru Studij zdravil, ki ze imajo DzP,
lahko pa so tudi spontana (1, 6). Neintervencijska Studija
ni Kliniéno preskusanje, ampak gre za Studije varnosti zdravil
po pridobitvi DzP in v skladu z dolocili DzP (1). So¢utna
uporaba je dajanje zdravila z novo ucinkovino, ki predstavija

ALI STE VEDELI?

e PoroCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil je
za zdravstvene delavce v Sloveniji obvezno, porocila
je treba posredovati na Nacionalni center za farma-
kovigilanco. Kontaktni podatki so navedeni v infor-
macijah o zdravilu in na spletni strani Javne agencije
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripo-
mocke (JAZMP). Porocila so nato posredovana tudi
v evropsko zbirko porodil o domnevnih nezelenih
ucinkih zdravil EudraVigilance in svetovno zbirko
VigiBase.

Pomembna je kakovost porocil, saj zgolj dobro do-
kumentirana porocila predstavljajo podlago za mo-
rebitne farmakovigilancne ukrepe. Spremljanje in oce-
njevanje tako koristi kot tveganj zdravila poteka v
celotnem obdobju uporabe zdravil.

Vsako leto JAZMP sodeluje v kampaniji »MedSafety-
Week, ki se ji lahko pridruzujejo tudi zdravstveni za-
vodi. V letu 2024 je JAZMP zacela izdajati Farmako-
vigilan¢ni bilten, kjer so zbrana nova obvestila o
varnosti zdravil, zanimivih temah in druga obvestila.
Na spletnih straneh JAZMP objavlja pomembna var-
nostna obvestila, navodila, gradiva glede zdravil ali
obvestila z drugih podrocij delovanja JAZMP.
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pomembno terapevitsko, znanstveno in tehni¢no inovacijo
ter je v postopku pridobitve DzP oziroma v postopku klini-
énega preskuSanja zdravila na voljo skupini pacientov s
kroni¢no ali resno izCrpavajoco boleznijo, ki je ni mogoce
zadovoljivo zdraviti z zdravili, ki imajo DzP (1).

OBVEZNOST POROCANJA

V skladu s 129. ¢lenom Zakona o zdravilih (ZZdr-2) in s 4.
¢lenom Pravilnika o farmakovigilanci zdravil za uporabo v
humani medicini so vsi zdravstveni delavci v Sloveniji dolzni
porocCati NCF o dNUZ najpozneje v 15 dneh od ugotovitve.
Poroc&ati je treba o vseh:

e resnin dNUZ,

e nepric¢akovanih dNUZ, ki niso resni,

e dNUZ, ki so posledica napake pri uporabi zdravila, ne-
pravilne uporabe, zlorabe, prevelikega odmerjanja, neodo-
brene uporabe in poklicne izpostavljenosti zdravilu, ter

e dNUZ pri zdravilih, za katera se zahteva dodatno sprem-
lianje varnosti (ta zdravila imajo v informacijah o zdravilu
vkljucen navzdol obrnjen ¢rn trikotnik, ) (1, 2).

Pomembno je, da se poroc¢a tudi o sumu na interakcijo
med zdravili in o klini€no pomembni neucinkovitosti zdra-
vila, saj je lahko le-ta povezana s sumom neustrezne ka-
kovosti zdravila.
Resen nezelen ucinek zdravila za uporabo v humani me-
dicini je nezelen ucinek, ki povzroCi smrt, neposredno Zi-
vljenjsko ogrozenost, zahteva bolniSni¢no obravnavo ali
podaljSanje obstojeCe bolnisni¢ne obravnave, dolgotrajno
ali izrazito nezmoznost ali nesposobnost, prirojeno ano-
malijo ali okvaro ob rojstvu pacienta oziroma tisti, ki ima za
posledico drugo, po medicinski presoji, pomembno klinicno
stanje (1, 2). Prej naSteta stanja so tudi t. i. kriteriji resnosti,
ki se jih uporablja pri doloCitvi resnosti porocila o dNUZ.

Pri¢akovan nezeleni ucinek zdravila je tisti, ki je naveden v

informacijah o zdravilu v poglavju Nezeleni ucinki. V povzetku

glavnih znacilnosti zdravila (angl. Summary of product cha-
racteristics, SPC) je to poglavje 4.8, v navodilu za uporabo

(angl. Patient information leaflet, PIL) pa poglavie 4. Infor-

macije o zdravilih z DzP v Sloveniji so na voljo na spletni

strani Centralne baze zdravil (7).

V 130. &lenu ZZdr-2 je omogocCeno poroCanje o dNUZ

tudi za paciente. Obravnava porodil o dNUZ se ne razlikuje

glede na poroCevalca. PoroCevalci imajo na voljo razlicne
nacine poroc¢anja o dNUZ, ki so navedeni na spletni strani
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JAZMP (8). Porocilo o dNUZ je mogoce posredovati preko
spletnega obrazca ali aplikacije za pametne naprave z ime-
nom DNUZ, preko elektronske/navadne poste in s tele-
fonskim klicem. Kontaktni podatki so navedeni na spletni
strani JAZMP in v informacijah o zdravilu (7, 8). Spodbu-
jamo porocanje preko spletnega obrazca/aplikacije, saj je
ob zaklju¢ku mogoce shraniti kopijo porocila o dNUZ, po-
roCevalec pa prejme tudi obvestilo o uspesnem posiljanju
porodila. Uporaba spletnega obrazca zmanjSa tudi admi-
nistrativno delo ob obdelavi porocila o dNUZ, saj se porocila
samodejno prenesejo v nacionalno zbirko porodil o dNUZ
na NCF.

POMEN POROCANJA

Zdravljienje z zdravili prina8a tudi tveganja, povezana z ne-
zelenimi ucinki zdravil. Med klini¢nim preskusanjem se
opravi obsezna in temeljita analiza varnosti zdravila, zal pa
ni mogoce predvideti vseh nezelenih ucinkov. Nekatere
nezelene uCinke ali interakcije med zdravili je mogoce odkriti
Sele, ko se zdravilo uporablja pri rednem klinicnem delu.
Nekateri nezeleni ucinki so zelo redki, lahko se pojavijo
Sele po daljSi uporabi zdravila ali pri dolo¢eni kombinaciji
zdravil, lahko so pogostejsi pri doloCenih skupinah upo-
rabnikov zdravil, kot so nosecnice, dojece matere, otroci,
starostniki, ali ob doloCeni genetski nagnjenosti.
Pomembno je spremljanje in ocenjevanje tako Koristi kot
tveganj zdravila, da bi zagotovili, da je to razmerje Se vedno
pozitivno. Kakovostna porocila so tista, ki so dobro doku-
mentirana in je iz njih mogoce razbrati potek dogajanja,
vkljucno s podatki o zadevnih zdravilih, Casom pojava ne-
zelenih ucinkov, so¢asno uporabljenimi zdravili, anamnezo
pacienta, opravljenih preiskavah in ostalimi podatki, s ka-
terimi se lahko razjasni dogajanje v Casu pojava dNUZ.
TakSna porocila omogocCajo kakovostno analizo podatkov,
prispevajo k vedji varnosti zdravil, prinasajo nove po-
membne varnostne podatke o zdravilih in so lahko podlaga
za morebitne farmakovigilancne ukrepe, kot so npr. spre-
memba SmPC, v skrajnem primeru tudi odvzem DzP. V
5. ¢lenu Pravilnika o farmakovigilanci zdravil za uporabo v
humani medicini so nasteti podatki, ki morajo biti vedno
navedeni v poroCilu o dNUZ, da je le-to veljavno:
e podatki o zadevnem zdravilu ali zdravilih: lastnisko ime
zdravila, jakost, farmacevtska oblika, nacin aplikacije,
odmerjanje, indikacija in trajanje zdravljenja,

Farm Vestn 2025; 76

STROKOVNI CLANKI




POROCANJE IN OBRAVNAVA POROCIL O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH ZDRAVIL V SLOVENIJI

e podatki o dNUZ,

e podatki o poro¢evalcu,

e podatki o pacientu: zacetnici imena in priimka, datum
rojstva ali starost, spol,

e serijska Stevilka zdravila v primeru, da je zadevno zdravilo
cepivo/bioloSko zdravilo ali gre za sum na neustrezno
kakovost zdravila (2).

Ce kateri izmed teh podatkov manjka ali so za kakovostno

obravnavo porocila potrebni dodatni podatki, NCF poro-

Cevalca zaprosi za manjkajoce oziroma dodatne podatke

(2, 6). Na spletni strani JAZMP je objavljeno navodilo Kako

porocati o nezelenem ucinku zdravila, kjer je podrobneje

navedeno, kateri podatki so potrebni za kakovostno obrav-
navo porocila, vklju¢ena so tudi magistralna in galenska

zdravila (9).

V skladu s 131. Clenom ZZdr-2 in 19. ¢lenom Pravilnika o

farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medicini NCF

posreduje vsa porocCila o dNUZ v evropsko zbirko porodil o

dNUZ - EudraVigilance, ki jo upravlja Evropska agencija za

zdravila (angl. European Medicines Agency, EMA) (3, 4).

EMA nato posreduje vsa poroGila 0 dNUZ Se v svetovno

zbirko VigiBase, ki jo upravija Uppsala Monitoring Centre

pod okriliem Svetovne zdravstvene organizacije (10). Poleg
zdravstvenih delavcev in pacientov o dNUZ porocajo tudi
imetniki DzP, ki so v skladu s 133. ¢lenom ZZdr-2 in Smer-
nico o dobri farmakovigilanéni praksi modul VI dolzni sprem-
ljati in poroCati o dNUZ iz literature, neintervencijskin Studij

in ostalih virov, kot so druzbena omrezja, neposredno v

EudraVigilance (1, 6). Preko EudraVigilance tako poteka iz-

menjava poroCil o dNUZ med imetniki DzP in nacionalnimi

pristojnimi organi, v Sloveniji je to JAZMP. Varnost zdravil
se tako spremlja na ve¢ ravneh: nacionalno, evropsko, sve-
tovno. Eden izmed odborov na EMA je Odbor za oceno
tveganja na podrocju farmakovigilance (angl. Pharmacovi-
gilance risk assessment committee, PRAC), kjer potekajo
razliéni postopki za spremljanje varnosti zdravil, kot je obrav-
nava varnostnih signalov ali napotitveni postopki (angl. ref-
feral) (11). Vsaka drzava ¢lanica Evropske unije (EU) je od-
govorna za dolo¢en nabor ucinkovin. Nacionalni pristojni
organ vsake drzave pregleduje in spremlja podatke za svoj
nabor ucinkovin in skrbi, da so novi varnostni podatki teh
ucinkovin &im prej znani in ustrezno ovrednoteni. Na svojih
spletnih straneh EMA redno obves¢a o obravnavanih var-
nostnih signalih, zakljuckih in morebitnih ukrepih ter tako
zagotavlja transparentnost postopkov in dostopnost do
pomembnih podatkov o varnosti zdravil (12). Tudi JAZMP

na svojin spletnih straneh objavlia pomembne podatke o

varnosti zdravil, obvestila in druge podatke, ki so namenijeni

zdravstvenim delavcem in/ali SirSi javnosti (13).
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OBRAVNAVA POROCIL
IN PREGLED PODATKOV

4.1 POROCANJE PO LETIH

Od leta 2010 JAZMP na svoji spletni strani objavija letni
statisti¢ni pregled poro¢anja o dNUZ (t.i. Porocila o prejetih
neZelenih ucinkih zdravil) (14). Do pandemije covida-19 je
Stevilo porocil o dNUZ v Sloveniji narascalo, in sicer se je v
zadnjih sedmih letih gibalo med 2500 in 3000 na letni ravni
(slika 1).

2024 MEEEEEEEE 2605
2023 N 2613
2022 NN 3271
2021 . 13479
2020 M. 2933
2019 N 3172
2018 N 2704
2017 NN 1835

2016 NN 1401

2015 NN 1368

2014 . 1181
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leto

2008 W 419
2007 W 270
2006 W 302
2005 W 327
2004 WM 677

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

Stevilo poroé&il o domnevnih nezelenih uginkih zdravil u st. porogil

Slika 1: Stevilo prejetih porodil o domnevnih neZelenih udinkih zdravil
po letih za Slovenijo (14).

Figure 1: Number of received suspected adverse reactions reports
by year for Slovenia (14).

Leta 2021 je bil opazen visok porast poroganja o dNUZ,
najve¢ poroCil v tem letu se je nanasalo na dNUZ po ce-
plienju s cepivi proti covidu-19. Visok porast Stevila porodil
o0 dNUZ po ceplienju je bil pricakovan, ker so bila ta cepiva
oznacena kot zdravila, za katera se zahteva dodatno
spremljanje varnosti, ter zaradi nacionalne strategije ce-
plienja in spodbujanja porocanja o dNUZ po ceplienju proti
covidu-19. Leta 2021 se je 79 % vseh prejetih porocil na-
nasalo na dNUZ po cepljenju proti covidu-19 in zgolj 21 %
na dNUZ drugih zdravil (slika 2). V letu 2022 so poroCevalci
vecinoma ze porocali o dNUZ drugih zdravil, a so porocali
manj pogosto kot pred pandemijo, 20 % porocil se je Se
vedno nanasalo na dNUZ po ceplienju proti covidu-19. S
podobnim trendom se srecujejo tudi v drugih drzavah &la-
nicah EU.
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Slika 2: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po
ceplienju proti covidu-19 v primerjavi z ostalimi zdravili v letih
2020-2024 (15).

Figure 2: Percentage of suspected adverse reactions reports after
COVID-19 vaccination compared to other medicines in
2020-2024 (15).

Celokupno stevilo porocil o dNUZ je v EU padio pod Stevilo
pred pandemijo covida-19. V EudraVigilance je bilo v letu
2024 posredovano 7,9 % manj porocCil o dNUZ kot v letu
2023 (16, 17). Upad stevila porocil o dNUZ na EMA pove-
zujejo tako z nizjim Stevilom porodil v EEA kot tudi z nizjim
Stevilom porocil o dNUZ, ki niso resna. Poglavitni razlog
za padec v poro¢anju naj bi tako Se vedno predstavijala
osredotocenost na poroCanje v povezavi s cepivi proti co-
vidu-19 v ¢asu pandemije in poslediéno manjSe porocanije
pri ostalih zdravilih (16). V Sloveniji se je leta 2024 trend
upadanja poro¢anja upocasnil, saj je razlika v Stevilu poroCil
med letoma 2023 in 2024 minimalna (15). Slovenija, kljub
svoji majhnosti, sodi po Stevilu poroCil o dNUZ glede na
Stevilo prebivalcev v sam vrh evropskih drzav. Med leti
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Slika 3: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po
letih glede na porocevalca (14).

Figure 3: Percentage of suspected adverse reactions reports by
year according to reporter (14).
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2017 in 2023 je bila Slovenija med prvimi 8. drzavami ¢la-
nicami EU, iziema je bilo le leto 2021 (18). Ceprav je samo
Stevilo porocil o dNUZ po pandemiji covida-19 padlo, pa
opazamo Visjo kakovost porodil predvsem pri porodilin, ki
jih posreduijejo pacienti, medtem ko so zdravstveni delavci
bolj odzivni na zaprosila za dopolnitev podatkov. Kakovo-
stno zaCetno porocilo o dNUZ pomeni manjso celokupno
porabo ¢asa tako za porocevalca, ker ni potrebe po do-
polnjevanju podatkov, kot za pristojni organ, ki lahko hitreje
analizira porocila brez dodatnih povpraSevan.

4.2 POROC:)ANJE GLEDE NA
POROCEVALCA

Slika 3 prikazuje odstotek prejetih porocil o dNUZ po letih
za Slovenijo glede na porocCevalca. Zdravniki Se vedno po-
roCajo v najviSiem odstotku (okoli 50 % vseh prejetih porocil
o dNUZ), le da porocanje pri njih v zadnjih letih skoraj ne
naraSca vec, do leta 2020 je bilo v upadu. Izjema je leto
2021, predvsem zaradi strategije porocanja dNUZ po ce-
plienju proti covidu-19. Lekarniski in bolniSni¢ni farmacevti
so do leta 2013 porocali redko, v zadnjih letih pa poro¢ajo
vedno pogosteje (od 2017 okoli 18 % vseh porocil o
dNUZ). Prav tako se je v zadnjih letih ob&utno povecalo
Stevilo poro€il o dNUZ, ki jih posredujejo drugi zdravstveni
delavci (od 2017 okoli 8 % vseh porocil o dNUZ). Pri poro-
¢anju dNUZ velikokrat sodeluje ve¢ zdravstvenih delavcey,
kot npr. zdravnik in farmacevt, kar obi¢ajno izboljSa kako-
vost porocila. Najbolj opazen porast poro¢anja o dNUZ je
sicer s strani pacientov, saj zdaj Ze vrsto let poroCajo v vec
kot 10 % vseh prejetih poroCil. Zelo redko prejmemo po-
roCila, kjer poroCata skupaj zdravstveni delavec in pacient.
Slednje smo zasledili pri manj kot petih porocilih v zadnjem
desetletju. Vzrok za pomanjkanje takSnega sodelovanja je
obi¢ajno v nestrinjanju poro¢evalcev glede vzrocne pove-
zanosti med zadevnim zdravilom in dNUZ.

4.3 POFiO(V)II_A GLEDE NA RESNOST IN
PRICAKOVANOST

Vsa prejeta porocila o dNUZ NCF oceni glede na resnost
in pricakovanost. Resnost se pri obravnavi porocil o dNUZ
nanasa na predhodno omenjene kriterije resnosti (1, 2, 6).
Pri kriteriju resnosti »drugo klinicno pomembno stanje« se
uposteva celotna vsebina porocila. V pomoc je tudi seznam
z merili za vkljucitev/izkljucitev na seznam »Pomembni me-
dicinski dogodki« (angl. Inclusion/exclusion criteria for the
“Important Medical Events” list, IME list), ki ga objavija
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EMA (19, 20). Slika 4 prikazuje odstotek poro¢il o dNUZ  ni v zmanjSanem porocanju, ampak je posledica vzposta-
po letih glede na resnost porocanih dNUZ.
Do leta 2017 je bilo poro¢anih ve¢ porocil o dNUZ, ki so  bra 2017, kar pomeni, da je od takrat treba v zbirko poro-
bila ocenjena kot resna, nato pa odstotek le-teh pada. Cati vse dNUZ ne glede na oceno resnosti. Pred to
Razlog za padec v Stevilu resnih porocil o dNUZ dejansko  spremembo so tako nacionalni pristojni organi kot imetniki

vitve novih zahtev za porocCanje v Eudra-Vigilance novem-
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Slika 4: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po letih glede na resnost (14).
Figure 4: Percentage of suspected adverse reactions reports by year according to their seriousness (14).
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Slika 5: Odstotek porocil o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil po letih glede na pric¢akovanost poro¢anih domnevnih neZelenih ucinkov

zdravil (14).

Figure 5: Percentage of suspected adverse reactions reports by year according to their expectedness (14).
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DzP v EudraVigilance posredovali le porocCila o dNUZ, ki
so bila ocenjena kot resna. Porodila, ki niso bila ocenjena
kot resna, so nacionalni pristojni organi posredovali nepo-
sredno imetnikom DzP zadevnih zdravil, da so jih le-ti lahko
vkljucili in obravnavali v rednih posodobljenih porocilih o
varnosti zdravil. Padec odstotka resnih poro¢il o dNUZ v
letu 2021 je posledica porocanja o dNUZ po ceplienju proti
covidu-19.

Za vsa zadevna zdravila v porocilu o dNUZ se dolodi tudi
priCakovanost glede na znane podatke v informacijah o
zdravilu. Slika 5 prikazuje odstotek pri¢akovanih in nepri-
Cakovanih poro¢anih dNUZ. VkljuCeni so tudi podatki 0 od-
stotku dNUZ, za katere priCakovanosti ni mogocCe dolociti.
NajpogostejSi razlog, da pricakovanosti ni mogoce dolociti,
je odsotnost lastniSkega imena zadevnega zdravila, kot je
npr. v vecini literaturnih porocil, kadar gre za uporabo zdravil
izven dolocil DzP ali za posebne primere, kot je npr. klinicno
pomembna neucinkovitost zdravila in pri porocilin iz socutne
uporabe zdravila. Vecina porocanih dNUZ je ze navedena
v poglavju Nezeleni ucinki v informacijah o zdravilu. Padec
odstotka pri¢akovanih dNUZ in porast za dNUZ, ki niso
pri¢akovani, v letu 2017 je bil posledica spremembe v po-
roCanju v EudraVigilance. Po letu 2017 ostaja razmerje med
pri¢akovanimi in dNUZ, ki niso pri¢akovani, priblizno enako.

