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Joze Balazic!

Zakonske in eti¢ne norme pri zamenjavi
osebnega zdravnika pri nasilnem bolniku

Legal and Ethical Norms for the Replacement of a Personal
Physician When Dealing with Violent Patients

IZVLECEK
KLIUCNE BESEDE: nasilni bolnik, osebni zdravnik, zamenjova zdravnika

Zakonska in kodeksna dolocila dajejo podlago za prosto izbiro zdravnika in izvajalca zdrav-
stvenih storitev. Kaj pomeni prosta izbira zdravnika? Pomeni, da si je bolnik izbral zdravnika
in tudi zavod, v katerem se bo zdravil, torej izbral si je tistega, ki mu bo zaupal svoje zdrav-
ljenje. Pravni predpis doloca tudi izjemo od proste izbire, cemur se bomo v prispevku podrob-
neje posvetili.

ABSTRACT

KEY WORDS: violent patient, personal physician, replacement physician

Statutory and code provisions provide a basis for freely choosing a physician and the provider
of medical services. What does free choice of physician mean? It means that patients choose
not only their personal doctor but also the institution where they receive treatment — the patients
basically choose who to entrust with their treatment. However, the legal regulation also stipu-
lates an exception to free choice, which we will address in more detail in this article.

! Prof. dr. JoZe Balazic, dr. med., Institut za sodno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; joze.balazic@mf.uni-lj.si



J. BALAZIC ZAKONSKE IN ETICNE NORME PRI ZAMENJAVI OSEBNEGA ZDRAVNIKA ...

uvobD
Kodeksna doloéila

Kodeks medicinske deontologije Slovenije
(KMDS) v posebnih doloc¢bah, in sicer v dru-
gi tocki posebej, dolo¢a odnos med bolnikom
in zdravnikom. V 19. in 21. ¢lenu posebej dolo-
¢a bolnikovo Zeljo in hkrati pravico o svobod-
ni izbiri zdravnika ter zdravstvene ustanove,
in sicer: »Zdravnik uposteva in spostuje nacelo
o0 svobodni izbiri zdravnika in zdravstvene usta-
nove. Zato si prizadeva za uresnicenje te bolniko-
ve pravice — 19. clen« (1). Kodeks se opredeljuje
tudi do prekinitve zdravljenja, kar je razvid-
no iz 21. lena KMDS: »Ce zdravnik ugotovi
neprimerno obnasanje pacienta, ga obzirno,
toda odlocno opozori. V skrajnih primerih lahko
zdravnik prekine zdravljenje, razen, ce bi zdrav-
stveno stanje bolnika ne zahtevalo nujne medi-
cinske pomoci« (1).

Pravna doloéila

Zakon o pacientovih pravicah (ZPacP) opre-
deljuje pravico do proste izbire zdravnika in
izvajalca zdravstvene storitve kot eno osnov-
nih bolnikovih pravic. Ta pravica je opredelje-
na v 9.in 10. ¢lenu citiranega zakona. »Pacient
ima pravico, da prosto izbere zdravnika in izva-
jalca zdravstvenih storitev, ki mu bo zaupal svo-
je zdravljenje — 9. ¢len ZPacP« (2).

Pravica do proste izbire zdravnika in zdrav-
stvenega zavoda je razvidna tudi v 80. ¢lenu
Zakona o zdravstvenem varstvu in zdravstve-
nem zavarovanju (ZZVZZ): »Pri uveljavljanju
pravice iz zdravstvenega zavarovanja po tem
zakonu ima zavarovana oseba pravico do pro-
ste izbire zdravnika in zdravstvenega zavo-
da« (3). Zakon opredeljuje, da je zdravnik,
ki ga zavarovana oseba izbere, njen izbrani
osebni zdravnik. Opredeljen je tudi pojem
izbranega osebnega ginekologa in osebnega
zobozdravnika ter izbranega specialista pedia-
tra ali specialista Solske medicine za osebe,
mlaj$e od 19. leta starosti, ki je lahko tudi
specialist druZinske medicine. Zakon doloca
naloge izbranega zdravnika, in sicer: »Oseb-
ni zdravnik skrbi za zdravljenje zavarovane ose-
be in je pooblascen, da jo napoti na zdravnisko
komisijo, k specialistu in v bolnisnico, predpi-
Se na racun Zavoda za zdravstveno zavarovanje
zdravila na recept in vodi ter izbira zdravstve-
no dokumentacijo o zavarovani osebi. Izbrani
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osebni zdravnik (razen osebnega ginekologa in
osebnega zobozdravnika) je pooblascen tudi za
ugotavljanje nezmoznosti za delo in drugih raz-
logov za zacasno zadrZanost od dela do 30 dni.
Zavarovana oseba si izbere osebnega zdravnika
najmanj za dobo enega leta. To obdobje se lah-
ko skrajsa, ¢e pride med zdravnikom in zava-
rovano osebo do nesoglasij in nezaupanja« (3).

RAZPRAVA
Zavrnitev proste izbire

Do uveljavitve ZPacP je bilo nedoreceno, v kak-
$nih okoli§¢inah ter primerih bi lahko izbra-
ni zdravnik zavrnil bolnikovo izbiro in da ob
tem ne bi ena ali druga stran utrpela kode.
V ZZVZZ ni bilo pojasnjeno, kaksno je lahko
nesoglasje in nezaupanje, ki bi lahko skrajsa-
lo obdobje izbire na manj kot eno leto. ZpacP
v 10. ¢lenu opredeljuje izjemo do proste izbi-
re, ko navaja: »Zdravnik in izvajalec zdravstve-
ne storitve, ki ga je pacient izbral, lahko pod
pogojem, da ne gre za nujno medicinsko pomoc,
pacientovo izbiro zavrne le v posebej utemelje-
nih primerih, ko bi bilo zdravljenje predvidoma
manj uspesno oziroma nemogoce, ali kadar tako
doloca zakon. Pacientu mora predlagati izbi-
ro drugega zdravnika in izvajalca zdravstvenih
storitev ter razloge za zavrnitev pojasniti v pi-
sni obliki v osmih dneh od izraZene pacientove
izbire« (2).

Prosta izbira zdravnika ni absolutna pra-
vica. Vezana je na zmogljivosti in normative
v sami zdravstveni mreZi. Zdravnik, ki ga bol-
nik izbere kot osebnega izbranega zdravnika,
je na to bolnikovo izbiro praviloma tudi vezan.
V obrazlozitvi avtorji v komentarju k ZPacP
navajajo: »Zdravnik pacientovo izbiro lahko
zavrne le v izijemnih primerih, kar pa mora
pacientu ustrezno obrazloZiti in ga usmeriti
k drugemu zdravniku. Razlog zavrnitve je lah-
ko predvidevanje, da bo zdravljenje manj uspe-
$no ali nemogoce; taki primeri nastanejo zlasti
priuveljavljanju zdravnikovega ugovora vesti ali
ko je iz razlicnih razlogov poruseno ali omaja-
no zaupanje med zdravnikom in pacientom« (4).
Zakon prinasa med drugim tudi bistveno
novost, in sicer, da mora biti odklonitev ozi-
roma zavrnitev pravice izbire zdravnika ali
zdravstvenega zavoda obvezno pisno doku-
mentirana v bolnikovi zdravstveni dokumen-
taciji.
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Nasilni bolnik

Ali je nasilni bolnik lahko utemeljen primer
oziroma razlog za zavrnitev bolnikove izbire?
Priporocila, ki opredeljujejo oblike nasilnega
vedenja, delijo nasilje v tri oblike, in sicer v pa-
sivno nasilje, verbalno nasilje in fizi¢no nasi-
lje (5). Pasivno nasilje je opredeljeno kot nasi-
lje, ko bolnik svoje nasilnosti sicer ne kaze
navzven, temvec se potegne vase in noce sode-
lovati z zdravnikom. Omenjena priporocila kot
verbalno nasilje opredelijo to nasilje, ko se bol-
nik odzove z napadalnim govorjenjem, Zaljiv-
kami in groZnjami, mimiko in kretnjami.
Fizi¢no nasilje je obi¢ajno kombinirano z ver-
balnim nasiljem, pri ¢emer bolnik namerava
fizicno poskodovati ali pa dejansko fizi¢no
poskoduje zdravnika ali drugega zdravstvene-
ga delavca, lahko pa poskoduje tudi predme-
te v svoji neposredni okolici (diagnosti¢ne pri-
pomocke, aparature, drugi inventar). Vsaka
oblika nasilja s strani bolnika lahko predstavlja
utemeljen primer in razlog za zavrnitev nje-
gove izbire zdravnika.

Prva oblika - pasivno nasilje, ko bolnik noce
sodelovati z zdravnikom, predstavlja pomem-
ben kratek stik zaupnega odnosa med zdrav-
nikom in bolnikom. V takem primeru bi bilo
zdravljenje zagotovo manj uspesno.

Druga oblika - verbalno nasilje, predstav-
lja obi¢ajno lahko premostljivo ali pa nepre-
mostljivo oviro v zaupnem odnosu. Premost-

LITERATURA

ljiva ovira se lahko ob ustreznem zdravniko-
vem odzivu, ki bolnika pomiri in ohrabri, hitro
spremeni predvsem zaradi bolnikovega hude-
ga Custvenega nihanja. Tak bolnik je lahko
kasneje odli¢en partner v zaupljivem odnosu
kot subjekt v procesu zdravljenja. V primeru,
da tega ni mogoce doseci, pa verbalno nasilen
bolnik predstavlja utemeljen razlog za zavr-
nitev izbire.

Po mnenju $tevilnih strokovnjakov s po-
drodja bolnikovih pravic je vsako bolnikovo
fizi¢no nasilje, bodisi nad zdravnikom ali dru-
gim zdravstvenim delavcem, utemeljen raz-
log za zavrnitev izbire.

ZAKLJUCEK

Pomen zapisa utemeljenih
razlogov zavrnitve v bolnikove
zdravstveno dokumentacijo

Zakonodajalec je z obveznostjo takega zapi-
sa zanesel dvom vsakemu naslednjemu ali
drugemu zdravniku, ki ga je predlagal prvi
zdravnik, ki je zavrnil izbiro, da se bo odlo-
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bolnikove zdravstvene dokumentacije in bi bil
arhiviran na nekem drugem mestu, ki bi ga
dolo¢il Zavod za zdravstveno zavarovanje Slo-
venije ali minister za zdravje.
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Igor Bartenjev'

Zdravljenje kroni¢ne bolezni ven in vpliv
na kakovost Zivljenja

Chronic Vein Disease Treatment and Its Influence on Quality of Life

IZVLECEK

KUJUCNE BESEDE: kronicna bolezen ven, zdravlienie, flavonoidi, kvaliteta Zivljenja

Kroni¢na bolezen ven zajema celoten spekter morfologkih in funkcionalnih motenj venskega
sistema od blagih razsiritev kapilar do venske razjede. Gre za zelo pogosto bolezen, ki je pogosto
podcenjena, prezrta in neadekvatno obravnavana, kar privede do napredovalih stanj, ki bi
jih bilo mogoce prepreciti. Poznamo vrsto metod zdravljenja od najpreprostejsih, kot sta kom-
presijska terapija in zdravljenje s flavonoidi, kar lahko izvaja vsak specialist druZinske medi-
cine, do zahtevnejih, kot so sklerozantna, laserska in operativna terapija. Bolezen lahko zelo
prizadene kvaliteto Zivljenja. S pravilno prevencijo in ustreznim zdravljenjem lahko veliko
simptomov bolezni omilimo ali odpravimo, s tem pa mocno popravimo kakovost Zivljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic vein disease, therapy, flavonoids, quality of life

Chronic vein disease is a spectrum of morphological and functional disturbances of the venous
system from mild expansion of capillaries to venous ulcers. Itis a very common disease that
is often underestimated, ignored and not adequately treated, resulting in more advanced con-
ditions that could be prevented. There are a number of treatment methods. Some are sim-
ple, such as compression therapy and treatment with flavonoids, and may be performed by
every family medicine specialist. Others are more complex, such as sclerosation, laser and
operative therapy. The disease can affect the quality of life. With proper preventive and appro-
priate treatment, many symptoms can be reduced, thus contributing to a much better qua-
lity of life.

! Prof. dr. Igor Bartenjev, dr. med., Katedra za dermatovenerologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; igor.bartenjev@siol.net
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|. BARTENJEV ZDRAVLJENJE KRONICNE BOLEZNI VEN IN VPLIV NA KAKOVOST ...

