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UVODNIK

Tradicionalni Portoroøki simpozij ob 34. skupøœini, ki ga vsako leto v mesecu

maju organizira Slovensko farmacevtsko druøtvo, predstavlja vrh in pregled

vsakoletnega strokovnega delovanja v eni od najkompleksnejøih vej znanosti,

raziskav in razvoja sodobnih tehnologij. Letoønje strokovne tematike so pred-

stavljene v sklopu enega plenarnega simpozija s podroœja onkologije in dveh

satelitskih simpozijev. Sodobni pristop k zdravilom in zdravljenju onkoloøkih bol-

nikov temelji na uvedbi novih, tarœnih uœinkovin sinteznega ali bioloøkega izvo-

ra, vedno bolj pa se zavedamo, da je nujno potrebno k zdravljenju pristopiti

celovito in oskrbeti bolnika ne le z zdravili, ampak poskrbeti tudi za njegovo

prehrano in izpopolniti psiholoøki pristop, kar naj celovito olajøa æivljenje

onkoloøkega bolnika. V okviru plenarnega simpozija bomo tako izvedeli o pato-

biokemiœnih mehanizmih nastanka in razvoja rakavih obolenj, o zdravljenju s

sodobnimi sinteznimi in bioloøkimi zdravili, o prehranskih dopolnilih in kliniœni

prehrani onkoloøkih bolnikov, kakor tudi o psiholoøki pripravi bolnikov z rakom.

Prvi satelitski simpozij zaobjema izjemno aktualno tematiko, povezano z zdravili

in akutno boleœino. Sodobna doktrina lajøanja boleœine  uvaja fleksibilnejøo mejo

med zdravili za lajøanje akutne boleœine in uœinkovinami, ki jih sicer uporabljamo

pri kroniœni boleœini. Spoznali bomo nova  dognanja sicer æe uveljavljenih

zdravilnih uœinkovin za lajøanje akutne boleœine.

Kakøen je ugled in vloga lekarniøkega farmacevta? Ali se je stanje na podroœju

razpoznavnosti lekarniøke farmacije v zadnjih nekaj letih popravilo ali je

nazadovalo? Kakøna bo vloga lekarn v naslednjih desetih letih? Vse to so

vpraøanja, na katera bomo poskuøali odgovoriti v okviru drugega satelitskega

simpozija. Verjamemo, da so teme letoønjih sipozijev zanimive in priœakujemo

aktivno udeleæbo kolegic in kolegov iz øirøe farmacevtske stroke.

Prof. dr. Borut Øtrukelj

Prof. dr. Aleø Mrhar

Doc. dr. Aleø Mlinariœ
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Bioloøke in molekularne
znaœilnosti malignih celic ter
njihove tarœe pri zdravljenju
raka
Gregor Serøa

Gregor Serøa, Onkoloøki inøtitut Ljubljana, Oddelek za eksperimentalno onkologijo, Zaloøka 2, SI-1000 Ljubljana, Slovenia, E-mail: gsersa@onko-i.si

Izvleœek: Maligna transformacija celice je proces, ki je posledica kopiœenja mutacij v DNA. Razliœni karcinogeni dejavniki povzroœajo mutacije
genov, ki kontrolirajo celiœni ciklus, apoptozo, popravilo DNA itd. Vse te spremembe v celicah vodijo v nastanek malignih celic, ki se ne odzivajo
na signale, ki kontrolirajo rast, smrt in diferenciacijo celic. Geni, ki so prizadeti so proto-onkogeni in tumor supresorski geni. Maligno spremenjene
celice imajo znaœilne bioloøke lastnosti, kot so neprestana celiœna delitev in invazivnost, njihove molekularne znaœilnosti pa so tarœa razliœnih vrst
zdravljenj. Zaradi variabilnosti znotraj posameznih vrst raka so naœini zdravljenja zelo razliœni in odvisni od øtevilnih dejavnikov (tip bolezni,
lokacija in stopnja razvitosti raka ter zdravstveno stanje pacienta). Poleg æe znanih uveljavljenih vrsti zdravljenja raka se v zadnjem œasu vse bolj
uveljavljajo tudi nove vrste, tarœna zdravila, kot samostojen naœin zdravljenja ali v kombnaciji z æe uveljavljenemi. 

Kljuœne besede: karcinogeneza, biologija rakave celice, vrste zdravljenja raka, tarœna zdravila, genska terapija

Abstract: Malignant cell transformation is a process with accumulation of mutations in the DNA molecule. Various carcinogenic factors cause
mutations in genes which regulate the cell cycle, apoptosis, and DNA repair. All the accumulated changes in the cells drive malignant
transformation of the cells, resulting in non-responsiveness of these cells to the signals that regulate growth, cell death and differentiation of the
cells. The affected genes are predominantly oncogenes and tumor suppressor genes. As a result of malignant cell transformation, these cells
have specific biological properties: indefinite potential for cell proliferation and invasiveness. The molecular characteristics of malignant cells are
targets of various treatment approaches. In addition, due to variability between different cancer types, their tissue localization, differentiation and
status of the cancer patient, treatment approaches differ. Besides the established and conventional treatment approaches, new targeted
approaches are being developed. Their role in treatment is either as the only treatment or in combination with the established treatment
approaches. 

Key words: carcinogenesis, biology of cancer cell, treatment modalities, targeted therapies, gene therapy. 

1 Uvod
Rak je bolezen, oziroma skupina bolezni, za katere je znaœilna

nekontrolirana rast celic v razliœnih organih, brez fizioloøke funkcije za

ta organ. Tumor ki nastaja, okvarja fizioloøke funkcije organa, zaradi

invazivnosti celic pa nastajajo oddaljeni zasevki ali metastaze.

Nastanek rakavih celic, ali maligna trasformacija celic je proces, kjer z

mutacijami genov v celici prihaja do sprememb, ki vodijo v

nekontrolirano celiœno delitev, invazivnost in metastaziranje. S

staranjem organizma se kopiœijo mutacije in zato je rak predvsem

bolezen starejøih ljudi. Incidenca, ali pojavnost raka naraøœa s

starostno dobo, s podaljøevanjem æivljenjske dobe ljudi je zato te

bolezni vedno veœ. Z upadanjem smrti zaradi srœno æilnih bolezni

postaja rak prvi vzrok smrtnosti v mnogih dræavah razvitega sveta. V

Sloveniji predvidevamo, da bo vsak peti moøki ali æenska zbolela za

rakom. Z vedno uspeønejøimi naœini zdravljenja raka pa postaja rak

kroniœna bolezen, saj se ob uspeønejøem zdravljenju le-to podaljøuje
in s tem æivljenje bolnikov. Vedno veœ vemo o vzrokih za nastanek raka,
molekularnih mehanizmih, ki vodijo v maligno transformcijo celice, na
osnovi tega znanja pa razvijamo nove uspeøne naœine zdravljenja. 

2 Rak in maligna
transformacija celice

V zdravem organizmu je delitev celic kontroliran proces, celice za rast
organov in njihovo obnavljanje se delijo glede na potrebe doloœenega
tkiva. Zato je delitev celic zavrta ob zadostni koliœini celic in pospeøena
v primeru potrebe po novih celicah. Po prenehanju celiœne delitve
celice vstopijo v proces diferenciacije, s tem procesom pa tudi
izgubljajo sposobnost celiœne delitve. Zato imamo v organih izvorne
(matiœne) celice, ki so sposobne celiœne delitve in zrele celice, ki te
sposobnosti nimajo veœ. 
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Tabela 1: Nekateri geni, ki so udeleæeni pri maligni transformaciji normalnih v maligne celice.
Table 1: Some genes that are involved in malignant cell transformation.

FUNKCIJA PROTEINA VRSTA RAKA
Onkogeni
HER-2/neu Receptor rastnega faktorja Karcinom dojke in vratu

Ras (K-ras, N-ras, H-ras) Membranski proteini za prenos signalov Karcinom pljuœ, trebuøne slinavke, 
do jedra debelega œrevesa, jajœnikov, mehurja 

in dojke
c-myc, N-myc Transkripcijski faktor, ki regulira Levkemija, nevroblastom, retinoblastom,

celiœno delitev in DNA sintezo glioblastom, karcinom pljuœ, dojk, 
vratu in œrevesa

src Tirozin kinaza Sarkom
bcl-2 Protein, ki prepreœuje apoptozo B-celiœni limfom in levkemija

Tumor supresorski geni
p53 Transkripcijski faktor za p21, Karcinom mehurja, dojk, debelega œrevesa,

ki regulira celiœno delitev poæiralnika, jeter, pljuœ, prostate in jajœnikov,
moæganski tumorji, sarkom, limfom, levkemija

Rb Kontrolira aktivnost transkripcijskih faktorjev, Retinoblastom, sarkom, karcinom
ki regulirajo celiœno delitev mehurja, dojk, poæiralnika, prostate in pljuœ

APC Kontrolira funkcijo specifiœnih Druæinski adenomatozni in nededni
transkripcijskih faktorjev karcinom debelega œrevesa

BRCA 1, 2 Sodeluje pri DNA popravljalnih Dedni rak dojk, rak jajœnikov
mehanizmih

Proces karcinogeneze je veœstopenjski proces. Maligno transformirane
celice nastajajo pod vplivom karcinogenih dejavnikov, ki povzroœajo
mutacije v genih. Te mutacije niso smrtne za celico, ampak omogoœajo
nadaljnjo celiœno delitev teh mutiranih celic. Poznamo veœ vrst
karcinogenih dejavnikov, od kemiœnih, fizikalnih (UV sevanje,
ionizirajoœe sevanje), in bioloøkih (virusi). Ti lahko povzroœajo mutacije
v celicah in jih imenujemo iniciatorji karcinogeneze. Poleg tega lahko
vplivajo na nastanek raka tudi dejavniki, kot so hormoni in drugi
promocijski dejavniki, ki ne delujejo direktno na DNA molekulo, ampak
spodbujajo celiœno delitev. Ti dejavniki omogoœajo nadaljno delitev
iniciranih celic. Vedno veœ pa je znanih mutacij v naøih celicah, ki so
prirojene, podedovane od naøih starøev, to so t.i. dedne mutacije, ki so
znaœilne pri doloœenih vrstah rakov (dedni raki). V takem primeru nam
te podedovane mutacije poveœajo tveganje za nastanek raka, kar
pomeni da se lahko rak pojavi v zgodnejøem obdobju æivljenja. Vsi ti
dejavniki vplivajo na nastanek raka tako, da je potrebno veœ
zaporednih, œasovno loœenih dogodkov (mutacij) in promocij, da
doseæe neka zdrava celica v naøem organizmu vse spremembe, ki so
potrebne za njeno transformacijo v rakavo celico (1).

3 Bioloøke znaœinosti maligno
spremenjenih celic

Nastanek rakave celice je torej veœstopenjski proces, kjer razliœni
dejavniki postopoma spreminjajo lastnosti celic v smeri manjøe
odzivnosti na signale, ki regulirajo rast, smrt in diferenciacijo celic.
Signali, ki regulirajo rast, smrt in diferenciacijo celic delujejo kot
spodbujevalci in kot zaviralci celiœne delitve. Tako signali za
spodbujanje celiœne delitve vplivajo na gene v celici, ki spodbudijo
celico da vstopi v celiœni cklus. V normalnih celicah so to proto-
onkogeni, ki so v malignih celicah mutirani v onkogene. Ti geni pa so

pod kontrolo genov, ki so sposobni zavreti celico v celiœni delitvi, torej

so sposobni ustaviti celice v celiœnem ciklusu, imenujemo jih tumor

supresorski geni (Tabela 1). V primeru mutacije teh genov se izgubi

kontrola nad celiœnim ciklusom. Mutacije enega od alelov proto-

onkogena lahko povzroœi, da se ti niso sposobni odzvati na zaviralne

regulatorne signale in neprestano spodbujajo celico k celiœni delitvi,

govorimo o onkogenih. Mutacija tumor supresorskih genov ravno tako

lahko povzroœi spremenjeno signalizacijo v celici saj produkti teh

mutiranih tumor supresorskih genov ne ustavljajo celico v celiœni delitvi.

Za njihovo uœinkovanje je potrebna mutacija na obeh alelih tumor

supresorskih genov, ker je njihova funkcija v celice recesivna. Pri

onkogenih pa govorimo o dominantni funkciji njihovega produkta

(proteina). Poleg teh opisanih genov, v celici delujejo tudi drugi geni,

ki skrbijo za popravljanje napak pri prepisovanju DNA in na sploh za

prepoznavanje napak v genomu celice. Ti geni, ki jih imenujemo

popravljalni geni so tudi lahko mutirani in doprinesejo k maligni

transformaciji celic. V novejøem œasu so ugotovili, da k maligni

transformaciji doprinesejo tudi mutacije v regijah DNA molekule, ki

kodirajo za mikro RNA molekule (miRNA). Te miRNA uravnavajo

izraæanje proteinov na posttranslacijskem nivoju, na nivoju razgradnje

sporoœilne RNA (mRNA). Œe je torej miRNA mutirana in je vpletena v

kontrolo izraæanja proto-onkogena ali tumor supresorskega gena, lahko

ta mutacija doprinese k maligni transformaciji celic (1, 2, 3).

Pri maligni transformaciji celic se tako kopiœijo mutacije v genih, ki

skrbijo za rast, smrt in diferenciacijo celic, zato je maligno spremenjena

celica manj diferencirana kot normalna celica in ima sposobnost

neskonœne celiœne delitve, kot tudi veœjo mobilnost in invazivnost, da

lahko potuje v bliænje bezgavke ali vstopa v æilje in v obeh primerih tvori

oddaljene metastaze ali zasevke. Poleg teh opisanih lastnosti pa imajo
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rakave celice øe vrsto drugih lastnosti, kot je sposobnost izloœanja
angiogenih dejavnikov, ki spodbujajo rast æilja tumorjev (Slika 1) (4).

Slika 1: Tumor je kompleksno tkivo sestavljena iz malignih in
stromalnih celic, ki jih predstavljajo imunske celice,
fibroblasti in endotelne celice æilja tumorja. Maligne celice
imajo nekaj znaliœnih bioloøkih lastnosti, kot so izogibanje
apoptozi, samozadostnost v rastnih signalih, neobœutljivost
na protirastne signale, trajna angiogeneza, nenadzorovana
celiœna delitev in invazija v sosednja tkiva in metastaziranje
(povzeto po Hanahan and Weinberg, Cell 2000; 100: 57-70).

Figure 1: A tumor is a complex tissue composed of cancer cells,
fibroblasts, endothelial cells and immune cells. Acquired
biological characteristics of cancer cells are self-sufficiency
of growth signals, insensitivity to anti-growth signals, tissue
invasion and metastasis, unlimited replicative potential,
sustained angiogenesis and evasion of apoptosis (adopted
from Hanahan and Weinberg, Cell 2000; 100: 57-70).

Za mnoge vrste raka je sedaj znan potek maligne transformacije celic.
V primeru nastanka kolorektalnega raka so znani geni, ki so mutirani,
œasovno zaporedje mutacij in na katerih kromosomih se ti geni
nahajajo. Pri procesu karcinogeneze se kopiœijo mutacije, ki poœasi
spreminjajo normalno v maligno celico. Tako se tumorji spreminjajo iz
benignih tumorjev ali polipov, ki so neinvazivni, v maligne tumorje z
invazivnimi lastnostmi in na koncu v metastatske oblike raka (2).

4 Rast tumorjev
V tkivu tako nastane prva maligna celica, ki tvori z nadaljnimi delitvami
vse øtevilœnejøo populacijo celic. Ob nadaljnjih delitvah se te celice
nadalje spreminjajo zaradi genetske nestabilnosti in postajajo vse bolj
agresivne. Tako v tumorju nastaja heterogena populacija celic, ki so si
po genotipu in fenotipu razliœne. Do nekaj milimetrov velikosti se te

celice prehranjujejo z difuzijo kisika in hraniv iz bliænjih æil. To fazo rasti
tumorjev imenujemo avaskularna faza rasti, ki lahko traja tudi veœ let.
Takrat, ko pa maligne celice pridobijo øe lastnost izloœanja angiogenih
dejavnikov, v njih se zgodi angiogeni preklop, se sproæi angiogeneza
tumorjev. Novo nastalo æilje tumorja omogoœi rakavim celicam
intenzivno delitev. To novo nastalo æilje, ki sledi hitri rasti tumorja, pa je
neorganizirano in se zelo razlikuje od æilja v normalnih tkivih (1, 2, 5).

5 Tumor kot kompleksno tkivo
V œvrstih tumorjih tako najdemo celo vrsto razliœnih celic: maligne, z
razliœnimi mutacijami, imunske celice, fibroblaste in endotelne celice,
ki tvorijo æilje tumorja. Ta kompleksnost omogoœa usmerjeno zdravljenje
raka, ki cilja razliœne tarœne celice v tumorju. Veœina obstojeœih naœinov
zdravljenja je usmerjena proti tumorskim celicam, kar pa je zahtevna
naloga. Za uspeøno zdravljenje so pomembne samo tiste, ki so
sposobne celiœne delitve. Takih klonogenih ali matiœnih tumorskih celic
je lahko v tumorju do 20%. Za ozdravitev je potrebno odstraniti vse do
zadnje, da ne bi priølo do ponovne izrasti tumorja ali recidiva.
Zdravljenje pa lahko usmerimo v spodbujanje imunskega odziva,
aktiviramo lahko imunske celice v tumorju (citotoksiœne T limfocite,
naravne celice ubijalke...). Ta pristop imenujemo imunska stimulacija in
je lahko precej uspeøen. In tretji pristop, ki je moæen pri oæiljenih
tumorjih v vaskularni fazi rasti, je delovanje na obstojeœe æilje tumorja
z æilno razdiralnimi terapijami. Poleg tega lahko z anti-angiogenimi
zdravili prepreœujemo nastanek novega æilja v tumorjih in tudi rast
metastaz (delovanje v vaskularni in avaskularni fazi rasti). Oba æilno
ciljana pristopa sta v zadnjem œasu zelo raziskovana in se uporabljata
tudi v kliniki (1, 2, 4-7).

6 Pristopi zdravljenja raka
Vsi znani pristopi zdravljenja raka temeljijo na naœelu, da je potrebno
tumorsko tkivo odstraniti ali uniœiti. Ker pa v telesu tumorje obdajajo
zdrava tkiva, teh ne smemo v veliki meri poøkodovati, saj s tem
ogrozimo njihovo delovanje in v mnogih primerih lahko ogrozimo tudi
æivljenje bolnikov. Zato je pri vseh vrstah zdravljenja raka potrebno
skrbno preveriti delovanje zdravljenja na zdrava tkiva in ugotoviti
terapevtski indeks. Ta indeks nam pove koliko je neko zdravljenje
specifiœno za tumor. Pove nam razmerje med poøkodbo, ki smo jo
povzroœili tumorju in poøkodbo, ki jo je utrpelo normalno tkivo.
Mnogokrat so te poøkodbe zgodnje, kmalu po zaœetku zdravljenja,
lahko pa se pojavijo z zamikom veœih let, ko govorimo o kasnih
posledicah. Zelo dobro so znane kasne posledice obsevalne terapije
(radioterapije) z nastajanjem fibroze tkiv. Ker pa so mnoge terapij tudi
genotoksiœne, povzroœajo poøkodbe na DNA, je njihovo delovanje
lahko karcinogeno in zato lahko povzroœimo nastanek sekundarnih
rakov (1, 2). 

Kirurøko zdravljenje je najbolj pogost naœin zdravjenja raka. Ta pristop
omogoœa hitro odstranitev tumorske mase. V veliko primerih je ta naœin
lokalnega zdravljenja zelo uspeøen, predvsem pri majhnih tumorjih, ko
øe ni priølo do invazije in metastaziranja tumorjev. Takrat v nekaterih
primerih ni potrebno dodatno zdravljenje morebitnih metastaz. Dober
primer je melanom v zelo zgodnjem øtadiju razvoja (øtadij I in II). V
primeru odstranitve veœjih tumorjev je zaradi zelo verjetno æe prisotnih
mikrozasevkov porebno dodatno ali adjuvantno zdravljenje. Moæno je
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tudi neo-adjuvantno zdravljenje, ki se uporablja za zmajøanje in
zamejitev bolezni do te mere, da je moæen kirurøki poseg. V zadnjem
œasu se uporabljajo kirurøki posegi tudi za ugotavljanje razsoja bolezni,
kot je ugotavljanje malignih celic v varovalni bezgavki. S kirurøkim
posegom se odstrani najbliæja bezgavka ki je ob tumorju, ugotavlja se
razsoj v tej bezgavki, in v primeru, da øe ni prisotnih malignih celic v
bezgavki, velikokrat ni potrebno dodatno adjuvantno zdravljenje ali
odstranitev øe ostalih bezgavk, ki drenirajo mezgovnico iz tumorja (8).

Radioterapija je tudi lokalen naœin zdravljenja raka. Uporabljajo se
razliœne vrste ionizirajoœega sevanja, ki poøkoduje celice tako, da
povzroœajo enojne ali dvojne prelome DNA in s tem onemogoœijo
njihovo nadaljnjo delitev. Najpogosteje se uporabljajo gama sevanje, X
æarki in elektroni. Bioloøke osnove obsevalnega zdravljenja so zelo
dobro poznane, za uœinkovito zdravljenje se izkoriøœa razlika v
uœinkovanju na zdravo in tumorsko tkivo, zato se obiœajno za kurativno
obsevanje uporablja frakcionirano obsevanje, obsevanje z veœ
manjøimi odmerki sevanja v veœ zaporednih dneh in tednih. Na ta naœin
se zelo dobro zmanjøa uœinek sevanja na zdrava tkiva, ob katerih leæi
tumor, ob dobrem protitumorskem uœinku. V zadnjem œasu so
napredovale tudi tehnike obsevanja, z razvojem protokolov obsevanja
iz veœ razliœnih kotov, z moænostjo dobro definirati tarœni volumen
tumorja, in z moduliranjem doze na samem tumorju. Tako je
radioterapija drugo najpogostejøe lokalno zdravljenje tumorjev, ki ima
veliko uspeønost zdravljenja. Tudi za radioterapijo veljajo ista naœela
kombiniranja z drugimi vrstami terapij, kot za kirurgijo, adjuvantno in
neo-adjuvantno zdravljenje (2,8).

Kemoterapija uporablja razliœne vrste naravnih ali umetno pridobljenih
spojin, ki majo protitumorski uœinek. V drugem prispevku tega zbornika
so bolj natanœno opisane vrste kemoterapevtikov. Njihova skupna
lastnost je, da delujejo na cel organizem in zato govorimo o
kemoterapiji kot o sistemskem zdravljenju. Kemoterapevtiki niso
specifiœni za tumorske celice, zaradi mehanizma njihovega delovanja
delujejo predvsem na hitro deleœe se celice, tako tumorske kot
normalne. Zato kemoterapevtiki pogosto povzroœajo precej stranskih
(toksiœnih) pojavov v telesu. Zdravljenje s kemoterapevtiki se obiœajno
izvaja v veœ ciklusih kemoterapije, to je z veœkratnimi prekinitvami
zdravljenja, da se nomalna tkiva medtem regenerirajo. Uporablja pa
se tudi podporna terapija za blaæitev posledic zdravljenja. Poleg tega
se mnogokrat v kemoterapevtskih shemah uporabljajo kombinacije
citostatikov, saj imajo razliœni kemoterapevtiki razliœna prijemaliøœa
(tarœe delovanja). Tako so te tarœe lahko direktno DNA molekula,
delitveno vreteno ali podvajanje DNA. V nekaterih primerih se
kemoterapevtiki uporablljajo tudi kot samostojno zdravljenje, predvsem
pri levkemijah in limfomih, kjer kirurgija in radioterapija nimata
primarnega pomena (1, 2, 8).

Hormonska terapija se uporablja za zdravljenje hormonsko odvisnih
rakov, kot sta rak prostate in rak dojke. Z hormonsko terapijo vplivamo
na endokrini sistem z zdavili, ki prepreœujejo nastanek ali aktivnost
hormonov. Kot smo æe omenili, hormoni lahko pospeøijo izraæanje
doloœenih genov in s tem rast raka, tako, da z zmanjøanjem nivoja
hormonov lahko ustavimo rast rakavih celic ali pa spodbudimo niihovo
smrt. Hormonsko terapijo se uporablja tudi kot podporno terapijo za
zmanjøanje stranskih pojavov drugih vrst zdravljenja. Med najbolj
znana predstavnike hormonske terapije sodita tamoxifen za zdravljenje
raka dojke in leuprolid za zdravljenje raka prostate. Tamoxifen je

aromatazni inhibitor in deluje kot antagonist estrogenskih receptorjev,
leuprolid pa analog gonadotropin sproøœajoœega hormona, ki deluje
kot agonist tega hormona (1. 2. 8).

Med bioloøke terapije uvrøœamo naœine zdravljenja, ki spodbujajo naø
imunski sistem v boju proti raku. Sem spadajo citokini, kot so
interlevkin-2 in interferoni , ki delujejo direktno na tumorske celice ali
preko spodbujanja imunskega odziva. Poleg tega se imunska terapija
uporablja kot podporna terapija za lajøanje stranskih pojavov terapij,
kot sta interlevkin-11 in rastni faktor za granulocite in makrofage (8). 

Tarœna zdravila imenujemo zdravila, ki imajo delovanje na specifiœne
molekularne tarœe v maligni celici. Tarœna zdravila so pripravljena tako,
da selektivno zavirajo tarœo, ki je spremenjena v maligni celic, ne pa v
normalni. Obiœajno ta zdravila uœinkujejo na proksimalne delu signalne
poti, ki vodi v nekontrolirano rast: ta zdavila imajo relativno nizko
toksiœnost. Razvoj tarœnih zdravil temelji in bo vse bolj temeljil na
napredku genomike, proteomike, biologije, biomarkerjev, s katerimi je
moæno natanœno opredeliti potencilane molekularne tarœe v tumorskih
celicah (1, 2, 8, 9).

Tarœna zdravila so lahko razliœna majhna zdravila, ki delujejo na prenos
signalov iz zunanjosti celice preko membranskih receptorjev v
notranjost celice in vplivajo na prepisovanja razliœnih onkogenov ali
mutiranih tumor supresorskih genov (Slika 2). Trenutno je najbolj
poznan imatinib, ki je inhibitor tirozinske kinaze in se uporablja pri
zdravljenju kroniœne mieloidne levkemije. Razvitih je bilo tudi veliko
monoklonskih prititeles, ki delujejo na rastne faktorje ali inhibirajo
njihove celiœne receptorje. Tako se prekine prenos njihovega signala
v celico. Med takimi zdravili je precej sodobnih tarœnih zdravil, katerih
tarœe so predvsem pro-angiogeni faktorji in njihovi receptorji (veœ o
tarœnih zdravilih je napisano v drugem prispevku tega zbornika).
Najbolj znana predstavnika sta bevacizumab in cetuximab, ki se
uporabljata pri zdravljenju raka debelega œrevesa. Transtuzumab se
uporablja za zdravljenje raka dojk, rituximab pa za zdravljenje ne-
Hodgkinovega limfoma. Uporaba anti-angiogenih zdravil je specifiœna,
saj njihovo delovanje ni direktno na tumorske celice, ampak posredno,

Slika 2: Razliœne molekularne tarœe v maligni celici omogoœajo tarœno
zdravljenje raka. (povzeto po EONS)

Figure 2: Different molecular targets in cancer cells enable targeted
therapy of cancer. (EONS)
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z zaviranjem rasti tumorskega æilja, anti-angiogeno delovanje. Zato je
terapija s takimi zdravili kroniœna, saj odstotnost zdravil lahko povzroœi
nadaljno rast tumorja, delujejo citostatsko na rast tumorja. Za
uspeønost takega zdravljenja, je potrebna popolna odsotnost stranskih
pojavov. Æal je vse veœ podatkov o stranskih uœinkih teh anti-
angiogenih dejavnikov, ugotavljajo pa se tudi vrste tumorjev, ki se ne
odzivajo na to vrsto zdravljenja, zato je potrebno intenzivno
raziskovanje njihovega mehanizma delovanja, da bi ta vrsta zdravil
dobila polno veljavo. Se pa trenutno uporabljajo precej uspeøno v
kombinaciji s citostatiki, s tem da podaljøajo œas do ponovitve bolezni
in kvaliteto æivljenja bolnikov (1, 2, 5-9). 

Genska terapija je tudi specifiœna vrsta zdravljenja raka. Osnovni
princip genske terapije je z vnosom specifiœnega gena v celice
selektivno vplivati na tumorske celice (Tabela 2). Osnovni pristopi
genske terapije raka so, da vnos terapevtskega gena v tarœno tkivo
inducira ekspresijo tumor supresorskih genov, utiøa ekspresijo
dominantnih onkogenov, spodbudi imunski odziv oz. sproæi
imunogenost tarœnega tkiva, aktivira encime za nastanek citotoksiœnih
produktov, deluje antiangiogeno ali onkolitiœno. Med terapevtske gene,
ki so se izkazali za zelo uœinkovite v predkliniœnih raziskavah in so preøli
v kliniœne raziskave, sodijo (1, 2, 10-14):

• tumor supresorski gen p53;
• anti-sense oligonukleotidi in siRNA-molekule, ki s specifiœno vezavo

na tarœno mRNA onkogena inhibirajo njegovo ekspresijo (npr. Her-
2/neu, cyclin-E, c-myc);

• geni za interlevkine (IL-2, IL-4, IL-12), HLA-B7 in MHC, ki stimulirajo
protirakavi imunski odgovor;

• gen timidin kinaze virusa Herpes simplex, ki v tarœnih celicah
aktivira sistemsko vneøen ganciklovir (GCV), aktiven GCV pa vpliva
na inhibicijo sinteze DNA v deleœih se celicah; ter 

• najpogosteje øtudirana onkolitiœni adenovirus ONYX-015 in virus
Herpes simplex G207, ki z delitvami samo v tumorskih celicah
povzroœita lizo celic, stimulirata imunski odziv na tumorske celice
ali med delitvijo sproæita nastanek toksiœnih produktov.

Veœina kliniœnih øtudij z omenjenimi terapevtskimi geni je v fazi I, I/II ali
II kliniœnih raziskav (12).

Na ta naœin lahko lokalno v tumorju vplivamo na rast tumorskih celic,
lahko pa delujemo tudi sistemsko v primeru, ko z gensko terapijo
vnaøamo v miøico ali koæo gene, ki izloœajo imunostimulatorne molekule
s protitumorskim delovanjem. 

7 Zakljuœek
Tarœna zdravila in genska terapija sta zelo perspektivna naœina
zdravljenja raka, ki sta tudi v mnogih kliniœnih poskusih. Njihovo vlogo
v zdravljenju raka se øe vedno preuœuje, a kot samostojni zvrsti
zdravljenja se verjetno ne bosta v celoti uveljavili. Predvsem se bosta
uporabljali pri adjuvantnem zdravljenju ob kemoterapiji in radioterapiji.
Kljub temu, da æe veliko vemo o molekularnih mehanizmih nastanka in
ravoja raka, pa je biologija rakave celice zelo zapletena. Vedeti
moramo, da vœasih delovanje na eno tarœo v celici ni dovolj, saj
obstajajo øe druge poti signalizacije v celici, ki jo lahko obidejo. Takrat
naø terapevtski pristop spodleti. Bodoœnost zdravljenja raka je v ciljanju
veœ tarœ v tumorskih celicah, podobno kot pri naœrtovanju
kemoterapevtskih shem, z veœ razliœnimi prijemaliøœi. 
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Sintezne zdravilne uœinkovine
v onkologiji
Synthetic drugs in oncology
Aleø Obreza
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Povzetek: V prispevku je predstavljen kratek pregled najpomembnejøih sinteznih uœinkovin in uœinkovin naravnega izvora, ki se uporabljajo v
onkologiji. Razlikujejo se po mehanizmu delovanja, njihovi uporabnosti za zdravljenje rakavih obolenj in po sposobnosti zagotavljanja selektivne
toksiœnosti.

Abstract: The most important synthetic and natural drugs used in oncology are presented in the article. They differ in their mechanism of action,
the clinical use in the therapy of different cancer diseases and their selective toxicity.

1 Uvod
V prispevku je predstavljen øirok spekter sinteznih zdravilnih uœinkovin

in zdravilnih uœinkovin naravnega izvora, ki se uporabljajo v onkologiji.

Pisni izdelek je namenoma pripravljen bolj na øiroko, medtem ko se

bom na sami predstavitvi osredotoœil le na najpomembnejøe skupine in

predstavnike. Najveœji poudarek je namenjen uœinkovinam, ki so

registrirane v dræavah EU, pri izboru pa sem si pomagal z æe klasiœno

literaturo: Registrom zdravil RS [1], Hagerjevo podatkovno zbirko [2],

in zbirko informacij o zdravilnih uœinkovinah: AHFS Drug information

index [3]. Posebno pozornost bom namenil tudi pregledu novejøih

prijemaliøœ za protitumorne uœinkovine, kjer se bom na kratko dotaknil

uœinkovin, ki so trenutno øe v fazah kliniœnih testiranj. Tekom celotnega

prispevka bom uporabljal le mednarodna nezaøœitena imena INN,

zdravilne uœinkovine pa razdelil na osnovi veljavne ATC klasifikacije. 

Æe na zaœetku vas æelim opozoriti tudi na podiplomsko izobraæevanje

za farmacevte, ki je v letu 2005 potekalo na Fakulteti za farmacijo. V

predavanjih in spremljajoœem gradivu [4] so bile predstavljene

uœinkovine, ki imajo svoje prijemaliøœe na nukleinskih kislinah, eno

izmed predavanj pa je bilo v celoti namenjeno prav protitumornim

uœinkovinam [5]. Razvoj prvih uœinkovin, ki so jih uporabljali v

kemoterapiji raka sega na zaœetek 20. stoletja, ko so pri uporabi

bojnega strupa iperita opazili pojav aplazije kostnega mozga in to

povezali z moænostjo zdravljenja razliœnih oblik levkemije. Zmanjøanje

reaktivnosti iperitov z uvedbo duøikovega atoma namesto ævepla in

strukturne modifikacije so privedli do øtevilnih alkilirajoœih citostatikov,

ki so se jim sœasoma pridruæili drugi razredi protitumornih uœinkovin

(antimetaboliti, rastlinski alkaloidi, citotoksiœni antibiotiki...). Najveœji

problem povezan s kemoterapijo raka so relativno majhne razlike med

normalnimi in rakavimi celicami, kar oteæuje doseganje selektivne

toksiœnosti. Pri klasiœnih protitumornih uœinkovinah temelji njeno

doseganje na predpostavki, da se maligne celice razmnoæujejo hitreje

od normalnih in hitreje privzemajo ekstracelularne snovi. Obstajajo pa

tudi  normalne celice, ki se hitro delijo (celice kostnega mozga,

epitelijske celice v œrevesju...), kar povzroœa øtevilne resne neæelene

uœinke pri uporabi zdravil. 

V zadnjih nekaj desetletjih, predvsem pa od leta 2000 dalje so

napredek na podroœju razumevanja molekularnih osnov

kancerogeneze, projekt œloveøkega genoma in poslediœno odkrivanje

øtevilnih novih potencialnih tarœ, omogoœili razvoj novih, selektivnejøih

uœinkovin. Naœrtovanje novih protitumornih uœinkovin je eno izmed

najhitreje razvijajoœih se podroœij farmacije. Pri pregledu sodobnih

uœinkovin sem se v glavnem osredotoœil na strokovno literaturo,

objavljeno v obliki znanstvenih œlankov v zadnjem desetletju.

2 Alkilirajoœi citostatiki
Alkilirajoœi citostatiki so strukturno izredno raznolika skupina spojin, ki

jim je skupna zelo elektrofilna skupina, sposobna tvorbe kovalentnih

vezi z razliœnimi nukleofili (aminske, hidroksilne, tiolne skupine).

Citotoksiœni uœinek je neposredno povezan z alkiliranjem molekule

DNA, pri œemer je najbolj reaktivno mesto N-7 v gvaninu. Druga

pomembna mesta za alkiliranje DNA so O-6 gvanina, N-3 citozina, N-

1 in N-3 adenina. Primer preœne povezave dveh gvaninov v DNA z

molekulo duøikovega iperita kot modelne uœinkovine je predstavljen v

sliki 1 [6]. Zaradi neselektivnega delovanja so poleg rakavih prizadete

tudi normalne, zlasti hitro se deleœe celice.

2.1. Duøikovi iperiti
Za vse duøikove iperite je znaœilna bis(2-kloroetil)aminska skupina, ki

se pretvori v zelo reaktiven etileniminski derivat (aziridinijev kation).

Duøikovi iperiti se med seboj strukturno razlikujejo le v skupini, ki je

vezana na duøikov atom in vpliva na farmakodinamiœne in

farmakokinetiœne lastnosti [7]. Najenostavnejøi alkilirajoœi citostatik je

mekloretamin (1), ki pa so ga zaradi velike reaktivnosti in poslediœno

hitre hidrolize (t1/2 = 15 min) nadomestili z bolj stabilnimi in selektivnimi

derivati z manj neæelenimi uœinki. Nastanek aziridinijevega kationa

olajøajo elektrondonorske skupine, kot so npr. alkilne skupine, medtem
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Preglednica 1: Razdelitev uœinkovin naravnega in sinteznega izvora, ki se uporabljajo za zdravljenje rakavih obolenj po mehanizmu delovanja. 
Table 1: Classification of natural and synthetic antitumour compounds according to the mechanism of action.

ALKILIRAJOŒI ANTIMETABOLITI SPOJINE NARAVNEGA OSTALE PROTITUMORNE HORMONI IN SORODNE
CITOSTATIKI IZVORA UŒINKOVINE SPOJINE
DUØIKOVI IPERITI ANALOGI FOLNE KISLINE VINKA ALKALOIDI PLATINOVE SPOJINE ESTROGENI
- bendamustin - metotreksat - vinblastin - karboplatin - dietilstilbestrol
- ciklofosfamid - pemetreksed - vinkristin - cisplatin - etinilestradiol
- ifosfamid - vindesin - oksaliplatin
- klorambucil ANALOGI - vinorelbin GESTAGENI
- melfalan PURINSKIH BAZ METILHIDRAZINI - medroksiprogesteron
- prednimustin - fludarabin DERIVATI - prokarbazin - megestrol
- trofosfamid - kladribin PODOFILOTOKSINA

- klofarabin - etopozid OSTALO ANALOGI GnRH
ALKILSULFONATI - merkaptopurin - tenipozid - arzenov trioksid - goserelin
- busulfan - nelarabin - bortezomib - levprorelin
- treosulfan - tiogvanin KOLHICINOVI - desatinib - triptorelin

DERIVATI - erlotinib
ETILENIMINI ANALOGI - demokolcin - gefitinib ANTIESTROGENI
- tiotepa PIRIMIDINSKIH  BAZ - iksabepilon - fulvestrant

- azacitidin TAKSANI - imatinib - tamoksifen
NITROZOSEŒNINE - citarabin - docetaksel - irinotekan - toremifen
- karmustin - decitabin - paklitaksel - lapatinib
- lomustin - fluorouracil - sorafenib ANTIANDROGENI
- nimustin - gemicitabin CITOTOKSIŒNI - sunitinib - bikalutamid
- semustin - kapecitabin ANTIBIOTIKI - temisirolimus - eksemestan
- streptozocin - tegafur - Aktinomicini - topotekan - formestan

• daktinomicin - letrozol
DRUGI ALKILIRAJOŒI - Antraciklini - testolakton
CITOSTATIKI • aklarubicin
- dekarbazin • daunorubicin
- mitobronitol • doksorubicin
- temozolomid • epirubicin

• idarubicin
• mitoksantron

- Drugi citotok.
antibiotiki
• bleomicin
• mitomicin
• plikamicin

ko prisotnost elektronprivlaœnih skupin intramolekularno ciklizacijo

oteæuje [5].  Klorambucil (2) ima na duøik vezano fenilbutanojsko

kislino, ki podaljøa razpolovni œas uœinkovine (1,5h) in izboljøa bioloøko

uporabnost po peroralni aplikaciji (50%). Uœinkovit je tudi derivat

fenilocetne kisline, ki nastane v procesu metabolizma klorambucila.

Uœinkovina se uporablja za zdravljenje kroniœne limfocitne levkemije in

ne-Hodgkinovega limfoma [8]. Melfalan (3) je L-fenilalaninski derivat

duøikovega iperita, ki za vstop v celice lahko izkoriøœa transportne

sisteme za aminokisline. Kljub temu obstajajo velike razlike med

posamezniki glede bioloøke uporabnosti po peroralni aplikaciji. Pri

aplikaciji radioaktivno oznaœene uœinkovine je le-ta znaøala od 5-60%.

Uporablja se sam ali pa v kombinacijah za zdravljenje multiplega

mieloma, raka na dojkah in jajœnikih, vœasih pa tudi pri malignem

melanomu [9]. 

Strukturno sorodna je uœinkovina bendamustin (4), ki so jo razvili v 60-

ih letih prejønjega stoletja v vzhodni Nemœiji in vsebuje namesto

fenilnega obroœa benzimidazol. Slednji oponaøa purinske baze, zato

imamo v eni molekuli kombinacijo antimetabolita in duøikovega iperita.

Resnejøe kliniœne øtudije na pacientih so se ponovno priœele pred

kratkim in v ZDA so v letu 2008 registrirali uœinkovino za zdravljenje

doloœenih oblik ne-Hodgkinovih limfomov in kroniœne limfocitne

levkemije [10, 11]. Prednimustin (5) je prednizolonski ester

klorambucila, pri œemer naj bi bil steroidni del molekule namenjen

transportu uœinkovine v celice. Na ta naœin so se zmanjøali neæeleni in

toksiœni uœinki, spojina pa se je v veœini øtudij izkazala za uœinkovitejøo

od klorambucila v terapiji razliœnih oblik levkemije in ne-Hodgkinovih

limfomov.   
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Slika 1: Mehanizem aktivacije duøikovih
iperitov in kovalentne vezave na N-7
gvanina

Figure 1: Mechanism of nitrogen iperite
activation and covalent binding to
the N-7 of guanine.

Slika 2: Strukture duøikovih iperitov.

Figure 2: Structures of nitrogen mustards.

Ciklofosfamid (6), ifosfamid (7) in trofosfamid (8) so strukturno sorodne
spojine z oksazafosfinamiskim obroœem, ki so zelo slabo reaktivne in
dobro vodotopne, kar omogoœa peroralno aplikacijo. V gladkem
endoplazmatskem retikulumu hepatocitov poteœe oksidativna
oksidacija, pri kateri nastanejo 4-hidroksi derivati, ki so v ravnoteæju z
necikliœno aldofosfamidno strukturo. Obe obliki se po krvi preneseta
do tumorskih celic, kjer aldofosfamid spontano razpade do ustreznega
iperita in akroleina. Slednji je lahko odgovoren za nekatere neæelene
uœinke, npr. za hemoragiœni cistitis, vendar se ti uœinki zmanjøajo z
vnosom veœje koliœine vode in soœasno aplikacijo snovi, ki veæejo
urotoksiœne metabolite (mesna). Zaviralno delovanje vseh treh
uœinkovin na B in T-limfocite privede do imunosupresivnega delovanja,
ki lahko poveœa moænost razliœnih okuæb, po drugi strani pa se
izkoriøœa v terapiji avtoimunih bolezni (idiopatiœna trombocitopeniœna
purpura, sistemski lupus eritematosus, revmatoidni artritis).
Ciklofosfamid, pogosto tudi v kombinacijah z drugimi protitumornimi
uœinkovinami, spada med najpogosteje uporabljane citostatike [12].

2.2 Alkilsulfonati
Estri metansulfonske kisline so zelo moœni alkilanti zaradi prisotnosti
dobre izstopajoœe skupine. Najpomembnejøe tarœe v organizmu so
poleg N-7 gvanina v DNA tudi tiolne skupine proteinov. Busulfan (9),

ester disulfonske kisline, je v vodi praktiœno netopen, zato ga
uporabljamo v obliki obloæenih tablet. Uœinkovina se po peroralni
aplikaciji hitro in skoraj v celoti absorbira in doseæe maksimalno
plazemsko koncentracijo pribliæno 1 uro po aplikaciji. Pred uvedbo
zaviralcev tirozin-kinaz se je pogosto uporabljal zlasti v terapiji kroniœne
granulocitne levkemije in policitemije. Glavni neæeleni uœinek busulfana
je mielosupresija. Z uvedbo dodatnih hidroksilnih skupin na alkilno
verigo med obema sulfonatoma dobimo bolj vodotopen derivat
treosulfan (10), ki se je nekaj œasa uporabljal v terapiji raka na jajœnikih,
vendar so ga v zadnjem desetletju nadomestile druge protitumorne
uœinovine [2].

2.3 Etilenimini
Etilenimini so po mehanizmu delovanja podobni duøikovim iperitom, le
da imamo v primeru etileniminov æe prisoten aziridinski obroœ, tako da
intramolekularna ciklizacija ni potrebna. Edini pomemben predstavnik
je tiotepa (11), ki se po reaktivnosti lahko primerja s ciklofosfamidom
zaradi tiofosfamidne skupine. Uœinkovina se je najpogosteje
uporabljala v terapiji raka na seœnem mehurju, medtem ko je o
smiselnosti uporabe pri raku na dojki in jajœnikih manj ustreznih
podatkov. Metaboliœna odstranitev ævepla privede do toksiœnega
metabolita trietilenfosforamida [6]. 
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Slika 3: Mehanizem nastanka elektrofila pri
nitrozoseœninah.

Figure 3: Mechanism of electrophile formation
in nitrosoureas.

Slika 4: Strukture ostalih alkilirajoœih
citostatikov.

Figure 4: Structures of other alkylating
agents

2.4 Nitrozoseœnine
Nitrozoseœnine se po reaktivnosti lahko primerjajo z duøikovimi iperiti in

reagirajo z vodo po mehanizmu, predstavljenem na sliki 3. Po

deprotoniranju na duøiku nastane cikliœni oksazolidinski derivat, ki

razpade na vinildiazohidroksid in nato vinilni kation, ki je izredno moœan

alkilant. Karmustin (12) ima na nitrozoseœnino vezani dve kloroetilni

skupini, od katerih je ena nujna za delovanje, druga pa je pri ostalih

derivatih zamenjana z raznimi obroœi, ki nekoliko zmanjøajo reaktivnost.

Karmustin je nevtralna in slabo vodotopna molekula, ki se uporablja le

parenteralno v kombinacijah s 5-fluorouracilom in vinkristinom pri

metastatskih karcinomih v prebavnem traktu (æelodec, debelo œrevo).

Nepolarne lastnosti in dobro prehajanje skozi hematoencefalno bariero

lahko izkoristimo pri zdravljenju razliœnih moæganskih tumorjev, moæna

pa je uporaba tudi pri multiplem mielomu in razliœnih limfomih.

Izocianatni preostanek je prav tako reaktiven in lahko tvori kovalentno

vez z razliœnimi encimi, kar je vzrok neæelenih uœinkov, ki so pri

nitrozoseœninah precej pogosti. Znano je, da omenjeni fragment

reagira z DNA-polimerazo.

Pri lomustinu (13) in semustinu (14) je ena kloroetilna skupina

zamenjana s cikloheksanovim obroœem, kar poslediœno nekoliko

zmanjøa reaktivnost izocianatnega fragmenta. Po lastnostih in uporabi

se ne razlikujeta bistveno od karmustina, najpomembnejøa indikacija

so tudi v tem primeru moæganski tumorji. Nimustin (15) in streptozocin
(16) se od prej omenjenih derivatov razlikujeta po veœji vodotopnosti;

prvi zaradi aminopirimidinskega obroœa, streptozocin pa ima

nitrozoseœninski del vezan na sladkorni del molekule. Zaradi slednjega

lahko uœinkovina za vstop v celice izkroriøœa glukozni transportni

protein GLUT2. Zlasti β-celice Langerhansovih otoœkov trebuøne

slinavke vsebujejo veœje øtevilo omenjenih transmembranskih

transportnih proteinov, zato so v veœji meri podvræene citotoksiœnemu

delovanju streptozocina. Uporaba streptozocina pri raku na trebuøni
slinavki je zaradi øtevilnih neæelenih uœinkov omejena na primere, ko ni
moæen operativni poseg [2,6,7].

2.5 Drugi alkilirajoœi citostatiki
Dakarbazin (17) je imidazoltriazinski derivat, ki se v telesu metaboliœno
aktivira, kar privede do nastanka moœnega alkilirnega sredstva
diazometana. Aplicira se parenteralno in je indiciran za zdravljenje
bolnikov z metastazami malignega melanoma. Do remisije pride pri
slabi tretjini pacientov zdravljenih z dakarbazinom. Uporablja se tudi v
razliœnih kombinacijah (npr. doksorubicin, bleomicin, vinkristin) pri
napredovalem sarkomu mehkih tkiv in pri Hodgkinovi bolezni. Pri veœini
pacientov povzroœi uporaba dakarbazina izrazito slabost z bruhanjem,
pogosto tudi diarejo [2,6]. Novejøa uœinkovina, imidazotetrazinski
derivat temozolomid (18) je predzdravilo, ki se v organizmu pretvori v
N-desmetilni derivat dakarbazina in deluje po enakem mehanizmu. Za
razliko od dakarbazina ga lahko uporabljamo peroralno za zdravljenje
moæganskih tumorjev (malignih gliomov). Najpogostejøe mesto
alkiliranja je O-6 gvanina. Encim O6-alkilgvanin-DNA-alkiltransferaza
lahko odstrani metilno skupino s tega mesta in predstavlja
najpomembnejøi mehanizem rezistence, ki ga nekateri tumorji
izkazujejo napram dakarbazinu in temozolomidu. Spojino so v zadnjem
desetletju z meøanimi uspehi testirali øe pri raznih drugih oblikah
rakavih obolenj [13].

3 Antimetaboliti
Antimetaboliti so spojine, ki prepreœujejo biosintezo ali presnovo
normalnih celiœnih metabolitov, zato lahko upoœasnijo celiœno rast ali
delitev. Navadno so strukturno sorodni obiœajnim substratom pri
razliœnih biokemiœnih reakcijah in vstopajo v reakcije namesto njih, zato
jih pogosto imenujemo laæni substrati. Po mehanizmu delovanja so
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Slika 5: Strukture tetrahidrofolne kisline,
njenih analogov in metabolizma
folatov s tarœami za delovanje
metotreksata in pemetrekseda. TS –
timidilat-sintetaza, DHFR –
dihidrofolat-reduktaza, GARFT –
glicinamid:ribonukleotid-
formiltransferaza.

Figure 5: Structures of tetrahydrofolic acid,
its analogs and metabolism of
folates with targets for methotrexate
and pemetrexed. TS – thymidylate
synthase, DHFR – dihydrofolate
reductase, GARFT – glycinamide
ribonucleotide formyltransferase

pogosto encimski inhibitorji, ali pa ustavijo veriæno biokemiœno reakcijo
na doloœeni stopnji. V terapiji rakavih obolenj se uporabljajo analogi
folne kisline, purinskih in pirimidinskih baz.

3.1 Analogi folne kisline
Antagonisti folne kisline historiœno zavzemajo posebno mesto med
protitumornimi uœinkovinami, saj so z njihovo pomoœjo dosegli prvo
pomembnejøe izboljøanje pri pacientih z razliœnimi oblikami levkemij in
solidnih tumorjev. Folna kislina je zgrajena iz treh fragmentov: pteridina,
p-aminobenzojske kisline in L-glutaminske kisline. Na glutamat se lahko
nato veæe do pet glutaminskih kislin, ki tvorijo poliglutamatni rep, kar
prepreœi izstopanje molekule iz celice (podobno pri sorodnih
inhibitorjih). Tetrahidrofolna kislina (19) lahko prenaøa razliœne C1

fragmente, kovalentno vezane na mestih N-5 in N-10, in je nujno
potrebna za biosintezo timina in purinskih nukleotidov, ki so osnovni
gradniki DNA. Zaradi tega je posebej pomembna za hitro deleœe
celice. Metotreksat (20) zaradi strukturne podobnosti s folno kislino
deluje kot kompetitivni reverzibilni inhibitor dihidrofolat-reduktaze.
Afiniteta metotreksata do encima je pribliæno tisoœkrat veœja kot pri
naravnem substratu zaradi veœje baziœnosti N-1 v metotreksatu, ki tvori
ionske interakcije z Asp27 dihidrofolat-reduktaze (pri folni kislini
sodeluje N-5). Pteridinski sistem je popolnoma aromatiziran, metilna
skupina na duøiku p-aminobezojske kisline pa je moœno kovalentno
vezana in ni labilna kot pri derivatih tetrahidrofolne kisline. Poslediœno
se poviøa znotrajceliœna koncentracija 7,8-dihidrofolne kisline, ki zavira
timidilat-sintetazo. Metotreksat zavira tudi delovanje encima
glicinamid:ribonukleotid-formiltransferaze, ki je pomemben v biosintezi
purinskih nukleotidov. 

Metotreksat je uspeøen v terapiji razliœnih oblik levkemije, raka na
pljuœih, dojki, vratu. Poleg tega ga lahko v niæjih odmerkih uporabljamo
v terapiji razliœnih avtoimunih bolezni: luskavice, Crohnove bolezni,
revmatoidnega artritisa in kot imunosupresiv pri presajanju organov.
Med neæelenimi uœinki omenimo zaviranje kostnega mozga, ulcerativni
stomatitis, hemoragiœni enteritis, pneumonitis in nefrotoksiœnost
(kristalurija). Pri visokih odmerkih metotreksata se preventivno zaradi
pojava toksiœnih uœinkov uporablja levkovorin (5-formiltetrahidrofolat),
ki pri normalnih celicah omogoœa sintezo pirimidinskih in purinskih baz
[2,3,5,6]. 

Metotreksatu in folni kislini je strukturno podobna novejøa uœinkovina
pemetreksed (21), ki se lahko uporablja v obliki vodotopne natrijeve
soli. Inhibira øtevilne encime, ki so povezani s folno kislino, zlasti
timidilat-sintetazo, z nekoliko niæjo afiniteto pa tudi
glicinamid:ribonukleotid-formiltransferazo in dihidrofolat-reduktazo.
Vezava poliglutamatnega dela, ki zadræi molekulo v celici je hitrejøa v
malignih celicah, kar omogoœa doloœeno selektivnost. Za zmanjøanje
toksiœnih uœinkov je potrebno dodajanje folatov in vitamina B12, kot
preventiva pri alergijskih reakcijah pa se dodajajo kortikosteroidi.
Pemetreksed je indiciran za zdravljenje relativno redkega malignega
plevralnega mezotelioma. V monoterapiji se uporablja tudi za
zdravljenje nedrobnoceliœnega raka pljuœ (FDA 2008) [14]. 

3.2 Analogi purinskih baz
Prouœevanje protitumornih in imunosupresivnih lastnosti razliœnih
purinov sega æe v øtirideseta leta prejønjega stoletja. Purinski
antimetaboliti soœasno delujejo na veœ biokemiœnih tarœ: zavirajo
biosintezo purinov, ovirajo sintezo RNA in DNA, podvajanje
kromosomov in sintezo glikoproteinov in se najpogosteje uporabljajo
pri razliœnih levkemijah. Tiogvanin (22) in merkaptopurin (23) sta
analoga naravnih purinskih derivatov gvanina in hipoksantina.
Uœinkovini sta substrata za hipoksantin:gvanin-
fosforilriboziltransferazo, ki ju pretvori v ustrezna nukleotida. Nastala
produkta v naslednjih encimsko kataliziranih reakcijah reagirata
poœasneje kot obiœajni nukleotidi, zato se kopiœita v celicah in inhibirata
biosintezo purinov in pretvorbo inozinmonofosfata v
adenozinmonofosfat. Poleg tega se lahko æveplo-vsebujoœi nukleotidi
vgrajujejo v molekulo DNA, kjer  se metilirajo na æveplu in motijo
nadaljnje podvojevanje in prepisovanje DNA, v konœni fazi se sproæijo
mehanizmi apoptoze. Obe uœinkovini se lahko uporabljata peroralno,
vendar je zlasti pri merkaptopurinu velika razlika v bioloøki uporabnosti
med posamezniki [2,5,7]. 

V razliœnih kombinacijah in tudi samostojno se za zdravljenje kroniœne
limfocitne levkemije B celic uporablja derivat arabinoze
fludarabinfosfat (24), ki se uporablja v omenjeni obliki zaradi boljøe
vodotopnosti. Uœinkovina se pred vstopom v celice defosforilira, nato
pa se pretvori v fludarabintrifosfat pod vplivom deoksicitidin-kinaze.
Nukleotid se lahko vgradi v molekule nukleinskih kislin in sproæi
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Slika 6: Strukture analogov purinskih baz.

Figure 6: Structures of purine analogs.

apoptozo, poleg tega pa zavira øtevilne encime: ribonukleotid-
reduktazo, der DNA-polimerazo in DNA-ligazo. Uœinkovit je tudi v
terapiji øtevilnih drugih levkemij in limfomov, v zadnjem œasu pa
potekajo intenzivne raziskave uporabe fludarabina kot imunosupresiva.
Sturkturno in po mehanizmu delovanja sorodna uœinkovina je kladribin
(25), ki ima namesto fluora kovalentno vezan klorov atom in se
uporablja v obliki nukleozida v terapiji dlakavoceliœne levkemije. Dokaj
selektivno vstopa v limfocite, kjer se fosforilira in deluje apoptotiœno in
kot moœan inhibitor ribonukleotid-reduktaze. 

Toksiœnost fludarabina in kladribina je med drugim povezana tudi s
hidrolizo glikozidne vezi in nastankom 2-fluoroadenina oziroma 2-
kloroadenina. Hidrolizo lahko upoœasnijo ustrezni substituenti na mestu
2’ arabinoznega dela, zlasti halogeni [2,6,7]. Klofarabin (26) je
predzdravilo, derivat 2-kloroadenina in fluoroarabinoze, ki za vstop v
celico izkoriøœa transportne mehanizme za nukleozide, hkrati pa lahko
zaradi ustrezne lipofilnosti prehaja membrano s pasivno difuzijo. V
celici se fosforilira in se namesto dATP vgrajuje v DNA s pomoœjo DNA-
polimeraze in povzroœi cepitev verige DNA. Poleg tega kot inhibitor
ribonukleotid-reduktaze zniæuje celiœno koncentracijo
deoksinukleotidov, zlasti dATP in dCTP. Z neposrednim delovanjem na
mitohondrije povzroœi sproøœanje citohroma c, apoptozo-
inducirajoœega faktorja in kaspaze 9 v citosol. Zaviranje sinteze DNA in
indukcija apoptoze naj bi bila mehanizma, ki razlagata protitumorno
delovanje klofarabina v hitro rastoœih in mirujoœih tumorjih. Uœinkovina
se uporablja zlasti v pediatriji pri nekaterih oblikah levkemije (akutna
limfoblastiœna levkemija) [15].

Med predzdravila uvrøœamo tudi drugo uœinkovino, ki se je na træiøœu
pojavila pred kratkim, nelarabin (27). Arabinofuranozilgvanin je bil
sintetiziran æe v 60-ih letih prejønjega stoletja, vendar so bile raziskave
opuøœene zaradi slabe vodotopnosti uœinkovine. Metoksi derivat ima za
faktor 10 boljøo topnost in se lahko pod vplivom adenozin-deaminaze
pretvori v aktivno obliko. Ta se fosforilira, vgradi v DNA in deluje po
enakem mehanizmu kot prej opisane spojine. Nelarabin je v ZDA
registriran kot uœinkovina drugega izbora za zdravljenje akutne
limfoblastne levkemije T-celic in limfoblastnega limfoma T-celic [16]. 

3.3 Analogi pirimidinskih baz
Podobno kot prej omenjeni analogi purinskih baz, tudi analogi

pirimidinskih baz inhibirajo doloœene encime in ovirajo biosintezo

nukleotidov, po drugi strani pa se kot laæni nukleotidi vgradijo v

nukleinske kisline in motijo njihovo biosintezo in funkcijo. Najpogosteje

se uporabljajo halogenirani derivati pirimidinskih baz ali njihovi

nukleozidi. Zamenjava vodika s fluorom oziroma metilne skupine z

bromom ali jodom bistveno ne vpliva na velikost molekule, spremeni pa

reaktivnost spojine in poslediœno njeno vlogo v organizmu. Fluorouracil
(28) je analog uracila, pri katerem je vodikov atom na mestu 5 zamenjan

s fluorom. V organizmu se v veœ encimsko kataliziranih stopnjah

pretvori v laæni nukleotid. Zaradi prisotnosti moœno elektronegativnega

fluora je mesto 6 bistveno bolj elektrofilno kot pri uracilu in olajøa

nukleofilni napad Cys-195 timidilat-sintetaze. V naslednji stopnji bi se

morala pod vplivom kofaktorja metiltetrahidrofolata cepiti vez med

ogljikom in vodikom na mestu 5 in vezati metilna skupina, vendar je

vez C-F stabilna, prav tako tudi povezava z encimom, zato ne pride do

pretvorbe v timidin in regeneracije timidilat-sintetaze. Laæni metabolit

se lahko vgrajuje tudi v molekulo RNA, zaradi pomanjkanja

deoksitimidintrifosfata pa tudi v DNA. Popravljalni mehanizmi zaznajo

napako in jo poskuøajo odpraviti, vendar pride zaradi pomanjkanja

deoksitimidintrifosfata do cepitve verige DNA. Fluorouracil uporabljamo

peroralno ali parenteralno zlasti za zdravljenje raka debelega œrevesa

in trebuøne slinavke, uœinkovit pa je tudi pri raku dojke, jeter in

nekaterih tumorjev v podroœju glave [2,3,6]. Analog uridina je novejøa

uœinkovina kapecitabin (29), ki se kot predzdravilo uporablja za

peroralno zdravljenje metastatskega karcinoma debelega œrevesa ali

dojke. V jetrih in tumorskih celicah se preko deoksifluorocitidina v treh

stopnjah pretvori v 5-fluorouracil. Tegafur (30) ima na fluorouracilni del

vezan tetrahidrofuran, ki oponaøa sladkorno komponento in nekoliko

zmanjøa polarnost molekule. V organizmu se prav tako pretvori v 5-

fluorouracil [6].
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Slika 7: Aktivacija kapecitabina (29) in
fluorouracila (28) in inhibicija
timidilat-sintetaze

Figure 7: Activation of capecitabine (29) and
fluorouracil (28) and inhibiton of
thymidylate synthase.

