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UuvoD

Zdravljenje kroni¢nih ran je zahteven proces in vkljucuje
celostno obravnavo bolnika. S predstavijenim prakti¢nim
primerom farmakoterapijskega pregleda (FTP) zelimo pri-
kazati, na kaj vse moramo biti farmacevti pozorni pri obrav-
navi bolnikov s pridruzeno kroni¢no rano. Pri svetovanju
bolnikom s kroniéno rano moramo biti pozorni tako na
zdravila, ki jih ima bolnik soCasno v terapiji, kot tudi na
prehrano bolnika, saj je celienje rane s prehranjevanjem
zelo tesno povezano (1, 2).

Rane po vzroku nastanka delimo na akutne in kroni¢ne.
Akutne rane so tiste, ki se celijo primarno. Mednje Stejemo
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POVZETEK

S staranjem prebivalstva se poveCuje pogostost
prekomerne telesne mase in posledi¢no sladkorne
bolezni tipa 2, venske insuficience in razli¢nih kro-
ni¢nih bolezni. Na slabo celienje ran lahko vplivajo
Stevilni vzroki, med drugim tudi starost, podhranje-
nost, anemija, imunosupresivna stanja, bolnikovo
psihosocialno stanje in druge bolezni. Oskrba bol-
nikov s kroni¢no rano zahteva celovit pristop in ne-
pretrgano obravnavo. V prispevku je prikazan primer
farmakoterapijskega pregleda pri bolnici, ki ima po-
leg Stevilnih kroni¢nih bolezni tudi kronicno razjedo
na desni goleni.
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ABSTRACT

As the population ages, the incidence of overweight
and consequent type 2 diabetes, venous
insufficiency and various chronic diseases increases.
Poor wound healing can be influenced by a number
of causes, including age, malnutrition, anemia,
immunosuppressive conditions, the patient's
psychosocial condition and other illnesses. Care of
patients with chronic wounds requires a
comprehensive approach and continuous
treatment. Herein, we present a case of a patient
who, in addition to many chronic diseases, also
has a chronic ulcer on the right tibia.
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pharmacotherapy review, chronic wound, poor
healing

kirurSke, travmatske in opeklinske rane (1, 2). Druga sku-
pina ran so kroni¢ne rane, za katere velja, da se celijo se-
kundarno. Pri kroni¢nih ranah se proces celjenja rane zau-
stavi v eni od faz celjenja in taka rana se ne zaceli, dokler
je ta motnja prisotna. NajpogostejSi vzroki so okuzbe, is-
hemija ali ponavljgjoCe se travme. Glavni cilj oskrbe take
rane je vzpostavitev normalnega procesa celienja (2). Si-
stemski razlogi za slabo celienje so starost, podhranjenost,
anemija, imunosupresivna stanja, bolnikovo psihosocialno
stanje in druge bolezni. Z lokalnim in sistemskim zdravlje-
njem skuSamo vplivati na vse nastete dejavnike in pospesiti
celienje razjede (2).
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PRIKAZ PRIMERA

Gospa je polimorbidna bolnica, stara 73 let in se zdravi
za arterijsko hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2, pso-
riazo s psoriaticnim artritisom, evtiroticno golSo, srénim
popuscanjem, hiperholesterolemijo, generalizirano spon-
dilozo, artrozo levega kolena in ulkusom na desni goleni.
Bolnica zivi z mozem in ga neguje. Tudi on ima Stevilne
pridruzene bolezni, je tezko pokreten, zato je njen vsak-
danjik fizicno izredno naporen. Bolnica pogosto toZi za
bolecinami v krizu in stopalih, Ze od malih nog naj bi
imela ploska stopala, za noge opisuje, da jo peCejo. Ima
prekomerno telesno maso, njen indeks telesne mase je
okoli 40. Kljub prekomerni telesni masi zdravnica meni,
da je njena prehrana skromna in da beljakovin tekom
dneva skoraj zagotovo ne zauZije dovolj. Zdravil za zdra-
vlienje sladkorne bolezni Se nima v terapiji, predpisano
ima dieto.