UuvobD

Kadar govorimo o kroni¢ni bolezni ven, mora-
mo razmejiti dva pojma. Pojem kroni¢na
bolezen ven zajema celoten spekter morfolos-
kih in funkcionalnih motenj venskega sistema:
od blagih razsiritev kapilar do venske razje-
de. Kadar pa govorimo o kroni¢nem venskem
popuscanju, pa mislimo na napredovale mot-
nje v delovanju venskega sistema, ki se kaze-
jo z znacilnimi koZno-Zilnimi spremembami
in pridruzenimi simptomi.

Za kronicno vensko bolezen velja nekaj
dejstev:

* je napredujoca bolezen in lahko vodi do
resnih zapletov in invalidnosti,

* Zev zgodnjih oblikah lahko zmanjsa kako-
vost Zivljenja bolnikov,

* bolezen nikakor ni samo kozmeti¢ni prob-
lem,

* je ena najpogostejsih kroni¢nih bolezni in

* pogosto ostaja neprepoznana in §e pogo-
steje nezdravljena.

Bolezen glede na tezo izraZenosti opredelimo
s CEAP-Klasifikacijo (angl. Clinical Severity,
Etiology or Cause, Anatomy, Pathophysiology),
kjer gre za skalo CO-C6.

EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Znake kronicne bolezni ven opazamo pri 20 %
dvajsetletnikov in kar pri 80 % ljudi, starejsih
od 601et. Bolezen vidimo pri 20-50 % odra-
slih moskih in pri 50-60% odraslih Zensk.
Kréne Zile oziroma varice ima ena tretjina
odraslih Zensk in ena petina odraslih mos§-
kih (7). Aktivno vensko razjedo, kot skrajno
stopnjo bolezni, ima 0,3 % odraslih prebi-
valcev v razvitih drzavah. V Sloveniji je bila
ugotovljena kroni¢na bolezen ven pri 71,2 %
Zensk in pri 38 % moskih. Ugotavljajo, da poz-
no prepoznavanje bolezni, nezadostno izvaja-
nje preventivnih ukrepov in zdravljenje kazejo
na neustrezno obravnavo bolnikov s kronic-
no boleznijo ven (2).

MEHANIZEM RAZVOJA
KRONICNE BOLEZNI VEN

Eden prvih patoloskih dogodkov je zvisan tlak
v venah. Najpogosteje nastane zaradi nepra-
vilnega delovanja venskih zaklopk, ki niso ve¢
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sposobne preprecevati obratnega toka (ref-
luksa) krvi v venah, redkeje zaradi zoZitve ali
zapore proksimalne vene. Nezadostno delo-
vanje (insuficienca) venskih zaklopk onemo-
goca, da bi med hojo golenska misi¢na ¢rpalka
zniZala venski tlak v spodnjih udih na normal-
no raven. Okvara venskih zaklopk je navadno
primarna in vzroka ne poznamo, redkeje pa
sekundarna kot npr. ob akutni venski trom-
bozi spodnje okonc¢ine. Navadno se najprej
pojavijo motnje v venski mikrocirkulaciji, kar
prizadene povrhnje ali globoke vene. Povisa
se intravenski tlak, kar vodi do motene regu-
lacije toka krvi, aktivacije vnetja, kasneje
iztekanja plazemskih sestavin v medceli¢ni
prostor. Pojavijo se medceli¢ni edem, hipo-
ksija, poskodba okolisnjih tkiv, koZno vnetje,
in vse to lahko kon¢no vodi v razvoj golenske
razjede (3).

ZDRAVLJENJE KRONICNE
BOLEZNI VEN

Kroni¢no bolezen ven zdravimo s kompresij-
sko terapijo. Kompresijsko terapijo izvajamo
z aplikacijo elasti¢nih ali neelasti¢nih mate-
rialov na del telesa z doloceno tenzijo. Pred-
vsem lo¢imo dolgoelasti¢ne in kratkoelasti¢ne
povoje. Druga, sodobna moZnost kompresij-
ske terapije je uporaba kompresijske nogavice.
Kompresijska terapija prekine zacarani krog
napredovanja kroni¢ne bolezni ven, saj prekine
venski refluks in s tem vensko stazo. Kompre-
sijske nogavice so sodobna in uspe$na moznost,
vendarle pa imajo ob dokaj teZavni namesti-
tvi Se nekatere omejitve. Ne uporabljamo jih
namred, kadar gre za edem, ki ga pred tem
nismo odpravili, kadar gre za hipodermitis
v akutni fazi, e gre za osebo z zelo ozkimi
gleZnji (obseg pod 18 cm), pa tudi pri motnjah
arterijskega obtoka s perfuzijskim tlakom
pod 80 mmHg (po hoji) in ob koZnih obole-
njih, ki zahtevajo nanasanje mazil (ekcemi,
mikoze, aktivne golenske razjede) (4).
Naslednja moznost zdravljenja kroni¢ne
bolezni ven je sklerozantna terapija, pri kateri
v obolelo Zilo vbrizgamo sklerozantno sreds-
tvo in z njim namerno povzro¢imo vnetje
prizadete vene s tvorbo tromba in kasnej$o
sklerozo (4). Varice popolnoma izginejo po
resorbciji tromba. Uporabljamo lahko ve¢ sred-
stev, zadnja leta je moderno in ucinkovito
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sklerozantno zdravljenje s peno, pri katerem
je sklerozantno sredstvo spenjeno z zrakom
ali kakim drugim plinom. Sklerozantna tera-
pija se zdi metoda izbora, kadar gre za vari-
kozne veje ali retikularne vene. Metoda je
varna in poceni, redko so mogo¢i stranski in
nezeleni pojavi. Tako je treba omeniti moz-
nost nekroze koze, hiperpigmentacij (navad-
no prehodnih), pojava novih teleangiektazij,
bolecine, zelo redko alergije, opisana pa je tudi
prehodna motnja vida (4).

Kroni¢no bolezen ven lahko zdravimo tudi
operativno. Gre za uspesno metodo zdravlje-
nja kroni¢ne bolezni ven, kadar je le-ta Ze pre-
cej napredovala (C2-Cé6). Cilj operativne
terapije je odpraviti ali olajsati tezave, dose-
¢i zaceljenje golenske razjede, kadar gre za
hudo napredovalo bolezen, prepreciti pono-
vitev golenske razjede. Zelimo tudi odstraniti
¢im vec vidnih krénih Zil in doseci poleg tera-
pevtskega e ¢im boljsi estetski u¢inek. Metodo
izvajajo zilni kirurgi in nekateri dermatologi.
Od klasi¢nih kirurskih tehnik je operativno
zdravljenje z razvojem endoluminalne obli-
teracije z laserji in radiofrekvenco postalo
manj travmati¢no za bolnika. Kljub navede-
nemu lahko pride ob posegih do poskodbe Ziv-
cev in parestezij, ki so v¢asih dolgotrajne (27 %
po Sestih tednih in 8 % po enem letu) (4).

Poznamo tudi zdravljenje s transkutano
lasersko terapijo, ki je primerno za teleangiek-
tazije, za metlicaste vene in za povrhnje vari-
ce, katerih premer je manjsi od 3-4 mm (4).
Uporabimo lahko razli¢ne laserje (Nd-YAG,
KTP, pulzni dye laser, diodni laser in IPL
(angl. intense pulsed light)). Prednost te vrste
zdravljenja je, da povijanje ni potrebno, je pa
za dosego dobrih rezultatov navadno pripo-
roc¢enih vec¢ posegov, ki so razmeroma dragi.
Stranski pojav je v glavnem opeklina, ki pa
mine in ni pravilo.

Kroni¢no bolezen ven lahko zdravimo
z zdravili. Na voljo je ve¢ povsem razli¢nih pre-
paratov in u¢inkovin. Tako se uporabljajo za
blaZitev kroni¢ne bolezni ven venotoniki (fla-
vonoidi), hemoreologiki, analgetiki, antibio-
tiki, antikoagulanti, statini, prostaglandini,
cink in preparati zeleza. Posebno mesto
v zdravljenju kroni¢ne bolezni ven pripisuje-
mo venoaktivnim zdravilom, flavonoidom, ki
jih predpisujemo pri vseh stopnjah izraZeno-

sti bolezni. Delujejo na Stevilne mehanizme

in stanja bolezni (5-7):

* zmanjsujejo aktiviranja in adhezije levko-
citov,

* vplivajo na metabolizem mediatorjev vnetja,

* zmanjsujejo prepustnost kapilar,

* zmanjsujejo fragilnost kapilar,

* zmanjsujejo viskoznost krvi in

* zviSajo venski tonus.

V vsakodnevni praksi uporabljamo najvec
mikronizirani flavonoid (Detralex®), ki zavira
in umirja vnetje venskih zaklopk, §¢iti venske
zaklopke in ohranja njihovo funkcijo, prepre-
¢uje venski refluks in zavira napredovanje
kroni¢ne bolezni ven.

VPLIV KRONICNE VENSKE
BOLEZNI IN ZDRAVLJENJA
NA KAKOVOST ZIVLIENJA

Kroni¢na venska bolezen moc¢no vpliva na
kakovost Zivljenja. Gre za bolezen, ki jo poleg
estetsko motecih elementov spremljajo simp-
tomi, ki lahko zelo poslabsajo kvaliteto Zivlje-
nja. Omenjamo predvsem sklop simptomov
in znakov, ki nastanejo zaradi povecanega tla-
ka v povrhnjih in/ali globokih venah spodnjih
udov. Mednje spadajo bole¢ine, srbenje, peko-
¢e bolecine, obcutek toplote na kozi, obcutek
tezkih in napetih (oteklih) nog, utrujenost
nog, kréi in nemirne noge. V obsezni $tudiji
so ugotovili, da mikronizirani flavonoidi sami
ali v kombinaciji z drugimi oblikami zdrav-
ljenja moc¢no vplivajo na znake bolezni in
s tem na izbolj$anje kakovosti Zivljenja bol-
nikov. Obcutek tezkih nog, otekanja in bole-
Cin se je po Sestmesecni terapiji zmanjsal na
30-40 %, mocno se je izboljsal tudi fenomen
nemirnih nog. Srbez je postal blazji, odloci-
len je bil tudi vpliv na parestezije. Otekanje
je bilo bistveno manjse Ze po nekaj tednih.
Terapija je odlo¢no skrajsala celjenje golen-
ske razjede (8).

ZAKLJUCEK

Ambulanto druzinskega zdravnika dnevno
obisce na desetine bolnikov. Prihajajo z zelo
razlicnimi boleznimi. Kadar gre za odraslo
populacijo, se zavedajmo, da ima ena tretjina
bolnikov tudi bolj ali manj razvito kroni¢no
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bolezen ven. Poglejmo spodnje okon¢ine in
vprasajmo bolnika, ali ima kak$ne tezave, zna-
¢ilne za kroni¢no vensko bolezen. S prepro-
stimi nasveti in morda kombinacijo kompre-
sijske terapije ter priporocitve flavonoidov
lahko vplivamo na blaZenje in zaviranje bolez-
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ni, ki bo napredovala. Strokovnjaki v Slove-
niji, kot smo Ze zapisali, ugotavljajo, da bole-
zen pri nas prepoznavamo pozno ter da je
izvajanje preventivnih ukrepov nezadostno,
zdravljenje bolnikov s kroni¢no boleznijo ven
pa velikokrat ni pravilno izvajano (2).
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Pomen cepljenja pri preprecevanju
invazivnih pnevmokoknih okuzb
in odpornosti na antibiotike

The Role of Vaccination in Prevention of Invasive Pneumococcal
Infections and Antibiotic Resistance
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KLJUCNE BESEDE: pnevmokaki, protimikrobna odporost, ceplienie

Pnevmokokna cepiva uporabljamo Ze desetletja. Najprej so bila v uporabi polisaharidna vecva-
lentna cepiva, ki so bila namenjena zasciti odraslih oseb s posebnim tveganjem za pnevmo-
kokne bolezni. V zadnjem desetletju so se uveljavila konjugirana cepiva, ki so imunogena tudi
pri otrocih. Z rednim cepljenjem otrok s 7-valentnim konjugiranim cepivom se je zmanjsa-
la pogostnost invazivnih okuzb s pnevmokoki pri cepljenih otrocih in preko mehanizma kolek-
tivne imunosti tudi pri drugih otrocih in odraslih. Cepivo je povzrocilo spremembe delezev
serotipov, ki povzrocajo kolonizacijo in okuZzbe. Cepilne seve so skoraj povsod po svetu nado-
mestili necepilni, zlasti serotip 19A, ki je pogosto zelo odporen proti antibiotikom. So¢asna
prekomerna raba antibiotikov vzdrZuje odpornost pri preostalih cepilnih in tudi drugih sero-
tipih pnevmokokov. Pricakujemo lahko, da bodo SirSe spektralna cepiva, ki vkljucujejo tudi
19A, skupaj z omejitvijo predpisovanja antibiotikov v prihodnje zmanjsala problem okuzb z od-
pornimi pnevmokoki pri otrocih in odraslih.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumococdi, antimicrobial resistance, vaccination