Slika 8: Strukture analogov pirimidinskih baz

Figure 8: Structures of pyrimidine analogs

Citarabin (31) je arabinozni derivat citidina, ki vstopa v celice s

pomoœjo transportnih mehanizmov za nukleozide in se tam fosforilira.

Nastali nukleotid se lahko vgradi v molekulo DNA, kar moti njeno

sintezo in podvojevanje, poleg tega deluje kot reverzibilni inhibitor

DNA-polimeraze. Zaradi izrazitega mielotoksiœnega delovanja se

uporablja predvsem za zdravljenje pacientov z akutno mieloiœno

levkemijo ali akutno limfocitno levkemijo, uœinkovit pa je tudi pri

nekaterih drugih oblikah levkemije. Podobno kot øtevilni drugi analogi

nukleinskih baz ima izraæeno tudi protivirusno delovanje. Po strukturi

in mehanizmu delovanja je podoben gemcitabin (32), ki ima na mestu

2’ sladkornega dela vezana dva fluora. S tem se poveœa stabilnost

molekule, ker je bistveno oteæena hidroliza glikozidne vezi. Za razliko

od citarabina inhibira tudi ribonukleotid-reduktazo in zniæuje nivo

deoksiribonukleotidov v celicah ter na ta naœin upoœasni sintezo DNA.

Uporablja se za zdravljenje razliœnih karcinomov: nedrobnoceliœnega

raka na pljuœih, raka seœnega mehurja, trebuøne slinavke, dojke.

Najpomembnejøi neæeleni uœinek je mielosupresija [2,5]. 

Decitabin (33) in azacitabin (34) sta derivata citidina s 1,3,5-triazinskim

obroœem namesto pirimidina, ki se med seboj razlikujeta po –OH

skupini na mestu 2’. V viøjih odmerkih delujeta citotoksiœno, podobno

kot drugi citidinovi analogi, v niæjih koncentracijah pa se decitabin

vgradi v molekulo DNA in deluje kot inhibitor DNA-metiltransferaze, ki
katalizira metiliranje molekule DNA na doloœenih mestih. Metiliranje je
pogost mehanizem utiøanja genov, ne da bi se spremenilo zaporedje
nukleotidov. Pri razliœnih rakavih obolenjih, zlasti levkemijah, lahko
pride do metiliranja doloœenih tumor-supresorskih genov, ki imajo
pomembno vlogo pri celiœni diferenciaciji in proliferaciji. Uœinkovini sta
indicirani tudi za zdravljenje mielodisplastiœnega sindroma, za
katerega so znaœilne motnje v nastajanju in dozoravanju krvnih celic, ki
jih pogosto spremlja anemija in tveganje za razvoj levkemije [17, 18].

4 Spojine naravnega izvora
Spojine naravnega izvora lahko razdelimo na uœinkovine, rastlinskega
izvora in antibiotike s citotoksiœnim delovanjem. Ne glede na dejstvo,
da omenjene spojine ne sodijo med sintezne uœinkovine, so zaradi
celostnega pregleda vkljuœene v prispevek.

4.1 Vinka alkaloidi
Roænati zimzelen (Catharanthus roseus, prej Vinca rosea) je tropska
rastlina, doma z Madagaskarja, ki se pogosto uporablja kot okrasna
rastlina. Dolgo se je uporabljala v ljudski medicini zlasti v terapiji
sladkorne bolezni. Raziskave na podganah (1948) hipoglikemiœnega
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Slika 9: Protitumorne uœinkovine naravnega
izvora

Figure 9: Natural antitumour drugs.

delovanja niso potrdile, so pa bile æivali po intravenski aplikaciji
bistveno bolj dovzetne za razliœne infekcije zaradi zmanjøanega øtevila
levkocitov. Supresijo kostnega mozga povzroœata strukturno sorodna
alkaloida  vinblastin in vinkristin ter njuna polsintezna derivata
vindesin in vinorelbin. Veæejo se na β-tubulin in prepreœijo, da bi
polimeriziral z α-tubulinom v mikrotubule. Celiœna delitev se ustavi v
metafazi, saj se brez delitvenega vretena podvojeni kromosomi ne
morejo ustrezno razporediti, kar sproæi mehanizme apoptoze. Neæeleni
uœinki, zlasti nevrotoksiœnost, so povezani z vlogo, ki jo imajo
mikrotubuli v øtevilnih biokemijskih procesih [19].

Struktura vinka alkaloidov (35) je zelo zapletena, zgrajeni so iz dveh
policikliœnih sistemov katarantina in vindolina, ki sta nujna za visoko
afiniteto vezave na tubulin. Posamezne uœinkovine se razlikujejo le v
stranskih skupinah, ki prispevajo k razliœni jakosti delovanja in
toksiœnosti. Aplicirajo se intravensko, œeprav je vinorelbin tudi
peroralno uœinkovit. Vinkristin se uporablja v øtevilnih kombinacijah za
zdravljenje razliœnih oblik levkemije, limfomov in nekaterih solidnih
tumorjev (rak na dojki, bronhialni karcinom). Glavni neæeleni uœinek je
nevrotoksiœnost, ki se manifestira kot otrplost, boleœe parestezije v
okonœinah, miøiœna boleœina. Mielosupresija pri vinkristinu obiœajno ni
problematiœna, saj se pojavi øele pri viøjih koncentracijah. Vinblastin
se uporablja tudi v terapiji raka na testisih in Kaposijevega sarkoma.
Vinorelbin ima daljøi razpolovni œas in po literaturnih podatkih manj
izraæene neæelene uœinke. Nevarna je lahko sicer redka intersticijska
pnevmopatija. Sam ali pa v kombinaciji s cisplatinom se uporablja pri
nedrobnoceliœnem raku pljuœ in pri napredovalem raku dojke [2, 20]. 

4.2 Derivati podofilotoksina
Sok, iztisnjen iz severnoameriøke rastline Podophyllum peltatum so
okoliøki Indijanci uporabljali kot odvajalo in anthelmintik. 1880 je
Podwyssotski iz korenike izoliral podofilotoksin, ki so mu øele v 50-
letih doloœili strukturo. V terapiji se uporabljata polsintezna derivata
etopozid in tenipozid, ki se razlikujeta le v eni stranski skupini (36).
Glavni mehanizem protitumornega delovanja je inhibicija DNA-
topoizomeraze II, podobno kot pri antraciklinskih antibiotikih, v manjøi

meri pa tudi zavirajo mitozo z delovanjem na citoskelet. Topoizomeraza

IIα ima dve vezavni mesti za derivate podofilotoksina, ki stabilizirajo

kompleks uœinkovina, encim DNA in prepreœujejo ponovno

povezovanje fragmentov DNA. Omenjeni kompleksi se nabirajo v celici

in sproæijo apoptozo. Delovanje je najbolj izraæeno v S in na zaœetku G2-

faze celiœnega cikla. Obe uœinkovini sta praktiœno netopni v vodi, pri

œemer tenipozid zaradi nekoliko veœje lipofilnosti laæje prehaja v celice,

kar se kaæe v 10× veœji jakosti delovanja. Etopozid se uporablja za

zdravljenje drobnoceliœnega karcinoma pljuœ in raka na testisih v

kombinaciji z drugimi uœinkovinami, uœinkovitost se kaæe tudi pri

nekaterih limfomih. Za obe uœinkovini je znaœilno teratogeno delovanje,

zato naj se ne bi uporabljali v noseœnosti [2,6].

4.3 Kamptotekini
Kamptotekina irinotekan in topotekan sta v Registru RS uvrøœena med

ostale protitumorne uœinkovine, vendar ju bom zaradi izvora, strukture

in mehanizma delovanja obravnaval takoj za derivati podofilotoksina.

Kamptotekini so pentacikliœni laktoni, z baziœnim centrom v stranski

verigi (37), ki omogoœa pripravo vodotopnih soli. Laktonski obroœ je

nujen za farmakoloøko delovanje, vendar je podvræen reverzibilni

neencimski hidrolizi. Kamptotekini so inhibitorji DNA-topoizomeraze I,

veæejo se na kompleks encim-DNA, ki nastane po odprtju

dvojnoveriæne DNA in prepreœijo ponovno povezovanje verig, podobno

kot derivati podofilotoksina. Irinotekan se uporablja samostojno, ali v

kombinaciji s fluorouracilom v terapiji raka debelega œrevesa, v

kombinaciji s cisplatinom pa je uœinkovit pri nedrobnoceliœnem raku

pljuœ. V slednjem primeru se pogosteje uporablja topotekan [2,6,7]. 

4.4. Kolhicinovi derivati
Kolhicin (38) je sekundarni metabolit, prisoten v jesenskem podlesku

(Colchicum autumnale). V preteklosti se je uporabljal kot emetik in v

terapiji putike, danes pa je najbolj zanimiv z vidika protitumornega

delovanja. Z vezavo na tubulin prepreœi polimerizacijo mikrotubulov in

je na ta naœin podoben vinka alkaloidom [2].
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4.5 Taksani
Taksani (39), ki so jih sprva izolirali iz kanadske tise (Taxus brevifolia),

danes pa jih pridobivajo polsintezno, pospeøujejo sintezo mikrotubulov

iz monomernih tubulinov. Mikrotubuli postanejo rezistentni na

depolimerizacijo in se ne morejo oblikovati v delitveno vreteno, s œimer

je moten proces celiœne delitve. Taksani so zgrajeni iz 15-œlenskega

tricikliœnega obroœnega sistema, med seboj se razlikujejo po stranskih

skupinah. Paklitaksel je indiciran v kombinaciji s cisplatinom za

zdravljenje raka jajœnikov in pri nedrobnoceliœnem raku pljuœ.

Samostojno ali v kombinacijah se uporablja pri metastatskemu raku

dojke, rezistentnemu na antracikline, Kaposijevem sarkomu. Podobna

je tudi uporaba docetaksela, ki se ne uporablja pri raku jajœnikov.

Uœinkovini sta teratogeni, hkrati pa povzroœata mielosupresijo. Øtevilni

taksani se nahajajo v fazi predkliniœnih testiranj [2, 21].

4.6 Citotoksiœni antibiotiki
V to skupino uvrøœamo øtevilne naravne in polsintezne uœinkovine, ki

delujejo neposredno na molekulo DNA, ali zavirajo encime, ki so nujni

za normalno delovanje nukleinskih kislin. Vsem je skupno veœje

planarno obmoœje, s katerim se lahko vrinejo med bazne pare DNA

(interkalacija) in tvorijo moœne nekovalentne vezi z baznimi pari.

Struktura DNA se na mestu vrinjenja deformira, kar onemogoœa

nemoteno replikacijo. Uœinkovine so bile sprva namenjene za terapijo

bakterijskih infekcij, vendar se zaradi izraæenega citostatiœnega

delovanja uporabljajo le øe v terapiji rakavih obolenj. Najpomembejøo

skupino predstavljajo antraciklinski antibiotiki, kamor uvrøœamo

aklarubicin, daunorubicin, doksorubicin, epirubicin, idarubicin in

mitoksantron. Z izjemo slednjega vsebujejo tetracikliœni obroœni

sistem, na katerega je vezan neobiœajni sladkor L-daunozamin, med

seboj se razlikujejo le po stranskih skupinah na nesladkornem

(aglikonskem) delu. Aglikonski del se vgradi med bazne pare, zlasti

na podroœjih, kjer je veliko gvanina in citozina, nastali kompleks pa se

stabilizira z vodikovimi vezmi in hidrofobnimi interakcijami. Protonirana

aminska skupina sladkornega dela molekule naj bi tvorila kovalentno

vez z –NH2 na C-2 gvanina preko metilenskega mostu. Poleg tega

antraciklinski antibiotiki inhibirajo topoizomerazo II (na podoben naœin

kot derivati podofilotoksina, za vezavo na encim naj bi bil odgovoren

nearomatski obroœ A v strukturi antraciklinov. Pri redukciji kinonske

strukture v obroœu C do hidrokinona nastajajo superoksidni radikali, ki

se s superoksid-dismutazo pretvorijo v vodikov peroksid, slednji pa

pod vplivom katalaze do vode in tripletnega kisika. Nastali vodikov

peroksid lahko v prisotnosti Fe2+ reagira po mehanizmu Fentonove

reakcije, kar privede do nastanka hidroksilnih radikalov. Slednji

mehanizem verjetno nima posebnega pomena za protitumorno

delovanje, je pa nastajanje radikalov po mnenju veœine strokovnjakov

vzrok za kardiotoksiœnost antraciklinov. Antraciklini se uporabljajo za

zdravljenje øirokega spektra rakavih obolenj samostojno ali v

kombinacijah. Indicirani so za zdravljenje raznih vrst lavkemij, limfomov

in solidnih tumorjev (rak na mehurju, dojki, jajœnikih, æelodcu, øœitnici).

Mitoksantron je antracendionski derivat, ki se uporablja pri akutni

nelimfocitni levkemiji in raku prostate, ki se ne odziva na hormonsko

terapijo. Metaboliti mitoksantrona so izrazito modro obarvani, kar lahko

privede do obarvanja urina, vœasih tudi koæe in belooœnice pri pacientih

[2,6,7,22].

Aktinomicini, npr. daktinomicin so bili prvi citotoksiœni antibitiki, ki so
bili izolirani iz vrst Streptomyces. Zgrajeni so iz fenoksazinskega
sistema, na katerega sta vezana dva cikliœna pentapeptidna laktona.
Daktinomicin se lahko interkalira med citozin in gvanin v isti verigi DNA,
s œimer se razdalja med bazama poveœa in pride do deformacije
molekule DNA. Pentapeptidni preostanki tvorijo vodikove vezi in
hidrofobne interakcije s skupinami v malem jarku DNA. Zaradi tvorbe
moœnih interakcij sta motena procesa replikacije in transkripcije.
Uporaben je pri razliœnih tumorjih pri otrocih: Wilmsov tumor, Ewingov
sarkom, osteosarkom, nevroblastom; in odraslih: horiokarcinom, rak
testisov. Podoben mehanizem delovanja ima plikamicin, pri katerem
sta na planarni sistem vezana dva oligosaharida. Zaradi zaviralnega
delovanja na osteoklaste se uporablja pri tumorjih, ki jih spremlja
izrazita hiperkalciemija [6].

Mitomicini predstavljajo skupino sorodnih spojin, izoliranih iz
Streptomyces lavendulae. Vsebujejo tricikliœni obroœni sistem, na
katerega je kondenziran aziridin. V terapiji se uporablja mitomicin C, ki
je predzdravilo in se v tumorskih celicah aktivira z redukcijo do
hidrokinona, pri kateri nastanejo superoksidni in nato hidroksilni
radikali. V molekuli sta dve elektrofilni mesti, poleg aziridinskega
obroœa øe metilenska skupina poleg karbamata, ki lahko reagirata z
nukleofili v molekuli DNA. Uporablja se intravezikalno za zdravljenje
superficialnega karcinoma seœnega mehurja in v kombinacijah pri
diseminiranemu adenokarcinomu pankreasa ali æelodca. Bleomicin  je
skupno ime za skupino glikopeptidnih citotoksiœnih antibiotikov, ki
vsebujejo bitiazolni obroœ, ki je sposoben interkalacije. Za razliko od
drugih predstavljenih antibiotikov ne zavira topoizomeraze II, paœ pa so
stranske skupine sposobne kelirati kovinske ione (predvsem Fe2+,
Cu2+), ki katalizirajo nastanek radikalov, kar povzroœi pretrganje DNA
[2]. 

5 Ostale protitumorne uœinkovine

5.1 Platinove spojine
Platinove(II) koordinacijske spojine uvrøœamo med najpomembnejøe
anorganske in organokovinske protitumorne uœinkovine. Kljub nekaj
tisoœ preizkuøenim kompleksom, je øe vedno najbolj uporabljan
cisplatin (40), ki ima kot ligande na centralni atom platine vezani dve
molekuli amoniaka in dva kloridna iona. V vodnem mediju se kloridna
iona kot liganda poœasi zamenjata z vodnima molekulama, reakcija je
øe posebej izraæena v tumorskih celicah, ki imajo obiœajno niæjo
znotrajceliœno koncentracijo kloridnih ionov. Nastali kompleks lahko
hitro reagira z nukleofili v molekuli DNA. Najpogostejøa (> 60%) je
tvorba koordinacijske spojine, kjer sta kot liganda udeleæena dva
gvanina v isti verigi DNA. Bistveno redkejøa je povezava med
razliœnima verigama, ki pa je verjetno pomembnejøa za citotoksiœno
delovanje. S to povezavo se poruøi trodimenzionalna struktura DNA,
prepreœeni sta replikacija in transkripcija, medtem ko lahko adukte na
isti verigi DNA tvori tudi trans izomer transplatin (41), ki ima le øibko
izraæeno citotoksiœno delovanje. Cisplatin apliciramo intravensko
samostojno ali v kombinacijah za zdravljenje metastatskih karcinomov
na testisih in jajœnikih.  Na terapijo s cisplatinom so obœutljivi tudi mnogi
drugi solidni tumorji (rak seœnega mehurja, glave in vratu,
materniœnega vratu, pljuœ). Cisplatin je izrazito nefrotoksiœna
uœinkovina in lahko ireverzibilno poøkoduje ledviœne tubule. Potrebno
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Slika 10: Strukture platinovih(II) kompleksov
in prokarbazina.

Figure 10: Structures of platinum(II)
complexes and procarbazine.

Slika 11: Mehanizem znotrajceliœnega
prenosa signalov preko
EGF-R.

Figure 11: Mechanism of intracellular signal-
transduction through EGF-R. 

je vnaøati dovolj velike koliœine vode in kloridnih ionov, pogosto se
uporabljajo tudi saliniœni ali druga ozmotski diuretiki, ki pospeøujejo
izloœanje uœinkovine z urinom. Izraziti neæeleni uœinki se pojavijo tudi v
prebavnem traktu, kjer se pojavita huda slabost s pogostim bruhanjem,
zato se lahko uporabljajo antiemetiki [23, 24]. 

Karboplatin (42) in oksaliplatin (43) imata kloridne ione kot ligande
zamenjane s karboksilnimi skupinami. Reakcija z vodo je poœasnejøa
in uœinkovini imata nekoliko øibkeje izraæene neæelene uœinke. Pri
zamenjavi amoniaka z diaminocikloheksanom se je izgubila tudi
navzkriæna rezistenca s cisplatinom, tako da se lahko oksaliplatin
uporablja tudi pri nekaterih na cisplatin rezistentnih tumorjih. Indiciran
je za terapijo metastatskega karcinoma debelega œrevesa oziroma
danke [25].

5.2 Metilhidrazini
Prokarbazin (44) sodi med neklasiœna alkilirajoœa sredstva. Uœinkovina
se v organizmu metaboliœno aktivira pod vplivom CYP1A in CYP2B.
Oksidativna cepitev vezi med hidrazinskim fragmentom in benzilno
skupino vodi do nastanka metilhidrazina, ki se oksidira do aza skupine.
Iz molekule se nato odstrani duøik, nastali metilni radikali pa lahko
alkilirajo DNA. Uœinkovina se v glavnem uporablja peroralno v terapiji
Hodgkinove bolezni. Deluje tudi kot moœan imunosupresiv, inhibira pa

tudi MAO, kar je potrebno upoøtevati z vidika interakcij med zdravilnimi
uœinkovinami.

5.3. Zaviralci tirozin-kinaze
Tirozin-kinaze so skupina encimov, ki katalizirajo prenos fosfatne
skupine na tirozinski preostanek tarœnega proteina in sodelujejo v
znotrajceliœnem signaliziranju. V œloveøkem genomu so naøli pribliæno
100 tirozin-kinaz, ki jih razdelimo v dve skupini. Receptorske tirozin-
kinaze imajo zunajceliœno vezavno obmoœje, na katerega se veæejo
ligandi, medtem ko se nereceptorske nahajajo v citoplazmi ali celiœnem
jedru. Udeleæene so v najrazliœnejøih celiœnih procesih (rast,
metabolizem, diferenciacija, apoptoza), nekatere so udeleæene tudi v
razvoju rakavih obolenj, kot posledica mutacije ali poveœane
ekspresije. Zaradi tega predstavljajo nove, zanimive tarœe za
naœrtovanje zdravilnih uœinkovin. Predstavljeni bodo zgolj nekateri
nizkomolekularni inhibitorji tirozin-kinaz.

Gefitinib (45) je prvi selektivni inhibitor tirozin-kinazne domene
epitelijskega rastnega faktorja (EGF-R). Vezava liganda na receptor
povzroœi dimerizacijo receptorja in sproæi tirozin-kinazno aktivnost
znotrajceliœne domene. Avtofosforilacija receptorja sproæi kaskadno
reakcijo, ki je povezana s celiœno proliferacijo in zaviranjem
apoptotiœnih mehanizmov. Aktivacija EGF-R je povezana tudi z rastjo
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Slika 12: Poenostavljen mehanizem
signaliziranja preko BCR-ABL.

Figure 12: Simplified mechanism of signal
transduction through BCR-ABL.

in napredovanjem raznih tumorjev, kjer je poleg omenjenih

mehanizmov udeleæena øe angiogeneza. Gefitinib zavira vezavo ATP

na tirozin-kinazno domeno in s tem onemogoœa avtofosforilacijo in

prenaøanje signalov. Uporablja se peroralno za zdravljenje lokalno

napredujoœega ali metstatskega nemajhnoceliœnega pljuœnega raka,

zlasti kadar so platinove spojine in taksani neuspeøni. Obøirna øtudija

v letu 2004 ni dokazala statistiœno signifikantne podaljøanja preæivelosti

pri omenjenih pacientih. Po strukturi in mehanizmu delovanja je

soroden kinazolinski derivat erlotinib(46). Uporablja se tudi v

kombinaciji z antimetaboliti za zdravljenje napredovalega raka

trebuøne slinavke [26,27]. 

V prenosu signalov preko EGF-R lahko sodelujejo tudi sorodni

receptorji, med katere se uvrøœa HER2, ki se œezmerno izraæa v

nekaterih oblikah solidnih tumorjev, npr. v 20% primerov raka na dojki.

Lapatinib (47) je primer dualnega inhibitorja, ki je uœinkovit tudi pri

nekaterih tumorjih, rezistentnih na monoklonsko protitelo trastuzumab.

Lapatinib naj bi imel pred protitelesom doloœene prednosti. Poleg

oteæenega razvoja rezistence, lahko kot nizkomolekularni inhibitor

prehaja hematoencefalno bariero in je uœinkovit proti metastazam, ki

se razøirijo v CÆS (uœinkovita zlasti kombinacija s kapecitabinom).

Kardiotoksiœnost, znaœilna za trastazumab naj bi bila pri lapatinibu

manj izraæena [28].

Za veœino primerov kroniœne mieloidne levkemije je znaœilna reciproœna

translokacija med kromosomoma 9 in 22, pri kateri pride do nastanka

BCR-ABL gena, ki kodira protein z izrazito tirozin-kinazno aktivnostjo. S

tem je bila identificirana tarœa, ki se razlikovala po aktivnosti med

normalnimi in levkemiœnimi celicami. S postopkoma reøetanja visoke

zmogljivosti in racionalnimi pristopi farmacevtske kemije je bil odkrit

selektivni inhibitor imatinib (48), ki poleg p210BCR–ABL zavira øe nekatere

druge tirozin-kinaze (PDGF-R in c-kit). Z inhibicijo omenjene tirozin-

kinaze je povezano antiproliferativno delovanje uœinkovine in selektivna

indukcija apoptoze pri celicah, ki imajo BCR-ABL gen. Poenostavljen

mehanizem prenosa signalov preko BCR-ABL je predstavljen na sliki 12. 

Zaviranje prenosa signalov preko tirozin-kinaz c-kit in PDGF-R se tudi
izkoriøœa v terapevtske namene, npr. pri zdravljenju gastrointestinalnih
stromalnih tumorjev, pri katerih pogosto pride do mutacij na genih, ki
kodirajo omenjena proteina [29,30]. 

Najpomembnejøi vzrok rezistence na imatinib, ki se pojavlja pri
pacientih s kroniœno mieloidno levkemijo je mutacija, ki prepreœi vezavo
uœinkovine na tirozin-kinazno domeno. Dasatinib (49) je manj selektivna
uœinkovina, ki zavira øtevilne tirozin-kinaze zato so konformacijske
omejitve za njegovo vezavo bolj ohlapne. Dasatinib lahko zavira
proliferacijo BCR-ABL pozitivnih celic kostnega mozga, ki so se
odzivale na zdravljenje z imatinibom in tudi rezistentnih [31].
Multikinazni inhibitor za zdravljenje rakavih obolenj je tudi seœninski
derivat sorafenib (50), ki zavira avtofosforilacijo øtevilnih receptorskih
(VEGF-R1,2,3, PDGF-R) in nereceptorskih (izoforme Raf) kinaz. Na ta
naœin zavira prenos signalov preko mitogeno-aktivirane tirozin-kinaze
MAPK pri øirokem spektru tumorjev, za katere je znaœilna mutacija k-
ras ali b-raf onkogenih. Upoœasnjena je proliferacija tumorskih celic,
poleg tega pa je za sorafenib znaœilno zaviranje angiogeneze.
Uœinkovina se je izkazala za uœinkovito v terapiji øtevilnih solidnih
tumorjev, indicirana pa je pri nekaterih ledviœnih in jetrnih karcinomih
[32]. Veœ receptorskih tirozin-kinaz, ki so udeleæene v rakavih obolenjih,
med njimi receptor za vaskularni endotelijski rastni faktor (VEGF-R) in
receptor za rastni faktor iz trombocitov (PDGF-R), zavira sunitinib (51).
S tem je prepreœena v glavnem angiogeneza v rakavem tkivu, ki poteka
pod vplivom razliœnih faktorjev (poleg VEGF in PDGF tudi angiopoietin-
1, PIGF). Nastale æile so za razliko od obiœajnih nepravilno oblikovane,
bolj prepustne, v njihovo steno so pogosto vkljuœene rakave celice,
imajo pa pomembno vlogo pri rasti tumorjev, saj prepreœujejo nekrozo
zaradi premajhnega dotoka kisika in hranilnih snovi. Osnovna prednost
multikinaznih inhibitorjev je, da hkrati prepreœujejo znotrajceliœne
procese, ki so nujni za preæivetje rakavih celic, hkrati pa tudi ovirajo
rast tumorjev s tem, da omejijo dotok krvi do rakavega tkiva [33,34].
Temsirolimus je zaviralec kinaze mTOR (tarœa za rapamicin pri
sesalcih), ki se aktivira s kaskado reakcij, sproæenih po vezavi liganda
na VEGF-R ali PDGF-R. Aktivna oblika mTOR ima kljuœno vlogo v
celiœni rasti, proliferaciji in regulaciji apoptoze. Temsirolimus je derivat
rapamicina, ki je indiciran za napredovali karcinom renalnih celic.  
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5.4 Strukturno in po mehanizmu
delovanja razliœne uœinkovine

Bortezomib (52) je bil prvi reverzibilni inhibitor proteasoma uveden v
terapijo multiplega mieloma. Proteasom je multiproteinski delec, ki se
nahaja v jedru ali citosolu evkariontskih celic in je odgovoren za
razgradnjo øtevilnih proteinov, udeleæenih v nadzoru celiœnega cikla.
Proteasomi tudi selektivno razgrajujejo potencialno økodljive proteine,
ki jih v veœji koliœini sintetizirajo rakave celice. Med drugim razgrajuje
tudi protein IκB, ki zavira pretvorbo jedrnega faktorja NF-κB iz
neaktivnega prekurzorja pod vplivom proteasoma. NF- B se izraæa v
nekaterih rakavih celicah in ima izraæene antiapoptotiœne lastnosti.
Bortezomib je po strukturi dipeptidilboronska kislina, ki selektivno
inhibira kimotripsinsko aktivno mesto proteasoma, s œimer je zavrta
proteoliza [35]. Zaviranje delovanja NF-κB je eno izmed moænih
prijemaliøœ talidomida (53), stare uœinkovine z novo indikacijo. Poleg
tega se kot mehanizem delovanja omenja tudi neposredno
antiproliferativno in proapoptotiœno delovanje ter zaviranje
angiogeneze. Zanimiva uœinkovina, ki se je vrnila v terapijo je
arzenov(III) oksid. Œeprav je æe Hipokrat predlagal njegovo uporabo za
zdravljenje razliœnih »karkinoma«, so øele v 70-ih letih prejønjega
stoletja priœeli z resnimi øtudijami njegove uporabnoti v terapiji rakavih
obolenj. Indiciran je za zdravljenje akutne promielocitne levkemije, ko
odpovedo druge uœinkovine. Mehanizem delovanja As2O3 je zelo
kompleksen. Dokazano je, da zavira diferenciacijo promielocitov,
ekspresijo doloœenih proonkogenov in spodbuja ekspresijo genpv za
nkatere apoptotiœne proteine (kaspaza 3) [2]. Iksabepilon (54) je
polsintezni derivat epotilona B, ki se veæe na β-tubulinsko enoto
mikrotubulov in zavira celiœni cikel v fazi celiœne delitve. V kombinaciji
s kapecitabinom je indiciran za zdravljenje pacientk z metastatskim ali
lokalno napredovalim rakom dojke, œe je bila uporaba taksanov
neuspeøna [36]. 

Slika 14: Strukture zaviralcev tirozin-kinaz in
drugih protitumornih uœinkovin.

Figure 14: Structures of tyrosine kinase
inhibitors and other anticancer
drugs.

Slika 13: Poenostavljen prikaz prenosa signalov po aktivaciji VEGF-R
s prijemaliøœi uœinkovin.

Figure 13: Simplified presentation of signal transduction following
VEGF-R activation with important drug targets.
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6 Hormoni in sorodne spojine
Hormoni in njim sorodne spojine se uporabljajo v terapiji rakavih
obolenj, ko se celice øe odzivajo na hormonski nadzor (estrogene oz.
androgene). Glede na mehanizem delovanja jih razdelimo na
estrogene, gestagene, analoge GnRH, antiestrogene, antiandrogene in
zaviralce encimov, zlasti aromataze. Estrogena etinilestradiol in
dietilstilbestrol se navadno uporabljata postoperativno pri raku prostate
in v primerih, ko operacija ni moæna. Gestageni se uporabljajo pri
napredovalen raku dojke ali endometrija. Antiandrogeni in analogi
GnRH se lahko uporabljajo pri raku prostate, saj prepreœujejo
delovanje oziroma zniæujejo koncentracijo testosterona. 

Antiestrogeni se uporabljajo v terapiji raka na dojki v menopavzi, saj
prepreœijo vezavo estrogenov in na ta naœin upoœasnijo celiœno delitev
pri rakavih celicah. Podoben uœinek imajo inhibitorji encimov, ki
sodelujejo v biosintezi estrogenov. Aromataza je encim, ki katalizira
pretvorbo androstendiona in testosterona v estrogene. Pri
postmenopavzalnih æenskah pretvorba v glavnem poteka na periferiji,
z inhibicijo encima pa se drastiœno zniæa koncentracija estrogenov, kar
upoœasni rast tumorjev [2, 7]. 
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Bioloøka zdravila pri raku 
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Povzetek: Bioloøka zdravila predstavljajo vedno veœji deleæ med novoregistriranimi zdravili.   Za razliko od klasiœnih zdravil, ki so majhne molekule,
so bioloøka zdravila v veœini primerov proteini ali nukleinske kisline, njihova bistvena znaœilnost pa je tarœno delovanje.  V terapiji raka se najveœ
uporabljajo monoklonska protitelesa, ki so po izvoru lahko glodalska, himerna, humanizirana ali popolnoma humana. Uporabljajo se tudi tudi
rekombinantni hematopoetski dejavniki, interlevkini in interferoni, ter razliœni vektorji in fragmenti DNA in RNA kot deli genske terapije. Predstavljena
so najpomembnejøa bioloøka zdravila, ki so registrirana za zdravljenje razliœnih vrst malignih obolenj. 

Kljuœne besede: bioloøko zdravilo, protein, nukleinska kislina, rak, monoklonsko protitelo

Abstract: Biological drugs represent an increasing segment among new registered drugs. Opposite to classical drugs, which are small molecules,
the biological drugs are in most cases proteins or nucleic acids and their advantage over classical drugs is their targeted action. In cancer
therapy the monoclonal antibodies are the most frequetly used biological drugs.  With regard to their origin they can be rodent, himeric human-
rodent, humanized or completely human. Besides monoclonal antibodies, recombinant hematopoetic factors, interleukins, interferons and various
vectors and DNA/RNA fragments as parts of gene therapy are also used. In the paper the most important biological drugs, registered for the
therapy of malignant diseases, are presented. 

Key Words: Biological drug, protein, nucleic acid, cancer, monoclonal antibody

1 Uvod
Biotehnologija je v zadnjih desetletjih eno najhitreje razvijajoœih se
podroœij novih tehnologij.  Njeni doseæki postajajo nepogreøljivi na
podroœju pridelave hrane, æivilske industrije, mikrobne biotehnologije,
najveœji razcvet pa je dosegla sodobna biotehnologija na podroœju
bioloøkih zdravil. Danes je na træiøœu preko 180 bioloøkih zdravil za
humano uporabo, priœakuje se, da bo njihovo øtevilo v naslednjih letih
øe moœno poraslo, saj je v tem œasu v razliœnih fazah kliniœnega
preizkuøanja vsaj 1600 novih bioloøkih zdravil. 

Bioloøka zdravila lahko razdelimo na tradicionalna bioloøka zdravila,
pridobljena s klasiœnimi biotehnoloøkimi postopki ali izolirana  iz rastlin,
æivali ali œloveøke krvi, ter na sodobna biotehnoloøka zdravila,
pridobljena z metodami rekombinantne DNA, moderne celiœne
biologije in usmerjene kemijske sinteze. S temi metodami lahko
pripravimo uœinkovine proteinskega izvora, ki jih zaradi omejenih
naravnih virov ni mogoœe pridobiti v zadostnih koliœinah, ali pa je
njihovo pridobivanje etiœno sporno.  Rekombinantna zdravila so na
zaœetku izraæali in proizvajali predvsem v bakteriji Escherichia coli,
danes pa se vse bolj uporabljajo razliœne celiœne linije sesalcev, ki
omogoœajo pridobivanje tudi bolj kompleksnih bioloøkih uœinkovin. Na
træiøœu se æe pojavljajo bioloøka zdravila druge in tretje generacije z
izboljøanimi farmakokinetiœnimi in farmakodinamiœnimi lastnostmi,
pojavila pa so se tudi bioloøko primerljiva zdravila, ki bodo nedvomno
v prihodnosti zniæala ceno zdravljenja, ki je danes ena glavnih slabosti
pri uporabi bioloøkih zdravil (1). 

Bistvena prednost bioloøkih zdravil je njihova specifiœnost delovanja,
saj so bolj kot majhne molekule usmerjena proti terapevtski tarœi. To je

øe posebej pomembno pri zdravljenju malignih bolezni, kjer so stranski
uœinki kemoterapije lahko zelo hud problem. Ni nakljuœje, da prav
monoklonska protitelesa predstavljajo najøtevilœnejøo skupino bioloøkih
zdravil pri raku, saj so znana po svoji specifiœnosti. V terapiji raka se
uporabljajo tudi rekombinantni hematopoetski dejavniki, interlevkini in
interferoni, pa tudi razliœni vektorji in fragmenti DNA in RNA kot deli
genske terapije. V nadaljevanju so predstavljena najpomembnejøa
bioloøka zdravila, ki so æe registrirana za zdravljenje razliœnih vrst
rakavih obolenj. 

2 Protitelesa za zdravljenje raka
Protitelesa ali imunoglobulini (Ig) so del humoralnega imunskega
sistema sesalcev. So glikozilirani globularni proteini iz naddruæine
imunoglobulinov z molekulsko maso veœjo od 150 kDa. Prisotna so v
krvi, tkivnih tekoœinah in telesnih izloœkih kot so sluz, solze, slina, urin
ali mleko dojeœe matere. Molekule protiteles se razlikujejo po zgradbi,
lastnostih in zaøœitni vlogi pri obrambi organizma.  Protitelesa izloœajo
diferencirani limfociti B, proti tujku (antigenu) se aktivira veœ razliœnih
limfocitov B, ki proizvajajo razliœna protitelesa. Tak poliklonski imunski
odziv zagotavlja uspeøen odgovor organizma na vdor
mikroorganizmov, za uporabo v diagnostiœne namene in terapevtske
namene pa so bolj primerna protitelesa, pridobljena iz enega samega
klona limfocitov B -  monoklonska protitelesa. Njihova bistvena
prednost je v definirani specifiœnosti in moænosti pridobivanja v
neomejenih koliœinah in vitro (2).

Prva registrirana monoklonska protitelesa za terapevtske namene so
bila miøjega izvora. Njihovo pridobivanje je omogoœil razvoj postopka
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priprave hibridomskih celiœnih linij, ki in vitro proizvajajo protitelesa in
se uporabljajo kot neomejen vir za pridobivanje specifiœnih
monoklonskih protiteles. Tehniko priprave hibridomskih celic sta prva
razvila Georges Köhler in Cesar Milstein leta 1975. Vendar so miøja
monoklonska protitelesa kazala øtevilne pomanjkljivosti, med njimi je
najpomembnejøa imunogenost zaradi razlike v aminokislinski sestavi
med miøjimi in œloveøkimi protitelesi. Pri veœkratnih odmerkih
terapevtika, najpogosteje pri kroniœnih boleznih, lahko organizem
odreagira z nastankom humanih protiteles proti miøjim
imunoglobulinom, ta odziv pa je znan kot HAMA (angl. izraz. human
anti-mouse antibody) imunski odziv. Pri naslednji generaciji, to je
himernih in humaniziranih protitelesih, je miøjega izvora le øe variabilni
del oziroma CDR regija, kar moœno zmanjøa imunogenost in poveœa
terapevtsko uporabnost. Reøitev problema imunogenosti pa
predstavljajo popolnoma humana monoklonska protitelesa. Ta se v
zadnjem œasu pridobivajo z metodami bakteriofagnega prikaza z
uporabo fagnih predstavitvenih knjiænic, ki vsebujejo gene za œloveøke
imunoglobuline in pa s pripravo v transgenih æivalih (3). 

Protitumorsko delovanje monoklonskih protiteles poteka preko razliœnih
mehanizmov. Kot tarœe za delovanje monoklonskih protiteles v
protitumorski terapiji so najprimernejøi antigeni, specifiœni za tumorske
celice. Vendar antigeni, ki bi bili popolnoma tumorsko specifiœni, ne
obstajajo, zato je vedno nekaj molekul prisotnih tudi na netumorskih
celicah. Tudi porazdelitev antigenov, specifiœnih za tumorske celice,
je na tumorskih celicah lahko zelo heterogena. Prav tako je zelo
razliœna tudi gostota molekul, kar lahko vpliva na uœinkovitost
zdravljenja z monoklonskimi protitelesi. Prisotnost topnih oblik molekul
antigena v krvi dodatno zmanjøuje njihovo terapevtsko uœinkovitost. 

Protitelesa z vezavo na receptorje za rastne dejavnike blokirajo celiœno
rast in diferenciacijo tumorskih celic in s tem zaustavijo rast tumorja.
Primera takega tarœnega antigena so receptorji za epidermalne rastne
dejavnike, predvsem  HER-1 in HER-2, ki sta pri nekaterih vrstah raka
pogosteje prisotna na tumorskih celicah kot na zdravih celicah.
Aktivirana  receptorja izkazujeta kinazno aktivnost, ki privede do
avtofosforilacije tirozinskih preostankov in poslediœno do transkripcije
genov in celiœne proliferacije.  HER receptorji  lahko aktivirajo tudi
ostale tumorigene procese, kot je angiogeneza, metastaziranje,
invazija in apoptoza. Monoklonska protitelesa lahko zavirajo tudi rast
tumorskega oæilja in s tem posredno onemogoœajo rast tumorjev in
metastaziranje. V tem primeru so uœinkovita protitelesa, ki inaktivirajo
angiogene rastne dejavnike, na primer vaskularni endotelijski rastni
dejavnik VEGF. Naslednjo skupino predstavljajo protitelesa, ki so
usmerjena proti oznaœevalcem na povrøini limfocitov in so primerna za
zdravljenje levkemij. Ta protitelesa po vezavi na antigen z aktivacijo
obrambnih celic in/ali komplementa inducirajo lizo tumorskih celic. Taki
oznaœevalci so CD20, CD32 in CD52, Za terapijo se uporabljajo tudi
konjugati teh protiteles s toksinom ali  radionuklidi. Protitelesa, vezana
na tarœne antigene, izkazujejo tudi od protiteles odvisno celiœno
citotoksiœnost (ADCC), ki lahko povzroœi eliminacijo tumorja s strani
razliœnih imunskih celic (4). 

2.1 Terapevtska monoklonska protitelesa
proti tirozin kinaznim receptorjem
(receptorjem epidermalnega rastnega
dejavnika HER-1 in HER-2/neu)

Trastuzumab (Herceptin®)
Trastuzumab je himerno monoklonsko protitelo razreda IgG1, ki

prepoznava humani epidermalni rastni dejavnik 2 (HER-2). Pridobivajo

ga z ekspresijo v ovarijskih celicah kitajskega hrœka (CHO).

Pri preobrazbi normalne v rakasto celico se zaradi spremembe HER-2

gena poveœa øtevilo receptorskih molekul na povrøini celic, kar pomeni

slabøo prognozo in veœjo agresivnost tumorja. Le bolnice, ki imajo

omenjeni receptor prekomerno izraæen, so primerne za zdravljenje s

trastuzumabom. Le ta se veæe na ektodomeno receptorjev in tako

prepreœuje nadaljni razvoj tumorja in njegovo rast. Po vezavi na

receptor in njegovi blokadi protitelo sproæi od Fc dela odvisno

aktivacijo komplementa in celiœno citotoksiœnost. Testiranje bolnic za

HER-2 se opravi na odvzetem vzorcu tkiva (med operacijo ali ob

biopsiji) z uporabo dveh metod. Prva je imunohistokemijska analiza,

kjer se doloœi proteinsko koncentracijo HER-2 receptorjev na celicah in

izrazi s stopnajmi 1+, 2+ ali 3+. V primeru, da so dobljene vrednosti 0

ali 1+, je rezultat HER-2 negativen, kar pomeni, da bolnica ni primerna

za zdravljenje s trastuzumabom. Œe je konœna vrednost te analize 2+

ali 3+, se opravi test øe z drugo metodo fluorescenœne in situ

hibridizacije (FISH), ki dokonœno pokaæe primernost za zdravljenje s

trastuzumabom.

Herceptin se uporablja za zdravljenje bolnikov z metastatsko obliko

raka dojk, katerih tumorji imajo œezmerno izraæen HER2 receptor:

• kot monoterapija za zdravljenje tistih bolnikov, ki so predhodno za

svojo metastatsko bolezen æe prejemali kemoterapijo 

• v kombinaciji s paklitakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki øe niso

prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen in za katere

antraciklini niso primerni.

• v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki øe niso

prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen.

Certuksimab (Erbitux®)
Cetuksimab, je himerno monoklonsko protitelo IgG1, ki se specifiœno

veæe na receptor epidermalnega rastnega dejavnika 1 (HER-1). S tem

blokira njegovo delovanje, poslediœno se inaktivirajo vse stopnje

signalne kaskade, ki jih HER-1 aktivira z vezavo na receptor. Pridobiva

se z izraæanjem v kulturi ovarijskih celic kitajskega hrœka (CHO).

Delovanje cetuksimaba je podobno kot pri trastuzumabu, saj vezava  z

visoko afiniteto na HER-1 receptor povzroœi inhibicijo celiœne

proliferacije, saj se zaustavi G1 faza celiœnega cikla.  

Cetuksimab je v kombinirani terapiji z irinotekanom indiciran za

zdravljenje bolnikov z metastatskim rakom debelega œrevesa in danke

z izraæanjem HER-1  po neuspeøni citotoksiœni terapiji, ki je vkljuœevala

tudi irinotekan.

Cetuksimab je v kombinaciji z radioterapijo indiciran tudi za zdravljenje

bolnikov z lokalno napredovanim rakom skvamoznih celic glave in

vratu.
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Panituzumab (Vectibix®) 
Panitumumab je humano rekombinantno monoklonsko protitelo, ki se
specifiœno veæe na receptor epidermalnega rastnega dejavnika 1
(HER-1). Princip njegovega delovanja je podoben kot pri cetuksimabu.
Bistvena razlika pa je ta, da je panituzumab glede na primarno
strukturo popolnoma humano protitelo. Pridobljeno je bilo s pomoœjo
transgenih æivali, proizvaja pa se v CHO celicah. 

Panituzumab se uporablja za zdravljenje napredovanega
metastatskega raka debelega œrevesa in danke ali po neuspeøni
kemoterapiji z fluoropirimidinom, oksiplatinom in irinotekanom.

2.2 Terapevtska monoklonska protitelesa 
proti limfocitnim oznaœevalcem CD20,
CD32 in CD52 

Rituksimab (Rituxan®, MabThera®)
Riruximab je himerno monoklonsko protitelo IgG1, usmerjeno proti
CD20 antigenu. Pridobivajo ga z izraæanjem v kulturi ovarijskih celic
kitajskega hrœka (CHO). 

Rituksimab se specifiœno veæe na CD20 antigen, transmembranski
protein z molekulsko maso 35 kDa, lokaliziran na limfocitih B. Do
ekspersije antigena pride na veœ kot 90% limfocitov B pri ne-
Hodgkinovem limfomu (NHL). CD20 regulira procese inicializacije in
diferenciacije celiœnega cikla. Po vezavi protitelesa na CD20 se
kompleks ne odstarni s celiœne povrøine in se tudi ne privzame v celico.
Prav tako se prostega CD20 antigena ne najde v krvnem obtoku.
Mehanizem delovanja je povezan z od komplementa in od protiteles
odvisno celiœno citotoksiœnostjo. Vezava rituksimaba na antigen CD20
na limfocitih B povzroœi celiœno smrt z apoptozo.

Rituksimab je indiciran za zdravljenje bolnikov s III. in IV. stadijem
folikularnih limfomov, ki so neodzivni na kemoterapijo in pri katerih se
je bolezen po kemoterapiji drugiœ ali æe veœkrat ponovila.

Indiciran je tudi za zdravljenje predhodno nezdravljenih bolnikov s III.

in IV. stadijem folikularnih limfomov v kombinaciji s kemoterapijo CVP.

Vzdræevalno zdravljenje z rituksimabom  je indicirano za bolnike s

folikularnimi limfomi, odzivnimi na indukcijsko zdravljenje s

kemoterapijo po tem, ko se na prejønje zdravljenje niso odzvali ali se

je pri njih bolezen ponovila.

Rituksimab je indiciran za zdravljenje bolnikov s CD20 pozitivnim

difuznim velikoceliœnim B ne-Hodgkinovem limfomom v kombinaciji s

kemoterapijo CHOP.

 Ibritumomab-tiuksetan (Zevalin®)
Ibritumomab tiuksetan je miøje rekombinantno monoklonsko protitelo,

ki je specifiœno za B-celiœni antigen CD20 in oznaœeno z izotopom itrij-

90 ali indijem -111. Izotopa sta vezana na protitelo preko kelatorske

skupine tiuksetana [N-[2-bis(karboksimetil)amino]-3-(p-izotio-

cianatofenil)-propil]-[N-[2-bis(karboksimetil)amino]-2-(metil)-etil]glicin

z uporabo bifunkcionalnega reagenta DTPA (cikloheksil dietilentri-

aminpentaocetna kislina). Protitelo pridobivajo ga z izraæanjem v kul-

turi ovarijskih celic kitajskega hrœka (CHO). 

Uporablja se po predhodnem zdravljenju z rituksimabom. 

Mehanizem vezave protitelesa na antigen je enak kot pri rituksimabu..

Izotopa itrij-90 in indij -111 sta sevaleca æarkov β oziroma γ, zato ima

ibritumomab-tiuksetan sposobnost uniœiti tako ciljne kot tudi sosednje

celice. Uporaba ibritumomab-tiuksetana povzroœi zmanjøanje øtevila

CD20 pozitivnih limfocitov B. 

Z 90Y ali 111In oznaœeni ibritumomab-tiuksetan je indiciran za zdravljenje

odraslih bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom (NHL) folikularnih celic

B CD20+, ki je po zdravljenju z rituksimabom recidiviral ali je zanj

neodziven.

Tositumomab (Bexxar®)
Tositumomab  je miøji analog rituksimaba, usmerjen proti B celiœnemu

antigenu CD20 in oznaœen z izotopom jod 131. Uporablja se za

zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma po predhodnem zdravljenju z

rituksimabom ali v kombinaciji z njim. Pridobiva se iz celiœne kulture

hibridomskih celic. 

Indiciran je za zdravljenje bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom, ki so

bili neodzivni na terapijo z  rituksimabom.

Gentuzumab ozogamicin (Mylotarg®)
Gemtuzumab ozogamicin je kemoterapevtik, ki ga sestavlja

humanizirano monoklonsko protitelo IgG4, usmerjeno proti CD33 in pa

citotoksiœni antibiotik calicheamicin, ki sta med seboj delno kovalentno

povezana, del molekul calicheamicina pa je prostih. Protitelo

pridobivajo z izraæanjem v sesalœji mielomski celiœni liniji NS-1.

Gemtuzumab se specifiœno veæe na CD33 antigen, ki se nahaja na

povrøini levkemiœnih mieloblastov in nezrelih celic mielomonocitne

vrste. Ta antigen se nahaja na povrøini levkemiœnih celic pri veœ kot

80% bolnikov z akutno mieloiœno levkemijo (AML). Pri vezavi protitelesa

na antigen se tvori kompleks, ki se internalizira. V lizosomih mieloidne

celice se nato sprosti calicheamicin, ki preide v jedro in se veæe na

DNA. Posledica vezave je prekinitev dvojne vijaœnice in smrt celice. 

Slika 1: Mehanizem delovanja terapevtskih protiteles proti
receptorjem epidermalnega rastnega dejavnika. 
Povzeto po (1, 5). 

Figure 1: Mechanism of action of monoclonal antibodies against
receptors for epidermal growth factor. Adopted from (1, 5).

farm vestn 2009; 60 63

Bioloøka zdravila pri raku



Gentuzumab ozogamicin se uporablja za zdravljenje CD33 pozitivne

akutne mieloiœne levkemije pri ponovnem pojavu bolezni za bolnike, ki

so stari nad 60 let in pri katerih se ne da uporabiti citotoksiœne

kemoterapije.

Alemtuzumab (Campath®)
Alemtuzumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo

tipa IgG1, ki je usmerjeno proti celiœnemu povrøinskemu antigenu

CD52, ki se nahaja na normalnih in malignih B in T limfocitih, monocitih,

makrofagih in celicah moøkega reproduktivnega sistema. Po vezavi na

CD52 antigen se sproæi od Fc dela pogojena vezava komplementa in

celiœna citotoksiœnost. Posledica je odstranitev malignih limfocitov iz

krvi, kostnega mozga in ostalih organov. Pridobivajo ga z izraæanjem v

kulturi ovarijskih celic kitajskega hrœka (CHO).

Alemtuzumab je indiciran za zdravljenje B-celiœne kroniœne limfocitne

levkemije (B-CLL) pri bolnikih, ki se zdravijo z alkilanti in ki se ne

odzivajo na terapijo s fludarabinom.

2.3 Protitelesa proti vaskularnem
endotelijskem rastnem dejavniku

Bevacizumab (Avastin®)
Bevacizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo,

pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA, ki se veæe na vaskularni

endotelijski rastni dejavnik (VEGF) in s tem zavira vezavo VEGF na

njegova receptorja VEGFR-1 in VEGFR-2 na povrøini endotelijskih celic.

S tem zavira razrast tumorskega æilja in posredno zmanjøa hitrost rasti

tumorja in nevarnost metastaziranja. Poveœano izraæanje VEGF sproæi

pomanjkljiva oskrba tkiva s kisikom, sprememba pH, sprememba tlaka,

razliœni rastni dejavniki, interlevkin-1 . Po vezavi VEGF se receptor

transavtofosforilira in sproæi signalno kaskado, ki poveœa rast,

preæivetje in delitev endotelijskih æilnih celic. VEGF poveœa tudi

permeabilnost æil in tvorbo ekstravaskularnega gela iz fibrina, ki

predstavlja primerno okolje za rast endotelijskih celic. Bevacizumab

pridobivajo z izraæanjem v kulturi ovarijskih celic kitajskega hrœka

(CHO).

Bevacizumab je v kombinaciji z intravenskim 5-fluorouracilom/folinsko

kislino ali  intravenskim 5-fluorouracilom/folinsko kislino/irinotekanom

indiciran za prvo linijo zdravljenja metastatskega raka debelega

œrevesa ali danke.

2.4 Terapevtska monoklonska protitelesa
proti prostatnem specifiœnem
membranskem antigenu (PSMA) 

Capromab pendetide (ProstaScint®)
Capromab pendetide je miøje monoklonsko protitelo, na katerega je

preko kelatorskega tripeptida (glicil-tirosil- (N,N-dietil entri amin -

pentaocetna kislina)-lizin hidroklorid vezan izotop indij 111. Protitelo

specifiœno prepoznava prostatni specifiœni membranski antigen

(PSMA), ki ga izraæajo epitelijske celice v normalnem in hipertrofiranem

tkivu prostate. Je specifiœen za tkivo prostate, oznaœuje tudi metastaze

tumorjev prostate, ne prepoznava pa rakavih celic katerekoli druge

vrste tumorjev. Pridobiva se s celiœne kulture hibridomskih celic.

111In-capromab pendetide se uporablja za radiodiagnostiœno
oznaœevanje tumorjev prostate. Primeren je za lokalizacijo tumorja pri
novodiagnosticiranih bolnikih, pri katerih je bil rak prostate dokazan z
biopsijo in ki so riziœni glede metastaziranja v okoliøke bezgavke. 

3 Hematopoezni dejavniki

3.1 Eritropoetin
Eritropoetin je najpomembnejøi hematopoetski rastni dejavnik. Zrela
oblika ima sialoglikoproteinsko strukturo in je sestavljena iz 165
aminokislin (30,4 kDa). Nastaja predvsem v ledvicah, v manjøi meri tudi
v jetrih. Eritropoetin deluje na eritroidne izvorne celice in na prekurzorje
eritrocitov v kostnem mozgu in nadzira njihovo proliferacijo,
diferenciacijo in zorenje. Nastajanje eritropoetina se v ledvicah moœno
poveœa pri pomanjkanju kisika (hipoksija), premajhno nastajanje pa je
vzrok za anemije. Øele priprava rekombinantnega humanega
eritropoetina  konec 80. let prejønjega stoletja je omogoœila uspeøno
zdravljenje anemij kot posledic kroniœne in akutne odpovedi ledvic,
presaditve organov in tkiv, kemoterapije in radioterapije pri raku,
delovanja nekaterih tumorjev , virusov, itd. (6). 

Rekombinantni eritropoetini, ki so na træiøœu, se razlikujejo glede
zgradbe sladkornih verig,  naœina priprave in farmakokinetiœnih in
farmakodinamiœnih lastnosti.  Tako imamo alfa, beta in delta
eritropoetine. Na træiøœu se pojavljajo tudi æe eritropoetini druge in tretje
generacije. Tak je na darbepoetin, ki ima dodatni glikozilacijski mesti
in s tem daljøo bioloøko razpoloæljivost. Drugi pristopi za podaljøanje
bioloøke razpoloæljivosti so na primer pegiliranje in mikrokapsuliranje. 

Za zdravljenje rakovih bolnikov se uporabljajo alfa, beta in
darbepoetini. Indicirani so za zdravljenje anemije po kemoterapiji,
predvsem bolnikov z limfomi ali multiplimi mielomi.  

3.2 Granulocitne kolonije stimulirajoœi
dejavnik (G-CSF)

Granulocitne kolonije stimulirajoœi dejavnik (G-CSF) je glikoprotein, ki
nastaja monocitih, makrofagih, fibroblastih in endotelijskih celicah. G-
CSF stimulira proliferacijo izvornih celic v kostnem mozgu in njihovo
diferenciacijo v granulocitne nevtrofilce, ki so pomembni del
imunskega sistema v obrambi pred patogenimi mikroorganizmi. G-CSF
poveœa øtevilo nevtrofilcev v obtoku in pojaœa njihovo delovanje.

Na trgu je veœ oblik G-CSF, ki se razlikujejo glede stopnje glikozilacije,
pegilacije in naœina pridobivanja (filgrastim, lenograstim,
pegfilgrastim). G-CSF je indiciran za zdravljenje nevtropenije kot
posledice kemoterapije bolnikov z rakom (7). 

3.3 Granulocitne/makrofagne kolonije
stimulirajoœi dejavnik (GM-CSF)

Granulocitne/makrofagne kolonije stimulirajoœi dejavnik (GM-CSF)
spodbuja proliferacijo in diferenciacijo predvsem celic granulocitno
makrofagne linije.  Aktivira pa tudi æe zrele granulocite in makrofage.
Tudi tu se pri rekombinantnih produktih, ki so na trgu, sreœamo z
razliœnimi oblikami, ki se razlikujejo glede aminokislinske sestave,
stopnje glikozilacije in naœina pridobivanja (sargramostim,
molgramostim).  GM-CSF je indiciran za zdravljenje nevtropenij pri
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bolnikih, ki prejemajo mielosupresivno kemoterapijo in pa pri bolnikih
z avtologno ali singeno presaditvijo kostnega mozga, da se pospeøi
mieloidno okrevanje (8). 

4 Interlevkini in interferoni
Interlevkini in interferoni spadajo v øirøo skupino citokinov, snovi, ki jih
izloœajo razliœne celice in izkazujejo doloœen uœinek na tarœne celice.
Njihovo øtevilo je zelo veliko, v terapevtske namene se uporabljajo le
nekateri, za terapijo rakavih obolenj predvsem interlevkin 2, interlevkin
11 in interferon alfa (9).

4.1 Interlevkin 2
Interlevkin 2 (IL2) je glikoprotein s 133 aminokislin dolgo polipeptidno
verigo. Veæe se na receptorje, ki so izraæeni predvsem na aktiviranih
limfocitih T. Vezava IL2 na receptorje povzroœi njihovo proliferacijo.
Uporablja se za poveœevanje imunske odpornosti.  Na træiøœu so
rekombinantne oblike IL2 - aldeslevkin (originalna in  bioloøko
primerljiva zdraviila) in pa rekombinantni fuzijski protein IL2 in
fragmentov toksina davice – denilevkin diftitoks. Z IL2 zdravimo bolnike
z metastatskim rakom ledvic, melanomom, rakom debelega œrevesja in
danke in rakom mehurja. Denilevkin diftitiks se uporablja za zdravljenje
trajnega ali ponavljajoœega koænega limfoma celic T.

4.2 Interlevkin 11
Interlevkin 11 (IL11) izloœajo predvsem stromalne celice kostnega
mozga in je neposredno vpleten pri hematopoezi, predvsem pri razvoju
megakariocitov. Zato se uporablja pri kemoterapijah za prepreœevanje
trombocitopenije.  Rekombinantni IL2 oprelvekin posnema zreli del
œloveøkega IL2, razlikuje pa se v tem da nima N-konœnega prolina.
Odstarnitev ne vpliva na bioloøko aktivnost oprelvektina. Ker je izraæen
v E. coli, tudi za razliko od œloveøkega IL2 ni glikoziliran. Oprelvekin se
uporablja za prepreœevanje hude trombocitopenije pri  mielosupresivni
kemoterapiji pri bolnikih z nemieloidnimi malignimi obolenji. 