Na FTP zaradi zdravstvenih tezav zal ni bila prisotna.
Opravili smo pogovor z zdravnikom in pregledali celotno
razpoloZljivo dokumentacijo. Laboratorijski izvidi so bili v
ustreznih mejah normale, LDL-holesterol z zadnjega dia-
betoloSkega izvida je znaSal 3,6 (terapije niso predlagali),
HbA1c je bil 6 %. Bolnica ne prenasa pregabalina, ki ga
je prejemala za zdravljenje nevropatske bolecine, perin-
doprila, po katerem so se pojavili mehurji med nogami, in
atorvastatina, po katerem so se pojavile bolecine v led-
venem delu. Drugace je higiensko zelo urejena in vestna,
obloge si redno menjava, dvakrat na teden jo obiSce pa-
tronazna sluzba. Mazila si nanasa redno, je zelo dosledna.
Od terapije je prejemala:

e |evotiroksin 100 pg, 1 tableta zjutraj na teSce,

e pantoprazol 20 mg, 1 tableta zjutraj na teSce,

ALI STE VEDELI?

e Rane na sploSno delimo na akutne in kroni¢ne. Kro-
ni¢na rana je rana, ki se ne zaceli v osmih tednih.

e Pri kroni¢ni rani se zaradi pospesSenega metabolizma
potrebe po energiji in nekaterih hranilih povecajo.
Osnovno hranilo, ki je nujno za celienje vsake rane,
so beljakovine.

e Med zdravila, ki vplivajo na proces celienja ran, pri-
Stevamo glukokortikoide, nesteroidne protivnetne
ucinkovine, citostatike in antikoagulante.

e furosemid 40 mg, 1 tableta zjutraj na teSCe in 1 tableta
opoldan,

e bisoprolol 1,25 mg, 1 tableta zjutraj pri zajtrku,

e enlapril 10 mg, 1 tableta zjutraj in 1 tableta zvecer,

e gcetilsalicilna kislina 100 mg, 1 tableta opoldan pred ko-
silom,

e tramadol/paracetamol 37,5 mg/325 mg, do trikrat na
dan 1 tableta, po potrebi ob bolecini,

e metamizol 500 mg, do trikrat na dan 1 tableta, po potrebi
ob bolegini,

e tizanidin 2 mg, po potrebi 1 tableta,

e sekukinumab 150 mg raztopina za injiciranje, enkrat me-
sec¢no 300 mg s. c.,

e pbetametazon 0,5 mg/20 g v 1 g dermalne raztopine, po
potrebi enkrat na dan na lasisce,

e 30-odstotni betametazon 30 mg/1 g v belobazi, enkrat
na dan za okolico rane,

¢ 15-odstotno olivno olje v belobazi, enkrat na dan na oko-
lico rane.

Bolnica je vodena v ortopedski ambulanti zaradi bole¢in, ki

SO se pojavijale v ledvenem delu hrbtenice. Po opravljenih

preiskavah so ji diagnosticirali spinalno stenozo. Stanje raz-

jede na desni goleni spremljajo v dermatovenoroloSki am-

bulanti. Rana se pocasi izboljSuje. Najvecdja Sirina razjede je

bila 19 cm, sedaj znasa 11 cm. V dnu je bilo fibrina 50 %,

postopoma se je zmanijsalo na 10 %. Do izCis¢enja fibrin-

skih oblog so svetovali nadaljevanije z alginatnimi oblogami,

nato se lahko naredi zamenjava s hidrokoloidi. Trenutno

Se vedno uporablja alginatne obloge. Zaradi pridruzene

psoriaze s psoriaticnim artritisom redno hodi k dermato-

logu. Leta 2018 je zacela s prejemanjem bioloSkega zdra-

vila sekukinumab, ki si ga aplicira subkutano enkrat mese-

¢no 300 mg. Ob terapiji s sekukinumabom je psoriaza

dobro obvladovana, ni pa popolnoma v remisiji.

RAZPRAVA

Cilj, ki ga zelimo dosedi pri izvajanju FTP pri bolniku s kro-
nicno rano, je ustrezno svetovanje bolniku z namenom
pravilne oskrbe rane, prepoznavanja tezav, povezanih z
zdravili, in priprava ustreznega priporocila zdravniku z na-
menom optimizacije terapije.