4.4 NAJPOGOSTEJE POROCANA
ZADEVNA ZDRAVILA

V porocilu o dNUZ je lahko navedeno eno ali ve¢ zadevnih
zdravil, to je zdravil, za katera se sumi, da so povzrocila
nastanek dNUZ. Glede na podatke v porocilih o dNUZ, so
bila med leti 2010 in 2024 najpogosteje poro¢ana zadevna
zdravila iz skupine anatomsko terapevtske klasifikacije (ATC)
J (zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij) in L (zdravila z
delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji). Najpogo-
steje poroCana zadevna zdravila v preteklih letih so bila iz
skupine ATC JO7B (virusna cepiva in LO1X (druga zdravila
z delovanjem na novotvorbe (citostatiki)). Sledijo skupine
ATC: JO7C (kombinacije bakterijskih in virusnih cepiv), JO7A
(bakterijska cepiva), LO1E (zaviralci protein kinaz), LO4A
(zdravila za zaviranje imunske odzivnosti), MO5B (zdravila z
ucinkom na strukturo in mineralizacijo kosti), BO1A (anti-
trombotiki), HO3A (zdravila za zdravljenje hipotiroze) in LO1F
(monoklonska protitelesa in konjugati protiteles in zdravil).
V porocilih o poro€anih dNUZ v posameznem letu je na-
veden tudi pregled najpogosteje porocanih skupin ATC
zadevnih zdravil glede na poroc¢evalca (14). Zdravniki so
najpogosteje porocali o dNUZ zdravil iz skupine ATC J
(zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij), L (zdravila z de-

lovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji) in A (zdravila
za bolezni prebavil in presnove). Farmacevti so najpogosteje
porocali o dNUZ zdravil iz skupine ATC L (zdravila z delo-
vanjem na novotvorbe in imunomodulatorji), C (zdravila za
bolezni srca in oZzilja), N (zdravila z delovanjem na ZivCevije)
in J (zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij). Drugi zdrav-
stveni delavci so najpogosteje poroc¢ali o dNUZ zdravil iz
skupine ATC L (zdravila z delovanjem na novotvorbe in
imunomodulatoriji), N (zdravila z delovanjem na ziv€evije),
B (zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov) in A (zdra-
vila za bolezni prebavil in presnove). Pacienti pa so najpo-
gosteje porocali 0 dNUZ zdravil iz skupine ATC N (zdravila
z delovanjem na zivCevje), J (zdravila za sistemsko zdrav-
lienje infekcij), C (zdravila za bolezni srca in oZzilja) in L (zdra-
vila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorij).
Poro¢anje o dNUZ ni namenjeno primerjanju varnosti med
posameznimi zdravili. Ne glede na to koliko porocil o dNUZ
smo prejeli za neko zadevno zdravilo, to Stevilo ne pred-
stavlja dejanske pogostnosti nezelenega ucinka. Na obseg
spontanega porocanja lahko vplivajo razli¢ni dejavniki, kot
so spodbujanje poro¢anja, objave ukrepov za zmanjSevanje
tveganj v povezavi z dolo¢enimi nezelenimi ucinki ali dolo-
Cenimi zdravili. Za izraCun pogostnosti pojava nekega ne-
zelenega ucinka je treba upostevati tudi podatek o izpo-
stavljenosti zdravilu (Stevilo pacientov, ki so prejeli zdravilo)
in celokupnem Stevilu zadevnega dNUZ. Dejanska pogost-
nost nezelenega ucinka je navedena v odobrenih informa-
cijah o zdravilu in praviloma temelji na podatkih iz klini¢nih
preskusanj, medtem ko so nezeleni udinki iz obdobja spon-
tanega poroc¢anja velikokrat navedeni kot nezeleni ucinki z
neznano pogostnostjo.
V postopku obdelave porodil o dNUZ je treba vsem poro-
¢anim dNUZ dolog¢iti kodo iz Medicinskega slovarja za re-
gulativne namene (angl. Medical dictionary for regulatory
activities, MedDRA), slovenski prevod z iziemo organskih
sistemov trenutno ni na voljo. Klasifikacija MedDRA ima
veC ravni, najvisja raven je organski sistem (angl. System
organ class), pri kodiranju dNUZ se uporablja najnizja raven
MedDRA (21). Najpogosteje porocani dNUZ v obdobju
2010-2024 so bili iz organskega sistema SploSne tezave
in spremembe na mestu aplikacije, kot so reakcije na mestu
aplikacije, utrujenost, mrzlica, sploSno slabo pocutje, tele-
sna oslabelost. Zelo pogosto so bili poro¢ani tudi dNUZ iz
organskega sistema:
e bolezni prebavil, kot npr. slabost, bruhanje, driska, bole-
¢ine v trebuhu, krvavitve v prebavnem traktu,
e preiskave, kot npr. poviSana telesna temperatura, povi-
Sane vrednosti glukoze v krvi, poviSani levkociti v krvi,
znizanje/zvisanje hemoglobina v krvi,
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e bolezni koze in podkozja, kot npr. koprivnica, rdecina
koze, poslabsanje dermatitisa, izpuscaj, Stevens-John-
sonov sindrom,

e bolezni Ziv€evja, kot npr. glavobol, omotica, vrtoglavica,
mravljinéenje, epilepticni napad,

e poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih, kot je npr.
padec, zlom kolka, zlom ledvenih vretenc, poSkodba
glave, modrice,

e psihiatricne motnje, kot npr. tesnoba, depresija, motnje
obnaSanja, nespecnost, zmedenost, nemirnost, in

e bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora,
kot npr. tezko dihanje, kaselj, plju¢na embolija, pnevmo-
nitis, poslabsanje astme (14).

Zaporedje organskih sistemov po klasifikaciji MedDRA, v

katere spadajo najpogosteje poroCani dNUZ, se med leti

sicer spreminja, vendar pa na prvih petih mestih po po-
gostnosti poro¢anja dNUZ ostajajo enaki organski sistemi.

DODATNA SPODBUDA ZA
POROCANJE

Trenutno prejmemo najmanj porocil o dNUZ, z iziemo cepiv,
s podroc¢ja pediatrije in pri starostnikih, kljub temu da gre
za podrodji, kjier se najve¢ zdravil uporablja izven dolocil
DzP oziroma kot neodobrena uporaba zdravila (angl. off
label use) ali polifarmakoterapije. Nezeleni ucinki se lahko
pojavijo tudi ob uporabi homeopatskega zdravila, magi-
stralnega ali galenskega zdravila, zato je treba porocati
tudi te dNUZ (1, 22). Predvsem farmacevti v lekarnah se
vsakodnevno srec€ujejo z dNUZ zdravil brez recepta. Pri
poro¢anju o dNUZ si zelimo vecjega sodelovanja tudi s
strani farmacevtskih tehnikov, saj se prav ti v lekarnah naj-
veC srecCujejo z uporabo zdravil brez recepta. Prav tako je
pomembno porocanje o primerih zlorab zdravil in namernih
ali nenamernih napac¢nih uporab zdravil, kjer je prislo do
pojava dNUZ. Tovrstna porocila pripomorejo k izboljSanju
varnosti zdravila, saj je mogoce na osnovi teh porocil pred-
lagati npr. izboljSanje, prilagoditve ovojnine, spremembo
rezima izdaje ali druge ukrepe, s katerimi se morda lahko
prepreci ali vsaj izdatno zmanjSa tveganje za nepravilno
uporabo ali zlorabo zdravil.

Zdravila se pogosto uporabljajo tudi s pomodcjo medicinskih
pripomockov, kot je npr. inzulin in inzulinske Crpalke. Podrocje
medicinskih pripomockov ureja Zakon o medicinskih pripo-
mockih (ZMedPri-1), pristojna institucija je JAZMP (23). Po-
roCanje zapletov ob uporabi medicinskih pripomockov se

202

razlikuje od podrocja zdravil. Podrobnejse informacije in obra-
zec za porocanje se nahaja na spletni strani JAZMP (24).
Pacienti za lajSanje tezav uporabljajo tudi prehranska dopol-
nila, zato je zaZeleno, da se v porocila 0 dNUZ navede tudi
vsa so¢asno uporabliena prehranska dopolnila. Spremljanje
varnosti in poro¢anje nezelenih ucinkov prehranskih dopolnil,
zivil za posebne namene in kozmetike spada pod okrilie NIJZ
in ni v pristojnosti JAZMP (25).

SKLEP

Zdravila so varna, ¢e se pravilno in varno uporabljajo, kar
pa ne pomeni, da je mogoce popolnoma prepreciti pojav
dNUZ. JAZMP aktivno ozavescCa tako strokovno kot SirSo
javnost o pomenu poro&anja dNUZ s pomocjo obvescanja
na spletni strani, zgibank, sodelovanja v projektih za spod-
bujanje poro¢anja in strokovnih predavanj (13). JAZMP
vsakoletno sodeluje v mednarodni kampaniji ozaveSCanja
javnosti glede pomena poro¢anja o NUZ, imenovani »Med-
SafetyWeek« (26). V zadnijih dveh letih se nam je v okviru
kampanje o ozaves¢anju pridruzilo kar nekaj zdravstvenih
zavodov, Cesar smo Se posebej veseli, in upamo, da se
nam pridruzijo tudi v prihodnijih letih. V letu 2024 je JAZMP
zacela izdajati Farmakovigilan¢ni bilten, kjer so zbrana nova
obvestila o varnosti zdravil, zanimivih temah in druga ob-
vestila (27). Na spletnih straneh JAZMP je objavijenih tudi
veliko drugih pomembnih varnostnih obvestil ali gradiv
glede zdravil ali drugih podrocij delovanja JAZMP, ki so
namenjena strokovni in/ali SirSi javnosti, in z vseh podrocij,
ki so v pristojnosti JAZMP (13).
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Podrocje prehranskih dopolnil se v Evropski uniji (EU) ureja
preko direktiv in nacionalnih predpisov. V Sloveniji velja Pra-
vilnik o prehranskih dopolnilih (Ur. I. RS, §t. 66/2013), ki pov-
zema Direktivo Evropskega parlamenta in Evropskega sveta
o prehranskih dopolnilih, st. 2002/46/EC, z vsemi spremem-
bami (1). Eden izmed pomembnih ukrepov Resolucije o na-

POVZETEK

Od leta 2016 je v Sloveniji uveden sistem nutrivigi-
lance, ki je sistem poroCanja o nezelenih ucinkih ali
dogodkih, ki so povezani z uzivanjem zivil, predvsem
prehranskih dopolnil. Z uvedbo sistema nutrivigi-
lance smo naredili pomemben korak k izboljSanju
varnosti na podroc¢ju prehranskih dopolnil. Poro¢a-
nje, ki je prostovoljno, poteka preko obrazca na
spletni strani Nacionalnega instituta za javno zdravije,
ki je koordinator vseh aktivnosti v zvezi z nutrivigi-
lanco v Sloveniji, prav tako je mozno posiljanje iz-
polnjenega obrazca po elektronski ali pisemski po-
Sti.

KLJUCNE BESEDE:
nezeleni ucinki, nutrivigilanca, poro¢anje, prehransko
dopolnilo

ABSTRACT

Since 2016, Slovenia has implemented a
nutrivigilance system, which is a reporting system
for adverse or harmful effects or events related to
the consumption of food, especially food
supplements. By introducing the nutrivigilance
system, we have taken an important step towards
improving safety in the field of food supplements.
Reporting, which is voluntary, can be performed via
an online form on the website of the National
Institute of Public Health, which is the coordinator
of all activities related to nutrivigilance in Slovenia.
It is also possible to send the completed form by
an email or a letter.

KEY WORDS:
adverse effects, food supplement, nutrivigilance,
reporting

cionalnem programu o prehrani in telesni dejavnosti za zdravie
2015-2025 je implementacija sistema nutrivigilance v Slo-
veniji. Z moznostjo poro¢anja o nezelenih ucinkin smo v Slo-
veniji naredili pomemben korak k izboljsanju varnosti na po-
droCju prehranskih dopolnil, saj je skozi preteklo desetletje
zaznati izreden porast ponudbe in uporabe prehranskih do-
polnil ter prisotnosti farmakoloskih aktivnih snovi v njih (2).

Nutrivigilanca je sistem poro¢anja o nezelenih ali Skodljivih
ucinkih ali dogodkih, poro&anje pa se za razliko od farma-
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POROCANJE O NEZELENIH UCINKIH PREHRANSKIH DOPOLNIL

ALI STE VEDELI?

e Od leta 2016 je v Sloveniji uveden sistem nutrivigi-
lance, ki je sistem poroc¢anja o nezelenih ucinkih ali
dogodkih, povezanih z uzivanjem zivil, predvsem
prehranskih dopolnil.

e \/ Sloveniji ima pri sistemu nutrivigilance postavitveno
in povezovalno vlogo Nacionalni inStitut za javno
zdravje (NIJZ) s podporo Ministrstva za zdravije.

e \/ Sloveniji je poro€anje prostovoljno in poteka preko
obrazca na spletni strani NIJZ, mozno je tudi posi-
lianje izpolnjenega obrazca po elektronski ali pisemski
posti.

kovigilance ali vigilance medicinskih pripomoc¢kov nanasa
na zivilo oz. zivilsko sestavino. Nutrivigilanca je namenjena
prepoznavi novih tveganj, povezanih predvsem z uzivanjem
prehranskih dopolnil, obogatenih zivil in novih zivil. Pri vseh
omenijenih je namreC tveganje za nezeleni dogodek pove-
¢ano (2).

Bogatitev Zivil se v proizvodniji izvaja z dodatkom vitaminoy,
mineralov in njihovih soli ter drugih hranilnih snovi v predpisanih
koli€inah in dovolienih kemijskih oblikah. Dodajanje vitaminov
in mineralov ter nekaterih drugih snovi zivilom je zakonsko
urejeno z Uredbo (ES) 1925/2006 o dodajanju vitaminov mi-
neralov in drugih snovi Zivilom ter Uredbo o izvajanju Uredbe
(ES) Evropskega parlamenta in Sveta o dodajanju vitaminoy,
mineralov in nekaterih drugih snovi zivilom (3).

Nova zivila so zivila in Zivilske sestavine, ki nimajo zgodovine
varne uporabe v veCjem obsegu v EU pred 15. 5. 1997
(4). Zanje je pred dajanjem na trg zahtevana odobritev po
evropskem postopku za odobritev novih Zivil. Zakonodaja
o novih zivilih velja za obiCajna zivila in prehranska dopolnila.
V primeru, da je bila neka sestavina pred 15. majem 1997
v uporabi le kot zdravilo oz. za namen zdravljenja, to ni
dokaz njene varne uporabe kot Zivilo, zato se v primeru,
¢e ni mozno dokazati zgodovine varne Zivilske uporabe,
Steje za novo zivilo (5).

Z nutrivigilanco krepimo izmenjavo informacij med upo-
rabniki — potrosniki, nosilci zivilske dejavnosti ter pristojnimi
institucijami v drzavi in EU. Izmenjava informacij vkljuCuje
osvescanje in opozarjanje na mozne Skodljive ali nezelene
ucinke ter poro¢anje o njih (6). PoroGanje ni omejeno zgolj
na zdravstvene delavce, temvel na vse, ki so kakor Kkoli
vpleteni v proces odkritja nezelenega dogodka. Pomembno
je poudariti, da nutrivigilanca ne vkljucuje epidemioloskega
spremljanja nalezljivih bolezni v povezavi z zivili/prehranskimi
dopolnili, saj so te ze del vzpostavljenih mrez, ki so podprte
z laboratorijsko diagnostiko (2).
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V' Sloveniji ima pri sistemu nutrivigilance postavitveno in
povezovalno viogo Nacionalni institut za javno zdravje (NIJ2)
s podporo Ministrstva za zdravje. Zivila, vkljuéno s pre-
hranskimi dopolnili, ki niso skladna z zivilsko zakonodajo
ali predstavljgjo tveganje za zdravje ljudi, so vkljuCena v
evropski sistem hitrega obvescanja (angl. Rapid alert sy-
stem for food and feed, RASFF), kateremu sledi nacionalna
kontaktna tocka na Upravi Republike Slovenije za varno
hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin (2).

SISTEM POROCANJA V
OKVIRU NUTRIVIGILANCE

Nacin zbiranja in spremljanja porocil o nezelenih dogodkih
se med drzavami razlikuje glede na ze vzpostaviiene si-
steme v drzavah. Medtem ko je npr. v Franciji porocanje
za zdravnike druzinske medicine zakonsko obvezno, je v
Sloveniji poro&anje prostovoljno. Poroganje poteka preko
obrazca na spletni strani NIJZ (slika 1). Mozno je sicer tudi
posiljanje izpolnjenega obrazca po elektronski ali pisemski
posti (2).

Ob izkustvu blagih nezelenih dogodkov v povezavi z uzi-
vanjem prehranskih dopolnil se posamezniki vecinoma ne
odlocijo za obravnavo pri zdravniku. V primeru pojava ne-
zelenih udinkov pri uzivanju prehranskih dopolnil, npr. bru-
hanje, slabost, alergija, rdecica, se spodbuija izpolnitev po-
roCila preko spletnega obrazca. S poro€anjem o nezelenih
ucinkih lahko namre¢ preprecimo podobno izkudnjo pri
ostalih uporabnikih istega prehranskega dopolnila in tako
pripomoremo k hitrejSemu obvescanju. Prijavo nezelenega
dogodka obravnava delovna skupina na NIJZ, odvisno od
jakosti dogodka se v obravnavo vkljucijo Se potrebni drugi
strokovnjaki in institucije (7).

Ob uzivanju prehranskih dopolnil vsekakor obstaja tudi
moznost pojava resnejsih nezelenih dogodkov, katerih po-
roCanje se pri¢akuje predvsem od zdravnikov in magistrov
farmacije. Zelo resne dogodke, med katere spadajo akutne
zastrupitve, obravnavajo na Centru za kliniéno toksikologijo
in farmakologijo (Univerzitetni kliniCni center Ljubljana) in
tudi v drugih specialisticnih sluzbah, kot je npr. internisti¢na
prva pomoc¢, kar predstavlja najviSjo raven obravnave ne-
zelenih dogodkov, povezanih s prehranskimi dopolnili.
Akutne primere zastrupitev z Zivili/prehranskimi dopolnili
vodijo tudi v Registru zastrupitev Republike Slovenije (2).
Za uporabnike in pogosto tudi za zdravstvene delavce je
meja med zdravili in prehranskimi dopolnili pogosto neja-
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Na Nacionalnem institutu za javno zdravje smo pripravili obrazec za spletno poroc¢anje o nezelenih dogodkih ali neZelenih uéinkih povezanih s
hrano.

NezZeleni uéinki so bolj verjetni pri uzivanju prehranskih dopolnil, obogatenih Zivil in novih Zivil.
Prehranska dopolnila so koncentrirani viri hranil v tabletah, kapsulah, v obliki kapljic, praskov ali Sumecih tablet.
Obogatena Zivila so obicajna Zivila, ki so jim dodani npr. vitamini in minerali (npr. mleko s kalcijem).
Nova Zivila so vsa tista, ki jih v Evropi nismo poznali pred letom 1997 (npr. noni sok, chia semena).
Informacije, ki jih boste delili z nami, so zelo pomembne, saj lahko le na ta nacin z osve$€anjem javnosti prepreéujemo podobne dogodke.
Poroc¢anje je anonimno in ne zahteva navajanja osebnih podatkov.

Vnaprej se Vam zahvaljujemo za sodelovanje in Vas lepo pozdravljamo!

S klikom na Naslednja stran pri¢nete z izpolnjevanjem poroéila.
Hvala!

Naslednja stran

Slika 1: Vstopna stran v spletni obrazec za porocanje o nezelenih dogodkih ali nezelenih ucinkih, povezanih s hrano na spletni strani

Nacionalnega instituta za javno zdravje (9).