4.3 Interferon alfa 2
V œloveøkem genomu imamo genske zapise za 13 razliœnih proteinov
interferona alfa (IFNα) (10). Vsi imajo 166 aminokislin, razen IFNα2, ki
jih ima 165 zaradi delecije na mestu 44. Glede na aminokislinsko
zaporedje so si IFNα med seboj podobni, razlikujejo pa se glede na
svoje delovanje. Pri nekaterih IFNα obstajajo dodatne razlike v
posameznih aminokislinah, pri IFNα2 tako loœimo IFNα2a, IFNα2b in
IFNα2c. V terapevtske namene se uporabljata IFNα2a in IFNα2b. Oba
izkazujeta protivirusne, mieloproliferativne in imunomodulatorne uœinke.
Poleg osnovnih rekombinantnih oblik, pridobljenih v E. coli, na træiøœu
obstajajo tudi njune pegilirane oblike. Zaradi protivirusnega delovanja
se IFN2α uporablja za zdravljenje hepatitisa, v protitumorski terapiji pa
za zdravljenje dlakastoceliœne levkemije, Kaposijevega sarcoma in
kroniœne mieloiœne levkemije, dodatno tudi pri malignem melanoma,
zdravljenju genitalnih bradavic, nastalih zaradi œloveøkega papiloma
virusa ter pri folikularnem limfomu.

5 Gensko zdravljenje raka
Rak je bolezen genov, zato so novejøi pristopi zdravljenja usmerjeni
bodisi k dodajanju funkcionalnih genov ali nadomestitvi okvarjenih

genov, kar naj bi privedlo do vzpostavitve normalnega celiœnega

fenotipa. Lahko pa z genskim zdravljenjem vzpodbudimo procese, ki

vodijo do propada tumorskih celic, kot je na primer apoptoza ali

protitumorski imunski odziv  ali pa inhibiramo tiste, ki napredovanje

raka pospeøujejo, na primer angiogenezo (utiøanje VEGF, bFGF, TGF).

(1) Za spreminjanje genov lahko uporabimo razliœne pristope, tako

utiøanje z metodo kratke interferenœne RNA, protismiselne DNA/RNA,

vnos genov z virusi ali z nevirusnimi sistemi, kot so elektroporacija ali

kompleksiranje DNA z lipidi, itd. V vseh teh primerih imamo opravka z

bioloøkimi makromolekulami, zato lahko reœemo, da tudi ti naœini

zdravljenja vkljuœujejo bioloøka zdravila. 

Geni, ki so povezani z apoptozo tumorskih celic, so pogosto tarœa pri

genskem zdravljenju raka. Tak je TNFerade adenovirusni vektor, ki v

tumorsko tkivo, kamor ga vbrizgamo, vnese gen za dejavnik tumorske

nekroze alfa (TNF-α). TNFα je protein z moœnim protitumorskim

uœinkom, ki pa je preveœ toksiœen za sistemsko uporabo. Sam  vnos

vektorja ne omogoœa zadostne selektivnosti, saj se gen vkljuœi tudi v

mnoge celice okoliønega tkiva. Dodatno selektivnost so dosegli z

uporabo na sevanje obœutljivega promotorja, v tem primeru se TNF≥

izrazi le v tumorskih celicah, ki jih obsevamo. Drugi proapoptotiœni

geni, ki so bili testirani v genski terapiji raka, so  p53, p16/p27, FasL,

kaspaze, Bax, Bak in apoptin. (Glej prvi prispevek). V rakave celice

lahko vnesemo tudi samomorilske gene kot so timidin-kinaza virusa

herpesa simpleksa in citozin-deaminaza.

Vnos genov v tumorske celice, ki usmerijo in poveœajo protitumorski

imunski odziv, je naslednji obetaven pristop. Tako na primer inducirano

izraæanje GM-CFS ali IL24 v tumorskih celicah vzpodbudi protitumorski

imunski odgovor. Taki geni so lahko tudi razliœni citokini, na primer  IL-

1, IL-12 ali IFN-α Naslednje pomembno podroœje predstavlja izraæanje

in predstavitev s tumorji povezanih antigenov (TAA) in uporaba

dendritiœnih celic pri razvoju protitumorskega imunskega odziva. Gene

s tumorji povezanih antigenov lahko vnesemo tudi v viruse (TRICOM in

ANVAC-VF), te vnesemo v imunske celice in jih usmerimo proti

tumorskim celicam. 

Æal uspehi genskega zdravljenja raka øe niso primerljivi z ostalimi

bioloøkimi zdravili. 
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Kliniœni vidik uporabe sodobnih zdravil
pri zdravljenju rakavih bolezni
Clinical point of view on use of new drugs in cancer
treatment
Simona Borøtnar

Dr. Simona Borøtnar, dr. med., Oddelek za internistiœno onkologijo, Onkoloøki inøtitut Ljubljana

Izvleœek: Razvoj molekularne onkologije je prinesel s seboj tudi boljøe poznavanje dogajanja v rakavi celici, predvsem procesov pri razvoju,
delitvi, invaziji in zasevanju. Odkritje kljuœnih mest pri teh procesih je hkrati odprlo moænost razvoja zdravil, ki neposredno delujejo nanje in jih
zavirajo. Razvila so se tarœna zdravila. Priœelo  se je  novo obdobje zdravljenja raka, ki je prilagojeno posameznim bolnikom glede na molekularne
znaœilnosti njihovih tumorjev. Kliniœne raziskave, v katerih so zlasti v zadnjem desetletju preuœevali uœinkovitost teh zdravil, so pokazale pozitivne
in zelo optimistiœne rezultate, ki so vodile v prenos teh izkuøenj v vsakdanjo kliniœno prakso. Danes æe rutinsko uporabljamo mnoga tarœna zdravila
pri zdravljenju veœ razliœnih rakov.

Kluœne besede: rak, tarœna zdravila, monoklonalna protitelesa, male molekule

Development of molecular oncology brought better knowledge of activity in cancer cell, especially of processes considerating cell prolifera-
tion, invasions, and metastasing. Discovery of key places in base processes opened possibility of development of targeted drugs. New era of
tailored cancer treatment was started, which it is adjusted to individual patients considerating molecular features of their tumors. In last ten
years clinical trials showed very optimistic results, this led to transfer of these experiences to daily clinical praxis. Today we are using many
targeted drugs routinely in treatment of different cancer.

Kay words: cancer, targeted therapy, monoclonal antibodies, small molecules

1 Uvod
Veœ desetletij sta bili citostatska in hormonska terapija osrednji naœin
sistemskega zdravljenja raka.  Z uporabo citostatikov v drugi polovici
prejønjega  stoletja se je dramatiœno izboljøala ozdravljivost limfomov,
levkemij, germinalnih rakov, osteogenih sarkomov in nekaterih otroøkih
tumorjev. Pri rakih, za katerimi zboli najveœ bolnikov, kot so rak dojke,
debelega œrevesa in danke, pljuœ in jajœnikov so citostatiki manj
uspeøni, vseeno pa pri pribliæno tretjini bolnikov prepreœijo ponovitev
bolezni po predhodnem lokalnem zdravljenju  in izboljøajo preæivetja pri
neozdravljivi metastatski bolezni (1). Pri nekaterih malignih boleznih kot
sta npr. rak ledvic in  maligni melanom citostatiki niso pokazali
uœinkovitosti. Hormonsko zdravljenje je tako kot v prejønjem stoletju
tudi danes nepogreøljivo pri zdravljenju hormonsko odvisnih rakov,
kakrøne ima tri œetrtine pomenopavznih in dve tretjini premenopavznih
bolnic z rakom dojke ter veœina bolnikov z rakom prostate. 

V zadnjem desetletju je priølo v sistemskem zdravljenju raka do
velikega napredka. Œeprav sta ostali citostatska in hormonska terapija
øe vedno pomembni, pa so v kliniœno onkologijo skozi velika vrata
vstopila tarœna zdravila, ki so v veliki meri spremenila naœin in uspeh
zdravljenja øtevilnih rakov. Razvoj tarœnih zdravil gre  z roko v roki z
razvojem molekularne biologije, ki omogoœa natanœnejøi vpogled v
celico ter  prepoznavanje in doloœanje lastnosti rakavih celic pa tudi
tumorskega æilja in strome. Tarœna zdravila delujejo na doloœen gen ali
protein, ki ima pomembno vlogo v preæivetju, rasti, delitvi,  invaziji in

metastaziranju rakavih celic. Kliniœne raziskave, v katerih so zlasti v
zadnjem desetletju preuœevali uœinkovitost teh zdravil, so pokazale
pozitivne in zelo optimistiœne rezultate, ki so vodile v prenos teh
izkuøenj v vsakdanjo kliniœno prakso (2). 

2 Tarœna zdravila
V onkologiji danes tarœna zdravila v grobem delimo po mehanizmu
delovanja in glede na tarœo, na katero delujejo. Glede na mehanizem
delovanja jih delimo na monoklonalna protitelesa, ki  so pridobljena z
metodo rekombinantne tehnologije in male molekule, ki so kemiœno
sintetizirane.  Vloga in uœinkovitost posameznih tarœnih zdravil, ki so si
v zadnjem desetletju utrla pot v rutinsko zdravljenje rakavih bolezni,
sta na kratko opisani v nadaljevanju poglavja. Celiœne tarœe
posameznih zdravil, osnovne indikacije in neæeleni uœinki pa so
prikazani v tabeli 1 in 2.

2.1 Monoklonalna protitelesa
Pred dobrimi dvajsetimi leti je FDA odobrila prvo monoklonalno protitelo
muronomab- CD3, ki ni bilo uporabljeno v onkologiji, paœ pa za
prepreœevanje zavrnitve organov po transplantaciji. Od takrat naprej
je bilo razvitih in odobrenih za uporabo veœ kot 20 drugih
monoklonalnih protiteles, kar polovica za zdravljenje raka (3). Veœina
monoklonalnih  protiteles, ki jih uporabljamo v onkologiji, se reverzibilno
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Tabela 1: Monoklonalna protitelesa, njihove tarœe, indikacije in najpogostejøi neæeleni uœinki

ZDRAVILO TARŒA ODOBRENA INDIKACIJA NEÆELENI UŒINEKI
alemtuzumab CD52 kroniœna limfocitna levkemija mielotoksiœnost, opurtunistiœne

(MabCampath®) okuæbe, izpuøœaj
bevacuzimab VEGFR rak debelega œrevesa rak dojke, zviøan krvni tlak,

(Avastin®) in danke, pljuœni rak proteinurija, trombembolije, 
slabøe celjenje ran, krvavitve,
gastrointestinalna perforacija, 

cetuksimab EGFR rak debelega œrevesa akniformni izpuøœaj, driska,
(Erbitux®) hipomagnezemija, slabost,

bruhanje
Rituksimab CD20 B-celiœni ne-Hodgkinovi limfomi, reaktivacija HBV
(Mabthera®) revmatoidni artritis limfopenija
trastuzumab HER2 rak dojke s prekomerno kardiotoksiœnost
(Herceptin®) izraæenostjo HER-2

VEGFR = receptor za æilni rastni dejavnik, EGFR = receptor za epidermalni rastni dejavnik HBV = virus hepatitisa B

ali ireverzibilno veæejo na ligand ali zunajceliœni del doloœenega
receptorja na celici in s to vezavo prekinejo signalno preko razliœnih
proteinov do jedra celic, ki vodijo v rast, proliferacijo in zasevanje
rakavih celic. Zaradi beljakovinske zgradbe je potrebna intravenska
aplikacija teh zdravil. 

Rituksimab je bilo prvo tarœno zdravilo v onkologiji. Veæe na antigen
CD20, ki ga najdemo na povrøini malignih in normalnih B-limfatiœnih
celicah. Pri bolnikih s folikularnimi ali drugimi indolentnimi CD20
pozitivnimi limfomi je uœinkovit v monoterapiji ali v kombinaciji s
citostatsko terapijo ter tudi v vzdræevalnem zdravljenju. Øtiri
randomizirane raziskave in metaanaliza, ki je vkljuœila tako predhodno
zdravljene in nezdravljene bolnike je pokazala boljøo uœinkovitost
rituksimaba v kombinaciji s kemoterapijo (KT) kot KT samo. Absolutna
dobrobit øtiriletnega  preæivetja je 6-13% (4-6). Tudi pri bolnikih z
difuznim velikoceliœnim B-celiœnim limfomom dodatek rituksimaba
standardni KT izboljøa uspeh zdravljenja, tako v deleæih odgovora,
œasu do progresa in celotnem preæivetju (7). 

Alemtutuzumab se veæe na glikoprotein CD52, ki ga najdemo na
povrøini limfocitov.  Pri predhodno nezdravljenih bolnikih  s kroniœno
limfocitno levkemijo (KLL) je pokazal za 30% veœji deleæ odgovorov  in
skoraj 4 mesece daljøi œas do napredovanja bolezni, vendar pa ne tudi
boljøega preæivetja (8). Pri predhodno zdravljenih bolnikih pa v
monoterapiji doseæe 21-33% deleæ odgovorov (9). Odobren je
zdravljenje bolnikov s KLL, ki niso primerni za zdravljenje s
fludarabinom. 

Trastuzumab deluje na rakave celice, ki prekomerno izraæajo receptor
HER-2. Ta je receptor za epidermalni rastni dejavnik (EGFR). HER-2 je
prekomerno izraæen na tumorskih celicah pribliæno petine bolnic z
rakom dojke. Naravni potek bolezni teh bolnic je hitrejøi, pogostejøi so
zasevki v centralnem æivœnem sistemu. Pri napredovalem raku na
monoterapijo s trastuzumabom odgovori 15-35% bolnic, v kombinaciji
s kemoterapijo pa vsaj vsaka druga. Srednje preæivetje pri
metastatskem raku dojke podaljøa za slabo leto dni (10, 11).
Impresiven uœinek je to tarœno zdravilo pokazalo tudi v dopolnilnem
zdravljenju po operaciji. V letu 2005 so bili znani rezultati øtirih velikih
kliniœnih raziskav, ki so po pribliæno triletnem srednjem opazovanju
pokazali, da dodatek trastuzumaba dopolnilni kemoterapiji pri bolnicah

s prekomerno izraæenostjo HER-2 zmanjøa verjetnost ponovitve bolezni
kar za polovico, smrti pa za tretjino (12-17). Po objavi teh rezultatov je
zdravilo kmalu postalo standardno dopolnilno zdravljenje veœine bolnic
s HER-2 pozitivnim rakom dojke. Slovenija je bila v prenosu teh
spoznanj v rutinsko zdravljenje med prvimi v Evropi.

Cetuksimab enako kot trastuzumab deluje preko EGFR. Ta je
prekomerno izraæen v tumorjih  veœine bolnikov z rakom debelega
œrevesa in danke ter ploøœatoceliœnim rakom glave in vratu.

Pri bolnikih z rakom  debelega œrevesa in danke, ki predhodno niso
bili  zdravljeni s KT,  je cetuksimab v kombinaciji s KT za 8-10% zveœal
deleæ odgovorov glede na KT samo in nekaj mesecev podaljøal  œas do
napredovanja bolezni, ni pa vplival na preæivetje (18). Pri æe predhodno
zdravljenih bolnikih je kombinacija cetuksimaba s KT z irinotekanom
pokazala za slaba 2 meseca daljøe srednje preæivetje v primerjavi s
cetuksimabom samim (19).

Pomembno vlogo pri  odgovoru na zdravljenje s cetuksimabom ima
gen K-RAS. Ta  nosi zapis za protein, ki ima v celici pomembno vlogo
na signalni poti od  EGFR do jedra celice. Pri raku debelega œrevesa
in danke ima okoli 65 % bolnikov nemutirani tip gena K-RAS, 35 %
bolnikov ima mutirani tip tega gena. Raziskave zadnjih dveh let so
pokazale , da imajo bolniki z rakom debelega œrevesa in danke z
nemutiranim tipom gena K-RAS veœjo moænost odgovora na
cetuksimab in daljøa preæivetja kot tisti z mutiranim genom K-RAS.
Zdravilo pri bolnikih z mutiranim genom K-RAS ni uœinkovito, ker
mutacija povzroœi, da sporoœila  o   nenadzorovani delitvi celic in
tumorski rasti z EGFR preko signalne poti nemoteno  prihajajo v jedro
celice, cetuksimab sporoœila torej ne »izklopi«. Bolniki, ki so bili
predhodno æe zdravljeni in so imeli nemutirano (divjo) obliko K-RAS
gena so imeli dvakrat daljøe preæivetje, œe so prejeli cetuksimab, v
primerjavi s tistimi, ki ga niso (18). 

Pri bolnikih z metastatskim ploøœatoceliœnem raku glave in vratu v prvem
zdravljenju  dodatek cetuksimaba KT skoraj podvoji deleæ odgovorov, za
dobra dva meseca podaljøa srednji œas do progresa in za skoraj tri
mesece podaljøa srednje preæivetje v primerjavi s KT samo (20). 

Bevacuzimab se veæe na receptor za æilni rastni dejavnik (VEGFR) in
s tem  zavre nastanek æilja. Deluje torej kot inhibitor angiogeneze.
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Tabela 2: Male molekule, njihove tarœe, indikacije in najpogostejøi neæeleni uœinki

ZDRAVILO TARŒA ODOBRENA INDIKACIJA NEÆELENI UŒINEKI
bortezomib Proteosom 265 multipli mielom, periferna nevropatija, mielosupresija, izpuøœaj, zaprtost, 
(Veldade®) limfom plaøœnih celic  diareja, otekline, slabost in bruhanje
erlotinib EGFR1 ne-drobnoceliœni rak pljuœ, akniformni izpuøœaj, driska, izguba apetita,
(Tarceva®) rak trebuøne slinavke  slabost in bruhanje, utrujenost, vnetje oœesnih veznic,

zviøanje jetrnih encimov
gefitinib EGFR1 ne-drobnoceliœni rak pljuœ akniformni izpuøœaj, driska, izguba apetita, 
(Iressa®) zviøanje jetrnih encimov
imatinib c-KIT, BCR-ABL, GIST, kroniœna mieloiœna izpuøœaj, porast telesne teæe, otekline, kardiotoksiœnost,
(Gleevec®) PDGFR  levkemija, akutna limfocitna slabost in bruhanje, boleœine v sklepih in miøicah,

levkemija mielosupresija
lapatinib EGFR1 in HER2 rak dojke akniformni izpuøœaj, kardiotoksiœnost, palmo plantarni
(Tykerb®) eritem, driska, slabost in bruhanje, zviøanji jetrni encimi
sorafenib VEGFR, PDGFR, rak ledvic, zviøan krvni tlak, alopecija, krvavitev, izpuøœaj,
(Nexavar®) FLT3,  c-KIT, hepatocelularni rak palmo-plantarni eritem, hipofosfatemija, driska,

Ras-Raf slabost in bruhanje, mielosupresija, slabøe celjenje ran
Sunitinib VEGFR, PDGFR, rak ledvic, GIST slabost in bruhanje, rumeno obarvana koæe,
(Sutent®) FLT3, c-KIT hipotiroidizem, kardiotoksiœnost, driska, vnetje sluznic,

mielosupresija

EGFR = receptor za epidermalni rastni dejavnik,  VEGFR = receptor za æilni rastni dejavnik, PDGFR = receptor za iz trombocitov izhajajoœi
rastni dejavnik, GIST = gastrointestinalni stromalni tumor

Uœinkovit je pri zdravljenju raka debelega œrevesa in danke, raka dojke,
ne-drobnoceliœnega raka pljuœ in raka ledvice.

Pri metastatskem raku debelega œrevesa in danke v kombinaciji s KT
za 10% zveœa deleæ odgovorov in omogoœi pribliæno 5 mesecev daljøe
srednje preæivetje (21). Pri raku dojke dodatek bevacizumaba KT s
paklitakselom podvoji deleæ odgovorov, podvoji  srednji œas do
napredovanja bolezni (podaljøa za pribliæno pol leta), vendar pa ne
izboljøa celotnega preæivetja (22). Uœinkovitejøi je v zgodnjih obdobjih
zdravljenja, ko obseg bolezni ni velik. Pri nedrobnoceliœnem in
neploøœatoceliœnem metastatskem raku pljuœ dodatek bevacizumaba
kemoterapiji skoraj potroji deleæ odgovorov in za dva meseca podaljøa
srednji œas do napredovanja bolezni v primerjavi s kemoterapijo samo
(23). Uœinkovit je tudi pri metastatskem raku ledvice, kjer v primerjavi
s placebom za 2 meseca podaljøa srednje preæivetje (24). 

2.2 Male molekule
Male molekule so kemiœno sintetizirana zdravila. Delujejo na
znotrajceliœno tirozin kinazno podenoto receptorjev iz druæine EGFR, ali
pa na eno ali veœ tarœ v signalni poti do jedra celice. Od monoklonalnih
protiteles se razlikujejo na veœ naœinov. Razen bortezomiba, ki je
izjema, so v obliki tablet ali kapsul. Tarœe so manj specifiœne kot pri
monoklonalnih protitelesih. Nekatere od malih molekul (npr. imatinib,
sorafenib, sunitinib) delujejo na veœ tarœ, zato imajo praviloma tudi veœ
neæelenih uœinkov.  V primerjavi z monoklonalnimi protitelesi, ki jih
veœinoma apliciramo v tedenskih ali veœtedenskih intervalih, imajo male
molekule krajøo razpolovno dobo, le nekaj ur, zato jih morajo bolniki
jemati vsak dan.   

Bortezomib je zaviralec proteosomov. Zdravilo je uspeøno pri
zdravljenju multiplega mieloma in limfoma plaøœnih celic. V
prospektivni randomizirani raziskavi so primerjali uœinkovitost

bortezomiba z visokimi odmerki deksametazona pri bolnikih, ki

predhodno niso prejemali kemoterapije. Bortezomib je pokazal za 15%

boljøe 1-letno preæivetje v primerjavi z deksametazonom (25). Pri

predhodno æe zdravljenih bolnikih pa je bortezomib v kombinaciji s KT

v primerjavi z bortezomibom samim  za 3 mesece podaljøal srednji œas

do napredovanja bolezni (26).

V kliniœni raziskavi faze II, kamor so bili vkljuœeni bolniki z limfomom

plaøœnih celic, ki so bili predhodno æe zdravljeni s KT, je  pribliæno 50%

bolnikov  odgovorilo na zdravljenje (27, 28).

Sunitinib in sorafenib se vpletata v patoloøke signalne poti na veœ

nivojih , delujeta na uniœenje rakave celice neposredno preko zavore

celiœne rasti in razmnoæevanja, kot tudi posredno z zavoro

angiogeneze. 

Sunitinib je prvi prinesel preobrat v zdravljenje metastatskega raka

ledvice, ki je do tedaj veljal za razmeroma neobœutljivega na sistemska

zdravljenja. V veliki prospektivni randomizirani kliniœni raziskavi je

sunitinib pokazal veœjo uœinkovitost v primerjavi z interferonom. Na

zdravljenje je odgovorila polovica bolnikov, v  primerjavi z interferonom

pa  je izboljøal srednje preæivetje za pol leta (29). Uœinkovit je tudi pri

gastrointestinalnem stromalnem raku po predhodnem zdravljenju z

imatinibom (30).

Sorafenib je pokazal uœinkovitost tudi pri tistih bolnikih z metastatskim

karcinomom ledvic, ki so bili æe zdravljeni z interferonom. V

randomizirani kliniœni raziskavi je v primerjavi s placebom podaljøal

æivljenje za 4 mesece (31). Pri predhodno nezdravljenih bolnikih z

napredovalim jetrnim karcinomom pa je sorafenib  za 3 mesece

podaljøal srednje preæivetje v primerjavi s placebom (32).
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Ti dve mali molekuli sicer ne nudita  ozdravitve, vendar pa predstavljata
zelo dobro moænost nadzorovanja bolezni in odloæitve napredovanja v
povpreœju za veœ kot leto dni. 

Gefitinib je odobren za zdravljenje metastatskega nedrobnoceliœnega
karcinoma pljuœ. V kliniœni raziskavi faze II je pokazal odgovor pri 10-
19% bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni s KT. Srednji œas do
napredovanja bolezni  je bil pri teh bolnikih slabe 3 mesece, pribliæno
œetrtina pa jih je preæivela 1 leto (33, 34). Izrazito je izboljøal kvaliteto
æivljenja bolnikov.  Po prvih poroœilih radomizirane raziskave faze III,
kjer so  primerjali gefitinib proti placebu pri predhodno æe zdravljenih
bolnikih,  niso dokazali razlik v celotnem preæivetju v primerjavi s
placebom. Prav tako ni bilo razlik v deleæu odgovorov, œasu do
progresa in celotnem preæivetju v raziskavah, kjer so primerjali
kemoterapijo in gefitinib (35,36).  Pomembno pa je, da so imeli bolniki
zdravljeni z gefitinibom ob podobni uœinkovitosti bistveno manj
neæelenih uœinkov zdravljenja v primerjavi s KT.

Erlotinib je prav tako pokazal uœinkovitost pri nedrobnoceliœnem raku
pljuœ. V raziskavi faze II  pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s
KT,  je bil doseæen odgovor pri  12%  bolnikov (37). V randomizirani
kliniœni raziskavi pa je pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z enim
ali dvema redoma KT, pokazal sicer znaœilno, vendar pa le  2 meseca
daljøe srednje preæivetje v primerjavi s placebom (38). Pri bolnikih, ki
prviœ prejemajo zdravljenje za metastatsko bolezen, kot dodatek KT
ne spremeni deleæa odgovorov, œasa do progresa ali celotnega
preæivetja v primerjavi s KT samo (39, 40). Pri raku trebuøne slinavke
erlotinib v kombinaciji s KT v primerjavi s KT samo  izboljøa enoletno
preæivetje s 17 na 24% oziroma za 3 mesece izboljøa srednje preæivetje
(41).

Lapatinib je uœinkovit pri zdravljenju metastatskega karcinoma dojke
pri tistih bolnicah, ki imajo v/na tumorskih celicah prekomerno izraæen
gen ali receptor HER-2.

Pri bolnicah, pri katerih je bolezen napredovala po zdravljenju z drugim
anti HER-2 tarœnim zdravilom trastuzumabom, je dodatek lapatiniba KT
s kapecitabinom podaljøal œas do napredovanja bolezni za øtiri
mesece v primerjavi s kapecitabinom samim, ni pa pokazal razlik v
celotnem preæivetju (42). Lapatinib se sedaj æe preizkuøa tudi v
dopolnilnem zdravljenju v  veliki mednarodni  multicentriœni razisakavi
ALLTO, v kateri sodeluje tudi OI v Ljubljani. 

Imatinib je veœtarœno zdravilo. Uœinkovito je pri bolnikih s kroniœno
mieloiœno levkemijo, akutno limfoblastno levkemijo ter mielo dis -
plastiœnih in mieloproleferativnih boleznih, œe imajo bolniki prisoten
Philadelphia kromosom. Zelo uœinkovit je tudi  pri gastrointestinalnem
stromalnem tumorju, œe je na tumorskih celicah izraæen protein c-KIT.
Na zdravljenje odgovori dve tretjine bolnikov, pri veœini pa odloæi
napredovanje bolezni s srednjim trajanjem œasa do napredovanja 3
leta (43, 44).

2.3 Druga tarœna zdravila
Temsirolimus je derivat sirolimusa in deluje kot  zaviralec proteina
mTOR, ki je nereceptorska tirozin kinaza v signalni poti. Pokazal je
uœinkovitost v zdravljenju metastatskega karcinoma ledvice s slabimi
napovednimi dejavniki. V randomizirani kliniœni raziskavi, kjer so
primerjali uœinkovitost temsorilimusa, interferona in kombinacijo obeh,

je monoterapija s temsirolimusom  omogoœila 4 mesece boljøe srednje
preæivetje v primerjavi s interferonom ali pa kombinacijo obeh (45).

Mnogo zdravil je øe v obdobju kliniœnega preskuøanja v okviru
mednarodnih multicentriœnih raziskav, v katerih sodeluje tudi Onkoloøki
inøtitut. Na podroœju raka dojke bomo v kratkem priœeli s kliniœno
raziskavo z naratinibom, ki je veœtarœna mala molekula ter z raziskavo
s TDM 1, ki je konjugat trastuzumaba in citostatika in zato øe posebej
zanimiv v mnoæici velikega øtevila obetajoœih novih zdravil. 

3 Neæeleni uœinki tarœnega
zdravljenja

Ker so cilj delovanja klasiœnih citostatikov hitro deleœe se celice in
prizadenejo poleg  rakavih tudi zdrave celice v normalnih tkivih, so s
tem povezani tudi neæeleni uœinki, ki se razvijejo ob tovrstnem
zdravljenju: mielotoksiœnost, gastrointestinalni simptomi, izpadanje las
in drugi. Taki neæeleni uœinki se sicer lahko razvijejo tudi pri nekaterih
tarœnih zdravilih, vendar pa zanje niso znaœilni.

Tudi tarœna zdravila niso popolnoma specifiœna in zato tudi ne brez
neæelenih uœinkov, ki pa so drugaœni. Neæeleni uœinki monoklonalnih
protiteles so predvsem pirogene in alergijske reakcije. Male molekule
pa povzroœajo predvsem spremembe na koæi, nohtih, laseh ter motnje
prebave, predvsem drisk. Inhibitorji angiogeneze lahko povzroœijo dvig
krvnega tlaka in poveœajo nagnjenost h krvavitvam. Zaradi delovanja
na kapilare v glomerulih lahko povzroœijo proteinurijo. Razvijejo se
lahko slabost, utrujenost, boleœine v miøicah. Pri zdravljenju s
trastuzumabom pa tudi lapatinibom, sunitinibom, sorafinibom in
imatinibom je moæen zaplet  srœno popuøœanje. Tarœna zdravila lahko
namreœ zavrejo tudi signalne poti v srœni miøici in jo naredijo
obœutljivejøo. To je øe posebej nevarno ob æe prej prisotni okvari srœne
miøice.

4 Interakcije tarœnih zdravil 
Veœina monoklonalnih protiteles se ne metabolizira v jetrih, zato tudi ni
pomembnih interakcij z drugimi zdravili. Male molekule se
metabolizirajo v jetrih preko citokroma P450, zato imajo tudi veœ
interakcij z drugimi zdravili kot npr. varfarinom, nekaterimi antibiotiki in
antimikotiki, antikonvulzivi in drugimi. Mnogih interakcij øe ne poznamo,
tako da je treba temeljito premisliti o potrebi po drugih zdravilih in pa
odsvetovati prehranske dodatke, saj lahko spremenijo farmakokinetiko
tarœnih zdravil. 

5 Ekonomski vidiki zdravljenja 
z novimi zdravili

Tarœne terapije so prinesle s seboj tudi nove ekonomske razseænosti.
Ne le, da so cene teh  zdravil zelo visoke, spremlja jih  øe cela vrsta
drugih stroøkov. Doloœiti je treba molekularno tarœo, kar pomeni tudi
stroøke za razvoj in vpeljavo  novih  diagnostiœnih metod, laboratorijsko
opremo in predvsem znanje in œas patologa ter molekularnega biologa.
Bolnike zdravimo uœinkoviteje in dlje, kar pomeni veœjo obremenitev
zdravstvenega osebja, predvsem internistov onkologov. Zdravljenje s
tako specifiœnimi zdravili zahteva poglobljeno znanje in s tem tudi
stalno izobraæevanje. Problem modernega zdravljenja torej ni le
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finanœni, ampak v veliki meri tudi kadrovski. Tudi najbogatejøe
ekonomije teæko zmorejo veliko breme naraøœajoœega øtevila bolnikov
z rakom, dragega zdravljenja in potreb po visoko usposobljenih kadrih.  

6 Zakljuœek
Kliniœna onkologija je z razvojem molekularne onkologije in genskih
tehnologij ter odkrivanjem in uvajanjem tarœnih zdravil v zdravljenje
raka preøla v obdobje, ki je polno novih spoznanj in osupljivih
rezultatov. Æal prvim rezultatom kliniœnih raziskav mnogokrat sledi
streznitev ob spoznanju, da so preæivetja kljub zaœetnemu navduøenju
in optimizmu ter enormnim stroøkom komaj nekaj mesecev boljøa od
standardnega zdravljenja. Toda zdi se, da smo komaj na zaœetku  tega
vznemirljivega obdobja, ki sili raziskovalce k odkrivanju novih
molekularnih tarœ in s tem k odkrivanju novih zdravil. Zdravniki jih z
velikim  navduøenjem sprejemamo in tako skupaj spreminjamo podobo
zdravljenja raka v sodobni medicini. Zdravljenje je preølo z  naœina, ko
je eno ustrezalo vsem, na naœin, ko vsakemu bolniku posebej, glede na
znaœilnosti njegovega tumorja, izbiramo najustreznejøe zdravilo.  
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1 Zdravila in prehranska
dopolnila

Za zdravljenje (vkljuœno s prepreœevanjem, lajøanjem in diagno -

sticiranjem bolezni), uporabljamo zdravila. Ta so po zakonski definiciji

edini izdelek namenjen zdravljenju (poleg medicinskih pripomoœkov).

Zdravilo je po definiciji izdelek, ki je predstavljen z lastnostmi za

zdravljenje ali ki se ga lahko uporablja za zdravljenje (Uradni list 2006).

Vsem drugim izdelkom se ne sme pripisovati zdravilnih uœinkov niti v

imenu izdelka, na priloæenih listiœih, ustno ali kakorkoli drugaœe. 

Œe izdelek lahko hkrati ustreza definiciji zdravila in opredelitvi

drugaœnega izdelka,  se ga primeru dvoma uvrsti med zdravila.

Zdravilo ne sme biti v prometu, ne da bi bilo zanj pridobljeno dovoljenje

za promet.

Prehranska dopolnila so izdelki, ki mejijo na podroœje zdravil. Klub

temu, da ta meja ni povsem jasna, lahko s strokovnega staliøœa

reœemo, da prehranska dopolnila pogosto to mejo celo neupraviœeno

prestopajo. 

Prehranska dopolnila so namenjena dopolnjevanju obiœajne prehrane,

npr. z dodatnimi vitamini, minerali, esencialnimi maøœobnimi kislinami

in aminokislinami, vlakninami in antioksidanti. Uporabljali naj bi jih

ljudje, ki nimajo redne, kvalitetne in raznovrstne prehrane (bolje od

prehranskih dopolnil bi bilo, da bi si zagotovili kvalitetno prehrano) ali

imajo poveœane potrebe po doloœenih snoveh, ki si jih teæko zagotovijo

s prehrano (noseœnice, øportniki, otroci, starostniki). Vpraøanje, ki se ga

bomo skuøali dotakniti v nadaljevanju teksta je, ali so na sploøno bolniki

in specifiœno onkoloøki bolniki ena od takih populacij s specifiœnimi

potrebami in je torej primerno, da poleg zdrave prehrane uæivajo øe
prehranska dopolnila. Zakonodaja zahteva (Uradni list 2003), da je na
vsakem prehranskem dopolnilu navedba: »Prehransko dopolnilo ni
nadomestilo za uravnoteæeno in raznovrstno prehrano«.

Mnogokrat se namesto izraza “prehranska dopolnila” napaœno
uporablja izraz  “prehranski dodatki”, ki pa ima drugaœen pomen.
“Prehranski dodatki“ (=aditivi) so snovi, ki jih dodamo v hrano, da
izboljøamo njen vonj, okus, izgled ali stabilnost. Razlika je torej v obliki
in v namenu, res pa gre vœasih tudi za iste snovi. Inulin je lahko
prehranski dodatek (sladilo), lahko pa je prehransko dopolnilo
(vlaknina). Vitamin C, je aditiv, œe ga dodamo v hrano, da jo øœiti pred
oksidacijo, lahko pa je prehransko dopolnilo, œe ga v obliki tablet damo
v telo, da ga øœiti pred oksidacijo. Veœina umetnih barvil, konzervansov
itd, ki so aditivi, pa niso v nobenem primeru prehranska dopolnila.

V skladu z definicijo zdravil in prehranskih dopolnil imamo torej dve
glavni toœki, po katerih loœimo prehransko dopolnilo od zdravila:

1) Predstavitev: Pri oznaœevanju, predstavljanju in oglaøevanju se
prehranskim dopolnilom ne sme pripisovati lastnosti prepreœevanja,
zdravljenja ali ozdravljenja bolezni pri ljudeh (Uradni list, 2003). Izdelek
se razvrsti med zdravila tudi kadar se povpreœno obveøœenemu
potroøniku sicer le implicitno, a zagotovo zdi, da bi ta proizvod ob
upoøtevanju njegove ovojnine moral imeti zdravilne lastnosti (ECJ
2007). Razlogov, zakaj bi potroønik implicitno razumel, da je nek
izdelek namenjen zdravljenju, je veœ. Prvi je to, da je izdelek v
farmacevtski obliki (tableti, kapsuli), za katero je potroønik navajen, da
so v tej obliki zdravila. Vendar pa se temu »zavajanju« ne moremo
izogniti, saj je za prehranska dopolnila v Pravilniku (Uradni list 2003) in
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Evropski direktivi (EU 2002) taka oblika predvidena. Drugi naœin
moænega »zavajanja« je mesto izdaje. Mnogi proizvajalci prehranskih
dopolnil oglaøujejo, da je njihov izdelek na voljo (izkljuœno) v lekarnah.
Po eni strani smo lahko farmacevti veseli, da imamo moænost svoje
strokovno znanje uporabiti na œim øirøem spektru izdelkov. Veseli so
lahko tudi potroøniki, saj je prehransko dopolnilo v rokah farmacevta
bolj varno, kot bi bilo na polici samopostreæne trgovine. Farmacevti v
lekarnah pa bi morali poskrbeti, da s tem mestom izdaje ne bi
sodelovali pri »zavajanju« potroønika. Primerno bi bilo, da bi bila
prehranska dopolnila æe na polici jasno loœena od zdravil in jasno
oznaœena kot prehranska dopolnila.

Tretji naœin »zavajanja« je sklicevanje na sestavo izdelka, za katero
potroønik æe od prej ve, da ima zdravilne lastnosti, ali pa o tej lastnosti
sestavine »sluœajno« izvedo v isti øtevilki revije, v kateri je objavljen
oglas za prehransko dopolnilo. V ta naœin »zavajanja« smo æal veœkrat
nehote potegnjeni tudi strokovnjaki, ki æelimo pouœevati potroønike.

2) Sestava in farmakoloøke lastnosti. Med zdravila uvrøœamo, ne
glede na predstavitev,  tudi vse tiste izdelke, ki imajo takøno sestavo,
da se lahko uporabljajo z namenom, da bi se »ponovno vzpostavile,
izboljøale ali spremenile fizioloøke funkcije prek farmakoloøkega,
imunoloøkega ali presnovnega delovanja ali da bi se doloœila
diagnoza« (Uradni list 2003). 

Meja med takimi »zdravilnimi« uœinki na eni strani ter »hranilnimi in
fizioloøkimi« uœinki, kakrøne imajo po definiciji prehranska dopolnila pa
ni jasna. Mejo med uœinki ki jih imajo zdravila in uœinki, ki jih smejo imeti
prehranska dopolnila je øe nekoliko liberalizirala Evropska direktiva o
prehranskih in zdravstvenih trditvah na æivilih (EU 2006), ki doloœa, da
lahko prehranska dopolnila uporabljamo tudi za zmanjøevanje tveganja
za nastanek bolezni. Zdravstvene trditve lahko govorijo o vlogi
doloœenega hranila, ki se nahaja v æivilu,  pri rasti, razvoju in telesnih
funkcijah (npr. »Kalcij je pomemben za razvoj kosti«) ali pa o
zmanjøanju tveganja za nastanek bolezni (npr. »Kalcij zmanjøuje
tveganje za osteoporozo«). Razlika med »zmanjøevanjem tveganja«,
kar je domena prehranskih dopolnil in »prepreœevanjem bolezni« kar
je domena zdravil, je seveda zelo nejasna. Razveseljivo pa je, da
omenjena direktiva pristojnost za presojo resniœnosti trditve daje
Evropski agenciji za varnost prehrane (EFSA) in ne veœ proizvajalcem,
kot je bilo to doslej.

Glede opredelitve zdravil po kriteriju sestave imamo v Sloveniji dva
pravilnika, ki nam zagotavljata nekoliko jasnejøe stanje v primerjavi z
ostalo Evropo. Doloœenih vrst rastlin praviloma ne smemo træiti kot æivila
ali prehranska dopolnila, tudi œe ne navajamo uœinkov (Uradni list
2008a). Take so npr. ginko, øentjanæevka, plod peterøilja, gabez,
baldrijan in pa seveda volœja œeønja, naprstec, kininovec in uspavalni
mak. Pri vitaminskih in mineralnih izdelkih je doloœen mejni odmerek, do
katere je izdelek lahko prehransko dopolnilo, nad njim pa mora biti
zdravilo (Uradni list 2008b).

2 Kvaliteta
Kaj pa kvaliteta prehranskih dopolnil? Kvaliteta je neposredno
povezana z nadzorom in ker prehranska dopolnila regulatorno spadajo
med æivila, je temu prilagojen tudi naœin, kako dræava izvaja nadzor
nad temi izdelki. 

Dræava nadzoruje prehranska dopolnila podobno kot ostala æivila, torej
obœasno preverja le ali ne vsebujejo preveœ pesticidov, teækih kovin in
bakterij. Teoretiœno bi lahko z inøpekcijskim nadzorom preverjala tudi
skladnost izdelka z deklaracijo. Ne preverja pa, niti tega ne zahteva
od proizvajalca, kakøna je vsebnost aktivnih snovi v izdelku, saj le-ta
mnogokrat niti ni deklarirana; ne zahteva se preverjanja stabilnosti
izdelka; ne preverja se pravilna doloœitev rastlin v prehranskih
dopolnilih…

3 Sodni spori
Ker z vidika zahtevnosti proizvodnje izdelka in prihoda na træiøœe za
proizvajalce mnogo ugodneje, da izdelke, tudi tiste, ki so namenjeni
zdravljenju, uvrstijo med prehranska dopolnila, je razumljivo, da na tem
podroœju prihaja med proizvajalci in dræavo, ki øœiti interese bolnikov,
do nesoglasij. Ker meja med obema kategorijama izdelkov ni povsem
jasna, se spori veœkrat prenesejo celo na najviøje evropsko sodiøœe.
Zanimiv je npr. primer s œesnom.

Œesen je seveda prehrambeni izdelek, zelenjava oz. zaœimba. Tudi œe
œesen posuøimo in zmeljemo, je to øe vedno æivilo. Œe s tem œesnovim
prahom napolnimo kapsule, je to prehransko dopolnilo. Œe pa na
økatlico takønih kapsul napiøemo, da zniæujejo koncentracijo
holesterola v krvi, in prepreœujejo srœno æilne zaplete, je ta izdelek
zdravilo. V tem primeru bomo morali pred zaœetkom træenja pridobiti
dovoljenje za promet, za kar bomo potrebovali znanstvene dokaze o
uœinkovitosti in varnosti. Razviti bomo morali postopke, ki bodo
zagotavljali, da bodo vse serije zdravila vsebovale ustrezne koliœino
aktivnih snovi za doseganje terapevtskega uœinka ter da bodo te snovi
v izdelku stabilne celotno obdobje roka uporabnosti. Na to zdravilo s
œesnom bomo morali navesti tudi vsa potrebna opozorila (npr.
interakcija pri soœasni uporabi z varfarinom). Vse naøe navedbe in
dokaze bo preveril pristojni dræavni urad. V Sloveniji je to Javna
agencija RS za zdravila in medicinske pripomoœke.

Nek proizvajalec je æelel tak kapsuliran œesen træiti v Nemœiji kot
prehransko dopolnilo, zato nanj ni navedel terapevtskih interakcij.
Nemøki pristojni urad za zdravila je presodil, da je izdelek vseeno
zdravilo in zato od njega zahteval, da pridobi dovoljenje za promet z
zdravilom. Ne glede na predstavitev izdelka (odsotnost indikacije) je
urad presodil, da se bo ta izdelek uporabljal za zdravljenje, saj so
nemøki potroøniki æe seznanjeni s terapevtskimi uœinki œesnovih
pripravkov. V skladu z drugim delom definicije zdravila, je torej to æe
zadosten pogoj, da se izdelek smatra za zdravilo. Poleg tega bi lahko
izdelek, ki bi se nekontrolirano træil izven lekarn in brez priloæenih
opozoril, predstavljal doloœeno tveganje za zdravje (nevarnost
krvavitve ob soœasni uporabi varfarina). Proizvajalec se s tem ni strinjal,
zato je øel spor na sodiøœe. Preko vseh stopenj, je priøel spor na
evropsko sodiøœe, ki je jeseni leta 2007 razsodilo, da tveganje za
zdravje ni tolikøno, da bi opraviœevalo omejevanje prostega pretoka
blaga (ECJ 2007). Nemœija je morala torej dopustiti, da se izdelek træi
kot prehransko dopolnilo. Funkcijo generalne pravobranilke v tem
postopku je imela priznana slovenska pravnica Verica Trstenjak.

Zanimiv je tudi sodba Evropskega sodiøœa objavljena v uradnem listu
EU 7. marca 2009 (ECJ 2009), ki predstavlja za razumevanje meje med
zdravili in prehranskimi dopolnili nevaren precedan. V njej je sodiøœe
razsodilo, da so izdelki, ki vsebujejo 40 % terapevtskega odmerka
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lovastatina lahko prehransko dopolnilo, œe se na njih ne navaja
terapevtskih trditev. Sodiøœe je menilo, da za izdelke, s katerimi niso
bile opravljene ustrezne raziskave, ne moremo trditi, da so »zdravila po
uœinku«, torej zdravila v skladu z drugim odstavkom definicije zdravila.
In ker suboptimalnih odmerkov zdravil veœinoma nihœe ne raziskuje,
naj bi bila to lahko prehranska dopolnila.

V nadaljevanju si bomo ogledali strokovne argumente za oz. proti
uporabi nekaterih prehranskih dopolnil, ki se najpogosteje svetujejo
onkoloøkim bolnikom. 

4 Antioksidanti
Mnogi bolniki, ki se zdravijo zaradi raka poleg predpisane terapije
uporabljajo øe prehranska dopolnila z antioksidanti.  S tem æelijo øe
dodatno pripomoœi pri boju proti raku  ali pa blaæiti z zdravljenjem
povezane neæelene uœinke. Veœina bolnikov uporablja antioksidante,
ne da bi o tem obvestili zdravnika. V zadnjem œasu se je pojavila
zaskrbljenost, da bi antioksidanti lahko zmanjøali uœinkovitost
kemoterapije. Ta pomislek temelji predvsem na teoretiœni predpostavki,
da bi antioksidanti lahko zmanjøali delovanje tistih kemoterapevtikov, ki
delujejo po radikalskem mehanizmu. Raziskave kaæejo, da imajo
antioksidanti dodani konvencionalni terapiji s citostatiki ugodne uœinke
(Gröber 2009). Sistematiœni pregled raziskav je pokazal, da ni dokazov,
da prehranski dodatki z antioksidanti zavirajo terapevtski uœinek
kemoterapije (Block et al 2008). Pokazalo se je prav nasprotno –
antioksidanti so poveœali stopnjo preæivetja, pospeøili manjøanje in
remisijo tumorja in z zmanjøanjem stranskih uœinkov, kot so hujøanje,
slabosti in driske, okvare æivcev in poslabøanje krvne slike, izboljøali
bolnikovo prenaøanje kemoterapije. Bolniki, ki so hkrati s kemoterapijo
prejemali tudi antioksidante, so tudi pogosteje izpeljali zdravljenje do
konca kot tisti, ki so bili deleæni le kemoterapije.

Obstajajo pa øe vedno tudi nasprotne interpretacije raziskav, tako da
nekateri onkologi øe vedno odsvetujejo antioksidante  ob kemoterapiji
(Lawenda et al. 2008).

Vsekakor pa bi bilo primerno, da bi zdravnik nadzoroval celotno
terapijo ali pa da bi bil o uporabi antioksidantov vsaj obveøœen. 

5 Imunostimulansi
Za razliko od antioksidantov pri katerih je problematiœna le
interpretacija rezultatov kliniœnih raziskav, pa v zvezi z uporabo
imunostimulantov pri rakavih bolnikih nimamo nobenih raziskav, pri
katerih bi ugotavljali vpliv na nek relevanten kliniœni izid, npr. na deleæ
remisije tumorja ali na œas preæivetja. Obstaja pa cela vrsta raziskav o
vplivu razliœnih pripravkov na farmakoloøko fizioloøke parametre
imunskega sistema (aktivacija T limfocitov, ekspresija citokinov
(interlevkina, dejavnika tumorske nekroze)) ali celo na tumorske
markerje (Gao et al. 2005).

Najveœ raziskav je bilo narejenih na gobi z latinskim imenom
Ganoderma lucidum. Znana je tudi po kitajskem imenu lingzhi in
japonskem reishi, øe najmanj ljudi pa jo pozna po slovenskem imenu
svetlikava poloøœenka. Je priljubljena zdravilna goba, ki jo na Kitajskem
uporabljajo za dolgoæivost in zagotavljanje zdravja æe od davnih œasov.
Glavni uœinkovini ganoderme so  polisaharidi beta glukani in   triterpeni,
med njimi ganoderiœna kislina in ganoderol. Preiskave antitumorske

aktivnosti ganoderme so bile opravljene v in vitro in in vivo øtudijah, in

precej  celo na ljudeh (Yuen & Gohel 2005). Do sedaj ni bilo øe

nobenega poroœila o raziskavah vplivu Ganoderme na tumorje.

Dokazano pa je,  da ganoderma okrepi celiœni imunski odziv,  ter da

deluje citotoksiœno in anti-angiogenetsko. Trenutno se træi le kot

prehransko dopolnilo. Upajmo, da bodo kmalu konœane kliniœne

raziskave, ki bodo omogoœile njen prehod med zdravila in s tem boljøo

kvaliteto in boljøi nadzor nad njeno uporabo.

V literaturi se omenja tudi uporaba znane imunostimulativne rastline

ameriøkega slamnika za pomoœ pri terapiji raka. Glede na njene

dokazane imunostimulativne uœinke pri boleznih dihal, tak uœinek ni

izkljuœen. Vsekakor pa smo pri takih uœinkih ne moremo veœ govoriti o

prehranskih dopolnilih ampak smo æe moœno na podroœju zdravil, torej

bo treba poœakati na rezultate kliniœnih øtudij.

6 Zakljuœek
Rakavi bolniki imajo zelo podobne zahteve po hranilih kot zdravi ljudje.

Kot sicer velja za vse ljudi, je øe prav posebno pomembno pri bolnikih

z rakom, da se potrudimo in jim zagotovimo ustrezen vnos vseh hranil

s kvalitetno, pestro in okusno prehrano. 
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Psiholoøka priprava bolnikov z rakom
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Povzetek: Rak je teæka bolezen, ki prizadene bolnika in njegovo druæino ne samo na telesnem podroœju temveœ tudi na œustvenem. Kljub
biomedicinskem napredku rak øe vedno ostaja bolezen, ki je pogosto sinonim za boleœino, trpljenje in smrt. Jasno je, da rak ni le enkratni dogodek
z gotovim smrtnim izidom, ampak je dolgotrajna, kroniœna bolezen.

Øtevilne øtudije so pokazale, da so med bolniki z rakom psihiœne motnje pogostejøe. Najpogostejøi psihiatriœni motnji pri njih so depresija in
anksioznost. Simptomi depresije ne samo da poslabøujejo kakovost æivljenja bolnikov z rakom, temveœ predstavljajo tudi neodvisen dejavnik, ki
vpliva na preæivetje bolnikov. Depresivni bolniki z rakom imajo tudi veœ ponovitev bolezni in veœ boleœin kot nedepresivni bolniki. Œeprav so
depresivne in anksiozne motnje najpogostejøa psihiatriœna simptomatika skupna za vse bolnike z rakom, ta veœinoma ostane neprepoznana ali
spregledana.

Kljuœne besede: rak, depresija, anksioznost, zdravljenje

Abstract: Cancer is a grave disease that affects the patient and his or her family both physically and psychologically. Despite bio-medical
advances, cancer remains a disease that is frequently associated with pain, suffering and death. Clearly, cancer is not just a one-time event that
leads to certain death, but is a long-term chronic disease. A number of studies have shown that psychiatric disorders are more common amongst
cancer patients.

The most common psychiatric disorders include depression and anxiety. Symptoms of depression not only lead to a deterioration in A cancer
patients’ quality of life, but also represent an independent factor that affects their survival. Depressed cancer patients also suffer a higher rate of
recurrence and more pain than patients that do not suffer from depression. It is therefore important that depression is diagnosed in a timely
manner and properly treated. Although depression and anxiety disorders are the psychiatric symptoms most common to all cancer patients, they
remain largely undetected or are overlooked.

Key words: cancer, depression,anxiety, treatment
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1 Uvod
Telesno in duøevno se med seboj tesno prepletata in nenehno vplivata
drug na drugega.

Povezanosti in soodvisnosti telesnega in duøevnega se zaveda vsak od
nas tudi na ravni osebne izkuønje. Pogosto opaæamo, da se lahko
stresne æivljenjske obremenitve in neugodne psihosocialne razmere
izrazijo v telesni bolezni, prav tako kot se œlovek, ko je telesno bolan,
predvsem kroniœno, øe dodatno spoprijema z razliœnimi socialnimi
pritiski in s stisko, ki telesno bolezen navadno øe poslabøa. Rak je
bolezen, ki globoko poseæe v æivljeneje bolnih in njihovih svojcev.
Depresivnost, pomanjkanje volje, anksioznost, obœutja brezizhodnosti,
opuøœanje socialnih stikov, siromaøenje komunikacije in spremenjena
samopodoba – vse to so spremljevalci telesne bolezni. Vœasih prav ti,
øe bolj kot bolezen sama, poveœujejo bolnikovo trpljenje, ki ga nikoli
ne smemo razumeti kot neizogibno posledico raka.

Prizadetost, ki æe prehaja meje, pogojno oznaœene kot normalne, in
vpliva na vsakdanje funkcioniranje ter se stopnjuje in traja dlje,
potrebuje nadaljnjo strokovno diagnostiko in obravnavo.

2 Priœakovana reakcija na
diagnozo rak

Œustvena  prizadetost je normalni odgovor na katastrofiœne dogodke,

kar diagnoza hude telesne bolezni, kot je rak, tudi je. Diagnoza raka

sproæi stresni odgovor, ki ga skupaj povzroœajo bolnikovo dojemanje

bolezni, simptomi in stigma, povezani s to boleznijo. (1, 2)

Æalost in potrtost sta normalna odgovora na boleœe æivljenjske

dogodke, ki so povezani s prisotno ali preteœo izgubo; sta tudi

priœakovani œustveni reakciji v œasu, ko pri posamezniku ugotovimo

raka, kakor tudi v prelomnih trenutkih razvoja bolezni, posebno pa v

œasu njenega napredovanja. Pri veœini bolnikov z rakom je strah

primarno povezan z boleœo smrtjo. Bolniki z rakom œutijo strah pred

invalidnostjo in odvisnostjo od drugih, pred zunanjimi spremembami

telesa, spremembo telesnih funkcij ter pred izgubo pomembnih

socialnih stikov. Strah bolnikov z rakom je podoben pri vseh bolnih,

prizadetost, ki jo ob tem kaæejo, pa se moœno razlikuje od bolnika do

bolnika. Omenjene razlike so odvisne od treh poglavitnih dejavnikov, ki

vplivajo na bolnikove reakcije:



1. znaœilnosti telesne bolezni (lokalizacija in stadij bolezni v œasu

diagnoze, moænosti zdravljenja, prognoza bolezni in prisotnost

boleœine).

2. psiholoøki dejavniki (predhodna osebnostna naravnanost,

sposobnost prilagoditve in sooœanja, emocionalna zrelost,

podiranje zaœrtanih æivljenjskih ciljev in sposobnost spreminjanja

naœrtov).

3. socialni dejavniki (moænosti finanœne podpore in œustvene

podpore, ki jo lahko nudijo druæinski œlani, prijatelji ali sodelavci,

druæbena in kulturoloøka glediøœa in prepriœanja o raku).(1, 2)

Z razumevanjem vseh omenjenih faktorjev bo zdravnik laæje predvidel

in obravnaval prizadetost, ki æe prehaja œez meje, pogojno oznaœene

kot normalne. Stopnja prizadetosti, ki je ni veœ mogoœe dopuøœati, ker

vpliva na obiœajno funkcioniranje bolnika, nujno potrebuje vrednotenje,

diagnostiko in obravnavo.

3 Depresija in anksioznost pri
bolnikih z rakom 

Najbolj pogosti psihiatriœni motnji pri bolnikih z rakom sta depresija in

anksioznost. Kljub veliki razøirjenosti teh motenj pri bolnikih z rakom te

najpogosteje ostanejo neprepoznane in nezdravljene. (1, 3 )

Pogostnost depresije pri bolnikih z rakom se po ocenah, pridobljenih

v nekaterih raziskavah, giblje od 4.5 do 58 % oziroma 75 %. Ocenjujejo,

da je prevalenœna stopnja kliniœno relevantnih oblik anksioznosti in

depresije viøja od 45 %.

Kljub dokaj visoki prevalenci depresija in anksioznost pri veœini

bolnikov nista bili prepoznani in zdravljeni. (4, 5 ,6, 7) Tega je krivo

prepriœanje, da je za onkoloøkega bolnika normalno, da je

depresiven.Rezultat tega mita je neprepoznavanje in poslediœno

nezdravljenje depresije pri bolnikih z rakom. (6, 7, 8, 9,10)

Vendar je zgodnje odkrivanje omenjenih motenj izredno pomembno,

saj prepoznavanje patoloøkih znakov depresije, ki potrebujejo

strokovno obravnavo in zdravljenje, predstavlja kritiœen trenutek v skrbi

za bolnika. Simptomi depresije namreœ ne vplivajo le na poslabøanje

kvalitete æivljenja bolnika in njegove druæine, ampak tudi na dolæino

hospitalizacije ter skrbnost in sposobnost bolnikov, da vztrajajo,

sodelujejo in prenesejo naporno zdravljenje, in tako posredno vplivajo

tudi na izid bolezni in zdravljenja. ( 3, 4, 5, 6)

4 Simptomi depresije
Simptomi depresije so øtevilni in se izraæajo v razliœni intenziteti in

razliœnih kombinacijah:

• obœutki potrtosti, æalosti, tesnobnosti,

• pomankanje volje in energije,

• izguba veselja in zanimanja za prijetne stvari in obiœajne

vsakodnevne dejavnosti,

• obœutki pesimizma, brezvrednosti, nizkega samospoøtovanja, krivde,

nebogljenosti,

• nemir, razdraæljivost,

• motnje koncentracije, pozornosti in spomina,

• motnje spanja,

• teæave v spolnosti,

• misli na samomor,

• razliœni telesni znaki, kot so pomanjkanje apetita, utrujenost, izguba
teæe, prebavne motnje, glavobol, boleœine drugod po telesu so lahko
posledica depresije. Pozor! Pri bolnikih z rakom so telesni simptomi
lahko posledica maligne bolezni oziroma njenega zdravljenja.

5 Zdravljenje 
Depresija pri bolnikih z rakom zahteva evalvacijo in uporabo
farmakoloøkih, psiholoøkih in socialnih podpor za lajøanje trpljenja, ki
ga namreœ nikoli ne smemo razumeti kot “neizogibne”posledice raka.

Depresivnega bolnika z rakom najpogosteje zdravimo s kombinacijo
zdravil in psihoterapije.

Preden naœrtujemo zdravljenje, moramo dobiti natanœne anamnestiœne
podatke o bolniku, njegovem æivljenju, okolju, boleznih, predhodnem
zdravljenju, o njegovih morebitnih predhodnih depresivnih epizodah,
zlorabi alkohola ali drog, druæinski obremenjenosti z depresijo in
samomorilnostjo, o soœasni prisotnosti drugih stanj, ki povzroœajo stres,
in prisotnosti sekundarnih posledicah raka. Bistven je tudi pomen
bolezni za bolnika ter njegovo razumevanje medicinskega stanja,
vkljuœno s prognozo.

6 Medikamentozno zdravljenje
Depresivni bolniki z rakom ponavadi dobro odgovarjajo na
medikamentozno zdravljenje.

Zdravila z antidepresivnim delovanjem, ki najveœkrat pridejo v poøtev
pri njihovem zdravljenju so: novejøi antidepresivi, vkljuœujoœ selektivne
inhibitorje ponovnega privzema serotonina (SSRI), ki so zdravila prve
izbire, druge skupine antidepresivov kot so to npr. inhibitorji ponovnega
privzema serotonina in noradrenalina/SNRI, noradrenergiœni in
specifiœni serotoninski inhibitorji/NASSI, zaviralci ponovnega prevzema
noradrenalina (NRI), zaviralci ponovnega prevzema noradrenalina in
dopamina (NDRI), poveœevalci serotoninskega prevzema itd.(1,11)

Antidepresivi se ne uporabljajo le  v zdravljenju doloœenih oblik
depresije in depresivnega sindroma, temveœ tudi pri generalizirani
anksioznosti, paniœnih motnjah, obsesivno kompulzivnih motnjah,
fobiœnih stanjih, kroniœni boleœini in motnjah hranjenja.

7 Psihoterapevtske metode
zdravljenja

Ocenjujejo, da najmanj 25 % onkoloøkih bolnikov in njihovih svojcev
potrebuje psihoterapevtsko podporo. V literaturi so opisane øtevilne
psihoterapevtske metode pri zdravljenju bolnikov z rakom. Vse so se
pokazale kot koristne.