Razjede goleni so etiolosko razli¢ne, zato je najpomemb-
nejSe postaviti praviino diagnozo. Iz literature lahko razbe-
remo, da so najpogostejSi vzroki za kroni¢no razjedo goleni
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kroni¢na venska insuficienca (45-60 %), sledijo arterijska
insuficienca (10-20 %), meSane razjede (10-15 %), slad-
korna bolezen (15-20 %) in drugi vzroki (5 %), med katerimi
so pogostejSe infekcijske bolezni in prelezanine. Pri teh
bolezenskih stanjih gre obiCajno za rane, ki se slabo celijo.
Brez zdravljenja osnovne bolezni s Se tako dobro lokalno
terapijo ne pride do zacelitve rane (3).

Celienje ran je zapleten proces, sestavljen iz ve¢ stopen;
(hemostaza, vnetje, proliferacija in preoblikovanje), ki se
odvijajo v dolo¢enem Casovnem zaporedju in se navezujejo
ena na drugo, koncni cilj pa je obnova bariere in ponovna
vzpostavitev hemostaze. Med zdravila, ki vplivajo na pro-
ces celienja ran, priStevamo glukokortikoide, nesteroidne
protivnetne ucinkovine, citostatike in antikoagulante (4,
5).

3.1 VPLIV SEKUKINUMABA NA
CELJENJE RAN

Bolnica ima v terapiji za zdravljenje psoriaze sekukinumab,
ki deluje usmerjeno proti provnetnemu citokinu interlev-
kinu-17A (IL-17A). IL-17A je naravno prisoten citokin in
sodeluje pri normalnem vnetnem in imunskem odzivu. Se-
kukinumab je popolnoma humano monoklonsko protitelo
IgG/k, ki se selektivno veze na IL-17A in ga nevtralizira.
Usmerjeno deluje proti IL-17A in zavira njegovo interakcijo
z receptorjem za IL-17A, ki je prisoten na razli¢nih vrstah
celic, med drugim tudi na keratinocitin. Na ta nacin seku-
kinumab posredno zavira spro$¢anje provnetnih citokinov,
kemokinov in mediatorjev, ki povzroCajo poSkodbe tkiva,
in zmanjSa delovanije ter vpletenost IL-17A pri avtoimunskih
in vnetnih boleznih (6). Najbolj pogosti nezeleni ucinki, o
katerih so poro&ali, so okuzbe zgornijih dihal (17,7 %), naj-
pogosteje so porocali 0 nazofaringitisu in rinitisu. Pri vedini
okuzb je Slo za blago do zmerno izrazene okuzbe zgornjih
dihal, pri tem pa navedenih primerov niso opredelili kot re-
sne in zaradi njih ni bilo potrebno prekiniti zdravljenja (6).
Podobne ugotovitve so prikazali tudi v rezultatih metaana-
lize pri zdravljenju ankilozirajoega spondilitisa z zaviralci
IL-17, vKkljuCno s sekukinumabom (7). Imunosupresivi do-
kazano upocasnijo celienje kroni¢nih ran, torej delovanje
ucinkovin, ki med drugim zavirajo tudi druzino IL-17, v na-
Sem primeru sekukinumab. Ni pa povsem jasno, kje vse
ima vlogo skupina teh razli¢nih IL-17 na celicnem nivoju.
Domnevajo, da na zaCetku druzina IL-17 celo koristno de-
luje na potek celienja rane, kasneje pa morda ne ve€ oz.
postane pot IL-17 neregulirana, motena, kar vodi v dolgo
in po¢asno celienje rane (8).