Pneumococcal vaccines have been used for several decades. The first vaccines were polyva-
lent polysaccharide vaccines which were developed for adult patients at risk of a pneumo-
coccal disease. More than ten years ago, a conjugate vaccine providing immunity in children
was introduced. After the introduction of a conjugate vaccine in immunization programmes
for children, a decrease of pneumococcal diseases and colonization was observed in vacci-
nated children and to some extent, by herd immunity, in other children and adults. Follo-
wing the decrease in the disease incidence, serotype replacement was observed worldwide.
The highly resistant serotype 19A became predominant in several countries. The excessive
use of antibiotics is an additional factor for maintaining the resistance of vaccinal and non-vac-
cinal serotypes. The decrease in infections with antibiotic resistant pneumococci is expected
after the introduction of a new vaccine including 19A serotype coupled with the decrease
in antibiotic consumption.
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UuvoD

Pnevmokokne okuzbe so pogoste in kljub
antibioticnemu in podpornemu zdravljenju
nevarne, celo smrtne. Pnevmokoki so najpo-
gostejsi povzrocitelji zunajbolni$ni¢ne pljuc-
nice, bakterijskega meningitisa in akutne-
ga vnetja obnosnih votlin (1). Po podatkih
Evropskega centra za preprecevanje in obvla-
dovanje bolezni je bilo v letih 2009 in 2010
v Sloveniji 364 bolnikov, starejsih od 19 let, pri
katerih je §lo za t.i. invazivno pnevmokok-
no okuzbo (2). Smrtnost pnevmokokne bak-
teriemije je bila v Sloveniji konec devetdese-
tih let 21,8 % (3).
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Prva pnevmokokna cepiva so zaceli upo-
rabljati Ze pred vec kot 50 leti. Polisaharidna
cepiva, ki so vkljucevala vedno vec kapsular-
nih antigenov, so bila slabo imunogena za otro-
ke, stare do dveh let. V zadnjem ¢asu imamo
na razpolago konjugirana cepiva. V tabeli 1
so predstavljena cepiva proti pnevmokoknim
okuzbam s serotipi, ki jih vkljucujejo.

Siroka uporaba novih konjugiranih cepiv
pri otrocih je povzrocila bistveno zmanjsanje
invazivnih pnevmokoknih okuzb, ki jih pov-
zrocajo sevi pnevmokokov, vkljuc¢enih v cepi-
va. Posledi¢no se je zmanjsala tudi pogostnost
invazivnih okuZb pri odraslih. Ob zmanjse-
vanju pogostnosti okuzb s serotipi pnevmo-

Tabela 1. Cepiva proti pnevmokoknim okuzbam in vkljuceni serotipi (5, 6). 23-PPC— 23-valentno polisaharidno pnevmokokno cepivo,
7-PKC— 7-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo, 13-PKC— 13-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo, 10-PKC— 10-valentno

pnevmokokno konjugirano cepivo.

Cepivo/serofip 23-PPC 7-PKC 10-PKC 13-PKC
1 + - +
2 +‘_
3 + _ +
4 + + +
5 + - o s
o +
6B - + _ +
Tk + + +
8 +
N +
WV + + +
10A +
11A +
12F +
14 + + + B
158 + o
17F +
18C + + +
19F + _ + +
190 & B v
20 + B N
22 N * : o :
V23F + + ) + R

33F +
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kokov, ki so vkljuceni v cepivo, se je pricela
povecevati pogostnost okuzb z drugimi sero-
tipi pnevmokokov. U¢inek nadomescanja je
ponekod povsem iznicil predvsem posredni
ucinek cepljenja otrok na pnevmokokne okuz-
be pri odraslih.

Odpornost pnevmokokov proti antibioti-
kom je pogostejsa pri dolocenih serotipih (4).
Uvedba cepiv je spremenila pogostnost okuzb
z nekaterimi najodpornej$imi sevi, povecala
pa se je pogostnost nekaterih drugih seroti-
pov, ki v cepivo niso vkljuceni.

V preglednem prispevku je na kratko opi-
san uc¢inek pnevmokoknih cepiv pri prepre-
cevanju pnevmokoknih okuzb in vpliv cepiva
na odpornost pnevmokokov proti antibioti-
kom.

PREGLED UCINKOVITOSTI
CEPLJENJA S PNEVMOKOKNIMI
CEPIVI

Pregled ucinkovitosti je bil v slovenski strokov-
ni literaturi podrobneje opisan nedavno (7).
Ucinkovitost polisaharidnega pnevmokok-
nega cepiva (PPC) ni povsem prepricljivo
dokazana. Retrospektivne raziskave kazejo,
da PPC zmanj$a pogostnost pnevmokoknih
pljucnic, sprejemov v bolni$nico in invaziv-
nih pnevmokoknih okuzb (8). Cochranova
metaanaliza iz leta 2008, v katero je bilo vklju-
¢enih skupno vec¢ kot 100.000 preiskovancey,
je pokazala, da v randomiziranih raziskavah
PPC uspe$no zmanj$uje pogostnost invaziv-
ne pnevmokokne bolezni, vpliv na plju¢nice
ne glede na etiologijo in vse vzroke smrtno-
sti pa ni bil prepricljiv. Pri ljudeh s kroni¢ni-
mi boleznimi je bil u¢inek slabsi, a razlika ni
bila znacilna (9). Kasnejsi kanadski sistema-
ti¢ni pregled in metaanaliza objavljenih razi-
skav ucinkovitosti PPC sta pokazala, da cepivo
zmanjSa pogostnost vseh pljucnic in domnev-
no pnevmokoknih plju¢nic. Smrtnost pri cep-
ljenih ni bila manjsa (8).

Uvedba 7-valentnega konjugiranega poli-
saharidnega pnevmokoknega cepiva v redno
cepljenje pri otrocih je povzrocila znacilno
zmanj$anje pogostnosti invazivne pnevmo-
kokne bolezni pri ljudeh, starih 65let in vec.
Mocno se je zmanjsala pogostnost invazivnih
okuzb s sevi, ki so slabe obcutljivi za penici-
lin. Posledi¢ni porast pogostnosti okuzb s se-

rotipi, ki niso vkljuceni v 7-valentno cepivo,
je v razli¢nih delih sveta razli¢no vplival na
ucinek cepljenja. Pri otrocih je ostala pogost-
nost pnevmokoknih okuzb po uvedbi ceplje-
njas 7-valentnim cepivom tudi po nara$canju
pogostnosti okuzb s serotipi, ki niso vklju¢eni
v cepivo, Se vedno niZja kot pred uvedbo cep-
ljenja. Pri odraslih, ki niso bili cepljeni, pa je
nadomescanje serotipov po uvedbi cepljenja
skoraj povsem iznicilo ugodni ué¢inek kolek-
tivne imunosti (4).

Pri odraslih je bilo opravljenih nekaj razi-
skav imunogenosti 7-valentnega konjugira-
nega cepiva. Imunogenost je bila vecja kot po
polisaharidnem cepivu, a rezultati raziskav
niso bili enoumni, predvsem pa so bili slab-
8i kot pri otrocih (10-15). Edina vedja klinic-
na raziskava ucinkovitosti v preprecevanju
invazivne pnevmokokne bolezni je bila oprav-
ljena pri bolnikih, okuZenih z virusom huma-
ne imunske pomanjkljivosti. Uc¢inkovitost
cepiva je bila 74 % (16).

Nedavno je Evropska agencija za zdravi-
la (angl. European Medicines Agency, EMA)
odobrila 13-valentno konjugirano pnevmo-
kokno cepivo za preprecevanje invazivne
pnevmokokne bolezni pri odraslih, starih
501let in vec (17). Odobritev temelji na razi-
skavah imunogenosti, porast titra opsonofa-
gociti¢nih protiteles je bil namrec za 9 sero-
tipov statisti¢no vedji kot po polisaharidnem
cepivu. Uc¢inek je bil boljsi pri nekoliko mlaj-
§ih odraslih (50 do 59 v primerjavi z 60 do
641et). Opazovali so tudi pogosto uporabljano
merilo za imunogenost cepiva GMT (angl. geo-
metric mean titer) priljudeh, starih vsaj 70let,
ki so bili pred vec¢ kot petimi leti cepljeni s po-
lisaharidnim cepivom. Porast GMT je bil po
cepljenju s konjugiranim cepivom enak, pri
10 od 12 skupnih serotipov pa znacilno vedji
kot po cepljenju s polisaharidnim cepivom.

ODPORNOST PNEVMOKOKOV
PROTI ANTIBIOTIKOM

Zmanjs$ana obcutljivost pnevmokokov za pa-
renteralni penicilin je klinicno pomembna pri
zdravljenju pljucnic oz. okuzb, ki niso menin-
gitis, ¢e se minimalna inhibitorna koncentraci-
ja (MIK) penicilina poveca na ve¢ kot 4 mg/I;
za zdravljenje meningitisa pa je pomembno
Ze povecanje MIK =2 0,12 mg/1. Kljub mejnim
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vrednostim MIK za obcutljivost, ki so bile
sprejete v zadnjem casu in upostevajo ome-
njen klini¢ni pomen odpornosti, pa vecina
epidemioloskih analiz obcutljivosti po svetu
uposteva mejne vrednosti =2 mg/1 za odpor-
nost ter med 0,12 in 1 mg/1 za intermediar-
no obcutljivost. Omenjene mejne vrednosti
s0 klini¢no pomembne za peroralno zdravlje-
nje s penicilinom V (18).

V Evropi odpornost ze ve¢ kot desetlet-
je spremlja projekt EARSS, ki je v zadnjih letih
prisel kot program pod okrilje Evropskega
centra za preprecevanje in obvladovanje
bolezni (angl. European Centre for Disease Pre-
vention and Control, ECDC). V letu 2011 je bilo
med sevi, osamljenimi iz sterilnih kuZnin,
povsem obcutljivih za penicilin pnevmokokov
med 69,8 % v Spaniji in 99,2 % v Belgiji. Zmanj-
$ana obcutljivost po zgoraj omenjenih krite-
rijih je znacilna za juzno- in vzhodnoevrop-
ske drzave. Slovenija je s 87,7 % obcutljivostjo
v sredini. Obcutljivost za makrolidne antibio-
tike se v Evropi v letu 2011 giblje med 55,6 %
in 100 %, Slovenija pa je s 75,7 % obcutljivostjo
prav tako kot pri penicilinu v sredini. Posebej
zaskrbljujoc je trend, ki kaZe na strmo naras-
Canje odpornosti kljub zmanjSanju porabe
makrolidnih antibiotikov: v zadnjih 10 letih
se je delez odpornih sevov podvojil (19). V Slo-
veniji najpogosteje proti makrolidom odpor-
ni pnevmokoki ogrozajo otroke. Leta 2011 je
bil pri otrocih pri sevih pnevmokokov, osam-
ljenih iz sterilnih kuZnin, delez odpornosti
proti makrolidnim antibiotikom kar 43 % (20).
Ker pri otrocih, preobéutljivih za betalaktam-
ske antibiotike, ne moremo uporabljati kino-
lonskih antibiotikov ali tetraciklinov, velik
delez odpornosti proti makrolidom pri otro-
cih resno ogroZa uspe$no zdravljenje okuzb
dihal.