Figure 1: Entry page to the online form for reporting adverse events or adverse reactions related to food on the website of National institute

of public health of the Republic of Slovenia (9).

sna, zato se lahko zgodi, da posamezniki poro¢ajo o upo-
rabi prehranskega dopolnila misle¢, da gre za zdravilo in
obratno. Na Javni agenciji za zdravila in medicinske pripo-
mocke so na primer v letu 2023 v okviru farmakovigilance
prejeli eno porocilo o nezelenih ucinkih prehranskega do-
polnila, ki so ga posredovali NIJZ kot koordinatorju nutrivi-
gilan¢nega sistema (7, 8). Poro¢anje je pomembno, saj so
uporabniki pogosto prepri¢ani, da so prehranska dopolnila
povsem varna in da nimajo nezelenih ucinkov. K temu pri-
pomore tudi intenzivno in pogosto zavajajoCe oglasevanije
tovrstnih izdelkov. Trenutno v Sloveniji ni razpoloZzljivin po-
drobnejSih podatkov o poro¢anih nezelenih ucinkih pre-
hranskih dopolnil.

NUTRIVIGILANCNI PODATKI 1Z
TUJINE

Farmacevtski delavci v lekarnah opazamo, da so nagovori
potencialnim kupcem prehranskih dopolnil preko razli¢nih

komunikacijskih poti vedno bolj neposredni. Prav tako je
opaziti, da se je tekom preteklega desetletja kupcem bi-
stveno bolj prilagodila njihova dostopnost. Na osnovi po-
govorov z obiskovalci lekarn se kot najbolj sporne kazejo
informacije o sestavinah in njihovo tolmacenje, ki ob od-
sotnosti strokovnega kadra marsikdaj preseze razumsko
uporabo. Opaziti je tudi, da so prehranska dopolnila redko
opremljena z opozorili glede moznih zapletov ali prepovedi
uzivanja za dolo&ene populacijske skupine.

Zaradi neusklajene zakonodaje v EU in prostega pretoka
blaga lahko prehranska dopolnila, ki so sprejemljiva v
eni drzavi, vstopijo na trg druge drzave, kjer niso bila
pregledana pred dajanjem na trg. Nacionalni sistem nad-
zora nad prehranskimi dopolnili je v Evropi vzpostavljen
v sedmih drzavah ¢lanicah EU, in sicer v ltaliji (2002), v
Franciji (2009), na Danskem (2013), na Portugalskem
(2014), na Ceskem (2015), v Sloveniji (2016) in na Hrva-
Skem (2020) (10).

Nezelene ucinke prehranskih dopolnil je priakovati kot
posledico prekomernega vnosa v daljSem ¢asovnem ob-
dobju, uzivanja vec prehranskih dopolnil, vsebnosti ¢edalje
vec (zdravilnih) rastlin s potencialnimi Skodljivimi uc¢inki za
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Preglednica 1: Povzetek najpogostejSih nezelenih ucinkov posameznih sestavin prehranskih dopolnil v ameriskem in evropskem registru (15).
Prikazan je odstotek glede na vse neZelene ucinke, poroc¢ane pri posamezni sestavini.
Table 1: Summary of the most frequent adverse reactions of individual ingredients of food supplements in the US and European registries

(15). The percentage is shown relative to all adverse reactions reported for each ingredient

* bolezni prebavil (10 %)

Sestavina | Register ;t';merov NajpogostejSe tezave (%) - ZDA NajpogostejsSe tezave (%) - EU
ZDA 463 e splodne tezave in spremembe na e psihiatricne (15 %)
mestu aplikacije (31 %) e bolezni ziv€evja (14 %)
Melatonin e bolezni ziv€evja (11 %) e poSkodbe, zastrupitve in zapleti pri
* bolezni prebavil (10 %) posegih (12 %)
Bviopa | 2658 ¢ psihiatri¢ne (8 %) * bolezni prebavil (10 %)
e sploSne tezave in spremembe na . . .
Tresiu sl edta R e splosne tezave in spremembe na mestu
ZDA 27 . : o aplikacije (14 %)
e bolezni prebavil (22 %) e “ v u
: . ) e bolezni jeter, zolCnika in Zol¢evodov (9 %)
Sladki koren e Zilne bolezni (11 %) . .
. . e bolezni dihal, prsnega koSa in
e presnovne in prehranske tezave (9 %) o
Evropa 234 . “ v vy mediastinalnega prostora (9 %)
e pbolezni jeter, zolcnika in zolCevodov ) .
® bolezni prebavil (8 %)
9 %)
e splodne tezave in spremembe na e sploSne tezave in spremembe na mestu
ZDA 223 mestu aplikacije (29 %) aplikacije (19 %)
Zeleni &ai e bolezni prebavil (14 %) e bolezni koze in podkoZzja (14 %)
J e bolezni jeter, Zol¢nika in zolGevodov e bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov
Evropa 171 (10 %) (13 %)
e bolezni Ziv€evja (7 %) e bolezni ziv€evja (7 %)
e splosSne tezave in spremembe na . . o
ZDA 673 mestu aplikacije (26 %) * bole%m prevbaV|I.(16 )
: : e sploSne tezave in spremembe na mestu
. ® bolezni prebavil (11 %) o o
Glukozamin - L o aplikaciie (13 %)
poskodbe, zastrupitve in zapleti pri ey
. ® bolezni zivéevia (11 %)
Eviopa 1543 posERn (2 20) * bolezni koze in podkozja (9 %)
* bolezni koze in podkozja (8 %) P J °
e sploSne tezave in spremembe na . . o
ZDA 362 mestu aplikacije (28 %) * boleznf prevb§V|I 17 A))v.
) . * bolezni koze in podkoZzja (17 %)
. ® bolezni prebavil (12 %) . .
Hondroitin L .. e splosne tezave in spremembe na mestu
® bolezni koze in podkozja (9 %) g
" o o aplikacije (11 %)
Evropa 758 e poskodbe, zastrupitve in zapleti pri ey
. e bolezni zivGevja (9 %)
posegih (9 %)
e splosne tezave in spremembe na . . o
7DA 82 mestu aplikadiie (29 %) * bolezni prebavil (16 %)
. : . e bolezni koze in podkozja (16 %)
Ameriski e bolezni prebavil (11 %) N . .
. .. . * splodne tezave in spremembe na mestu
slamnik * bolezni jeter, Zzolénika in Zzoléevodov 0
aplikaciie (13 %)
Bnggs ey )50) « bolezni Zivéevia (9 %)
* pbolezni koze in podkoZzja (8 %) J k
“ . e bolezni prebavil (13 %)
® splosne tezave in spremembe na N . .
o ZDA 85 - e splosne tezave in spremembe na mestu
Cimicifuga/gr mestu aplikacije (30 %) aplikacie (13 %)
ozdnata * bolezni jeter, zolnika in Zolcevodov plracie(]s 7 o o
svetlika (12 %) * bolezni koze in podkoZja (13 %)
Evropa 558 ® bolezni jeter, zolénika in zolcevodov (10 %)

® bolezni zivéevja (8 %)
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Clovekovo zdravje kot glavnih sestavin, prav tako so mozni
dejavniki za pojav nezelenih dogodkov interakcije z dolo-
Senimi zdravili, preobcutljivost ali alergijske reakcije, upo-
raba v bolj ob&utljivem obdobju (nose¢nost, dojenje) in se-
veda nestrokovno samodiagnosticiranje in posledi¢no
napacna uporaba (11, 12, 13).

V okviru evropskega projekta PlantLIBRA so ocenjevali
razmerje med tveganjem in koristjo uzivanja prehranskih
dopolnil oz. tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora. V ra-
ziskavo so vkljucili 2359 odraslih prebivalcev Finske, Ro-
munije, ltalije, Nemdije, Velike Britanije in Spanije. Ugoto-
vijenih je bilo 144 nezelenih ucinkov v prebavnem, zivénem
in sréno-zilnem sistemu. Nezelene ucinke so porocali za
naslednje rastline: baldrijan (Valeriana officinalis) — osem
primerov, Cajevec (Camellia sinensis) — sedem primerov
nezelenih ucinkov, ginko (Ginkgo biloba) in gvarana (Paul-
linia cupana) — 6 primerov ter s po petimi primeri ameriski
slamnik (Echinacea angustifolia/purpurea), olika (Olea eu-
ropaea), rdeCi kvasni riz (Oryza sativa) in kitajski ginseng
(Panax ginseng). Ceprav imajo nekatere rastline lahko dolgo
zgodovino uporabe, je malo podatkov o varnosti in tvega-
njih ali koristih zauzitih koncentriranih oblik teh rastlin in
njihovem dolgotrajnem jemanju (2, 14).

V okviru druge raziskave so preucevali nezelene ucinke
sestavin, ki so lahko prisotne v prehranskih dopolnilih in
zdravilin. Najprej so poiskali porocila o nezelenih ucinkih
prehranskih dopolnil, ki so bila med leti 2007 in 2021 po-
roCana Francoski agenciji za hrano, okolje ter zdravje in
varnost pri delu (French agency for food, environmental
and occupational health and safety), ki je vkljuCena v fran-
coski sistem nutrivigilance. V nadaljevanju so sestavine
prehranskih dopolnil, ki so jih nasli v francoski bazi, po-
iskali tudi v sistemu EudraVigilance, ki je sistem za upra-
vljanje in analiziranje informacij o domnevnih nezelenih
uCinkih zdravil, ki so bila odobrena ali se preucujejo v
klinicnih preskusanjin v Evropskem gospodarskem pro-
storu (15). V obeh bazah so bili nezeleni ucinki porocani
za naslednje sestavine: melatonin, sladki koren, zeleni
¢aj, glukozamin, hondroitin, ameriSki slamnik in cimicifuga.
Naknadno so zbrali porocila o nezelenih ucinkih istih se-
stavin Se iz ameriSke zbirke podatkov Centra za sistem
poroc¢anja nezelenih dogodkov (angl. Center for adverse
event reporting system, CAERS), ki vkljuCuje porocila za
izdelke, prijavliene na AmeriSkem vladnem uradu za zdra-
vila in prehrano (FDA). NeZelene uCinke, zbrane na osnovi
porocil iz obeh sistemov (EudraVigilance in CAERS), so
primerjali med seboj in v preglednici 1 so zbrani podatki
0 najpogostejsi poroCanih nezelenih ucinkih pri posamezni
sestavini (15).

Pri vseh obravnavanih sestavinah prehranskih dopolnil so
bile najpogostejSe sploSne tezave in bolezni prebavil. V ra-
ziskavi niso izrecno navedli nezelenih ucinkov, vezanih na
posamezne skupine tezav. Prav tako ni natancneje dolo-
Cena karakteristika tezav, zajetih pod imenom »splosne te-
zave in spremembe na mestu aplikacije«, zaradi Cesar
lahko interpretacija doloCenih motenj variira od primera do
primera. Poleg tega je potrebna previdnost pri primerjavi
ameriskih podatkov z evropskimi, saj se v ameriSki register
belezijo neobdelana porocila vseh poroCevalceyv, zaradi Ce-
sar so lahko podatki tudi manj natan¢ni. Obravnavani po-
datki so namenjeni prikazu najpogostejsin nezelenih ucin-
kov sestavin prehranskih dopolnil, ki so dostopna tudi na
slovenskem trziséu (15).

Porodilo CAERS, ki vkljuCuje porodila za vse izdelke, prija-
vliene na FDA, nudi vpogled v pogostost poro¢anih neze-
lenih udinkov razli¢nih prehranskih dopolnil med letoma
2004-2013. V tem obdobju je bilo skupno porocano
15430 nezelenih ucinkoy, od tega najve¢ za multivitaminske
pripravke (34,5 %), sledila so jim prehranska dopolnila z
vitamini E, C 0z. D (32,7 %, 29,5 % in 18,1 %), prehranska
dopolnila za znizevanje telesne mase (18,1 %) in kalcijevi
pripravki (12 %). Porocilo je prav tako pokazalo, da je sta-
rejSa populacija (nad 64 let) v veCjem obsegu porocala o
nezelenih ucinkih kot mlajsa, kar ni presenetljivo, saj stargjSi
posamezniki uzivajo ve¢ zdravil in prehranskih dopolnil so-
¢asno, kar lahko privede do pogostejSega pojava nezelenih
ucinkov (16).

SKLEP

Podrocje nutrivigilance ima v Sloveniji Se veliko manevr-
skega prostora, predvsem je opaziti dejstvo, da je nutrivi-
gilan¢no poroCanje premalo prepoznano pri zdravstvenih
delavcih in tudi pri splosni javnosti. Pri zdravstvenih delavcih
verjetno ogromno vlogo igra preobremenjenost in teza ad-
ministrativnega dela pri postopku poro¢anja. PoroCanje je
prostovoljno, vsekakor pa je nacin poro¢anja izredno dobro
urejen, saj obstaja tako moznost porocanja preko spletnega
obrazca, ki je na voljo na spletnih straneh NIJZ, kakor tudi
elektronsko ali pisemsko posiljanje porodila. Za strokovno
javnost bi bila dobrodosla predstavitev zbranih podatkov
nacionalnega sistema nutrivigilance. Za sistematiCen pre-
gled nezelenih ucinkov prehranskih dopolnil bi bilo dobro-
doSlo vzpostaviti usklajen evropski sistem nutrivigilance.
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POROCANJE O NEZELENIH UCINKIH PREHRANSKIH DOPOLNIL

Namen sistema nutrivigilance je namre¢ delovanje v korist
zdravja vseh prebivalcev Slovenije. V ta namen je klju¢no
ozaveSCanje 0 pomenu javnega zdravja in doseganje ustre-
zne stopnje informiranosti.
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uvoD

POVZETEK

Preobcutljivost na zdravila predstavija pomemben
izziv za zdravnike in bolnike ter postaja vse pogo-
stej8a iatrogena bolezen. Ceprav ima do 10 % ljudi
oznako alergije na penicilin, je ve¢ kot 90 % teh
oznak napacnih. Pogosto izvirajo iz napacne razlage
nezelenih ucinkov, kot so prebavne tezave, ali iz
hkratnega prebolevanja virusne okuzbe ob jemaniju
antibiotikov. Napacna oznaka alergije na penicilin
ima lahko resne posledice: bolniki prejemajo manj
ucinkovite in drazje antibiotike drugega izbora, kar
vodi v slabse izide zdravljenja, daljSe hospitalizacije,
vedje tveganje za okuzbe z odpornimi bakterijami
in viSje stroske. Na ravni druzbe to prispeva k Sirjenju
odpornosti proti antibiotikom, kar predstavija glo-
balno groznjo javnemu zdravju. ReSitev je v siste-
mati¢nem odznacenju alergije na penicilin. S po-
mocjo orodij, kot je vprasalnik PEN-FAST, lahko tudi
ne-alergologi ocenijo tveganije in pri bolnikih z nizkim
tveganjem varno izkljuCijo domnevno alergijo — po-
gosto brez potrebe po specialistiCnem testiranju.
Kliju¢nega pomena je multidisciplinarni pristop, ki
vkljuGuje izobrazevanije zdravstvenih delavcev in bol-
nikov, saj le tako lahko zmanjSamo breme napacnih
oznak, izboljSamo zdravljenje in omejimo Sirjenje
bakterijske odpornosti.

KLJUCNE BESEDE:
alergija, odznacenje, penicilin, preobdutljivost

ABSTRACT

Drug hypersensitivity represents a significant chal-
lenge for both physicians and patients and is be-
coming an increasingly common iatrogenic condi-
tion, with penicillin being the most frequently
mentioned culprit. Although up to 10 % of people
carry a label of penicillin allergy, more than 90 % of
these labels are incorrect. They often arise from mi-
sinterpretation of adverse effects, such as gastroin-
testinal symptoms, or from the cooccurrence of
viral rash during antibiotic treatment. Incorrect la-
belling can have serious consequences: patients
receive less effective and more expensive second-
line antibiotics, leading to poorer treatment outco-
mes, longer hospital stays, increased risk of infec-
tions with resistant bacteria, and higher healthcare
costs. On a society level, this contributes to the

X
3
O
p
>
@]
X
@]
o
'_
(€3]

Preobcutljivost na zdravila predstavija kompleksen izziv
tako za zdravstvene delavce kot tudi za bolnike. Gre za ia-
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spread of antibiotic resistance, which poses a global
public health threat. The solution lies in systematic
delabelling. Using tools such as the PEN-FAST que-
stionnaire, even non-allergists can assess risk and
safely exclude suspected allergy in low-risk patients
— often without the need for testing from specialist.
A multidisciplinary approach is crucial, including
education of healthcare providers and patients, as
this is the only way to reduce the burden of incorrect
labels, improve treatment, and limit the spread of
bacterial resistance.

KEY WORDS:
allergy, delabeling, hypersensitivity, penicillin

trogeno bolezen, ki se pojavi zaradi razli¢nih patoloskih
mehanizmov, ki Se niso v celoti pojasnjeni. Med najpogo-
stejSimi povzrocitelji preobdutliivostnih reakcij so antibiotiki,
kot so penicilini in sulfonamidi, nesteroidna protivnetna
zdravila (NSAID), rentgenska kontrastna sredstva in neka-
tera zdravila za sploSno anestezijo. Penicilinski antibiotiki
SO najpogostejSa zdravila, o katerih bolniki porocajo pre-
obdutljivost (1). Priblizno 10 % populacije ima oznako aler-
gije na penicilin. Kljub visoki razsirjenosti teh oznak Stevilne
Studije kazejo, da velika vecina bolnikov (ve¢ kot 90 %), pri
katerih je alergija na penicilin zapisana v zdravstveni doku-
mentaciji, v resnici ni alergi¢na. Do napacne oznake po-
gosto pride zaradi napacne razlage nezelenih ucinkov zdra-
vila, kot so prebavne tezave, ali zaradi sovpadanja jemanja
penicilina s koznimi izpuscaji ob virusnih okuzbah, npr. z
virusom Epstein-Barr. Poleg tega lahko resni¢na IgE-po-
sredovana alergija na penicilin s¢asoma (v 10-20 letih) po-
vsem izzveni (2-5).

POSLEDICE OZNAKE
ALERGIJE NA PENICILIN ZA
POSAMEZNIKA IN DRUZBO

Ceprav se zdi oznaka alergije na penicilin kot za&&itni ukrep,
ima lahko — predvsem kadar ni potriena — za posameznika
resne in daljinosezne posledice. Pogosto bolniku prepreci
prejem varnih in ucinkovitih antibiotikov prve izbire, kar
lahko bistveno vpliva na potek in izid zdravljenja. Namesto
penicilina ti bolniki obi¢ajno prejmejo antibiotike drugega
izbora, kot so vankomicin, fluorokinoloni ali klindamicin, ki
so lahko manj ucinkoviti proti doloCenim bakterijam ter po-

vezani z vecjim tveganjem za nezelene uCinke. Posledicno
je zdravljenje pogosto manj uspesno, zapleti pa pogostejsi.
Zaradi uporabe manj optimalnih antibiotikov je pri teh bol-
nikih tudi vecje tveganje za okuzbe z odpornimi bakterijami,
kot so proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus
(MRSA), Clostridioides difficile in proti vankomicinu odporni
enterokoki (VRE) (3, 6). Prav tako se pogosteje pojavijo
okuzbe kirurskih ran. Poleg tega lahko iskanje ustreznih
alternativ povzroci zamude pri zaCetku antibiotiénega zdra-
vljenja, kar negativno vpliva na izid zdravljenja. Taksne za-
mude, skupaj z manj uc¢inkovito terapijo, vodijo v daljSe
hospitalizacije, ve¢ zapletov in visjo umrljivost (3). Nazadnje
uporaba drazjih antibiotikov ter podaljSano zdravljenje pov-
zroCata tudi bistveno viSje stroske, tako za zdravstveni si-
stem kot za bolnika. Zato lahko oznaka alergije na penicilin
— Ceprav je miSliena kot varovalka — v resnici predstavija
resno oviro za varno, hitro in ucinkovito zdravljenje, ter po-
sledi¢no ogroza bolnikovo zdravje (5, 7-9).

Posledice napacne oznake alergije na penicilin pa ne pri-
zadenejo zgolj posameznika, temveC predstavijajo resno
breme tudi za SirSo druzbo. Gre za problem, ki presega
okvir klinicne obravnave in ima pomembne javno zdrav-
stvene, ekonomske in epidemioloSke razseznosti. Eden
najpomembnejsih vplivov je povecevanje odpornosti bak-
terij na antibiotike. Ker se zdravniki izogibajo uporabi peni-
cilinov, pogosto predpisujejo antibiotike Sirokega spekira,
kar mocno prispeva k razvoju in Sirjenju bakterijske odpor-
nosti. To vodi v porast okuzb z nevarnimi in tezko ozdra-
vijivimi sevi, kot so MRSA, Clostridioides difficile in VRE,
kar predstavlja resno groznjo za javno zdravje in je ze
danes prepoznana kot ena vecjih globalnih grozenj sodobni
medicini (3). Ob tem napacne oznake pomenijo tudi ne-
potrebno finanéno breme za zdravstveni sistem. Drazja
zdravila, daljSe hospitalizacije ter zapleti zaradi neustrez-
nega zdravljenja pomembno povecajo strosSke oskrbe. Po
drugi strani so postopki za testiranje in odstranitev napacnin
oznak alergij stroSkovno ucinkoviti in dolgoro¢no pripo-

ALI STE VEDELI?

e \/eC kot 10 % ljudi ima oznako alergije na penicilin,
vendar je ve¢ kot 90 % teh oznak napacnih.

e Napacna oznaka alergije na penicilin vodi v drazje in
manj ucinkovito zdravlienje, ve¢ zapletov, okuzb z
odpornimi bakterijami in daljSe hospitalizacije.