3.2 BOLECVJlNA PRI BOLNIKU S
KRONICNO RANO

BolecCina je zaradi kroni€ne rane pogosto neprepoznana in
posledi¢no slabo zdravljena. Najveckrat so boledi arterijski
in venozni ulkusi (9). Bole¢ina bolniku zmanjsa kakovost
zivlienja, povzroCa fizioloSki stres in zavira celjenje rane,
zato jo moramo ustrezno zdraviti (10). Zaradi zviSanega
nivoja kortizola v krvi je moten vnetni odgovor in posledi¢no
celienje rane. Veliko dejavnikov vpliva na to, kako moéno
bolnik ob&uti bole€ino, ki jo povzro¢a rana. Iz pogovora z
bolniki in svojci v lekarni pogosto ugotovimo, da se bolniki
izogibajo oskrbi rane zaradi bolecin, ki nastanejo med pre-
vezi. Rane je potrebno redno prevezovati, menjati obloge,
kar vedno znova sproZzi zelo intenzivne bolecine ob Ze pri-
sotni stalni hudi bolecini. Na tem mestu je pomembno bol-
nika poduciti, da vzame zdravilo za lajSanje bole¢in 20 do
30 minut pred predvidenim prevezom rane (11, 12).
Osnovna nacela zdravljenja bolecine z zdravili (analgetiki)
prikazuje tristopenjska lestvica Svetovne zdravstvene or-
ganizacije. Ustrezne analgetike izberemo glede na mo¢ in
vrsto bolecine ter tudi glede na vzrok za bolecino. Zdravila
uvajamo stopenjsko, vedno najprej neopioide, ki jim, Ce
ne zadostujejo, dodamo Sibke opioide. Ce $ibki opioidi ne
zadostujejo, se priporo¢a zamenjava z mocnejSimi opioidi.
Zdravila za zdravljenje prebijajoCe bolecCine vedno upora-
bliamo v obliki kratkodelujoCega opioida (13).

Bolnica ima v predstavljenem primeru v terapiji kombinacijo
tramadola/paracetamola 37,5 mg/325 mg v odmerku do
trikrat na dan 1 tableta in metamizol 500 mg v odmerku
do trikrat na dan 1 tableta. Ugotovili smo, da bolecina ni
ustrezno urejena, zato smo zdravniku predlagali optimiza-
cijo terapije.

Iz opisa bolecine je razvidno, da gre za nevropatsko bole-
¢ino, za katero trenutno nima terapije. Terapevtski algoritem
za zdravljenje nevropatske bolec€ine priporoca za prvo linijo
zdravljenja tricikli€ne antidepresive (amitriptilin), zaviralce
prevzema serotonina in noradrenalina (duloksetin in venla-
faksin) in analoge gama-aminomaslene kisline — GABA
(pregabalin in gabapentin) (14). V preteklosti je bolnica ze
prejemala pregabalin, vendar je jemanje sama prekinila za-
radi izcedka iz noznice. V pregledu nezelenih uc¢inkov pre-
gabalina (15) nismo zasledili izcedka iz noznice, zato smo
svetovali ponovno uvedbo pregabalina 25 mg in postopno
titracijo do ustreznega ucinka. V primeru vztrajanja bolecine
smo predlagali najprej ukinitev kombinacije tramadola/pa-
racetamola 37,5 mg/325 mg in uvedbo tramadola 50 mg
ter postopno titracijo do najve¢ 400 mg na dan ter para-
cetamol 1000 mg, do trikrat na dan 1 tableta po potrebi.
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3.3 PREHRANSKA PRIPQROCILA PRI
BOLNIKIH S KRONICNO RANO

Pri zdravljenju kroni¢ne rane je pomembna tudi ustrezna
prehranska podpora. Z energijsko zadostno prehrano ter
vnosom peroralnih prehranskih dodatkov izboljSamo proces
celienja ran (16). Energetska podhranjenost in/ali pomanj-
kanje specificnih hranil imata negativen ucinek na celienje
ran, tako da podaljSata fazo vnetja, zavirata proliferacijo fi-
broblastov in spremenita sintezo kolagena. Podhranjen
bolnik pogosteje dobi prelezanine, pogostejSe so okuzbe
ran, slab$a je tudi kakovost brazgotine. Rane se slabse in
pocasneje celijo, zato je pri teh bolnikih pojavijanje kroni¢nih
ran pogostejSe. Kroni¢ne rane pa so pomemben vzrok
zbolevnosti in umrljivosti. Dolo¢ena hranila, zlasti aminoki-
sline in antioksidanti, ob zadostni energetski podpori
ugodno delujejo na celienje ran (16). Osnovno hranilo, ki je
nujno za celienje vsake rane, so beljakovine. Potrebne so
za sintezo encimoy, ki katalizirajo procese celienja, prolife-
racijo celic in kolagena ter tvorbo vezivnega tkiva. Brez
beljakovin so imunski procesi, kot je celienje ran, podaljSani,
slabsi ali celo onemogodeni. Dogovorjene priporoCene po-
trebe po beljakovinah so za zdravega odraslega 0,8 g/kg
telesne mase na dan, za starostnika 1g/kg telesne mase
na dan, pri posameznikih s kroniéno rano se potrebe zvisajo
na 1,2 do 1,5g/kg telesne mase, Ce pa so rane obsezne,
je smiselno dvigniti vnos proteinov tudi do 2g/kg telesne
mase (17).