SEROTIPI, PROTIMIKROBNA
ODPORNOST PNEVMOKOKOV
IN VPLIV CEPLJENJA OTROK

S KONJUGIRANIM CEPIVOM

Slab3a obc¢utljivost pnevmokokov za antibio-
tike je znacilna za dolocene serotipe, ki so obe-
nem najpogostejsi serotipi, ki kolonizirajo
nosnozrelni prostor pri necepljenih otrocih.
Gre za serotipe 6A, 6B, 9V, 19A, 19F in 23F (18).
Pri otrocih in odraslih skupaj je bilo v Slove-
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niji od leta 1998 do leta 2007 med sevi, ki so
manj ob¢utljivi za makrolidne antibiotike, naj-
vec serotipov 14, 6B, 19F, 9V in 19A (21).
Ze kmalu po uvedbi cepljenja s 7-valent-
nim pnevmokoknim cepivom, ki vsebuje anti-
gene §tirih pogosto odpornih serotipov (6B,
9V, 19F, 23F), so opazili zmanjSanje deleza za
penicilin slab3e ob¢utljivih pnevmokokov med
povzrocitelji invazivne pnevmokokne bolez-
ni pri otrocih v ZdruZenih drzavah Amerike
(ZDA). Skoraj vzporedno se je zmanjsal delez
okuzb s pnevmokoki, odpornimi proti cefa-
losporinom in makrolidom, ter veckratno
odpornimi sevi. Kasnejse raziskave so prika-
zale tudi manjso incidenco invazivnih okuzb
z odpornimi pnevmokoki pri otrocih. Manj-
$a pogostnost okuzb z odpornimi pnevmoko-
ki je bila posledica zmanj$anja pogostnosti
okuZzb z odpornimi serotipi, vklju¢enimi v ce-
pivo. U¢inek je bil opazen pri cepljenih otro-
cih, le nekoliko manjsi je bil zaradi vpliva na
kolektivno imunost uc¢inek pri nekoliko starej-
$ih necepljenih otrocih. Vzporedno so, prav
tako v ZDA, opazili porast incidence okuzb
s serotipi, ki niso vkljuceni v 7-valentno cepi-
vo. Ker so serotipi, vkljueni v cepivo, proti
penicilinu pogosto povsem odporni, serotipi,
ki niso v cepivu, pa z izjemo serotipa 19A pred-
vsem intermediarno odporni, se je zmanjsa-
la pogostnost okuZb z odpornimi, povecala pa
pogostnost okuzb z intermediarno odporni-
mi serotipi. Sprva so pric¢akovali, da se bo zara-
di vklju¢enosti antigenov serotipov 6B in 19F
zmanjSala pogostnost invazivnih okuZb s so-
rodnima serotipoma 6A in 19A. Pricakovanja
se niso uresnicila: serotip 19A je po uvedbi
cepljenja postal najpogostejsi povzrocitelj
invazivne pnevmokokne okuzbe pri otrocih.
Ceprav nekatera porodila kaZejo, da se je
pogostnost serotipa 6A nekoliko zmanjsala,
kasnej3e analize ugotavljajo, da je tudi ta sero-
tip pogost povzrocitelj invazivne pnevmo-
kokne okuzbe po cepljenju (18, 22). So¢asno
s pogostnostjo serotipa 19A se je v vec¢ drza-
vah povecala njegova odpornost proti anti-
biotikom, pogosto gre za veckratno odporne
seve, ki pripadajo malostevilnim klonalnim
kompleksom. Drugi pogosto rezistentni seroti-
pi, ki predstavljajo po uvedbi cepljenja otrok
s 7-valentnim pnevmokoknim cepivom naj-
pogostejse povzrocitelje invazivne pnevmo-
kokne bolezni, so $e 6A, 11A, 15B/C in 35B.
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Poleg nara$¢anja pogostnosti serotipov, odpor-
nih proti penicilinu, in veckratne odpornosti
so po uvedbi cepljenja opazili tudi spremem-
bo odpornosti proti makrolidom. Zmanjsala
se je pogostnost pnevmokokov z odpornostjo
mef(A) nizke stopnje. Predvsem pri serotipih
19A in 19F jo je zamenjala odpornost visoke
stopnje, za katero je odgovoren erm(B) (22).
7-valentno cepivo je v ZDA vplivalo na zmanj-
Sanje okuzb s cepilnimi serotipi, odpornimi
proti fluorokinolonom, pri drugih serotipih
se odpornost ni spremenila (22).

Cepljenje s 7-valentnim konjugiranim
cepivom je vplivalo tudi na kolonizacijo.
Nadomescanje serotipov, katerih antigeni so
vklju¢eni v cepivo, z drugimi, pogosto zelo
odpornimi serotipi, zlasti 194, je imelo za
posledico ne le nespremenjeno pogostnost
kolonizacije, ampak tudi nespremenjeno
odpornost pnevmokokov proti makrolidom
in penicilinu. Le ena raziskava je opazila zame-
njavo povsem proti penicilinu odpornih sevov
z intermediarno odpornimi. Odpornost pro-
ti trimetoprimu s sulfametoksazolom se je pri
pnevmokokih, ki kolonizirajo nosnozrelni
prostor, z nadomes¢anjem zmanjala (18).

Poleg nadomescanja serotipov, vklju¢enih
v cepivo, z odpornejsimi serotipi so opazili
naras¢anje odpornosti tudi pri ne povsem era-
diciranih serotipih, ki so vkljuceni v cepivo.
Pojav opozarja na to, da na odpornost poleg
sprememb serotipov, ki jih je povzrocilo cep-
Jjenje, vpliva selekcijski pritisk antibiotikov (22).
O pomenu selekcijskega pritiska antibiotikov,
posebej azitromicina, govori tudi narascanje
pogostnosti odpornih sevov serotipa 19A v oko-
ljih, ki cepljenja otrok niso uvedla (23).

Nedavna ameriska analiza je primerjala
ucinek cepiva na incidenco invazivne pnev-
mokokne bolezni glede na stare in nove mejne
vrednosti za MIK parenteralnega penicilina
pri nemeningitisnih okuzbah. Incidenca se je
skoraj v vseh starostnih skupinah zmanjsala
ne glede na mejne vrednosti. Najve¢ okuzb
z odpornimi sevi tudi ob upostevanju novih
mejnih vrednosti po uvedbi cepljenja s 7-va-
lentnim cepivom povzrocajo sevi, ki predstav-
ljajo razliko med 7- in 13-valentnim cepivom,
z izjemo serotipa 6A, ki je z novimi mejnimi
vrednostmi postal obcutljivejsi. Serotipi, ki
v 13-valentno cepivo niso vkljuceni, povzro-
¢ajo ob novih mejnih vrednostih manj okuzb

z odpornimi pnevmokoki. Ugotovitev kaZe na
visoko stopnjo odpornosti serotipov, ki pred-
stavljajo razliko med 7- in 13-valentnim cepi-
vom, razen serotipa 6A (23).

Ceprav so nadomescanje cepilnih seroti-
pov z odpornimi serotipi, predvsem 19A,
opazili po vsem svetu, opisujejo tudi nekatere
izjeme. V Italiji ostaja odpornost proti pnev-
mokokom $e vedno vezana na cepilne sero-
tipe, ki niso povsem izkoreninjeni. Porocilo
iz Ligurije pa navaja, da je prislo do nadomes-
¢anja s serotipom 19A, ki pa ne kaze zmanj-
Sane obcutljivosti za penicilin (24, 25).

Cepljenje s 7-valentnim konjugiranim
pnevmokoknim cepivom je vplivalo tudi na
pogostnost invazivnih okuzb in kolonizacije
pri necepljenih otrocih in odraslih. Posredni
premiki v odpornosti so manj raziskani. Na
Aljaski so ugotovili, da se je zmanjsala kolo-
niziranost z odpornimi sevi, povecala pa kolo-
niziranost z intermediarno obcutljivimi (18).

SKLEP

Cepljenje otrok s 7-valentnim konjugiranim
pnevmokoknim cepivom je pokazalo, da lah-
ko s cepljenjem, usmerjenim proti odpornim
serotipom, vplivamo na pogostnost okuzbe in
kolonizacijo z odpornimi sevi pnevmokokov.
Ucinek je zmanj$alo nadomesc¢anje s seroti-
pi, ki niso vklju¢eni v cepivo in so pogosto obe-
nem zelo odporni. Sirjenje odpornih seroti-
pov, predvsem 19A, po uvedbi cepljenja lahko
pripiSemo $irjenju posebej uspesnih odpornih
klonalnih kompleksov pnevmokokov. Neka-
tere ugotovitve, zlasti o naras¢anju odporno-
sti pri drugih serotipih celo tistih, ki so vklju-
&eni v cepivo, pa kazZejo na prisotnost drugih
dejavnikov, posebno selekcijskega pritiska
antibiotikov (22). So¢asno zmanj$anje porabe
antibiotikov se zdi poleg cepljenja nujen ukrep
za prepreditev okuzb z odpornimi pnevmo-
koki.

Ker se je po cepljenju otrok s 7-valentnim
konjugiranim cepivom problem odpornosti
v vedini okolij premaknil na serotipe, ki niso
vkljuceni v cepivo, predvsem 19A, se zdi logic-
no, da bo novo cepivo, ki vkljucuje serotip 19A,
zelo ugodno vplivalo na obcutljivost pnevmo-
kokov za antibiotike. Dokler seveda ne bo pris-
lo do novega nadomescanja s serotipi, ki smo
jih, tudi s prekomerno rabo antibiotikov, vzgo-
jili v superbakterije.
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Posredovanje zdravstvenih osebnih podatkov
specialistom medicine dela, prometa in $porta,
imenovanim zdravnikom in delodajalcem

Disclosure of Health Data to Occupational, Traffic and Sports
Medicine Specialists, Appointed Physicians and Employers

IZVLECEK ’

KLJUCNE BESEDE: zdravstveni osebni podatki, zdravstvena dokumentaciia, preventivni zdravstveni pregledi, upravni postopek,
pravice delodajalcev, medicina dela, prometa in 3porta, zdravnik druZinske medicine

V prispevku so obravnavani pravni vidiki dopustnega in nedopustnega razkrivanja bolniko-
vih osebnih podatkov, ki izvirajo iz zdravstvene dokumentacije, kadar te podatke potrebuje-
jo specifi¢ne kategorije zunanjih uporabnikov — izvajalci zdravstvenih storitev na podrodju
medicine dela, prometa in $porta, Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, kadar odlo-
¢a o nekaterih pravicah iz zdravstvenega zavarovanja, ter delodajalci, kadar odlocajo o pra-
vicah iz delovnega razmerja delavcev — bolnikov. V nekaterih primerih je za razkritje osebnih
podatkov podana izrecna in neposredna zakonska podlaga, v¢asih je razkritje dopustno le na
podlagi privolitve bolnika, v dolo¢enih okolis¢inah pa celo privolitev bolnika ne ustvarja veljav-
ne pravne podlage za zbiranje in nadaljnjo obdelavo osebnih podatkov, ki se nanasajo nanj.

ABSTRACT

KEY WORDS: personal health data, health records, preventive medical examination, administrative procedure, rights of employers,
occupational, traffic and sports medicine, family medicine physician

The present article deals with the legal aspects of lawful and unlawful disclosure of patien-
t’s personal data, derived from health records, when these data are needed by various exter-
nal users, such as the providers of health care services in the field of occupational, traffic
and sports medicine; the Health Insurance Institute of Slovenia, when deciding on some rights
arising from compulsory health insurance; and employers, when deciding on the rights and
duties of the employees — patients. In some cases, the disclosure of personal data is based
on an explicit statutory basis; sometimes, disclosure is allowed only on the basis of the pati-
ent’s consent; in certain circumstances, however, even such consent does not constitute a va-
lid legal basis for collecting and further processing personal data relating to the patient.

! Urban Brulc, univ. dipl. prav., Urad informacijskega pooblas¢enca, Vodnjakova ulica 1, 1000 Ljubljana;
urban.brulc@jip-rs.si
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uvobD

Zdravnik druzinske ali splosne medicine kot
eden izmed §tirih kategorij izbranih osebnih
zdravnikov (v nadaljevanju osebni zdravnik)
je v vecini primerov nosilec zdravljenja, ki ga
izvaja sam ali pa ga po njegovem pooblasti-
lu (napotitvi) izvajajo drugi zdravniki raznih
specialnosti (napotni zdravniki).

Osrednja vloga osebnega zdravnika se kaze
tudi na podroc¢ju upravljanja z zdravstveno
dokumentacijo bolnikov. 1z Zakona o zdrav-
stvenem varstvu in zdravstvenem zavarova-
nju (ZZVZZ - 80. ¢len), Zakona o zdravstve-
ni dejavnosti (ZZDej — 46. ¢len) in Pravil
obveznega zdravstvenega zavarovanja (Pra-
vila OZZ - 174. ¢len) izhaja, da osebni zdrav-
nik »vodi in zbira« zdravstveno dokumenta-
cijo o bolniku (1-3). To pomeni, da ne vodi
le dokumentacije, ki je ustvarjena pri nepo-
sredni obravnavi bolnika, ampak zbira tudi
osnovno dokumentacijo, ki je nastala pri
zdravnikih v okviru specialisti¢ne in bolni$nic-
ne obravnave bolnika. Ce pustimo ob strani,
da povratno obves$canje s strani napotnih
zdravnikov v praksi ne poteka najbolje, je goto-
vo, da zdravstvena dokumentacija pri oseb-
nem zdravniku ravno zaradi celovitosti igra
zelo pomembno vlogo, ne samo za potrebe
tekoce in bodoce zdravstvene oskrbe, ampak
tudi za druge namene. Zato se neredko dogaja,
da se, z Zeljo po pridobitvi zdravstvenih oseb-
nih podatkov o bolnikih, na osebnega zdravni-
ka (oziroma na izvajalca zdravstvenih storitev,
kjer ta opravlja delo) obrnejo druge osebe,
organi in organizacije, ki jih skupno imenu-
jemo kar zunanji uporabniki.