¢ Pravilna ocena alergije — bodisi oznacenije ali odzna-
¢enje — izboljSa varnost bolnikov in skrajSa ¢as zdrav-
lienja v bolniSnici.
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morejo k racionalizaciji porabe zdravstvenih sredstev. Zato
je prepoznavanije in odpravljanje napacnih oznak alergij na
penicilin klju¢nega pomena ne le za posameznika, temvec
tudi za dobrobit celotne druzbe (5, 7-10)

KAKO NASTANE OZNAKA
ALERGIJE NA PENICILIN?

Oznaka alergije na penicilin se pogosto vpise v bolnikovo
zdravstveno dokumentacijo na podlagi razlicnih okoliscin,
pri Cemer je ob ustreznem testiranju ve¢ kot 90 % teh
oznak neupravi¢enih. Napacno oznacevanje ima vec vzro-
kov, ki so najpogosteje povezani z napacno razlago simp-
tomov ali z nepopolno zdravstveno dokumentacijo. Naj-
pogostejSi razlogi za napacno oznako alergije na penicilin

so naslednji (7, 9):

e Napacna razlaga obic¢ajnih nezelenih u¢inkov: Po-
gosti nezeleni ucinki zdravila, kot so slabost, driska, gla-
vobol ali prehodna koZna obd&utliivost, se pogosto zmotno
razumejo kot alergijska reakcija. V resnici pa so ti simp-
tomi pri¢akovani nezeleni ucinki zdravila in ne pomenijo
alergije (9).

e Sovpadanje z virusnimi okuzbami pri otrocih: Velik
deleZz oznak nastane v otroStvu, ko ob virusnih okuzbah,
denimo okuzbi z virusom Epstein-Barr, pogosto nastane
izpudcaj. Ce otrok hkrati prejema penicilin, se izpu&aj
zmotno pripiSe zdravilu, Ceprav gre za obiCajen virusni
izpuScaj, ki ni povezan z alergijo. Raziskave kazejo, da
so kar tri Cetrtine simptomoy, ki jin starSi navajajo kot
znake alergije, nizko tvegani in nimajo znacilnosti alergije
9.

¢ Druzinska anamneza: VCasih se oznaka vnese zgolj

na podlagi podatkov o alergiji pri druzinskih Clanih, kar

pa ni zanesljiv pokazatelj tveganja pri posamezniku.

Oznaka se lahko pojavi tudi pri osebah, ki penicilina sploh

Se niso prejele (9).

Nejasna anamneza in pomanijkljiva dokumentacija:

Pogosto so zapisi o domnevni alergiji nepopolni, splosni

ali napac¢no interpretirani. Zdravstveni delavci véasih v

zdravstveno kartoteko vnesejo le skope podatke o dom-

nevni reakciji, brez jasne opredelitve Casa, poteka in na-
rave simptomov. Zaradi tega je poznejSa presoja resni-

¢nosti alergije otezena (9).

Izguba alergijske obcutljivosti skozi ¢as: Tudi kadar

je alergija na penicilin v preteklosti resnicno obstajala,

lahko s¢asoma izzveni. Pri priblizno polovici bolnikov iz-
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gine v petih letih, pri priblizno 80 % pa po desetih letih.
Zato pretekla alergijska reakcija Se ne pomeni, da bolnik
ostaja alergi¢en vse Zivljenje (8).

PRILOzlv\lOSTI IN OVIRE ZA
ODZNACENJE ALERGIJE NA
PENICILIN

Odznacenije nepraviine oznake alergije na penicilin temelji
na strukturiranem pristopu, ki vkljuCuje oceno tvegania,
alergolosko testiranje in multidisciplinarno sodelovanje. Prvi
in kljuéni korak pri odstranitvi oznake je natanéna zbirka
podatkov o pretekli reakciji na penicilin. Na podlagi teh in-
formacij lahko zdravstveni delavci ocenijo verjetnost, da
bolnik dejansko ima alergijo (11).

* Bolniki brez tveganja: Mednje sodijo posamezniki, ki
so ob jemanju penicilina doziveli le obicajne nezelene
ucinke, npr. slabost, bruhanje, driska, glavobol, ali pa se
je med zdravljenjem razvila glivicna okuzba. Pri teh bol-
nikih je oznako mogoce odstraniti Zze na podlagi anam-
neze brez dodatnega testiranja (11).

Bolniki z nizkim tveganjem: Sem spadajo tudi bolniki,
ki so v preteklosti — na primer v otrostvu ali pred vec kot
20 leti — imeli reakcijo, ki ni bila resna in ni zahtevala
zdravstvene oskrbe. Mednje sodijo tudi tisti, ki so med
virusno okuzbo, npr. z virusom Epstein-Barr, razvili iz-
puscaj, ki je bil napacno pripisan penicilinu. Pri teh bolni-
kih lahko varno izvedemo neposredni provokacijski test
s terapevtskim odmerkom penicilinskega antibiotika, naj-
pogosteje fenoksimetilpenicilina ali amoksicilina, ki poteka
pod zdravniskim nadzorom (11).

Bolniki s srednjim tveganjem: Gre za bolnike, ki so
imeli izolirane simptome, kot so urtikarija (koprivnica) ali
blag do zmeren kozni izpusc€aj z daliSim ¢asovnim zami-
kom po jemaniju zdravila, npr. po nekaj dneh. Ti bolniki
praviloma zahtevajo obravnavo pri specialistu (11).
Bolniki z visokim tveganjem: Sem sodijo posamezniki
z anamnezo hudih takojsnjin alergijskih reakcij, kot so
anafilaksija, angioedem, bronhospazem, hipotenzija, hu-
dih koznih reakcij, npr. Stevens-Johnsonov sindrom, tok-
si¢na epidermalna nekroliza, z zdravili povzrocena eozi-
nofilija s sistemsko prizadetostjo, akutna generalizirana
pustuloza, organsko specificnih reakcij, npr. z zdravili
povzrocena poskodba jeter, akutni intersticijski nefritis,
hemoliticna anemija, ali nedavnih reakcij, npr. v zadnjih 5
letih. Ti bolniki praviloma zahtevajo obravnavo pri spe-
cialistu (11).
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ODZNACENJE ALERGIJE ZA PENICILIN — PRILOZNOSTI IN OVIRE

Glavne ovire pri odznacCenju alergije na penicilin so pove-
zane s pomanjkanjem znanja o preobdutljivosti med bolniki
in zdravstvenimi delavci, kar pogosto vodi v napacno ali
nepopolno prepoznavanije prave alergije. Pomemben delez
oznak alergije ostaja nepreverjenih ali zastarelih, saj v me-
dicinski dokumentaciji niso ustrezno revidirane. Poleg tega
odsotnost strukturiranih postopkov za oceno alergij v ru-
tinski Klini¢ni praksi otezuje sistemati¢no in varno odzna-
Genje. Za premagovanije teh izzivov je nujno spodbujati na
dokazih temeljeCe, dostopne in varne diagnosti¢ne proto-
kole, zagotoviti zadostne kadrovske in materialne vire za
njihovo izvajanje ter vzpostaviti skupno zavezanost k zmanj-
Sanju antimikrobne odpornosti z izboljSanjem predpisoval-
nih praks (12).

OCENA TVEGANJA IN
UPORABA ORODJA PEN-FAST

V idealnih pogojih bi se z odznaCenjem alergije na penicilin
ukvarjali samo alergologi, vendar je glede na veliko Stevilo
ljudi s to oznako (10 % prebivalstva) in majhno Stevilo aler-
gologov tako v Sloveniji kot v svetu tako reko€ nemogoce
pricakovati, da bodo vsi ti bolniki lahko obravnavni pri aler-
gologu. Po drugi strani pa je v veliko primerih oznaka alergije

podeliena neosnovano in je mozno ovreci sum na alergijo za
penicilin samo z anamnezo. Zato je bilo razvito orodje PEN-
FAST, vprasalnik za klinino odlo¢anje, ki ga lahko uporabliajo
alergologi in ne-alergologi. Vprasalnik PEN-FAST omogoca
oceno tveganja alergije na penicilin in identifikacijo bolnikov
z nizkim tveganjem, ki jim lahko brez alergoloSkega testiranja
predpiSemo penicilinske antibiotike. V validacijski Studiji se je
PEN-FAST izkazal kot prakticno orodje z visoko negativno
napovedno vrednostjo (96,3 %), ki uporablja anamnesti¢ne
podatke za identifikacijo bolnikov z nizkim tveganjem in varno
predpisovanje penicilinskih antibiotikov (preglednica 1) (13).
Bolniki, ki z uporabo vpraSalnika PEN-FAST dosezejo ni¢
toCk, imajo manj kot 1 % verjetnost, da so zares alergicni
na penicilinske antibiotike. V primeru potrebe lahko prej-
mejo penicilin brez dodatnega alergoloSkega testiranja.
Prvi odmerek vzamejo pod zdravniSkim nadzorom in po-
Cakajo eno uro. Bolniki z 1 ali ve¢ toCkami potrebujejo na-
potitev k alergologu. Ce je bolnik hospitaliziran, poskrbimo
za nadzor v prvi uri po prvem odmerku. Zdravnik lahko iz
zdravstvene dokumentacije bolnika izbrise oznako alergije
za penicilin. Klju€no je, da tudi zdravstveni delavci, ki niso
alergologi, pridobijo potrebno znanje in samozavest za
varno odznacenije alergije za penicilin (13).

Bolniki, ki so preobdutliivi za penicilin, so lahko preobcutljivi
tudi za kemi¢no sorodne cefalosporine. Zgodnja porocila
so nakazovala, da bi lahko bila navzkrizna reaktivnost med
penicilini in cefalosporini celo 5-10 %, vendar so bile te

Preglednica 1: Vprasalnik PEN-FAST: klinicno orodje za oceno tveganja alergije za penicilin (13).
Table 1: The PEN-FAST questionnaire: a clinical tool for assessing the risk of penicillin allergy (13).

VprasSanje Odgovor DA Angleska razlicica
Al Ir.n.a. pacient oznako alergiie za Nadaljuj z oceno | Penicillin allergy reported by patient? PEN
penicilin?
Ali se je reakcija zgodila v zadnjih 5 letih? | 2 tocki Five years or less since reaction?
Ali je Slo za anafilaksijo ali angioedem? 2 tocki Anaphylaxis or angioedema? A
Alije 8l teZj tekajoco k o .

e ?O 28 162Je poterajoco kasno 2 tocki Severe cutaneous reaction? S
reakcijo”?
Ali j i | lienj , .
relafcﬁs,c)lem potreboval zdravijenje za 1 tocka Treatment required for the reaction? T

Interpretacija sestevka tock:

penicilin)

¢ 0 to¢k: Zelo nizko tveganije za alergijo na penicilin <1 % (manj kot 1 na 100 pacientov, ki imajo oznako alergije na

¢ 1-2 tocki: Nizko tveganje za alergijo na penicilin 5 % (1 na 20 pacientov)
¢ 3 tocke: Zmerno tveganje za penicilin 20 % (1 na 5 pacientov)
¢ 4-5 tock: Visoko tveganje za alergijo na penicilin 50 % (1 na 2 pacienta)
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Stevilke pogosto posledica kontaminacije zgodniih priprav-
kov cefalosporinov s penicilini ter Siroke vkljuCitve vseh
vrst reakcij. Sodobne Studije kazejo, da je dejanska stopnja
IgE-posredovane navzkrizne reaktivnosti bistveno nizja,
obic¢ajno manj kot 2 %, pri Cemer je ta pretezno posledica
podobnosti v R1-stranskih verigah in ne skupne beta-lak-
tamske obro¢ne strukture. Visje stopnje navzkrizne rea-
ktivnosti so bile opazene predvsem med aminopenicilini
(npr. amoksicilin, ampicilin) in cefalosporini prve generacije
z amino skupinami (npr. cefaleksin, cefadroksil), zaradi
skupnih struktur R1-stranskih verig. Nasprotno pa velja,
da je navzkrizna reaktivnost med penicilini ter kasnejsSimi
generacijami cefalosporinov, karbapenemi ali monobakta-
mom aztreonamom zelo redka oziroma zanemarljiva, saj
imajo te zdravilne uCinkovine razlicne stranske verige (14).
O varni uporabi cefalosporinov pri bolnikih z alergijo na
penicilin se odlo¢amo na podlagi predhodne ocene tve-
ganja, Klini¢ne slike in rezultatov testiranja.

SKLEP

V splosni populaciji ima oznako alergije na penicilin priblizno
10 % ljudi, dejanska preobcutljivost pa le okoli 1 %. Nepo-
trebno izogibanje penicilinom je povezano z ve¢ zapleti in
visjimi stroski. Postopek t. i. odznacenja alergije na penicilin
je prepoznan kot stroskovno ucinkovita intervencija, ki ne
le zmanjSa porabo dragih alternativnih zdravil, ampak tudi
izboljSa kakovost zdravstvene oskrbe in racionalizira upo-
rabo antibiotikov. Glede na omejeno Stevilo alergologoy,
tako v Sloveniji kot drugod po svetu, pa je iluzorno prica-
kovati, da bodo vsi posamezniki z oznako alergije delezni
specialisti¢ne obravnave.

Zato je kljucno, da se v odstranjevanje oznake o alergiji
vkljucijo tudi drugi zdravstveni delavci — internisti, infektologi,
farmacevti, druzinski zdravniki in medicinske sestre, ki
lahko ob ustreznem znanju in podpori izvajajo osnovno
oceno tveganja in varno odznacenje pri nizko in srednje
tveganih bolnikih. Le z uvedbo celovitih ukrepov, ki vklju-
Sujejo izboljsano dokumentacijo, dostop do preverjenih
diagnosti¢nih postopkov, multidisciplinarno sodelovanje
ter izobrazevanje zdravstvenih delavcev in bolnikov, lahko
zdravstveni sistemi ucinkovito zmanjSajo breme napacnih
oznak alergij na penicilin. S tem izbolj$ajo izide zdravljenja
bolnikov, zmanjSajo stroske in pomembno prispevajo k
bolj racionalni ter odgovorni uporabi antibiotikov.
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Tezave prebavne cevi (GIT), povzroCene z zdravili, pred-
stavljajo pogosto in klinicno pomembno podrocje v far-
makoterapiji. Zaradi Siroke uporabe zdravil, ki vplivajo na
GIT, in polifarmakoterapije so nezeleni ucinki na GIT med
najpogostejsSimi razlogi za zmanjSano sodelovanje pri zdravl-
jenju, prilagoditve zdravljenja ali celo hospitalizacije (1).
Starostniki z ve¢ kroni¢nimi boleznimi in hkratno uporabo

POVZETEK

Tezave prebavne cevi, ki jih povzroCajo zdravila, so
pogost in dostikrat spregledan pojav v klini¢ni praksi.
Pojavijajo se v razlicnih oblikah, od blage slabosti
do hudih zapletov, kot so ulkusi in Crevesne razjede.
Marsikdaj gre za pri¢akovane farmakoloske ucinke
zdravil, kot sta z opioidi povzro¢eno zaprije ali dia-
reja pri uporabi metformina. Se posebej ranljivi so
starostniki in bolniki v paliativni oskrbi, kjer polifar-
macija, spremenjena farmakokinetika ter oslablieno
jetrno in ledvi€no delovanje povecujejo tveganje za
nezelene ucinke zdravil. V prispevku so predstavljeni
najpogostejsi povzroditelji prebavnih nezelenih
ucinkov.

KLJUCNE BESEDE:
diareja, nezeleni ucinki zdravil, prebavna cev, za-
prtje

ABSTRACT

Gastrointestinal adverse effects induced by med-
ications are a common and often overlooked phe-
nomenon in clinical practice. They can manifest in
various forms, ranging from mild nausea to severe
complications such as ulcers and intestinal lesions.
These effects frequently reflect the expected phar-
macological actions of the drugs, such as opioid-
induced constipation or metformin-associated di-
arrhea. Older adults and patients receiving palliative
care are particularly vulnerable, as polypharmacy,
altered pharmacokinetics, and impaired hepatic and
renal function increase the risk of adverse events.
This article reviews the most frequent culprits of
drug-induced gastrointestinal adverse effects.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, constipation, diarrhea, gas-
trointestinal tract

ve¢ zdravil so iziemno dovzetni za nezelene ucinke zdravil
(NUZ). Pogosti in bolj poznani so nezeleni ucinki nekaterih
zdravil, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR),
medtem ko so negativni vplivi drugih Siroko predpisovanih
ucinkovin, kot so antipsihotiki, antidepresivi in antihiperten-
zivi, Se vedno premalo raziskani ter marsikdaj spregledani
v Klini¢ni praksi (1).

Pri izdaji zdravil, v ambulanti farmacevta svetovalca ter pri
izvajanju storitve Pregled uporabe zdravil se farmacevti
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ALI STE VEDELI?

e Memantin, antagonist receptorjev za NMDA, ima v
primerjavi z zaviralci acetilholinesteraze ugodnejsi
profil glede gastrointestinalnih nezelenih ucinkov, pri
¢emer so hujSi prebavni zapleti redki in so pogosto
povezani s socasno uporabo drugih zdravil.

¢ Nedihidropiridinski zaviralci kalcijevih kanalov, kot sta
verapamil in diltiazem, lahko povzro¢ajo zaprtje, med-
tem ko so gastrointestinalne krvavitve pri tej skupini
zdravil redke.

e Pri SSRI je pojavnost gastrointestinalnih nezelenih
ucinkov, kot sta slabost in diareja, pomembno visja
kot pri placebu, kar je pomembno za spremljanje
bolnikov na zacetku zdravljenja.

pogosto srecujemo z bolniki, ki zaradi zdravljenja z zdravili
obcutijo simptome, kot so slabost, bruhanje, zaprije, diareja,
dispepsija in refluks. Ti simptomi vplivajo ne le na kakovost
zivlienja, temve¢ lahko vodijo tudi k prekinitvi terapije, s
Cimer se zmanjSa ucinkovitost zdravijenja. Vloga farmacevta
je klju€na pri prepoznavanju moznih vzrokov za gastroin-
testinalne tezave, oceni tveganja glede na bolnikovo celotno
terapijo in pridruzene bolezni, svetovanju glede ukrepov za
preprecevanje, obvladovanju NUZ ter sodelovanju z
zdravniki pri optimizaciji zdravljenja z zdravili.