Psihoterapevtska obravnava, skupinska ali individualna bolnikom
pomaga zmanjøati prizadetost, poveœa obœutek samospoøtovanja,
okrepi pozitivno samopodobo, zmanjøa anksioznost in daje bolniku
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obœutek veœjega nadzora nad boleznijo in poslediœno nadzor nad
svojim æivljenjem. (1, 2,12)

8 Literatura
1. Masie MJ. Depression. In: Holland JC, Rowland JH, eds.

Handbook of Psychooncology: Psyhological care of the patient
with cancer. New York: Oxford University Press 1989:3-12.

2. Massie MJ and Popkin MK. Depresive disorders. In: Holland JC,
ed.Psycho-oncology.New York: Oxford University Press
1998;518-540.

3. Streltzer J. Psychiatric aspects of oncology: a review of recent
research. Hosp. Community Psychiatry 1983;34:716-729.

4. Massie M, Holland J. Depression and the cancer patient. J Clin
Psychiatry 1990;51 /7suppl/:12-17.

5. Sellick SM and Crooks DL. Depression and cancer: an appraisal
of the literature forprevalence, detection and practice guideline
development for psychological interventions.Psycho-Oncology
1999;8:315-333.

6. McDaniel JS, Musselman DL, Porter MR, Reed DA, Nemeroff
CB: Depression in patients with cancer. Arch Gen Psychiat
1995;52:89-99.

7. Derogatis, L, Morrow, GR, Fetting, J, Penman, D, Piasetsky, S,
Schmale, AM, Henpositives,M, Carnicke, CL Jr.. The prevalence
of psychiatric disorders among cancer patients. JAMA
1983;249:751-757.

8. Nordin K, Berglund G, Glimelius B, Sjoden PO: Predicting anxie-
ty and depression among cancer patients: a clinical model. Euro
J Cancer 2001;37:376-384.

9. Chocinov HM. Depression in cancer patients. Lancet Oncol
2001;2:499-505.

10. Snoj Z, Primic Æakelj M, Liœina M, Pregelj P. Psychosocial corre-
lates of progestronereceptors in breast cancer. Depression and
Anxiety 2008 (In print).

11. Stahl SM. Essential psychopharmacology: the prescriber`s
guide: antidepressants. Cambridge University press 2006.

12. Sadock BJ, Kaplan HI. Kaplan & Sadock’s Comprehensive text-
book of psychiatry. CD-rom, 7 th ed. Lippnicott Williams &
Wilkinss 2000.

farm vestn 2009; 60 79

Psiholoøka priprava bolnikov z rakom



1 Uvod
Med rakavo boleznijo in njenim napredovanjem veœina bolnikov z
rakom izgubi telesno teæo.

Izguba telesne teæe je eden glavnih prognostiœnih znakov slabøega
preæivetja in odziva na specifiœno protirakavo terapijo. 

Incidenca podhranjenosti med bolniki z rakom je od 40-80 % .
Prevalenca podhranjenosti je odvisna od tipa tumorja, njegove lokacije,
razøirjenosti in terapije (1,2).

Posledice podhranjenosti so: veœ zapletov med zdravljenjem,
zmanjøan odziv na zdravljenje in njegova toleranca, slabøa kvaliteta
æivljenja, krajøe preæivetje in veœji stroøki zdravljenja. 

Ljudje, ki zbolijo za rakom in izgubijo 10% ali veœ telesne teæe, ne æivijo
enako dolgo kot tisti z enakimi raki, v podobnem stadiju, ki ostanejo
dobro prehranjeni (2).

Nezadosten in/ali neustrezen vnos hranil pospeøuje razvoj rakaste
kaheksije, ki neposredno povzroœi smrt 5-25% rakavih bolnikov. Mnogi

bolniki umrejo neposredno zaradi telesnega propadanja, ki je
posledica razvoja rakave kaheksije.

2 Zakaj bolnik z rakom izgublja
telesno teæo?

Vzrokov izgube telesne teæe pri rakavi bolezni je veœ in so posledica:
• simptomov, ki povzroœajo manjøi vnos hrane;
• sopojavi zdravljenja;
• mehaniœne obstrukcije;
• kaheksije.

Simptomi, ki neposredno manjøajo vnos hrane so anoreksija, depresija,
anksioznost, utrujenost, zgodnja sitost in boleœina. Sam tumor lahko
povzroœa mehaniœno oviro vnosa hrane, zlasti tumorji zgornjih prebavil. 

Kadar pa je vzrok telesne teæe kaheksija je izguba telesne teæe zaradi
spremenjene presnove lahko navzoœa tudi ob zadostnem vnosu hrane.

Kliniœna prehrana rakavih
bolnikov
Clinical nutrition of cancer patients
Nada Rotovnik Kozjek

Mag. Nada Rotovnik Kozjek, dr.med., Onkoloøki Inøtitut, Oddelek za kliniœno prehrano, Zaloøka 2, 1105 Ljubljana

Povzetek: Podhranjenost in kaheksija sta pogosta pri bolnikih z rakom in sta pokazatelja slabøe prognoze. Slabo prehransko stanje bolnika je
povezano z veœjim øtevilom stranskih uœinkov zdravljenja, s slabøim odzivom tumorja na zdravljenje in krajøim preæivetjem. Funkcionalno stanje
bolnikov in subjektivna kvaliteta njihovega æivljenja sta slabøa. Prehranska obravnava bolnika je zato del njihovega zdravljenja in øe posebej
pomembno je, da se prehranska intervencija zaœne dovolj zgodaj in s tem prepreœimo in/ali zmanjøamo nadaljno izgubo telesne celiœne mase.
S prehransko podporo priœnemo takoj, œe je podhranjenost æe navzoœa ali œe se predvideva, da bo vnos hrane zmanjøan za veœ kot 7-10 dni.
Nadomestiti moramo razliko med dejanskim vnosom hranil in izmerjenimi potrebami. Priporoœen naœin prehranske podpore je vnos hranil preko
prebavil (oralni prehranski dodatki, enteralna hrana), v primera da to ni moæno, vnaøamo hranila z parenteralno prehrano. Energetske potrebe
bolnikov z rakom so primerljive z energetskimi potrebami bolnikov, ki nimajo raka. Potrebe po beljakovinah so 1,2 - 2g / kg telesne teæe / dan. V
terminalni fazi bolezni  prehransko podporo popolnoma prilagodimo æeljam in sposobnostim bolnika glede koliœine in vrste hrane.
Kljuœne besede: podhranjenost, kaheksija, prehranska podpora, bolnika z rakom

Abstract: Undernutrition and cachexia occurs frequently in cancer patients and are indicators of poor prognosis. There are more pronounced
treatment-related adverse reactions, the response to cancer treatment is impaired, and there is reduced activity level, subjective quality of life
and survival. Because of that nutritional support of cancer patients is an integral part of their treatment and very important is to start the nutritional
support early enough to prevent or/and diminish the loss of body cell mass.Nutritional support should be started if undernutrition already exists
or if food intake is markedly reduced for more than 7-10 days. Oral nutritional support(nutritional supplements, enetral nutrition)  is recommended
first choice and when this is not possible parenetral nutrition is good option. Nutritional energy needs are comparable to non-cancer subjects.
Recomendation for protein supply is 1,2 - 2 g per kg of body weight. Close to the end of the life, guidelines for preserving nutritional state are no
longer relevant. Nutritional support should be adapted to the condition of dying patient.

Key words: undernutrition, cachexia, nutritional support, cancer patient
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3 Kaheksija 
Beseda kaheksija izhaja iz grøke besede »kakos«, ki pomeni »slab« in
»hexis«,  kar pomeni »stanje«. Jasne opredelitve kaheksije ali
»slabega stanja« øe ni. Danes opredelimo kaheksijo kot kompleksen in
veœplasten presnovni sindrom, ki je se pojavi tako pri nemalignih
obolenjih kot tudi pri rakastih (3). Dogovorno jo danes delimo na
predkliniœno in kliniœno fazo. V predkliniœni fazi se znaœilne presnovne
spremembe æe razvijajo vendar diagnostiœni kriteriji øe niso prisotni. V
kliniœni fazi pa so prisotni znaœilni simptomi in znaki: anoreksija, izguba
telesne teæe, funkcionalno opeøanje, poviøan CRP in motena toleranca
krvnega sladkorja (4). 

Razvoj kaheksije

Pri veœini bolnikov s tumorji je aktiviran vnetni proces oziroma SIRS
(sistemski vnetni odziv). SIRS se razvije kot spremljevalec mnogih
kroniœnih bolezni in ni znaœilen le za rakaste bolezni. Povzroœa znaœilne
presnovne spremembe, ki vodijo v telesno propadanje in pri veœini
kroniœnih vnetnih boleznih se razvije kaheksija. Neposreden
patofizioloøki vzrok za razvoj kaheksije so torej katabolne presnovne
spremembe, Pri rakasti kaheksiji so te katabolne spremembe posledica
nevroendokrinega odziva in sistemskega vnetnega odziva na rakaste
celice (3). Rakasta bolezen je model kroniœne vnetne bolezni,  pri kateri
se razvije kroniœno katabolno stanje (slika 1).

Razvoj kaheksije je zlasti pogost pri solidnih tumorjih prebavil
(kolorektalni rak, pankreas, æelodec) in raku pljuœ. V ospredju
kliniœnega sindroma kaheksije je predvsem izguba puste in maøœobne
mase, zmanjøana zmogljivost in anoreksija. Drugi pogosti znaki, ki
spremljajo kaheksijo, so: anemija, motena presnova vode in elektrolitov
ter progresivne motnje vitalnih funkcij. 

Raziskave s stabilnimi izotopi so pokazale, da se poveœa deleæ telesne
vode in zmanjøa koliœina kalija v telesu. V praksi to velikokrat opazimo
kot edeme in hipokaliemijo pri sestradanih in terminalnih bolnikih. Za
razliko od posledic enostavnega stradanja, kjer se bolj ali manj
proporcionalno zmanjøa velikost vseh organov, je pri maligni kaheksijo
relativno ohranjena velikost jeter, ledvic in vranice.

Mediatorji rakaste kaheksije so predvsem citokini in katabolni faktorji (3).

Presnovne spremembe povzroœajo tudi nekatere tumorske snovi.
Najbolj znana sta lipide mobililizirajoœi faktor (LMF) in faktor, ki inducira
proteolizo (PIF).

Presnovni stres zaradi specifiœnega protirakavega zdravljenje kroniœne

katabolne spremembe øe dodatno poglobi . 

Energetski deficit in deficit posameznih hranil, zlasti beljakovin,

kahektiœne procese moœno pospeøi.

V tabeli 2 so prikazane presnovne abnormalnosti, ki spremljajo

kaheksijo. 

Presnovne spremembe, ki spremljajo kaheksijo so navzoœe æe veliko

prej,  preden so fenotipsko vidne (predkliniœna faza), zato je

pomembno, da  obravnavamo kaheksijo kot pojav, ki ga delno lahko

prepreœimo ali upoœasnimo s prehransko in tudi farmakoloøko

intervencijo.  Zato izvajamo prehransko obravnavo bolnika z rakom

pogosto in prehransko intervencijo zaœnemo dovolj zgodaj, da se

prepreœi in/ali zmanjøa nadaljna izguba telesne celiœne mase.

Ali lahko na kaheksijo vplivamo z zdravili ?

Ker je kaheksija pomemben razlog za izgubo telesne teæe pri øtevilnih

bolnikih z rakom in ga s prehransko podporo lahko le zaviramo, so v

zdravljenje bolnikov z rakom vkljuœeni tudi drugi naœini modulacije z

vnetjem povzroœenih presnovnih sprememb.

Potencialno uporabna zdravila za modulacijo z vnetjem povzroœenih

presnovnih sprememb so steroidi, omega-3 maøœobne kisline

(eikozapentoiœna kislina-EPA), nesteroidni antirevmatiki, progestageni

androgeni, øtevilne snovi pa øe raziskujejo (4).

Eikozapentanoiœna kislina je vrsta omega-3 maøœobne kisline, ki jo

uporabljamo kot pomembno sestavino prehranske intervencije pri

bolnikih z rakasto kaheksijo. Neposredno zavira zavira proteolitiœno

delovanje tumorskega faktorja PIF na proteosomskem kompleksu. Ciljni

odmerek je 1,4-2g EPA dnevno. Za optimalni uœinek EPA je nujno, da

ima bolnik zadosten vnos hrane in kontrolo drugih simptomov bolezni.

4 Prehranska obravnava 
Za ustrezno prehransko podporo bolnikov z rakom je nujna prehranska

obravnava. Øe posebej je ta pomembna za bolnike v bolniønica, kajtiSlika1: Shema sindroma kaheksije (kahektiœna œebula)

Tabela 2: Presnove abnormalnosti, ki spremljajo kahezijo.

Ogljikovi hidrati
• Zmanjøana toleranca za glukozo
• Insulinska rezistenca v tkivih odvisnih od insulina
• Motena sinteza glikogena
• Poveœana glukoneogeneza iz laktata, alanina in glicerola

(Corijev ciklus)
• Poveœana skupna tvorba glukoze in njen presnovni obrat

Maøœobe
• Zmanjøanje maøœevja in zalog v miøiœju
• Poveœana lipoliza in motena oksidacija maøœobnih kislin 
• Poveœan obrat maøœobnih kislin in glicerola

Beljakovine
• Sinteza miøiœnih proteinov nespremenjena ali zmanjøana
• Razgradnja proteinov nespremenjena ali poveœana
• Poveœana sinteza proteinov akutne faze v jetrih
• Sprememba aminokislinskega profila v plazmi
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velik del bolnikov je podhranjenih æe ob sprejemu v bolniønico. Pri
veœini se podhranjenost med hospitalizacijo øe poveœa (1).

Pri naœrtovanju prehranske podpore upoøtevamo presnovne sprembe,
ki so povezane z raksto boleznijo in njenim zdravljenjem. Œe ima bolnik
prehranske teæave sploøna naœela prilagodimo njegovim znaœilnostim
in presnovnemu stanju bolnika 

Ker prehransko stanje bolnika vpliva na kvaliteto æivljenja bolnikov,
kliniœni potek in prognozo bolezni, je prehranska obravnava bolnika
del zdravljenja bolnika z rakom.

5 Indikacije in vnos hranil (6,7)
Prehranska podpora naj se priœne, œe je podhranjenost æe navzoœa ali
œe se predvideva, da bolnik ne bo sposoben uæivati hrane >7 dni. 

Œe je vnos hrane kroniœno zmanjøan lahko priœakujemo izgubo telesne
teæe in slabøo prognozo. Vnos hrane pri bolnikih dokaj enostavno
ugotovimo z metodo 24-urne anamneze vnosa hrane. Pomagamo si
lahko tudi z orientacijsko ocena vnosa hrane (25%, 50% normalnega
vnosa) glede na vnos hrane pred boleznijo.

Namen prehranske podpore bolnika z rakom

Specifiœni cilji prehranske podpore pri bolnikih z rakom so:
• preventiva in zdravljenje podhranjenosti
• podpora specifiœnemu zdravljenju raka
• zmanjøanje stranskih uœinkov zdravljenja
• izboljøanje kvalitete æivljenja

Izboljøanje preæivetja zaradi prehranske intervencije pri bolnikih z
rakom je zaradi etiœnih razlogov nemogoœe dokazati s principi
medicine podprte z dokazi. Raziskava, v kateri bi primerjali skupino
bolnikov, ki bi jih namerno stradali z drugo, ki dobiva ustrezno
prehransko podporo, v praksi ne moremo izvesti. Zato pa veœ øtudij, ki
so prouœevale kvaliteto prehranske podpore bolnikov z rakom, kaæe, da
je preæivetje daljøe in izhod zdravljenja boljøi pri skupini bolnikov, ki so
imeli v zdravljenje vkljuœeno tudi specifiœno prehransko podporo z
omega-3 maøœobnimi kislinami ali prehransko obravnavo.

Prehransko svetovanje je opredeljeno kot metoda, ki ima pomemben
vpliv na izzid bolezni. Ker prepreœuje podhranjenost in izgubo telesne
mase, naj bo vkljuœeno v sam zaœetek zdravljenja rakaste bolezni. Øe
posebej je to pomembno, ker je obnova izgubljene telesne mase zaradi
beljakovinsko-energetske podhranjenosti v presnovnih pogojih, ki
spremljajo kroniœno vnetno stanje, zelo oteæena in velikokrat tudi
nemogoœa. Raziskave so pokazale, da imajo bolniki z rakom s stabilno
telesno teæo veœji energetsko–proteinski vnos, kot bolniki, ki telesno
teæo izgubljajo. Prav tako imajo dobro prehranjeni paliativni bolniki z
napredovalo rakasto boleznijo veœji energetsko-proteinski vnos v
primerjavi s podhranjenimi paliativnimi bolniki.

Energetske potrebe bolnikov z rakasto boleznijo

Poraba energije v mirovanju je lahko pri bolnikih z rakom
nespremenjena, poveœana ali zmanjøana. Rakasta bolezen sama po
sebi nima toœno doloœenega uœinka na porabo energije v mirovanju
(REE- resting energy expenditure), medtem ko protirakava terapija
lahko vpliva na porabo energije. Pri meritvah REE z metodo indirektne
kalorimetrije so ugotovili, da ima pribliæno 25% bolnikov z aktivnim

rakom REE veœji za veœ kot 10% , 25% pa veœ kot 10% manjøi. Srednja
vrednost energetske porabe se ne razlikuje od kontrolne skupine
zdravih posameznikov. Pri raziskovanju posameznih skupin bolnikov z
rakom so ugotovili, da imajo bolniki z rakom æelodca in kolorektalnim
karcinomom nespremenjeno REE, medtem ko imajo bolniki z rakom
pljuœ in pakreasa poveœano REE. Ker pa so manj aktivni je njihova
celotna poraba energije manjøa, kot jo ima zdrav posameznik.

Na sploøno  velja, da so energetske potrebe bolnika za stabilizacijo
telesne teæe naslednje:

• aktivni bolniki 30-35 kcal/kg tt/d

• leæeœi bolniki 20-25 kcal/kg tt/d

Ta ocena je manj zanesljiva za zelo lahke bolnike (aktualna poraba
energije/kg/tt je veœja v tej skupini) in debele bolnike (ITT > 30), kjer
raœunamo porabo glede na idealno telesno teæo + 25%.

Pri kliniœni presoji energetskih potreb nam pomaga redno spremljanje
telesne teæe, aktivnosti bolnika in intenzivnosti terapije. 

Beljakovinske potrebe bolnikov z rakasto boleznijo

Optimalna preskrba z duøikom za bolnike z rakom ni znana. Priporoœila
se gibljejo med 1,2 -2 g beljakovin na kg telesne teæe dnevno.
Avstralska priporoœila za prehrano bolnikov z rakom so 1,4 g beljakovin
na kg telesne teæe dnevno . 

Vir beljakovin naj bo kvaliteten in naj vsebuje vse esencialne
aminokisline. 

Prehrana bolnika z rakom mora vsebovati ustrezne koliœine elektrolitov,
elementov v sledovih in vitaminov.

Markerji oksidativnega stresa so pri bolnikih z rakom pogosto poviøani
in nivo antioksidantov zniæan. Lahko razmislimo o zmerno poveœanem
vnosu antioksidativnih vitaminov, trdnih dokazov o kliniœnem
pozitivnem uœinku pa nimamo. Verjetno pa bolniku økodi premajhen
vnos antioksidativnih vitaminov.

Kdaj zaœnemo pri bolniku z rakom z enteralno prehrano ?

Enteralna prehrana naj se priœne, œe se predvideva nezadosten vnos
hrane (<60% priœakovane porabe energije za >10 dni). Enteralna
prehrana mora nadomestiti razliko med dejanskim vnosom in
izmerjenimi potrebami .

Œe je prehranski vnos kroniœno zmanjøan to vodi do izgube telesne
teæe, pospeøuje razvoj kaheksije in poslabøa izhod zdravljenja. Na
zmanjøan vnos hrane nas opozori prehransko presejanje, prikaæemo
si ga z metodo 24-urne prehranske anamneze. 

Pri bolniku, ki izgublja telesno teæo zaradi nezadostnega vnosa hranil,
moramo priœeti z enteralno prehrano z namenom izboljøati ali ohraniti
prehranski status.

Veœ øtudij je prikazalo, da prehranska intervencija pri bolnikih z rakom
lahko zmanjøa ali celo prepreœi izgubo telesne teæe pri bolnikih z rakom
kljub presnovnim spremebam, ki spremljajo kroniœno vnetje. Kadar s
prehransko intervencijo ne zmoremo zmanjøati uœinka katabolnih
sprememb je smiselno razmisliti o farmakoloøki modulaciji vnetnih
sprememb.
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Nimamo podatkov, da bolniki z rakom potrebujejo posebno sestavo

enteralne hrane. Uœinkovito in varno uporabljamo standardne formule.

Œe ima bolnik obœutek zgodnje sitosti ali zavraœa cel volumen

predpisane enteralne prehrane, si pomagamo z visoko energetskimi

in visoko proteinskimi formulami.

Za posebno sestavo enteralne hrane se odloœimo glede na bolezenske

simptome (na primer diareja, zaprtje) in posebna stanja presnove (na

primer ledviœna odpoved, odpoved jeter, sepsa). 

6 Indikacije  in vnos hranil za
posamezne skupine bolnikov z
rakom

Kirurgija

Za bolnike, ki so operirani zaradi raka veljajo sploøna perioperativna

prehranska priporoœila.

Øe zlasti so pomembna naslednja priporoœila, ki zmanjøujejo

perioperativni presnovni stres:

Bolnikom s hudo prehransko ogroæenostjo koristi prehranska podpora

10-14 dni pred veliko operacijo, œeprav se mora operacija zaradi

prehranske podpore odloæiti;

Predlagajte bolnikom, ki ne morejo pokriti svojih energetskih potreb z

normalno prehrano, dodajanje enteralne hrane;

Vsem bolnikom, ki œakajo na veliko abdominalno operacijo zaradi raka

ne glede na njihov prehranski status priporoœamo preoperativno

enteralno prehrano, po moænosti z imunomodulirajoœimi substancami

(arginin, omega-3 maøœobne kisline, nukleotidi), za 5-7 dni in z njo

nadaljujemo 5-7 dni po nekomplicirani operaciji ;

Preoperativno stradanje od polnoœi je nepotrebno za veœino bolnikov.

Bolniki , ki nimajo specifiœnega rizika aspiracije lahko pijejo œiste

tekoœine do dve uri pred operacijo;

Prekinitev normalnega vnosa hrane je nepotrebna pri veœini operativnih

posegov.

Radioterapija in kemoterapija

Na sploøno je sprejeto, da mukositis, ki se razvije med obsevalnim

zdravljenjem tumorjev glave, vratu in poæiralnika vpliva na izgubo

telesne teæe pri teh bolnikih. Izgube telesne teæe ni mogoœe prepreœiti

samo z prehranskim svetovanjem, bolnik potrebuje individualno

prehransko obravnavo. Na objektivne znake mukozitisa ugodno vpliva

uporaba glutamina.

Pri bolnikih, zdravljenih z raddioterapijo, so ugotovili da se z uporabo

enteralne prehrane poveœa vnos energije in hranil, zmanjøa se izguba

telesne teæe, bolj uœinkovito se vzdræuje kvaliteta æivljenja, manj je

prekinitev zdravljenja in ponovnih sprejemov v bolniønico.

Œe obstrukcija pri tumorjih glave in vratu ovira poæiranje je smiselna

vstavitev hranilne cevke v obliki nasogastriœne sonde ali perkutane

gastrostome. Ker obsevanje izzove oralni in ezofagealni mukozitis je

verjetno bolj smiselna uporaba PEG.

Uporaba obeh: nasogastriœne hranilne cevke in PEG se je v praksi
izkazala za enako uœinkovito pri vzdræevanju telesne teæe. Prednost
PEG je v veœji mobilnosti bolnikov, boljøemu kozmetiœnemu videzu in
verjetno boljøi kvaliteti æivljenja. 

Kadar je odziv tumorja na zdravljenje slab ali ga ni, ne moremo
predvidevati stabilizacije telesne teæe, ker bolezen napreduje in se
razvija aditiven negativen katabolen uœinek vnetnega odziva in
kemoterapije.

7 Paliativni bolniki 
Za bolnike, pri katerih øe ni nastopila faza umiranja, veljajo sploøna
priporoœila za prehrano bolnikov z rakom.

S prehransko podporo paliativnega bolnika:
• prepreœujemo podhranjenost bolnikov, ki moœno pospeøi

kahektiœne procese. 
• poskuøamo œim dlje ohranjati funkcionalno (miøiœno) maso in s tem

bolnikovo kondicijo in kvaliteto æivljenja.

Dokler ne nastopi faza umiranja uporabljamo sploøna naœela
prehranske podpore bolnikov z rakom (glej poglavje prehranska
obravnava). 

Pri paliativnih bolnikih razen stanja in potreb bolnikov upoøtevamo tudi
obvladanost ostalih simptomov bolezni (boleœina, utrujenost,
slabost,...) ter tudi bolnikove æelje in  motivacijo za vzdræevanje boljøe
fiziœne kondicije kljub napredovanju bolezni. Zelo pomemben dejavnik
pri odloœitvi za prehransko podporo so tudi priœakovanja svojcev in
dejanske objektivne in strokovne moænosti zagotavljanja prehranske
podpore bolnikov. 

Pomembno je, da prehransko podporo redno evaluiramo in vedno
znova  pretehtamo odloœitev zanjo skupaj z bolnikom in njegovimi
svojci. Kajti œe spremljamo uœinek prehranske podpore ves œas
bolezni, zelo hitro ugotovimo kdaj nastopi trenutek, ko s prehransko
terapijo bolniku bolniku ne moremo veœ bistveno zboljøati njegovega
stanja. Pri paliativnih bolnikih je prehranska podpora praviloma
enteralna, le izjemoma parenteralna. 

Œe je paliativno protitumorsko zdravljenje øe smiselno, je prehranska
podpora øe zlasti pomembna, saj izboljøuje sposobnosti bolnika za
tako zdravljenje. Nasprotno pa kahektiœnega bolnika, ki mu damo
kemoterapijo, izpostavimo velikemu tveganju  zapletov, ki mu lahko
dejansko skrajøajo æivljenje. Œe je bolnik sposoben za paliativno
specifiœni terapijo je upraviœen tudi do ustrezne prehranske podpore! 

Parenteralna prehrana paliativnih bolnikov (8)

Uporaba parenteralne prehrane (PP) naj bo zelo premiøljena odloœitev.

ASPEN (Ameriøko zdruæenje za parentralno in enteralno prehrano)
smernice priporoœajo uporabo parenteralne prehrane pri paliativnih
bolnikih:

• kadar bolnik œustveno in fiziœno lahko sodeluje pri tej terapiji
• je priœakovana æivljenska doba bolnika 40-60 dni
• ima bolnik doma socialno in materialno podporo, ki zvajanje te

terapije omogoœa
• obstaja strokovno kompeteten dobavitelj te terapije
• ni moæna druga , manj invazivna prehranska podpora.
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Pri uvedbi tovrstne terapije so vsekakor na prvem mestu osnovni
principi medicinske etike: koritnosti in neøkodljivosti naøih postopkov za
bolnika, upoøtevanje avtonomnosti bolnika in naœela praviœnosti
terapije. Zato tudi ni etiœno, œe bolniku, ki hrane zaradi razliœnih teæav,
najpogosteje s strani prebavil, ne zmore zauæiti in si stradanja ni izbral
za naœin smrti, odreœemo parenteralno prehrano, tudi œe je njegova
priœakovana æivljenska doba manj kot 40 dni. 

Terminalni bolniki

V terminalni fazi bolezni  prehransko podporo popolnoma prilagodimo
æeljam in sposobnostim bolnika glede koliœine in vrste hrane. 

Ko je konec æivljenja zelo blizu veœina bolnikov potrebuje minimalne
koliœine hrane in nekaj vode za zmanjøanje lakote in æeje.

Pomembno je zlasti, da bolnik ne œuti æeje in da ni ob zmanjøani
sposobnosti uæivanja hrane psihiœno prizadet. Simptomi suhih ust
pogosto nimajo povezave z hidracijo bolnika. Z uporabo koøœkov ledu
in vlaæenjem ustnic lahko te simptome uœinkovito blaæimo.

Majhne koliœine tekoœine lahko pomagajo tudi pri prepreœevanju
zmedenosti zaradi dehidracije.

Kadar se bolniku æivljenje izteka in postane terminalen bolnik je vnos
hrane ponavadi kritiœno oteæen. Zato pri terminalnem bolniku predvsem
zdravimo simptome kot je bruhanje, slabost in lajøamo obœutek æeje. 

Simptomatska terapija elektrolitnih motenj (hipokaliemija,
hiponatriemija) pri napredovali presnovni iztirjenosti nima smisla. 

Za terminalno hidracijo lahko uporabimo tudi subkutane infuzije
tekoœine preko elastomera ali v obliki subkutanega depoja. Subkutano
infuzijo lahko doma namestimo varno in uœinkovito. Veœinoma zadoøœa
volumen okoli 1000 ml na dan.

8 Sklep
Podhranjeni bolnik z rakom ima veœ zapletov zdravljenja, s slabøim
odzivom tumorja na zdravljenje in krajøim preæivetjem. Funkcionalno
stanje bolnikov in subjektivna kvaliteta njihovega æivljenja sta slabøa.
Podhrajenost pospeøuje razboj kaheksije. Prehranska obravnava
bolnika je zato del njihovega zdravljenja in øe posebej pomembno je,
da se prehranska intervencija zaœne dovolj zgodaj. 
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Povzetek: V obdobju 1997- 2007 lahko vidimo progresivno rast trga onkoloøkih zdravil v veœini evropskih dræav s tem pa tudi dostopnosti bolnikov
do teh zdravil. Slovenija po samem trendu rasti sledi drugim evropskim dræavam, se pa od njih razlikuje po vrednosti trga na prebivalca. Slovenski
trg je øe najbolj primerljiv z Madæarskim, od leta 2005 pa tudi trgu onkoloøkih zdravil v Zdruæenem kraljestvu. Pri umeøœanju novih zdravil, ki bi
jih lahko opredelili kot tarœna onkoloøka zdravila, in ob upoøtevanju kupne moœi v posamezni dræavi pa se Slovenija umeøœa ob bok Nemœije, Italije
in Madæarske.

Nova zdravila predstavljajo vedno veœje izzive zdravstvenim sistemom, ki iøœejo nova ravnoteæja med zagotavljanjem najnovejøih pridobitev
bolnikom ter zmoænostjo proraœunov. Vrednotenje zdravstvenih tehnologij je podroœje zdravstva, ki se pospeøeno razvija in skuøa postaviti naœine
racionalnega ter na izsledkih temeljeœega odloœanja.

Kljuœne besede: onkologija, rak, zdravila, dostopnost

Abstract: In the period 1997-2006 a progressive increase of the oncology drug market can be seen in selected European countries and with this
also the accessability of patient to the these drug therapies. Slovenia follows the growth trend in other countries, hower the countries differe in
regards to the actual value of money spent per capita. The Slovenian oncology drug market is the most similar to the Hungarian market, and from
2005 on to United Kingdom market. In regards to the uptake of new oncology drugs that could be represented by the name targeted oncology
durgs and taking into accoutn the purchasing power of individual countries, Slovenia in similar to Germany, Italy and Hungary.

New drugs represent a growing challenge for health care systems, which are in a search of new balance between assurance of new technologies
to patients and limitiatons of their budgets. Health technology assesment is an area of health that is fast developing and is trying to define new
ways of rationale and evidence based decisions. 

Key words: oncology, cancer, drugs, accessibility

1 Uvod
Relativno kratko preæivetje in nizka kakovost æivljenja bolnikov z rakom
zahtevata hitro in zadostno umeøœanje novih, uœinkovitih in varnih
strategij zdravljenja. Zdravljenje z novimi onkoloøkimi zdravili pa
obiœajno pomeni izrazito poviøanje stroøkov zdravljenja. To pomeni
poveœano finanœno breme za omejene zdravstvene proraœune, kar
lahko vodi v zmanjøano dostopnost bolnikov do novih zdravil.
Dostopnost bolnikov in zdravstvenih sistemov do novih onkoloøkih
zdravil lahko vsaj posredno vrednotimo s prodajnimi podatki in analizo
trga, poleg tega pa tudi z opredelitvijo œasa prihoda zdravil na trg in s
koliœino njihove uporabe. 

2 Trg onkoloøkih zdravil
Oceno trga onkoloøkih zdravil lahko opravimo s pomoœjo podatkov o
prodaji, ki jih pridobimo na ravni veledrogerij. V analizo smo vkljuœili
dve kategoriji Anatomsko-terapevstko-kemiœne klasifikacije in sicer

»Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki)« (ATC=L01) in

»Endokrino zdravljenje« (ATC=L02) in sicer za obdobje 1997-2007.

Podatke o prodaji za Slovenijo in Hrvaøko smo pridobili iz sistema

PharmMis (1), za ostale dræave pa iz IMS Midas zbirke podatkov (2). 

V obdobju 1997- 2007 vidimo progresivno rast trga onkoloøkih zdravil

v veœini izbranih dræav. Slovenija po samem trendu rasti sledi drugim

evropskim dræavam, se pa od njih razlikuje po vrednosti trga na

prebivalca. Slovenski trg je øe najbolj primerljiv z Madæarskim, od leta

2005 pa tudi trgu onkoloøkih zdravil v Zdruæenem kraljestvu. Najveœjo

vrednost onkoloøkih zdravil na prebivalca imajo v Franciji, ki ji sledi

Avstrija, najmanjøo pa na Hrvaøkem. Rast trga za obdobje 1997-2007

je prikazano na sliki 1.

Trg onkoloøkih zdravil je v obdobju 1999 do 2007 v Sloveniji naraøœal

bistveno hitreje kot trg vseh zdravil. (3) Slika 2 tako primerja relativno

rast trga onkoloøkih zdravil (ATC=L01&L02) glede na predhodnje leto

s povpreœno rastjo vseh zdravil skupaj. 
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2 Tarœna onkoloøka zdravila
S pojmom tarœna onkoloøka zdravila opisujemo zdravila z delovanjem
na tarœe, ki se drugaœe izraæajo (kvantitativno ali kvalitativno) v
neoplastiœnih celicah v primerjavi z normalnimi celicami. (4) Tarœna
zdravila so na ta naœin visokoselektivna in imajo potencial veœje
uœinkovitosti in varnosti od »klasiœnih« onkoloøkih zdravil, zato bolnika
bistveno manj obremenjujejo z neæelenimi uœinki. (5) Takøna zdravila se
vedno bolj uveljavljajo pri zdravljenju raka, za zdravstvene sisteme pa
predstavljajo nov izziv na podroœju financiranja. Na sliki 3 so
predstavljene razlike v trgih tarœnih onkoloøkih zdravil za izbrane
evropske dræave. (1, 2) 

Raziskovalci Fakultete za farmacijo smo pred kratkim (februar 2008)
objavili raziskavo na temo dostopnosti tarœnih onkoloøkih zdravil v
Sloveniji in izbranih evropskih dræavah. (6)  Raziskava je bila opravljena
za obdobje od prve uporabe v eni izmed izbranih dræav do konca leta
2005. Dræave s katerimi smo primerjali Slovenijo so bile: Avstrija,
Francija, Italija, Nemœija, Øvedska, Øvica in Zdruæeno kraljestvo.
Raziskava je vkljuœila tarœna onkoloøka zdravila, ki so imela prvo
uporabo v eni izmed izbranih dræav pred koncem leta 2005. Prodajni
podatki so bili uporabljeni kot nadomestni kazalec dejanske uporabe
zdravil. Dostopnost do tarœnih onkoloøkih zdravil je bila ovrednotena s
œasom vstopa zdravila v zdravstveni sistem, z rastjo uporabe zdravila
po vstopu v zdravstveni sistem in z uporabo zdravila ob koncu leta
2005.

2.1 Kljuœni izsledki raziskave Fakultete
za farmacijo

V raziskavo so bila zajeta tarœna zdravila, ki so bila v primerjanih
dræavah registrirana pred letom 2005. Na tem mestu navajamo
uœinkovino, zaøœiteno ime zdravila ter vrsto raka, za katerega je bilo
zdravilo registrirano pred letom 2005: alemtuzumab (MabCampath®,
levkemija), bevacizumab (Avastin®, rak debelega œrevesa), bortezomib
(Velcade®, multipli mielom), cetuksimab (Erbitux®, rak debelega
œrevesa in danke), erlotinib (Tarceva®, rak pljuœ), ibritumomab
tiuksetan (Zevalin®, ne-Hodgkinov limfom), imatinib mesilat (Glivec®,
levkemija), rituksimab (Mabthera®, ne-Hodgkinov limfom), trastuzumab
(Herceptin®, rak dojk). 

Œas vstopa tarœnih onkoloøkih zdravil v Sloveniji je bil v veœini primerov
podoben œasu vstopa (<0,5 oz. 0,75 leta) v ostalih izbranih dræavah,
razen v primeru: alemtuzumaba (3,25 leta po prvem vstopu, ki pa je
imel visoka uporaba ob samem vstopu l. 2005), rituksimaba (3,25 leta
po prvem vstopu, ki pa je imel visoko rast uporabe) in trastuzumaba
(1,5 leta kasneje, ki pa je imel skokovit porast uporabe po tretjem
kvartalu l. 2003). Vstop imatinib mesilata je bil v Sloveniji, poleg Francije
in Øvice, med prvimi. V Sloveniji pa je znaœilna nizka rast uporabe po
vstopu.

Slika 1: Trg onkoloøkih zdravil (ATC=L01&L02) v izbranih evropskih
dræavah za obdobje 1997- 2007, izraæeno v EUR per capita. 

Figure 1: Market of oncology drugs (ATC=L01&L02) in the selected
European countries from 1997 to 2007, expressed in EUR
per capita.

Slika 2: Primerjava rasti trga onkoloøkih zdravil (ATC=L01&L02) ter
povpreœne rasti vseh pripravkov skupaj. Rast je podana kot
deleæ rasti prodaje po veleprodajni ceni doloœenega leta in
kategorije glede na predhodnje leto. Podatki so povzeti iz
PharmMIS zbirke podatkov. 

Figure 2: Comparison of market increase of oncology drugs
(ATC=L01&L02) towards the overal drug market. The
market increase is valued in wholesale prices of a
particular year compared to the previous year. Data was
obtained from the PharmMIS database.

Slika 3: Trg tarœnih onkoloøkih zdravil v izbranih evropskih dræavah
za obdobje 1997- 2007, izraæeno v EUR per capita. 

Figure 3: Market of targeted oncology drugs (ATC=L01&L02) in the
selected European countries from 1997 to 2007, expressed
in EUR per capita.
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Preglednica 1: Stopnja umrljivosti posameznih vrst raka (na 100,000 prebivalcev) v izbranih evropskih dræavah glede na podatke iz zbirke
podatkov Globocan 2002.

Table 1: Mortality rates (per 100,000 inhabitants) of different types of cancer in selected European countries obtained from the Globocan 2002
database.

Dræava rak dojke rak debelega pljuœni rak limfom multipli levkemija
œrevesa mielom
in danke

Avstrija 20 33 42 6 4 8
Francija 19 29 44 8 4 8
Italija 20 30 57 9 4 9
Nemœija 22 37 48 7 5 9
Slovenija 20 32 49 6 4 7
Øvedska 17 28 35 9 6 8
Øvica 19 25 41 8 5 7
Zdruæeno kraljestvo 22 29 60 8 4 7

Preglednica 2: Stopnja pojavnosti posameznih vrst raka (na 100,000 prebivalcev) v izbranih evropskih dræavah glede na podatke iz zbirke
podatkov Globocan 2002.

Table 2: Incidence rates (per 100,000 inhabitants) of different types of cancer in selected European countries obtained from the Globocan
2002 database.

Dræava rak dojke rak debelega pljuœni rak limfom multipli levkemija
œrevesa mielom
in danke

Avstrija 57 64 47 15 6 11
Francija 68 57 45 15 6 13
Italija 64 66 65 18 8 14
Nemœija 68 77 52 14 6 13
Slovenija 48 57 54 12 4 9
Øvedska 74 61 34 16 6 12
Øvica 68 64 51 17 6 12
Zdruæeno kraljestvo 69 61 67 16 7 12

V nadaljevanju so posebej opisana zdravila, ki so vstopala v eno izmed

dræav øele z letom 2004 oz. kasneje. S tem je bila  moænost njihove

uporabe manjøa od 2 let v obdobju analize. Cetuksimab je imel v

Sloveniji nizko rast uporabe, ki je bila primerljiva s Øvedsko. Najniæja

rast je bila v Zdruæenem kraljestvu. Erlotinib je imel nizko uporabo ob

vstopu, ki je bila primerljiva z Zdruæenim kraljestvom. Bortezomib je

imel v Sloveniji visoko uporabo ob vstopu, a ni imel pomembne rasti v

nadaljevanju, kar je primerljivo z Zdruæenim kraljestvom. Bevacizumab

je imel v Sloveniji nizko rast uporabe, ki je bila primerljiva z Zdruæenim

kraljestvom. Ibritumomab tiuksetan se v Sloveniji, podobno kot tudi v

Franciji, Øvici in Zdruæenem kraljestvu, ni uporabljal do konca leta 2005. 

Ob koncu leta 2005 je bila uporaba bevacizumaba, erlotiniba, imatinib

mesilata in rituksimaba najniæja med izbranimi dræavami, uporaba

bortezomiba in cetuksimaba druga najniæja (le nekoliko viøja od

uporabe v Zdruæenem kraljestvu) in uporaba alemtuzumaba in

trastuzumaba ne med najniæjimi, a øe vedno pod povpreœjem izbranih

dræav.

2.2 Razlogi za razlike v uporabi
Potencialni razlogi za razliko v uporabi bi bile lahko razlike med

dræavami in sicer: v bremenu bolezni, kupni moœi, alokaciji virov za

zdravstvo, prioriteti bolezenskih podroœij (zdravstvenih stanj), poziciji
farmakoterapije v kliniœni praksi v primerjavi s kirurgijo in radioterapijo
ter organizaciji zdravstvenega sistema. 

Za Slovenijo je bila v obdobju analize v veœini primerov znaœilna
relativno visoka smrtnost glede na relativno niæjo pojavnost posameznih
kategorij rakov v primerjavi z ostalimi dræavami (relativno veliko breme
bolezni). Øe posebno znaœilna je bila asinhronost med pojavnostjo in
smrtnostjo pri raku dojke, kar bi bil lahko tudi eden izmed razlogov za
veœjo rast uporabe trastuzumaba v primerjavi z drugimi uœinkovinami.
Stopnja umrljivosti ter stopnja pojavnosti sta za izbrane evropske
dræave prikazani v preglednici 1 in 2. (7)

V tem primeru pa ne gre zanemariti tudi razpoloæljivost dokazov o
uœinkovitosti v primeru adjuvantne terapije s trastuzumabom l. 2003,
dobre organizacija pacientov, empatije do pacientov æenskega spola
za katere je bilo zdravilo namenjeno (rak dojke) ter rutinskega
diagnostiœnega testiranje (œezmerna izraznost HER2), ki je omogoœala
veœjo uœinkovitost zdravljenja.

Kupna moœ lahko le deloma razloæi razlike v uporabi med dræavami in
sicer v primeru alemtuzumaba, rituksimaba in trastuzumaba, kjer je bila
dostopnost v Sloveniji glede na kupno moœ nad povpreœjem izbranih
dræav. 
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Ravno tako razlik ne uspemo v celoti pojasniti s samo alokacijo virov za

zdravstvo, saj je deleæ BDP, ki ga je Slovenija namenila zdravstvu v

obdobju analize, znaøal ca 8,8%, kar je bilo nekje v povpreœju ostalih

dræav ter vmes med najniæjim deleæem v Zdruæenem kraljestvu (8,0%

BDP) ter najviøjim deleæem BDP, ki se je namenil zdravstvu v Øvici

(11,4% BDP).

Podatki o znantno viøji rasti trga zdravil z delovanjem na novotvorbe in

imunomodulatorjev (»onkoloøka zdravila«) glede na celoten trg vseh

zdravil izkljuœujejo moænost, da bi bilo podroœje onkologije

depriviligirano v primerjavi z drugimi boleznimi.

Glede na vpetost v evropski prostor pa najverjetneje ni priœakovati, da

bi obstajale znatne razlike v kliniœni doktrini, ki bi zdravljenje z zdravil

postavljalo v podrejen poloæaj glede na kirurgijo in radioterapijo v

primerjavi z izbranimi dræavami.

Glede na navedeno bi lahko razloge za razlike v uporabi tarœnih

onkoloøkih zdravil iskali v kombinaciji zgoraj navedenih dejavnikov,

poleg tega pa tudi v naœinu umeøœanja novih zdravil v slovenski

zdravstveni sistem.

3 Povzetek okrogle mize
strokovnjakov in pacientov na
temo dostopnosti onkoloøkih
zdravil

Okroglo mizo, ki je skuøala pojasniti aktualna vpraøanja vstopa novih

onkoloøkih zdravil v slovenski zdravstveni sistem ter njihove dostopnost

bolnikom, je organizirala Katedra za socialno farmacijo, Univerza v

Ljubljani- Fakulteta za farmacijo dne 8.5.2008. (8) Okrogle mize so se

na udeleæili predstavniki pacientov, strokovne javnosti, oblikovalcev

zdravstvene politike in medijev. 

Na tem mestu povzemamo razpravo panelistov ter ostalih udeleæencev

okrogle mize. Posamezni komentarji in predlogi ne odraæajo nujno

mnenja vseh panelistov oz. udeleæencev okrogle mize.

3.1 Naœin odloœanja o umestitvi zdravil v
zdravstveni sistem:

Potrebno je vzpostaviti sistemske kriterije za odloœanje o financiranju

novih onkoloøkih zdravil. Sistemski kriteriji naj bodo transparentno

zastavljeni. Z njimi naj bodo seznanjeni tudi bolniki.

• Potrebno je vzpostaviti enoten naœin umeøœanja zdravil v

zdravstveni sistem ter njihovega financiranja. To pomeni

poenotenje odloœanja o bolniøniœnih zdravilih, ki se odvija v okviru

Zdravstvenega sveta, ter o ambulantno predpisanih zdravilih, ki se

odvija v Komisiji ZZZS za razvrøœanje zdravil.

• Odloœanje o umestitvi novih onkoloøih zdravil, ki se izvaja le enkrat

letno, zavira dostop do bolniøniœnih zdravil. Argument za enkrat

letno odloœanje o umestitvi teh zdravil v sistem naj bi bil pregled

nad vsemi predlogi, ki so podani v izbranem letu. Smiselno bi bilo

postaviti sistem, kjer bi se o umestitvi novih zdravil odloœalo dvakrat

letno, kakor æe velja za ambulantno predpisana zdravila.

• Pri odloœanju o finaciranju bi bilo potrebno loœiti onkoloøka zdravila
med seboj glede na korist, ki jo lahko vrednotimo s podaljøanjem
preæivetja ipd.

• Umeøœanje tarœnih zdravil bi se moralo izvajati po eni strani hitro in
brez veœjih zamikov po registraciji, po drugi strani pa s postopno in
nadzorovano rastjo uporabe v skladu s pridobljenimi kliniœnimi
izkuønjami ter dodatnimi informacijami o uœinkovitosti in varnosti
zdravila.

3.2 Financiranje novih onkoloøkih zdravil
• Cene novih onkoloøkih zdravil so nenormalno visoke, kar

poslediœno oteæuje njihovo financiranje. 

• Zaradi vse veœjih izdatkov zdravstvene blagajne øiritve programov
ter uvajanje novih zdravstvenih programov ob dosedanji stopnji
financiranja ne bodo moæne.

• Samoplaœniøtvo ne sme biti naœin financiranja dragih onkoloøkih
zdravil v Sloveniji.

• Potencialne øiritve programov in uvedbe novih programov bodo
zahtevale umik oz. omejitev predpisovanja æe obstojeœih zdravil-
realokacijo sredstev iz manj na bolj smiselne programe.

• V razmislek je bil podan predlog o ustanovitvi posebnega sklada za
financiranje tarœnih onkoloøkih zdravil.

3.3 Upravljanje sistema, kliniœne prakse
ter nadzor nad uporabo zdravil:

• Potrebno je izvesti profesionalizacijo upravljanja zdravstva in loœiti
zdravstvo od zdravstvene politike.

• Tarœna onkoloøka zdravila bi moralo dajati le za to usposobljeno
osebje.

• ZZZS bi morala zagotoviti centraliziran sistem nadzora uporabe
tarœnih onkoloøkih zdravil po posameznih bolniønicah.

3.4 Raziskave kliniœne uœinkovitosti,
farmakoepidemiologija,
farmakoekonomika ter raziskave
organiziranosti zdravstvenega
sistema:

• Smiselno bi bilo izvajati veœje øtevilo kliniœnih raziskav, ki bi
omogoœile pridobitev izkuøenj ter dodatnih informacij za informirano
umeøœanje zdravil v zdravstveni sistem. Pri tem bi bilo potrebno
vzpostaviti sistem, ki bi nosilcem dovoljenja za promet z zdravilom
omogoœal konstruktivno planiranje aktivnosti in interes po izvajanju
in financiranju takønih øtudij.

• Za informirano umeøœanje zdravil bi bile potrebne
farmakoekonomske in farmakoepidemioloøke raziskave. Izsledki
farmakoekonomskih raziskav trenutno øe nimajo veœje vloge pri
odloœanju o umestitvi zdravil v zdravstveni sistem.

• Trenutno primanjkuje raziskav organiziranosti zdravstvenega
sistema.
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3.5 Dræavni program in prioritete v
zdravstvu:

• Potrebno bi bilo œimprej sprejeti in izvajati dræavni program nadzora
raka.

• Pomemben dejavnik za definiranje prioritet zdravstvenih programov
bi morali biti bolniki. Upoøtevati bi bilo potrebno vse bolnike in ne
samo onkoloøke.

4 Vrednotenje zdravstvenih
tehnologij

Nova zdravila predstavljajo vedno veœje izzive zdravstvenim sistemom,
ki iøœejo nova ravnoteæja med zagotavljanjem najnovejøih pridobitev
bolnikom ter zmoænostjo proraœunov. Vrednotenje zdravstvenih
tehnologij (ang. Health Technology Assessment) je podroœje zdravstva,
ki se pospeøeno razvija in skuøa postaviti nove naœine racionalnega
ter na izsledkih temeljeœega odloœanja. Del takønega vrednotenja je
tudi podroœje zdravstvene ekonomike oz. farmakoekonomike, kadar se
obravnava podroœje zdravil. S pomoœjo teh orodij se vrednoti dodatne
koristi, ki jih nove tehnologije predstavljajo glede na obstojeœe
standarde zdravljenja v relaciji do dodatnih stroøkov, ki jih novejøa in
draæja tehnologija obiœajno zahteva. Mejno razmerje prirastka stroøkov
glede na prirastek uœinkovitosti, ki je øe sprejemljiv za zdravstveni
sistem, vsaj v nekaterih dræavah predstavlja eksplicitni kriterij pri
umeøœanju zdravil, v drugih dræavah pa mogoœe le enega izmed
moænih kriterijev odloœanja. Nova merila Zdravstvenega sveta, ki so
bila sprejeta v letu 2008, so postavila to vrednost na raven 30.000 EUR
oz. 45.000 EUR za pridobljeno leto zdravstveno kakovostnega æivljenja
po »palœnem« principu dvakratnika oz. trikratnika BDP na prebivalca.
(9) Poleg arbitrarnega naœina, so druge dræave mejne vrednosti
postavile tudi na podlagi pregleda preteklih odloœitev, preko
vrednotenja mejne vrednosti alternativnih strategij obravnave konœne
ledviœne odpovedi (t.i. dializni standard) ter z metodoloøkimi pristopi,
kjer so v raziskave vkljuœevali paciente, svojce, zdravstveno osebje oz.
sploøno populacijo.

Pred kratkim smo na Fakulteti za farmacijo izvedli raziskavo, ki je
ovrednotila, koliko je sploøna populacija pripravljena plaœati za
dodatno leto æivljenja. (10) Nakljuœnemu vzorcu iz sploøne populacije
polnoletnih oseb smo poslali 1500 vpraøalnikov s kontingenœnim
vrednotenjem. Posameznike smo povpraøevali o njihovi pripravljenosti
plaœevanja na novo, hipotetiœno onkoloøko zdravilo, ki podaljøa
æivljenje bolnikov z rakom za eno leto. 

Povpreœni meseœni znesek, ki ga je bila sploøna populacija pripravljena
plaœevati, je znaøal 12,04, kadar je bilo doæivljenjsko tveganje za rakom
30% in korist zdravila eno dodatno leto æivljenja. V primeru, ko je bila
korist zdravila tri dodatne mesece æivljenja, so bili posamezniki
pripravljeni meseœno plaœevati v povpreœju 9,80 EUR, v primeru koristi

dodatnih let æivljenja pa 16,55 EUR. Ocenjena pripravljenost za plaœilo
za dodatno leto æivljenja je tako znaøala 61.909 EUR, ko je bila korist
zdravila tri dodatne mesece æivljenja. Ta vrednost se je spremenila na
19.921 EUR na dodatno leto æivljenja, ko je bila korist zdravila eno
dodatno leto æivljenja, oz. 8.917 EUR na dodatno leto æivljenja, ko je
bila korist zdravila tri dodata leta æivljenja. 

5 Zakljuœek
Slovenija po samem trendu rasti trga onkoloøkih zdravil sledi drugim
evropskim dræavam. Pri tem pa se bolniki sooœajo s podobnimi izzivi
kot v drugih dræavah. Ti zahtevajo iskanje novih in uœinkovitih pristopov
zagotavljanja optimalne in racionalne farmakoterapije ter dostopnosti
zdravil bolnikom.
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Povzetek: Izhodiøœe: Presejanje za raka je javnozdravstveni ukrep, pri katerem s preprostimi preiskavami med ljudmi, ki øe nimajo nobenih
kliniœnih teæav, iøœemo tiste, pri katerih je moæno, da æe imajo raka ali njegove predstopnje. Vsakemu pozitivnemu testu morajo slediti diagnostiœne
preiskave. Svet Evropske zveze je dræavam œlanicam leta 2003 priporoœil, da uvedejo presejanje za raka dojk, materniœnega vratu in debelega
œrevesa in danke kot organiziran populacijski program. Le takøni programi zagotavljajo zadostno udeleæbo ciljnih skupin prebivalcev, s tem pa
zmanjøanje umrljivosti za rakom. Dodaten pogoj za uspeh je kakovost vseh postopkov, vkljuœno s pravoœasnim in kakovostnim zdravljenjem pri
presejanju odkritih sprememb. Do leta 2007 je preteæni del dræav Evropske zveze uvedel ali pa pripravlja te presejalne programe.

Stanje v Sloveniji: V Sloveniji je zaenkrat uteœen populacijski presejalni program za raka materniœnega vratu (Program ZORA). Presejalna programa
za raka dojk (Program DORA) in za raka debelega œrevesa in danke (Program SVIT) sta øe v fazi zagona.

Abstract: Background: Cancer screening is a public health intervention, where simple tests are used across a healthy population in order to
identify individuals who have disease, but do not yet have symptoms. Diagnostic examination must follow every positive test. In 2003, The Council
of the European Union recommended member states to implement population based screening programs for breast cervical and colorectal
cancer. Only such an approach can achieve sufficient participation of the target population, thereby reducing mortality from cancer. In addition,
appropriate quality assurance at all levels with timely and quality assured treatment of screen detected cancers is indispensable for screening
to be a success. Till 2007, many of the member states implemented or are starting to implement population based cancer screening.

The situation in Slovenia: In Slovenia, cervical cancer screening is the only implemented population based program, while breast (DORA program)
and colorectal cancer screening (SVIT porgram) programs are in the stage of development.

1 Uvod
Rak je skupno ime za nekaj sto malignih bolezni, ki so po svetu, pa tudi
v Sloveniji, razliœno pogoste. Bolnikov z njimi je povsod iz leta v leto
vedno veœ, pa tudi med vzroki smrti so v razvitem svetu in v Sloveniji
na drugem mestu, takoj za boleznimi srca in oæilja. Pomembno mesto
pri obvladovanju raka ima sekundarna preventiva, ki je namenjena œim
prejønjemu odkrivanju raka ali predrakavih sprememb. Temelji na
spoznanju, da je zdravljenje veœine rakov uspeønejøe, œe so odkriti na
zaœetni stopnji razvoja. 

Œim prejønjo diagnostiko pri æe zaznavnih kliniœnih znakih imenujemo
zgodnje odkrivanje (1). Za odkrivanje nekaterih vrst raka pa so na voljo
bolj ali manj preproste preiskave, testi, s katerimi se da pri ljudeh, ki øe
nimajo nobenih teæav, ugotoviti, ali je moæno, da æe imajo raka ali
njegove predstopnje. V angleøœini za tak naœin odkrivanja raka
uporabljajo izraz “screening”, v slovenøœini pa se uveljavlja prevod
presejanje, saj nam take preiskave kot s sitom izmed navidezno zdravih
izloœijo tiste, ki bi lahko bili bolni.. Nobena od presejalnih preiskav ne
da konœne diagnoze; presejalna preiskava samo odkriva tiste, pri
katerih so smiselne in potrebne øe dodatne, diagnostiœne preiskave
(1). 

Presejanje je lahko individualno, na pobudo posameznikov ali
zdravnikov. Slaba stran individualnega presejanja je, da je veœinoma
tako pregledan le manjøi, zdravstveno bolj osveøœeni del ljudi, zato je

njegov uœinek v zdravju prebivalstva nasploh majhen. Za zmanjøanje

umrljivosti je treba pregledati preteæni del (vsaj 70 %) ciljne skupine

prebivalstva, kar je mogoœe doseœi z organiziranim, populacijskim

presejanjem. Na preiskave sistematiœno vabimo skupine ljudi bodisi z

osebnimi vabili bodisi z oglaøevanjem v sredstvih javnega obveøœanja. 

Pri ocenjevanju, ali je bolezen primerna, da zanjo uvedemo presejanje,

øe danes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger (2): bolezen

mora biti pomemben javnozdravstveni problem, zdravljenje mora biti

uspeøno, na razpolago je treba imeti dovolj opreme in osebja za

diagnostiko pri presejanju odkritih sprememb in za njihovo zdravljenje,

preiskava mora biti zanesljiva, cenovno ugodna, preprosta za izvedbo

in za preiskovance sprejemljiva; za javnozdravstveni uœinek je

pomembno, da se veœina povabljenih odzove vabilu na preiskavo.

Iskanje raka pri velikem øtevilu ljudi, od katerih mnogi sploh ne bodo

zboleli ali umrli za rakom, ima tudi svojo slabo stran: œe drugega ne,

lahko povzroœi zaskrbljenost ob misli na morebitno bolezen, pa tudi

sama preiskava je lahko neugodna ali boleœa. Kot veœina preiskav v

medicini imajo tudi presejalne nekaj napaœno pozitivnih in napaœno

negativnih rezultatov. Njihov deleæ je sicer majhen, vendar œe je rezultat

napaœno negativen, lahko preiskovancu nepravilno zagotovimo, da je

zdrav, pa ima v resnici æe zaœetno bolezen. Napaœno pozitivni rezultati

pa povzroœajo po nepotrebnem zaskrbljenost in bremenijo zdravstveni

sistem z nepotrebnimi nadaljnjimi preiskavami. Prav zato je v
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presejanju pomembna œim veœja kakovost, ki zagotavlja kar najmanjøi
deleæ napaœnih izvidov.

2 Priporoœila Sveta Evropske
zveze o presejanju za raka

Decembra 2003 je Svet Evropske zveze sprejel priporoœila o presejanju
za raka, ki obvezujejo dræave œlanice, da uvedejo priporoœene
presejalne programe za raka in œez najkasneje 4 leta poroœajo o njihovi
uvedbi (3). Priporoœila Sveta Evropske zveze se nanaøajo na
implementacijo presejalnih programov, registracijo in upravljanje s
podatki, nadzor, izobraæevanje in uvajanje novih presejalnih testov.

Pri implementaciji so priporoœili dræavam, naj uvedejo le tiste
populacijske presejalne programe, za katere je znanstveno potrjeno,
da zmanjøajo umrljivost za rakom. Ker je za uspeh programa
pomembna vrhunska kakovost vseh postopkov, naj bodo programi
organizirani v skladu z Evropskimi smernicami za zagotavljanje
kakovosti. Udeleæenci programov morajo biti seznanjeni z vsemi
prednostmi in pomanjkljivostmi presejanja. Pri odloœanju o uvedbi
presejalnih programov na dræavni ali regijski ravni naj dræave
upoøtevajo breme bolezni in zdravstvene zmogljivosti, ki so na voljo,
moæne stranske uœinke presejanja in njegove stroøke ter izkuønje iz
raziskav in pilotnih projektov.

Za vodenje organiziranih presejalnih programov naj dræave zagotovijo
centraliziran informacijski sistem in poskrbijo, da so vsi ljudje iz ciljne
skupine povabljeni na presejalni pregled in da je udeleæba œim veœja.
Posebej je treba paziti na to, da je presejanje enako dostopno vsem
skupinam prebivalstva, pri œemer je treba upoøtevati tudi posebne
potrebe nekaterih skupin.