V tem prispevku nas zanima, kateri od
izbranih zunanjih uporabnikov - izvajalci
zdravstvenih storitev na podroc¢ju medici-
ne dela, prometa in $porta (izvajalci MDPS),
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
(Z778) in delodajalci — pod kaksnimi pogoji
in v kak$§nem obsegu so do podatkov upravi-
¢eni. Izhodi$¢no pravilo pri obdelavi (na pri-
mer pri razkrivanju ali posredovanju) osebnih
podatkov bolnikov je, da teh ni dopustno raz-
krivati drugim osebam (uporabnikom), ¢e za
to ni na voljo ustrezne pravne podlage v za-
konu ali privolitvi bolnika.
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Izvajalci MDPS pri izvajanju storitev niso le
ustvarjalci (lastne) zdravstvene dokumen-
tacije, ampak tudi uporabniki Ze obstojece
zdravstvene dokumentacije, ki je nastala in
ki se nahaja pri drugih izvajalcih zdravstve-
nih storitev, zlasti tistih na primarni ravni.
Razumljivo je, da je za celovito, u¢inkovito in
zanesljivo presojo zdravstvenega stanja pogosto
potreben tudi vpogled v zdravstveno doku-
mentacijo pri drugih izvajalcih, saj opravljen
pregled in preiskave, pojasnila bolnika in
morebitne navedbe bolnikovega delodajalca
ne zadoscajo, ali pa bi bila dodatna diagnosti-
ka prezamudna, predraga ali kako drugace
prezahtevna. Poleg tega dolocenih bolezni ni
mogoce ugotoviti niti pri poglobljenem pre-
gledu (4).

Preventivni zdravstveni
pregledi delavcev

Obveznost delodajalca po Zakonu o varnosti
in zdravju pri delu (ZVZD-1) je, da zagotav-
lja pogoje za varnost in zdravje pri delu (5).
Med preventivne ukrepe delodajalca spada
zagotavljanje zdravstvenih pregledov delav-
cev (33. in 36. ¢len ZVZD-1), ki so po drugi
strani ena izmed najbolj znacilnih nalog izva-
jalcev MDPS oziroma pooblaiéenega zdrav-
nika, specialista MDPS. Vrste, obseg in vse-
bina preventivnih zdravstvenih pregledov ter
nacini in roki za njihovo izvajanje so doloce-
ni v Pravilniku o preventivnih zdravstvenih
pregledih delavcev (PPZPD) (6). Poleg zdrav-
stvenih pregledov pred zaposlitvijo (predhod-
ni pregledi) poznamo $e obcasne oziroma
periodi¢ne preglede, s katerimi se ugotavlja,
ali delavec $e izpolnjuje posebne zdravstve-
ne in psihofizi¢ne zahteve na doloenem
delovnem mestu, in ciljne ali usmerjene zdrav-
stvene preglede (na primer, Ce obstaja sum na
bolezni odvisnosti, ki lahko vplivajo na delov-
no zmoznost delavca, ali ¢e obstaja dvom o de-
lavcevi zmoznosti za dosedanje delo po bolez-
ni ali poskodbi izven dela bolezni, ki zahteva
daljse zdravljenje) (7).
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Oglejmo si primer, pri katerem nas zani-
ma, ali je razkritje zdravstvene dokumenta-
cije bolnika dopustno.

Primer 1

Izvajalec MDPS je zaprosil delavéevega osebne-
ga zdravnika za pridobitev originalne zdrav-
stvene dokumentacije na vpogled ali za pridobitev
njene kopije. Pri tem je zgolj navedel identifika-
cijske podatke o bolniku ter pojasnil, da potre-
buje dokumente za pripravo ocene 0 zmoznosti
za opravljanje dela, drugih dokumentov ali
zapisov pani priloZil. Zdravstveni dom, ki je for-
malni upravljavec predmetne zdravstvene doku-
mentacije, je to res posredoval izvajalcu MDPS.

Na splosno velja, da je izmenjava osebnih
podatkov med izvajalci zdravstvenih storitev
dopustna, ¢e so podatki potrebni za izvedbo
zdravstvene oskrbe bolnika, na katerega se
podatki nanasajo — tako doloca Zakon o pa-
cientovih pravicah (ZPacP) v 4. tocki Seste-
ga odstavka 44. ¢lena (8). Ce bi izolirano od
ostalih predpisov upostevali le to pravilo, bi
bilo posredovanje zdravstvene dokumentaci-
je v konkretnem primeru dopustno tudi, ce
bolnik — delavec v to ne bi privolil. Toda na
podro¢ju izmenjave zdravstvene dokumenta-
cije med osebnim zdravnikom in izvajalcem
MDPS za potrebe preventivnih zdravstvenih
pregledov velja posebnost, ki jo je v sistem vars-
tva osebnih podatkov vpeljal PPZPD (13. ¢len)
ze leta 2002, s tem da je kot pogoj za posredo-
vanje zdravstvene dokumentacije predvidel
soglasje oziroma privolitev bolnika (zanimi-
vo je, da stari Pravilnik o nacinu in postop-
ku za opravljanje preventivnih zdravstvenih
pregledov delavcev iz leta 1971 tega pravila
$e ni dolocal). S tem je pravodajalec poskrbel
za vi§jo raven varstva zasebnosti in avto-
nomije bolnika, kot jo ima bolnik na drugih
podrod¢jih zdravstva. Po drugi strani je res, da
ima to pravilo (pogoj privolitve) tudi slabo
stran, ker lahko bolnik na primer v interesu
ohranitve zaposlitve prepreci, da bi se zdrav-
nik specialist MDPS seznanil s pomembnimi
podatki o zdravstvenem stanju bolnika, na pri-
mer, da je bolnik, ki opravlja viSinska grad-
bena dela, epileptik (4). Dejstvo, da je bilo
soglasje namesto v zakonu predpisano v pod-
zakonskem aktu z vidika 38. ¢lena Ustave
Republike Slovenije (ta zahteva, da se oseb-

ni podatki in njihova obdelava doloca le z za-
konom), ni problemati¢no, ker PPZPD s tem
ni predpisal nove vrste obdelave osebnih
podatkov, poleg tega pa je pogoj soglasja v in-
teresu vecjega varstva zasebnosti bolnika in
ne obratno. Se ve¢, po novem (od leta 2011)
je pogoj soglasja oziroma privolitve dolo¢en
celo z zakonom - v ¢etrtem odstavku 33. cle-
na ZVZD-1. Zakon je izjavo volje bolnika pra-
vilno poimenoval kot »privolitev« namesto
»soglasje«, poleg tega je jasno dolocil, da mora
biti privolitev pisna. Jasno je tudi doloc¢eno,
da se posredovanje ne nanasa le na zdrav-
stveno dokumentacijo, ampak $ir$e na kakrsne
koli »podatke o zdravstvenem stanjus, torej ne
glede na vir podatkov, vrsto zapisa ali nacin
sporocanja. Tudi vsebinsko je ta pojem zelo
Sirok, saj glede na 45. ¢len ZPacP pomeni ne
samo informacije o njegovem zdravstvenem
stanju v ozjem smislu (na primer diagnoza),
ampak tudi o njegovih osebnih, druZinskih in
socialnih razmerah ter informacije v zvezi
z ugotavljanjem, zdravljenjem in s spremlja-
njem bolezni ali poskodb.

Posredovanje zdravstvene dokumentaci-
je ali druga¢no sporocanje podatkov o zdravs-
tvenem stanju je torej dopustno (zakonito)
samo, Ce izvajalec MDPS izkaze, da je bolnik
za to podal pisno privolitev. Seveda ima enak
ucinek tudi neposredno zaprosilo bolnika
za posredovanje zdravstvene dokumentacije.
V nobenem primeru (torej s privolitvijo ali
brez nje) ni dopustno, da se zdravstvena doku-
mentacija najprej posreduje delodajalcu zato,
dabi jo ta potem posredoval izvajalcu MDPS.

Zanimivo je, da pogoj privolitve velja tudi
za preglede operativnih gasilcev, ki poklicno
opravljajo operativne naloge gasilstva (ne
pa tudi za prostovoljne gasilce), ker podroc-
ni Pravilnik o ugotavljanju zdravstvene spo-
sobnosti operativnih gasilcev v 7. clenu doloca,
da se zdravstveni pregled opravi na enak
nacin, kot je dolo¢en s PPZPD (9).

Primer 2

Podano je enako dejansko stanje kot v prime-
ru 1, s to razliko, da kot uporabnik nastopa spe-
cialist MDPS (v okviru dispanzerja MDPS), ki
opravlja delo pri istem izvajalcu zdravstvenih
storitev (zdravstvenem domu,) kot bolnikov oseb-
ni zdravnik.
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Posebnost primera 2 je, da izvajalec zdrav-
stvenih storitev hkrati nastopa v vlogi uprav-
ljavca (imetnika osebnih podatkov) in
uporabnika osebnih podatkov (zunanjega
upravljavca). Upravljavec v smislu predpisov
o varstvu osebnih podatkov namre¢ ni posa-
mezni zdravnik, ambulanta ali druga organi-
zacijska enota izvajalca zdravstvenih storitev
na primarni ravni, pac¢ pa izvajalec kot prav-
na oseba oziroma zdravstvena ustanova. Zato
bi lahko sklepali, da je izmenjava osebnih
podatkov med osebnim zdravnikom in spe-
cialistom MDPS dopustna tudi brez privolitve
bolnika, saj gre za notranjo obdelavo osebnih
podatkov in ne za izmenjavo med razli¢nimi
upravljavci. Vendar to v resnici ne drzi. Nika-
kor ni dopustno, da bi bili bolniki, ki preven-
tivni zdravstveni pregled opravljajo pri istem
izvajalcu zdravstvenih storitev, kjer imajo tudi
osebnega zdravnika, v slab§em poloZaju kot
tisti, ki pregled opravljajo pri drugem izvajal-
cu MDPS. Poleg tega 13. clen PPZPD govori
o izmenjavi zdravstvene dokumentacije med
zdravniki (tj. med osebnim zdravnikom in
specialistom MDPS) in ne med upravljavci,
zaradi Cesar upraviceno sklepamo, da pogoj
privolitve velja tudi takrat, kadar zdravnika
opravljata delo pri istem izvajalcu zdravstve-
nih storitev.

Nekatere druge vrste
zdravstvenih pregledov

Primer 3

Podano je enako dejansko stanje kot v prime-
ru 1, s to razliko, da je izvajalec MDPS potre-
boval zdravstveno dokumentacijo za namen
izvedbe drugih vrst zdravstvenih pregledov, in
sicer:

* zdravstvenega pregleda vrhunskega Sportni-
ka, katerega pregled se financira iz sredstev
ZZZS;

* zdravstvenega pregleda rekreativnega Sport-
nika,

* zdravstvenega pregleda za posest in noSenje
oroZja,

¢ zdravstvenega pregleda kandidata za vozni-
ka in voznika motornega vozila (obdobni in
kontrolni pregled) ali

* zdravstvenega pregleda poklicnega voznika
motornega vozila.
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Vsi zgornji primeri se bistveno razlikujejo od
primera 1. Izvajalec MDPS za pridobitev
relevantne zdravstvene dokumentacije namrec
ni dolZan izkazati privolitve bolnika oziroma,
povedano drugace, osebni zdravnik lahko
izvajalcu MDPS posreduje zaproseno zdrav-
stveno dokumentacijo zgolj na podlagi zgoraj
omenjenega ZPacP (4. tocka Sestega odstav-
ka 44. ¢lena). Razlog je v tem, da za tovrstne
preglede nobeden od podroc¢nih zakonov ali
podzakonskih predpisov ni predpisal pogoja
privolitve bolnika. To velja za Zakon o $por-
tu (ZSpo), Zakon o oroZju (ZOro-1) in Zakon
o voznikih (ZVoz) - ta celo izrecno doloca,
da izvajalec MDPS mora vpogledati tudi
v zdravstveno dokumentacijo, s katero sicer
razpolaga izbrani osebni zdravnik bolnika
(10-12). Podobno kot v zgornjih primerih
velja tudi za zdravstvene preglede pilotov . in
II. kategorije.