OPIOIDI

Zaprtje je najbolj pogost NUZ zdravljenja z opioidi. Drugi
NUZ opioidov so tudi slabost, bruhanje, abdominalno
nelagodije in suha usta, vendar so ti praviloma prehodni, le
na zaprtje se toleranca ne razvije. Brez ustreznega lajSanja
lahko zaprtje postane hujSi simptom kot sama bolecina
(2-4). Bolniku zaprtje povzro¢a fiziéno neugodie in dodatno
bolecino, zato ga je pomembno prepreCevati in zdraviti.
Do zaprtja pri uporabi opioidov pride zaradi vezave opioidov
na periferne p-opioidne receptorje v prebavni cevi, kar za-
vira peristaltiko Crevesja, izloCanje tekocCin in zmanjSuje
obcutljivost na raztezanje (2—4). Posebej ogrozeni so starej-
Si, onkoloski in polimorbidni bolniki (2). V osnovnem far-
makoloskem pristopu k zdravljenju se priporo&ajo osmot-
ska odvajala, pri Cemer se kot prva izbira uveljavlja
makrogol zaradi vecje ucCinkovitosti in boljSe prenosljivosti
v primerjavi z laktulozo. Dodatek stimulativnih odvajal je

potreben pri bolnikih, pri katerih z makrogolom ali laktulozo
ne dosezemo uspeha (2—-4). V primeru neucinkovitosti os-
novnega zdravljenja se lahko uvedejo periferno delujoCi
antagonisti p-opioidnih receptorjev (3). V Evropi imajo do-
volienje za promet trije: naloksegol, metilnaltrekson in
naldemedin, vsi z dokazi iz randomiziranih klini¢nih raziskav,
ki potrjujejo povecanje Stevila spontanih odvajanj in
izboljSanje kakovosti zivljenja brez pomembnih NUZ (2-5).
Nalokson pa se pogosto uporablja v kombiniranih zdravilih.
Pomembno je vedeti, da opioidi lahko povzro¢ajo zaprtje
ze pri uporabi majhnih odmerkov, tudi tistih, ki bolniku ne
zadoSCajo za lajsanje bolecine. Vecina bolnikov, ki jemlje
opioide (85 %), ima zaprtje in potrebuje odvajala (4, 5). Za
transdermalne opioide (fentanil, buprenorfin) so raziskave
pokazale, da povzroCajo manj zaprtja kot morfin (6), saj je
sistemska koncentracija niZja in obiCajno bolj stabilna, prav
tako ne pride neposredno do lokalnega delovanja v Crevesju
kot pri peroralnih oblikah. Tudi pri opioidih z dvojnim delo-
vanjem (metadon, tapentadol) je ucinek na opioidne recep-
torje manjsi, zato so manj izraziti tudi nezeleni ucinki, ki so
s tem povezani. Ce izbrani opioid bolniku povzro&a mo&no
zaprije, je potrebno razmisliti 0 zamenjavi opioida ali dodatku
antagonista p-opioidnih receptorjev (4). Tramadol je nese-
lektivni Cisti agonist opioidnih receptorjev in zaviralec
ponovnega privzema noradrenalina in serotonina. Presnavija
se s citokromom P450 2D6 do potentnejSega aktivnega
metabolita (3). Tramadol zmanjSa peristaltiko prebavne cevi
kar pogosto vodi v zaprtje. Zaprtje pri uporabi tramadola
lahko prizadene do 46 % bolnikov, pri Cemer so posebej
ogrozeni staregjsi, ki zaradi resnosti simptomov v&asih pre-
nehajo z zdravljenjem (7, 8).

NESTEROIDNA PROTIVNETNA
ZDRAVILA IN
ANTIAGREGACIJSKA
ZDRAVILA

Med najpogosteje predpisanimi analgetiki so NSAR, katerih
uporaba je pogosto povezana s pomembnimi gastrointe-
stinalnimi tveganii (9, 10). Antiagregacijske ucinkovine so
vzrok 14,5 % vseh krvavitev iz zgornjih prebavil (9, 11).
Nezeleni uc€inki NSAR in antiagregacijskih ucinkovin so
odvisni od vrste ucinkovine, odmerka, trajanja zdravljenja
ter znacilnosti bolnika, vklju¢no s socasno uporabo
glukokortikoidov, drugih antiagregacijskih in antikoagu-
lacijskih uc&inkovin, okuzbo s Helicobacter pylori in
pridruzenimi boleznimi (9). Tezave GIT se pojavijo pri
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20-40 % bolnikov, ki prejemajo NSAR ali acetilsaliciino
kislino (ASK), pri Cemer 5-15 % bolnikov zaradi tezav
preneha z zdravljenjem. Selektivni zaviralci COX-2, npr.
celekoksib, povzro&ajo manj poskodb prebavil v primerjavi
z neselektivnimi NSAR, ¢etudi so slednji kombinirani z za-
viralci protonske &rpalke (ZPC) (9). Dispepsijo, erozije in
razjede zelodca ter dvanajstnika zaradi NSAR zdravimo s
standardnimi peroralnimi odmerki ZPC. Ob ulkusnih kr-
vavitvah se po uspesni zaustavitvi krvavitve uporabljajo
ZPC v neprekinjeni tridnevni infuziji, nato 4 do 8 tednov
peroralno v standardnih odmerkih (9).

Antiagregacijske ucinkovine, med katerimi ima pomembno
vlogo ASK, so odgovorne za pomemben delez krvavitev
iz zgornjega GIT, tveganije pa je Se vecje ob dvotirni antia-
gregacijski terapiji. Tveganje za krvavitev je pri bolnikih, ki
prejemajo ASK, 2-krat vecje kot pri bolnikih brez terapije z
ASK in tudi vecje kot pri bolnikih na terapiji s klopidogrelom
(9, 10). V primerjavi z ASK ima klopidogrel manj gastroin-
testinalnih NUZ, vendar je njegova uporaba lahko povezana
z diarejo in koznimi izpuscaji. Socasna uporaba ASK in
klopidogrela je ucinkovitejSa pri preprecevanju aterotrom-
botic¢nih zapletov, a pomembno povecCa tveganje za kr-
vavitve, zlasti v prebavilih (9, 10, 11). Razvoj novejsih zavi-
ralcev receptorja P2Y12, kot sta prasugrel in tikagrelor, je
prinesel hitrejSo in udinkovitejso inhibicijo trombocitov v
primerjavi s klopidogrelom. Klini¢ne raziskave kazejo, da
je njihova uporaba povezana z vecjim tveganjem za krvav-
itve, pri Cemer nekateri podatki nakazujejo vecje tveganje
v primerjavi s klopidogrelom, medtem ko druge raziskave
teh razlik niso potrdile. Kljub temu se v Klini¢ni praksi pra-
sugrel in tikagrelor pogosteje uporabljata pri mlajSih bolnikih
z manj pridruzenimi boleznimi, saj je tveganje za krvavitve
pri starejsih in bolnikih z ve¢ komorbidnostmi ocenjeno za
preveliko (9, 11).

METFORMIN

Metformin je zdravilo prvega izbora in tudi najbolj pogosto
predpisano zdravilo pri osebah s sladkorno boleznijo
tipa 2 (12). Ima dokazano ucinkovitost, majhno tveganje
za hipoglikemijo in ugoden vpliv na telesno tezo (13, 14).
Priblizno 10-15 % oseb s sladkorno boleznijo poro&a o
gastrointestinalnih NUZ, kot so napenjanje, diareja, krci,
slabost in bruhanje. Metformin povzroCa gastrointestinalne
NUZ predvsem ob zacCetku zdravljenja in ob titraciji na

visje odmerke, zlasti Ce je ta prehitra (12—14). Postopno
uvajanje terapije je zato klju¢no za njihovo preprecevanje
(12). Ti ucinki so praviloma blagi in prehodni, pogostejsi
pa so pri oblikah s takojSnjim sproscanjem (angl. imme-
diate release; IR) v primerjavi s podaljSanim spros¢anjem
(angl. extended release; ER) (12, 15). Glavna razlika med
farmacevtskima oblikama metformina IR in ER je v far-
makokinetiki in prenasanju. Oblika IR povzroCa hitrejSi
dvig plazemske koncentracije zdravila, kar je povezano z
vecjo pogostostjo gastrointestinalnih NUZ (12-15). Na-
sprotno pa oblika ER omogoc¢a enakomernejSe sprosca-
nje ucinkovine. V klini¢nih Studijah je bila pojavnost diareje
pri obliki IR 15,6 %, pri ER pa zgolj 3,3 % (14, 15). Poleg
tega oblika ER omogoca enkrat dnevno odmerjanje, kar
poveca sodelovanje pri zdravljenju z zdravili (14). Oblika
IR se obiCajno predpisuje v odmerkih 500 mg dvakrat
dnevno z moznim povecCevanjem do 2550 mg dnevno,
medtem ko se ER zacne s 500 mg enkrat dnevno in
titrira do najve¢ 2000 mg/dan, praviloma ob veCernem
obroku (13, 14). V Evropski uniji je maksimalni dnevni od-
merek metformina 3000 mg, Ceprav imajo odmerki nad
2000 mg navadno majhno dodatno ucinkovitost in se
slabSe prenasajo (12). Slovenske smernice priporoc¢ajo,
da se lahko v primeru odsotnosti gastrointestinalnin NUZ
po 5-7 dneh zaCetni odmerek poveca s 500 mg 1-krat
dnevno na 500 mg ali 850 mg 2-krat dnevno. V primeru
NUZ se odmerek zmanjSa, po prenehanju tezav pa se
lahko Se enkrat poskusi s povecanjem odmerka (12). Pri
bolnikih z gastrointestinalnimi tezavami je priporocljiv pre-
hod na obliko ER, saj ta ohranja primerljiv glikemi¢ni nad-
zor ob pomembno boljSem profilu NUZ (16). Kot je bilo
zgoraj zapisano, metformin obicajno povzro¢a prehodno
diarejo; redkeje pa se lahko pojavijo tudi kasnejsi NUZ
po vec letih uporabe. Subramaniam et al. (2021) so po-
roCali o primerih kroni¢ne diareje in izgubi telesne teze pri
bolnikih po ve¢ letih zdravljenja z metforminom, kar po-
udarja moznost tudi kasnejSega nastanka gastrointesti-
nalnih tezav (17).

AGONISTI RECEPTORJEV
GLUKAGONU PODOBNEGA
PEPTIDA 1

Agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida 1
(GLP-1) predstavljajo u¢inkovito in uveljavljeno terapevt-
sko moznost za bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, saj
poleg izboljSanja glikemicne urejenosti dokazano ugodno

278 Farm Vestn 2025; 76




vplivajo tudi na sréno-zilni sistem (18). Njihova uporaba
je pogosto omejena zaradi gastrointestinalnin NUZ, ki
sodijo med najpogosteje opazene zaplete zdravljenja.
Najpogostejsi NUZ vkljuGujejo slabost, bruhanje, drisko,
zaprtje, boleCine v trebuhu in dispepsijo. Praviloma so
prehodni in se najpogosteje pojavijo na zacetku zdra-
vlienja, kar je delno posledica upoCasnjene peristaltike,
predvsem praznjenja zelodca (18). UCinek je izrazitejSi
pri kratkodelujoCih agonistih GLP-1 (eksenatid, liksize-
natid), ki pomembneje upocasnijo praznjenje zelodca in
SO zato pogosteje povezani s slabostjo in bruhanjem v
primerjavi z dolgodelujoCimi ucinkovinami (liraglutid, du-
laglutid, semaglutid) (18-21). Za uspesnost zdravljenja
je klju¢no ustrezno obvladovanje gastrointestinalnin NUZ,
saj so ti eden najpogostejsih razlogov za zacasno ali
trajno prekinitev zdravljenja. Podatki iz klini¢nih raziskav
kazejo, da je do prekinitve zdravljenja zaradi gastrointe-
stinalnih NUZ prislo pri najve¢ 12 % bolnikov (v primerjavi
z ~2 % pri placebu), trajne prekinitve pa so bile zabele-
zene pri 1,6-6,0 % bolnikov (v primerjavi z < 1 % pri pla-
cebu) (21). V realnem okolju se vztrajnost zdravljenja
giblie med 40 in 60 % po 180 dneh ter med 34 in 67 %
po 360 dneh, pri Cemer tedensko aplicirani agonisti
GLP-1 dosegajo boljSe sodelovanje kot dnevno aplicirani
(21). Postopna titracija odmerka je priporocena pri vseh
agonistin GLP-1, saj se s tem izboljSa gastrointestinalno
prenosljivost in zmanjsa se verjetnost prekinitve zdravlje-
nja (18-22). Poleg tega ima pomembno viogo ustrezno
svetovanje bolnikom: priporocljivo je uzivanje manijsih
obrokov, po€asno prehranjevanie ter izogibanje mastnim
in tezko prebavljivim zZivilom, kar zmanjSuje drazenje pre-
bavil in izboljSuje toleranco zdravljenja (20). S kombinacijo
teh ukrepov je mogocCe povecati sodelovanje, izboljSati
kakovost zivljenja bolnikov in dolgoroéno uspesnost te-
rapije.

SELEKTIVNI ZAVIRALCI
PONOVNEGA PRIVZEMA
SEROTONINA

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)
S0 zdravila izbora za zdravljenje depresije, vendar se med
njihovo uporabo pogosto pojavijo gastrointestinalni NUZ.
NajpogostejSa sta slabost in diareja, ki nastaneta pred-
vsem zaradi povecCane izpostavljenosti serotoninu v pre-
bavilih in stimulacije serotoninskih receptorjev (23, 24).
Posamezni SSRI imajo razlicne gastrointestinalne NUZ.
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Fluoksetin lahko povzro¢a diarejo in slabost, vendar so
opazili tudi potencialno izboljSanje zapritja (23, 24). Esci-
talopram je povezan s pojavom slabosti pri priblizno
42,5 % bolnikov, tudi uporaba citaloprama za¢asno zman-
jSa peristaltiko Zelodca in lahko povzro¢a slabost.
Paroksetin pogosto povzroCa zaprtje zaradi upocCasnitve
prehoda hrane skozi zgornji GIT, medtem ko sertralin red-
keje povzroCa zaprtje, a pogosteje vodi v slabost in diarejo
(23, 24). Meta-analiza je pokazala, da je pojavnost ga-
strointestinalnih NUZ pri vseh petih ocenjenih SSRI - flu-
oksetin, escitalopram, citalopram, paroksetin in sertralin
— znatno viSja kot pri placebu (24). Escitalopram je imel
nizjo pojavnost NUZ kot paroksetin, pri drugih primerjavah
pa razlike niso bile statisticno znadilne (24).

ANTIPSIHOTIKI

Antipsihotiki, Se posebej klozapin, so pogosto povezani
z razliénimi gastrointestinalnimi NUZ, ki lahko pomembno
vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov in zahtevajo us-
trezno klini€no spremljanje (25, 26). Med najpogostejsSe
gastrointestinalne  NUZ spadajo zaprtje, slabost,
bruhanje, boleCine v trebuhu, napihnjenost in, redkeje,
diareja. Klozapin je posebej znan po tem, da lahko
povzro¢i hudo zaprtje, ki v redkih primerih vodi do ileusa
ali perforacije Crevesja, zato je natanéno spremljanje nu-
jno (25). Olanzapin prav tako povecuje tveganje za zaprtje
in slabost, medtem ko risperidon, aripiprazol in kvetiapin
povzro€ajo gastrointestinalne NUZ v manjSem obsegu
(25, 26). Pomemben patofizioloski dejavnik pri nastanku
gastrointestinalnih tezav so antiholinergi¢ni ucinki antip-
sihotikov. Ti vkljuCujejo zmanjSano izloCanje sline, kar se
odraza v suhih ustih, zmanjSano peristaltiko ¢revesja z
nastankom zaprtja, zaviranje akomodacije vida z za-
megljenim vidom, povecanje zenice in tahikardijo (25). V
primeru pojava gastrointestinalnin NUZ je zmanjSanje
odmerka antipsihotika lahko primarna strategija za ob-
vladovanije antiholinergi¢nih NUZ, zamenjava zdravila za
tistega z manj izrazitim antiholinergi¢nim vplivom pa je
prav tako ucinkovita, odvisno seveda od klini¢ne slike
bolnika (25, 26). Posebej pri zaprtju, ki je pogosto pri
klozapinu, sta preprecevanje in zgodnje prepoznavanje
klju¢nega pomena. PriporoCene strategije vkljuCujejo za-
dostno hidracijo ter uporabo osmotskih odvajal, kot je
laktuloza ali stimulativnih odvajal, kot sta sena in bisakodil
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(25, 26). Tveganje za gastrointestinalne NUZ je vecje pri
starejsSih bolnikih, bolnikih s predhodnimi gastrointesti-
nalnimi motnjami ter pri tistih, ki so soCasno prejemajo
druga zdravila, kot so opioidi ali dodatni antiholinergiki
(25, 26). Natancno spremljanje, prilagajanje odmerka in
ustrezna podpora prebavi so zato klju¢ni za varno
uporabo antipsihotikov (26).

ANTIDEMENTIVI

Zaviralci acetilholinesteraze (AChEI), kot so donepezil, ri-
vastigmin in galantamin, so standardna zdravila za zdravl-
jenje Alzheimerjeve demence, vendar se med njihovo
uporabo pogosto pojavijajo gastrointestinalni NUZ (27,
28). Peroralna uporaba AChEI povecuje izlocanje zelodcne
kisline in pospesuje peristaltiko, kar lahko privede do sla-
bosti, bruhanja, diareje, bole€in v trebuhu, zmanjSanega
apetita ter, redkeje, gastrointestinalnih razjed in krvavitev.
Tveganje za gastrointestinalne NUZ je Se posebej izrazito
pri so€asni uporabi AChEl in NSAR ter pri hitri titraciji
odmerka zdravila (27, 28). Rivastigmin je primeren za
starejSe bolnike, ki so izpostavljeni polifarmaciji, saj je tve-
ganje za farmakokineti¢ne interakcije z encimi citokromi
P450 manjSe. Pri bolnikih, ki zaradi gastrointestinalnih
NUZ ne prenasajo peroralne oblike, se priporoc¢a uporaba
transdermalnih oblizev rivastigmina, ki se uporabljajo
enkrat dnevno in jih je mogoce titrirati od 4,6 mg do
13,3 mg/24 h. Pri uporabi AChEI je kljuCnega pomena
previdna titracija odmerka, spremljanje gastrointestinalnih
NUZ in upostevanje moznih interakcij z drugimi zdrawvili.
Poznavanje farmakokineti¢nega in farmakodinamskega
profila posameznega zdravila omogoc¢a zmanjSanje tveg-
anja za gastrointestinalne NUZ in optimizacijo terapije pri
bolnikih z demenco (27, 28).

Memantin je antagonist receptorjev za N-metil-D-aspartat
(NMDA), ki se uporablja pri zdravljenju zmerne do hude
Alzheimerjeve bolezni. V primerjavi z AChEl ima memantin
ugodnejsi profil varnosti glede gastrointestinalnin NUZ. Naj-
pogostejsi NUZ memantina vkljuCujejo omotico, glavobol,
zmedenost in zaprtje. Gastrointestinalni NUZ, kot so diareja,
zaprtje, bolecine v trebuhu, slabost in bruhanje, se pojavijajo
redkeje kot pri AChEI (29). Hujsi prebavni zapleti, kot so
pankreatitis ali gastrointestinalne krvavitve, so redki in so
pogosto povezani s soCasno uporabo drugih zdravil,
vklju€no z AChEI (29).
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ANTIHIPERTENZIVI

Antihipertenzivna zdravila so osnova zdravljenja arterijske
hipertenzije, pri tem pa je pomembno upostevati njinov vpliv
na GIT. Med zaviralci kalcijevih kanalov lo¢imo dihidropiridine,
npr. amlodipin, nifedipin, in nedihidropiridine, npr. verapamil,
diltiazem, ki se razlikujejo po NUZ. Dihidropiridini povzroCajo
predvsem periferne edeme, nedihidropiridini pa zaprtje,
medtem ko so gastrointestinalne krvavitve redke pri obeh
(30-32). Tudi zaviralci angiotenzin konvertaze se obi¢ajno
dobro prenasajo. Pri njih je klasi¢en NUZ angioedem, redkejSi
je visceralni angioedem, ki lahko vkljuCuje tudi tanko Crevo
in povzro¢a nespecificne simptome, kot so bolecCine v tre-
buhu, slabost, bruhanje in diareja, ter posnema akutni ab-
domen (30-32).

SKLEP

Farmacevt ima kljuéno viogo pri prepoznavanju, ocenje-
vanju in obvladovanju gastrointestinalnih NUZ. Simptomi,
kot so slabost, bruhanje, diareja, zaprtje, dispepsija in ga-
strointestinalne krvavitve, lahko pomembno vplivajo na
kakovost Zivljenja bolnikov ter njihovo sodelovanje pri
zdravljenju z zdravili. Ceprav so gastrointestinalni NUZ naj-
pogosteje povezani z opioidi in NSAR, jih ne smemo spre-
gledati tudi pri zdravljenju sladkorne bolezni, arterijske
hipertenzije, psihiatricnih boleznih in demence.
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POVZETEK

Uporaba bioloskih zdravil pri zdravijenju dislipidemij,
pomembnega dejavnika tveganja za sréno-zilne bo-
lezni in posledi¢ne umrljivosti, se v zadnjih letih
vztrajno povecuje. Predstavljamo Kliniéni primer bol-
nice z druzinsko hiperholesterolemijo, z izrazito po-
viSanim aterogenim holesterolom LDL, ki se redno
zdravi z monoklonskim protitelesom evolokumab.
Zdravilo je bolnici sicer uginkovito znizalo serumske
lipide, a so se ze po prvem odmerku pojavili dom-
nevni nezeleni ucinki, ki mocno vplivajo na kvaliteto
zivlienja bolnice. Lekarniski farmacevti imamo po-
membno vliogo pri odkrivanju nezelenih ucinkov in
svetovanju z namenom blazenja ali odprave le-teh.