Pri svetovanju ustrezne prehrane smo izpostavili zagota-
vljanje zadostne koliCine beljakovin, energije in tekoCine. V
lekarni pogosto opazimo zadrzek bolnikov in svojcev pri
nakupu peroralnih prehranskih dodatkov, predvsem zaradli
financnega viozka, zato smo najprej svetovali uzivanje urav-
notezene prehrane, bogate z beljakovinami.

3.4 UPORABA TOPIKALNIH
KORTIKOSTEROIDOV

Topikalni kortikosteroidi so namenjeni za aplikacijo na koZi,
kjer delujejo protivnetno, imunosupresivno in antiprolifera-
tivno. Uporabliamo jih za zdravljenje alergijskih in vnetnih
bolezni kozZe, kot so razlicne vrste dermatitisov, ekcemi,
eritemi ter luskavica (18). Topikalno aplicirani kortikosteroidi
v nizkih koncentracijah v kroni¢nih ranah spodbuijajo celie-
nje, zmanjSajo bolecino in eksudat ter zmanjSajo hipergra-
nulacijo (4).

Kortikosteroide za aplikacijo na koZi razvrstimo v razrede
po jakosti glede na njihovo zmoznost kapilarne vazokon-

strikcije. Lo¢imo kortikosteroide z nizko jakostjo, srednjo,
mocno in zelo mocno jakostjo delovanja (18).

Kroni¢no uporabo topikalnih kortikosteroidov odsvetujemo
zaradi nevarnosti pojava nezelenih ucinkov. Nezeleni ucinki,
ki lahko nastopijo, so lokalni ali pa sistemski. Tveganje za
pojav nezelenih ucinkov je odvisno od jakosti topikalnega
kortikosteroida, pogostosti aplikacije, trajanja terapije, me-
sta aplikacije ter individualnih, od bolnika odvisnih faktorjev.
Lokalna aplikacija topikalnega kortikosteroida na obolelo
podrocje lahko zmanj$a vsebnost kolagena v podkozju in
tako vodi k tanjSanju koZe ter pojavu strij in razsirjenih ka-
pilar (4, 19). Kljub nekaterim pozitivnim u¢inkom zdravljenja,
daljSo uporabo odsvetujemo, zaradi nezelenih ucinkov na
celienje ran in poveCane moznosti pojava drugih sistemskih
in lokalnih nezelenih ucinkov.

Za oskrbo okolice rane smo zato predlagali ukinitev 30-
odstotnega betametazona v belobazi in uvedbo indiferent-
nega mazila.

SKLEP

Zdravlienje bolnika s Stevilnimi pridruzenimi boleznimi in
prisotno kroni¢no rano je v vecini primerov kompleksno in
zahtevno, zato je optimizacija terapije s pomocjo FTP zelo
pomemben del obravnave bolnika. Pri pripravi FTP pri bol-
niku s kroni€¢no rano je potrebno upostevati zdravila, ki jih
bolnik prejema. Ce se rana dolgo &asa ne zaceli, svetujemo
prilagoditev terapije z zdravili oz. ukinitev zdravil, ki zavirajo
celienje ran, Ce je le to mozno. V naSem primeru smo
predlagali ustrezno optimizacijo terapije za zdravlienje bo-
leCine, ukinitev topikalnega kortikostroida in uvedbo indi-
ferentnega mazila ter ustrezno prilagoditev prehrane z za-
dostnim dnevnim vnosom beljakovin. Povratne informacije
zdravnika glede priporocila, zapisanega v farmakoterapij-
skem izvidu do priprave tega prispevka, nismo prejeli, zato
nimamo podatka, ali je bila sprememba terapije v opisanem
primeru tudi upoStevana.
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