POSREDOVANJE OSEBNIH
PODATKOV IMENOVANIM
ZDRAVNIKOM IN
ZDRAVSTVENI KOMISUI

Konkretno odlo¢anje o nekaterih pravicah iz
obveznega zdravstvenega zavarovanja je pri-
marno v rokah zdravnikov, v nekaterih prime-
rih pa o pravicah odlo¢a ZZZS. Poleg posebnih
vrst postopkov, ki jih vodijo obmo¢ne enote
in direkcija ZZZS, o nekaterih pravicah, ki so
povezane s strokovnimi medicinskimi vpra-
Sanji, odlo¢ajo imenovani zdravniki pri ZZZS
in zdravstvena komisija pri ZZZS, ki nastopa
kot pritozbeni organ zoper odlocitve imeno-
vanih zdravnikov.

Razumljivo je, da imenovani zdravniki in
zdravstvena komisija (ta pridobi zdravstveno
dokumentacijo praviloma od imenovanega
zdravnika in ne neposredno od osebnega
zdravnika) za svoje delo potrebujejo tudi vpo-
gled v zdravstveno dokumentacijo bolnikov,
saj odlocajo o vsebinskih = strokovnih vpra-
$anjih, ta pa so vezana na zapise v zdravstve-
ni dokumentaciji. Toda zgolj dejstvo, da je
zdravstvena dokumentacija nujno potrebna
za odlocanje v postopku, in dejstvo, da se z do-
kumentacijo seznanijo le zdravniki (razen
enega ¢lana zdravstvene komisije), ne ustvar-
ja pravne podlage za njeno pridobitev. V kon-
kretnem primeru je zanimivo, da zakonske
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pravne podlage ni v predpisih s podrodja
zdravstva, ampak v Zakonu o splodnem uprav-
nem postopku (ZUP - 34.a ¢len) (13). Zato
privolitev bolnika ni potrebna. Omenjeno
zakonsko podlago dopolnjujejo (ne predstav-
ljajo pa samostojne pravne podlage) Se Pra-
vila OZZ, na primer v 197. ¢lenu, ki se nanasa
na zdravilisko zdravljenje, in v 236. ¢lenu, ki
se nanaSa na zacasno zadrzanost z dela.

ZUP v petem odstavku 139. ¢lena, ki dolo-
Ca, da si zdravstvene podatke lahko uradna
oseba priskrbi le, ¢e tako doloca zakon, ali na
podlagi izrecne pisne privolitve stranke, ne
pride v postev. Razlog je v tem, da je zakon,
ki ga ima v mislih ta dolo¢ba, ravno omenjeni
34.a ¢len ZUP, ki predstavlja splosno podla-
go za pridobivanje vseh vrst osebnih podat-
kov, ¢e je seveda izpolnjen pogoj potrebnosti.
Drug razlog je ta, da zdravstvena dokumen-
tacija ni uradna evidenca.

Da pa se v obravnavanih postopkih sploh
uporablja ZUP, izhaja iz 85. ¢lena ZZVZZ,
256. ¢lena Pravil OZZ in tudi 1. ter 2. ¢lena
ZUP. Uporaba ZUP je sicer teoreti¢no lahko
sporna v zvezi s tistimi imenovanimi zdrav-
niki, ki to delo opravljajo le na podlagi pod-
jemne pogodbe in niso zaposleni pri ZZZS,
vendar se v to problematiko v tem prispevku
ne spuscamo (14).

7 zdravstveno dokumentacijo se ZZZS lah-
ko seznani $e v primeru izvajanja financ¢ne-
ga nadzora, seveda v mejah nacela sorazmer-
nosti.

Ce za potrebe preverjanja upravic¢enosti
financiranja zdravstvenih storitev komer-
cialna zavarovalnica, ki izvaja prostovoljna
zdravstvena zavarovanja, zaprosi za seznani-
tev z zdravstveno dokumentacijo, ZUP ne pri-
de v postev. Dopustnost posredovanija v takih
primerih je utemeljena v Zakonu o zavaroval-
nistvu (ZZavar — 154. ¢len) ali v privolitvi bol-
nika (15).

POSREDOVANJE OSEBNIH
PODATKOV DELODAJALCU

Splodno pravilo na podroéju pravic delodajal-
cev je, da praviloma nimajo pravice do sez-
nanitve z zdravstvenimi osebnimi podatki
delavcey, zlasti ne z diagnozo. To pravilo ima
nekaj izjem. Tako se delodajalec lahko sezna-
ni npr. (16, 17):

* zvsebino, ki redoma izhaja iz obrazca ER-8
(prijava poskodbe pri delu), po tem, ko ga
dopolni $e osebni zdravnik,

* z vsebino, ki redoma izhaja iz potrdila
o upraviceni zadrzanosti od dela (tudi pred
zaklju¢kom bolniskega staleza),

* zvsebino splo$nih zdravniskih potrdil, ki
ne vsebujejo na primer diagnoz, vrste tera-
pije ali razlogov za zdravstveno stanje (na
primer potrdilo o obstoju kroni¢ne bolez-
ni, potrdilo o dieti in potrdilo o dojenju),

* z vsebino, ki redoma izhaja iz spricevala
MDPS (to so zgolj podatki o (ne)sposobno-
sti za doloCeno delo oziroma omejitve),

* s podatkom o stopnji invalidnosti,

* zrezimom gibanja (bolniski red), ki ga dolo-
¢i osebni zdravnik za ¢as bolniske odsot-
nosti, in

* s casom zdravstvene oskrbe (datum in ura),
ko je delavec na primer obiskal izvajalca
zdravstvenih storitev zaradi zdravstvene-
ga pregleda, ambulantnega posega, opera-
cije, rehabilitacije in podobno.

V vseh primerih mora biti izpolnjen $e pogoj,
da so podatki primerni in potrebni za odlo-
¢anje o konkretnih pravicah in obveznostih
iz delovnega razmerja (16, 17).

Primer 4

Bolnik je po koncani odsotnosti z dela do 30 dni
prejel potrdilo o upraviceni zadrzanosti z dela,
ki ga je predlozil svojemu delodajalcu. Kasne-
je je bolnik osebnega zdravnika zaprosil Se za
izdajo zdravniskega potrdila, kinaj bi vsebova-
lo podrobnejse razloge za zadrzanost od dela
(diagnoza in vrsta terapije) in ki naj bi ga posre-
doval svojemu delodajalcu. Ta je na tak nacin
preverjal, ali so razlogi za odsotnost po njego-
vem mnenju upraviceni. Bolnik je prosnji pri-
loZil podpisan obrazec (pripravljen s strani
delodajalca), iz katerega je izhajalo, da privo-
li v razkritje teh podatkov za namen izvrSeva-
nja pravic in obveznosti iz delovnega razmerja.

Ker izrecne zakonske podlage za razkritje
tovrstnih podatkov delodajalcu ni, se postavlja
vprasanje, kaksen je u¢inek privolitve bolni-
ka. Ceprav zdravniska potrdila, namenje-
na delodajalcem, redoma ne smejo vsebovati
podrobnosti o zdravstvenem stanju, je sama
izdaja takega potrdila s strani osebnega zdrav-
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nika dopustna, ¢e bolnik v to izrecno privo-
li (Cetrti odstavek 44. ¢lena ZPacP). To velja
ne samo za izdajo zdravniskih potrdil, ampak
tudi za kakr$no koli razkrivanje osebnih podat-
kov bolnikov. Toda v konkretnem primeru bi
zelo verjetno §lo za nedopustno zbiranje in
nadaljnjo obdelavo takih zdravniskih potrdil
na strani delodajalca. Razloga sta dva. Najprej
podatki niso potrebni in primerni za uresnice-
vanja pravic in obveznosti iz delovnega raz-
merja ali v zvezi z delovnim razmerjem. Poleg
tega bi privolitev §teli za neveljavno zaradi
delodajaléevega ocitnega izkorisc¢anja poloza-
ja nadrejenosti, zaradi Cesar privolitev ne bi
izrazala bolnikove svobodne volje. Slednjemu
stali¢u je v podporo tudi razmisljanje pri-
pravljavcev nove evropske ureditve = osnu-
tek Uredbe Evropske unije o varstvu osebnih
podatkov v 7. lenu namrec doloca, da privo-
litev ni pravna podlaga za obdelavo, ¢e obsta-
ja znatno neravnovesje med poloZajem
posameznika in upravljavca (18).

ZAKLJUCEK

Klju¢ne ugotovitve iz zgoraj obravnavanih
problemskih skupin so naslednje:

¢ Posebnost varstva osebnih podatkov v zdrav-
stvu je, da lahko izvajalec MDPS za potre-
be preventivnega zdravstvenega pregleda
delavca pridobi zdravstveno dokumenta-
cijo (ali osebne podatke) od delavcevega
osebnega zdravnika le na podlagi delavceve
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Sladkorna bolezen in trigliceridi
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KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen fipa 2, postprandialna dislipidemiia, hipertrigliceridemija, sréno-Zilna bolezen

Inzulinska rezistenca pri sladkorni bolezni tipa 2 mo¢no vpliva na krvne mascobe. Ta vpliv se
pri¢ne Ze v prebavnem traktu, kjer sladkorna bolezen tipa 2 spodbuja sintezo apoproteina B-48
in apoproteina CIII ter s tem vpliva na prehajanje prehranskih mascob v telo. Sladkorna bole-
zen tipa 2 vpliva tudi na povecano spro$canje mascobnih kislin iz mas¢obnih tkiv v cirkula-
cijo in so¢asno upocasni njihovo prehajanje v misice. Tako pride do preseZka masc¢obnih kislin
v portalni cirkulaciji, kar spodbudi sintezo trigliceridov in apoproteina B-100 v jetrih. Zara-
di tega se poveca serumska raven lipoproteinov zelo majhne gostote in iz njih nastanejo manj-
§i ostanki in pa zlasti manjsi in bolj aterogeni lipoproteini nizke gostote. Tako nastali ostanki
in lipoproteini nizke gostote hitreje prehajajo v Zilno steno in s tem pospesujejo procese ate-
roskleroze. Stevilne raziskave in metaanalize so pokazale, da je hipertrigliceridemija, zlasti post-
prandialna, povezana z zgodnjo sréno-Zilno boleznijo. Postprandialna hiperlipidemija povzroca
tudi endotelijsko disfunkcijo ter povecuje oksidativni stres ter vnetno dogajanje v Zilni steni.

ABSTRACT

KEY WORDS: type 2 diabetes, postprandial dyslipidemia, hypertriglyceridemia, cardiovascular disease

Type 2 diabetes has a major impact on blood lipids. This effect starts in the digestive tract,
where it stimulates the synthesis of apoprotein B-48 and apoprotein CIII, thereby influen-
cing intestinal absorption of dietary triglycerides. Type 2 diabetes increases the release of
fatty acids from adipose tissue into the circulation and at the same time slows down their
entering the muscles. Due to an excess of fatty acids in the portal circulation, the synthesis
of triglycerides and apoprotein B-100 in the liver is stimulated. Therefore, there is an increa-
se in the level of serum of very low-density lipoproteins type 1. As a consequence of lipoly-
sis, the smaller remnants of lipoproteins and particularly smaller and more atherogenic
low-density lipoproteins are produced. The resulting remnants and low-density lipoproteins
diffuse more rapidly into the subendothelial layer, accelerating the process of atherosclero-
sis. Numerous studies and meta-analyses have shown that hypertriglyceridemia, especially
postprandial hypertriglyceridemia, is associated with early cardiovascular disease. Postpran-
dial hyperlipidemia also causes endothelial dysfunction, increases oxidative stress and inflam-
mation in the arterial wall.

! Prim. Matija Cevc, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; matija.ceve@kclj.si
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UvobD

Sladkorna bolezen tipa 2 (SB-2) je tesno pove-
zana z motnjami v presnovi mascob, saj naj-
demo dislipidemijo pri skoraj vseh sladkornih
bolnikih (7). Po eni strani SB-2 povzroca pos-
peseno nastajanje novih lipoproteinov, po
drugi pa zavira katabolizem teh delcev in spre-
minja njihovo strukturo. Znana je t.1i. ateroge-
na dislipidemija, za katero je znacilna povi-
$ana raven trigliceridov v serumu, zniZana
raven zascitnih lipoproteinov visoke gostote
(angl. high density lipoprotein, HDL) in prisot-
nost majhnih in bolj aterogenih lipoprote-
inov majhne gostote (angl. low-density lipopro-
tein, LDL) (1). SB-2 pa povzroca tudi druge
motnje v presnovi mascob, ki so prav tako zelo
pomembne.