KLJUCNE BESEDE:
evolokumab, hiperholesterolemija, klinicni primer,
nezeleni ucinki, ukrepanje lekarniskega farmacevta

ABSTRACT

In recent years, biological drugs have been increas-
ingly prescribed for the treatment of dyslipidemia,
which is one of the main causes of cardiovascular
mortality worldwide. We present the case of a pa-
tient with familial hypercholesterolemia with
markedly elevated atherogenic LDL cholesterol who
received regular therapy with the monoclonal anti-
body evolocumab. The drug had significant efficacy
in lowering serum lipids but was associated with
adverse drug reactions that occurred within 14 days
of the first dose and resulted in impaired quality of
life. Community pharmacists play an important role
in recognising adverse drug reactions and providing
counselling to eliminate or mitigate them.

KEY WORDS:

adverse reactions, clinical case, evolocumab, hy-
percholesterolemia, intervention of community phar-
macists

Se pred nekaj leti je veljalo prepri¢anje, da imajo biologka
zdravila zaradi specifi¢nosti delovanja na tar¢o manj neze-
lenih ucinkov. Z vecletno uporabo bioloskih zdravil se je iz-
kazalo, da vsi njihovi nezeleni ucinki niso znani, Se zlasti
tisti, ki se razvijejo po daljSem Casu terapije, zato je med
zdravljenjem potreben skrben nadzor (1).

BioloSka zdravila vsebujejo ucinkovine bioloskega izvora  V zadnijih letih lekarniSki farmacevti opazamo porast pred-
in predstavijajo sodoben nacin zdravijenja nekaterih bolezni.  pisovanja biolo8kih zdravil pri dislipidemiji, enemu od vo-
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dilnih dejavnikov za nastanek Stevilnih sréno-zilnih bole-
zni, ki so vzrok visoke stopnje umrljivosti po svetu. Vzroki
poviSanih serumskih lipidov so nezdrav Zivljenjski slog
ali genetske okvare, zaradi katerih prihaja do motenj v
presnovi lipidov in posledi¢nega kopicenja na zilnih ste-
nah. Druzinska hiperholesterolemija je genetska motnja,
ki v povprecju prizadene eno osebo na 200-300 prebi-
valcev. Pri nezdravljeni druzinski hiperholesterolemiji je
ogrozenost za pojav ateroskleroze 13,2-krat visja kakor
pri zdravih osebah (2).

Monoklonsko protitelo evolokumab s selektivno vezavo
zavira delovanje pro-protein konvertaze subtilizin/keksin
tipa 9 (PCSK9), tako da prepreci njeno vezavo na recep-
torje za lipoproteine nizke gostote (LDL) na povrsni jetrnih
celic. Posledi¢no se ohrani vecje Stevilo prostih receptorijev,
ki povecajo sposobnost jeter, da odstranijo holesterol LDL
iz krvi. Zaviralci PCSK9 na ta nacin ucinkovito zmanjsujejo
serumske vrednosti holesterola LDL (= 50 %) in celokup-
nega holesterola in so tako postali obetavna terapevtska
strategija pri bolnikih, ki ne prenaSajo zdravil prve linije
zdravljenja (statini, ezetimib) ali le-ta niso bila ucinkovita
(8). Pri zdravljenju z evolokumabom se lahko pojavijo ne-
kateri nezeleni ucinki, ki pomembno vplivajo na kakovost
zivlienja (4). Pri spremljanju poteka zdravljenja z bioloSkimi
zdravili in svetovanju z namenom blazenja nezelenih ucin-
kov imamo pomembno vliogo lekarniski farmacevti.

PRIKAZ KLINICNEGA
PRIMERA

Gospa, stara 57 let, normalne postave (indeks telesne
mase 23,8 kg/m?) je marca 2025 prisla v lekarno po pred-
pisana zdravila. Po zdravila za kroni¢no terapijo prihaja
redno in pozna namen uporabe. Od leta 2012 ima ugoto-
vlien povisan krvni tlak, ki je ob ustreznem zdravljenju urejen
in se giblie okrog 130/85 mmHg. Gospa je zdrava, dosle;
resneje internisticno ni bila bolna, imela je le veckrat ga-
stritis. Od leta 2020 ima ugotovljeno tudi hiperholesterol-
emijo tako kot njena mati, ki je pri 75 letih utrpela sréni in-
farkt. Na ultrazvo¢nem pregledu vratnih arterij so bolnici
ugotovili zmerne heterogene ateroskleroti¢ne spremembe.
V preteklosti je lo¢eno jemala atorvastatin, rosuvastatin,
pravastatin in ezetimib, a je pri vseh prislo do hujsih bolecin
v misicah, zato so zdravljenja opustili. Bolnica je bila zadnii
dve leti brez kakrSnihkoli zdravil za znizevanje serumskih
lipidov. Je telesno aktivna, prehranjuje se vecinoma z eko-

ALI STE VEDELI?

e Evolokumab je popolnoma humano monoklonsko
protitelo, pridoblieno s pomocjo tehnologije rekom-
binantne DNA, ki zavira delovanje proteina PCSKO.
Protein PCSK9 se veze na receptorie LDL na povrSini
jetrnih celic, kar sprozi njihovo razgradnjo. Z zavira-
njem PCSK9 se poveca Stevilo receptorjev LDL, za-
radi Cesar se veC holesterola LDL odstrani iz krvnega
obtoka.

e Zdravilo z evolokumabom je v Sloveniji registrirano
od leta 2015. Ima omejitev predpisovanja v breme
obveznega zdravstvenega zavarovanja. Uvede ga
lahko specialist internisticnih strok ali nevrologije z
dokumentirano odobritvijo konzilija.

losko pridelano hrano, nekadilka in ne uziva kofeina ter al-
kohola. Decembra 2024 so bile vrednosti serumskih lipidov,
kreatin kinaze in glukoze sledeCe: S-Holesterol 7,5 mmol/L,
S-LDL 5,5 mmol/L, S-HDL 1,5 mmol/L, S-Trigliceridi
0,8 mmol/L, S-kreatin kinaza 2,68 pkat/L in S-Glukoza
5,2 mmol/L.

Na podlagi vseh podatkov in izvidov je pri bolnici ugoto-
vljena druzinska hiperholesterolemija z izrazito poviSanim
aterogenim holesterolom LDL, ob so€asnih dejavnikih tve-
ganja pa je to pripeljalo ze do ateroskleroze.

Ker statinov in ezetimiba ni prenasala, nefarmakoloski ukrepi
pa niso bili ucinkoviti, je lipidni konzilij ocenil, da bolnica iz-
polnjuje kriterije za uvedbo biocloSkega zdravila evolokumab.
Z zdravljenjem je pricela v zacetku januarja 2025. Zdravilo
sije aplicirala sama in pri tem ni imela tezav, pred aplikacijo
pa je zdravilo pravilno shranjevala v hladilniku do 8 °C. Te-
7ava je nastopila 10 dni po prvem odmerku, ko so se zacCeli
pojavijati nezeleni ucinki, ki so prikazani v preglednici 1.

Terapija marca 2025:

e fosinopril 20 mg, 1 tableta zjutraj

e esomeprazol 20 mg, 1 tableta zjutraj

e evolokumab 140 mg, 1 napolnjena injekcijska brizga vsa-
kih 14 dni, subkutano v trebuh

V pogovoru z bolnico je magistra farmacije ugotovila, da
je le-ta v dvomih, e bi zdravljenje z evolokumabom sploh
nadaljevala, saj moteci nezeleni ucinki mo¢no vplivajo na
kakovost zivlienja. Magistra farmacije se je odlocila, da o
nezelenih ucinkin obvesti osebnega zdravnika. Osebni
zdravnik v tistem trenutku ni ukrepal, saj je bolnica imela
Cez tri tedne prvi kontrolni pregled pri zdravniku speciali-
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NEZELENI UCINKI BIOLOSKEGA ZDRAVILA EVOLOKUMAB ZA ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJE

Preglednica 1: Domnevni nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri bolnici v obdobju stirimesec¢nega zdravijenja z evolokumabom.
Table 1: Suspected adverse reactions reported by the patient during four months of evolocumab therapy.

. L Nezeleni ucinki . C .
Nezeleni ucinki . . Nezeleni ucinki po
.. Pogostost in opis PO enem namerno . .
Organski sistem | po prvem N L. . - ponovni uvedbi
nezelenega ucinka po izpusCenem .
po MedDRA odmerku e B e ke odmerku zdravila
(januar 2025) (april 2025) (maj 2025)
pogosto;
10 dni po prvi aplikaciji;
. . , nazofaringitis; veliko izcedka iz nosu
infekcijske in , . o . N
. . | obilen voden (prisoten ves Cas, nosna brez tezav obcasno
parazitske bolezni |. . . .
izcedek iz nosu | sluznica razdrazena);
ni drugih znakov prehlada ali
gripe
zelo pogosto;
14 dni po prvi aplikaciji; obcCasno v precej
mialgija boleCine v miSicah ves Cas manjsi meri;blaga obc¢asno
(predvsem meca, ramenski bolecina v mecih
obro¢ in stegna)
bolezni miSicno- ]
skeletnega pogosto;
. artralgija 21 dni po prvi aplikaciji; brez tezav obcasno
sistema " .
. . . bolecCine drobnih sklepov
in vezivnega tkiva
obc¢asno;
dve mocni bolecini v hrbtu
bolecina v hrbtu | (onesposoblienje za tisti dan); | brez tezav brez tezav
tak3nih tezav predhodno ni
bilo

Opomba: V obdobju od januarja do maja je bolnica ves ¢as enako telesno aktivna.
MedDRA — Medicinski slovar za regulativne namene (angl. Medical dictionary for regulatory activities)

stu, ki je predpisal zdravilo. Zdravnik je predal informacijo,
naj se bolnica po pregledu oglasi pri njem. Prav tako je
magistra farmacije narocila bolnici, naj jo po pregledu
kontaktira, do takrat pa naj Se naprej upoSteva zdrav zi-
vljenjski slog in po potrebi ob hujsih boleCinah vzame pa-
racetamol 500 mg 1-2 tableti do 3-krat na dan. Magistra
farmacije je zabelezZila farmacevtsko intervencijo in izdelala
osebno kartico zdravil v sistemu Zdravje — Vse na enem
mestu (ZVEM), kjer je pod opombe zabeleZila pojav ne-
zelenih ucinkov.

2.1 STANJE PO SPECIALISTICNEM
PREGLEDU

V aprilu 2025 je imela bolnica prvi kontrolni pregled pri
specialistu za Zilne bolezni. Opravili so laboratorijske meri-
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tve: S-Holesterol 6,0 mmol/L, S-LDL 3,7 mmol/L, S-HDL
1,9 mmol/L, S-Trigliceridi 0,8 mmol/L, S-kreatin kinaza
3,06 pkat/L in S-Glukoza 4,9 mmol/L.

Kljub nezelenim ucinkom se je specialist odlocil za nada-
lievanje zdravljenja z evolokumabom, saj se je lipidni status
izbolj8al. Predlaga ji, da izpusti naslednji odmerek in opazuje
stanje. Na naslednji kontrolni pregled jo je narocil ez eno
leto. Predlagal ji je tudi odmerjanje 1-krat mesecno 420 mg,
ki je kliniéno popolnoma enakovredno (5), vendar je bolnica
odklonila nov rezim odmerjanja.

V Casu brez odmerka se ji je stanje bistveno izboljsalo.
Obcasno je Se obdutila blage bolecine v misicah. Po po-
novnem odmerku so se tezave spet pojavile, a v man;jsi
meri kakor prej, zdravilo si je spet redno aplicirala na vsakih
14 dni. Bolnica je bila ves Cas v kontaktu z magistro far-
macije.
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Konec meseca maja 2025 se je osebni zdravnik po pogo-
voru z magistro farmacije odlocCil za kontrolne laboratorijske
meritve in izmerjene so bile naslednje vrednosti: S-Hole-
sterol 4,3 mmol/L, S-LDL 2,32 mmol/L, S-HDL
1,66 mmol/L, S-Trigliceridi 0,91 mmol/L, S-kreatin kinaza
2,98 pkat/L in S-Glukoza 5,55 mmol/L.

RAZPRAVA

|z opisanega primera je razvidno, da je kriticna tocka v po-
teku zdravljenja pojav nezelenih ucinkov. Vsi nezeleni ucinki,
ki so navedeni v preglednici 1, so navedeni tudi v povzetku
znacilnosti zdravila in so bili zaznani kot pogosti, kar pomeni
pojavnost = 1/100 do < 1/10 (5). Bolnica je vsa zdravila je-
mala pravilno in redno, med zdravili nismo nasli znanih in-
terakcij. Po enem izpus¢enem odmerku zdravila sta se ja-
kost in trajanje boleCin v miSicah in sklepih bistveno
zmanjSala, vodenega izcedka iz nosu ni bilo vec, zato me-
nimo, da so opisane tezave z veliko verjetnostjo posledica
zdravljenja z evolokumabom. Za oceno vzro¢ne poveza-
nosti smo uporabili tudi lestvico Naranjo in dobili vrednost
7, kar pomeni verjetni nezeleni ucinek (6).

Calapai s sodelavci je v podatkovni bazi za belezenje dom-
nevnih nezelenih ucinkov EudraVigilance analiziral resne
domnevne nezelene ucCinke evolokumaba v letih
2020-2023 (po pridobitvi dovolienja za promet z zdravilom).
Zabelezenih je 209 primerov resnih nezelenih ucinkov evo-
lokumaba, kot so simptomi podobni gripi, mocne bolecine
v hrbtu, bolecine v miSicah in sklepih, diareja, utrujenost,
sréno-zilne motnje, rdecica in oteklina na mestu vboda.
Bolecine v miSicah, tako kot pri nasi bolnici, so predstavijale
23/209 (8,9 %) resnih nezelenih ucinkov. Zanimivo je tudi
dejstvo, da so se resni nezeleni uCinki pogosteje pojavijali
pri zenskah in v starostni skupini nad 65 let, a razlike med
spoloma in starostnima skupinama (do in nad 65 let) niso
bile statisti¢no znacilne. Po drugi strani je izraCun razmerja
obetov za tveganije pojava vec kot enega resnega nezele-
nega ucinka pri posameznem bolniku pokazal, da so zen-
ske bolj izpostavljene temu tveganju. Zdravilo ocenjujejo
Se vedno kot varno, vendar opozarjajo na redno spremljanje
bolnikov med terapijo (7).

Mehanizem nastanka misi¢no-skeletnih bolecin pri zaviral-
cih PCSK9 Se ni popolnoma znan, za razliko od statinov,
ki zavirajo encim HMG-CoA reduktazo, povzrocijo manjSo
sintezo koencima Q10, posledic¢no kopicenje prostih radi-

kalov, ki poskodujejo membrane misi¢nih celic in s tem
povzrocijo misiéne bolecine ter Sibkost misic, redkeje rab-
domiolizo (8). Vendar pa pri zdravljenju z evolokumabom
ugotavljajo poviSane vrednosti laboratorijskih meritev kreatin
kinaze, glede na vrednosti pred zdravljenjem. Stanja, kot
so razgradnja miSicnega tkiva, vnetje misic ali misi¢na di-
strofija, lahko povzrocijo povisane vrednosti encima kreatin
kinaze. V eni izmed metaanaliz je imel evolokumab glede
na druge predstavnike zaviralcev PCSK9 in glede na inkli-
siran, najmanjSe tveganje za poviSane vrednosti kreatin ki-
naze in s tem najboljSi varnostni profil (9).

Glede na ostale skupine zdravil za znizevanje serumskih li-
pidov se pri evolokumabu nakazuje manjsa pojavnost mi-
Si¢nih nezelenih ucinkov. V Kliniéni Studiji GAUSS-3 so se
misicni simptomi pojavili pri 20,7 % bolnikov zdravljenih z
evolokumabom in pri 28,8 % zdravljenih z ezetimibom, pri
¢emer pa zmanjSanje tveganja za te nezelene ucinke ni
vljenje z ezetimibom prekinilo 6,8 % bolnikov, z evoloku-
mabom pa le 0,7 % (10). Chunmei in sodelavci so dologili
pojavnost mialgije pri 13,3 % zdravljenih z alirokumabom
in 9,4 % pri evolokumabu. Hkrati obe ucinkovini priblizno
enako (50-60 %) zmanjSujeta serumski holesterol LDL (11).
Domnevamo, da se zato zdravnik specialist ni odlocil za
zamenjavo evolokumaba, saj na podlagi raziskav le-ta iz-
zviSanje kreatin kinaze. Prav tako statinov in ezetimiba bol-
nica ne prenasa.

Evolokumalb, kot zaviralec encima PCSK9, dokazano ucin-
kovito zniza koncentracijo holesterola LDL v serumu, ze
1. teden za priblizno 55-75 % (5). TakSne vrednosti se ohra-
nijo tekom dolgotrajnega zdravijenja (10. in 12. teden znizanje
holesterola LDL = 50 %). Zato ocenjujejo, da ima evoloku-
mab kljucno viogo pri zmanjSanju sréno-zilnega tveganja in
s tem preprecevanju mozganske kapi, miokardnega infarkta
ali periferne arterijske bolezni, ¢esar se zaveda tudi nasa
bolnica (12). Podobne rezultate opazimo v primeru nase
bolnice, saj se je po 12 tednih holesterol LDL znizal za 33 %
(3,7 mmol/L) in po 18 tednih za 58 % (2,32 mmol/L), kar
nakazuje na ucinkovito zdravljenje, a bolnica Se vedno ne
dosega ciline vrednosti holesterola LDL, ki naj bi bila po naj-
novejsih evropskih smernicah pri visoko ogrozenih sréno-
Zilnih bolnikih pod 1,4 mmol/L (13).

3.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
VLOGA FARMACEVTA

Pri nasi bolnici je zdravljenje ocenjeno kot uspesno in nujno
potrebno, kar pretehta nezelene ucinke. Zdravljenje z bio-
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NEZELENI UCINKI BIOLOSKEGA ZDRAVILA EVOLOKUMAB ZA ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJE

loskimi zdravili je samo po sebi zelo kompleksno, Se po-
sebej kadar pride do tezav kot v naSem primeru, kjer je
imel pomembno viogo farmacevt z usmerjenim pristopom,
Z namenom zmanjsanja negativnih vplivov zdravila. Bolnico
smo seznanili o dobrobiti zdravljenja in nezelenih ucinkih
ter ji razlozili, da bolecCine niso nevarne in so pogosto pre-
hodne ter sCasoma lahko izzvenijo. Prav tako smo ji razlozili,
da bolniki z zgodovino intolerance na statine z vecjo ver-
PCSKQ (14).
Svetovali smo ji uporabo prehranskega dopolnila z ma-
gnezijevim citratom 1-krat dnevno 450 mg, ki je indiciran
za kr¢e v mecih in misi¢éno prenapetost (15), kar bi lahko
na podlagi preteklih izkusenj lekarniSkega farmacevta
domnevno zmanj3alo boleCine v miSicah. V tem primeru
se nismo odlocili za svetovanje prehranskega dopolnila s
koencimom Q10, kakor pri statinih, saj za razliko od teh
evolokumab kot monoklonsko protitelo ne vpliva na en-
cime v sintezi holesterola. Evolokumab torej ne zmanjSa
koli¢ine mevalonata in s tem ne zmanjSa sinteze ubiki-
nona, zato dodatek koencima Q10 nima dokazane vioge
povezane z evolokumabom (5, 8). Svetovali pa smo ji
dermalne pripravke s toplotnim ucinkom z namenom
spro$canja misic ob hujsih bolecinah, uporabo paraceta-
mola 500 mg 1-2 tableti do 3-krat dnevno ter izvajanje
aerobnih vaj in mediteransko prehrano z namenom ohra-
njanja zdravega zivlienjskega sloga. V sodelovanju z oseb-
nim zdravnikom smo spremljali zdravljenje, bolnica nam
je poroCala o svojem pocutju in nezelenih ucinkih, ki so
bili obvladljivi in se niso intenzivirali. Pri njej smo opazili
zadovoljstvo in voljo za nadaljevanje zdravljenja. Ob mo-
rebitnem stopnjevanju bolecin bi jo napotili k osebnemu
zdravniku.