V skladu z zakonskimi predpisi o varovanju osebnih podatkov je treba
zbirati in obdelati vse podatke, ki se nanaøajo na izvide presejalne
preiskave in diagnostiœnih preiskav. Redno je treba spremljati in
nadzirati kazalce uspeønosti programa in o njih seznanjati javnost in
osebje, ki sodeluje pri presejanju.

Posebno pozornost je treba nameniti dodatnemu usmerjenemu
izobraæevanju osebja, ki sodeluje pri presejanju, saj mora biti ustrezno
usposobljeno, da lahko zagotavlja œim kakovostnejøe presejanje.

Svet Evropske zveze je priporoœil dræavam, da v organiziranih
presejalnih programih uporabijo naslednje teste:

1. pregledovanje celic v brisu materniœnega vratu oz. test PAP za
ugotavljanje predrakavih sprememb materniœnega vratu. Zaœne naj
se med 20. in 30. letom starosti, ne pa prej ali kasneje;

2. mamografski pregled za odkrivanje raka dojk pri æenskah v starosti
50–69 let v skladu z Evropskimi priporoœili o zagotavljanju kakovosti
(3);

3. test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega œrevesa
in danke pri moøkih in æenskah, starih 50–74 let.

Za vse druge preiskave pa so strokovnjaki menili, da øe ni dovolj
dokazov, da bi jih uporabili v populacijskih presejalnih programih;
izvajajo naj se samo kot raziskovalni programi, ki morajo øele
ovrednotili vpliv tovrstnih preiskav na zdravje prebivalstva.

3 Presejanje za raka v dræavah
Evropske zveze

V skladu s priporoœili Sveta so sodelavci Evropske komisije v drugi
polovici leta 2007 opravili raziskavo med vsemi œlanicami Evropske
zveze o tem, v kolikøni meri izpolnjujejo priporoœila o presejanju (4).
Izkazalo se je, da je bilo do tedaj populacijsko presejanje za raka dojk
v starosti 50–69 let æe uveljavljeno v 11 dræavah, v 11 so programe
uvajali, v veœini preostalih pa je bil æenskam na voljo vsaj preventivni
mamografski pregled. 

Œeprav je pregledovanje celic v brisu materniœnega vratu za odkrivanje
predrakavih in rakavih sprememb najdlje uveljavljena vrsta presejanja
za raka, pa je imelo leta 2007 uteœene populacijske programe samo 7
dræav, v veœini preostalih (razen dveh) pa so imeli vsaj priporoœila o
tem, kdaj naj se æenske udeleæujejo preventivnih pregledov (4). 

Populacijsko presejanje za raka debelega œrevesa in danke se øele
uvaja, zato je na tem podroœju øe najveœ razlik med dræavami, tudi v
tem, katero preiskavo uporabljajo kot presejalno. Ponekod so se
odloœili za endoskopsko preiskavo (kolonoskopijo ali fleksibilno
sigmoidoskopijo), œeprav je za presejanje priporoœen test za
ugotavljanje prikrite krvavitve v blatu. Prve evropske smernice za
zagotavljanje kakovosti øe niso dokonœane, tako da na ravni Evrope
zaenkrat øe ni enotnih priporoœil. Organizirane presejalne programe je
v letu 2007 uvajalo 12 dræav (4).  

4 Presejanje za raka v Sloveniji
V Sloveniji je zaenkrat uteœen populacijski presejalni program za raka
materniœnega vratu (Program ZORA). Presejalna programa za raka
dojk (Program DORA) in za raka debelega œrevesa in danke (Program
SVIT) sta øe v fazi zagona.

Program ZORA: Rak materniœnega vratu je ena od redkih rakavih
bolezni, ki jo je mogoœe prepreœiti z odkrivanjem in zdravljenjem
predrakavih sprememb. Preiskavo celic v brisu materniœnega vratu sta
æe leta 1941 opisala Papanicolaou in Traut, zato se imenuje tudi test
PAP. Preiskava se je v 50. letih prejønjega stoletja zaœela uveljavljati
kot presejalna za odkrivanje predrakavih sprememb pri na videz
zdravih æenskah, bodisi kot sestavni del rednih ginekoloøkih pregledov
(npr. v Sloveniji) ali kot del preventivnih programov, kjer bris lahko
odvzame tudi drugo zdravstveno osebje, npr. sploøni zdravniki ( v
Angliji) ali medicinske sestre (na Finskem).

Spremljanje zbolevnosti in umrljivosti za rakom materniœnega vratu v
Evropi in drugod po svetu je pokazalo, da je uspeønost pri
zmanjøevanju bremena te bolezni razliœna. Odvisna je od tega, koliko
æensk prihaja na redne preglede in kakøni so postopki za zagotavljanje
kakovosti od odvzema brisa do njegovega pregleda, in od tega, kako
obravnavajo æenske s predrakavimi spremembami. Primerjava
incidence in umrljivosti med dræavami zahodne in vzhodne Evrope
nakazuje, da so razlike predvsem posledica razliœnih organizacijskih
pristopov do reøevanja tega problema.

Œeprav so bili v Sloveniji æe leta 1960 uvedeni preventivni ginekoloøki
pregledi z odvzemom brisa materniœnega vratu za odkrivanje
predrakavih sprememb, tj. individualno ali oportunistiœno presejanje,
(neorganiziran program), ni kakovosti celotnega presejalnega
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postopka, od odvzema brisa do njegovega pregleda v laboratoriju,
nihœe sistematiœno spremljal, prav tako niso bila vzpostavljena merila,
po katerih bi bilo mogoœe spremljati kakovost presejalnih postopkov,
diagnostiœna obravnava æensk pa je bila kljub strokovnim priporoœilom
neusklajena. Te pomanjkljivosti je bolj ali manj odsevala tudi incidenca
raka materniœnega vratu, ki jo od leta 1950 spremlja Register raka
Republike Slovenije (RRS). V Sloveniji so zaœeli uvajati redne
preventivne ginekoloøke preglede in odvzeme brisa materniœnega
vratu na obmoœju Ljubljane, Kranja in Maribora æe pred letom 1960, po
njem pa po vsej takratni republiki. Uœinkovitost preventivnih pregledov
se je pokazala z zmanjøevanjem zbolevnosti in umrljivosti za rakom
materniœnega vratu. Po podatkih RRS se je letna incidenca manjøala
od leta 1962 (34/100.000 æensk) do leta 1979, ko je bila najmanjøa
doslej (14/100.000 æensk). Od takrat do leta 1993 v grobi incidenci ni
bilo pomembnejøih sprememb, leta 1994 pa se je zaœela znova veœati
in je leta 1997 dosegla vrh (23,1/100.000, 241 novih primerov).
Incidenca se je veœala predvsem med æenskami, mlajøimi od 54 let.

Neuœinkovitost dotedanjega sistema preventivnih ginekoloøkih
pregledov naj bi izboljøal organiziran presejalni program, ki je po
zaœetni pilotni fazi v ljubljanski in obalni zdravstveni regiji stekel na
dræavni ravni leta 2003. Dræavni program ZORA (po œrkah iz naslova
programa – Zgodnje Odkrivanje predRAkavih sprememb
materniœnega vratu; poslej: DP ZORA) je bil vzpostavljen zato, da bi
zmanjøali zbolevnost in umrljivost za rakom materniœnega vratu v
Sloveniji. Program ima za cilj poveœati deleæ æensk v ciljni starostni
skupini od 20 do 64 let, ki se udeleæujejo rednih presejalnih pregledov
brisa materniœnega vratu, na najmanj 70 %, tudi s pisnimi vabili tistim,
ki se teh pregledov same ne udeleæujejo. Za poøiljanje vabil æenskam,
ki so si æe izbrale svojega ginekologa (t. i. »opredeljenim æenskam«),
a v doloœenem intervalu (3 leta) same ne pridejo na pregled, so
zadolæeni ginekologi, neopredeljenim pa jih poøilja Register ZORA. Ta
deluje tudi kot varnostni mehanizem: vabila poøilja vsem æenskam
ustrezne starosti, ki v øtirih letih nimajo registriranega izvida. Ker mora
vsak organizirani program stremeti tudi k vrhunski kakovosti vseh
postopkov, so bile tudi za vse postopke programu ZORA izdelane
smernice za zagotavljanje kakovosti. Poleg smernic so bile pripravljene
tudi zakonske podlage, ki so jih potrdili ustrezni dræavni organi (5, 6, 7,
8, 9, 10, 11).

Pomemben doseæek programa je vzpostavitev centralnega
informacijskega sistema (Registra ZORA) na Onkoloøkem inøtitutu
Ljubljana v sluæbi Epidemiologija in register raka, v katerem se zbirajo
vsi izvidi brisov materniœnega vratu in izvidi patohistoloøkih preiskav iz
vseh slovenskih laboratorijev za ginekoloøko citopatologijo. Skupaj s
podatki Registra raka RS omogoœa spremljanje stopnje pregledanosti,
presejalnega in morebitnih diagnostiœnih postopkov. Predpogoj za ta
sistem pa je bila prviœ doslej standardizirana dejavnost laboratorijev
za ginekoloøko citopatologijo, kar omogoœa spremljanje dela
laboratorijev. Do leta 2003, odkar spremljamo rezultate veœine
laboratorijev, take ocene sploh niso bile dosegljive. Sprememba
terminologije citoloøkih sprememb leta 2006 naj bi dodatno prispevala
k boljøemu loœevanju bolj od manj nevarnih sprememb v brisu
materniœlnega vratu. Eden od razlogov za razlike med laboratoriji je
bil, da do leta 2006 v Sloveniji ni bilo organiziranega enotnega
izobraæevanja za presejalce. Spremembe v brisu so tako subtilne, da
ni œudno, da jih laboratoriji ocenjujejo razliœno in po svojih merilih. V

letu 2006 je bila na Onkoloøkem inøtitutu Ljubljana s pomoœjo kanadske
uœiteljice ustanovljena Øola za presejalce.

V dobrih treh letih po zaœetku organiziranega presejanja za odkrivanje
RMV se je v ciljni skupini æensk, zajetih v program ZORA (od 20 do 64
let), poveœala stopnja pregledanosti (deleæ æensk z najmanj enim
izvidom BMV v zadnjih treh letih) na ciljno vrednost, 70 %. Pregledanost
je zadovoljiva le do 50. leta starosti, ko je ogroæenost æensk najveœja,
premajhna pa je pri starejøih, med 50. in 64. letom. Veœ skrbi bo treba
posvetiti tudi regijskim razlikam in poveœati odziv tam, kjer je øe vedno
premajhen (12, 13).

Podatki Registra raka za Slovenijo kaæejo, da se incidenca RMV
zmanjøuje; leta 2007 je bilo registriranih 151 novih primerov, kar je za
23 % manj kot leta 2003. Incidenca je manjøa predvsem v najbolj
ogroæeni skupini æensk med 35. in 49. letom starosti, pri katerih je tudi
najveœ patoloøkih izvidov brisov materniœnega vratu (13).

Program DORA: Podobno kot drugod v razvitem svetu je tudi v
Sloveniji rak dojke najpogostejøi rak pri æenskah. V zadnjih letih zboli v
Sloveniji letno veœ kot 1000 æensk (14). Œeprav se preæivetje bolnic
izboljøuje, pa ostaja rak dojk pri æenskah na prvem mestu med vzroki
smrti zaradi raka (14). Eden od razlogov je zagotovo ta, da je pri nas
premalo bolezni odkrite v omejenem stadiju, ko je zdravljenje
najuspeønejøe. Zato stroka æe veœ kot 10 let opozarja, da je stanje
mogoœe izboljøati le z organiziranim, populacijskim presejalnim
programom z mamografijo (15). 

Leta 2004 je Zdravstveni svet sprejel in potrdil Predlog za uvajanje
programa organiziranega presejanja za raka dojk v Sloveniji in
Onkoloøkemu inøtitutu Ljubljana poveril pripravo strokovnih in
organizacijskih temeljev za dræavni program in za izvedbo projekta
presejalnega programa. Program DORA, kot smo ga poimenovali po
zgledu programa ZORA, je bil dokonœno organizacijsko zastavljen s
pomoœjo evropske svetovalne skupine januarja 2007, Zdravstveni svet
pa je dopolnitve potrdil marca 2007. Program predvideva centralno
vodenje, dva presejalno–diagnostiœna centra v Ljubljani in Mariboru in
dodatne mobilne presejalne enote. 

Naœrt programa DORA sledi Evropskim smernicam za zagotavljanje
kakovosti v mamografskem presejanju (4). V skladu s temi smernicami
so kljuœni elementi kakovostnega presejalnega programa za raka dojk
ustrezna izobraæenost in strokovna usposobljenost multidisciplinarnega
tima, ki sodeluje v presejanju in diagnostiki, predvsem radiologov in
radioloøkih inæenirjev, patologov, kirurgov, medicinskih sester in
administrativnega osebja. Za mamografske naprave so predpisani
parametri tehniœne kakovosti, ki jih je treba preverjati dnevno. Vse
mamografske slike neodvisno odœitavata po dva radiologa; s tretjim,
nadzornim, pa se na posebnem sestanku skupaj odloœijo, kakøen naj
bo postopek pri æenski, pri kateri sta prva dva odœitovalca zapisala
razliœen izvid. Œe je potrebna diagnostiœna obravnava, je vkljuœen
multidisciplinarni tim. Za program smo vzpostavili poseben
informacijski sistem – aplikacijo DORA, ki omogoœa redno spremljanje
kazalcev kakovosti programa in nemoten potek dela. Ciljna populacija
æensk, ki jo vsaki dve leti vabimo na presejalno mamografijo, je stara
50–69 let. S posebnimi metodami promocije programa skuøamo pri njih
doseœi ustrezno odzivnost. Merilo za uœinkovitost presejanja je
zmanjøanje umrljivosti med redno pregledovanimi æenskami, kar je tudi
konœni cilj programa DORA.
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Glavne novosti in prednosti, ki jih med zdravstvene storitve prinaøa
presejalni program DORA, so loœena obravnava simptomatskih in
zdravih æensk, ki prihajajo na presejalno mamografijo, loœen naœin
financiranja in uvedba plaœevanja po øtevilu opravljenih mamografij in
odœitavanj ter uvedba mobilnih enot. Novost je tudi digitalna
mamografija v presejanju in centralizacija organizacije - osebje, stalno
zaposleno v presejanju, je pod enotnim strokovnim in organizacijskim
nadzorom. Pomembna je øe uvedba dnevnega preverjanja tehniœne
kakovosti digitalnih mamografskih aparatov. 

V letu 2007 je bil vzpostavljen prvi presejalni in diagnostiœni center na
Onkoloøkem inøtitutu Ljubljana, program pa je zaœel delovati v mestni
obœini Ljubljana. Poteka tako, da æenska dobi tri tedne pred naroœenim
pregledom pisno vabilo. Ko pride na pregled, jo v presejalnem centru
sprejme zdravstveni administrator, radioloøki inæenir pa opravi
presejalno mamografijo. Œe je rezultat mamografije pozitiven, opravi
odgovorni radiolog dodatne preiskave, ki so lahko neinvazivne
(poveœava, kompresija, druge projekcije, ultrazvoœni pregled) in/ali
invazivne (debeloigelna biopsija). Odgovorni radiolog mora biti izkuøen
v mamografskem odœitavanju in v vseh metodah nadaljnje diagnostike,
za kar mora opraviti predpisan program usposabljanja. Radiolog
odœitovalec mora letno odœitati najmanj 5000 presejalnih mamografij.
Nadaljnja obdelava v okviru programa DORA poteka zaenkrat v
presejalno-diagnostiœnem centru na Onkoloøkem inøtitutu Ljubljana, ko
bo presejanje steklo v vsej Sloveniji, pa bo imel to nalogo tudi center v
Mariboru (UKC Maribor). Osrednjo vlogo pri presejanju ima æenska.
Kakrøna koli komunikacija z njo poteka tako, da ne povzroœa posredne
ali neposredne økode. Pomembno je, da so æenske seznanjene s
koristmi in tveganji presejanja. Informacije, ki jih æenska prejme, morajo
biti uravnoteæene, iskrene, primerne, utemeljene na z dokazi podprti
medicini, dosegljive, spoøtljive in prirejene individualnim potrebam, kjer
je to le mogoœe. Æenske zato poleg vabila prejemajo tudi zgibanko, v
kateri sta razloæena potek in namen presejanja, na voljo pa je tudi
telefonska øtevilka, kamor lahko pokliœejo za spremembo datuma
pregleda ali za dodatna pojasnila.

Program DORA je poslal prva vabila na presejalni pregled marca 2008.
Odziv vabljenih æensk je dober; presejalnega pregleda se v prvem letu
udeleæilo 66 % od vseh naroœenih æensk. Program je stekel brez veœjih
tehniœnih ovir in je dobro pripravljen, kar je potrdila tudi evropska
strokovna komisija, ki je pred zaœetkom preverila organiziranost
programa pred presejalnim slikanjem prve æenske in med samim
potekom dela. Nadaljnje øirjenje programa je odvisno predvsem od
novih investicij za opremo, pa tudi razpoloæljivosti usposobljenega
osebja. 

Program SVIT: Program je namenjen odkrivanju in zdravljenju
predrakavih sprememb in zaœetnega raka debelega œrevesa in danke.
V zadnjih letih zboli za rakom debelega œrevesa in danke veœ kot 1200
Slovencev. Po pogostosti je ta bolezen pri obeh spolih skupaj na
drugem mestu med vsemi rakavimi boleznimi, takoj za koænim rakom
in je zato pomemben javnozdravstveni problem. Ta je øe bolj pereœ
zato, ker danes preteæni del teh rakov odkrivajo v razøirjenem stadiju,
ko so moænosti zdravljenja bistveno manjøe, kot œe je bolezen odkrita
v omejenem stadiju, ko øe ni zasevkov v bezgavkah ali oddaljenih
organih. Po podatkih Registra raka RS je petletno relativno preæivetje
bolnikov, diagnosticiranih v omejenem stadiju, veœ kot 92–odstotno;
æal je v tem stadiju odkritih le nekaj veœ kot 12 % vseh primerov (16).

Prikrita krvavitev v blatu je lahko zgodnji znanilec morebitnih resnih

sprememb v debelem œrevesu in danki, øtevilne raziskave pa so

pokazale, da redno pregledovanje blata v starosti 50–74 let, pri

pozitivnih pa dodatna kolonoskopija in zdravljenje odkritih sprememb,

zmanjøajo umrljivost za tem rakom med preiskovanci za najmanj 16 %

(17). Za ta presejalni program smernice za zagotavljanje kakovosti v

Evropski zvezi øe pripravljajo, trenutno pa dræave uporabljajo razliœne

pristope, od klasiœnega testa gvajak do preiskave s fleksibilnim

sigmoidoskopom ali kolonoskopom (4). Program SVIT, ki ga vodijo in

koordinirajo v Zdravstvenem domu Ljubljana, bo vsako drugo leto

povabil moøke in æenske, stare 50–69 let, da po predhodnem pisnem

soglasju doma dvakrat vzamejo vzorec blata in  ga poøljejo v centralni

laboratorij programa SVIT. Tam bodo opravili preiskavo na prikrito

krvavitev po imunokemiœni metodi, vsi pozitivni pa bodo opravili

kolonoskopijo in œe bo treba, bodo usmerjeni na zdravljenje (18).

5 Sklep
Uvajanje populacijskih organiziranih presejalnih programov za raka je

kompleksen in dolgotrajen proces, za katerega je potrebna strokovna

in politiœna podpora. Izkuønje drugih dræav, pa tudi naøe kaæejo, da je

za uœinkovito pripravo in izvedbo vsakega populacijskega

presejalnega programa potreben doloœen œas, ponekod tudi 10 let in

veœ. Poleg neposredne izvedbe je za vsak program namreœ treba

usposobiti primerno øtevilo osebja, ga povezati v multidisciplinarne

time, izdelati raœunalniøko podporo za spremljanje in ocenjevanje

programa, jo povezati z registri raka in zagotoviti primerno opremo ne

le za presejanje, ampak tudi zdravljenje v presejanju odkritih

sprememb. V Sloveniji je vsaj eden od priporoœenih  presejalnih

programov, program ZORA,  æe uteœen, œeprav ga je treba nenehno

dopolnjevati in izpopolnjevati; upamo, da bosta kmalu v veœjem

obsegu zaæivela tudi prigrama DORA in SVIT.
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Akutna boleœina v kliniœni praksi
Acute pain in clinical praxis
Gorazd Poælep

Gorazd Poælep, Oddelek za terapijo boleœine, Kliniœni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok, 
Univerzitetni kliniœni center, Zaloøka cesta 2, 1525 Ljubljana

Izvleœek: Boleœina je eden najpogostejøih razlogov za obisk zdravnika. Boleœino je pred zaœetkom zdravljenja potrebno ovrednotiti, na voljo
imamo razliœne  lestvice. Boleœino moramo zdraviti vzroœno. Na voljo imamo øtevilne nefarmakoloøke kot tudi farmakoloøke naœine lajøanja boleœin.
Konœni cilj je jakost boleœine pod 3 po vizualno analogni lestvici.

Kljuœne besede: akutna boleœina, lajøanje akutne  boleœine, ocenjevanje boleœine

Abstract: Pain is one of the main reasons for visiting a doctor. Before we start to treat pain, we have to evaluate it, with one of the many pain scales.
The best way to treat pain is to remove its cause. We can treat the pain in many different ways, by using medicaments, or with some other
techniques. Our main goal in acute pain treatment is to achive pain score bellow 3 onVAS. 

Key words: acute pain, acute pain treatment, pain measurement

1 Uvod
Boleœina  je øe vedno eden od najpogostejøih vzrokov za obisk
zdravnika. Mednarodno zdruæenje za prouœevanje boleœine (IASP) jo
je opredelilo kot »neprijetno œutno in œustveno izkuønjo, ki je povezana
z dejansko ali pogojno poøkodbo tkiva ali opisana z znaœilnostmi
takøne okvare«. 

Najboljøe zdravljenje boleœine je seveda tisto, ki je vzroœno, kljub temu
pa ob vzroœnem zdravljenju pogosto uporabljamo tudi simptomatske
metode za lajøanje boleœine. 

Kadar boleœina nastane hitro in traja  kratek  œas, govorimo o akutni
boleœini, ki ima svoj bioloøki smisel. Opozarja nas na økodljivo dogajanje
v organizmu ali njegovi neposredni okolici in ima varovalni uœinek.

Œe pa boleœina ostane prisotna veœ kot tri ali celo øest mesecev, potem
govorimo  o  kroniœni boleœini. Pogosto izgubi svoj pravi smisel,
pridruæijo se ji øe znaki anksioznosti in depresivnosti, kar stanje samo
øe poslabøa. Lahko se razvije kroniœni boleœinski sindrom, ki je zelo
rezistenten na zdravljenje. Zato je zelo pomembno, da akutno boleœino
lajøamo in s tem prepreœimo razvoj kroniœne boleœine (1,2,3).

2 Akutna boleœina
Je tista boleœina, ki traja od nekaj dni pa do nekaj tednov, vsekakor pa
ne veœ kot tri mesece. Najveœkrat ima nek jasen sproæilni dejavnik, ko
sproæilnega dejavnika ni veœ, tudi boleœina ponavadi postopoma
postaja manj moœna, dokler ne izgine.

Povpreœna pojavnost akutne boleœine bi naj znaøala okoli 5% in bi naj
bila niæja od pojavnosti kroniœne boleœine, ki znaøa okoli 20%.

Akutno boleœino lahko lajøamo na razliœne naœine, pogosto so enostavni
naœini lajøanja kljub dokazani uœinkovitosti premalokrat uporabljeni. Med
njih øtejemo  enostavne postopke kot so na primer masaæa, segrevanje,

hlajenje, pa tudi TENS (transkutana elektrostimulacija), akupunktura,

magnetoterapija…  

V razvitem svetu akutno boleœino najpogosteje lajøamo z zdravili.

Svetovna zdravstvena organizacija je æe pred skoraj dvajsetimi leti

izdelala tristopenjsko lestvico za zdravljenje boleœin z zdravili. Na prvi

stopnji najdemo paracetamol in nesteroidna protivnetna zdravila. Na

drugi stopnji so øibki opioidi, ki jih po potrebi kombiniramo z neopioidi,

na tretji stopnji, ki pokriva najmoœnejøo boleœino pa so moœni opioidi,

ponovno pa se lahko kombinirajo z neopioidi, to je z zdravili iz prve

stopnje. Kljub temu da to lestvico danes mnogi oznaœujejo kot

zastarelo, se øe vedno uporablja (1,2,5,7).

3 Vrste akutne boleœine
Akutna boleœina je najpogosteje nociceptivna boleœina. Nocicepcija je

proces zaznavanja boleœinskih draæljajev, v øirøem smislu pomeni tudi

prevajanje le teh od mesta nastanka na periferiji, preko hrbtenjaœe do

centralnih struktur (hipotalamus, moæganska skorja). V teh viøjih

strukturah se nociceptivni draæljaj interpretira kot boleœina.

Na periferiji imamo razliœne receptorje, ki so specializirani, da se

odzovejo na razliœne tipe draæenja (toplo, hladno, dotik…). Posebna

skupina receptorjev pa se odzove na stimulacijo le, œe je ta

prekomerna, torej potencialno økodljiva (noksa je vsak za organizem

potencialno økodljiv draæljaj). Zato se ti receptorji imenujejo

nociceptorji. Sposobni so zaznavati boleœinske draæljaje. Gre za A

delta, tanke mielinizirane  in øe tanjøe C æivœne konœiœe, ki niso obdani

z mielinsko ovojnico. Prisotni so tako na telesni povrøini, kot tudi v

globlje leæeœih tkivih. Med tipiœne primere akutne boleœine spadajo:

boleœina po operacijah, po poøkodbah, ledviœne kolike, biliarne kolike,

zobobol, boleœina ob vnetjih, ob porodu, boleœina ob akutnem

miokardnem infarktu in druge vrste ishemiœne boleœine (1,3,7).

farm vestn 2009; 60 95

Akutna boleœina v kliniœni praksi



4 Delitev akutne boleœine
Kadar boleœina prihaja iz telesne povrøine, govorimo o somatski
boleœini, za razliko od visceralne, ki izhaja iz notranjih tkiv in organov.
Delimo jo lahko tudi po jakosti, kadar je vrednost po VAL do 3 govorimo
o øibki boleœini, pri vrednostih med 3 in 6 govorimo o srednje moœni
boleœini, nad 7 pa je boleœina moœna. Po mehanizmu nastanka pa je
boleœina lahko nociceptivna ali pa nevropatska (3).

5 Vrednotenje boleœine
Boleœino se do neke mere da izmeriti, seveda pa so rezultati vedno
subjektivni in odvisni od sodelovanja bolnika. V nekaterih bolniønicah in
ambulantah se boleœina redno ocenjuje in tudi beleæi v medicinsko
dokumentacijo. Prizadevamo si, da bi boleœino danes vrednotili kot peti
vitalni znak. Za ocenjevanje akutne boleœine je primerna  vizualno
analogna lestvica (VAL). Lestvica (tabela 1) je 11 stopenjska, poloæena
horizontalno, na levi strani se priœne z niœlo, ki pomeni stanje brez
boleœine, desno se konœa z deset, ki predstavlja najhujøo moæno
boleœino, ki si jo ocenjevalec lahko zamiølja. Bolnik pri VAL-u boleœine ne
ocenjuje s øtevilko. Na hrbtni strani merilca je narisana daljica brez
numeriœne lestvice, kjer bolnik pokaæe toœko za katero meni, da ustreza
njegovi trenutni boleœini. Merilec obrnemo in odœitamo øtevilko, ki ustreza
bolnikovi boleœini Obstajajo tudi numeriœne lestvice, pri katerih se bolnik
odloœa med niœ in sto, pa tudi razliœne opisne lestvice (1, 2, 7).

6 Zdravljenje boleœine – nabor
zdravil za lajøanje akutne
boleœine

Boleœino lajøamo, dokler je bolnik ne oceni z 3 ali manj po vizualno
analogni lestvici. Ko ocenjujemo boleœino, moramo to storiti tako v
mirovanju (statiœna boleœina), kot tudi pri razliœnih aktivnostih
(dinamiœna boleœina).

Pot vnosa zdravila v organizem je lahko razliœna. Najpogosteje bolniku
predpiøemo analgetik v obliki tablet, kadar pa ga zaradi kakrønega koli
razloga ne more zauæiti peroralno, mu zdravilo lahko damo rektalno,
podkoæno, intramuskularno, intravensko, pred veœjimi operacijami pa
tudi po epiduralnem katetru. V zadnjem œasu se odloœamo tudi za
dajanje lokalnih anestetikov neposredno v podroœje, kjer je bil narejen
operativni poseg, preko katetrov, ki jih kirurg vstavi æe med operativnim
posegom (1,3,7).

Lajøanje blage akutne boleœine
Po veœini priporoœil, bi naj boleœino priœeli lajøati s paracetamolom. Pri
blagi do srednje moœni boleœini, je njegov uœinek primerljiv
standardnemu odmerku nesteroidnih antirevmatikov ali celo morfina.
Da doseæemo tako dober uœinek je potrebno aplicirati 1g na øtiri ure,
nekateri avtorji pa priporoœajo, da zaœnemo z 2 gramoma,  øe posebej,
œe ga damo rektalno. 

Nesteroidni analgetiki delujejo tako, da zavirajo sintezo
prostaglandinov, ki nastajajo pri vnetju pa tudi po poøkodbi. So
primerni za lajøanje srednje moœne boleœine in kot kombinacija z
drugimi analgetiki pri lajøanju moœne akutne boleœine. Æal njihovo
uporabo omejujejo neæeleni uœinki na prebavilih, ledvicah in tudi srcu.
Ob primerni izbiri bolnikov in pravilnem dajanju, je neæelenih uœinkov
relativno malo. Ne smemo pa pozabiti, da gre za ena izmed
najpogosteje predpisanih zdravil, zato øtevilo neæelenih uœinkov
vseeno ni majhno.

Koksibi so ob prihodu na trg veliko obetali. Kazalo je, da bomo dobili
nesteroidne analgetike  z mnogo manj neæelenimi uœinki. Æal se je
izkazalo, da se ob njihovi dolgotrajni uporabi lahko pojavijo
trombemboliœni zapleti, zato so jih veœino umaknili iz træiøœa. Glede na
pojav neæelenih uœinkov po letu in pol rednega jemanja, se mnogim ta
odloœitev zdi precej nenavadna. V zadnjem œasu pa koksibi ponovno
pridobivajo svoje mesto pri lajøanju akutne boleœine (2,3,5,6,7).

Lajøanje moœne akutne boleœine
Opioidi so zdravila, ki se najveœkrat uporabljajo za lajøanje srednje
moœnih in moœnih boleœin. Veæejo se na opioidne receptorje, ki se
nahajajo predvsem v centralnem æivœevju in prepreœijo prenos
boleœinskih impulzov iz periferije proti centralnemu æivœnemu sistemu.
Tudi opioidi imajo kar precej neæelenih uœinkov (tabela 2).

Kljub neæelenim uœinkom se uporabi opioidov le teæko izognemo kadar
moramo lajøati moœne boleœine. Najpogosteje jih dajemo peroralno,
intravensko, vœasih tudi intramuskularno. Zadnjemu naœinu se
izogibamo, saj je boleœ, absorbcija iz miøice pa je vœasih zelo
nepredvidljiva, kar ima lahko za posledico zakasnjeno analgetiœno
delovanje.

Idealno je, œe pri moœni akutni boleœini opioidni analgetik dajemo v
rednih œasovnih intervalih  in ne »po potrebi«. S tem prepreœimo
preveliko nihanje koncentracije analgetika v krvi, kar bi imelo za
posledico obdobja premajhne koncentracije analgetika in poslediœno
slabe analgezije, takoj po aplikaciji analgetika pa prevelike
koncentracije analgetika in moœno izraæene neæelene uœinke (5,7).

7 Akutni miokardni infarkt kot
primer moœne akutne boleœine

Boleœina, ki se pojavi v sklopu akutnega miokardnega infarkta (AMI) je
lahko zelo moœna, bolniki jo oznaœijo tudi z 10 po VAL lestvici. Je pa
tudi res, da 10% do 25% bolnikov boleœin ob nastopu AMI sploh nima.

Tabela 1: Lestvica za ocenjevanje akutne boleœine

Lestvica za ocenjevanje boleœine
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Brez blaga srednja moœna zelo neznosna
boleœine moœna

Tabela 2: Tabela 4:
Neæeleni uœinki opioidov Pogosto uporabljani opioidi

Slabost Morfin
Bruhanje Piritramid
Depresija dihanja Fentanil
Sedacija Tramadol
Zastoj urina Buprenorfon
Zmanjøana gibljivost œrevesa Oksikodon
Motnje kognitivnih funkcij Hidromorfon
Motnje spanja
Srbenje

Pregledni znanstveni œlanki - Review Scientific Articles

96 farm vestn 2009; 60



Pogosto so to bolniki s sladkorno boleznijo. Boleœino najpogosteje
opiøejo kot stiskajoœo in hkrati  pekoœo, bolniki so potni, pogosto jih je
tudi strah. V vseh priporoœilih za zdravljenje AMI je med analgetiki na
prvem mestu morfin. Ima prijeten sedativen uœinek, zmanjøa strah in
umiri prekomeren simpatiœen odgovor, ki je lahko økodljiv. Dajemo ga
poœasi titrirano, ampulo razredœimo na 10 ml, ob poœasnem injiciranju
intravensko, bolnik ocenjuje svojo boleœino po VAL lestvici. Ponavadi
je potrebno aplicirati med 10mg in 20 mg morfina, da doseæemo
primerno analgezijo.  Zaradi slabosti, ki se pojavi ob AMI, dodatno pa
jo poslabøa øe morfin, je potrebno dodati øe antiemetik (4).

8 Zakljuœek
Akutna boleœina je znak, da se v naøem telesu ali njegovi okolici dogaja
nekaj, kar nam lahko økodi. Zato ima akutna boleœina svoj varovalni
namen. Kljub temu pa jo moramo lajøati. Œe je le moæno, jo lajøamo
vzroœno, vœasih tudi simptomatsko.  Akutno boleœino najveœkrat
lajøamo z zdravili, ne smemo pa pazabiti tudi na druge,
nefarmakoloøke naœine lajøanja. Konœni cilj je jakost boleœine, ki ne
presega 3 po vizualno analogni lestvici.
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NSAR in paracetamol: izzivi in pasti?
NSAID and paracetamol: challenges and pitfalls
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Povzetek: Paracetamol in nesteroidni antirevmatiki (NSAR) se uporabljajo za lajøanje blagih oblik boleœin. Œeprav je paracetamol manj uœinkovit
od NSAR je zaradi veœje varnosti prva izbira pri analgetiœni terapiji. Kljub temu pa je paracetamol potencialno nevarna uœinkovina, saj se pri
previsokih odmerkih (nad 4 g dnevno) pojavijo resni neæeleni uœinki na jetra s potencialno smrtnim izidom. Po drugi strani pa imajo NSAR dodatno
protivnetno delovanje, kar je dobrodoølo pri zdravljenju tistih boleœinah, ob katerih nastajajo tudi vnetni procesi. Njihova uporabnost pa je okrnjena
zaradi pojavnosti resnih neæelenih uœinkov na prebavilih in srœno-æilnem sistemu. S poznavanjem podrobnega mehanizma vzroka za pojav
neæelenih uœinkov NSAR in prouœevanjem vplivov razliœnih dejavnikov na pojavnost neæelenih uœinkov lahko opredelimo situacije, ko je aplikacija
NSAR popolnoma varna, ali povezana z veœjim tveganjem za pojav neæelenih uœinkov, ki ga lahko zmanjøamo z dodatno terapijo, ali pa je
kontraindicirana. V œlanku je predstavljena optimizacija kliniœnih izidov pri zdravljenju blage akutne boleœine z zdravili. 

Kljuœne besede: Akutna boleœina, paracetamol, NSAR, nesteroidne protivnetne uœinkovine.

Abstract: Paracetamol and nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID) are used for treatment of mild acute pain. Despite better efficacy
observed for NSAIDs in comparison to paracetamol, the later is the drug of choice as it is characterized as a very safe drug. However, serious
and potentially fatal adverse effects on liver can occur when using daily doses above 4 g. On the other hand, NSAIDs also have an
antiinflammatory effect that has some additional benefit in the treatment of pain caused by inflammation. Despite this, serious gastrointestinal and
cardiovascular adverse effects are the cause of limited use of NSAIDs. Several studies were performed in which the mechanism of these adverse
effects was proposed and factors for higher risk for developing these adverse effects were evaluated. Consequently, three different situations
for NSAID administration were discussed. Completely safe NSAID use, contraindicated use, and conditionally safe use, where the risk is reduced
if co-administration of other drugs is implemented. In this article the optimization of clinical outcomes for the pharmacological treatment of mild
acute pain is presented.

Key words: Acute pain, paracetamol, acetaminophen, NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drugs.

1 Uvod
Verjetno je bila ravno akutna boleœina tisto zdravstveno stanje, ki je

botrovalo k temu, da je praœlovek z izostrenim œutom za opazovanje in

eksperimentiranje ugotovil, da zauæitje nekaterih snovi lahko boleœino

odpravi in izboljøa poœutje. Smo pa zaradi dosedanjega razvoja

znanosti in tehnologije deleæni vedenja o delovanju teh snovi,

poimenovanih analgetiki, vse tja do molekulskega nivoja. S strani

svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je bila za odpravo boleœin

definirana tristopenjska analgetiœna lestvica, ki za odpravo blagih

boleœin (prva stopnja) predlaga uporabo ne-opioidnih analgetikov.

Med takøne analgetike sodijo paracetamol ter nesteroidne protivnetne

oz. antirevmatiœne uœinkovine (NSAR), kamor po mehanizmu delovanja

spada tudi prvi uporabljeni analgetik – acetilsalicilna kislina v visokih

odmerkih (ASK). Vsi ti analgetiki pa se uporabljajo tudi pri zdravljenju

hujøih oblik boleœin, in sicer kot dopolnilna terapija (1).

Kljub kopici dognanj na podroœju razvoja in uporabe analgetikov pa

zdravljenje boleœine z zdravili lahko, paradoksalno, povzroœi novo

boleœino, saj se zaradi dolgotrajnega jemanja zdravil s NSAR lahko

pojavijo boleœine v trebuhu, ki jih kasneje najveœkrat diagnosticiramo

kot ulkusna bolezen. Tudi paracetamol zaradi svoje potencialne

hepatotoksiœnosti v prevelikih odmerkih ni niœ manj problematiœen.

Kako torej odpraviti akutno boleœino na najpogosteje uporabljeni naœin,

to je z aplikacijo zdravil z NSAR ali paracetamolom, ne da bi s tem

povzroœili nastanek nove boleœine? Sta gastroinstestinalna toksiœnost

in hepatotoksiœnost edini pasti? Na kaj mora biti oseba, ki je podkovana

z znanjem o zdravilih, pozorna in kaj mora ukreniti, da bo zapletov pri

uporabi teh zdravil œim manj? 

2 Uporaba paracetamola pri
akutni boleœini

O uporabi, uœinkovitosti in varnosti paracetamola ter njegovih

interakcijah z drugimi uœinkovinami je bilo pred nekaj leti æe veliko

napisanega tudi v slovenski literaturi (2-5). V nadaljevanju bodo

izpostavljene kljuœne toœke predhodnih pregledov, podrobneje pa

bodo zaznamovana nekatera nova dognanja povezana z zdravljenjem

boleœine s paracetamolom in njegovim delovanjem.

Paracetamol je uœinkovit analgetik in antipiretik brez protivnetnega

delovanja. Na voljo je v farmacevtskih oblikah za peroralno in rektalno

aplikacijo. Se hitro absorbira iz prebavnega trakta in se obseæno

presnavlja v jetrih v neaktivne konjugate z glukuronsko in sulfonsko

kislino. V telesu poteka tudi oksidacija paracetamola z encimi iz druæine
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citokromov P450 (CYP). Oksidacija paracetamola z izoencimom
CYP2E1 vodi do nastanka toksiœnega metabolita, N-acetil-p-
benzikinonimina (NAPKI), ki povzroœa nekrozo jetrnih celic in tudi
ledviœih tubulov. Pri tej oksidativni poti presnove paracetamola so
verjetno udeleæeni tudi drugi izoencimi iz druæine CYP, med njimi ima
najveœjo vlogo CYP3A4. Pri terapevtskih odmerkih paracetamola se
obiœajno 5% paracetamola pretvori v ta metabolit, katerega nastala
koliœina je dovolj majhna, da se v celoti reducira z glutationom do
netoksiœnega konjugata. (6). Odmerjanje v skladu z navodili -
maksimalni dnevni odmerek pri odraslem œloveku je 4 g, pri œemer
mora biti razmah med posameznimi odmerki vsaj 4 ure - le redko
povzroœa neæelene uœinke. Pri prekoraœitvi maksimalnih dnevnih
odmerkov pa se lahko pojavijo resni neæeleni uœinki ali celo smrt zaradi
jetrne okvare. 

2.1 Povezava med farmakokinetiko (FK)
in farmakodinamiko (FD)
paracetamola

Povezava med plazemsko koncentracijo uœinkovine in kliniœnim
uœinkom nam omogoœa opredeliti bistvene dejavnike, ki vplivajo na
œasovni potek kliniœnega uœinka nekega zdravila, ki je najveœkrat
razliœen med posameznimi skupinami ljudi. S pomoœjo pristopa, ki je
osnovan na farmakokinetiœnem – farmakodinamiœnem (FK-FD)
modeliranju paracetamola, so opredelili vpliv razliœnega odmerjanja
paracetamola na potek analgetiœnega uœinka. Œasovni potek
plazemskih koncentracij paracetamola ne sledi œasovnemu poteku
analgetiœnega uœinka paracetamola. Zakasnitev maksimalnega
analgetiœnega uœinka za maksimalnimi plazemskimi koncentracijami
(centralni prostor), ki se doseæejo od 0,5 do 1 ure po peroralni aplikaciji,
je pribliæno 1 ura (7). Tak odnos med koncentracijo in uœinkom lahko
opiøemo z modelom prostora uœinka, kjer prostor uœinka najveœkrat
predstavlja koncentracije uœikovine na mestu delovanja – torej
koncentracije v biofazi. Pri paracetamolu lahko koncentracije v biofazi
opredelimo s koncentracijami v cerebrovaskularni tekoœini, zamik v
œasovnem poteku uœinka pa nastane zaradi prehoda paracetamola na
mesto delovanja. Ta zamik opiøemo z razpolovnim œasom ekvilibracije
med centralnim prostorom in prostorom uœinka. S FK-FD modelom
lahko opredelimo parametre, ki vplivajo na hitrost nastanka
maksimalnega analgetiœnega uœinka, kar je pri vsaki analgetiœni terapiji
bistvenega pomena. Tako so ugotovili, da je razpolovni œas
ekvilibracije krajøi pri otrocih v primerjavi z odraslimi, kar pomeni, da se
pri otrocih analgetiœni uœinek hitreje doseæe (7). Krajøi œas nastopa
analgetiœnega uœinka pri terapiji s paracetamolom doseæemo z
zveœanjem zaœetnega (prvega) odmerka paracetamola ter zveœanjem
hitrosti absorpcije paracetamola (6,7). Hitrost absorpcije je odvisna
tako od farmacevtske oblike kot tudi od fizioloøkih pogojev (6): 

• pri rektalni aplikaciji je poœasnejøa kot pri peroralni,
• pri peroralnih oblikah lahko hrana bistveno zmanjøa hitrost
absorpcije.

2.2 Zastrupitev s paracetamolom
Po podatkih iz Registra zastrupitev R Slovenije med letoma 2001 in
2005 je med zdravili, s katerimi so se odrasli ljudje zastrupili z
namenom samomorilnosti, paracetamol zasedel 12. mesto (8). Deleæ
bolnikov zastrupljenih s paracetamolom z namenom samomorilnosti,

je relativno majhno (4%), vendar je zelo verjetno, da bi se øtevilo
zastrupitev moœno poveœalo, œe bi bila prodaja paracetamola
omogoœena tudi izven lekarn (2,4).

Pri akutni zastrupitvi se kliniœni znaki hepatotoksiœnosti (spremenjene
vrednosti biokemiœnih kazalcev jetrne funkcije, npr. poveœana aktivnost
serumskih transaminaz, podaljøan protrombinski œas) pokaæejo øele
po 2 do 4 dneh. Intenziteta je odvisna od zauæitega odmerka. Enkraten
odmerek, ki povzroœi zastrupitev pri odraslih ljudeh, je med 10 in 15 g.
Nastanek hepatotoksiœnosti je povezan z izrabo tkivnih zalog
glutationa, kar privede do kumulacije toksiœnega metabolita NAPKI, ki
povzroœa nekrozo jetrnih celic. Glutation je tripeptid sestavljen iz
cisteina, glutamata ter glicina. Majhna koliœina cisteina v jetrnih celicah
v primerjavi s koliœino ostalih dveh aminokislin je omejujoœi faktor pri
hitrosti obnove izrabljenih zalog glutationa. Aplikacija N-acetilcisteina
kot specifiœnega antidota pri zastrupitvah s paracetamolom poveœa
zaloge izrabljenega glutationa v jetrnih celicah, saj je N-acetilcistein
donor cistena ter poslediœno prekurzor glutationa (9,10). N-acetilcistein
je brez recepta dostopen v obliki zrnc za peroralno raztopino
(Fluimukan®), urgentno pa ga obiœajno aplicirajo intravensko in sicer
6-12 ur po zauæitju prevelikega odmerka paracetamola. Prednost
intravenske aplikacije pred peroralno je v hitrejøem dosegu uœinka ter
laæjem dajanju pri bolnikih, ki bruhajo, saj N-acetilcistein pri zelo velikih
odmerkih povzroœa slabost (9). Pri akutni zastrupitvi s paracetamolom
je priporoœeni prvi odmerek peroralno apliciranega N-acetilcisteina 140
mg/kg telesne mase (cca. 10 g) in nato øe 17 odmerkov po 70 mg/kg
na vsake 4 ure – skupaj 3 dni. Odmerek intravensko apliciranega N-
acetilcisteina pa je 150 mg/kg telesne mase v obliki kratkotrajne infuzije
(15 – 60 min), nakar sledi 4-urna infuzija s hitrostjo 12,5 mg/kg na uro,
za tem pa øe 16-urna infuzija s hitrostjo 6,25 mg/kg na uro (9). 

Aplikacija N-acetilcisteina do 12 ur po zauæitju prekomernega odmerka
paracetamola popolnoma zaøœiti bolnika pred poøkodbami jeter (11).
V tem œasu pa se prvi kliniœni znaki zastrupitve øe sploh ne pojavijo.
Znak poveœanega tveganja za poøkodbo jeter je moœno poviøana
plazemska koncentracija paracetamola, ki jo zaœnejo spremljati 4 ure
po zauæitju veœjega odmerka paracetamola. Œe je plazemska
koncentracija paracetamola 4 ure po zauæitju prevelikega odmerka
veœja od 150 μg/mL, obstaja poveœano tveganje za pojav poøkodb
jeter (Rumack-Matthew nomogram) (9). Tudi aplikacija N-acetilcisteina
v kasnejøem obdobju (npr. veœ kot 24 ur po zastrupitvi) zmanjøa
tveganje za pojav zapletov zaradi hepatotoksiœnosti, vendar je
potrebno bolniku skrbno spremljati bolnikovo jetrno funkcijo;
protrombinski œas ter aktivnosti serumskih transamiaz (ALT in AST)
(9,11). 

Toksiœen metabolit NAPKI pa ne nastaja samo v jetrnih celicah, temveœ
tudi v ledviœnih tubulih. Œeprav se pri hudih zastrupitvah s
paracetamolom obiœajno poleg hepatotoksiœnosti pojavi tudi
nefrotoksiœnost, je mehanizem nastanka toksiœnega metabolita v jetrih
malenkostno razliœen kot pri ledvicah. Nastanek NAPKI v ledvicah
verjetno ni povezan samo z aktivnostjo CYP2E1, temveœ tudi z
aktivnostjo encima prostaglandin-endoperoksid sintazo (PGES) (10).
Na to nakazuje tudi dejstvo, da se nefrotoksiœnost lahko pojavi tudi
neodvisno od hepatotoksiœnosti. Oœitno je koliœina nastanka toksiœnega
metabolita v ledvicah do neke mere neodvisna od koliœine nastale v
jetrih. Prav tako se lahko ledviœna odpoved pojavi æe pri niæjih odmerkih
paracetamola in ni odvisna od odmerka. Tudi vloga N-acetilcisteina kot
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antidota za zmanjøevanje toksiœnosti na ledvici øe ni povsem potrjena.
Vsekakor velja, da je bolnikom pri zastrupitvah s paracetamolom
potrebno spremljati tudi ledviœno funkcijo (12).

Pri nekaterih ljudeh lahko pride do pojava resnih neæelenih uœinkov tudi
ob jemanju paracetamola v priporoœenih odmerkih. Dejavniki tveganja
so (13):

• predhodna jetrna ali ledviœna odpoved,
• kroniœno uæivanje prekomernih koliœin alkohola zaradi indukcije

izoencma CYP2E1,
• soœasno jemanje uœinkovin, ki inducirajo izoencima CYP2E1 ter

CYP3A4,
• stradanje oz. moœno zmanjøan vnosa hrane zaradi zmanjøanih zalog

glutationa,
• Gilbertov sindrom.

Pri teh ljudeh jemanje paracetamola ni priporoœljivo oziroma je
odmerek paracetamola potrebo zmanjøati. 

2.3 Farmakokinetiœne interakcije s
paracetamolom 

Glavna in najpomembnejøa farmakokinetiœna interakcija paracetamola
z ostalimi soœasno apliciranimi uœinkovinami je interakcija z
uœinkovinami, ki so induktorji izoencima CYP2E1 in ostalih encimov iz
druæine CYP. Med temi sta najpomembnejøa izoniazid ter fenition,
sledijo pa øe rifampicin, karbamazepin in barbiturati. Mehanizem te
interakcije temelji na poveœani hepatotoksiœnosti paracetamola zaradi
poveœanega nastanka toksiœnega metabolita NAPKI. Ta interakcija ima
pomen le pri predhodnem dolgotrajnem jemanju omenjenih uœinkovin.
Ravno obraten uœinek – torej zmanjøanje nastanka toksiœnega
metabolita – pa se zgodi, ko se omenjene uœinkovine zaœne jemati ob
predhodnem kroniœnem jemanju paracetamola, saj je prvi uœinek teh
uœinkovin zaviranje encimov CYP in øele kasneje zaœne prevladovati
indukcijski uœinek (2,3).

Podobno tudi uæivanje alkohola vpliva na metabolizem paracetamola.
Kroniœno uæivanje veœjih koliœin alkohola povzroœi zmanjøanje zalog
glutationa v jetrnih celicah ter indukcijo jetrnih encimov, med drugim
tudi izoencima CYP2E1, kar oboje poveœa tveganje za pojav
hepatotoksiœnosti pri soœasnem jemanju paracetamola. Pri akutni
zastrupitvi z alkoholom pa le-ta zavira encim CYP2E1, kar sicer deluje
protektivno, vendar le dokler se etanol ne izloœi iz telesa (14,15).

3 Uporaba NSAR pri akutni
boleœini

Nesteroidni antirevmatiki so skupina uœinkovin z analgetiœnim,
antipiretiœnim in protivnetnim (antirevmatiœnim) delovanjem. Slednji
uœinek je posledica njihovega perifernega delovanja; po tem se tudi
razlikujejo od paracetamola. NSAR delimo v dve skupini; neselektivni
zaviralci ciklooksigenaze (COX) oz. klasiœni NSAR ter selektivni
zaviralci COX-2 oz. koksibi, ki so novejøa skupina uœinkovin. Nekateri
klasiœni NSAR izkazujejo v in vitro pogojih veœjo afiniteto do COX-1 kot
do COX-2, npr. ketoprofen, naproksen in ibuprofen. Po drugi strani pa
drugi klasiœni NSAR v pogojih in vitro izkazujejo veœjo afiniteto do COX-
2 kot do COX-1, npr. nabumeton, nimesulid, etodolak in meloksikam,
vendar ne spadajo v skupino selektivnih zaviralcev COX-2, za katere je

potrjeno, da tudi v terapevtskem koncentracijskem obmoœju, torej in
vivo, selektivno zavirajo samo COX-2. Rezultati in vitro raziskav
selektivnosti COX-2 inhibicije so namreœ zelo razliœni in so odvisni od
metode, s katero se afiniteta doloœi. (16-17). 

V Registru zdravil RS so navedene naslednje uœinkovine, ki po
mehanizmu delovanja (zaviranje encima COX) spadajo v skupino
NSAR: 

• M01AB: diklofenak, etodolak, indometacin,
• M01AC: meloksikam,
• M01AE: deksketoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproksen,

oksaprozin,
• M01AH: celekoksib, etorikoksib, parekoksib, valdekoksib (prodaja

umaknjena l. 2005),
• M01AX: nabumeton, nimesulid,
• N02BA:  acetilsalicilna kislina (ASK), ki je ireverzibilni zaviralec COX-1.

Nekaj podatkov povezanih z uporabo NSAR je podanih v preglednici 1. 

3.1 Neæeleni uœinki NSAR na prebavni
trakt 

Najpogostejøi neæeleni uœinek neselektivnih zaviralcev COX so uœinki
na prebavni trakt. V blagi obliki se kaæejo kot dispepsija. Dolgotrajno
jemanje neselektivnih NSAR lahko privede do erozij ter razjed na
æelodcu ali dvanajstniku z moænim pojavom resnih zapletov; kot so
perforacija, krvavitev in obstrukcija (PKO). Neæeleni uœinki na prebavni
trakt so bolj izraæeni pri viøjih odmerkih NSAR (20). Niso vsi NSAR
enako økodljivi; terapijo z ASK (protiboleœinska terapija), naproksenom
in ketoprofenom so povezali z najveœjim tveganjem za pojav krvavitev
v zgornjem prebavnem traktu tudi pri nizkih odmerkih. Uporabo
meloksikama in deksketoprofena so povezali s srednjim tveganjem,
medtem ko so diklofenak, etodolak, nimesulid in ibuprofen uœinkovine
z niæjim tveganjem. V primerjavi s klasiœnimi NSAR imajo selektivni
zaviralci COX-2 manjøo pojavnost neæelenih uœinkov na prebavni trakt
(17). Mehanizem vzroka pojava neæelenih uœinkov na prebavi trakt pri
neselektivnih zaviralcih COX je moœ pojasniti z njihovim perifernim
zaviranjem izoencima COX-1, zaradi œesar se zmanjøa produkcija
citoprotektivnih prostaglandinov v æelodcu. Ti prostaglandini imajo
namreœ protisekrecijsko in zaøœitno vlogo sluznice v prebavnem traktu
(21). Njihova produkcija pa ni motena pri uporabi selektivnih zaviralcev
COX-2, saj ta izoencim ni konstitutivno prisoten v prebavilih. Kljub temu
pa so selektivnih zaviralci COX-2 kontraindicirani pri æe razviti ulkusni
bolezni, saj je COX-2, ki je inducibilen, prisoten na mestu poøkodbe
sluznice prebavnega trakta in predstavlja sekundarno linijo obrambe.
Tako bi aplikacija selektivnih zaviralcev COX-2 tudi poslabøala stanje
ulkusne bolezni. 

Dejavniki tveganja, ki pri jemanju teh NSAR poveœajo moænost resnih
PKO zapletov ulkusne bolezni, so:

• zaplet ulkusne bolezni v preteklosti (razmerje obetov 13,5),
• uporaba veœ razliœnih NSAR (razmerje obetov 9),
• visok odmerek NSAR (razmerje obetov 7),
• soœasno zdravljenje z antikoagulanti (razmerje obetov 6,4),
• ulkusna bolezen v preteklosti (razmerje obetov 6,1),
• starost nad 70 let (razmerje obetov 5,6),
• soœasno zdravljenje s kortikosteroidi (razmerje obetov 2,2).
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Preglednica 1: Nekateri podatki povezani z odmerjanjem NSAR pridobljenih iz posameznih povzetkov glavnih znaœilnosti zdravil (SPC) (18).
Table 1: Some data related to NSAIDs dosing regimens collected from the Summary of product characteristics (SPC) of each drug (18).

Uœinkovina Odmerjanje Maksimalni Jemanje s Naœini t1/2
(19) 

dnevni odmerek hrano aplikacij(-e)
celekoksib 200 mg 1x/dan 400 mg ni potrebno PO 8-12 h
etorikoksib 30-60 mg 1x/dan 120mg ni potrebno PO 22 h
parekoksib 20-40 mg 2-3x/dan 80 mg / IV ali IM 22 min
diklofenak 50-75 mg 1-2x/dan (IR, duo) 150 mg ni potrebnod PO (IR, SR), 1-2 h

75 oz.100 mg 1x/dan (SR) DA (za SR) REC, IM, LO, LT
etodolak 300-600 mg 2x/dan 1200 mg DA PO (IR, SR) 7 h
meloksikam 7,5-15 mg 1x/dan 15 mg DA PO, REC, IM 13-20 h
naproksen 275-550 mg 1-3x/dana 1650a (875a,c) mg ni potrebno PO 12-15 h

375-500 mg 1-2x/danb 1500b mg
ibuprofen 200-400 mg 2-4x/dan 2400 (1200c) mg DA PO 2-2.5 h
ketoprofen 50 mg do 4x, 100 mg 2x/dan (IR) 200 mg DA PO (IR, SR), 2 h

150 ali 200 mg 1x/dan (SR) REC, IV, IM, LT
deksketoprofen 12,5 mg do 6x, 75 mg ni potrebno PO, IV, IM 1.7 h

25 mg 3x/dan 
nimesulid 100 mg 2x/dan 200 mg DA PO 3,2-6 h
ASK 500-1000 mg do 4x/dan 4000 mg DAd PO 20 min

ASK; acetilsalicilna kislina, PO; peroralno, IR; hitro sproøœanje, SR; podaljøano sproøœanje, REC; rektalno, IV; intravensko, IM; intramuskularno,
LT; lokalno transdermalno, LO; lokalno okularno, t1/2 ; razpolovni œas eliminacije,

a za natrijev naproksenat,
b za naproksen,
c za samozdravljenje,
d pri gastrorezistentnih oblikah je nujno jemanje pred obrokom, na prazen æelodec.

3.1.1 Prepreœevanje neæelenih uœinkov NSAR na
prebavila 

Zaviralci protonske œrpalke (ZPŒ) uœinkovito prepreœujejo in zdravijo

razjede æelodca in dvanajstnika ter lajøajo dispeptiœne teæave pri

bolnikih, ki jemljejo neselektivne NSAR. Z zaviranjem protonske œrpalke

v steni æelodca, zmanjøajo izloœanje æelodœne kisline. V øtudijah so se

izkazali za uœinkovitejøe od placeba in H2 antagonistov. Z dvigom pH

æelodœnega soka je zmanjøano tudi nastajanje pepsina iz

pepsinogena. Zaradi laæje odloœitve o uvedbi ZPŒ ob zdravljenju z

neselektivnimi NSAR bolnike glede na dejavnike tveganja za pojav

neæelenih uœinkov na prebavila razvrstimo v tri skupine (21,22):

1. bolniki z majhnim tveganjem:

• sem uvrøœamo bolnike brez dejavnikov tveganja,

2. bolniki s poveœanim tveganjem: 

• starejøi bolniki (> 70 let),

• bolniki z ulkusno boleznijo v preteklosti,

• bolniki, ki prejemajo visoke odmerke NSAR,

3. bolniki, ki jemljejo majhen odmerek acetilsalicilne kisline oz. druge

antiagregacijske uœinkovine, kortikosteroide ali prejemajo

antikoagulantno zaøœito,

• bolniki z velikim tveganjem:

• bolniki z zapletom ulkusne bolezni v preteklosti.

Veœina dejavnikov tveganja je med seboj primerljivih. Izjema so bolniki
z zapletom ulkusne bolezni v preteklosti, pri katerih je tveganje veliko.
Starost bolnika je relativni dejavnik tveganja. Tveganje je poveœano pri
starosti nad 70 let, pri tistih starih med 65 in 70 let pa se za zaøœito
odloœamo individualno. Veliko bolnikov jemlje poleg NSAR, ki ga
predpiøe zdravnik, øe kak drug NSAR, ki ga kupijo v lekarni. V ZDA je
takih bolnikov okoli 40 %. Zato je potrebna natanœna anamneza o
zdravilih, ki se dobijo brez recepta. Okuæba s bakterijo H. pylori je
pomemben dejavnik tveganja za nastanek zapletov na zgornjih
prebavilih. Ker je testiranje vseh bolnikov pred uvedbo zdravljenja z
NSAR nemogoœe, je smiselno testiranje in eventuelna eradikacija
bakterije pri tistih z ulkusno boleznijo v preteklosti.