POSTPRANDIALNA
DISLIPIDEMUJA

Po mastnem obroku pankreati¢na lipaza
razgradi trigliceride v proste mascobne kisli-
ne (MK) in 2-monoacilglicerol, ki se v tankem
¢revesju absorbira s pasivno difuzijo ali z ak-
tivnim transportom, pri katerem igra kljuc-
no vlogo MK-prenasalna beljakovina CD36
(angl. fatty acid transporter, FAT/CD36) (2).
Zanimivo je, da se razpolozljivost te beljako-
vine drasti¢no poveca pri SB-2, debelosti, pa
tudi pri mastni hrani (3, 4).

V enterocitih potujejo 2-monoacilglicero-
li in MK prek citoplazme do endoplazmatske-
ga retikuluma (ER) s pomoc¢jo vezalnih pro-
teinov za MK (angl. fatty acid-binding protein,
FABP). V ER pa encim monaciloglicerol acil-
transferaza omogoci kovalentno vez med
MK in 2-monoacilgliceridom. Tako nastane
diacilglicerol, temu pa diacilglicerol acil-
transferaza pripne Se tretjo MK in nastane tri-
glicerid. Po tem mehanizmu se v enterocitih
iz prehranskih mascob nastali trigliceridi z de-
lovanjem mikrosomskega trigliceride prena-
Salnega proteina (angl. microsomal triglyceride
transport protein, MTP) veZejo na apoprotein
B-48 (apo B-48) in nastanejo hilomikroni, ki
se sprostijo v limfo. Lipoproteinska lipaza na
endotelijskih celicah 7il odstrani Ze v petih
minutah iz hilomikronov ve¢ino trigliceridov
in nastanejo hilomikronski ostanki, ki pa se
iz krvnega obtoka odstranijo bistveno poca-

sneje. Postprandialno pa se poveca tudi sinte-
za lipoproteinov zelo nizke gostote (angl. very
low density lipoprotein, VLDL) v jetrih in kar
80 % postprandialnih trigliceridov v krvi je iz
VLDL in VLDL-ostankov (5).

Inzulinska rezistenca je temeljna znacil-
nost SB-2. Ena od posledic je zasi¢enost »skla-
dis¢nih« kapacitet v mascobnih tkivih in pos-
pesena lipoliza v njih, saj je zaradi inzulinske
rezistence zavrta tudi inhibicija lipolize v teh
tkivih, poleg tega pa rezistenca upocasni pre-
hajanje MK v misice (6). Tako se poveca raz-
poloZzljivost prostih MK v cirkulaciji, kar spod-
budi novo nastajanje trigliceridov tako v jetrih
kot tudi v ¢revesju, obenem pa povecana raz-
polozljivost prostih MK spodbudi tudi sinte-
z0 apo B-48 v Crevesju in apoproteina B-100
vjetrih (7). Za razliko od zdravih in primer-
no prehranjenih posameznikov inzulin pri
SB-2 ne zavre nastajanja hilomikronov (8, 9).
Inzulinska rezistenca tudi pospesi spro$¢anje
apoproteina C-ITI, ki negativno vpliva na hidro-
lizo trigliceridov v hilomikronih in receptor-
sko prehajanje hilomikronskih ostankov v jetra.
SB-2 tako bistveno povisa raven s trigliceri-
di bogatih delcev (hilomikroni, VLDL) v cir-
kulaciji in upocasni njihovo ociscenje iz krv-
nega obtoka (10).

HIPERTRIGLICERIDEMIJA
IN SRCNO-ZILNA BOLEZEN

Zmerno zvi$ana raven trigliceridov na tesce
je Ze dolgo znan dejavnik tveganja za sréno-Zil-
no bolezen. Na to je nakazovala Ze Framing-
hamska raziskava, potrdile pa so jo tudi §te-
vilne druge epidemioloske Studije. Tako so
v metaanalizi prikazali, da hipertrigliceride-
mija poveca ogrozenost za sré¢no-zilno bole-
zen pri moskih za 32 % in pri Zenskah kar za
72%. V kolikor pa so pri oceni ogrozenosti
upostevali tudi raven holesterola HDL, se je
ogrozenost zaradi trigliceridov sicer nekoli-
ko zmanjsala (pri moskih na 14 % in Zenskah
na 37 %), a je bila $e vedno pomembna (11).

Skladno s smernicami se obic¢ajno dolo-
Ca lipide na tesce po vsaj 12-urnem stradanju.
Dejstvo pa je, da so ljudje vecino svojega Casa
v postprandialnem stanju, saj smo resnic-
no tesci le nekaj ur v zgodnjem jutranjem
Casu (12). Tako se je postavljalo vprasanje, kaj
pomeni postprandialna hipertrigliceridemija.
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Izkazalo se je, da ima postprandialna raven
trigliceridov, holesterola LDL, ne-HDL in
HDL pomembno napovedno vrednost za sr¢-
no-Zilne dogodke v splo$ni populaciji (13, 14).
V $tudiji Copenhagen City Heart Study, ki so
jo priceli Ze leta 1976, so ob analizi leta 2007
nadli zelo povedne rezultate. V raziskavo je
bilo vklju¢enih 7.581 Zensk in 6.391 moskih,
med katerimi je doZivelo v opazovanem obdob-
ju sréni infarkt 786 Zensk in 1.151 moskih,
umrlo pa je 4.398 Zensk in 4.416 moskih. Ko
so opravili multivariatno analizo rezultatov,
so ugotovili, da porast skupnega holesterola
in trigliceridov, izmerjenih ne na teice, zvisu-
je ogroZenost za sréni infarkt. Najboljsi napo-
vednik srénega infarkta pri Zenskah je bila
raven trigliceridov, pri moskih pa holestero-
la. Zanimivo pa je, da je bil edini napovednik
umrljivosti povi$ana raven trigliceridov (15).
Podobne rezultate so dobili pri Copenhagen
General Population Study, v katero je bilo vklju-
Cenih 58.434 preiskovancev (16). Novej-
Se raziskave so pokazale, da je Se bolj kot raven
trigliceridov na te$¢e povedna postpran-
dialna raven lipidov, zlasti trigliceridov (13).
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na farmakokinetiko ucéinkovin
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Na biolosko uporabnost zdravila lahko vplivamo z izbiro poti vnosa in z oblikovanjem primer-
ne farmacevtske oblike. Hitrost in obseg absorpcije sta odvisna od lastnosti uc¢inkovine, mesta
vnosa in farmacevtske oblike. Na doseganje ustrezne plazemske koncentracije uc¢inkovine
pomembno vpliva tudi hitrost njenega izlo¢anja. Z nacrtovanjem farmacevtskih oblik in poti
njihovega vnasanja lahko dosezemo visje plazemske koncentracije, daljse case delovanja, manj
neZelenih uc¢inkov in bolj$e sodelovanje bolnika. Pomembno je dobro poznavanje znacilno-
sti posameznih farmacevtskih oblik zdravil, saj lahko z njihovo nepravilno uporabo poveca-
mo tveganje za bolnike. Predstavljeni so primeri zdravil.

ABSTRACT )

KEY WORDS: route of application, absorption of drugs, pharmaceutical dosage forms, pharmacokinetics, bioavailability

Bioavailability of a drug can be influenced to some extent by the route of application and by
the dosage form we use. The speed and range of drug absorption depend on the physicoche-
mical properties of the drug, the absorption site and the dosage form. Therapeutic plasma
concentration depends on the amount of the drug absorbed and on the amount of the drug
eliminated. Appropriate medication design can help improve pharmacokinetic parameters
of a drug, reduce side effects and achieve better patient compliance. Good knowledge of con-
temporary pharmaceutical dosage forms is essential for safe and appropriate use of medi-
cations. In this article, we present examples of different formulation approaches in drug design.

! Asist. mag. Andreja Cufar, mag. farm., Lekarna, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalogka cesta 7,
1525 Ljubljana; cufar@siol.net

27



A. CUFAR VPLIV FARMACEVTSKE OBLIKE ZDRAVILA NA FARMAKOKINETIKO UCINKOVIN | MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 1

UuvobD

Bioloska uporabnost je frakcija odmerka ucin-
kovine, ki v nespremenjeni obliki doseZe krv-
ni obtok (1). Razen pri intravensko vnesenih
zdravilih je bioloska uporabnost odvisna od
sproscanja u¢inkovine iz farmacevtske obli-
ke, njene absorpcije in od hitrosti njenega
odstranjevanja. Na biolosko uporabnost zato
lahko vplivamo z izbiro poti vnasanja in z na-
¢rtovanjem spro$canja ucinkovin iz farma-
cevtskih oblik.

Ucinkovine skozi bioloske membrane
potujejo v neionizirani obliki. Uéinkovine, ki
so §ibke kisline, se zato dobro absorbirajo v Ze-
lodcu, medtem ko je stopnja njihove ioniza-
cije v alkalnem soku tankega ¢revesa vecja in
njihova absorpcija poteka pocasneje. Za §ib-
ke baze pa velja obratno. Primeri §ibkih kislin
so askorbinska kislina, acetilsalicilna kislina,
fenoprofen, fenitoin, furosemid, paracetamol,
mesalazin, metotreksat, morfin, naproksen,
penicilin G in penicilin V. Primeri $ibkih baz
so prokain, piperidin, efedrin, glukozamin,
kofein, atropin, difenhidramin, teofilin (2, 3).
Za prehod ucinkovin skozi bioloske mem-
brane je klju¢na njihova topnost v lipidih, za
doseganje mesta delovanja pa njihova topnost
v vodi. Na hitrost absorpcije u¢inkovin zato
pomembno vpliva njihova topnost v vodi in
v lipidih (4).

MEHANIZMI ABSORPCIJE
UCINKOVIN

Glavna dva mehanizma absorpcije u¢inkovin
sta difuzija in aktivni transport.

Vecina ucinkovin potuje skozi bioloske mem-
brane s pasivno difuzijo v smeri koncentra-
cijskega gradienta. Hitrost difuzije je odvisna
od fizikalno-kemijskih lastnosti u¢inkovine
(topnost v lipidih, velikost molekule), uposte-
vaje vpliv okolja (stopnja ionizacije), njene
koncentracije in znacilnosti bioloske membra-
ne, skozi katero poteka absorpcija (povrsina,
stiki med celicami, poskodbe itd.).

Aktivni transport

7 aktivnim transportom poteka absorpcija
ionov, vitaminov, vecine sladkorjev in amino-

kislin (5). Med ucinkovinami se s pomodjo
aktivnega transporta absorbirajo npr. tiroksin,
trijodtironin, baklofen, levodopa, gabapentin,
ki s svojo molekulsko strukturo posnemajo
naravne aminokisline in skozi bioloske mem-
brane potujejo s pomocjo velikega nevtralne-
ga transporterja aminokislin (6). Aminobe-
talaktami in inhibitorji angiotenzin-konvertaze
se absorbirajo s pomocdjo oligopeptidnega trans-
porterja, aktivni transportni sistemi so potreb-
ni tudi za absorpcijo Zeleza, propiltiouracila,
fluorouracila itd.

VPLIV POTI APLIKACLJE NA
BIOLOSKO UPORABNOST

Parenteralno vnasanje

Pri intravenskem ali intraarterialnem vnosu
krvni obtok doseZe celotna koli¢ina ucinko-
vine, zato je njena bioloska uporabnost 100 %.
Pri intramuskularnem ali subkutanem vno-
su pa Ze lahko pride do zmanj$anja bioloske
uporabnosti zaradi nepopolne absorpcije ali
predsistemskega metabolizma ucinkovine.
Parenteralni vnos uporabljamo v primeru, ko
je potreben takojSen nastop delovanja (zdra-
vila v urgentnih situacijah), ko bolnik ni spo-
soben jemanja zdravil per os, ali v primerih,
ko narava ucinkovine ne omogoca peroralne-
ga vnosa, kot npr. peptidne in druge ucinko-
vine, ki bi v Zelod¢énem ali ¢revesnem soku
razpadle pod vplivom kisline ali encimov, in
na drugi strani u¢inkovine, ki jih zaradi nji-
hove toksi¢nosti ne moremo aplicirati po
peroralni poti (citostatiki, antibiotiki) (7, 8).

Peroralni vnos

Najpogostej$a pot za vnos zdravil je peroral-
na, saj je to naravna pot za vnos snovi v telo.
Prebavni sokovi povzrocijo razpad farma-
cevtske oblike in omogocijo spro$¢anje ucinko-
vine, ki se nato absorbira skozi veliko povr$ino
¢revesne sluznice. Po absorpciji v prebavilih
ucinkovine najprej potujejo po portalni veni
v jetra, zato so lahko v znatni meri podvrzene
ucinku prvega prehoda.