Vloga lekarniskega farmacevta je bila:

e ozaveSCanje o bolezni in dejavnikih tveganja,

e ozavesCanje 0 zdravem Zivlienjskem slogu, ki je pri taksnih
bolnikih Se posebej pomemben,

e natanCen pregled vseh predpisanih zdravil, morebitnih
interakcij, preverjanje njihove pravilne uporabe (aplikacija
in odmerjanje) in pogojev shranjevanja,

e izdelava osebne kartice zdravil, vkljuCevanje pacienta v
brezsSivno skrb,

e odkrivanje in porocanje o nezelenih ucinkih in svetovanje
z namenom blazenja ali odprave le-teh,

e sodelovanje z osebnim zdravnikom in drugimi zdravstve-
nimi delavci, biti aktiven ¢len multidisciplinarnega tima,

e spremljanje poteka zdravljenja,

¢ belezenje farmacevtskih intervencij.

SKLEP

Kompleksnost zdravljenja z bioloSkimi zdravili zahteva akti-
vno sodelovanje bolnika in razli¢nih zdravstvenih delavcev
oz. timski pristop k reSevanju zdravstvenih tezay, zlasti ob
pojavu nezelenih ucinkov. Na primeru smo zeleli predstaviti
pojav nezelenih ucinkov bioloSkega zdravila evolokumab,
kier je boleCina moc¢no okrnila kakovost Zivljenja bolnika.
Ko korist zdravila odtehta nezelene ucinke, je klju¢no
spremljanje zdravljenja in svetovanije lekarniSkega farma-
cevta z namenom ohranjanja bolnikovega sodelovanja pri
zdravljenju.
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POVZETEK

S pomocjo tarnih zdravil je bil v zadnijih letih dose-
zen velik napredek v zdravijenju raka, predvsem
pliuénega raka, saj so ta zdravila pomembno po-
daljSala ¢as preZivetja bolnikov z rakom. TarCna
zdravila imajo drugacen nacin delovanja kot kemo-
terapija ali imunoterapija z zaviralci imunskih kon-
trolnih toc¢k, posledi¢no imajo tudi drugacne neze-
lene ucinke, ki prav tako pomembno vplivajo na
varnost zdravljenja in kakovost Zivljenja bolnikov.
Zaradi delovanja na razlicne tarCe imajo razlicne
skupine zaviralcev tirozin kinaz tudi razli¢cno toksi-
¢nost, razlike v nezelenih ucinkih pa obstajajo tudi
med razliénimi zdravilnimi u¢inkovinami znotraj sku-
pine zaviralcev anaplasti¢ne limfomske kinaze.
Ukrepi se razlikujejo glede na vrsto in stopnjo izra-
zenosti nezelenega ucinka, poznavanje potencialnih
nezelenih ucinkov tarénih zdravil pa je nujno za pra-
vilno in pravo¢asno ukrepanije, kar bo v prispevku
prikazano na kliniénem primeru.

KLJUCNE BESEDE:
nezeleni ucinki, pljucni rak, taréna zdravila proti ana-
plasti¢ni limfomski kinazi

ABSTRACT

In recent years, major advances in oncology have
been achieved with the introduction of targeted
therapies, particularly in the treatment of lung can-
cer, as these agents have significantly prolonged
survival in cancer patients. Unlike chemotherapy
or immunotherapy with immune checkpoint in-
hibitors, targeted therapies act through distinct
mechanisms and therefore display a different spec-
trum of adverse drug reactions. These adverse
drug reactions can have a profound impact on both
treatment safety and patients’ quality of life. Be-
cause targeted therapies act on different molecular
pathways, various classes of tyrosine kinase in-
hibitors are associated with specific toxicity profiles.
Moreover, differences in adverse drug reactions are
also observed among individual agents within the
class of anaplastic lymphoma kinase inhibitors.
Management approaches must therefore be tai-
lored to the type and severity of adverse drug re-
actions. Awareness and a thorough understanding
of the potential toxicities associated with targeted
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therapies are crucial for prompt and effective inter-
vention. This article illustrates these principles
through a clinical case, highlighting the importance
of early recognition and appropriate management
of adverse drug reactions in optimizing patient out-
comes.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, lung cancer, targeted ther-
apy with anaplastic lymphoma kinase inhibitors

UuvoD

Tar¢na zdravila so ena izmed oblik sistemskega zdravljenja
raka, med drugim tudi raka pljuC. Delujejo drugace kot
klasicni citostatiki ali imunoterapija z zaviralci imunskih kon-
trolnih tocCk, posledi¢no imajo tudi drugacne nezelene
ucinke. Njihova prednost je v tem, da delujejo na to¢no
doloc¢eno tarCo, ki je znacilna predvsem za rakavo celico.
To vodi v vecjo ucinkovitost zdravljenja, vseeno pa se tudi
pri zdravljienju s tarénimi zdravili soo¢amo z nezelenimi
ucinki, ki pomembno vplivajo na varnost zdravljenja in ka-
kovost zivljenja bolnikov (1, 2). V nadaljevanju prispevka
bo prikazan primer obvladovanja nezelenih ucinkov ob
zdravljenju pliu¢nega raka s tarénimi zdravili iz skupine za-
viralcev anaplasti¢ne limfomske kinaze (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK).

ALI STE VEDELI?

¢ \/ onkologiji nezelene uc€inke ocenjujemo po veljavnih
merilih za poenoteno terminologijo nezelenih dogod-
kov CTCAE 5.0, ukrepanje je odvisno od vrste in
stopnje izrazenosti nezelenega ucinka.

e Zaviralci tirozin kinaze receptorja ALK so pogosteje
povezani z gastrointestinalno toksi¢nostjo in povisa-
nimi jetrnimi encimi, obstajajo pa razlike med var-
nostnimi profili posameznih zdravilnih u¢inkovin zno-
traj skupine zaviralcev ALK.

e Medtem ko daljSe prekinitve tarCnega zdravljenja
niso zazelene, saj lahko vodijo v napredovanije bole-
zni, pa uporaba zaviralcev ALK v zmanjSanem od-
merku ob pojavu nezelenih ucinkov ne izkazuje ne-
gativnega vpliva na ucinkovitost zdravljenja.

PRIKAZ PRIMERA

2.1 PRVIC PRI ONKOLOGU

Primer prikazuje 60-letno bolnico, pri kateri je bil z racu-
nalnisko tomografijo prsnega kosa ugotovljen tumor v des-
nem pliu¢nem reznju s patoloskimi bezgavkami v prsnem
koSu in trebuhu ter zasevki v pljucih obojestransko. Z biop-
sijo pliu¢nega tumorija je bil patohistoloSko potrjen adeno-
karcinom s prisotno translokacijo v genu za ALK. Posta-
vlena je bila diagnoza primarno razsejanega
ALK-pozitivnega pljucnega raka. Ob postavitvi diagnoze
je bila gospa brez pridruzenih bolezni in brez redne terapije.

2.2 ZDRAVLJENJE S KRIZOTINIBOM

Glede na lastnosti tumoria je bila pri gospe uvedena terapija
s krizotinibom, in sicer v odmernem rezimu 250 mg dvakrat
na dan neodvisno od hrane. V dveh tednih po uvedbi te-
rapije je priSlo do pojava hepatopatije. V laboratorijskem
izvidu je bil opazen porast aminotransferaz (S-AST
1,25 pkat/L, S-ALT 3,00 pkat/L), pomembnih odstopanj v
preostalih jetrnih testih ni bilo, gospa je bila ob tem asimp-
tomatska. Ker je bilo zabelezeno vec kot petkratno zvisanje
vrednosti S-ALT nad zgornjo mejo normale, kar predstavija
nezeleni ucinek stopnje 3 po veljavnih merilih za poenoteno
terminologijo nezelenih dogodkov v onkologiji (angl. Com-
mon terminology criteria for adverse events, CTCAE 5.0), je
bila pri gospe terapija s krizotinilbom zacasno prekinjena (3).
Po treh tednih prekinitve je priSlo do izboljSanja vrednosti
aminotransferaz na izhodiS¢no stopnjo, terapija s krizotini-
bom je bila ponovno uvedena, tokrat v znizanem odmerku,
in sicer 250 mg enkrat na dan. Do ponovnega poslabsanja
vrednosti aminotransferaz ni priSlo. Gospa je terapijo v zni-
zanem odmerku prejemala do napredovanja bolezni, celo-
kupno 4 mesece.

2.3 ZDRAVLJENJE S CERITINIBOM

Ob napredovanju bolezni je bila pri gospe terapija s krizo-
tinibom zamenjana za ceritinib v odmernem rezimu
750 mg enkrat dnevno ob jemaniju zdravila na prazen Ze-
lodec. Takoj po uvedbi zdravljenja s ceritinibom je pri gospe
priSlo do pojava slabosti, bruhanja in diareje. TekoCe od-
vajanje blata je bilo prisotno do najvec petkrat dnevno, kar
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predstavlja nezeleni ucinek stopnje 2 po merilih CTCAE.
Uvedeno je bilo simptomatsko podporno zdravlienje z anti-
emetiki in antidiaroiki, gospa je zdravljenje s ceritinibom
nadaljevala v nespremenjenem odmernem rezimu. Po me-
secu dni zdravljenja s ceritinibom so laboratorijske pre-
iskave ponovno pokazale porast aminotransferaz stopnje
3 (S-AST 1,92 pkat/L, S-ALT 4,59 pkat/L), tokrat so bile
zabelezene tudi poviSane vrednosti gama glutamil transfe-
raze in alkalne fosfataze, vrednost bilirubina je bila v mejah
normale, prisotna je bila bole¢ina pod desnim rebrnim lo-
kom. Terapija s ceritinibom je bila zacasno prekinjena, go-
spa je potrebovala hospitalizacijo in uvedbo glukokortikoi-
dov. Dosezeno je bilo takojsnje klini¢no izboljSanje,
vrednosti jetrnih testov pa so tokrat upadale zelo pocasi,
terapija s ceritinibom je bila ponovno uvedena Sele po
dveh mesecih prekinitve (S-AST 0,67 pkat/L, S-ALT
1,17 pkat/L), in sicer v dodatno zmanjSanem odmerku
450 mg enkrat dnevno na prazen zelodec. Ker je po tednu
dni terapije ponovno priSlo do porasta vrednosti amino-
transferaz (S-AST 1,47 pkat/L, S-ALT 2,43 pkat/L), tokrat
v obsegu do dvakratnika izhodis¢nih vrednosti oziroma do
petkratnika zgornje meje normale, torej stopnje 2, je bil
odmerek ceritiniba dodatno znizan na 300 mg enkrat dne-
vno na prazen zelodec. Gospa je terapijo s ceritinibbom v
tem odmernem rezimu prejemala do ponovnega napre-
dovanja bolezni, tokrat z zasevanjem v centralni zivéni si-
stem, celokupno 3 leta in 5 mesecev.

2.4 ZDRAVLJENJE Z ALEKTINIBOM

Ob napredovanju bolezni v centralni zivéni sistem je bila
terapija s ceritinibom zakljucena, gospa je bila obsevana,
uvedeno je bilo sistemsko onkolosko zdravljenje z alektini-
bom. Glede na predhodne hepatopatije je gospa alektinib
ze v zaCetku prejela v znizanem odmerku, in sicer 450 mg
dvakrat dnevno ob jemanju s hrano, namesto polnega od-
merka 600 mg dvakrat dnevno. Na kontrolnem pregledu
je gospa od nezelenih uc€inkov navajala otekanje spodnjih
okoncin in zaprtje, v podporni terapiji je prejela torasemid
in osmozno odvajalo z laktulozo. Omenjeni nezeleni ucinki
S0 bili ob podporni terapiji ustrezno obvladovani, tekom
celotnega zdravljenja pa je bila prisotna mejna bradikardija
s srénim utripom 50-60 /min; gospa je bila ob tem asimp-
tomatska. Po nekaj vec kot dveh letih terapije z alektinibom
je bila gospa hospitalizirana zaradi prehodne motnje zavesti.
Postavljen je bil sum na epilepti¢ni napad, z racunalniSko
tomografijo glave pa je bil potrien novonastali zasevek v
mozganih z manjSim okolnim edemom. Gospa je prejela
antiedematozno zdravljenje z deksametazonom, v redno
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terapijo je bil uveden levetiracetam. Zaplet je bil najverjetneje
posledica napredovanja bolezni v centralnem Zivénem si-
stemu in ne zdravljenja z alektinlbbom. Gospa je alektinib
celokupno prejemala 2 leti in 3 mesece.

2.5 ZDRAVLJENJE Z LORLATINIBOM

Sistemsko onkolosko zdravlienje z alektinibom je bilo glede
na napredovanje bolezni v centralnem Zivénem sistemu
zamenjano za lorlatinib, in sicer v odmernem rezimu
100 mg enkrat dnevno. Na prvi kontroli po dveh tednih od
uvedbe terapije je gospa navajala nezelene ucinke v smislu
prisluhov, kar je bilo po merilih CTCAE ocenjeno kot psi-
hoti¢ni nezeleni ucinek stopnje 2, pojavil se je tudi ob&utek
teze v glavi in ob&asne vrtoglavice. V laboratorijskem izvidu
je bil opazen pojav hiperholesterolemije (S-holesterol
10,34 mmol/L, S-LDL-holesterol 5,5 mmol/L), pri gospe
je bila prisotna tudi bradikardija s srénim utripom 41 /min.
Glede na izrazene nezelene ucinke je bila terapija z lorlati-
nibom zacasno prekinjena, zaradi hiperholesterolemije je
bil uveden rosuvastatin. Ob prekinitvi zdravljenja so nezeleni
ucinki na osredniji zivéni sistem v tednu dni povsem izzve-
neli, pri gospe je bilo ponovno uvedeno zdravljenje z lorla-
tinilbom, tokrat v znizanem odmerku 75 mg enkrat dnevno.
Kljub zmanjsanju odmerka lorlatiniba pa je bila gospa po
dveh tednih terapije hospitalizirana zaradi blodnjave motnje,
ocenjene kot psihoti¢ni nezeleni ucinki stopnje 3. Po ukinitvi
lorlatiniba in uvedbi podporne terapije je simptomatika tudi
tokrat izzvenela v tednu dni. Pri gospe je bil nato lorlatinib
ponovno uveden, tokrat v Se dodatno zmanjSanem od-
merku 50 mg enkrat dnevno. Zdravljenje v prilagojenem
odmerku gospa dobro prenasa, med nezelenimi ucinki na-
vaja obCasne motnje vida, glavobol in utrujenost. Zaradi
neurejene hiperholesterolemije ob lorlatinibu je bil odmerek
rosuvastatina dodatno povec¢an. Zdravlienje z lorlatinibom
trenutno prejema 2 leti, zadnja opravljena racunalniska to-
mografija prsnega kosa in trebuha potrjuje stagnacijo bo-
lezni.

RAZPRAVA

Nezeleni ucinki zdravljenja s tarénimi zdravili so odvisni od
vrste tar€nega zdravila, delovanja na eno ali veC tar¢, ob-
stoja enakih tar¢ v zdravih tkivih itd. Ko govorimo o toksi-
¢nosti zdravljenja z zaviralci tirozin kinaz, razlikuigemo ne-
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zelene ucinke kot posledico tarénega delovanja in nezelene
ucinke, ki so posledica soCasnega delovanja na druge pro-
tein kinaze, posledi¢no je spekter nezelenih ucinkov Sirok
(4-7). Zaviralci tirozin kinaze receptorja ALK so pogosteje
povezani z gastrointestinalno toksié¢nostjo in povisanimi je-
trnimi encimi, analiza pogostnosti poro€anja posameznih
nezelenih ucinkov pa kaze na razlike tudi med varnostnimi
profili posameznih zdravilnih ucinkovin znotraj skupine za-
viralcev ALK (8).

Kot je bilo v prispevku Ze omenjeno, ocenjujemo nezelene
ucinke v onkologiji po merilih CTCAE, ki nezelene ucinke
glede na stopnjo resnosti posameznega simptoma deli v
5 kategorij. ToksiCnost se ocenjuje kot blaga (stopnje 1),
zmerna (stopnje 2), huda (stopnije 3) ali zivljenje ogrozajoCa
(stopnje 4), s posebnimi parametri glede na vpleteni or-
ganski sistem, medtem ko stopnja 5 pomeni smrt zaradi
izrazenega nezelenega ucinka (3). Ukrepanje je odvisno
od vrste in stopnje izrazenosti nezelenega ucinka, pri Ce-
mer nezeleni ucinki stopnje 3 in 4 obic¢ajno zahtevajo pre-
kinitev zdravljenja. Ko nezeleni ucinek izzveni ali se stopnja
resnosti nezelenega ucinka zniza na stopnjo 1, lahko
zdravljenje ponovno uvedemo, obiajno v znizanem od-
merku (9-12).

NeZeleni ucinki se lahko pojavijo kadarkoli med zdravlje-
njem, njihovo obvladovanje pa je nujno za zagotavljanje
optimalnega zdravljenja in ustrezne kakovosti zivljenja bol-
nikov. Pogosto je potrebno zmanjsanje odmerkov ali pre-
hodna prekinitev zdravljenja, redkeje pa je potrebno zdra-
vljenje tudi trajno ukiniti. Medtem ko daljSe prekinitve
tar€nega zdravljenja niso zazelene, saj lahko vodijo v na-
predovanje bolezni, pa uporaba zaviralcev ALK v zmanj-
Sanem odmerku ob pojavu nezelenih ucinkov ne izkazuje
negativnega vpliva na ucinkovitost zdravljenja (14-17).
Omogocanje nadaljevanja zdravljenja s tarénimi zdravili je
prav zaradi njihove ucinkovitosti za bolnika zelo pomem-
bno. Za primerjavo — analiza rezultatov klini¢ne Studije zdra-
vljenja bolnikov z ALK-pozitivnim plju¢nim rakom s kemo-
terapijo ali krizotinibom v prvi liniji zdravljenja, je ob
upostevanju zasnove Studije z moznim prehajanjem med
obema skupinama pokazala daljSe celokupno prezivetje
ob krizotinibu (59,8 meseca) v primerjavi s kemoterapijo
(19,2 meseca) (18). Se spodbudnejsi so rezultati Studije, ki
je pri bolnikih z ALK-pozitivnim plju¢nim rakom primerjala
ucinkovitost zdravljenja s krizotinibom in lorlatinibom v prvi
liniji zdravljenja, pri Cemer po petletnem obdobju spremlja-
nja mediana ¢asa do napredovanja bolezni v skupini z lor-
latinibom 8e ni bila dosezena (19). V nadaljevanju so po-
drobneje opisani nekateri nezeleni ucinki, ki so bili
predstavljeni v klini€nem primeru.

3.1 GASTROINTESTINALNI NEZELENI
UCINKI

Med gastrointestinalnimi nezelenimi ucinki zaviralcev ALK
je driska sicer pogosta, vendar redko predstavija resen
nezeleni ucinek. Blago drisko obvladujemo z nefarmako-
loskimi ukrepi, v kolikor driska kljub dieti vztraja dlie Casa
ali ¢e bolnik odvaja tekoce blato vec kot trikrat nad njegovo
dnevno normalo, bo najverjetneje potreben predpis zdravila
loperamid za umiritev driske. Odvajanje tekoCega blata
veC kot Sestkrat nad dnevno normalo je opredelieno kot
nezeleni ucinek stopnje 3 po merilih CTCAE, stopnja 4 pa
ze predstavlja zivlienje ogrozajo¢e stanje. Huda driska,
stopnje 3 ali 4, zahteva prehodno prekinitev zdravljenja,
dokler se simptomi ne razresijo, nato se zdravljenje obi¢ajno
nadaljuje z zmanjSanim odmerkom zdravila. Vecje tveganje
za pojav driske je prisotno pri bolnikih, ki so zdravljeni s
ceritinibom, krizotinibom in brigatinibom, med njimi pa ob-
stajajo tudi razlike v stopniji resnosti izraZzene driske. V pri-
meru ceritiniba bomo ob jemanju manjSega odmerka s
hrano dosegli manj gastrointestinalnin nezelenih ucinkov
ob nespremenjeni ucinkovitosti v primerjavi z vecjim od-
merkom zdravila na te$ce. Za razliko od ceritiniba, krizoti-
niba in brigatiniba je ob zdravljenju z alektinibom prisotno
vecje tveganje za pojav zaprtja, pogosto lahko olajSanje
dosezemo ze s povecanim vnosom tekocin, spremembo
prehrane in redno telesno aktivnostjo. V kolikor to ne za-
dosca, bolniku svetujemo uporabo odvajal (predvsem
osmozna in kontaktna odvajala). V primeru slabosti
stopnje 1-2 odmerka zdravila ni potrebno prilagajati, prila-
godi se zgolj antiemeti¢na terapija, bruhanje stopnije 2 ali
veC pa zahteva zacasno prekinitev zdravljenja, ki se nato
nadaljuje v enakem ali zmanjSanem odmerku (20-26).