Terapijo z ZPŒ uvedemo za prepreœevanje neæelenih uœinkov NSAR
na prebavila in sicer glede na prisotnost dejavnikov tveganja in
soœasno jemanje nizkega odmerka acetilsalicilne kisline (Preglednica
2). Soœasno jemanje neselektivnih NSAR in nizkih odmerkov ASK pa ne
prinaøa kardiovaskularnih koristi, œe se aplicirajo istoœasno (3). Na
primeru interakcije ASK in ibuprofena so namreœ ugotovili, da ibuprofen
kot reverzibilni inhibitor COX-1 alosteriœno prepreœi kovalentno vezavo
ASK na COX-1 v trombocitih ter s tem izniœi antiagragacijsko delovanje
ASK. Zato so predlagali œasovni zamik pri aplikaciji teh dveh uœinkovin,
in sicer na vsaj 0,5 urno zakasnitev aplikacije ibuprofena za zadnjim
odmerkom ASK oz. 8 urno zakasnitev aplikacije ASK za zadnjim
odmerkom ibuprofena (3, 23). 
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Preglednica 2: Priporoœena terapija z NSAR pri bolnikih z razliœnim tveganjem za pojav neæelenih uœinkov na prebavila glede na predhodno
antiagregacijsko terapijo z ASK (21,22).

Table 2: Recommended use of NSAID according to previous treatment with low-dose aspirin for patients with different risk of serious
gastrointestinal adverse effects (21,22).

Bolniki z majhnim tveganjem Bolniki s poveœanim tveganjem Bolniki z visokim tveganjem
brez ASK zaøœita z ZPŒ ni potrebna neselektivni NSAR + ZPŒ ali zaviralec COX-2 + ZPŒ

zaviralec COX-2
ASK-AG zaøœita z ZPŒ ni potrebna neselektivni NSAR + ZPŒ zdravljenje z NSAR ni

priporoœljivo
ASK; acetilsalicilna kislina, AG; antiagregacijska terapija, ZPŒ; zaviralec protonske œrpalke.

3.2 Neæeleni uœinki NSAR na srœno-æilni
sistem

Mehanizem vzroka pojava trombotiœnih zapletov pri selektivnih
zaviralcih COX-2 je moœ razloæiti ravno s selektivnostjo zaviranja
izoencima COX-2, ki je inducibilen encim, katerega aktivnost se na
periferiji lokalno poveœa na samem mestu vnetnega procesa. Zaradi
zaviranja tega encima se zmanjøa sinteza PGE2 in PGI2. Slednji zavira
agregacijo trombocitov. Po drugi strani pa agregacijo trombocitov
spodbuja tromboksan A2, ki nastaja v trombocitih z izoencimom COX-
1. Pri aplikaciji NSAR z veœjo afiniteto do COX-2 kot do COX-1 se poruøi
ravnovesje med zaviranjem in spodbujanjem agregacije trombocitov
v korist slednjega (24). To pa lahko vodi do pojava nevarnih
trombotiœnih zapletov. 

Po umiku rofekoksiba s trga l. 2004 zaradi poveœanega tveganja za
pojav trombotiœnih dogodkov, kot sta miokardni infarkt ter moæganska
kap, je Evropska agencija za zdravila (EMEA) zaœela intenzivno zbirati
podatke o srœno-æilni varnosti ostalih NSAR, tudi neselektivnih
zaviralcev COX. Podatki zbrani s strani Odbora za zdravila za humano
uporabo (CHMP) namreœ nakazujejo na to, da selektivno zaviranje
COX-2 ni bistveni dejavnik pri pojavu trombotiœnih dogodkov. Ugotovili
so, da je jemanje visokih odmerkov neselektivnih NSAR tudi povezano
s poveœanim tveganjem za nastanek trombotiœnih dogodkov.
Konkretno so za etorikoksib, ketoprofen, diklofenak in ibuprofen podali
oceno poveœanega tveganja za pojav trombotiœnih dogodkov, œe se
dalj œasa jemljejo v visokih dnevnih odmerkih; to je 90 mg za
etorikoksib, 200 mg za ketoprofen, 150 mg za diklofenak ter 2400 mg
za ibuprofen. Pri niæjih odmerkih pa je uporaba teh uœinkovin relativno
varna (25,26). Pri uporabi naproksena v odmerku 1000 mg/dan je bilo
tveganje za pojav trombotiœnih dogodkov bistveno manjøe kot pri
selektivnih zaviralcih COX-2. 

Pri ljudeh, ki imajo poveœano tveganje za pojav trombotiœnih dogodkov
(ishemiœna bolezen srca ter srœno-æilne in moægansko æilne bolezni), se
uporaba NSAR ne priporoœa. Izjema je naproksen. Le-ta se lahko
uporablja tudi pri teh ljudeh, vendar le œe nimajo poveœanega tveganja
za pojav neæelenih uœinkov na prebavni trakt (22, 27). Hudo srœno
popuøœanje je kontraindicirano z jemanjem vseh NSAR (tudi
naproksena). Za varno uporabo NSAR z vidika neæelenih uœinkov na
srœno-æilni sistem so vkljuœena øe naslednja priporoœila s strani CHMP
(25,26): 

1. pri zdravilih z NSAR, ki se izdajajo brez recepta, je potrebno bolnika
øe posebej opozoriti na nevarnost pojava resnih neæelenih uœinkov pri
prekoraœitvi priporoœenega dnevnega odmerka za samozdravljenje,

2. pri predpisovanju zdravila z NSAR naj se upoøteva celotni varnosti
profil, ki je opisan v povzetku glavnih znaœilnosti zdravil, 

3. uporablja naj se najniæji uœinkovit odmerek v najkrajøem moænem
trajanju zdravljenja, ki je potrebno za lajøanje simptomov,

4. preklop na drugi NSAR naj se ne zgodi brez predhodne ocene
celotnega varnostnega profila takøne spremembe terapije.

3.3 Neæeleni uœinki NSAR na ledvica 
Vsi NSAR vplivajo na delovanje ledvic tako, da posredno preko
zaviranja sinteze prostaglandinov spreminjajo renalno hemodinamiko
(premer krvnih æil v ledvicah). Tudi selektivni zaviralci COX-2 imajo tu
enak uœinek, saj je izoencim COX-2 v ledvicah konstitutivno prisoten.
Vpliv NSAR na spremenjeno delovanje ledvic (blaga akutna ledviœna
odpoved) se zgodi dokaj pogosto, vendar le redko privede do kliniœnih
znakov ledviœne odpovedi (npr. pojav edemov). 

Økodljive vplive NSAR na ledvica je mogoœe razloæiti z vpletanjem
NSAR v proces glukuronidacije mediatorjev arahidonske kisline
(prostaglandini, leukotrieni in ostali). Vpliva na renalno hemodinamiko
nimajo samo prostaglandini, temveœ tudi ostali mediatorji arahidonske
kisline (npr. leukotrieni), ki delujejo vazokonstriktivno. Pri aplikaciji
NSAR sinteza teh mediatorjev ni zavrta, ker njihova sinteza poteka z
drugimi encimi – pri leukotrienih je to lipooksigenaza. Veœina NSAR ali
njihovih metabolitov se v telesu glukuronidira, zato so to spojine, ki so
potencialni zaviralci UDP-glukuronozil transferaz (UGT). Verjetno pride
pri uporabi NSAR do zaviranje glukuronidacije prostaglandinov in
leukotrienov. Po drugi stani pa zaradi zaviranja sinteze prostaglandinov
nastaja veœ leukotrienov. Ker se le-ti obenem tudi poœasneje
presnavljajo, se njihova koliœina poveœa. Poslediœno se lahko poruøi
homeostaza renalne hemodinamike, kar se lahko kaæe kot blaga
akutna ledviœna odpoved (28). Zaradi neæelenih uœinkov NSAR na
renalno hemodinamiko, se njihova uporaba pri ljudeh s hudo ledviœno
odpovedjo ne priporoœa. 

4 Primerjava uœinkovitosti
neopioidnih analgetikov pri
akutni boleœini

Uœinkovitost terapije z analgetiki se ocenjuje s pomoœjo parametra NNT
(ang. number needed to treat), ki je definiran kot  øtevilo ljudi, ki jim je
potrebno dati nek analgetik, da vsaj eden izmed njih doseæe
zmanjøanje obœutenja boleœine za 50% v primerjavi s placebom. Na

Pregledni znanstveni œlanki - Review Scientific Articles

102 farm vestn 2009; 60



primer, œe je vrednost NNT enaka 4 za paracetamol, to pomeni, da na
vsake 4 bolnike vsaj eden izmed njih obœuti zmanjøanje boleœine za
vsaj 50%. Ostali trije pa lahko tudi doæivijo znaœilen upad boleœine (npr.
za 30 ali 40 %), vendar te informacije NNT ne zajema. Drugi parameter,
s katerim lahko ocenimo uœinkovitost analgetikov, je zmanjøanje
vrednosti na desetstopenjski analogni lestvici za ocenjevanje boleœine
(VAS - visual analog scale) za veœ kot 1,3 mm (29).  

Paracetamol v odmerku 500 ali 1000 mg velja za analgetik prvega
izbora pri zdravljeju blage do zmerne akutne boleœine (29). Med
posameznimi uœinkovinami znotraj skupine NSAR ni bistvene razlike v
uœinkovitosti. Podatki o vrednostih NNT pri akutni pooperativni boleœini
(preglednica 3) kaæejo, da je analgetiœni uœinek 1000 mg paracetamola
primerljiv s 600 mg ASK ter 220 mg naproksena ter 200 mg ibuprofena.
Moœnjeøi analgetiœni uœinek izkazujejo zdravila s 500 mg naproksena,
400 mg ibuprofena ter 50 mg diklofenaka (30).

Veœanje optimalnih odmerkov NSAR, v primeru ko je akutna
nerevmatiœna boleœina øe vedno prisotna, te boleœine ne bo zmanjøalo,
poleg tega se bo poveœalo tveganje za pojav neæelenih uœinkov. Tudi
kombinacija dveh razliœnih NSAR analgetiœnega uœinka ne poveœa,
lahko pa poslabøa varnost terapije (31). Reøitev za odpravo srednje
hude boleœine je kombinacija paracetamola s øibkimi opioidi, npr.

tramadolom.

NNT; øtevilo ljudi, ki jim je potrebno dati nek analgetik, da vsaj eden
izmed njih doseæe zmanjøanje obœutenja boleœine za 50% v
primerjavi s placebom ASK; acetilsalicilna kislina,  95%CI; 95%
interval zaupanja.

5 Zakljuœek
Paracetamol je zdravilo izbora za zdravljenje blage do zmerne akutne
boleœine, predvsem zaradi ugodnega profila varnosti. Pri terapevtskih
odmerkih so neæeleni uœinki zelo redki. Po drugi strani so NSAR bolj
uœinkoviti analgetiki v primerjavi s paracetamolom in se uporabljajo, ko
paracetamol ne zmanjøuje (veœ) obœutka boleœine. Vendar se pri NSAR
resni neæeleni uœinki lahko pojavijo tudi pri terapevtskih odmerkih, in
sicer pri ljudeh z dejavniki tveganja za razvoj resnih neæelenih uœinkov
NSAR, torej pri ljudeh z ulkusno boleznijo ali srœno-æilnimi boleznimi. V
teh primerih so NSAR lahko tudi kontraindicirani. Bolnike je potrebno na
neæelene uœinke NSAR øe posebej opozoriti pri izdaji ibuprofena in

natrijevega naproksenata. V primeru, ko zaradi veœje stopnje akutne
boleœine obe terapiji odpovesta, je kombinacija paracetamola z øibkimi
opioidi naslednja izbira.
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1 Uvod
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je øibke centralno delujoœe

opioidne analgetike (tramadol, dihidrokodein, kodein, dekstropro -

poksifen) uvrstila na drugo stopnjo analgetiœne lestvice. Ta razdelitev

je nastala iz povsem praktiœnih razlogov in ne zato, ker bi se øibki

opioidi od moœnih razlikovali po mehanizmu delovanja. Razlika med

skupinama je predvsem v tem, da je najveœji dnevni odmerek øibkih

opioidov opredeljen, njihovo predpisovanje in izdaja pa ne zahtevata

posebnega reæima. V Sloveniji je najpogosteje uporabljan predstavnik

te skupine analgetikov tramadol, zato bodo v prispevku predstavljene

njegove lastnosti in posebnosti.

2 Mehanizem delovanja tramadola
Tramadol uvrøœamo v skupino øibkih centralno delujoœih opioidnih

analgetikov. Tramadol deluje protiboleœinsko z zaviranjem prenosa

boleœine in z zaviranjem obœutenja boleœine. Znani so trije mehanizmi

analgetiœnega uœinka tramadola in njegovih metabolitov (1). Na sinapsi

se tramadol veæe na μ-opioidni receptor in tako prepreœi prehod

boleœinskega draæljaja v moægane. Tramadol se veæe tudi na

descendentne antinociceptivne nevrone in prepreœi ponovni privzem

noradrenalina in serotonina. Ta prenaøalca sta odgovorna za prenos

protiboleœinskih signalov po odvodnih inhibitornih poteh na periferijo.

Na ta naœin tramadol zmanjøa obœutenje boleœine (2).

Posamezni metaboliti in enantiomere tramadola imajo razliœno afiniteto

do posameznih receptorjev, zato tudi svoj protiboleœinski uœinek

izraæajo po razliœnih mehanizmih (Tabela I). Tramadol deluje na μ-
opioidni receptor s 6000-krat manjøo afiniteto kot morfin. Do κ in δ
opioidnih receptorjev tramadol nima afinitete. M1 metabolit tramadola
(O-demetil tramadol) ima do μ-opioidnega receptorja 300-krat veœjo
afiniteto kot tramadol. Na ponovni privzem serotonina ima najveœji vpliv
(+)-tramadol. Tramadol zavira ponoven privzem noradrenalina s
kompetitivnim zaviranjem transportnega sistema noradrenalina v
sinapsi. Najveœji vpliv na ta mehanizem ima (–)-tramadol ( 1).

3 Farmakokinetika tramadola
Absorbcija

Po peroralni aplikaciji se tramadol absorbira hitro in skoraj v celoti.
Najviøja koncentracija v plazmi (cmax) po aplikaciji 100 mg tramadola je
bila 300 μg/l doseæena v 2 urah. Plazemska koncentracija in AUC
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Tabela I: Mehanizem delovanja enantiomer oz. metabolitov
tramadola.

Table I: Mechanism of action of tramadol enantiomers or metabolites.

(+)-tramadol (–)-tramadol (+)-M1
(O-demetil
tramadol)

μ opioidni � � �

receptor
serotonin �

noradrenalin �
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(povrøina pod krivuljo koncentracije v odvisnosti od œasa) naraøœata
linearno pri odmerkih od 50 do 400 mg. Deleæ absorbirane uœinkovine
je skoraj 100%, bioloøka uporabnost enkratnega odmerka je 20 – 30%
niæja zaradi metabolizma prvega prehoda. Po veœkratni aplikaciji
bioloøka uporabnost naraste na skoraj 100%, ker pride do saturacije
encimov metabolizma prvega prehoda. Po intramuskularni injekciji se
tramadol hitro in skoraj popolno absorbira. Najviøjo koncentracijo v
plazmi doseæe v 1 uri, najviøja koncentracija po aplikaciji 100 mg
tramadola je bila 360 μg/l (1).

Oblike s podaljøanim sproøœanjem (Tabela II) zagotavljajo terapevtsko
koncentracijo tramadola v plazmi 12 ur. Bioloøka uporabnost oblik s
prirejenim sproøœanjem je skoraj enaka oblikam s takojønjim
sproøœanjem. Œas za dosego najviøje koncentracije v plazmi je
podaljøan na 5 ur, najviøja koncentracija v plazmi je 140 μg/l, zato ta
zdravila niso primerna za lajøanje prebijajoœe boleœine. Stacionarno
stanje pri aplikaciji oblik s prirejenim sproøœanjem doseæemo po 48
urah, torej lahko øele takrat ovrednotimo primernost uporabljenega
odmerka. Takrat je bioloøka uporabnost 87%. Nihanje koncentracije v
plazmi je v stacionarnem stanju zmanjøano iz 121% pri oblikah s
takojønjim sproøœanjem na 66% pri oblikah s podaljøanim sproøœanjem
(1, 3).

Distribucija

Tramadol se hitro razporedi po telesu. Volumen distribucije po peroralni
aplikaciji je 300 l, kar kaæe na veliko razporeditev v tkiva. Najveœ
tramadola se razporedi v pljuœa, vranico, jetra, ledvice in moægane. Na
plazemske proteine se veæe pribliæno 20% tramadola. Najviøjo
koncentracijo v centralnem æivœnem sistemu tramadol doseæe 10 minut
po peroralni aplikaciji, njegov najpomembnejøi metabolit O-demetil
tramadol pa po 20 do 60 minutah. Tramadol prehaja tudi placento in
majhen deleæ preide v materino mleko, zato ga med noseœnostjo in
dojenjem ne smemo uporabljati (1).

Metabolizem in eliminacija

Glavne poti metabolizma tramadola so N- in O-demetilacija in
konjugacija O-demetiliranega metabolita. Enajst metabolitov nastane z
reakcijami metabolizma prve faze. Dvanajst metabolitov pa je
konjugatov (metabolizem drugega reda) – 7 glukoronidov in 5 sulfatov.
Glavni metaboliti so M1 (O-demetil tramadol) in njegovi konjugati, M5
(O,N-didemetil tramadol) in njegovi konjugati in M2 (N-demetil
tramadol). O-demetilacija tramadola v metabolit M1 je poœasna: œas
za dosego najviøje koncentracije v plazmi (tmax(M1)) je za 1,4 ure daljøi
od tramadola, najviøja koncentracija (cmax(M1)) pa je samo 25%
najviøje koncentracije tramadola. Po veœkratni aplikaciji oblike
tramadola s podaljøanim sproøœanjem postane œas za dosego najviøje
koncentracije v plazmi enak. Razpolovni œas M1 je skoraj enak
razpolovnemu œasu tramadola. Do akumulacije metabolitov v telesu ne
pride (1, 3, 4).

Tramadol se veœinoma (90%) izloœa skozi ledvica, 30% se ga izloœi
nespremenjenega. Razpolovni œas eliminacije tramadola je 5 – 6 ur.
Metaboliti se tako kot tramadol izloœajo skozi ledvica (1, 3).

Vpliv genetike na uœinkovitost tramadola

Glavna metabolna pot tramadola je O-demetilacija tramadola v
metabolit M1, ki je farmakoloøko aktiven. Reakcijo katalizira citokrom
CYP2D6 in poteka stereoselektivno. In vivo øtudije so pokazale, da pri
ljudeh z manjøo aktivnostjo encima CYP2D6 nastane manj metabolita
M1, najviøja koncentracija v plazmi metabolita M1 je pomembno niæja,
kar pomeni manjøi protiboleœinski uœinek tramadola. To poslediœno
vodi v veœjo in veœkratno potrebo po odmerkih za prebijajoœo boleœino.
Slabih presnavljalcev encima CYP2D6 je med belo raso pribliæno 5%.
Njihov gen za citokrom CYP2D6 ima vsaj dva alela nefunkcionalna,
medtem ko imajo ljudje z normalno aktivnostjo encima CYP2D6 vsaj
en funkcionalen alel (1, 5).

4 Zdravljenje s tramadolom
Tramadol uporabljamo za zdravljenje srednje moœne in moœne
boleœine, ko nesteroidni antirevmatiki (NSAR) in paracetamol niso
dovolj uœinkoviti (3). Uporabljamo ga pri akutni boleœini
(postoperacijska boleœina, travmatska boleœina, abdominalna
boleœina, porodna boleœina, pediatriœna boleœina) in pri kroniœni
boleœini (boleœina pri bolnikih z rakom, nevropatska boleœina,
osteoartritis, miøiœno-skeletna boleœina) (1).

Tramadol uporabljamo tudi takrat, ko so (NSAR) in selektivni COX2

inhibitorji kontraindicirani ali jih bolniki slabo prenaøajo. Izbira
tramadola namesto NSAR (Tabela III) je primernejøa pri starejøih
bolnikih in pri bolnikih z ledviœno odpovedjo. Ob uporabi tramadola je
pri teh skupinah bolnikov nevarnost za pojav æivljenje ogroæujoœih
neæelenih uœinkov manjøa (2).

Za protiboleœinski uœinek tramadola je v najveœji meri odgovoren
njegov metabolit M1. Uœinek zato nastopi s œasovnim zamikom, ki
nastane pri metabolizmu tramadola in prehodu metabolita v centralni
æivœni sistem. Po iv aplikaciji 100 mg tamadola doseæe najveœji
analgetiœni uœinek po 3 urah in traja 6 ur (1).

Tramadol je na voljo v peroralnih oblikah s takojønjim sproøœanjem
(kapljice, kapsule) in v oblikah s podaljøanim sproøœanjem (tablete).

Tabela II: Glavne farmakokinetiœne lastnosti tramadola v farmacevtski
obliki s takojønjim sproøœanjem ali podaljøanim
sproøœanjem (Povzeto po Mattia et al) (3).

Table II: Main pharmacokinetic data of immediate and sustained
release tramadol (Modified from Mattia et al) (3).

tramadol IR tramadol SR
13 – 25% po 30 min

sproøœanje takojønje 55 – 75% po 4 h
≥ 80% po 8h

bioloøka uporabnost 70% 70% 
nastop uœinka [h] 2 4
tmax [h] 2 5
cmax [μg/l] 300 140
trajanje uœinka [h] 1 – 9 12
stacionarno stanje [h] 30 – 36 48
t1/2 [h] 5 – 6

 
* Razlaga okrajøav: IR – takojønje sproøœanje, 

SR – podaljøano sproøœanje, tmax – œas za dosego najviøje
koncentracije v plazmi, cmax – najviøja plazemska koncentracija,
t1/2 – razpolovni œas eliminacije
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Na voljo so rektalne farmacevtske oblike (sveœke) in parenteralne
oblike (ampule) za intravensko, subkutano ali intramuskularno
aplikacijo. Oblike s podaljøanim sproøœanjem so primerne predvsem
za zdravljenje kroniœne boleœine, saj je za te oblike znaœilno 12-urno
sproøœanje uœinkovine, stalna koncentracija uœinkovine v krvi in
aplikacija na 12 ur, kar izboljøa komplianco bolnikov (3).

Ekvianalgetiœno je uœinek 100 mg tramadola primerljiv uœinku 20 mg
morfina (Tabela IV). Pri bolnikih z jetrno okvaro ni jasno, ali s tramadolom
doseæemo zadosten protiboleœinski uœinek. Moæen je tudi podaljøan œas
eliminacije. Zato priporoœajo uporabo drugih analgetikov (1).

5 Tramadol v kombinaciji
Pri zdravljenju boleœine se lahko posluæujemo tudi kombiniranega
zdravljenja z dvema ali veœ analgetiki, ki imajo razliœen mehanizem
delovanja, farmakokinetiœne lastnosti in profil neæelenih uœinkov.
Tramadol je pri nas na voljo v kombinirani farmacevtski obliki s
paracetamolom (37,5 mg tramadola, 325 mg paracetamola).
Uœinkovini delujeta sinergistiœno, saj imata razliœen mehanizem
delovanja. Z uporabo kombiniranega pripravka doseæemo boljøi

protiboleœinski uœinek kot pri  uporabi posamezne uœinkovine, œeprav
sta odmerka obeh uœinkovin niæja kot v obiœajnih enokomponentnih
pripravkih. Protiboleœinsko delovanje bo pri uporabi kombinacije
nastopilo hitreje kot pri uporabi samega tramadola. Protiboleœinski
uœinek pa bo trajal dlje kot traja uœinek pri uporabi ene ali druge
uœinkovine posamezno. Najpogostejøi neæeleni uœinki kombinacije
tramadol/paracetamol so slabost, omotica, bruhanje, somnolenca in
srbenje. Maksimalni priporoœeni dnevni odmerek kombinacije
tramadol/paracetamol je 8 tablet na dan ( 6).

6 Odmerjanje tramadola
Pri uvajanju terapije s tramadolom je odmerek treba zviøevati
postopoma (titrirati), dokler ne doseæemo ustreznega
protiboleœinskega uœinka. S poœasnejøim titriranjem je manjøa
pojavnost neæelenih uœinkov slabosti, bruhanja, vrtoglavice in omotice,
ki so prisotni najveœkrat ob zaœetku jemanja tramadola in na katere se
ob daljøem œasu jemanja razvije toleraca ( 7). Priporoœeno je najveœ
50-odstotno zviøanje odmerka po 24 urah. Poleg redne terapije mora
imeti bolnik predpisan tudi tramadol po potrebi (50 mg) za prebijajoœo
boleœino. Pri viøanju odmerkov tramadola v oblikah s podaljøanim
sproøœanjem je treba upoøtevati daljøi œas (48 ur), ki je potreben za
dosego stacionarnega stanja.

Priporoœen maksimalni odmerek tramadola je 400 mg/dan. Zgornje
meje uœinkovitosti pri tramadolu niso dokazali. Uœinkoviti so tudi
odmerki do 600 mg/dan. Pri viøjih odmerkih lahko priœakujemo tudi
veœji analgetiœni uœinek, vendar uporaba viøjih odmerkov ni
priporoœena, ker se poveœa nevarnost specifiœnih in nespecifiœnih
neæelenih uœinkov.

Pri bolnikih s hudo ledviœno okvaro oziroma pri bolnikih na hemodializi
je treba odmerjanje tramadola prilagoditi, tako odmerek kot tudi interval,
saj je razpolovni œas lahko do 2-krat daljøi (Tabela V). Odmerni interval
naj bo 12 ur. Bolnik naj prejme najveœ 200 mg tramadola na dan (1, 8).

Pri prenehanju uporabe tramadola lahko nastopi abstinenœni sindrom.
Temu se lahko izognemo s postopnim ukinjanjem zdravljenja, in sicer
na 24 ur razpolovimo odmerek. Znaki abstinenœnega sindroma so
lahko: anksioznost, potenje, nespeœnost, okorelost, boleœina, slabost,
tremor, driska, jeæenje dlak in redko halucinacije ( 9).

7 Neæeleni uœinki tramadola
Pogosti neæeleni uœinki tramadola so slabost, omotica, vrtoglavica,
zaspanost, utrujenost, potenje, bruhanje, glavobol in suha usta.
Neæeleni uœinki, ki se pojavijo pri manj kot 1% bolnikov, so somnolenca,

Tabela III: Prednosti in slabosti tramadola v primerjavi z NSAR in
moœnimi opioidi.

Table III: Advantages and disadvantages of tramadol as compared
to NSAIDs and strong opioids.

TRAMADOL vs NSAR
prednosti slabosti

• Lahko uporabljamo pri bolnikih •Lahko zlorabljamo
z ledviœno
odpovedjo ali hipertenzijo

• Lahko uporabljamo pri bolnikih
z nevarnostjo za razvoj ulkusa

• Lahko uporabljamo pri bolnikih
z veœjo nevarnostjo krvavitev

TRAMADOL vs MOŒNI OPIOIDI
prednosti slabosti

• Manj moænosti za zasvojenost • Pogostejøi pojav slabosti in 
in toleranco bruhanja

• Manj nevaren za razvoj • Definiran maksimalni dnevni
respiratorne depresije odmerek: z viøanjem 

• Manj pogost pojav zaprtja odmerka se poveœa pojav
• Nima posebnega reæima izdaje neæelenih uœinkov

* Razlaga okrajøav: NSAR – nesteroidni antirevmatiki, 
NSAID – nonsteroid anti-inflammatory drugs

Tabela IV: Primerjava odmerkov tramadola in morfina.
Table IV: Tramadol and morphine dosage comparison.

Morfin (mg) tramadol (mg)
PO PR PO PR
30 10 150 100
60 20 300 200
90 30 450 300
120 40 400
130 50 500

Tabela V: Odmerjanje tramadola pri ledviœni in jetrni odpovedi.
Table V: Tramadol dosing in kidney and liver disease.

LEDVIŒNA ODPOVED
GFR > 30 mL/min normalen odmerek
GFR < 30 ml/min - odmerni interval: 12 ur

- maksimalni dnevni odmerek: 200 mg
JETRNA ODPOVED
previdno, opazovanje morebitnega predoziranja

* Razlaga okrajøav: GFR – hitrost glomerulne filtracije.
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hipotenzija, rdeœica obraza, boleœine v æelodcu, zaprtje, slabost z
bruhanjem, sedacija, hemodinamske motnje, motnje spanja, srbenje,
abdominalne boleœine, diareja, tahikardija in lokalna iritacija na mestu
aplikacije zdravila ( 1, 3, 9).

Najpogostejøa neæelena uœinka sta slabost in bruhanje, ki sta
pogostejøa na zaœetku jemanja tramadola in ob njegovi kroniœni
uporabi ponehata. Neæeleni uœinek je posledica zaviranja ponovnega
privzema serotonina (+)-tramadola. S postopnim uvajanjem zdravljenja
s tramadolom je tudi pojav slabosti in bruhanja manjøi ( 1, 3).

Konvulzije se pojavijo pri manj kot 1% bolnikov, ki jemljejo tramadol.
Incidenca je veœja pri bolnikih, ki uæivajo alkohol ali zdravila, ki zniæajo
prag za konvulzije, bolnikih, ki so preæiveli moægansko kap ali
poøkodbo glave ali bolnikih, ki so kako drugaœe nagnjeni h konvulzijam
( 1, 10). Tramadol ima v terapevtskih odmerkih zelo malo do niœ vpliva
na dihalni, imunski in srœnoæilni sistem in na gibljivost prebavnega
trakta ( 3). V primerjavi z morfinom ima manj bolnikov teæave z
zaprtjem. Tramadol z uœinkom na μ opioidni receptor vpliva tudi na
dihanje, vendar je malo verjetno, da bi pri terapevtski uporabi povzroœil
kliniœno pomembno depresijo dihanja. Do depresije dihanja lahko pride
predvsem ob uporabi prevelikih odmerkov oziroma pri bolnikih, pri
katerih odmerjanje ni prilagojeno ledviœni funkciji. Na hemodinamiko
tramadol nima kliniœno pomembnega uœinka ( 1).

8 Zastrupitev, zasvojenost in
zloraba tramadola

Pri zastrupitvi s tramadolom se pojavijo naslednji nevroloøki znaki:
letargija, slabost, mioza, tahikardija, agitacija, konvulzije, koma,
hipertenzija, respiratorna depresija in acidoza. V veœini primerov
toksiœnosti tramadola so bolniki poleg tramadola prejemali øe druga
zdravila z inhibitornim delovanjem na centralnoæivœni sistem ali uæivali
alkohol (11).

Pri uporabi tramadola je nevarnost pojava odvisnosti in tolerance
minimalna. Tramadol zlorabi manj kot 1 oseba na 100.000 uporabnikov,
navadno poleg tramadola zlorabljajo øe druge substance (alkohol).
Tramadol ima majhen potencial za zlorabo, saj ne povzroœi takih
uœinkov kot morfin. Tramadol tudi ni klasificiran kot narkotik (1).

9 Kontraindikacije tramadola
Uporaba tramadola je kontraindicirana pri bolnikih, ki so preobœutljivi
na zdravilo, pri akutni zastrupitvi z alkoholom, uspavali, analgetiki ali
opioidi, pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce MAO (nevarnost konvulzij
in serotoninskega sindroma), pri bolnikih z nezadostno zdravljeno
epilepsijo (nevarnost konvulzij) in pri nadomestnem zdravljenju
odvisnoti od mamil (nevarnost ponovnega zagona odvisnosti) (12, 13).

10 Interakcije tramadola
Do interakcij lahko pride med tramadolom in uœinkovinami, ki so
inhibitorji (npr. fluoksetin) ali induktorji (npr. karbamazepin) encimov,
predvsem encima CYP2D6. Med tramadolom in kumarinskimi derivati
niso odkrili kliniœno pomembnih interakcij. Ob soœasni uporabi
tramadola in opioidov lahko pride do veœjega analgetiœnega uœinka,
lahko pa tudi do akutne opioidne tolerance. Zato soœasne uporabe

tramadola z opioidi ne priporoœamo. Pri soœasni uporabi antiemetikov
(npr. ondansetrona) je lahko protiboleœinski uœinek tramadola
zmanjøan ( 1, 14). Najveœkrat je posledica interakcije, ne glede na njen
mehanizem, serotoninski sindrom.

Serotoninski sindrom

Serotoninski sindrom je iatrogena motnja, stanje prevelike aktivnosti
serotonina. Stanje je lahko posledica terapevtske uporabe SSRI
(selektivni zaviralci privzema serotonina), preodmerjanja,
abstinenœnega sindroma ali interakcije dveh ali veœ serotoninergiœnih
uœinkovin. Lahko je tudi posledica prevelike sinteze ali prepoœasne
razgradnje serotonina. Sindrom se kaæe v treh kliniœnih spremembah:
kognitivni, æivœnomiøiœni in avtonomni. Pride lahko do zmedenosti,
delirija, agitacije, vznemirjenosti, muskularnih spazmov, hiperpireksije,
œezmernega znojenja, tahikardije, nihanja krvnega tlaka, midriaze,
slabosti ali diareje. Simptomi se pogosto pojavijo dve uri po poveœanju
nivoja serotonina v sinapsi. Nevarnost pojava serotoninskega sindroma
je veœja pri bolnikih, ki jemljejo dve zdravili, ki poviøata nivo serotonina
v sinapsi. Poleg tramadola so take uœinkovine øe: triptani, antidepresivi,
antiepileptiki, antipsihotiki, øentjanæevka itd. S serotoninskim
sindromom pa je povezan tudi CYP2D6 in njegova sposobnost
metabolizma. Prevalenca kliniœnega sindroma ni jasna. Po prvem opisu
sindroma v petdesetih letih se je øtevilo primerov poveœalo predvsem
zaradi poveœane porabe in razvoja selektivnih zaviralcev privzema
serotonina. Vedno veœja prevalenca pa je verjetno posledica tudi bolj
doslednega poroœanja o zastrupitvi. Nekateri so mnenja, da sindrom
velikokrat ni diagnosticiran, 85% zdravnikov naj bi o sindromu ne bilo
pouœenih ( 15, 16).

11 Sklep
Tramadol se je izkazal kot dobra alternativa drugim opioidom za
zdravljenje razliœnih stanj akutne in kroniœne boleœine. Njegova
prednost pred ostalimi opioidi je v tem, da je manj nevaren za razvoj
depresije dihanja, da povzroœa manj zaprtja in je manj nevaren za
zlorabo in odvisnost. Tramadol je zelo uporaben predvsem pri bolnikih
s slabøo kardiorespiratorno funkcijo, pri starejøih, pri bolnikih po
operacijah toraksa in abdomna in po pediatriœnih operacijah. Primeren
je tudi za uporabo pri starejøih bolnikih, pri bolnikih z ledviœno
odpovedjo in kadar NSAR oziroma selektivni COX2 inhibitorji niso veœ
uœinkoviti.
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Morfin in fentanil: uporaba pri
akutni boleœini?
Morphine and fentanyl: use in acute pain?
Janez Toni, Lea Knez

mag. farm. Janez Toni, Bolniønica Golnik KOPA, Golnik 36, 4204 Golnik
mag. farm. Lea Knez, Bolniønica Golnik KOPA, Golnik 36, 4204 Golnik

Povzetek: Boleœina pomembno zmanjøa kvaliteto æivljenja bolnika, zato jo je potrebno ustrezno obravnavati. Farmacevti se kot zdravstveni delavci
vsakodnevno sreœujemo z bolniki, ki za lajøanje boleœine prejemajo opioide, zato lahko pomembno prispevamo k izboljøanju urejenosti boleœine.
Pri izdaji teh zdravil moramo vedno preveriti, ali je boleœina pri bolniku urejena ter ali so priœakovani neæeleni uœinki teh zdravil zadovoljivo
obvladani. Seveda pa moramo, da bi lahko to priloænost v najveœji meri izkoristili, imeti ustrezna strokovna znanja. Ta prispevek je prvi korak na
poti pridobivanja teh znanj. V njem bomo najprej predstavili vlogo opioidov v usmeritvah za zdravljenje boleœine, predpise katerih bomo nato
skuøali razloæiti na podlagi farmakodinamiœnih in farmakokinetiœnih lastnosti posamezne uœinkovine.

Kljuœne besede: boleœina, zdravljenje boleœine, opioidi, morfin, neæeleni uœinki

Abstract: Pain has a detrimental effect on patient quality of life, thus its good control is essential. As healthcare professionals, pharmacists meet
patients treated with opioids every day, and may have an important role in assuring good pain control in these patients. When dispensing opioid
drugs, patients should be asked about their level of pain control as well as consulted about the possible adverse effects of these drugs and their
treatment. This level of pharmaceutical care can be achieved only by pharmacists with adequate competences in pain management. This article
is the first step towards the needed theoretical basis: the role of opioids in the treatment of pain is presented and the guidelines recommendations
are reinforced with the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of these drugs. 

Key words: pain, pain treatment, opioids, morphine, adverse drug event

1 Boleœina
Boleœina je neprijetno œutno in œustveno doæivetje, ki je povezano z
neposredno ali moæno poøkodbo tkiva. Boleœina ima lahko veœ moænih
vzrokov in se lahko izraæa v razliœnih oblikah. Zelo pogosta je pri
bolnikih z rakom. Prisotna je pri pribliæno eni œetrtini bolnikov z novo
diagnosticirano rakavo boleznijo in pri treh œetrtinah bolnikov z
napredovalo obliko raka (1). Z upoøtevanjem sedanjih smernic
zdravljenja lahko doseæemo zadovoljivo lajøanje boleœine pri veœ kot
80% bolnikih z rakom (1, 2, 3). Æal, kljub temu øe vedno velik deleæ
bolnikov z rakom nima urejene boleœine (2).

Boleœina pri bolnikih z rakom je navadno kroniœna, pojavljajo pa se
lahko prehodna poslabøanja boleœine, kar oznaœujemo s pojmom
prebijajoœa boleœina (4). Prebijajoœa boleœina se pojavlja pri velikem
odstotku bolnikov z rakom, po nekaterih literaturnih podatkih pri 90%
bolnikih (4, 5).

Cilji zdravljenja boleœine so, da v najkrajøem moænem œasu doseæemo
odsotnost hujøih boleœin, œim manj neæelenih uœinkov zdravil in
izboljøanje kakovosti æivljenja (1). Urejenost boleœine temelji na
subjektivni oceni bolnika, ki jo ta poda s pomoœjo vizualne analogne
lestvice (VAL), kjer oceni jakost boleœine s øtevilko od niœ do deset.
Boleœina je urejena, œe je njena jakost po VAL tri ali manj, oziroma œe
boleœina nima pomembnega vpliva na kakovost bolnikovega æivljenja
(1).

2 Vloga opioidov pri lajøanju
boleœine

Svetovna zdravstvena organizacija je izdelala tristopenjsko lestvico

zdravljenja boleœine. Boleœino najprej zdravimo z neopioidnimi

analgetiki (paracetamol in nesteroidni antirevmatiki, v nadaljevanju

NSAR). Œe ta zdravila niso uœinkovita, preidemo na øibke opioide

(tramadol, kodein) in v primeru neuœinkovitosti naprej na moœne

opioide (morfin, oksikodon, hidromorfon, fentanil, buprenorfin in

nekateri drugi). Med moœnimi opioidi je zdravilo izbora morfin (6).

Zakaj opioidi delujejo analgetiœno?

Osnovni mehanizem delovanja opioidov je agonistiœno delovanje na

opioidnih receptorjih. Opioidi delujejo na μ-, δ- in κ-, ε- in σ- opioidnih

receptorjih, ki se nahajajo v vseh delih æivœnega sistema: v perifernih

æivœnih konœiœih, hrbtenjaœi in moæganih (10). Analgetiœni uœinek

nastopi preko agonistiœnega delovanja na vseh opioidnih receptorjih,

pri œemer je najbolj pomembno delovanje na μ-receptorje (2, 7).

Zdravljenje boleœine z moœnimi opioidi pri bolnikih z rakom se razlikuje

od zdravljenja pri ostalih bolnikih. Pomembna razlika je v odmerku

moœnih opioidov, ki pri bolnikih z rakom ni omejen s priporoœenim

najveœjim dnevnim odmerkom (1, 9).
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Zakaj pri zdravljenju bolnikov z rakom z moœnimi opioidi ni omejitve

odmerka v smislu priporoœenega najveœjega dnevnega odmerka?

Osnovni mehanizem delovanja opioidov je agonizem na opioidnih

receptorjih. Dolgotrajna uporaba opioidov vodi k razvoju tolerance,

kar pomeni, da za dosego enakega analgetiœnega uœinka

potrebujemo viøje odmerke opioidov. Ravno zaradi pojava tolerance

na opioide pri njihovi uporabi pri bolnikih z rakom ne poznamo

najveœjega dnevnega odmerka. Pri ustreznem uvajanju moœnih

opioidov in veœanju odmerkov ne pride do preodmerjanja niti pri zelo

velikih odmerkih. Izjema temu pravilu so delni agonisti opioidnih

receptorjev (buprenorfin), kjer moramo zaradi nastopa t.i. plato uœinka

upoøtevati najveœji dovoljeni dnevni odmerek (buprenorfin,

transdermalni obliæ, najveœ 105 μg/h) (10).

Druga pomembna razlika je v izbiri zdravil za prebijajoœo boleœino, kjer

se pri bolnikih z rakom priporoœa uporaba moœnih opioidov, pri

boleœini, ki ni posledica tumorske bolezni, pa NSAR (1, 9). Teh razlik se

moramo zavedati tudi v naøi vsakdanji praksi, saj lahko njihovo

neupoøtevanje vodi do napaœnega svetovanja. V nadaljevanju se bomo

osredotoœili na uporabo opioidov pri zdravljenju boleœine pri bolnikih z

rakom. 

3 Vloga opioidov pri lajøanju
boleœine pri bolnikih z rakom

Moœni opioidi imajo pomembno vlogo pri zdravljenju boleœine pri

bolnikih z rakom. Kot smo æe omenili, je morfin zaradi obseænih kliniœnih

izkuøenj, nizke cene in øiroke dostopnosti zdravilo izbora (2). Morfin je

tudi edina uœinkovina, ki je v Sloveniji dostopna v farmacevtski obliki s

takojønjim sproøœanjem, prirejenim sproøœanjem in v parenteralni

farmacevtski obliki.

Bolnik, ki ima redno predpisan opioid zaradi kroniœne boleœine, mora

imeti vedno predpisan tudi opioid, ki ga vzame ob prebijajoœi boleœini.

Prvo zdravilo je zaradi boljøe kompliance navadno v farmacevtski obliki

s podaljøanim sproøœanjem (dolgodelujoœi opioid), drugo zdravilo pa

mora zagotoviti œim hitrejøi nastop uœinka in je zato v farmacevtski obliki

s takojønjim sproøœanjem (kratkodelujoœi opioid) (1, 4, 5).

Zakaj je  predpis zdravila za prebijajoœo boleœino omejen na œasovni

interval (npr. najveœ ena tableta na 1 uro) in ne s øtevilom tablet?

Prebijajoœa boleœina v povpreœju traja 30 minut. Pojavi se lahko v zvezi

z neko dejavnostjo (gibanje, hranjenje, nega) ali pa nepriœakovano. Ob

pojavu jo æelimo kar se da hitro lajøati. Morfin v farmacevtski obliki s

takojønjim sproøœanjem zaœne delovati v 30 minutah po zauæitju. Tako

lahko øele po pol ure ocenimo, ali je zdravilo za prebijajoœo boleœino

uœinkovalo ali ne. Œe bi bil predpis omejen z doloœenim øtevilom tablet

dnevno, bi lahko bolnik v roku prve pol ure, pred nastopom uœinka,

zauæil celodnevni odmerek zdravila za prebijajoœo boleœino, kar bi z

veliko verjetnostjo vodilo v preodmerjanje (4, 7).

3.1 Uvajanje zdravljenja z moœnimi
opioidi

Pri uvajanju zdravljenja z opioidi æelimo ugotoviti odmerek opioida, ki

bo optimalno lajøal boleœino pri posamezniku (11).

To doseæemo s postopnim uvajanjem opioida (titriracija). Zdravljenje
zaœnemo z morfinom v peroralni farmacevtski obliki s takojønjim
sproøœanjem (11). Zaœetni odmerek izberemo na podlagi bolnikovega
sploønega stanja in morebitne predhodne analgetiœne terapije. Œe
bolnik predhodno ni bil zdravljen s øibkimi opioidi, zdravljenje zaœnemo
z morfinom v odmerku 10 mg na øtiri ure. Pri starejøih, oslabelih bolnikih
ali bolnikih s hudo ledviœno okvaro lahko zaœetni odmerek razpolovimo
ali podaljøamo interval jemanja. Pri bolnikih, ki so bili predhodno
zdravljeni s øibkimi opioidi, lahko zdravljenje zaœnemo tudi po drugem
naœinu, in sicer s predpisom morfina v farmacevtski obliki s
podaljøanim sproøœanjem v odmerku, ki je primerljiv z odmerkom
predhodno predpisanih øibkih opioidov. Pri tem se moramo zavedati,
da to lahko podaljøa œas za dosego urejenosti boleœine (4, 13).

Zakaj moramo morfin v farmacevtski obliki s takojønjim sproøœanjem
predpisati na øtiri-urne intervale?

Morfin v farmacevtski obliki s takojønjim sproøœanjem doseæe vrh
analgetiœnega uœinka v dveh do treh urah. Razpolovni œas eliminacije
morfina je dve do tri ure, sam uœinek morfina torej traja tri do øest ur.
øtiriurni interval uporabljajo v kliniœni praksi, ker pri veœini bolnikov
vzdræuje koncentracije morfina, ki zagotavljajo konstantni analgetiœni
uœinek.

Pri obeh naœinih uvajanja je potrebno predpisati øe ustrezen odmerek
morfina v farmacevtski obliki s takojønjim sproøœanjem za jemanje po
potrebi, ob pojavu prebijajoœe boleœine. Odmerek opioida za
prebijajoœo boleœino doloœimo na podlagi redno predpisanega
dnevnega odmerka morfina, in sicer v razponu od 5 do 15% tega
odmerka (4, 13).

3.2 Nastop in trajanje analgetiœnega
uœinka

Nastop in trajanje analgetiœnega uœinka posameznega opioida sta
odvisna tako od uporabljene uœinkovine, njenih famakokinetiœnih
lastnosti in farmacevtske oblike. Pri uvajanju so zgoraj omenjene
lastnosti optimalne pri morfinu. Pri uvajanju priœakujemo nastop uœinka
v prvih 30 minutah, polni uœinek pa doseæemo øele œez 24 ur. Odmerka
ne smemo veœati prej kot v 24 urah. Œe odmerke poveœujemo pred
iztekom tega intervala, je veœja verjetnost, preodmerjanja (4, 7, 10).

Zakaj pri enkratnem jemanju morfina v obliki s takojønjim sproøœanjem
ne doseæemo enakega maksimalnega uœinka kot pri dolgotrajnem
jemanju morfina?

Kot povedano, polni uœinek morfina tako pri enkratnem kot veœkratnem
jemanju nastopi v dveh do treh urah. Vendar je doseæen maksimalni
uœinek morfina pri enkratnem jemanju niæji kakor pri veœkratnem
jemanju, ker pri enkratnem jemanju ne pride do vzpostavitve
stacionarne koncentracije uœinkovine v plazmi oziroma v centralnem
æivœnem sistemu. Stacionarne koncentracije uœinkovine v plazmi se
praviloma vzpostavijo po øtirih do petih razpolovnih œasih uœinkovine,
kar pri morfinu lahko zaradi razlik med posamezniki znaøa tudi 24 ur.

Pri uporabi zdravil s podaljøanim sproøœanjem ali v obliki
transdermalnih obliæev pa je œas za dosego polnega uœinka praviloma
daljøi in je to tudi potrebno upoøtevati. Naj øe enkrat poudarimo, da teh
zdravil ne uporabljamo pri uvajanju terapije pri opioidno naivnih
bolnikih.
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Preglednica 1: Terapevtsko primerljivi odmerki øibkih in moœnih opioidov (1, 11).
Table 1: Comparative doses of weak and strong opioids (1, 11).

morfin tramadol dihidrokodein kodein oksikodon hidromorfon fentanil buprenorfin
per os per os per os per os per os per os TDS TDS
30 mg 150-200 mg 120 mg 100 mg 4 mg 12,5 μg/h
60 mg 300 mg 240 mg 200 mg 30 mg 8 mg 25 μg/h 35 μg/h
90 mg 12 mg 37,5 μg/h
120 mg 600 mg 60 mg 16 mg 50 μg/h 52,5 μg/h
150 mg 20 mg 62,5 μg/h
180 mg 90 mg 24 mg 75 μg/h 70 μg/h
210 mg 28 mg 87,5 μg/h
240 mg 120 mg 32 mg 100 μg/h 105 μg/h

Opomba: Vrednosti v poøevnem tisku predstavljajo najveœje dovoljene dnevne odmerke. TDS pomeni transdermalni sistem.
Footnote: Values in italics represent the maximum daily doses. TDS stands for transdermal system.

Kdaj nastopi uœinek, kdaj polni uœinek in koliko œasa traja uœinek pri
zdravljenju z opioidi v obliki transdermalnih obliæev?

Po aplikaciji obliæa prehaja uœinkovina preko koæe v podkoæje, kjer
nastane depo uœinkovine. Uœinkovina nato iz depoja prehaja v krvni
obtok in naprej v CÆS. Zaradi depoja je med aplikacijo obliæa in
nastopom analgetiœnega uœinka zamik øest do 12 ur (7). Maksimalne
stacionarne koncentracije uœinkovine v plazmi pri fentanilu nastopijo
po 16 do 24-ih urah, pri buprenorfinu pa 12 do 24-ih urah (2). Zaradi
zakasnelega nastopa uœinka je potrebno obliæ aplicirati hkrati z zadnjim
odmerkom opioida v farmacevtski obliki s podaljøanim sproøœanjem,
ker le tako zagotovimo pokritost boleœine (12). 

Po odstranitvi obliæa s fentanilom serumske koncentracije uœinkovine
padejo na polovico po pribliæno 17-ih urah, z razponom od 13 do 25 ur.
Pri buprenorfinu je zaradi veœje lipofilnosti ta œas øe daljøi, in sicer
povpreœno 30 ur, z razponom od 22 do 36 ur. To pomeni, da fentanil
in buprenorfin uœinkujeta tudi po odstranitvi obliæa in zato bolnik ne
sme dobiti opioida v obliki s prirejenim sproøœanjem prej kot v 12 urah.
Iz prej omenjenih razlogov ta omejitev ne velja za aplikacijo
transdermalnega obliæa (12, 14, 15).

3.3 Prilagajanje odmerkov
Uœinkovitost analgetiœne terapije je potrebno spremljati dnevno. To je
øe posebno pomembno pri uvajanju terapije z opioidi. Ob bolnikovi
visoki oceni boleœine (VAL > 3) in pogosti potrebi po zdravilu za
prebijajoœo boleœino (veœ kot trikrat dnevno) je potrebno odmerek
redno in po potrebi predpisanega zdravila zveœati. Odmerek redno
predpisanega zdravila poveœamo za 30% do 50%, v izjemnih primerih
tudi za 100%. Ustrezno moramo poveœati tudi odmerek zdravila za
prebijajoœo boleœino (2). Ponovno je potrebno poudariti, da pri uvajanju
morfina v obliki s takojønjim sproøœanjem odmerkov ne poveœujemo
prej kot v 24 urah.

Zakaj lahko pri preodmerjanju z opioidi pride do inhibicije dihalnega
centra?

Agonistiœno delovanje opioidov na μ-receptorje povzroœa glavni æeleni
uœinek, t.i. analgezijo, in druge uœinke na dihanje, ki so lahko æeleni ali

neæeleni. Zaviranje dihalnega centra je posledica vezave opioidov na
μ2- receptorje. Zaviranje dihalnega centra je pomemben in resen znak
preodmerjanja opioidov, nastop katerega je pri pravilnem uvajanju in
poveœevanju odmerkov opioidov le malo verjeten. Zaradi zaviralnega
delovanja opioidov na dihalni center je njihova uporaba
kontraindicirana pri bolnikih z dihalno insuficienco. Zaradi tega uœinka
pa lahko opioide, obiœajno v niæjih odmerkih, uporabljamo v nekaterih
primerih tudi za lajøanje dispneje (7, 8).

3.4 Zakljuœek uvajanja, prehod na obliko
s prirejenim sproøœanjem in kasnejøe
prilagajanje odmerkov 

Ko z uvajanjem ugotovimo odmerek morfina, potreben za ureditev
boleœine pri bolniku, preidemo iz uporabe oblike s takojønjim
sproøœanjem na uporabo oblik s podaljøanim sproøœanjem. Ugotovljen
optimalni celokupni dnevni odmerek morfina razdelimo na dva
odmerka morfina v farmacevtski obliki s podaljøanim sproøœanjem. Kot
æe povedano, bolnik mora imeti poleg omenjenega zdravila vedno
predpisan morfin v obliki s takojønjim sproøœanjem, ki ga vzame ob
pojavu prebijajoœe boleœine. Ob neurejeni boleœini, odmerek redno
predpisanega opioida poveœamo glede na celokupno dnevno uporabo
opioida v preteklem dnevu. To izraœunamo tako, da seøtejemo
odmerek vseh opioidov prejetih v preteklem dnevu (4, 13).

3.5 Rotacija opioidov
Iz razliœnih razlogov kot so neuœinkovitost izbranega zdravila, moteœi
neæeleni uœinki, nedostopnost uœinkovine v æeleni farmacevtski obliki,
itd. se lahko odloœimo za zamenjavo zdravljenja z morfinom za drugo
uœinkovino (rotacija opioidov). Pri tem je potrebno upoøtevati
terapevtsko primerljivost odmerkov posameznih opioidov
(ekvianalgetiœni odmerki) (Preglednica 1) in celokupni dnevni odmerek
zniæati za 30%. Odmerka ni potrebno zniæati, œe ima bolnik hude
boleœine.

Zakaj imajo razliœni opioidi v enakih odmerkih razliœne analgetiœne
uœinke?
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Zaradi razliœne afinitete posameznih opioidov in njihovih metabolitov

do posameznih opioidnih receptorjev. Enako uœinkovitost lahko

doseæemo z uporabo terapevtsko primerljivih odmerkov (Preglednica

1). Pri rotaciji opioidov moramo upoøtevati tudi razlike v pojavnosti

neæelenih uœinkov, metabolizmu in izloœanju (2, 11).

Zakaj moramo pri rotaciji opioidov preraœunane primerljive odmerke

zmanjøati?

Razvoj tolerance na uœinke opioidov je bil æe predhodno omenjen.

Domneva se, da se toleranca na uœinke razlikuje med posameznimi

uœinkovinami. To pojasnjuje, zakaj je lahko doloœen opioid v

terapevtsko primerljivem odmerku bolj uœinkovit od drugega. Zaradi

tega je pri rotaciji opioidov potrebno terapevtsko primerljivi odmerek

novega opioida zniæati za 30 %.

3.6 Prilagajanje odmerka pri okvarjeni
ledviœni ali jetrni funkciji 

Zdravljenje z opioidi moramo pri okvarjeni ledviœni ali jetrni funkciji

prilagoditi, in sicer glede na uporabljeno uœinkovino in njene

farmakokinetiœne lastnosti, pri œemer ne smemo pozabiti na poti

izloœanja aktivnih metabolitov. Prilagoditev odmerka oziroma intervala

odmerjanja temelji na pozornem spremljanju kliniœnih znakov

uœinkovitosti in toksiœnosti, kar onemogoœa posploøevanja teh ukrepov. 

Pri ledviœni okvari je potrebno prilagoditi odmerke morfina,

hidromorfona in oksikodona, pri œemer je uporaba hidromorfona in

oksikodona opisana kot bolj varna. Fentanil in buprenorfin sta pri

bolnikih z ledviœno odpovedjo relativno varna za uporabo (10).

Pri jetrni okvari je potrebno prilagoditi odmerke oksikodona in morfina;

odmerke oksikodona æe pri blagi okvari, odmerke morfina pa pri hudi

jetrni okvari. Fentanil je pri bolnikih z jetrno odpovedjo relativno varen

za uporabo. Pri uporabi hidromorfona in buprenorfina pri jetrni okvari

se priporoœa natanœno spremljanje kliniœnih uœinkov in morebitno

zniæanje odmerkov.

4 Neæeleni uœinki opioidov
Neæeleni uœinki opioidov so predvidljivi. Najbolj pogosti neæeleni uœinki

so zaprtje, slabost in bruhanje, sedacija ter srbeœica, ki  so posledica

osnovnega mehanizma delovanja opioidov. Na neæelene uœinke z

izjemo zaprtja se razvije toleranca (1, 2). V nadaljevanju so opisani

najbolj pogosti neæeleni uœinki opioidov in svetovani ustrezni ukrepi.

4.1 Zaprtje
Zaprtje je najpogostejøi stranski uœinek pri kroniœni uporabi opioidov,

je sorazmeren velikosti odmerka in nanj se ne razvije toleranca (1, 16).

Kateri mehanizem delovanja je v ozadju nastopa zaprtja?

Zaprtje nastopi zaradi agonistiœnega delovanja na opioidne receptorje

v  æivœnem sistemu gastrointestinalnega trakta (v nadaljevanju GIT),

kar ima za posledico zmanjøanje peristaltike, sekrecije in krvnega

pretoka v GIT, kar vodi v nastanek trdega, suhega blata (16). Ta

mehanizem nastopa neæelenega uœinka, t.i. »leno œrevo«, je osnova

za farmakoloøko zdravljenje zaprtja.

Zaradi pogostosti zaprtja in vpliva na kvaliteto æivljenja je nujna
preventivna uporaba odvajal. Z zdravljenjem zaprtja æelimo doseœi
izloœanje blata najmanj vsak drugi dan (16).

Pri prepreœevanju zaprtja zaradi zdravljenja z opioidi so nefarmakoloøki
ukrepi kot poveœan vnos tekoœin, prehrana bogata z vlakninami, fiziœna
aktivnost, itd. pomembni, vendar ne zadostni. Vsak bolnik, ki ima
kroniœno predpisane opioide, mora redno, veœkrat dnevno prejemati
tudi kontaktna odvajala (zdravila na osnovi sene, bisakodil). Uporaba
ni œasovno omejena kot v primeru njihove uporabe pri zaprtju drugih
vzrokov. Samostojno zdravljenje z osmoznimi odvajali (laktuloza,
laktitol) je neuœinkovito, je pa smiselna njihova souporaba s kontaktnimi
odvajali. Pri izdaji kontaktnih odvajal moramo bolnika opozoriti na œas
nastopa uœinka, ki je odvisen od farmacevtske oblike. Pri peroralni
obliki uœinek nastopi v øestih do 12-ih, pri rektalnih farmacevtskih
oblikah pa v roku ene ure.

Pomembno izjemo zgoraj napisanemu prepreœevanju in zdravljenju
zaprtja predstavljajo bolniki z ileusom, pri katerih je uporaba kontaktnih
odvajal kontraindicirana. Pri takih bolnikih je sicer tudi uporaba
opioidnih analgetikov odsvetovana (1, 16).

4.2 Slabost
Slabost se pojavi pri œetrtini bolnikov zdravljenih z opioidi (16).

Kateri mehanizem delovanja je v ozadju nastopa slabosti?

Slabost nastopi kot posledica neposredne stimulacije
kemoreceptorske cone ter agonizma na opioidnih receptorjih v
æivœnem sistemu GIT, kar ima za posledico zmanjøanja peristaltike GIT
oziroma poveœanje vestibularne obœutljivosti (16). 

Slabost je obiœajno prehodnega znaœaja in je zato ne zdravimo
preventivno. Ob pojavu slabosti lahko uporabimo eno izmed naslednjih
zdravil: haloperidol, metoklopramid, zdravila iz skupine setronov,
antihistaminikov ali kortikosteroidov. Naøteta zdravila so med seboj
primerljiva glede uœinkovitosti, upoøtevati pa moramo razlike v profilu
neæelenih uœinkov in njihovi ceni. Na podlagi strokovnega mnenja se v
kliniœni praksi priporoœa uporaba haloperidola (16).

4.3 Sedacija
Sedacija se pojavi pri 20% do 60% bolnikov in je znaœilno prisotna ob
uvajanju zdravljenja z opioidi, kasneje pa se nanjo razvije toleranca
(16). Sedacija je tudi eden izmed znakov preodmerjanja in je njen
pomen v takem smislu potrebno tolmaœiti skladno s spremembami v
analgetiœni terapiji ali bolnikovem stanju. 

4.4 Srbeœica
Srbeœica se pojavi pri najveœ desetini bolnikov, ki se zdravijo z opioidi.
Je posledica sproøœanja histamina, ki pa ni posledica alergijske
reakcije. Uspeøno jo zdravimo z antihistaminiki (16).

4.5 Vpliv na psihofiziœne sposobnosti
Podatki o vplivu opioidov na psihofiziœne sposobnosti so protislovni,
saj nekatere raziskave potrjujejo ta vpliv, druge ga pri dolgotrajni
uporabi zanikajo, nekatere raziskave pa celo poroœajo o izboljøanju
kognitivne funkcije pri dolgotrajni uporabi opioidov pri bolnikih, ki
nimajo raka. To, da vpliv opioidov na psihofiziœne sposobnosti ne bi
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smel biti vzrok za absolutno prepoved voænje pri vseh bolnikih na
kroniœni terapiji z opioidi, dokazujejo v tujini dostopna priporoœila, ki v
nekaterih primerih dovoljujejo izjeme (10). V Sloveniji trenutno velja za
vse bolnike, ki prejemajo øibke ali moœne opioide, absolutna prepoved
upravljanja z vozili in stroji.

5 Sklep
Pri bolnikih z moœno, kroniœno boleœino je uporaba opioidov
popolnoma upraviœena. Kot farmacevti moramo poznati princip
zdravljenja tako kroniœne kot prebijajoœe boleœine, potek titriranja,
prilagajanja odmerkov in rotacije opioidov, prednosti in slabosti
posameznih uœinkovin in farmacevtskih oblik ter profil neæelenih
uœinkov in njihovo zdravljenje. Farmacevti kot zdravstveni delavci
imamo pred seboj priloænost za vkljuœitev v zdravstveni tim pri
obravnavi bolnika z boleœino, tako na primarni ravni zdravstva kakor
tudi v bolniøniœnem okolju. Zato moramo naøe strokovno znanje
ustrezno dopolniti in uveljaviti v kliniœni praksi v korist bolnika. 
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Toksiœnost in zastrupitve s paracetamolom: Kako uœinkovita je zakonodaja v Veliki Britaniji in ...
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1 Uvod
Leta 2007 je bilo v Farmakonu predstavljenih nekaj uporabnih
zanimivosti o paracetamolu in ugotovitev zaradi katerih naj bi zdravila
s paracetamolom ostala v lekarnah1.  Leta 2005 pa je bil v
Farmacevtskem vestniku objavljen daljøi pregledni œlanek, ki je skuøal
odgovoriti na vpraøanje: paracetamol – uœinkovito in varno zdravilo2?
Paracetamol je ena najuspeønejøih uœinkovin, ki jih je bilo sploh kdaj na
træiøœu. Kljub temu, da je to zdravilo v nekaterih dræavah prosto
dostopno v prodajalnah in bencinskih œrpalkah, predstavlja njegova
uporaba øtevilna tveganja, ker se velikokrat namerno ali nenamerno
jemlje v prekomernih odmerkih. 

V Veliki Britaniji so leta 1998 sprejeli pravilnik o zmanjøanju velikosti
pakiranja paracetamola na 16 g v lekarnah (32 tablet po 500 mg) ter na
8 g v prodajalnah in na bencinskih œrpalkah (16 tablet po 500 mg).
Tablete so priœeli pakirati v pretisne omote ter podali priporoœilo o
prodaji enega pakiranja na transakcijo. Kljub zmanjøanju velikosti
pakiranja lahko farmacevt v lekarni po svoji strokovni presoji kadarkoli
izda do 100 tablet hkrati, ne da bi krøil zakonodajo. Na navodila so
priœeli tiskati izrecna opozorila o tveganju pri prekomernem odmerjanju
in zastrupitvah s paracetamolom. Z omenjeno zakonodajo so æeleli
izboljøati varnost recepta prostih protiboleœinskih zdravil.

Namen zakonodaje je bil zmanjøati namerno in nenamerno uporabo
prekomernih odmerkov paracetamola. Cilj zmanjøanja velikosti
pakiranja je bil omejiti dostopnost in poslediœno zaloge velikih koliœin
paracetamola v domovih za namerne in nenamerne zastrupitve. Æe na
zaœetku je bila restrikcija deleæna kritik, da bo to le malo prispevalo k
reøitvi problema s paracetamolom, saj lahko uporabnik kupi dodatne
zavoje zdravila œez cesto v drugi prodajalni. Po desetih letih od
uvedbe omenjene zakonodaje se postavlja vpraøanje ali je ukrep o
zmanjøanju velikosti pakiranja zdravil s paracetamolom zmanjøal

øtevilo zastrupitev s paracetamolom in zmanjøal øtevilo smrtnih
primerov zaradi prekomernih odmerkov paracetamola? V prispevku
predstavljamo pregled literaturnih podatkov po letu 2005, ki
opredeljujejo vplive zakonodaje o zmanjøanju velikosti pakiranja zdravil
s paracetamolom.

Kljub dosedanjim vladnim ukrepom ostajaja paracetamol najpogostejøi
vzrok namernih in nenamernih zastrupitev v Veliki Britaniji ter
predstavlja 48% vseh hospitalizacij zaradi zastrupitev ter med 100 in
200 smrtnih primerov letno. Prekomerni odmerki paracetamola so prav
tako najpogostejøi vzrok akutne jetrne odpovedi v Veliki Britaniji, kar
predstavlja 60-65% vseh primerov jetrnih odpovedi. Prav tako so
prekomerni odmerki paracetamola vodilni vzrok za akutno jetrno
odpoved v Ameriki in veœjem predelu Evrope. 3,4

Aplikacija paracetamola 150 mg/kg telesne teæe pri odraslem œloveku
(11.5 g paracetamola pri 70 kg odraslem œloveku oz. 23 tablet po 500
mg paracetamola) predstavlja veliko tveganje za hepatotoksiœnost.
Ukrepi pri zastrupitvah s paracetamolom vkljuœujejo aplikacijo
aktivnega oglja v prvi uri po zauæitju paracetamola in aplikacijo antidota
N-acetilcisteina v prvih 8 do 10 urah po zauæitju, kar praktiœno
zagotavlja popolno zaøœito pred jetrno nekrozo in smrtjo.3

2 Kako uœinkovita je zakonodaja
v Veliki Britaniji?

V øtudiji, ki so jo opravili raziskovalci iz Imperial College London v
sodelovanju z Nacionalnim statistiœnim uradom v Veliki Britaniji, so
prouœevali smrtnost pri zastrupitvah s paracetamolom v Angliji in
Walesu med leti 1993 in 2004. Smrtnost se je iz povpreœnih 212 smrtnih
primerov na leto v petih letih pred uvedbo zakonodaje zmanjøala na
povpreœnih 154 smrtnih primerov v petih letih po uvedbi zakonodaje.
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Vendar je potrebno to zmanjøanje smrtnosti ocenjevati v luœi
zmanjøanja smrtnih primerov, zaradi zastrupitev povzroœenih tudi z
ostalimi zdravili in tudi sploønega trenda zmanjøevanja samomorov. V
istem œasovnem obdobju so se namreœ pokazali podobni trendi
zmanjøevanja smrtnih primerov zaradi zastrupitev  z acetilsalicilno
kislino, antidepresivi in ostalimi zdravili s paracetamolom, œetudi se
predpisovanje oz. uporaba teh zdravil ni omejila. Upraviœeno se
postavlja vpraøanje ali je zmanjøanje smrtnosti povzroœene s
paracetamolom posledica uvedbe zakonodaje ali je to del sploønega
trenda zmanjøevanja smrtnosti, zaradi zastrupitev z zdravili?
Raziskovalci se zaradi premalo dokazov bolj nagibajo k nakljuœni kot
vzroœni povezavi med zakonodajo o uvedbi zmanjøanja velikosti
pakiranja in øtevilom smrtnih primerov povzroœenih s paracetamolom.5

Ali so zakljuœki opraviœeni?6 Opravljenih je bilo veœ raziskav o vplivu
zakonodaje o zmanjøanju pakiranja na øtevilo smrtnih primerov in na
resnost zastrupitev4. Na sploøno rezultati øtudij kaæejo majhne uœinke
zakonodaje, v nekaterih primerih so razlike signifikanten, v drugih pa
ne. Dve øtudiji na Økotskem ne kaæeta nobenega zmanjøanja smrtnosti
zaradi zastrupitev s paracetamolom po uvedbi zakonodaje7,8. Zauæitje
8 g paracetamola (maksimalna koliœina pakiranja v prodajalnah v Veliki
Britaniji) redko povzroœi toksiœne uœinke in zauæitje 16 g (maksimalna
koliœina pakiranja v lekarnah) redko povzroœi smrtni izid. Vzrok za
majhno zmanjøanje smrtnih primerov zaradi zastrupitev s
paracetamolom je verjetno bolj v implementaciji zakonodaje kot pa
v pomankljivem konceptu.6

Ko so na Irskem leta 2001 omejili velikost pakiranja na 6 g (12 tablet po
500 mg) ter omejili prodajo enega pakiranja na transakcijo, je priølo do
signifikantnega zmanjøanja øtevila namerno vzetih tablet pri enkratnem
prekomernem odmerjanju.9 Lahko sklepamo, da je regulativa o
zmanjøanju pakiranja spremenila vzorec s paracetamolom
povzroœenih zastrupitev, vendar so spremembe mnogo manjøe kot
so priœakovali.6

Uœinki zakonodaje v Veliki Britaniji na pogostnost zastrupitev s
paracetamolom so nejasni, zato z raznimi øtudijami poskuøajo ugotoviti
vpliv zakonodaje in trende v  stopnji (resnosti) zastrupitev s
paracetamolom. Po podatkih iz Guy’s and St Thomas’ centra za
zastrupitve v obdobju od leta 1996 do 2004 na populaciji ostaja
pogostnost (frekvenca) zastrupitev s paracetamolom relativno
nespremenjena, œe primerjamo obdobje pred uvedbo zakonodaje in
po njej. Je pa opaziti signifikantno zmanjøanje v øtevilu vzetih tablet
(kar predstavlja indeks za stopnjo zastrupitve s paracetamolom) po
letu 1998 iz 25 na 20 pri moøkih in iz 20 na 16 tablet pri æenskah. Po
letu 1998 se je odstotek ljudi, ki so vzeli od 17 do 32 tablet zmanjøal iz
36% na 30% in poslediœno se je procent ljudi, ki so vzeli manj kot 16
tablet poveœal iz 38% na 50%. Odstotek oseb, ki so vzeli od 33 do 100
tablet se je zmanjøal iz 25% na 19%. Prekomerno odmerjanje se ni
spremenilo pri skupinah glede na starost in spol. Pri vrednotenju øtudije
moramo upoøtevati, da so podatki iz Guy’s and St Thomas’ centra za
zastrupitve zelo pomemben vir, vendar moramo upoøtevati pri podatkih
o øtevilu vzetih tablet, da gre tu za subjektivne ocene zastrupljencev,
sorodnikov ali zdravnikov in da so øtevilke vzetih tablet ponavadi
mnogokratnik øtevila 5 (5, 20, 25 tablet) in ne mnogokratnik øtevila
tablet, ki so v enem pakiranju (16 ali 32). Œe je ta napaka konstanta
tekom øtudije, potem naj ne bi vplivala na trend samih zastrupitev.10

Glavni namen restrikcije je bil zmanjøati velike zaloge paracetamola v
domovih, saj je paracetamol dostopen doma vzrok za pribliæno 50%
akutnih zastrupitev s paracetamolom. Øtudije kaæejo, da se kljub
zmanjøanju velikosti pakiranja in priporoœilom o prodaji, zaloge
paracetamola, ki jih imajo ljudje v domovih ni zmanjøala in
predstavljajo pomemben vir za namerne zastrupitve.10

V øtudiji, ki so jo opravili pri angleøkih øtudentih so skuøali odgovoriti na
vpraøanja ali se intelektualci, kot so øtudenti, zavedajo tveganja pri
uporabi paracetamola, kakøno mnenje imajo o protiboleœonskih
zdravilih in ali je to mnenje povezanjo z njihovo uporabo? V Veliki
Britaniji so v luœi promoviranja samozdravljenja doloœenih bolezenskih
stanj, spremenili status mnogih zdravil prej dostopnih na recept, na
bolj øiroko dostopna recepta prosta zdravila. V øtudijah so dokazali,
da se ne le manj izobraæeni ljudje ampak tudi intelektualci ne zavedajo
tveganja pri uporabi øibkih analgetikov kot je paracetamol. Tako
pomanjkanje zavedanja o tveganju, kot zakonodaja na drugi strani
predstavljata tveganje za prekomerno odmerjanje. Skoraj vseh 291
sodelujoœih angleøkih øudentov je v zadnjem mesecu poroœalo o
simptomih, ki jih je kar dve tretjini øtudentov zdravila s øibkimi
analgetiki. Med temi jih je øestina prekoraœila maksimalni dnevni
odmerek. Le 17% jih je odgovorilo, da obstaja tveganje pri kratkotrajni
uporabi prekomernih odmerkov paracetamola, medtem ko jih je
polovica odgovorila, da obstaja tveganje pri dolgotrajni prekomerni
uporabi paracetamola.13

Rezultati med izobraæenim delom populacije kaæejo potrebo po
previdnosti pri trenutnem spodbujanju in reklamiranju samozdravljenja.
Œe se ljudje ne zavedajo tveganja pri uporabi paracetamola in œe
verjamejo in mislijo, da so recepta prosta zdravila bolj varna in manj
uœinkovita, bodo verjetno kontaktirali zdravnike ali farmacevte øele
potem, ko bodo imeli izkuønjo z neæelenimi uœinki in se ne bodo
predhodno posvetovali z zdravnikom ali farmacevtom. Øtudija je to
dokazala, saj je kar øestina øtudentov v zadnjem mesecu prekoraœila
maksimalni dnevni odmerek paracetamola. Ta prekomerna uporaba
paracetamola je le delœek celotne slike nerazumevanja, saj se ljudje
pogosto ne zavedajo, da prekoraœijo priporoœljiv odmerek tudi, ko
uporabljajo veœ pzdravil hkrati, ki lahko vsebujejo paracetamol. Vsi ti
rezultati kaæejo, da se z modelom, kjer so recepta prosta zdravila
dostopna le v lekarnah, lahko ljudi najbolje zavaruje pred miøljenjem,
da so recepta prosta zdravila neøkodljiva in brez tveganj.12

3 Kakøno je stanje v Sloveniji?
Statistiœna poroœila o predpisovanju zdravil v Sloveniji kaæejo, da se je
øtevilo izdanih receptov za paracetamol v letu 2004 zviøalo za 9 % v
primerjavi z letom 20032. V letu 2005 se je zviøalo za 15% v primerjavi
z letom 200413. V letu 2006 pa se je zmanjøalo za 4% v primerjavi z
letom 2005, vendar pa je v letu 2006 v primerjavi z letom 2005 kar za
øtirikrat porasla poraba kombinacije tramadola s paracetamolom14.
Poraba paracetamola izdanega na recept se je od leta 2002 pa do leta
2006 poveœala za 35 %14. Seveda pa se moramo zavedati, da je v tej
statistiki zajet le paracetamol, ki se izdaja na recept, ne pa
paracetamol, ki se ga izda brez recepta.

Problematika preodmerjanja s paracetamolom v Sloveniji ni
izpostavljena. Ni znano, da bi v zadnjih letih zaradi preodmerjanja
paracetamola ali acetilsalicilne kisline kdo umrl ali bil v neposredni
æivljenjski nevarnosti. V letih od 2001 do 2006 so iz raznih bolniønic v
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Sloveniji prijavili 96 primerov zastrupitev s paracetamolom in 48
primerov zastrupitev z acetilsalicilno kislino15. V Sloveniji med
zastrupitvami z zdravili prevladujejo zastrupitve z zdravili, ki delujejo
na æivœevje, predvsem benzodiazepini. V register zastrupitev je bilo v
petih letih med leti 2001 in 2005 prijavljenih 1838 zastrupitev odraslih
oseb. 1234 (67 %) bolnikov se je zastrupilo z zdravili, od tega je bilo 67
% æensk. 76 % bolnikov se je zastrupilo z zdravili v domaœem
stanovanju. 85 % bolnikov je zauæilo zdravila v samomorilne namene.16

Sicer pa pregled literaturnih podatkov po letu 2005 paracetamol
dodatno toksikovigilanœno bremeni, ker so objavljena poroœila o
nenadnih smrtih pri preodmerjanju zaradi moænih vplivov na
kardiovaskularni sistem in ne zaradi odpovedi jeter.17

4 Sklep
Kaj se lahko nauœimo na podlagi izkuøenj iz Velike Britanije? Pri
paracetamolu je zelo æivo Paracelzusovo naœelo: »Vse snovi so strupi;
nobene ni, ki ni strup. Le odmerek loœi strup od zdravila«. Paracetamol
je varno zdravilo, œe ga uporabljamo v pravønjem odmerku; ni varnih
zdravil, so samo varni naœini uporabe. Opravljene raziskave o vplivih
zakonodaje pri paracetamolu kaæejo na dodatne dokaze, da
zmanjøana dostopnost, omejena koliœina zdravila in nadzor
farmacevtov, vodi do zmanjøanega øtevila namernih in nenamernih
zastrupitev in smrnih primerov.

Izkazalo se je, da zdravila, ki so na voljo brez recepta ljudje dojemajo
kot varna. Teæje je vspostaviti povezavo med zdravilom in opaæenim
neæeljenimi uœinki. Nad zdravili, ki se izdajajo na recept v lekarnah, ima
farmacevt doloœen nadzor, lahko priporoœa pravilno in varno uporabo
in opozori na moæna tveganja, medtem ko to ne dræi za zdravila, ki so
na voljo v specializiranih trgovinah in na bencinskih œrpalkah.

Na podlagi predstavljenih dejstev je Komisija za zdravila I pri JAZMP
v februarju 2008 sprejela sklep, da se ne odobri sprememba mesta
izdaje zdravil s paracetamolom in nesteroidnimi protivnetnimi
uœinkovinami iz lekarn v specailizirane prodajalne.
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Vloga in ugled lekarniøke sluæbe
Lekarniøka sluæba v Sloveniji danes in leta 2019
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* za potrebe tega prispevka se izraz »lekarnar« uporablja in razume kot magister farmacije v lekarni.
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1 Uvod
»Vsaka druæba pozna funkcije in delovna mesta, katerih nosilci so,

bodisi zaradi pomembnosti nalog, ki jih opravljajo, bodisi zaradi vpliva

na javno mnenje, ki ga imajo, zelo na oœeh javnosti. Javnost jih

ocenjuje, hvali, kritizira, a tudi jemlje za vzor. Viøje na druæbeni lestvici

pomembnosti oziroma vidnosti sta funkcija ali poklic posameznika, veœ

takønih ali drugaœnih pravil velja zanj. Upoøtevanje vseh teh pravil pri

vsakodnevnih opravilih ni najbolj enostavna naloga æe, œe so povsem

jasna. Pravne norme za opravljanje doloœenih funkcij in poklicev so

zapisane in tako tudi jasne. Vsaka funkcija in poklic pa s sabo nosita

dosti veœ kot zgolj tehnicistiœno izpolnjevanje obveznih pravnih norm.

Razvile so se namreœ tudi dodatne, moralne oziroma etiœne norme, ki

plemenitijo posamezne funkcije in poklice, jim dajejo »duøo«. Te

odloœilno prispevajo k javnemu profiliranju vsakega poklica.« (1)

Ugled poklica temelji na poøtenju in neoporeœnosti opravljanja storitev

ter zavzetosti za kakovost, na specializiranem strokovnem znanju,

zavzetosti za delo in predanosti druæbi. Te temeljne vrednote so

obiœajno zapisane v poklicnih etiœnih kodeksih, njihovo spoøtovanje pa

je podlaga za licenciranje. Zavedati se moramo, da za ugled øe zdaleœ

ni dovolj navedene vrednote zgolj javno objaviti, jih promovirati.

Potrebno jih je æiveti in jih vgrajevati v vsako dejanje. 

Temeljna vrednota poklica lekarnarja* skozi vsa zgodovinska obdobja

je njegova osebna zavezanost, da bo delal poøteno in neoporeœno na

podroœju varovanja zdravja. Ta osebna zaveza lekarnarja, ki je

zapisana tudi v kodeksu etike, se odraæa v njegovih odnosih s pacienti,

pa tudi z drugimi ljudmi, s katerimi pride v stik  in za njih opravlja svoje

storitve ter z njimi sklepa posle. Druga, niœ manj pomembna vrednota

je visoko specializirano znanje, ki se izraæa skozi visoko kakovost

izdelkov - zdravil in storitev lekarnarja.

Kombinacija etiœne zavezanosti in visoko specializiranega znanja, ki

doloœata poklic lekarnarja, sodita med najpomembnejøe gradnike

ugleda, ki je skozi stoletja spremljal naø poklic. V sodobnem jeziku bi

lahko rekli, da je profesionalni ugled zrcalo  vrednot, vizije, poslanstva

in ciljev lekarniøtva, ki so jih zastopali in predstavljali navzven lekarnarji

s svojim delom in æivljenjem.

Z namenom doseganja visokih profesionalnih standardov se od

lekarnarja priœakuje stalno strokovno izpopolnjevanje, poøtenje in

neoporeœnost v odnosu do kolegov in sodelavcev ter do pacientov,

vkljuœevanje v strokovne organizacije, predvsem z vidika prenosa

znanja na svoje mlajøe kolege, pa tudi vkljuœevanje v druæbeno okolje

in politiœne procese lokalnega okolja, v katerem deluje. Vse to na koncu

gradi ugled posameznika in poklica kot celote. 

Na œustvenem nivoju je ugled visoka stopnja zaupanja, ki ga ima

uporabnik v odnosu do ugledne osebe, ustanove. Zaupanje temelji na

prepriœanju o tem, da ima zaupanja vredna oseba znanje in

sposobnosti, je dobronamerna, njena storitev pa je konstantna in

konsistentna (stabilna, stalna, dolgoroœna, vedno enaka).

2 Kaj je ugled?
Ugled se lahko nanaøa na osebe, ustanove, lahko pa tudi na izdelke.

Strokovnjaki s podroœja træenja opisujejo izgradnjo ugleda kot

stopenjski proces, pri katerem pride najprej do prepoznavnosti, nato

do izgradnje imidæa, œemur sledi ugled. Imeti ugled lahko opiøemo s

pregovorom »Dober glas seæe v deveto vas«. Nekaj ali nekoga, ki ima

ugled, priporoœim prijatelju. 

Oseba ali ustanova je ugledna, kadar zanjo veljajo doloœene

znaœilnosti, kot so:

1. Biti nekaj posebnega

Za izgradnjo ugleda mora oseba ali ustanova druæbi nuditi nekaj

posebnega, nekaj, œesar drugi nimajo.

2. Imeti vrednote

Ugled je tesno povezan z doloœenimi vrednotami, ki jih oseba

(ustanova) izraæa ne le z besedami, ampak predvsem z dejanji. Pri tem

je zelo pomembno, da so vrednote jasno prepoznavne, da jih ni preveœ

in da oseba (ali zaposleni v podjetju) verjame vanje. Svojo vero in

prepriœanje v doloœene vrednote pa mora nato prenesti na uporabnike.

3. Biti pristen

Tako kot ponarejeni izdelki nimajo ugleda, tudi oseba (ustanova), ki ni

pristna, ki prikriva svoj pravi obraz, ne more imeti ugleda ali pa ga slej

ko prej izgubi.

4. Imeti empatijo

Uporabnike je potrebno obravnavati osebno, z veliko stopnjo væivljanja

v sistem vrednot posameznika. Tak pristop gradi lojalnost in zaupanje.

5. Imeti vizijo

Vizija je obveznost. Vizija pomeni imeti resniœen namen, narediti svet

boljøi, pomeni pomagati uporabnikom, da æivijo svoje sanje.
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6. Biti skrben

Vse je pomembno in vsakdo je pomemben. Ugledna oseba (ali
ustanova) ima doloœen globlji, socialni pomen, teæi k odliœnosti ter ima
in podpira trdna prepriœanja. (2)

3 Blagovna/storitvena znamka
(lekarne)

Blagovne znamke so nam, potroønikom prvi kaæipot pri izbiri blaga. S
posamezno znamko namreœ povezujemo doloœeno priœakovanje,
lastnost, na primer visoko kakovost blaga glede na proizvajalca. V tem
pogledu predstavlja z znamko oznaœeno blago razmerje med stvarjo in
osebo.  Blagovne znamke zato pri potroøniku delujejo kot garancija za
kakovost, ki jo zagotavlja doloœen proizvajalec. 

Æe v srednjem veku je bila uporaba oznaœbe izdelovalca blaga
obvezna, saj so cehovska pravila prepovedovala prodajo blaga, ki ga
niso izdelali pripadniki ceha. V primeru morebitne nekakovosti blaga je
bilo tako enostavno najti izdelovalca, za nekakovost blaga pa so bile
predpisane stroge kazni. Naœin trgovanja znotraj ceha je prepreœeval
konkurenco, obenem pa je ceh nalagal svojim pripadnikom tudi visoke
zahteve za kakovost izdelkov. Znamka je bila zato za izdelovalca sprva
predvsem obveznost, ne pa sredstvo za pridobivanje dohodka. Øele z
razøiritvijo trgovine preko cehovskih okvirov je znamka zaœela
pridobivati tudi pomen sredstva imetnika. Najboljøi dokaz o tem, da je
imela znamka æe v tistem œasu doloœeno vrednost, pa je dejstvo, da so
se æe takrat naøli ponarejevalci znamk, ki so si od prodaje blaga,
oznaœenega s ponarejenimi znamkami, obetali doloœene koristi.
Oznaœevanje blaga z znamko tako æe iz zgodovinskih œasov
predstavlja zaøœito pred nekakovostjo, œeprav gre pri tem bolj za
subjektivno oceno kupca, kot pa za objektivno in pravno garancijo
kakovosti. (3) Za oznaœevanje lekarne se æe iz zgodovinskih œasov
uporablja znak posode s kaœo. 

Ena izmed sodobnih opredelitev pojma »blagovna znamka« je: »
Uspeøna blagovna znamka je prepoznaven izdelek, storitev, oseba ali
kraj, ki je nadgrajen tako, da kupec ali uporabnik zaznava zanj
pomembne, posebne in trajne dodane vrednote, ki se kar najbolj
ujemajo z njegovimi potrebami.« Poenostavljeno lahko reœemo, da je
znamka sklop funkcionalnih in œustvenih vrednot. (4) Medtem ko se je
zagotavljanja funkcionalnih vrednot mogoœe nauœiti ali jih celo
posnemati, pa je zagotavljanje œustvenih vrednot mnogo bolj zahtevno,
saj je neposredno povezano z osebnimi vrednotami izvajalcev.
Uspeøno zagotavljanje œustvenih vrednot je mogoœe le takrat, kadar
se vrednote znamke ali ustanove ujemajo z osebnimi vrednotami
izvajalcev.  

Za lekarno lahko trdimo, da je uspeøna blagovna / storitvena znamka
z ugledom. Ugled lekarne je vezan na lekarnarja, magistra farmacije,
katerega bistvene osebne vrednote se ujemajo  z vrednotami lekarne
kot ustanove in kot znamke. Bistvene vrednote so tiste, ki nas loœijo od
ostalih znamk in so edinstvene za nas.

Po analogiji zgornjo definicijo blagovne znamke lahko prilagodimo v
definicijo storitvene znamke za lekarno. 

Lekarna je prepoznaven kraj, kje pacient doæivlja oskrbo s
kakovostnimi in neoporeœnimi zdravili, zdruæeno s strokovnim

svetovanjem in skrbjo, œesar ni mogoœe dobiti nikjer drugje, razen v
lekarni, ki je dostopna vedno, ko jo pacient potrebuje. Farmacevt v
lekarni je strokovnjak, ki ima visoko specializirano znanje o zdravilih in
je zavezan k spoøtovanju etiœnih naœel svojega poklica. 

4 Slovenske lekarne in njihove
vrednote skozi œas

4.1 Leto 1979
V letu 1979 so bile slovenske lekarne zdruæene v strokovno poslovno
zdruæenje – Zdruæenje lekarn Slovenije. V tistem œasu so potekale
priprave na novo zdravstveno zakonodajo – Zakon o zdravstvenem
varstvu. Lekarne so zavzele staliøœe, da sodijo med zdravstvene
dejavnosti, to je med druæbene dejavnosti, za razliko od proizvajalcev
zdravil in veledrogerij, ki sodijo med gospodarske dejavnosti. Taka
opredelitev lekarn je imela za posledico tudi spremembo sistema
financiranja lekarniøke dejavnosti, saj so lekarne takrat preøle z
marænega na storitveni sistem, ki se je vkljuœil v t.i. sistem svobodne
menjave dela. Kljub temu pa so se lekarne zavzemale, da je treba
prihodke od prodaje zdravil poøteno razdeliti med vse udeleæence in
so zato predlagale dogovor o »ureditvi dohodkovnih odnosov pri
prometu zdravil z vkljuœevanjem vseh zdravstvenih organizacij, ki
sodelujejo pri prometu zdravil«. Lekarne so kot zdravstvene
organizacije tudi sprejele usmeritev, da se v lekarnah izdajajo le
zdravila in tisti izdelki, ki so neposredno povezani z zdravjem, ostalo
»navlako« pa je treba iz lekarn odstraniti. 

Velik problem je v tistem œasu predstavljala deficitarnost zdravil, zato
so lekarne predlagale ukrepe, s katerimi bi se izboljøala dostopnost
zdravil. Z namenom izboljøanja dostopnosti zdravil so lekarne pripravile
tudi usmeritve glede organiziranja deæurne lekarniøke sluæbe.

V povezavi s sprejemom Zakona o evidencah s podroœja zdravstva so
v lekarnah pristopili k uvedbi raœunalniøke podpore pri delu v lekarni,
kar lahko øtejemo za zaœetek informatizacije v lekarniøki dejavnosti.

Lekarne so preko svojega zdruæenja pripravile predloge za doloœitev
minimalnih strokovnih in tehniœnih pogojev za lekarne in lekarniøke
podruænice. Pripravile so seznam strokovnih evidenc, ki jih je morala
imeti vsaka lekarna in je obsegal Evidenco izdanih strupov,
Laboratorijski dnevnik, Knjigo kopij receptov, Knjigo evidence mamil,
Dnevnik izdanih mamil in Knjigo atestov in analiz. Vzpostavile so pravila
za izvajanje strokovno inøtruktaænega nadzora kot stanovskega
samonadzora nad kakovostjo dela v lekarnah. Glede na to, da je bilo
v tistem œasu magistralno in galensko delo øe moœno razøirjeno, so
lekarne veliko skrb namenjale tudi kakovosti zdravil, izdelanih v
lekarnah in galenskih laboratorijih. Odraz teh prizadevanj so strokovni
prispevki z natanœnim opisom farmacevtskih surovin, ki so bili objavljeni
v Lekarniøtvu.

Za takratno obdobje je bilo znaœilno veliko pomanjkanje strokovnih
farmacevtskih kadrov v lekarnah, zato so lekarne preko øtipendijskega
sklada naœrtno pridobivale mlade sodelavce. Tako je v letu 1979  iz
lekarniøkega øtipendijskega sklada, ki se je napajal iz prispevkov
lekarn, deloma pa tudi iz prispevkov proizvajalcev zdravil in
veledrogerij, prejemalo øtipendije 92 øtipendistov, od tega 36 bodoœih
diplomiranih inæenirjev farmacije in 56 bodoœih farmacevtskih tehnikov.
(5) 
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Vrednote, ki so jim takrat sledile lekarne sicer niso bile izrecno nikjer
zapisane, jih pa lahko prepoznamo iz aktivnosti lekarn in so: kakovost
izdelkov (prostori, oprema, dokumentacija, vhodne surovine, postopki
pri izdelovanju galenskih in magistralnih zdravil) in storitev (skrb za
dostopnost deficitarnih zdravil, deæurna sluæba), strokovnost (navodila,
evidence, strokovni nadzor), skrb za kadre in znanje (dodiplomsko in
podiplomsko izobraæevanje in izpopolnjevanje), skrb za pacienta
(kakovost oskrbe z zdravili, kakovost zdravil, zdravstvena vsebina
poklica).

4.2 Leto 1989
V letu 1989 so bile slovenske lekarne øe vedno prostovoljno vkljuœene
v Zdruæenje lekarn SRS. Za to obdobje je znaœilno veliko pomanjkanje
sredstev za zdravstvo, kar je øe poslabøala visoka inflacija. Pripravljala
se je sploøna stavka zdravstvenih delavcev. Lekarne so bile v zelo
teækem finanœnem poloæaju. Zaradi pomanjkanja sredstev za zdravstvo
se je krœil tudi obseg lekarniøkih storitev, zmanjøevalo se je øtevilo
receptov in øtevilo lekarniøkih storitev. Takratna Zdravstvena skupnost
lekarnam v vrednosti lekarniøke toœke tudi ni priznavala dejanskega
øtevila zaposlenih v dejavnosti. Preskrbo z zdravili je øe oteæevala
deficitarnost nekaterih zdravil, predvsem je bilo treba veliko truda vloæiti
v preskrbo z uvoæenimi zdravili. Zaloge zdravil v lekarnah so padle na
7 do 20 dni, cene zdravil pa so zaradi visoke inflacije vrtoglavo
naraøœale in lekarne so samo v prvih treh mesecih leta 1989 zabeleæile
skoraj 100% porast cen zdravil. 

Zaradi varœevalnih ukrepov lekarne niso mogle zaposlovati
strokovnega kadra, œeprav je bilo tega dovolj na razpolago in
pripravniki so œakali, da pridejo na vrsto, ko bo dræava zagotovila
sredstva za financiranje pripravniøtva. V okviru zdruæenja lekarn pa je
bila pripravljena analiza kadra glede na øtevilo prebivalcev in øtevilo
opravljenih storitev. 

Kljub teæki finanœni situaciji pa so lekarne veliko œasa in energije vlagale
v strokovni napredek dejavnosti. Pripravljen je bil seznam storitev za
analitsko podroœje s œasovnimi in kadrovskimi normativi in seznam
izdelkov za prodajo v lekarnah. Priœele so se izdelovati dobre prakse
v lekarniøki dejavnosti ter strokovna priporoœila za izdelovanje
posameznih farmacevtskih oblik, v sodelovanju s fakulteto pa je bila
izvedena raziskava Biofarmacevtsko vrednotenje sveœk. Lekarne so v
okviru zdruæenja reøevale problematiko oznaœevanja roka izteka
uporabnosti zdravil ter uniœevanja neporabljenih zdravil. Aktualno je
bilo podroœje zagotavljanja kakovosti vhodnih surovin za galenske in
magistralne pripravke (predvsem drog) ter njihovega oznaœevanja.
Objavljeni so bili tudi kritiœni strokovni prispevki farmacevtov glede
predpisovanja antibiotikov in œlanki o komunikaciji pri izdajanju zdravil. 

Zdruæenje je nadaljevalo s spremljanjem in organizacijo strokovnih
sreœanj kot obliko podiplomskega izobraæevanja, poleg tega pa je bil
izdan tudi priroœnik za izobraæevanje mentorjev. Ukvarjali so se s
pripravo kriterijev za zaposlovanje specialistov in pogoji, ki jih morajo
izpolnjevati lekarne in mentorji za opravljanje pripravniøtva. 

Tudi na podroœju informatike so lekarne vzpodbudile øtevilne
izboljøave. Enotna datoteka zdravil in drugih predmetov poslovanja
lekarn je bila obvezna za vse lekarne. Lekarne so skrbele za
nadgradnjo informacijske podpore, da bi si tako olajøale sledenje hitrim
spremembam cen zdravil in obvladovanje œedalje veœjega obsega

administrativnega dela, ki ga je narekovala Zdravstvena skupnost.
Ugotavljale so namreœ, da jim administrativno delo jemlje œas, ki bi ga
farmacevti morali nameniti pacientu. Da bi lahko izboljøali svoje
strokovno delo ob izdaji zdravil na recept, so tudi predlagali, naj se na
zdravniøki recept beleæi øifra diagnoze, kar pa ni bilo sprejeto. Lekarne
so pripravljale tudi strokovne smernice za delo v izrednih razmerah. (6)

Kljub spremenjenim in teækim razmeram so lekarne øe vedno sledile
istim vrednotam: kakovost izdelkov in storitev, strokovnost, skrb za
kadre in znanje, skrb za pacienta.

4.3 Leto 1999
Vse slovenske lekarne so bile v letu 1999 obvezne œlanice Lekarniøke
zbornice Slovenije, organizacije, ki je na podlagi Zakona o lekarniøki
dejavnosti nastala iz Zdruæenja lekarn SRS. Poslovna funkcija, ki jo je
zbornica prevzela od zdruæenja, sicer pa prav tako na podlagi zakona,
se je odraæala predvsem na podroœju sodelovanja pri sklepanju
sploønega in podroœnega dogovora. Lekarne niso bile veœ
obremenjene z zagotavljanjem dostopnosti zdravil, saj pomanjkanje
zdravil ni bil veœ tak problem kot pred desetletjem ali dvema. Ponovno
pa so varœevalni ukrepi v zdravstvu prizadeli lekarne, ki se jim je v
vrednosti lekarniøke toœke zmanjøalo priznano øtevilo kadra za skoraj
2%, materialni stroøki pa za 1%.

Temeljna usmeritev lekarn pa se ni spremenila. Øe vedno so veliko
svojih dejavnosti usmerjale v napredek in razvoj stroke. Strokovne
prispevke in objave s podroœja zagotavljanja kakovosti farmacevtskih
surovin v strokovnem glasilu so zamenjali prispevki s
farmakoterapevtskega podroœja, ki so bili øe bolj osredotoœeni na
pacienta. Lekarne so se vkljuœile v mednarodne projekte EuroPharm
Forum in priœele z uvajanjem farmacevtske skrbi, na podroœju
izobraæevanja pa so dale veœji poudarek tudi znanju in veøœinam
komunikacije. Lekarne so se vse bolj zavedale tudi pomena in vloge
farmacevta pri svetovanju za samozdravljenje. 

V okviru zbornice so stekle aktivnosti v zvezi z naœrtovanjem Kodeksa
galenskih in magistralnih pripravkov. Posodobljeni so bili pogoji za
opravljanje lekarniøke dejavnosti in sprejet pravilnik o specializacijah
farmacevtov. 

Lekarne so se sreœevale z neustreznim vrednotenjem poklica
farmacevta in njegovega dela. Zato so bile dane pobude za akcijo
promocije poklica farmacevta, saj naj bi se na podlagi boljøega
poznavanja dela farmacevta zaœelo ustrezneje vrednotiti tudi njegovo
delo. Izboljøanju prepoznavnosti vloge in poloæaja farmacevta v
zdravstvu je bil namenjen tudi projekt zbornice o bolniøniœni lekarniøki
dejavnosti v letu 1998. (7)

Temeljne vrednote lekarn, ki jih lahko prepoznamo iz njihovih aktivnosti,
pa so ostale: kakovost izdelkov in storitev, strokovnost, skrb za kadre
in znanje, skrb za pacienta.

5 Slovenske lekarne danes
Slovenske lekarne so kljub stalnim pritiskom in krœenju sredstev s strani
Zavoda za zdravstveno zavarovanje s skrbnim upravljanjem in trdim
delom dosegle zavidljive uspehe na strokovnem in poslovnem
podroœju. 



Po øtevilu lekarn in øtevilu farmacevtov na 100 000 prebivalcev se

poœasi a vztrajno pribliæujemo razviti Evropi, kar prikazujeta sliki 1 in 2. 

V slovenskih lekarnah poteka delo farmacevtov v skladu s strokovnimi

standardi, ki jih marsikatera evropska dræava øe nima. Med te

standarde vsekakor sodijo projekti farmacevtske skrbi, ki smo jih v

Sloveniji nadgradili z dobro lekarniøko prakso pri izvajanju

farmacevtske skrbi, standardi onkoloøke farmacevtske dejavnosti s

slovenskim dodatkom, standardi pri izdelovanju pripravkov z

metadonom, protokoli za svetovanje pri izdajanju zdravil z vplivom na

psihofiziœne sposobnosti in pri samozdravljenju ter drugi. 

Normativi glede prostorov, opreme in dokumentacije, ki veljajo za

lekarne v Sloveniji, zagotavljajo visoko kakovost izdelkov in storitev.

Med prvimi v Evropi imamo uzakonjen poseben prostor za svetovanje,

ki pacientu zagotavlja potrebno zasebnost. 

Lekarne imajo dobro informacijsko podporo, ki se stalno dograjuje in,

ki zagotavlja œedalje veœ strokovnih vsebin, kot pomoœ pri delu

farmacevtu ob izdajanju zdravil, seveda pa tudi pri naroœanju in

obvladovanju zalog zdravil.

Farmacevti v slovenskih lekarnah so vkljuœeni v izdajanje medsebojno

zamenljivih zdravil in izdajanje zdravil na obnovljivi recept bolj kot v

øtevilnih drugih evropskih dræavah in na naœin, ki vsaj do doloœene

mere upoøteva njihovo strokovno vlogo. 

Farmacevti v Sloveniji se lahko po diplomi izobraæujejo v petih

programih specializacij za magistre farmacije. Poleg teh programov

podiplomskega izobraæevanja farmacevti izpopolnjujejo svoje znanje

na øtevilnih programih podiplomskega izpopolnjevanja v organizaciji

Lekarniøke zbornice, Slovenskega farmacevtskega druøtva in drugih.

Pomembno øtevilo farmacevtov je opravilo tudi podiplomsko øolo iz

homeopatije. Ti bodo lahko priœeli s strokovnim svetovanjem pri

izdajanju homeopatskih zdravil takoj, ko bodo ta na voljo na

slovenskem trgu. Skrb za kadre pa se kaæe tudi v rednem

izobraæevanju mentorjev v lekarniøki dejavnosti. 

Nenazadnje so slovenske lekarne po svoji strokovnosti prepoznavne

tudi v medijih in v laiœni javnosti, kar je rezultat skrbno naœrtovanih in

kakovostno izvedenih aktivnosti, namenjenih izobraæevanju in

informiranju laiœne javnosti. Øe posebej pa velja poudariti, da se

prepoznavnost strokovne vloge farmacevta œedalje bolj øiri tudi v

strokovni javnosti, zlasti med zdravniki, ki v farmacevtu vse bolj

prepoznavajo partnerja v skrbi za pacienta.

Vrednote, ki so jih, œeprav nenapisane, slovenske lekarne zasledovale

tudi zadnjih deset let, so øe vedno enake, le v obrnjenem zaporedju, saj

je osredotoœenje na pacienta ena izmed kljuœnih usmeritev lekarniøke

stroke v zadnjem obdobju: skrb za pacienta, skrb za kadre in znanje,

strokovnost, kakovost izdelkov in storitev. V tem desetletju je ustrezna

kakovost izdelkov in storitev s strani naøih pacientov priœakovana sama

po sebi in ni veœ naøa bistvena vrednota paœ pa je postala zahtevana

funkcionalna vrednota, ki se ji pridruæuje tudi strokovnost. 

6 Slovenske lekarne leta 2019
Pogled v preteklost nas lahko prepriœa, da je bodoœnost slovenskih

lekarn v rokah nas samih, nas farmacevtov, ki v tem trenutku delamo v

lekarniøki dejavnosti. Druæbeno okolje se sicer spreminja, temeljne

vrednote, ki jim sledi naø poklic æe skozi desetletja (in stoletja) pa nam

sluæijo kot kompas in najboljøe jamstvo za dolgoroœni uspeh blagovne

/ storitvene znamke lekarne. Slovenske lekarne leta 2019 si moramo

sami opisati v viziji razvoja lekarniøke dejavnosti, pot do tja pa nam

bodo kazale vrednote, ki jih bomo doloœili sami. Œe se bo lekarniøka

stroka v Sloveniji v tem, brez dvoma prelomnem obdobju, odloœila za

zamenjavo vrednot: skrb za pacienta, skrb za kadre in znanje,

strokovnost, kakovost izdelkov in storitev za druge vrednote kot na

primer: maksimiranje prodaje in dobiœka, cenovna konkurenœnost,

privlaœnost za kupce, potem bodo slovenske lekarne œez deset let po

vsej verjetnosti uspeøne trgovske verige, znamka lekarne bo izgubila

svojo prepoznavnost, ostala bo le prepoznavnost neke trgovine. Œe pa

bomo ostali pri tradicionalnih vrednotah lekarne in jih nadgrajevali

skladno s potrebami pacientov in druæbe, bo znamka lekarne ostala

uspeøna in ugledna tudi naslednjih deset, dvajset ali trideset let.

7 Zakljuœek
Poklic lekarnarja je tradicionalno eden izmed najbolj uglednih. Ugled

lekarnarja je tekom zgodovine temeljil na zaupanju, to pa na njegovem

znanju, osebnostnih lastnostih in tradiciji poklica kot takega. Ugled

lekarnarja je dal podlago tudi za izgradnjo ugleda farmacevtski

industriji. 

Vloga in ugled lekarniøke sluæbe
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Slika 1: Øtevilo prebivalcev za lekarno po dræavah (Vir: PGEU
Database)

Slika 2: Øtevilo prebivalcev na lekarniøkega farmacevta po dræavah
(Vir: PGEU Database)



V novejøem œasu so se razvile vede, ki podjetjem pomagajo zgraditi
ugled, saj je ugled najboljøe jamstvo za dolgoroœni uspeh. Merilo
ugleda v sodobnem svetu je vrednost blagovne / storitvene znamke.
Ugledna podjetja obiœajno lahko na trgu iztræijo veœ za svoje izdelke in
storitve, kar pomeni, da so praviloma ugledna podjetja tudi bolj
profitabilna in imajo veœjo vrednost. Vœasih pa se prav iz tega razloga
sreœamo tudi z napaœno percepcijo v javnosti, ko se na podlagi
trenutne profitabilnosti ali premoæenja podjetju ali osebi pripiøe tudi
ugled. V teh primerih pogosto sledi razoœaranje in poslediœno izguba
zaupanja v sistem vrednot.

Nujni pogoj za dolgoroœni uspeh katerekoli dejavnosti in tako tudi
lekarniøke dejavnosti, je njen ugled. V skrbi za ugled lekarniøke
dejavnosti je kljuœno prepoznavanje bistvenih prednosti lekarne in
prepoznavanje bistvenih vrednot znamke lekarne. Bistvene vrednote
so tiste vrednote, ki se ne glede na vse ne spremenijo. Vsaka blagovna
znamka pa se mora v skladu z gibanji okolja prevetriti, pomladiti,
pravimo, da se mora blagovna znamka, da æivi, »vrteti«. Zato imamo
poleg bistvenih vrednot vedno tudi vrednote, ki bistvene skozi œas
dopolnjujejo, vendar niso z njimi v konfliktu. V øtevilnih dræavah, kjer so
vodenje in upravljanje lekarniøke dejavnosti prevzeli  strokovnjaki s
podroœja ekonomije in træenja, magister farmacije pa je bil izrinjen zgolj
v vlogo delovne sile za izdajanje zdravil, je lekarna kot znamka izgubila
svojo prepoznavnost in ugled. Priølo je do konflikta bistvenih vrednot

znamke lekarna z dopolnjujoœimi vrednotami novih lastnikov, ki niso
preverili, kje je njihov dolgoroœni potencial na trgu najveœji.  Po drugi
strani pa so v dræavah, kjer z lekarnami upravljajo farmacevti in so
njihove osebne vrednote usklajene z vrednotami lekarne, le-te ugledne
in uspeøne zdravstvene ustanove, dræavni funkcionarji pa sredstva za
lekarniøko dejavnost obravnavajo kot investicijo, katere donosnost se
kaæe v boljøem zdravstvenem stanju dræavljanov.
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V Sloveniji se zdravstvena varnost v preteæni meri zagotavlja z javnim
sistemom socialnega ali obveznega zdravstvenega zavarovanja
(»Bismarckov model«), ki ga izvaja Zavod za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (v nadaljevanju ZZZS). Z javnimi sredstvi obveznega
zdravstvenega zavarovanja smo v letu 2008 prispevali dobrih 70 %
vseh sredstev za zdravstveno varstvo. Nekaj manj kot 4 odstotke vseh
izdatkov za zdravstvo  se zagotovi  øe s pomoœjo javnih sredstev
dræavnega proraœuna  in obœinskih proraœunov. Preostali deleæ
zdravstvenih izdatkov pa se pokriva z zasebnimi sredstvi, ki se v
sistem stekajo na dva  naœina. Veœji del zasebnih sredstev za zdravstvo
prispevajo zavarovalnice s prostovoljnimi zdravstvenimi zavarovanji
(predvsem t.i. dopolnilna zdravstvena zavarovanja, ki pokrivajo
tveganja doplaœil v sistemu). Pomemben deleæ pa predstavljajo tudi
zasebni izdatki, ki jih za razliœne zdravstvene storitve ali produkte
posamezniki plaœujemo neposredno iz æepa. 

V letu 2008 smo za zdravstveno varstvo porabili skupno okoli 3
milijarde evrov, kar po metodologiji OECD predstavlja  8,1 % BDP.
Javni izdatki obveznega zdravstvenega zavarovanja  (ZZZS) so
znaøali  2,2 milijardi evrov oz. 5,9 % BDP. V absolutnem znesku so vsi
izdatki za zdravstveno varstvo v Sloveniji znaøali okoli 1280 evrov na
prebivalca (v tekoœih cenah), od tega 924 iz javnih sredstev.  Takøna
pestra struktura finanœnih virov je sicer  primerljiva z dræavami EU,
vendar je po ocenah Evropske komisije skupna materialna osnova
nekoliko niæja od æelene, saj naj bi Slovenija za optimalno
obvladovanje strukturnih problemov namenjala za zdravstveno
varstvo iz javnih sredstev med 6,6 in 6,8 % BDP. To potrjujejo tudi

primerjave, ki kaæejo, da smo  glede porabe javnih sredstev nekoliko
pod, glede porabe zasebnih sredstev pa nekoliko nad povpreœejem
evropskih dræav (slika 1).

Bolj kot koliœina je pomembno razumevanje vsebinskih problemov oz.
osnovnih razvojnih izzivov, s katerimi se sooœamo pri zagotavljanju
zadostnih finanœnih virov za zdravstvo. Temeljni razvojni izziv, s katerim
se v Sloveniji æe dlje œasa sreœujemo, je nujnost proaktivnega
prilagajanja sistema zdravstvenega varstva razmeram dolgoæive in
tehnoloøke razvite druæbe. Gre za sposobnost sistema, da obvladajo
strateøka (finanœna, ekonomska, socialna, zdravstvena idr.) tveganja
povezana s staranjem prebivalstva, poslediœnimi spremembami v
zdravstvenem stanju, razvojem medicinskih tehnologij, novih zdravil,
veœjo zahtevnostjo prebivalstva idr. Za obvladovanje teh razvojnih
gibanj, ki povzroœajo stalne pritiske na rast izdatkov za zdravstvo, so
potrebni kompleksni sistemski ukrepi (strukturne reforme), katerih cilj je
omogoœanje dolgoroœne finanœne vzdrænosti sistema. V sedanjih
okoliøœinah se sooœamo tudi z znaœilnim dejstvom, da dolgoroœne
strateøke premike vœasih »prehitijo« aktualni kratkoroœni ukrepi, h
katerim  pristopamo tako v Sloveniji kot tudi v drugih evropskih dræavah
zaradi poglabljanja finanœne in ekonomske krize v svetu. 

Izdatki za zdravila so eno izmed osnovnih podroœij strateøkega
ukrepanja za zagotovitev finanœne vzdrænosti sistema zdravstvenega
varstva. Po viøini zavzemajo za bolniøniœnimi zdravstvenimi programi
in programi, ki se izvajajo na primarni ravni zdravstvene dejavnosti,
visoko tretje mesto v izdatkih. V dræavah EU dosegajo med 8 %
(Danska)  in 25 % (Portugalska) vseh sredstev za zdravstvo. Œe bi
podatkom o zdravilih, ki se predpisujejo na recept, dodali øe podatke
o porabi zdravil v bolniønicah, bi bil pomen obvladovanja zdravil øe
veœji. Zato je povsem razumljivo, da se v Evropi izdatkom za zdravila
namenja tolikøna pozornost.   

V Sloveniji smo glede tega zelo aktivni, kar kaæejo tudi doloœeni trendi
oz. podatki. V dræavi æe vrsto let izvajamo politiko razvrøœanja zdravil v
liste, ki ima za cilj oskrbo prebivalstva s kakovostnimi zdravili na naœin,
ki je usklajen z razpoloæljivimi finanœnimi viri. Na tem podroœju smo si
z uveljavljanjem sistema referenœnih cen znatno izboljøali pogoje za
boljøe obvladovanje tako obsega kot tudi cen zdravil. ZZZS izvaja tudi
øtevilne aktivnosti spremljanja in nadzora nad predpisovanjem zdravil,
vkljuœno z  informiranjem  (s podatki »STIRA«) in izobraæevanjem
zdravnikov. Eden izmed naœinov, kako uveljavljati racionalno oskrbo
prebivalstva z zdravili, pa je tudi naœin financiranja lekarn.  V Sloveniji
je æe dolgo v veljavi t.i. storitveni sistem, katerega osnovna prednost
pred t.i. marænim sistemom je, da storitveni sistem lekarne spodbuja k

Slovenski zdravstveni sistem
in poraba zdravil
Boris Kramberger

Boris Kramberger, univ. dipl. nov., Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, Mikloøiœeva 24, Ljubljana

Slika 1: Deleæ (javnih in zasebnih) sredstev za zdravstvo v odstotku
BDP v izbranih dræavah EU 

Opombe: podatki za leto 2006, razen: *ocena in **podatki za leto 2005
(vir: OECD Health Data 2008)
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strokovnim opravilom in ne k prodaji draæjih zdravil oz. zdravil z viøjimi

maræami. Storitveni sistem zagotavlja lekarnam povraœilo za opravljeno

delo, povezano z izdajo zdravila na recept, ne glede na ceno izdanih

zdravil.    

Na teh osnovah so v Sloveniji izdatki za zdravila v zadnjih petih letih

naraøœali povpreœno za okoli 5,7 % letno, kar je niæje od povpreœja EU

dræav.  Pri tem je znaœilno tudi,  da se v zadnjih letih struktura izdatkov

za zdravila, ki se predpisujejo na recepte, hitro spreminja »v prid«

novih oz. draæjih zdravil (slika 2). Kljub doloœenim uspehom bo za

trajnejøe doseæke podroœje zdravil v Sloveniji tudi v prihodnje opredeliti

kot eno izmed temeljnih prioritet in øe naprej izvajati tako razvojne

strategije kot tudi izbrane kratkoroœne ukrepe za obvladovanje njihovih

izdatkov.  

Viri: 
1. Poslovno poroœilo ZZZS za leto 2008. Ljubljana: ZZZS,

2009 (v tisku)

2. Strateøki razvojni program ZZZS za obdobje od 2008 do 2013.

Ljubljana: ZZZS, 2008  

Slika 2: Izdatki  za “klasiœna” in nova (bioloøka in druga draga)
zdravila v obdobju 2001-2008
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V letu 2008 je bilo ambulantno predpisanih in izdanih 15.794.805
zdravniøkih receptov v vrednosti 448.755 tisoœ EUR. Povpreœna
vrednost predpisanih zdravil na enega prebivalca je bila 219 EUR, od
tega je krilo obvezno zdravstveno zavarovanje (OZZ) 150 EUR. (1). 

Vsak prebivalec Slovenije je prejel v povpreœju 7,53 recepta, na
vsakem receptu je bilo povpreœno predpisanih 2,31 økatlic zdravila.

Deleæ stroøkov za zdravila, ki gredo v breme OZZ, doloœi ZZZS z
razvrstitvijo zdravil na listo. V breme obveznega zdravstvenega
zavarovanja se smejo predpisovati le razvrøœena zdravila in æivila za
posebne zdravstvene namene. OZZ krije najmanj 75% stroøkov za
zdravila s pozitivne liste (100% samo za zdravila za doloœene bolezni)
in najveœ 50 % – do sedaj praviloma 25% stroøkov – za zdravila z
vmesne liste. Poleg osnovne razvrstitve lahko ZZZS doloœi øe dodatne
omejitve predpisovanja posameznih zdravil, ki se krijejo iz OZZ (npr.
zdravilo sme v breme OZZ predpisati le zdravnik z doloœeno
specializacijo ali samo bolnikom z doloœeno indikacijo).

V letu 2008 je bilo predpisanih nekaj veœ kot 11,2 mio receptov za
zdravila s pozitivne liste in malo manj kot 3,9 mio receptov za zdravila
z vmesne liste. Povpreœna vrednost enega recepta za zdravila s
pozitivne liste je znaøala 28,1 evra, medtem ko je bila povpreœna
vrednost enega recepta za zdravila z vmesne liste 31,2 evra.

Øtevilo receptov z zdravili, predpisanimi na »bele« recepte, iz leta v
leto pada in zadnja leta ne preseæe 400.000.

Inøtitut za varovanje zdravje je pooblaøœena institucija za tiskanje
»belih« receptnih obrazcev, katerih øtevilo se æe leta ne spreminja.
Okvirno jih je natisnjenih 1,2 mio, kar je znatno veœ, kot je povratnih
informacij glede izdaje zdravil s strani lekarn. Predvidevamo, da sta za
to dva poglavitna razloga:

1. lekarne ne poøiljajo podatkov o vseh izdanih zdravilih, predpisanih
na bele receptne obrazce, in

2. bolniki zaradi celotnega plaœila zdravil ne prevzemajo na »bele«
recepte predpisanih zdravil.

V letu 2008 so zdravniki najpogosteje predpisali zdravila za bolezni
srca in oæilja (22,5% vseh izdanih receptov), zdravila z uœinkovanjem
na æivœevje (17,7%) in zdravila za bolezni prebavil in presnove (10,8%).

Æenske so tudi v letu 2008 prejele veœ receptov kot moøki (60,4% vseh
receptov), medtem ko je bila stroøkovna razlika med spoloma manjøa

(za æenske je bilo porabljenih 56,2% vseh stroøkov za zdravila). Vsaka

æenska je prejela v povpreœju 9,3 recepta, medtem ko je bila vrednost

izdanih zdravil 245 EUR. Moøki so v povpreœju prejeli 6,1 recepta,

povpreœna vrednost zdravil, predpisanih na recepte, je bila 192 EUR. 

Deleæ receptov v øtevilu vseh izdanih receptov za starostno skupino

prebivalcev nad 65 let  z leti naraøœa in je v letu 2008 predstavljal malo

manj kot 50% vseh izdanih receptov. Predvidevamo, da bo deleæ

receptov za to starostno skupino naraøœal tudi v prihodnje, saj se

poveœuje tudi deleæ prebivalcev, starejøih od 65 let. Tudi farmacevtska

industrija daje vsako leto na træiøœe veœ zdravil, namenjenih za

zdravljenje bolezni, ki prizadenejo predvsem starejøo populacijo. 

Slovenija je z lekarnami dokaj neenakomerno pokrita. Øtevilo

prebivalcev na enega farmacevta je najmanjøe v gorenjski,

osrednjeslovenski in jugovzhodni regiji, medtem ko v koroøki in

notranjsko-kraøki regiji farmacevt oskrbuje znatno veœje øtevilo

prebivalcev. Koliko receptov izda v povpreœju en farmacevt iz

posamezne regije, je razvidno iz spodnjega grafikona:

Ambulantno predpisovanje
zdravil v Sloveniji v letu 2008
Out-patient prescribing of drugs in Slovenia in 2008
Silva Peœar Œad 

Silva Peœar Œad, mag. farm., spec., Inøtitut za  varovanje zdravil; Ljubljana

Slika 1: Øtevilo izdanih receptov na enega farmacevta po regijah,
Slovenija, 2008

Figure 1: Number of prescription per Pharmacist in diferent regions,
Slovenija, 2008.
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Deset najpogosteje predpisanih zdravilnih uœinkovin prestavlja 22% vseh izdanih receptov in 11,2% v vrednosti vseh izdanih receptov.
Deset uœinkovin, za katere je bilo porabljenih najveœ sredstev, predstavlja 10,3% v øtevilu receptov in 16,5% vseh stroøkov za zdravila. 

Najpogosteje predpisane uœinkovine Uœinkovine, za katere je bilo porabljenih najveœ  sredstev
oznaka uœinkovina Øtevilo Vrednost oznaka uœinkovina Øtevilo Vrednost
ATC receptov Rp v tisoœ ATC receptov Rp v tisoœ
1  N02BE01 paracetamol 616.261 2.916 C10AA05 atorvastatin 233.928 12.515
2  M01AB05 diklofenak 539.683 3.343 A02BC01 omeprazol 343.576 9.944    
3  B01AC06 acetilsalicilna kislina 451.579 3.375 C09AA04 perindopril 203.090 8.784   
4  A02BC01 omeprazol 343.576 9.945 N05AH03 olanzapin 31.520 7.141,
5  C09AA02 enalapril 295.366 6.508 C09AA02 enalapril 295.366 6.508,
6  M01AE02 naproksen 276.688 2.390 C10AA01 simvastatin 211.888 6.110
7  J01CR02 amoksicilin + 263.485 3.326 R03AK06 salmeterol + 47.036 6.004
8  J01CA04 amoksicilin 242.585 1.753 M05BB03 alendronat 65.836 5.237
9  C09AA05 ramipril 240.042 4.207 N06AB10 escitalopram 99.793 4.953
10 C10AA05 atorvastatin 233.928 12.515 A02BC05 esomeprazol 100.896 4.808

SKUPAJ 3.503.193 50.278     SKUPAJ 1.632.929 72.004

Viri:
1. IVZ: Evidenca porabe zdravil, izdanih na recept 
2. ZZZS
3. IVZ. Baza podatkov izvajalcev zdravstvenega varstva
4. SURS: Prebivalstvo, Slovenija, 30. september 2008
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Kognitivne storitve v lekarniøki
sluæbi: Farmacevtske intervencije
in pregled terapije
Cognitive Services in Community Pharmacy:
Pharmaceutical Interventions and Medication Review
Helena Pavøar 

Helena Pavøar, mag. farm., Mariborske lekarne, Maribor

Povzetek: V JZZ Mariborske lekarne Maribor smo v  letu 2008 priœeli s projektom  Aktivno izvajanje in beleæenje farmacevtskih intervencij ob izdaji
zdravil na recept. Z aktivnim izvajanjem farmacevtskih intervencij smo æeleli prepreœiti œim veœ teæav, povezanih s predpisanimi zdravili in
administrativnimi podatki na predpisanih receptih (DRP – Drug Related Problem  ali ZPT – z zdravilom povezana teæava), izboljøati sodelovanje
bolnikov pri pravilnem izvajanju terapije z zdravili in zmanjøati øtevilo napak pri predpisovanju zdravil. S farmakoekonomsko analizo zabeleæenih
primerov smo prikazali, da lahko lekarniøki farmacevti s  prepoznavanjem in razreøevanjem DRP, z aktivnim izvajanjem farmacevtskih intervencij
bistveno  pripomoremo k izboljøanju izidov zdravljenja in na ta naœin zmanjøamo pojavnost DRP ter kopiœenje zdravil na domu in s tem povezane
stroøke.   