3.2 NEZELENI UCINKI NA JETRA

Hepatopatija je pogosto porocan resen nezeleni ucinek,
znacilen za celotno skupino zaviralcev ALK. Klini¢na slika
sega od asimptomatskega porasta jetrnih encimov do
akutnega poslab$anja z izrazeno zlatenico in predstavija
vodilni vzrok za ukinitev zdravljenja. Vecina nezelenih udin-
kov zaviralcev ALK na jetra se izrazi kot asimptomatski
porast jetrnih encimov, pojavnost nezelenih ucinkov stop-
nje 3 ali 4 je manj kot 30 %. Visoko tveganije za pojav he-
patopatije imajo predvsem bolniki, zdravljeni s ceritinibom
in krizotinibom. Ukrepanje je odvisno od stopnje resnosti
izrazene hepatopatije, v vecini primerov je prekinitev zdra-
vljenja potrebna ob ve¢ kot petkratnem zviSanju vrednosti
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aminotransferaz nad zgornjo mejo normale, kar predstavija
nezeleni ucCinek stopnje 3 po merilih CTCAE. Prekinitev
zdravljenja je potrebna tudi ob zgolj trikratnem zviSanju
vrednosti aminotransferaz nad zgornjo mejo normale, v
kolikor je temu pridruzen tudi porast vrednosti celokup-
nega bilirubina ali klini¢ni simptomi (utrujenost, slabost,
bruhanje, bole¢ina pod desnim rebrnim lokom, povisana
telesna temperatura, izpuscaj). V primeru nezelenega
ucinka stopnje 4 je zabeleZzen porast vrednosti amino-
transferaz dvajsetkrat nad zgornjo mejo normale. Ponovna
uvedba tarénega zdravila je mozna ob izboljSanju amino-
transferaz na stopnjo 1 (manj kot trikratna vrednost zgornje
meje normale) ali izhodis¢no vrednost. Zaradi potencial-
nega dodatnega vpliva na vrednost jetrnih encimov je od-
svetovana uporaba vseh prehranskih dopolnil in rastlinskih
pripravkov s predvidenim delovanjem na jetra, tudi pega-
stega badlja (20-27).

3.3 BRADIKARDIJA

Med zaviralci tirozin kinaze receptorja ALK je pojavnost
bradikardije vecja pri zdravljenju z alektinibom, krizotinibom
in brigatinibom. V sploSnem velja, da v primeru asimpto-
matske bradikardije prilagoditev odmerjanja ni potrebna.
V kolikor je bradikardija simptomatska, je potrebno zdra-
vlienje prekiniti do izboljSanja simptomov oziroma dviga
srénega utripa nad 60 /min. Ob tem je potrebno preveriti,
ali bolnik so&asno jemlje zdravila, ki lahko dodatno slabsajo
bradikardijo. Previdnost je potrebna pri bolnikih z znano
bradikardijo, podaljSanjem intervala QT ter v primeru pojava
bruhanja ali diareje, ki lahko vodijo v elektrolitske motnje
(20-24, 26, 28).

3.4 HIPERHOLESTEROLEMIJA

Hiperholesterolemija je najpogostejSi nezeleni uCinek zdra-
vlienja z lorlatinibom, pojavi se pri 70 % bolnikov in je v vecini
primerov blaga do zmerna. Obvladujemo jo z uporabo stati-
nov, glede na interakcije sta najprimernejsi izbiri rosuvastatin
in pravastatin. Zdravljenje je potrebno zacasno prekiniti zgolj
v primeru hiperholesterolemije stopnje 4 po merilih CTCAE,
ki je opredeliena kot vrednost celokupnega holesterola nad
12,92 mmol/l. Ponovna uvedba lorlatiniba je mozna ob iz-
boljSanju hiperholesterolemije na stopnjo 2, ki je opredeliena
kot vrednost holesterola do najve¢ 10,34 mmol/l, lorlatinib
se uvede v nespremenjenem odmerku. Ob ponovnem izra-
zitem poslabsanju hiperholesterolemije je potrebno odmerek
lorlatiniba zmanjSati (20-24, 29).

3.5 NEZELENI UCINKI NA CENTRALNI
ZIVCNI SISTEM

Tudi neZeleni ucinki na osredniji ziveni sistem so povezani
predvsem z uporabo lorlatiniba in zajemajo kognitivne spre-
membe, motnje razpolozenja, motnje govora, halucinacije
in blodnje. V kolikor gre za nezeleni ucinek stopnje 1 z
blago simptomatiko, se zdravljenje lahko nadaljuje ali za-
Casno prekine. V primeru nezelenih udinkov visje stopnje
je zdravljenje potrebno zagasno prekiniti in po razreSitvi
simptomov nadaljevati v zmanjSanem odmerku, ob neze-
lenem ucinku stopnje 4 pa je zdravljenje z lorlatinibom po-
trebno ukiniti (20-24, 29).

SKLEP

Ceprav so nezeleni ucinki ob zdravljenju z zaviralci tirozin
kinaze v sploSnem obvladljivi, se v doloCenih primerih lahko
izrazijo kot resni nezeleni ucinki in bistveno poslabsajo ka-
kovost zivljienja bolnikov. Ker vecina bolnikov to zdravljenje
prejema dolgotrajno, je obvladovanje nezelenih uc¢inkov
nujno za zagotavljanje optimalnega zdravljenja in ustrezne
kakovosti zivljenja. Bolnik, njegovi svojci in zdravstveni de-
lavci, ki prihajamo v stik z bolnikom, moramo poznati ne-
zelene ucinke tarénih zdravil, da lahko pravilno in pravoca-
sno ukrepamo.
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ACTIVITIES
FROM THE SOCIETY

MAGISTRA BREDA KOSIRNIK PRAZNOVALA 90 LET

Darja Franki¢

Magistra Breda Kosirnik (rojena Skerjanc) je 26. septembra
2025 praznovala svoj 90. rojstni dan. Sama rada rece:
»Farmacija mi je bila polozena v zibelko.« To ni nakljucje,
sgj je njen rojstni dan prav na god svetih Kozme in Dami-
jana, zavetnikov farmacevtov, ko v Sloveniji obelezujemo
tudi dan slovenskih lekarn.

Magistro Kosirnik poznajo generacije farmacevtov, farma-
cevtskih tehnikov in drugega strokovnega osebja, ki so
delovaliv 60., 70., 80. in 90. letih prejSnjega stoletja. Znana
je bila kot oseba z avtoriteto — toda to avtoriteto je izkazo-
vala s svojim znanjem, strokovnostjo in spostljivim odno-
som do ljudi. Nikoli ni povzdigovala glasu, temvec je s po-
mirjenimi, jasnimi in odlo¢nimi besedami navdihovala
zaupanje. Le redki vedo, da je magistra Kosirnik, ki zZivi v
Kranju na Gorenjskem, po rodu Dolenjka. Rodila se je v
Stevilcni druzini ob Krki. Ko je bil oCe premescen v Kranj,
je tam obiskovala osnovno $olo in gimnazijo. Studij farma-
cije je, kot vecina predvojnih in povojnih generacij farma-
cevtov, zakljucila na Univerzi v Zagrebu. Na Case Studija
ima lepe, a tudi zahtevne spomine. Rada pove, kako so
poleti s pevskim zborom potovali v Dalmacijo, a hkrati so
bile razmere za bivanje in prehrano skromne. V¢asih je bila
celo lacna, bivalni prostori so ostajali neogrevani, obiski
doma pa so bili redki — najve¢ dvakrat na leto. Po konca-
nem Studiju se je zaposlila v kranjski lekarni, Kjer je hitro
dokazala svoje sposobnosti. V Zagrebu je opravila specia-
lizacijo iz analiticne farmacije in nekaj let kasneje Se spe-
cializacijo iz oblikovanja zdravil v Ljubljani. Na podlagi teh
znanj je vzpostavila galenski laboratorij in skupaj s sodelavci
razvijala dobre prakse, ki so bile pormembne tudi v jugo-
slovanskem merilu. Bila je ena od pobudnic in organizatork
sreCanj slovenskih analitikov in galenikov.

Ob osamosvajitvi Slovenije je imela vrsto pomembnih funk-
cij v okviru ZdruZenja lekarn in pozneje Lekarniske zbornice
Slovenije. Aktivno je sodelovala pri pripravi predpisov za

lekarniSko dejavnost, vrednotenje dela v lekarnah in tudi
pri pripravi prvega Zakona o zdravilih v Republiki Sloveniji.
Kot predsednica komisije pri LekarniSki zbornici je sodelo-
vala pri pripravi predlogov za specializacije in pripravnistva.
Za svoje delo je leta 1995 prejela najvisje odlikovanje Slo-
venskega farmaceviskega drustva — Minarikovo odli¢je.
Naj v nadaljevanju navajam nekaj dejstev, ki izhajajo iz ute-
meljitve za odli¢je:

Po letu 1972, ko je prevzela organizacijo in vodenje galen-
skega laboratorija v lekarni Kranj, se je aktivno ukvarjala z
organizacijo in kakovostjo dela v galenskih laboratorijih.
Na tem podrocju je bila posebno aktivna v ¢asu, ko se je
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gradil in uvajal storitveni sistem v lekarne. Bila je v delovni
komisiji pri Zdruzenju lekarn Slovenije, ki je pripravijala in
urejevala ter doloCala strokovno-&asovni normativ za vsa
dela v lekarni od magistralnih do galenskih pripravkov. Leta
1982, ko je postala predsednica strokovne komisije pri
Zdruzenju lekarn se je pricela aktivno vkljucevati v strokovna
izpopolnjevanja farmacevtskih kadrov. Leta 1985 je pri
strokovni komisiji Zdruzenja lekarn priCela aktivnosti za
strokovna sreCanja delavcev galenskih in analitskih labo-
ratorijev. Na vsakem sre€anju se je obravnavala po ena
galenska oblika, poleg organizacije sreCanj je zbirala in
urejevala recepture, pridobivala strokovna mnenja in zbirala
tehnoloSke postopke izdelave. V tem Casu je sodelovala
pri uvajanju kakovosti dela v lekarnah. Sprejete so bile do-
bre prakse (lekarniSka in laboratorijska), kar je predstavljalo
velik premik v kakovosti dela v lekarnah. Delala je na uva-
janju dokumentacije v lekarne in dopolnjevanju obvezne
strokovne evidence o zdravilih in zdravilnih u€inkovinah
(obrazec za proizvodni list, spremni list, analizni postopek
in analizni izvid, porocilo o opazenih nepravilnostih in evi-
dencni karton). Med leti 1988 in 1992, ko je bila predsed-
nica strokovne komisije pri Slovenskem farmacevtskem
drustvu, je bila vklju¢ena tudi v delovno skupino za pripravo
seznama zdravil, ki se lahko izdajajo brez recepta po po-
svetu s farmacevtom. Od leta 1991 naprej je aktivho so-
delovala v Farmacevtski sekciji pri Slovenskem zdruzenju
za kakovost, kjer so prevajali in pripravljali izdajo dobre
proizvodne prakse.

Svojo aktivno kariero je zakljucila kot direktorica Gorenjskih
lekarn leta 2000. Magistro Kosirnik sem osebno bolje spo-

znala v letih 1995-2000, ko je bila predsednica strokovne
komisije pri Lekarniski zbornici Slovenije. Kasneje sem bila
poc¢asCena, da je pristala na sodelovanije pri pripravi Far-
macevtskega terminoloskega slovarja in kasneje Se pri pri-
pravi poglavja o lekarniSki dejavnosti v knjigi Zgodovina
zdravstva in medicine na Slovenskem. Bila je ena redkih,
ki je bila pripravljena svoj prosti ¢as posvetiti pripravi tako
zahtevnih strokovnih gradiv. Pri pregledu njene bibliografije
sem ugotovila, da se je ze pred upokojitvijo pricela ukvarjati
z zgodovino farmacije na Gorenjskem. S temi aktivnostmi
je nadaljevala tudi kasneje. Bila je med pobudniki za usta-
novitev Sekcije za zgodovino farmacije pri Slovenskem far-
macevtskem drustvu leta 2014. Prav to umsko delo je,
kot sama rada poudari, del recepta za kakovostno in aktiv-
no starost. Drugi dve sestavini tega recepta pa sta redno
gibanje v naravi in bogata socialna mreza, ki povezuje ra-
zlicne generacije — vklju¢no z vnuki in pravnuki.

Draga Breda, ob tvojem &astitliivem jubileju ti Zelim Se
mnogo zivljenjske energije, novih podvigov in predvsem
dovolj ¢asa, da bos z nami Se naprej delila svoj dragoceni
recept za bogato zivljenje.
Viri:

1. Utemeljitev za odlicje leta 1995

2. Osebni pogovori
3. Bibliografija Cobiss
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IN MEMORIAM

JOZICA BENKIC (1937-2025)

Franc Kozjek
Draga kolegica Jozical

Tezko se je sprijazniti s smrtjo, Se zlasti s smrtjo osebe, s
katero si sodeloval in prijateljeval ve€ kot petdeset let. Prav
to se je zgodilo ob letosniji vesti, da nas je za vedno zapu-
stila draga kolegica mag. Jozica Benki¢ iz Murske Sobote.
Ob tem smo se spomnili mnogih radostnih sre¢anj in dejan,
ki so nas povezovali in krepili nase medsebojno spostovanje
in razumevanje.

Jozica se je kot edinka rodila o¢etu Maksu in materi Kata-
rini. OtroStvo in osnovnoSolska ter srednjeSolska leta je
prezivela na Ptuju. Po kon¢ani gimnaziji se je odloCila za
Studij farmacije na zagrebski farmacevtski fakulteti. Ker pa
so prav takrat zaCeli Studij farmacije v Ljubljani, je prestopila
na Odsek za farmacijo v Ljubljani in tu nadaljevala s Studi-
jem. Vendar ne za dolgo, ker se je ze po drugem letniku
morala vrniti v Zagreb. Med Studijem je spoznala soSolca
Milana BenkiCa in mu ostala zvesta vse do njegove pre-
zgodnje smrti leta 20083.

Njena farmacevtska pot se je zaCela leta 1962 z diplomo
na zagrebski farmacevtski fakulteti. Bila je magistra farma-
cile v Lekarni Gornja Radgona, Lekarni Pri Gradu in od
leta 1966 v Lekarni Murska Sobota. Od leta 1976 je delala
kot magistra farmacije v galenskem laboratoriju Lekarne
Murska Sobota in leta 1977 postala vodja tega laboratorija.
Leta 1991 je bila imenovana za direktorico Galexa, kjer je
delala do svoje upokojitve leta 1996. Bila je zasluzna za
nastanek sodobnega galenskega laboratorija in skrbela za
njegov razvoj.

Veselila se je, da so njena prizadevanja in cilji rodili sadove.
Bila je polna pozitivne energije, s katero je postavijala na-
Crte, delo in ljudi na pravo mesto. Leta ji niso bila kos. So-
delavci so povedali, da je bila pri svojem delu na videz
neizprosna, pa vendar v svoji dusi topla in ¢loveSka. Odsev
te topline so Cutili vsi, ki so z njo delali. Medsebojni odnosi
S0 sloneli na popolnem razumevanju.

V vseh vlogah je nase prevzemala odgovornost za rese-
vanje skupnih nalog. Bila je voditeljica in mentorica. S so-
delavci je znala doseci harmonijo farmacevtskih misli, de-
janj in uspehov. Verjela je v mladi rod in v njem videla
napredek, izvirnost in Zeljo po izboljSavah. Prepriana je
bila, da mora vsak strokovni delavec s svojim znanjem in
izkuSnjami doprinesti k Se vecji strokovnosti in boljSim re-
Sitvam.

296

V letih, ko je bila v pokoju, sva se vecCkrat sreCala. Obiskal
sem jo ponavadi okrog novoletnih praznikov. Ponosna je
bila na svoje preteklo delo, Se vedno jo je zanimalo, kako
SO njeni nekdanji sodelavci. Vedno pa je rada pomagala z
nasveti in izkuSnjami. Rada je imela svojo druzino, ponosna
je bila na svoja otroka NataSo in Primoza s soprogo in na
svoje vnuke Mihaela, Katarino in Valentino ter hvalezna
svojemu Milanu, ki ji je pomagal prepotovati ve€ino njene
Zivlienjske poti.

Sedaj nam vsem postajas nedosegljiiva, mi pa si zelimo,
da ti izreCemo zahvalo in priznanje.

HVALA Tl in pocivaj v miru v svoji domaci zemlji, ki si jo
imela tako rada.
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RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ
SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA DRUSTVA
V LETU 2026

Odbor za podelievanje drustvenih priznanj objavija

RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ SFD V LETU 2026.

Predloge za podelitev Minarikovega odli¢ja, Minafikovega priznanja
ali priznanja ¢astnega ¢lana Drustva lahko podajo podruznice in sekcije,
potem ko je kandidate potrdil ob¢ni zbor podruznice oz. sekcije.
Rok za prijavo kandidatov tece od objave razpisa v Farmacevtskem vestniku do vklju¢no

16. januarja 2026.

Predlagatelji morajo najkasneje do vkljuéno 16. januarja 2026 na naslov
Slovensko farmacevtsko drustvo, Dunajska cesta 184A, 1000 Ljubljana (za OPDP),
predloziti ustrezno datirano, podpisano in Zigosano dokumentacijo,
ki jo zahteva 7. ¢len Pravilnika o podeljevanju priznanj Slovenskega farmacevtskega drustva:
e izpolnjen obrazec za podelitev odli¢ja/priznanja/priznanja Castnega ¢lana (dostopen na povezavi:
https://www.sfd.si/o-drustvu/drustvena-priznanja/obrazci/),
e utemeljitev,
e pri predlogu za Minarikovo odli¢je tudi bibliografijo,
e sklep organa, ki je predlog potrdil,
e izjavo predlagatelja, da jamci za verodostojnost podatkov, vklju¢enih v prediog za podelitev odli¢ja in
priznanj, ter da zagotavlja, da je pri izboru uposteval Kodeks farmacevtske etike clanov SFD (del obrazca),
e soglasje kandidata (pridobi predlagatelj).

Dodatno se poslie elektronski izvod vioge, ki naj vsebuje zgoraj zahtevano dokumentacijo,
pri ¢emer naj bo besedilo utemeljitve v wordu, in sicer na naslov pisarna@sfd.si.

Slovensko farmacevtsko drustvo podeli vsako leto 1 Minarikovo odliGje in najve¢ 5 Minarikovih priznan;.

POZOR: Spremenjen rok za oddajo viog!
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NAPOVEDNIK DOGODKOV

STROKOVNI DOGODKI

11. SSSFD SIMPOZIJ - KRONICNE NENALEZLJIVE BOLEZNI: 1ZZIVI DANASNJEGA CASA
11. oktober 2025, Ljubljana

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

SIMPOZIJ HOMEOPATSKE SEKCIJE - INTEGRATIVNI IN HOLISTICNI PRISTOPI
PRI KREPITVI DUSEVNEGA ZDRAVJA
15. november 2025, Ljubljana

DRUZABNI DOGODKI

FARMAJESEN
Martinovanje 2025, 18. oktober 2025, GoriSka Brda

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




Q1oVITAL®
WORLD'S BEST C0Q10

Valens
- Zvamiha
poti do zdravja

ze 20 let

Ze 2 desetletji razvijamo in proizvajamo
vrhunska prehranska dopolnila, ki temeljijo
na kakovosti in znanstvenih dokazih in so v

skladu z najvisjimi standardi in certifikati. Od
vsega zacetka ostajamo zvesti svojim temeljnim
vrednotam, hkrati pa nenehno razvijamo nove
resitve za sodoben nacin zivljenja. Nase izkusnje,
integriteta, transparentnost in zaupanje farmacevtov
so zagotovilo, da bo ime Valens tudi v prihodnje
sinonim za prehranska dopolnila najvisje kakovosti.

Predani zanesljivosti, kakovosti in inovacijam.

[ZDELANO
V SLOVENLI

www.valens.si




Prinasamo
zdravje

Zdravje in dobro pocutje ljudi sta za nas na prvem mestu.
Kot vodilna slovenska veletrgovina z zdravili, ki zagotavlja
Siroko ponudbo izdelkov, smo zavezani, da svoje delo
opravljamo zanesljivo, varno in ucinkovito.

V vse, kar poénemo, vlagamo srénost in predanost.
Z nenehnim razvojem nasih storitev gradimo zaupanje
ter trdne partnerske odnose za bolj zdravo prihodnost.

www.kemofarmacija.si
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