Abstract: In 2008 we started in JZZ Mariborske lekarne Maribor  with the project Active preforming and documentation of pharmaceutical
interventions by dispensing medicines. With active preforming of pharmaceutical interventions we wanted to prevent as many DRP as possible,
to improve  collaboration of  patients in the medication use-process and to reduce presribing errors. With pharmacoeconomic analysis of by
computer programe documented  DRP , we proved that community pharmacists  can make with identification and  resolution of DRP by
pharmaceutical interventions a substantial benefit to improvement in clinical outcomes of pharmacotherapy, diminish the occurance of DRP,
accumulation of unused medication at patients home and related costs.

1 Uvod
V Slovenji zaradi zdravstvenih teæav povezanih z zdravili in zaradi
neporabljenih zdravil na domu, letno porabimo 34,37 milijonov EUR  (6
milijonov EUR za zdravila, ki se kopiœijo na domu) iz naslova
zdravstvenega zavarovanja (1). Podatki raziskav kaæejo, da je velik del
zdravstvenih teæav povezanih z zdravili posledica napak pri ravnanju
z zdravili in jih je mogoœe prepreœiti . 

Zgornji podatki jasno izraæajo potrebo, da je tudi v slovenskem prostoru
potrebno uveljaviti in utrditi razøirjeno vlogo farmacevta, ki je
opredeljena v ciljih strokovnih farmacevtskih zdruæenj in dokumentih
EU in WHO (2, 3). 

Farmacevt je strokovnjak s podroœja zdravil, ki lahko s svojim aktivnim
delovanjem zmanjøa pojavnost  in prepreœi øtevilna iatrogena tveganja
in na ta naœin bistveno pripomore k izboljøanju javnega zdravja (2).

Nova, razøirjena vloga farmacevta obsega poleg izdaje zdravil tudi
sodelovanje pri zagotavljanju varne in uœinkovite rabe zdravil. V
lekarniøko prakso se z razøirjeno vlogo lekarniøkega farmacevta uvaja
koncept farmacevtske skrbi. (Farmacevtska skrb je v slovenski
zakonodaji prviœ omenjena v Pravilniku o pogojih za opravljanje
lekarniøke dejavnosti, Uradni list RS øt.39/13. 04. 2006).

Farmacevtska skrb je odgovorno spremljanje zdravljenja z zdravili z
namenom doseganja doloœenih izidov zdravljenja, ki izboljøajo
bolnikovo kakovost æivljenja. Zasnova farmacevtske skrbi zajema
prepoznavanje,  reøevanje in prepreœevanje problemov povezanih z
zdravili (DRP) in zdravjem z izvajanjem farmacevtskih intervencij (4).

Farmacevtska intervencija je ukrepanje farmacevta, s katerim pri
pacientu, ki  mu je zdravnik predpisal terapijo z zdravili, prepreœi
nastanek zapletov ali razreøi æe nastale teæave, povezane s
predpisanimi zdravili in administrativnimi podatki na predpisanih
receptih (DRP).

V okviru koncepta farmacevtske skrbi Pharmaceutical Care Network
Europe (PCNE) definira probleme povezane z zdravili (DRP) kot
dogodke ali situacije, ki dejansko ali potencialno vplivajo na izide
terapije z zdravili; lahko so vzrok za neuœinkovitost ali zmanjøano
uœinkovitost terapije, za z zdravili povzroœeno obolelost ali celo smrt (5). 

V JZZ Mariborske lekarne Maribor smo v  letu 2008 priœeli s projektom
Aktivno izvajanje in beleæenje farmacevtskih intervencij ob izdaji zdravil
na recept. Projekt je na podlagi javnega razpisa (Uradni list RS,
øt.12/2008 z dne  1. 2. 2008) finanœno podprl Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije. 
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2 Materiali in metode
V projektu smo v delo lekarniøkega farmacevta poskusno uvedli

raœunalniøki program beleæenja DRP in izvedenih farmacevtskih

intervencij ob izdaji zdravil na recept. V primerih, ko smo prepoznali

æe nastale DRP, smo jih oznaœili kot dejanske probleme, kadar pa smo

farmacevti s svojimi ukrepi prepreœili nastanek DRP, smo jih oznaœili

kot potencialne probleme. Zabeleæene DRP smo øifrirali s  PCNE

klasifikacijo, ki je namenjena beleæenju problemov povezanih z zdravili

in farmacevtskih intervencij ob izvajanju farmacevtske skrbi (5).

Uradnemu øifrantu smo dodali øifre, s katerimi smo opredelili probleme,

vzroke, intervencije in izide, ki jih z obstojeœo klasifikacijo nismo mogli

primerno opredeliti (6).

V program smo beleæili naslednje podatke o prepoznanem DRP:

1. tip problema: 1-dejanski, 2-potencialni,

2. ocenjen œas: œas v katerem smo opravili farmacevtsko intervencijo

(-e),

3. predpisano zdravilo (razen v primeru MZZ),

4. izdan dnevni odmerek,

5. predpisan dnevni odmerek (øt. tablet, kapljic, æliœk…/dan),

6. opis intervencije (tekst),

7. øifre PCNE øifranta (5).

Ostale podatke (rojstni podatki, øtevilka raœuna, spol ...) je v primeru,

ko je bilo zdravilo izdano,  program prenesel v zapis DRP. V primerih,

ko zdravilo ni bilo izdano, pa smo vnesli roœno samo znane podatke

(Slika 1).

DRP in izvedene farmacevtske intervencije ob izdaji zdravil na recept

smo poskusno beleæili  od 1. 9. 2008 do 1. 11. 2008. Po poteku tega

obdobja smo zabeleæene primere pregledali in poenotili øifriranje, nato

pa jih statistiœno ovrednotili. 

Pri zabeleæenih DRP smo ocenili, ali so bile farmacevtske intervencije

izvedene v skladu s predpisi v Pravilniku o razvrøœanju, predpisovanju

in izdajanju zdravil za uporabo v humani medicini (7). V primeru, kadar

je farmacevt ukrepal dosledno v skladu s predpisi v pravilniku, oz.  se

je o neki spremembi v zvezi s predpisanim receptom ali zdravilom

posvetoval z zdravnikom (po telefonu, ali napotil pacienta  k zdravniku),

smo ob teæavi zabeleæili oznako, da je bila farmacevtova intervencija

izvedena v skladu s pravilnikom. Kadar pa je farmacevt  izvedel ukrep,

ki ni bil popolnoma v skladu s predpisi v pravilniku ali se o ukrepu ni

dogovoril z zdravnikom, ker je ocenil, da lahko teæavo razreøi s

pogovorom s pacientom, pa smo zabeleæili oznako, da farmacevtova

intervencija ni bila izvedena v skladu s pravilnikom.

Izvedli smo tudi farmakoekonomsko analizo zabeleæenih DRP. 

Pri vsakem DRP smo v programu lahko izbrali eno ali veœ izmed

naslednjih øtirih moænosti:

1. DRP brez FEKO-DRP ni moæno farmakoekonomsko oceniti,

2. pri izbranem DRP lahko ocenimo razliko v ceni med predpisanim

in izdanim zdravilom,

3. farmacevt z ukrepi pri razreøevanju DRP prepreœi ponovni obisk

zdravnika,

4. farmacevt z ukrepi pri razreøevanju DRP prepreœi nastanek

zapletov, neæelenih uœinkov pri terapiji.

S pomoœjo zabeleæenega œasa, ki smo ga porabili za razreøevanje
zabeleæenih DRP, smo izraœunali stroøke dela. Izraœunali smo tudi
prihranke pri direktnih materialnih stroøkih .

3. Rezultati in razprava
V poskusnem obdobju smo zabeleæili 886 DRP in izdali 200712
receptov (zabeleæili smo 4,4 DRP na 1000 izdanih receptov). Med 886
zabeleæenimi DRP smo zabeleæili le dva dejanska DRP, pri vseh ostalih
pa smo farmacevti s svojimi ukrepi prepreœili nastanek DRP in so bili
oznaœeni kot potencialni DRP. 

Iz øifranta problemov (P) v Tabeli 1  je razvidno kakøne vrste DRP smo
razreøevali. Pri pregledu najpogosteje zabeleæenih DRP, ki so zbrani v
Tabeli 2,  smo ugotovili, da smo s 14 kombinacijami øifer problem (P)
in vzrok (C) opredelili kar 90 % zabeleæenih DRP. Od 14-ih

Slika 1: Prikaz beleæenja DRP v raœunalniøkem programu.

Picture 1: Documentation of DRP with computer programe.

Slika 2: Prikaz øifriranja DRP s PCNE øifrantom v raœunalniøkem
programu. 

Picture 2: Coding of DRP with PCNE coding system in computer
programe.
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Tabela 1: Øifre problemov (P), ki smo jih izbrali pri øifriranju 886 zabeleæenih DRP. 
Table 1: The codes of problems (P), wich we selected by coding 886 documented DRP.

PROBLEM Øifre problemov øt. izbir
P1-Økodljiv uœinek zdravila 1

P1.1-Økodljiv uœinek (ni alergija) 1
P1.2-Økodljiv uœinek (alergija) 0
P1.3-Toksiœni uœinek 0

P2-Problem izbire zdravila 16
P2.1-Neprimerno zdavilo 5
P2.2-Neprimerna oblika zdravila 8
P2.3-Podvojitev terapije 2
P2.4-Kontraindikacije zdravila 1
P2.5-Ni indikacije za uporabo zdravila 0
P2.6-Zdravilo ni predpisano, œeprav je indikacija jasna 0

P3-Problem z odmerkom 44
P3.1-Prenizek odmerek zdravila ali odmerjanje ni dovolj pogosto 24
P3.2-Previsok odmerek zdravila ali odmerjanje je prepogosto 19
P3.3-Trajanje zdravljenja je prekratko 1
P3.4-Trajanje zdravljenja je predolgo 0

P4-Problem pri uporabi zdravila 8
P4.1-Zdravilo ni vzeto ali sploh ni predpisano 2
P4.2-Vzeto ali predpisano je napaœno zdravilo 6

P5-Interakcije 4
P5.1-Potencialna interakcija 4
P5.2-Dokazana interakcija 0

P6-Ostalo 240
P6.1-Pacient ni zadovoljen s terapijo, œeprav je jemal zdravilo pravilno 2
P6.2-Pomanjkljivo zavedanje o zdravju in bolezni (kar vodi v probleme v prihodnosti) 0
P6.3-Nejasni simptomi, potrebne nadaljne preiskave 0
P6.4-Neuspeh pri terapiji (vzrok neznan) 4
P6.5-Neuspeh pri terapiji 234

P7-Administrativne teæave 34
P7.1-Podatki v glavi Rp / naroœilnice niso izpolnjeni 12
P7.2-Podatki v glavi Rp / naroœilnice so napaœni 3
P7.3-Neveljaven Rp / naroœilnica (prestar, napisan vnaprej) 5
P7.4-Neveljaven obrazec (Rp, naroœilnica) 0
P7.5-Na Rp / naroœilnici manjkajo potrebni æigi, podpis zdravnika 12
P7.6-Recept ni v dvojniku 2

P8-Predpis zdravila 531
P8.1-Farmacevtska oblika zdravila ni predpisana 15
P8.2-Jakost zdravila ni predpisana 40
P8.3-Predpisana jakost zdravila ne obstaja 87
P8.4-Koliœina zdravila ni predpisana 2
P8.5-Predpisana  je prevelika koliœina zdravila 8
P8.6-Predpisana je premala koliœina zdravila 8
P8.7-Odmerjanje zdravila ni predpisano 6
P8.8-Neœitljiv predpis zdravila 21

P9-MP / Magistralni pripravki 8
P9.1-Napaœna øifra MP / ni øifre MP 0
P9.2-Obdobje izdaje MP ni predpisano 1
P9.3-Øtevilo MP ni predpisano 0
P9.4-Predpisan napaœen MP 1
P9.5-Sestava magistralnega pripravka ni predpisana 0
P9.6-Koliœina / koncentracija sestavine magistralnega pripravka ni predpisana 0
P9.7-Koliœina / koncentracija sestavine magistralnega pripravka neprimerna 3
P9.8-Nezdruæljivost sestavin magistralnega pripravka 3

Øt. zabeleæenih DRP 886
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najpogosteje zabeleæenih DRP,  je bil kar pri 11-ih vzrok (C) za nastali

problem napaka pri predpisovanju. 

Na receptih je bila kar  348-krat (39 % zabeleæenih primerov)

predpisana prevelika koliœina zdravila. Po 58. œlenu pravil OZZ se na

recept sme predpisati zdravilo  pri kroniœni terapiji najveœ za tri

mesece, pri akutnih stanjih pa najveœ za 10 dni. Farmacevti smo v teh

primerih zmanjøali koliœino izdanega zdravila. V 85 zabeleæenih

primerih (9 % zabeleæenih primerov) DRP je bila na receptu predpisana

jakost zdravila, ki dejansko na trgu ne obstaja. V 40-ih primerih (4%

zabeleæenih primerov) jakost zdravila ni bila predpisana. V 17-ih

primerih DRP (2 % zabeleæenih primerov) je bil predpis zdravila

neœitljiv, v takønih primerih smo farmacevti zaprosili zdravnika za
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Tabela 2: Zabeleæene øifre vzrokov (C)
Table 2: The documented codes of causes (C).

VZROK Øifre vzrokov Øt. izbir
C1-Zdravilo / izbira odmerka 25

C1.1-Neprimerna izbira zdravila 8
C1.2-Neprimeren odmerek zdravila 13
C1.3-Na voljo je primernejøe zdravilo (stroøkovno uœinkovitejøe) 2
C1.4-Farmakokinetiœni problem (npr. pri starejøih poslabøanje funkcij organov in interakcije) 0
C1.5-Potrebno je sinergistiœno / preventivno zdravilo, a ni uporabljeno 0
C1.6-Poslabøanje / izboljøanje statusa bolezni 0
C1.7-Novi simptomi / indikacije odkriti / prisotni 0
C1.8-Izraæeni neæeleni (økodljivi) uœinki 2

C2-Naœin uporabe zdravila 7
C2.1-Neprimerno œasovno usklajevanje / intervali odmerjanja 1
C2.2-Vzet prenizek odmerek zdravila / predpisan prenizek odmerek zdravila 1
C2.3-Vzet previsok odmerek zdravila / predpisan previsok odmerek zdravila 3
C2.4-Spremljanje terapevtskih koncentracij zdravila se ne / ni izvajalo 0
C2.5-Zloraba zdravila (neregulirana prekomerna uporaba) 0
C2.6-Pacient ni zmoæen uporabljati zdravila na predpisan naœin 2

C3-Informacija 5
C3.1-Navodilo za uporabo / jemanje ni znano 0
C3.2-Pacient se ne zaveda vzroka za zdravljenje z zdravilom 0
C3.3-Pacient ima teæave z branjem / razumevanjem PIL 0
C3.4-Pacient ni sposoben razumeti podroœnega jezika 0
C3.5-Pomanjkanje komunikacije med zdravstvenimi delavci 0
C3.6-Pomanjkanje komunikacije med pacientom in zdravnikom 5

C4-Pacient / psihologija 13
C4.1-Pacient pozabi vzeti zdravilo 0
C4.2-Pomisleki pacienta glede zdravil 0
C4.3-Pacient priœakuje neæelene (økodljive) uœinke zdravila 4
C4.4-Pacient ne æeli plaœati zdravila 1
C4.5-Pacient ne æeli nadlegovati zdravnika 1
C4.6-Pacient ne æeli spremeniti zdravila 4
C4.7-Pacient ne æeli prilagoditi naœina æivljenja 0
C4.8-Glavni motiv terapije 0
C4.9-Zdravljenje ni v skladu s prepriœnji pacienta 0
C4.0-Pacient vzame hrano, ki povzroœi interakcijo z zdravilom 0

C5-Lekarna / logistika 235
C5.1-Predpisano zdravilo ni (veœ) na razpolago 216
C5.2-Napaka pri predpisovanju (neœitljiv recept) 19
C5.3-Napaka pri pripravi / izdaji zdravila 0

C6-Ostalo 606
C6.1-Ostali vzroki z razlago 5
C6.2-Brez oœitnega razloga 0
C6.3-Napaka pri predpisovanju 600
C6.4-Napaka na zdravilu (odpoklic proizvajalca) 0
C6.5-Napaka na zdravilu (reklamacija pacienta) 1

Vsota izbranih øifer C 891



informacijo o predpisu na receptu. 17-krat (2% zabeleæenih primerov)

je bil na receptu predpisan prenizek odmerek zdravila ali odmerjanje

ni bilo dovolj pogosto, upoøtevaje obiœajno terapijo pacienta. 15-krat

zdravnik ni predpisal farmacevtske oblike zdravila. 12-krat  so na

receptu manjkali potrebni æigi ali podpis zdravnika. V 12-ih primerih

podatki v glavi recepta niso bili izpolnjeni. V 9-ih primerih je bil na

receptu predpisan previsok odmerek zdravila ali je bilo odmerjanje

prepogosto, upoøtevaje obiœajno terapijo pacienta. V 6-ih primerih je

bilo predpisano napaœno zdravilo; zdravnik se je zmotil pri predpisu

imena zdravila. 

Œe bi bili  predpisovalci receptov bolje seznanjeni s predpisi s podroœja

predpisovanja zdravil (7,8), bi bilo øtevilo DRP zaradi napak pri

predpisovanju manjøe, kar bi nam lekarniøkim farmacevtom bistveno

olajøalo izdajo zdravil in prihranilo precej œasa, ki bi ga lahko namenili

pogovoru in svetovanju pacientom (obiskovalcem lekarn).

V 209 primerih je DRP  nastal, ker zdravila ni bilo na trgu (kombinacija

øifer P 6.5, C 5.1, Tabela 2). V veœini zabeleæenih primerov smo

ugotovili, da zdravniki niso bili seznanjeni s trenutnim pomanjkanjem

zdravila na trgu ali ukinitvijo zdravila s prometa. 

V poskusnem obdobju smo zabeleæili tudi nekaj DRP, povezanih z
neprimerno izbranimi odmerki. V 6-ih primerih  je bil predpisan prenizek
odmerek ali ne dovolj pogosto odmerjanje glede na predpis v Povzetku
temeljnih znaœilnosti zdravila (Smpc).  Øtirikrat smo pacientom svetovali
v zvezi z interakcijami, kontraindikacijami med predpisanimi zdravili in
o neæelenih  uœinkih predpisanih zdravili. 

Pri pregledu øifer zabeleæenih intervencij v Tabeli 3 ugotovimo, da smo
pri  razreøevanju 886-ih zabeleæenih DRP  veœ kot 200-krat vzpostavili
stik z zdravnikom, ki je zdravilo predpisal. 120-krat smo zdravnika
zaprosili za informacijo. V 83-ih primerih je zdravnik odobril predlagano
intervencijo in samo v treh primerih je predlagano intervencijo zavrnil.

193-krat je farmacevt razreøil DRP sam po pogovoru s pacientom. V
61-ih primerih smo pacienta napotili ponovno k zdravniku. V 35-ih
primerih smo pacientu dodatno svetovali o predpisanih zdravilih (veœ
kot zahtevajo Pravila dobre lekarniøke prakse in Pravila obveznega
zdravstvenega zavarovanja). 776-krat smo izvedli intervencije na nivoju
zdravila (I3-Intervencije na nivoju zdravila). 265-krat smo zdravilo
zamenjali, obiœajno po pogovoru z zdravnikom. Le redko, kadar
zdravnik ni bil dosegljiv, smo v primerih, ko neke jakosti zdravila ni bilo
na trgu, brez pogovora z zdravnikom, izdali drugo jakost istega zdravila
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Tabela 3: Najpogosteje zabeleæene kombinacije øifer za problem (P) in vzrok (C), ki smo jih uporabili pri øifriranju 886 zabeleæenih primerov DRP.
Table 3: The most frequently documented combinations of problem (P) and cause (C) codes selected by coding 886 documented DRP.

Kombinacija PC Øt.primerov
P8.5-Predpisana je prevelika koliœina zdravila 348
6.3-Napaka pri predpisovanju
P6.5-Neuspeh pri terapiji 209
C5.1-Predpisano zdravilo ni (veœ) na razpolago 
P8.3-Predpisana  jakost  zdravila ne obstaja 85
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P8.2-Jakost zdravila ni predpisana 40
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P8.8-Neœitljiv predpis zdravila 17
C5.2-Napaka pri predpisovanju (neœitljiv recept)
P3.1-Prenizek odmerek zdravila ali odmerjanje ni dovolj pogosto 17
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P8.1-Farmacevtska oblika zdravila ni predpisana 15
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P7.1-Podatki v glavi Rp niso izpolnjene 12
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P7.5-Na Rp/naroœilnici manjkajo potrebni æigi, podpis zdravnika 12
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P3.2-Previsok odmerek zdravila ali odmerjanje je prepogosto 9
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P8.7-Odmerjanje zdravila ni predpisano 6
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P4.2-Vzeto ali predpisano je napaœno zdravilo 6
C6.3-Napaka pri predpisovanju
P3.1-Prenizek odmerek zdravila ali odmerjanje ni dovolj pogosto 6
C1.2-Neprimeren odmerek zdravila
P5.1-Potencialna interakcija 4
C4.3-Pacient priœakuje neæelene (økodljive) uœinke zdravila
Vsota 802
Øt. zabeleæenih DRP 886



Tabela 4: Zabeleæene intervencije (I), ki smo jih izvedli pri razreøevanju 886 zabeleæenih DRP.
Table 4: The documented codes of preformed interventions  (I) by resolving 886 documented DRP. 

INTERVENCIJE Øifre intervencij Øt. izbir
IO-ni intervencije 0

IO.1-Ni intervencije 0
I1-Na nivoju 217
predpisovalca recepta

I1.1-Zdravnika samo obvestimo 9
I1.2-Zdravnika zaprosimo za informacijo 120
I1.3-Zdravnik odobri predlagano intervencijo 83
I1.4-Zdravnik predlagane intervencije ne odobri 3
I1.5-Intervencija je predlagana, izid ni znan 2

I2-Na nivoju pacienta 364
I2.1-Svetovanje pacientu (o zdravilu) 35
I2.2-Pripravljena samo pisna informacija 0
I2.3-Pacienta napotimo k zdravniku 61
I2.4-Pogovor s œlani druæine / skrbniki 4
I2.5-Pacienta napotimo v bolniønico / na urgenco 0
I2.6-Po pogovoru s pacientom izdano zdravilo, ki ga pacient stalno jemlje 43
I2.7-Po vpogledu v bazo æe izdanih zdravil in pogovoru izdano zdravilo, ki ga pacient stalno jemlje 28
I2.8-Po pogovoru s pacientom farmacevt rezreøi problem 193

I3-Na nivoju zdravila 776
I3.1-Zdravilo zamenjano 265
I3.2-Odmerek spremenjen 60
I3.3-Farmacevtska oblika spremenjena 12
I3.4-Navodilo za uporabo spremenjeno 68
I3.5-Zdravilo ukinjeno 0
I3.6-Vpeljano novo zdravilo 1
I3.7-Koliœina izdanega zdravila spremenjena / ZMANJØANA 355
I3.8-Koliœina izdanega zdravila spremenjena / POVEŒANA 14
I3.9-Zdravilo izdelamo magistralno 1

I4-Ostalo 46
I4.1-Ostale intervencije (navedi) 7
I4.2-Neæeleni (økodljivi) uœinki sporoœeni pristojnim organom 0
I4.3-Zdravilo po pogovoru izdano v skladu s predpisom na izvidu pacienta 7
I4.4-Iskanje podatkov v literaturi in / ali raœunalniøkih bazah podatkov 16
I4.5-Iskanje podatkov v SMPC / BPZ 13
I4.6-Iskanje podatkov v IKNO 3
I4.7-Pacientu svetujemo jemanje zdravila BRp 0

Vsota izbranih øifer I 1403
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z ustreznim odmerjanjem. V 60-tih primerih smo spremenili odmerek in
v 68-tih primerih navodilo za jemanje zdravila, v veœini primerov po
pogovoru z zdravnikom, oz. z upoøtevanjem Povzetka temeljnih
znaœilnosti zdravila (Smpc). Pri razreøevanju teæav smo 16-krat iskali
podatke v literaturi in raœunalniøkih bazah podatkov (Lexi-Comp Online,
Drugs.com). V JZZ Mariborske lekarne lahko uporabimo tudi lastno
bazo podatkov IKNO, ki je v fazi razvoja. Baza omogoœa iskanje
interakcij, kontraindikacij, neæelenih uœinkov in opozoril pri predpisanih
zdravilih. Pri razreøevanju teæav smo omenjeno bazo uporabili 3-krat. 

Izid (O) izvedenih  farmacevtskih intervencij v 106 primerih zabeleæenih
DRP ni bil znan, v 5 primerih smo DRP delno razreøili, v treh pa teæav
nismo uspeli razreøiti. Kar v 772 primerih od 886 zabeleæenih smo z
izvajanjem farmacevtskih intervencij  DRP razreøili v korist bolnika in
plaœnikov zdravstvenih storitev. 

Analiza spola in starosti pacientov , pri katerih smo ob izdaji zdravil na

recept zabeleæili DRP kaæe, da smo v 43 % zabeleæenih primerov

izvedli intervencije pri æenskah in v 57 %  pri moøkih. Najveœ DRP je bilo

zabeleæenih v starostni skupini nad 65 let (49 %). Podatek je v skladu

z dejstvom, da je v Slovenji najveœ receptov predpisanih ljudem v tej

starostni skupini (9). 

Zabeleæene DRP smo razvrstili tudi po glavnih ATC skupinah izdanih

zdravil. Najveœ teæav smo zabeleæili pri zdravilih iz skupin A,C in N.

Zdravila iz teh skupin zdravniki v Sloveniji tudi najpogosteje

predpisujejo (9).

Od 886 zabeleæenih DRP smo pri 625 ocenili, da so bili ukrepi

farmacevta izvedeni dosledno v skladu s Pravilnikom o razvrøœanju,

predpisovanju in izdajanju zdravil za uporabo v humani medicini, pri



Tabela 5: Pregled  øifer izidov (O) pri 886 zabeleæenih DRP.
Table 5: A review of outcomes (O) by 886 documented DRP.

IZIDI Øifre izidov Øt. izbir
00-Neznan izid 106

0.0-Izid intervencije ni znan 106
01-Problem razreøen 772

1.0-Problem je v celoti razreøen 772
02-Problem delno razreøen 5

2.0-Problem je delno razreøen 5
03-Problem ni razreøen 3

3.1-Problem ni razreøen, pomanjkljivo sedelovanje s pacientom 1
3.2-Problem ni razreøen, pomanjkljivo sodelovanje z zdravnikom 1
3.3-Problem ni razreøen, intervencija ni uœinkovita 1
3.4 Ni potrebe ali moænosti za razreøitev problema 0

Vsota izbranih øifer

Tabela 6: Pregled podatkov o spolu in starosti pacientov, pri katerih
smo ob izdaji zdravil na recept zabeleæili DRP.

Table 6: A review of dates about sex and age of patients by whom
we documented DRP. 

OPIS Øtevilo Øtevilo Øtevilo Øtevilo
æenske moøki primerov primerov %

Starost nad 65 171 257 428 49
Starost 41 - 64 152 160 312 36
Starost 21 - 40 28 52 80 9
Starost 13 - 20 8 12 20 2
Starost 0 -12 18 14 32 4
Seøtevek 337 495 872 100
Øt. primerov % 43 57 100

261 DRP pa smo ocenili, da ukrepi niso bili izvedeni dosledno v skladu
s pravilnikom.

Pri izvedbi farmakoekonomske analize v 78 primerih  zabeleæenih DRP
ukrepov farmacevta nismo mogli farmakoekonomsko oceniti.

V 355-ih zabeleæenih primerih je zdravnik predpisal preveliko koliœino
zdravila (veœ kot za mesec dni pri narkotikih, veœ kot za tri mesece pri
ostalih zdravilih). Farmacevt je izdal manjøo koliœino zdravila in s tem
prepreœil kopiœenje zdravil pri pacientu na domu. V zabeleæenih
primerih, smo zmanjøali vrednost izdanih zdravil za 8814 EUR. 

441 krat smo farmacevti s svojimi ukrepi prepreœili ponovni obisk
zdravnika. S tem smo zmanjøali obremenjenost zdravnikov, izboljøali
zadovoljstvo uporabnikov zdravstvenih storitev in zmanjøali stroøke, ki
bi nastali zaradi ponovnega obiska pri zdravniku (441 x 2,02 toœke* x
3,08 Eur = 2.744 Eur). 

V 35 primerih smo z ukrepanjem prepreœili nastanek zapletov ali
neæelenih uœinkov pri terapiji. S tem smo prepreœili stroøke dodatnega
zdravljenja, ki bi lahko nastali zaradi nastalih zapletov in/ali neæelenih
uœinkov (35 x 3,40 toœke** x 3,08 Eur = 367 Eur) . 

* Z 2,02 zdravniøke toœke je ovrednoten obisk sploønega zdravnika.

** Z 3,40 zdravniøke toœke pa obisk specialista.

Upoøtevali smo vrednost toœke za november 2008.

Farmacevti so pribliæno ocenili in zabeleæili  œas, ki so ga porabili za
razreøevanje zabeleæenih DRP. Seøtevek vseh zabeleæenih œasov je
26 ur in 37 minut. To je ocenjen œas, ki smo ga farmacevti porabili za
izvajanje farmacevtskih intervencij v 886 zabeleæenih primerih DRP.
Ker 5 minut farmacevtovega dela v storitvenem sistemu po pogodbi
predstavlja eno toœko, smo iz  vrednosti toœke (oktobra 2008 je
vrednost toœke znaøala 3,22 Eur)  izraœunali stroøke dela, ki so znaøali
1028 Eur. 

farm vestn 2009; 60 133

Kognitivne storitve v lekarniøki sluæbi: Farmacevtske intervencije in pregled terapije

Tabela 7: Razvrstitev zabeleæenih DRP po glavnih ATC skupinah.
Table 7: The Classification of the documented DRP by ATC groups.

ATC DRP
A 171
B 74
C 164
D 17
G 39
H 26
J 39
L 6
M 32
N 154
P 1
R 53
S 11
V 0
Brez ATC 77
Vsota 864

Tabela 8: Œas, ki smo ga porabili za razreøevanje DRP.
Table 8: The estimated time we used to resolve the documented

DRP.

Œas porabljen za razreøitev DRP
Najkrajøi zabeleæen œas 0:00:05
Najdaljøi zabeleæen œas 0:30:00
Povpreœen œas 0:01:41
Seøtevek vseh zabeleæenih œasov 26:36:40
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Prihranek pri direktnih materialnih stroøkih smo izraœunali tako, da smo
od razlike v ceni med predpisanimi in izdanim zdravili (vkljuœili smo vse
DRP pri katerih je program lahko izraœunal razliko v ceni) 8059 Eur
odøteli  stroøke dela 1028 Eur. Izraœunan prihranek pri 886 zabeleæenih
DRP znaøa 7031 Eur.

4 Sklep
Izvedena farmakoekonomska analiza zabeleæenih primerov je
pokazala, da je prepoznavanje in razreøevanje nastalih DRP koristno za
paciente v smislu izboljøanja javnega zdravja in se tudi ekonomsko
splaœa. Izraœun je pokazal, da smo pri 886 zabeleæenih primerih DRP
pri direktnih materialnih stroøkih plaœniku prihranili 7031 EUR.
Zanemarljivi pa  tudi niso  posredni prihranki: 441-krat smo prepreœili
ponovni obisk zdravnika  (2.744 Eur), 35-krat smo prepreœili nastanek
zapletov ali neæelenih uœinkov pri terapiji (367 Eur)  in izvedli 552
zamenjav znotraj sistema MZZ. Zaradi preobremenjenosti in
pomanjkanja œasa ob izdaji zdravil farmacevti niso uspeli zabeleæiti
vseh prepoznanih DRP. Ob doslednejøem beleæenju prepoznanih DRP
bi lahko bil farmakoekonomski izid projekta øe boljøi. 

Uveden raœunalniøki program, namenjen beleæenju DRP, omogoœa
razvrøœanje zabeleæenih DRP po spolu in starosti pacienta, ATC øifri
zdravila, zabeleæenih PCNE øifrah, tipu problema, po tem ali smo pri
doloœenem DRP z izvedenimi farmacevtskimi intervencijami prepreœili
obisk zdravnika, nastanek zapletov ali neæelenih uœinkov pri terapiji,
zmanjøali stroøek za izdana zdravila in glede na izvajanje
farmacevtskih intervencij ob razreøevanju DRP v skladu s pravilnikom.  

Izveden projekt je prvi poskus beleæenja DRP s pomoœjo
raœunalniøkega programa v Sloveniji. V tem obdobju smo veliko œasa
posvetili izdelavi programa in seznanjanju farmacevtov s postopkom
beleæenja in strokovnimi vsebinami. S projektom bomo nadaljevali in v
prihodnje poskuøali poveœati øtevilo zabeleæenih  DRP, povezanih z
interakcijami, kontraindikacijami, neæelenimi uœinki, ki smo jih v tem

obdobju zabeleæili zelo malo. Reøevanje teh problemov je bistveno
zahtevnejøe in za njih porabimo veœ œasa, so pa farmakoterapevtski
izidi za bolnika zelo pomembni. 

V projektu pridobljeni podatki bodo koristni pri razvoju novih kognitivnih
lekarniøkih storitev. V lekarniøko prakso v prihodnosti æelimo uvesti tudi
storitev pregled terapije zdravil in razviti raœunalniøki program, ki bo
storitev podpiral.

Opomba: Predstavljen del projekta je bil izveden v okviru specialistiœne
naloge pod mentorstvom prof. dr. Vojka Kmetca, mag. farm.
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Zadovoljstvo pacientov z
lekarniøkimi storitvami
Patient satisfaction with pharmacy services
Nejc Horvat in Mitja Kos

* Œlanki, ki raziskujejo porast zanimanja za bolnikovo zadovoljstvo in iz katerih smo pridobivali informacije, se nanaøajo predvsem na angleøko govoreœe okolje 
(ZDA, Velika Britanija).

Povzetek: Bolnikovo zadovoljstvo z lekarniøkimi storitvami pridobiva vse veœji pomen kot bistveni vir informacij o delovanju lekarniøkih storitev.
Bolnikovo mnenje se vse bolj upoøteva pri naœrtovanju in ocenjevanju teh storitev. Na Fakulteti za farmacijo smo razvili vpraøalnik za vrednotenje
bolnikovega zadovoljstva. Tekom razvoja smo v kvalitativni raziskavi mnenj uporabnikov lekarniøkih storitev pridobili seznam tem, ki so pomembne
uporabnikom lekarniøkih storitev. Najpogosteje so uporabniki omenjali strukturo lekarne. Z razvitim vpraøalnikom smo nato vrednotili bolnikovo
zadovoljstvo 27 lekarn, pri œemer smo pred vsako lekarno razdelili 200 vpraøalnikov in dobili 49,9% odziv. Rezultati so pokazali razmeroma visoko
zadovoljstvo z lekarniøkimi storitvami. Kot najslabøe so bolniki ocenili strukturo lekarne, predvsem organizacijo prostorov v smislu zagotavljanja
zasebnosti. Med relativno slabøe ocenjene postavke so sodile tudi tiste, ki naslavljajo svetovanje farmacevta o neæelenih uœinkih, interakcijah in
kontraindikacijah. Bolniki so dobro ocenili izraæen odnos farmacevta do bolnika. 

Kljuœne besede: bolnikovo zadovoljstvo, lekarna, vpraøalnik

Abstract: Patient satisfaction with pharmacy services is becoming increasingly popular as an essential source of data about how the service
functions. Patients’ opinion is taken into account when planning and evaluating pharmacy services. A questionnaire for measuring patient
satisfaction was developed at the Faculty of Pharmacy. In the qualitative research during questionnaire’s development users of pharmaceutical
services were surveyed regarding aspects of pharmacy visit they deem as important. The most frequently addressed topic was pharmacy
structure. The developed questionnaire was then used to evaluate patient satisfaction with 27 chosen pharmacies. 200 questionnaires were
distributed in front of each pharmacy and 49,9% response rate was received. In general, the results demonstrated relatively high patient
satisfaction with pharmacy services. The worst rated items were those addressing pharmacy structure, in particular structure organisation in
terms of privacy. Among the relatively poorly rated items were also those focusing on pharmacist counselling regarding adverse effects,
interactions and contraindications. Patients were satisfied with pharmacist-patient relations.

Keywords: patient satisfaction, pharmacy, questionnaire

1 Pomen in vloga bolnikovega
zadovoljstva z lekarniøkimi
storitvami

1.1 Koncept bolnikovega zadovoljstva
Bolnikovo zadovoljstvo z zdravstvenimi storitvami je veœdimenzionalni

konstrukt in je definirano kot »osebna ocena ponudnikov in storitev

zdravstvene oskrbe« (1). V zadnjih desetletjih je postajalo vse

pomembnejøi humanistiœni izid. V razvitih dræavah* so ga priœeli

izpostavljati kot cilj naporov za kontinuirano ocenjevanje, izboljøevanje

in ohranjanje kakovosti zdravstvenih storitev (2). Danes bolnik aktivno

sodeluje pri odloœitvah o izbiri ponudnikov zdravstvene oskrbe, pri

œemer si lahko pomaga z ocenami storitev, œe so te na voljo (3). Do

takega premika je priølo zaradi kombinacije veœ vzrokov. Poveœala se

je pozornost na stopnjevanje stroøkov zdravstvene oskrbe, zaradi

œesar je bila nujna racionalizacija porabe sredstev. Zahteva se

maksimalen uœinek vloæenega denarja. Razvoj mnogih ponudnikov

zdravstvene oskrbe v razvitih dræavah sloni na vpeljevanju novih in

izpopolnjevanju æe obstojeœih storitev, kar vodi v izjemno tekmovalnost

(3). Œe so ponudniki hoteli privabiti bolnika in ohraniti njegovo lojalnost,

so ga morali obravnavati kot bistvo svojih prizadevanj. Visoka raven

zadovoljstva krepi tudi ugled teh ponudnikov (4). V takem okolju je

narasla potreba po instrumentih, s katerimi bi bilo mogoœe ovrednotiti

zdravstvene storitve, med katere sodijo tudi lekarniøke storitve. 

V preteklosti so se za oceno lekarne in ovrednotenje njenih storitev

osredotoœali na izdajo zdravil in odkrivanje napak ter stroøkov oziroma

prihrankov pri njih. Toda te mere ne povezujejo v celoti storitev s

potrebami bolnikov. Bolnikovo zadovoljstvo se je izpostavilo kot ena

izmed mer, ki priskrbijo to povezavo in omogoœajo oceno, ki direktno

prikazuje bolnikov pogled na storitve. (3) Deloma se je to zgodilo tudi
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* Izidi so po Kozmi razdeljeni na ekonomske, kliniœne in humanistiœne izide (ECHO model: economical, clinical, humanistic outcomes). Ekonomski izidi so
neposredni, posredni in neotipljivi stroøki, ki so posledica razliœnih moænosti zdravstvene oskrbe. Kliniœni izidi so zdravstveni pojavi, ki se pojavijo kot posledica
bolezni ali zdravstvene oskrbe. Humanistiœni izidi se ukvarjajo s posledicami bolezni ali oskrbe na funkcijski status bolnika oziroma kakovost æivljenja.

** Termin »potroønik« bomo uporabili, kadar se bo zapis nanaøal na celotno podroœje potroønikovega zadovoljstva. Ko se bo zapis nanaøal na bolnikovo
zadovoljstvo, ki je bolj specifiœen tip zadovoljstva potroønikov, bomo uporabili izraz »bolnik«. Termin »uporabnik« namesto »potroønik« bomo uporabili, ko se bo
vsebina dotikala uporabe zdravstvenih oziroma farmacevtskih storitev in ne storitev ali proizvodov na sploøno.

zaradi povezav, ki so jih vse øtevilœnejøe raziskave na tem podroœju
vzpostavile med bolnikovim zadovoljstvom in ostalimi kljuœnimi
koncepti zdravstvene oskrbe, med katerimi izstopa z zdravjem
povezano vedenje (5). To lahko razdelimo na tri glavne komponente
(2,5): 

1. Zadovoljni bolniki bodo sledili naœrtu terapije in sodelovali s
ponudnikom zdravstvene storitve.

Bolniki, ki so zadovoljni z lekarno, v katero zahajajo, bodo bolj
dosledno uporabili predpisano zdravljenje (komplianca) in sodelovali
z zdravstvenim osebjem (z zdravniki in farmacevti). Posledice
sodelovanja pa bodo segale prek mej humanistiœnih izidov.*

• kliniœni izidi* se bodo izboljøali zaradi poveœane kompliance,
• ekonomski izidi* bodo ugodnejøi, saj bo zdravljenje uœinkovitejøe,
• sicer zadovoljni bolniki se v primeru enkratne neprijetne izkuønje z

lekarno ali farmacevtom verjetno ne bodo pritoæili na pristojne
komisije ali celo vloæili toæbe proti farmacevtu ali lekarni.

2. Bolniki se bodo vraœali v lekarno, s katero so bili zadovoljni.

Zaradi vse veœje tekmovalnosti na trgu razvitih dræav se mora lekarna
truditi, da ohranja obstojeœe stranke, kar igra pomembno vlogo tudi
pri finanœnem izidu te lekarne. Bolj zadovoljni bolniki bodo
nadaljevali z obiski specifiœne lekarne ter ohranjali odnos z njo.
Razvili bodo medsebojno zaupanje ter lojalnost tej lekarni. Na
izjemno pomembnost lojalnosti opozarja dejstvo, da je ceneje
obdræati æe obstojeœo stranko kot pa pridobivati novo (6).

3. Bolniki bodo lekarno, s katero so bili zadovoljni, priporoœali drugim.

Zadovoljni bolniki bodo lekarno priporoœali tudi drugim, kar vodi v
poveœanje øtevila strank in ponovno pozitivnega uœinka na finanœno
bilanco specifiœne lekarne. Kavran (1999) ocenjuje, da zadovoljen
potroønik** o svojem zadovoljstvu pove povpreœno trem ljudem,
medtem ko nezadovoljen svoje nezadovoljstvo izrazi najmanj
devetim ljudem (6). 

Bolnikovo zadovoljstvo je torej pomembna mera za oceno lekarniøkih
storitev na medosebnem, organizacijskem in tehniœnem nivoju (7).
Zadovoljstvo je soodvisno z z zdravjem povezano kakovostjo æivljenja.
Dobra lekarniøka storitev vkljuœuje kakovostno oskrbo bolnika, kar ima
pozitiven vpliv na njegove kliniœne izide. Kakovostna oskrba pa
poveœuje zadovoljstvo bolnikov. V sploønem je izboljøan zdravstveni
status bolnikov imel za posledico viøje nivoje zadovoljstva. (8)
Fitzpatrick (1991) je predvideval tudi nasprotno usmerjeno povezavo:
veœje zadovoljstvo vodi k izboljøanemu zdravstvenem statusu (9).  Hall
et al (1990) so na podlagi svoje øtudije navedli, da je veœje zadovoljstvo
znaœilno povezano z bolnikovo viøjo subjektivno oceno zdravja in
fiziœne funkcije, ne pa tudi z zdravnikovo oceno bolnikovega zdravja

(10). V naslednji øtudiji Hall et al (1993) niso naøli nobene neposredne
povezave med zadovoljstvom in kasnejøim zdravjem (11). Marshall et
al (1996) in Johnson et al (1999) so zdravje razdelili na mentalno in
fiziœno komponento ter odkrili povezavo med zadovoljstvom in
sledeœim mentalnim zdravjem (8,12). Neposredna vloga zadovoljstva
kot predhodnika zdravja øe torej ni natanœno doloœena. Vzpostavimo
pa lahko posredno povezavo, ki smo jo omenili æe zgoraj. Zadovoljnejøi
bolniki bodo verjetneje dosledno uporabljali predpisano zdravljenje
(2,3,5). Zdravljenje bo uœinkovitejøe, kliniœni izidi bodo boljøi, kar
pomeni izboljøan zdravstveni status. 

Nenazadnje ima bolnikovo zadovoljstvo kljuœno vlogo tudi za lekarne,
saj jih vrednotenje bolnikovega zadovoljstva z lekarniøkimi storitvami
oskrbi s øtevilnimi koristnimi podatki (2):

1. Moæna je identifikacija podroœij lekarniøkih storitev, ki se lahko
izboljøajo.

Vpraøalniki so obiœajno razdeljeni na faktorje. Ti zdruæujejo postavke,
ki se nanaøajo na doloœeno, skupno dimenzijo lekarniøke storitve. Z
osredotoœanjem na faktorje, s katerimi so bolniki bili manj zadovoljni,
lahko lekarne bistveno izboljøajo kakovost svoje storitve. Fox in
Storms (1981) celo trdita, da se je koristneje koncentrirati na
podroœja z izraæenim nezadovoljstvom kot pa na doseganje stalnosti
podroœij, kjer je bilo izraæeno zadovoljstvo (13).

2. Moæno je spremljanje lekarne skozi œas.

Lekarna lahko z merjenjem bolnikovega zadovoljstva ugotavlja
uœinke sprememb, ki jih vpeljejo v svoje storitve. V ta namen so
potrebne osnovne meritve zadovoljstva, nato implementacija
sprememb in po primernem œasovnem intervalu ponovne meritve
zadovoljstva. Po tem se lahko beleæijo morebitne spremembe, pri
œemer je potrebna definicija znaœilne spremembe. Tako lahko
lekarna dokaæe upraviœenost oziroma neupraviœenost vpeljanih
sprememb. Posledice segajo tudi na finanœni nivo, saj lahko
ugotovijo, œe se jim finanœni vloæek v spremembe sploh splaœa. 

3. Moæna je primerjava lekarn.

Vrednotenje bolnikovega zadovoljstva omogoœa primerjavo tako
zasebnih, kot tudi javnih lekarn med seboj. Pri tem je moœ ugotoviti,
s katerimi lekarnami so bili bolniki bolj zadovoljni in identificirati
dimenzije, ki vodijo k veœjemu zadovoljstvu bolnikov.

1.2 Komponente zadovoljstva
Razliœne dimenzije zdravstvene oskrbe vplivajo na bolnikov odnos do
ponudnikov in storitev, pri œemer ima vsaka od teh dimenzij drugaœen
uœinek na zadovoljstvo (1). Sitzia in Wood sta te dimenzije imenovala
komponente zadovoljstva (14). Rubin (1990) je pokazal, da bolniki
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dejansko razlikujejo med razliœnimi komponentami oskrbe, ki jo

ocenjujejo (15). Te ocene izkazujejo tudi veœjo variabilnost v odgovorih.

Raziskovalci so predlagali veœ moænih klasifikacij komponent. Nekatere

so bile primerne le za specifiœna zdravstvena okolja (npr. bolniønica),

druga so ciljala na øiroko uporabnost. Ware je predlagal 8 komponent

zadovoljstva (1):

1. Medosebni odnos: znaœilnosti osebne interakcije z bolniki (npr.

prijaznost, zanimanje, spoøtovanje, vljudnost, razumevanje, pozorno

posluøanje ipd.).

2. Strokovnost/kompetenca: strokovno znanje ponudnika zdravstvenih

storitev in upoøtevanje standardov pri terapiji (npr. natanœnost,

previdnost, svetovanje, napake, nepotrebno tveganje ipd.).

3. Dostopnost: dejavniki, udeleæeni pri dostopu do zdravstvene oskrbe

(npr. dostopnost, razpoloæljivost ponudnika zdravstvene oskrbe,

odpiralni œas, razpoloæljivost prek telefona, œakalni œas ipd.).

4. Finance: dejavniki pri plaœevanju zdravstvenih storitev (npr. cene

zdravil brez recepta, plaœilo zdravstvene zavarovalnice, pokritost

plaœila zdravil prek zdravstvene zavarovalnice ipd.).

5. Uœinkovitost terapije/izidi: rezultati ponujenih storitev (npr. izboljøanje

ali ohranjanje zdravja ipd.).

6. Stalnost oskrbe: ohranjanje kakovosti ponujenih storitev.

7. Okolje: znaœilnosti okolja, v katerem poteka zdravstvena oskrba (npr.

œistoœa, prijetnost okolja, moænost pogovora v zasebnosti ipd.).

8. Razpoloæljivost: zadovoljiva koliœina razpoloæljive zdravstvene

strukture in ponudnikov zdravstvenih storitev.

Warejeva klasifikacija je bila temelj za øtevilne kasnejøe razvrstitve.

Pascoe in Attkisson (1983) sta na podlagi øtudije kot najpomembnejøi

aspekt oskrbe izpostavila medosebni odnos (16). Wensing et al (1994)

v kritiki teh klasifikacij trdijo, da se posamezne komponente pogosteje

nanaøajo na teæave, ki skrbijo ponudnike in ne uporabnike zdravstvenih

storitev (17). Vzrok za to je neupoøtevanje mnenj uporabnikov

zdravstvenih storitev pri izbiri vidikov, ki bodo vkljuœeni. Zato je pri

razvoju vpraøalnika to potrebno upoøtevati.

2 Bolnikovo zadovoljstvo z
lekarniøkimi storitvami v
Sloveniji

Podroœje raziskovanja bolnikovega zadovoljstva je v Sloveniji relativno

slabo razvito, pri œemer je bilo øe najveœ aktivnosti na podroœju

medicine. Raziskovalci s tega podroœja so merili bolnikovo zadovoljstvo

z zdravnikom druæinske medicine, primerjali zadovoljstvo z zdravnikom

med razliœnimi etniœnimi skupinami, identificirali izkuønje pacientov v

bolniønicah ipd (18, 19, 20). Glede na to, da je raziskav na tem

podroœju razmeroma malo, za naøe okolje pa ne obstajajo ustrezni in

standardizirani instrumenti, smo na Fakulteti za farmacijo razvili

vpraøalnik za vrednotenje bolnikovega zadovoljstva z lekarniøkimi

storitvami (21). V nadaljevanju podajamo nekatere rezultate, ki izvirajo

iz procesa razvoja vpraøalnika ter agregirane rezultate vrednotenja

zadovoljstva vzorca slovenskih lekarn.

2.1 Kvalitativna raziskava mnenj
uporabnikov lekarniøkih storitev

Kot del razvoja novega instrumenta za merjenje bolnikovega
zadovoljstva smo izvedli kvalitativno raziskavo priœakovanj, izkuøenj in
æelja uporabnikov lekarniøkih storitev ob obisku lekarne. Raziskava je
potekala v obliki intervjujev, v katerih smo jih spraøevali po pozitivnih in
negativnih vidikih lekarniøkega obiska, kot ga vidijo sami. Iz njihovih
odgovorov smo oblikovali seznam omenjenih tem, ki so pomembne
uporabnikom lekarniøkih storitev. Najpogosteje omenjene teme so bile:

• zasebnost v lekarni,

• œakalna doba za posvet s farmacevtom,

• zaloæenost z zdravili,

• parkiriøœe,

• odpiralni œas lekarne,

• lokacija lekarne,

• prijaznost farmacevta,

• strokovna kompetenca farmacevta,

• velikost prostora lekarne,

• visoka cena zdravil brez recepta,

• svetovanje farmacevta o jemanju zdravila.

Najveœkrat so uporabniki omenjali zasebnost v lekarni, oziroma, v
veœini primerov, pomanjkanje le-te. Brez zagotavljanja zasebnosti
uœinkovita komunikacija med farmacevtom in bolnikom ni moæna, kar v
veliki meri zmanjøa kakovost svetovanja (22). Tudi teme, ki so po
pogostosti sledile, so se bolj dotikale strukture lekarne kot pa dela
farmacevtov (œakalna doba, zaloæenost z zdravili, parkiriøœe, odpiralni
œas, lokacija lekarne). Tudi te so bile obiœajno omenjene med
negativnimi pripombami na lekarne. Preostale teme so bolj naravnane
na odnos in svetovanje farmacevtov. Zanimivo je, da so bile te teme
veœkrat omenjene v pozitivni smeri. Æe v tej fazi bi torej lahko sklepali,
da so uporabniki lekarniøkih storitev bolj zadovoljni z delom farmacevta
kot pa s samo strukturo lekarne.

2.2 Merjenje bolnikovega zadovoljstva z
lekarniøkimi storitvami

2.2.1 Izvedba øtudije
Uporabljen vpraøalnik je sestavljen iz postavk v obliki trditev, ki vsaka
zase naslavlja doloœen vidik lekarniøkih storitev. Postavke izraæajo
mnenja, s katerimi se anketiranci lahko v doloœeni meri strinjajo oziroma
ne strinjajo. To jim omogoœa uporabljen format ponujenih odgovorov v
obliki Likertove 5-stopenjske lestvice. Ta ocenjuje stopnjo strinjanja s
postavko in obsega stopnje »Sploh se ne strinjam«, »Bolj se ne
strinjam, kot se strinjam«, »Niti se strinjam niti se ne strinjam«, »Bolj se
strinjam, kot se ne strinjam« in »Popolnoma se strinjam«. Poleg teh je
anketirancem pri vsaki postavki ponujena tudi moænost »Brez
odgovora« v primeru, da ne vedo, kako bi ovrednotili postavko oziroma
z njo nimajo izkuøenj ali ne morejo odgovoriti. Veœina postavk izraæa
osebno staliøœe, torej iz anketiranœevega zornega kota, npr.
»Farmacevt si je vzel dovolj œasa zame.« Vsebina vpraøalnika je
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vezana na zdravilo na recept. Postavke se torej nanaøajo na relevantne
vidike lekarniøkih storitev, ki jih zazna bolnik, ko pride v lekarno po
zdravila na recept. Vpraøalnik je specifiœen na obisk, kar pomeni, da
anketiranci ocenjujejo zgolj zadnji obisk lekarne. 

V øtudijo je bilo vkljuœenih 27 aktivnih lekarn iz cele Slovenije. Najeti
øtudentje (v nadaljevanju: anketarji) so razdeljevali vpraøalnike
obiskovalcem vkljuœenih lekarn. Anketarji so bili v veœini øtudenti
farmacije, ki smo jih predhodno seznanili z namenom in potekom
øtudije ter jim podali natanœna navodila za delo. Anketarji so morali
øtudijo in vpraøalnik razloæiti obiskovalcem lekarn ter jih motivirati za
izpolnjevanje. Ti so jih nato doma izpolnili ter po poøti poslali nazaj na
Fakulteto za farmacijo. Razdeljevanje vpraøalnikov je potekalo v
decembru 2008, odzive pa smo zbirali øe v januarju 2009.

Pred vsako izmed 27 lekarn so anketarji razdelili 200 vpraøalnikov, kar
skupaj pomeni 5400 razdeljenih vpraøalnikov. Velikost vzorca smo
doloœili ob 5% stopnji tveganja glede na predvideno minimalno
pomembno razliko 0,25 ter standardno deviacijo 1. Ob predvidevanju
teh parametrov je zahtevano øtevilo izpolnjenih anket na lekarno 61.
Øtevilo potrebnih razdeljenih anket smo doloœili z upoøtevanjem
priœakovanega 30% odgovora.

K sodelovanju so bili povabljeni vsi obiskovalci lekarn ne glede
sociodemografske razlike. Anketarji so jih nato selekcionirali in
vpraøalnik izroœili le tistim, ki so v lekarni dobili zdravilo na recept,
namenjeno njim osebno. 

2.2.2 Rezultati
Ob koncu zbiranja smo prejeli 2694 izpolnjenih vpraøalnikov, kar
predstavlja 49,9% odziv. Sociodemografski podatki anketirancev so
prikazani v Preglednici 1. 

Anketne odgovore smo analizirali po posameznih postavkah. Rezultate
predstavljamo v Preglednici 2. 

2.2.3 Komentar
Bolnikovo zadovoljstvo z lekarniøkimi storitvami je bilo vrednoteno kot
razmeroma dobro z razponom povpreœij postavk od 3,79 do 4,67 in
povpreœno oceno 4,32. Omeniti je potrebno, da so tudi sorodne
raziskave zadovoljstva bolnikov z zdravnikom druæinske medicine in
bolniønicami pokazale primerljive in razmeroma visoke rezultate (18,
20). 

Glede na precejønja vlaganja v strukturno obnovo lekarn je
presenetljivo, da so bile med postavkami, pri katerih je bilo izraæeno
zadovoljstvo najmanjøe, tudi postavke o prostorih lekarne. Te so se
nanaøale na velikost prostorov, øtevilo mest za obravnavo bolnikov ter
organiziranost prostorov v smislu zagotavljanja zasebnosti. Vendar
lahko strukturne postavke najdemo tudi med postavkami z najbolj
izraæenim zadovoljstvom. Te naslavljajo ugodno lokacijo, ustrezno
temperaturo, svetlost in opremljenost prostorov ter videz lekarne.
Bolniki so torej zadovoljni z izgledom lekarn, slabøe pa ocenjujejo
njihovo funkcionalnost, predvsem pri zagotavljanju zasebnosti. Prav pri
slednjem je bilo izraæeno zadovoljstvo najmanjøe, kar kaæe na visoka
bolnikova priœakovanja in zahteve pri tej temi. Tudi v kvalitativni
raziskavi mnenj uporabnikov lekarniøkih storitev je bila zasebnost
poudarjena kot najbolj pomembna vsebina, ki je bila tudi najveœkrat
omenjena. 

Med slabøe ocenjenimi postavkami so tudi postavke, ki govorijo o
svetovanju farmacevta. Izpostavljeno je bilo svetovanje o
kontraindikacijah, interakcijah in neæelenih uœinkih. V raziskavi mnenj
uporabnikov so bolniki pogosto omenjali odsotnost podajanja teh
informacij v lekarni. Na drugi strani so bolniki bolj zadovoljni z
informacijami, ki jih dobijo o delovanju in naœinu jemanja zdravila. Trud
farmacevta pri svetovanju je potemtakem usmerjen predvsem v
osnovne informacije, ki jih potrebuje bolnik, ne pa tudi dodatne
informacije, ki se v doloœenih primerih lahko izkaæejo kot bistvene. 

Bolniki so bili najbolj zadovoljni z izraæenim odnosom farmacevta do
bolnika. Najviøje ocenjene postavke naslavljajo farmacevtovo pozorno
posluøanje, razumevanje ter odrejanje ustrezne koliœine œasa za
bolnika. V raziskavi mnenj uporabnikov so bile vse te teme zdruæene
pod pogosto omenjeno prijaznost farmacevta, pri œemer so ljudje
razloæili, kaj jim prijaznost sploh pomeni. Na tem podroœju farmacevti
izpolnjujejo priœakovanja bolnikov. 

3 Zakljuœek 
Zakljuœimo lahko, da je bolnikom ob obisku lekarne pomembna tako
struktura lekarne kot tudi procesi, ki se v njej odvijajo, pri œemer
izpostavljajo odnos in svetovanje farmacevta. Rezultati merjenja
bolnikovega zadovoljstva nakazujejo, da so bolniki z odnosom
farmacevtov v lekarni v sploønem zadovoljni. Nekoliko slabøe pa
ocenjujejo funkcionalnost prostorov ter svetovanje farmacevtov.

Preglednica 1: Sociodemografski podatki anketirancev
Table 1: Respondents’ sociodemographic data

Frekvenca Odstotek
SPOL
Æenski 1713 63,6%
Moøki 941 34,9%
Brez odgovora 23 0,9%
Manjkajoœi podatki 17 0,7%
POVPREŒNA STAROST 49,7
Brez odgovora 51 1,9%
Manjkajoœi podatki 44 1,6%
KONŒANA IZOBRAZBA
Nedokonœana osnovna 29 1,1%
Osnovna 246 9,1%
Poklicna oz. srednja 1360 50,5%
Viøja oz. visoka 582 21,6%
Univerzitetna ali viøje 425 15,8%
Brez odgovora 22 0,8%
Manjkajoœi podatki 30 1,1%
MESEŒNI PRIHODEK (EUR)
Brez oz. manj kot 500 566 21,0%
Med 500 in 750 657 24,4%
Med 750 in 1000 592 22,0%
Med 1000 in 1500 510 18,9%
Veœ kot 1500 188 7,0%
Brez odgovora 146 5,4%
Manjkajoœi podatki 35 1,3%
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