Oralni vnos

Farmacevtske oblike za bukalni ali sublingval-
ni vnos morajo biti prilagojene razpadnosti
v manjsi koli¢ini tekocine, katere pH je v pri-
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merjavi s pH zelod¢nega soka vi§ji in vsebu-
je manj prebavnih encimoyv, poleg tega pa je
tudi manj fizioloskega gibanja (9).Z oralnim
vnosom ucinkovin se izognemo ucinku prvega
prehoda skozi jetra, saj se uc¢inkovine absor-
birajo neposredno v vene ustne sluznice, od
koder potujejo v obrazne vene, notranje jugu-
larne vene, brahiocefali¢ne vene in nato v si-
stemski krvni obtok. Ker se uc¢inkovine skozi
ustno sluznico absorbirajo izklju¢no z difuzi-
jo, je klju¢nega pomena njihova dobra topnost
v lipidih, topnost v slini, majhna molekulska
masa, pK, ki zagotavlja neionizirano obliko
pri pH 6. Za uc¢inkovine je najbolj propustna
podjezi¢na sluznica, nekoliko manj li¢na, naj-
manj pa nebna. Absorpcija skozi podjezicno
sluznico poteka hitro (gliceriltrinitrat doseze
krvni obtok v 1-2 minutah), trajanje delova-
nja pa je kratko (razpolovna doba gliceril-
trinitrata je 3-5 minut). Poleg nitratov so za
sublingvalni vnos primerni tudi steroidni
hormoni (estradiol), nekateri antihipertenzi-
vi (nifedipin), narkoti¢ni analgetiki (morfin,
fentanil, buprenorfin), peptidi (oksitocin),
alkaloidi (nikotin, ergotamin), apomorfin in
zolpidem (10).

Transdermalni vnos

Tudi transdermalne farmacevtske oblike so
dobra alternativa v primeru, ko se Zelimo izog-
niti u¢inku prvega prehoda skozi jetra. S trans-
dermalnimi farmacevtskimi oblikami doseZe-
mo tudi podalj$ano trajanje delovanja, manj
nezelenih u¢inkov in dobro sodelovanje bol-
nika. Za oblikovanje v transdermalne farma-
cevtske oblike so primerne ucinkovine z majh-
no molekulsko maso, nizkimi terapevtskimi
koncentracijami in nizko lokalno toksi¢nost-
jo. Primeri u¢inkovin v transdermalnih far-
macevtskih oblikah so fentanil, klonidin, gli-
ceriltrinitrat, nikotin, skopolamin, estrogeni
in rivastigmin (11).

Rektalni vnos

Rektalni vnos je primeren, kadar ni mozno-
sti za peroralni vnos in je tudi parenteralni
vnos slab$a izbira za bolnika. Rektalne obli-
ke so v dolocenih situacijah primerna izbira za
vnaSanje ucinkovin otrokom (paracetamol).
Rektalne farmacevtske oblike, ki razpadejo in
sprostijo u¢inkovino v spodnjih dveh tretjinah

danke, zagotavljajo absorpcijo uc¢inkovine
neposredno v centralni krvni obtok, saj se le
zgornja rektalna vena izliva v portalno veno.
Tako se lahko tudi z rektalnim vnosom izogne-
mo ucinku prvega prehoda skozi jetra. Bio-
loska uporabnost rektalnih farmacevtskih
oblik je obi¢ajno tezje napovedljiva (12, 13).

TEHNOLOSKI PRISTOPI
VPLIVANJA NA BIOLOSKO
UPORABNOST ZDRAVIL

Uéinkovine v farmaceviskih
oblikah z gastrorezistentno
oblogo

7 gastrorezistentno oblogo oblagamo ucinko-
vine, da jih zad¢itimo pred razpadom v kisli
Zelod¢ni vsebini (omeprazol, pantoprazol), da
za§C¢itimo Zelod¢no sluznico pred uc¢inkovino
(acetilsalicilna kislina, diklofenak, naproksen),
ali da zagotovimo spro$c¢anje ucinkovine Sele
v ¢revesju zaradi potrebe po lokalnem delo-
vanju (sulfasalazin). Oblagamo lahko table-
te, zrnca ali pelete. Gastrorezistentnih tablet
ne smemo deliti ali drobiti. V primeru, ko so
gastrorezistetne pelete polnjene v Zelatinaste
kapsule, jih smemo stresti iz kapsule, vendar
jih ne smemo drobiti.

Sulfasalazin

Kadar sulfasalazin uporabljamo za zdravlje-
nje revmatoidnega artritisa, bi bilo smiselno
uporabiti neobloZeno farmacevtsko obliko, da
bi zagotovili hitrejsi nastop delovanja. V pri-
meru, ko ga uporabljamo za zdravljenje Croh-
nove bolezni ali vnetja debelega Crevesa, pa
je primernejsa oblika z gastrorezistentno oblo-
go, ki zagotovi spro§canje ucinkovine 3ele
v ¢revesju in s tem vi§je koncentracije ucin-
kovine lokalno, na mestu delovanja (14).

Uéinkovine v farmaceviskih
oblikah s prirejenim sproséanjem

Med farmacevtskimi oblikami s prirejenim
spros¢anjem so najpogostejse tiste s podalj-
Sanim spro$canjem (nifedipin, aminofilin,
amoksicilin, doksazosin, melatonin, oksiko-
don, metilfenidat, venlafaksin itd.), ki spros-
¢ajo ucinkovino skozi dalj$e ¢asovno obdobje
in omogocijo podaljSanje odmernega interva-
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la na enkrat dnevno. Poleg teh poznamo Se
farmacevtske oblike z zadrzanim sprosc¢anjem,
ki u¢inkovino sprostijo Sele po daljSem casu
in s tem zagotovijo spro$¢anje ucinkovine
v to¢no dolo¢enem delu prebavil (primer sul-
fasalazin z gastrorezistentno oblogo). Farma-
cevtskih oblik s prirejenim spros¢anjem ne
smemo deliti ali drobiti, ampak jih morajo bol-
niki pogoltniti cele.

Uéinkovine, ki slabo prehajajo
krvno-moigansko pregrado

Krvno-mozganska pregrada je za mnoge ucin-
kovine neprehodna, obicajno jo dobro preha-
jajo lipofilne molekule z majhno molekulsko
maso. Pristopi k reSevanju tega problema
vkljucujejo oviranje metabolizma, uporabo
predzdravil, uporabo micelov, liposomov in
nanodelcev.

Levodopa/Karbidopa

Z dodatkom karbidope v sistemskem krvnem
obtoku preprec¢imo metaboli¢no pretvorbo
predzdravila levodopa v dopamin. Ta potece
Sele po prehodu krvno-moZzganske pregrade, ki
je za zaviralec karbidopa nepropustna (15, 16).

Uéinkovine z moéno izrazenim
uéinkom prvega prehoda

Metabolizem prvega prehoda pomembno
zmanjsa biolo§ko uporabnost zdravil. U¢inko-
vine, katerih presnova poteka v jetrih, pogo-
sto vstopajo v farmakokineti¢ne interakcije.
V nekaterih primerih obseZen metabolizem
prvega prehoda onemogoca peroralni vnos
ucinkovin, kot so npr. lidokain, nalokson in
gliceriltrinitrat (17).

Nitrati

Gliceril trinitrat se metabolizira s hidrolizo do
dinitrata in naprej do mononitrata. Po pero-
ralnem vnosu je neucinkovit zaradi obsez-
nega metabolizma prvega prehoda. Po vnosu
skozi podjezi¢no sluznico doseze maksimal-
ne plazemske koncentracije po 4 minutah,
razpolovni ¢as pa je od 1 do 3 minut. Pri trans-
dermalnem vnosu so maksimalne plazemske
koncentracije doseZene po 2 urah in trajajo
24ur (18). Tudi glicerildinitrat se hitro in
obsezno metabolizira po prvem prehodu

skozi jetra. U¢inek lahko deloma zmanjsamo
z vnosom farmacevtskih oblik s podaljSanim
spros¢anjem, s sublingvalnim vnosom pa lah-
ko dosezemo visje plazemske koncentracije
kot s peroralnim. Izosorbid dinitrat se meta-
bolizira v 2- 0z. 5-mononitrat, ki sta oba far-
makolosko aktivna (19). [zosorbid mononitrat
ima skoraj 100% biolosko uporabnost po
peroralnem vnosu (20). Farmacevtska obli-
ka s podaljSanim spro$c¢anjem ima 90 % bio-
losko uporabnost (21).

V lipidih slabo topne uéinkovine

V lipidih slabo topne ucinkovine se slabo
absorbirajo iz prebavnega trakta. Izlocajo se
praviloma v nespremenjeni obliki z blatom.
Ucinek prvega prehoda skozi jetra ni izraZen.
Njihov predsistemski metabolizem poteka
pod vplivom prebavnih encimov, Zelod¢ne
kisline ali ¢revesne flore. Slabo topnost v lipi-
dih in slabo absorpcijo iz prebavil izkori§¢amo
v primerih, ko je za doseganje terapevtskega
ucinka potrebna zadostna koncentracija ucin-
kovine lokalno in je absorpcija v sistemski krv-
ni obtok nezaZelena.

Aminosalicilati za zdravljenje
ulceroznega kolitisa - mesalazin
(Salofalk® gastrorezistentna zrnca)

Gastrorezistentna obloga prepreci spros¢anje
ucinkovine v Zelodcu. Le-to potece v ¢revesju,
kjer je zaradi alkalnega pH vedji delez ucinko-
vine v ionizirani obliki in se zato slabo absor-
bira (15-25 %) ter doseze zadostno koncen-
tracijo na mestu delovanja, to je lokalno na
¢revesni sluznici (22).

Vankomicin (Edicin®, Vankomicin®)

Zaradi slabe topnosti v lipidih se raztopina za
infundiranje lahko daje tudi peroralno za
zdravljenje stafilokoknega enterokolitisa in
psevdomembranskega kolitisa. Peroralno
vnesena ucinkovina se zaradi slabe topnosti
v lipidih slabo absorbira (e je sluznica po-
$kodovana, je delez absorpcije vedji) in tako
deluje lokalno na ¢revesni sluznici (5, 23).

Uéinkovine, ki se absorbirajo
s pomoéjo aktivhega transporta

Pri peroralnem vnosu ucinkovin, ki se absorbi-
rajo s pomodjo aktivnih transportnih sistemov,



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 1

s povecevanjem odmerka zaradi zasiCenja
transportnega sistema praviloma ne doseZe-
mo sorazmerno povecanega ucinka. S pove-
Cevanjem odmerka se bioloska uporabnost
ucinkovine zmanjsuje. V nekaterih primerih
jo lahko povecamo s skrajSanjem odmernega
intervala ali s farmacevtskimi oblikami s po-
dalj$anim sproscanjem.

Gabapentin (Gabagamma®, Neurontin®)

Odmerni interval je praviloma trikrat dnev-
no in ga ni priporocljivo podaljsati na vec kot
12 ur. Bioloska uporabnost se s povecevanjem
odmerka zmanjsuje. Ob so¢asnem vnosu mor-
fina se poveca povrsina pod krivuljo plazem-
skih koncentracij gabapentina (24). To naj bi
bila posledica zmanj$ane gibljivosti prebavil
zaradi morfina in posledi¢no boljse absorp-
cije gabapentina (25). Studije kaZejo, da far-
macevtske oblike z zadrZanim spro§¢anjem ob
enkrat dnevnem odmerjanju dosegajo ustrez-
ne terapevtske koncentracije in manj nezZele-
nih ucinkov (26).
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Obnovljivi recepti - vloga lekarniskega
farmacevta pri obravnavi bolnikov z zdravili,
predpisanimi na obnovljive recepte

Repeat Dispensing Prescription — the Role of the Community
Pharmacist in Managing Medication Use

IZVIEGEK

KLJUCNE BESEDE: obnovijvi recept, farmacevtska intervencifa, lekarniski farmacevt

Obnovljivi recept predstavlja dobro sprejeto in uveljavljeno novost na podrocju predpisovanja
zdravil. Namenjen je bolnikom z urejeno kroni¢no terapijo, ki izkazujejo visoko zavzetost za
zdravljenje z zdravili. Med glavne prednosti sodijo: zmanj$anje nepotrebnih obiskov zdravni-
ka z namenom predpisa recepta, zmanjsanje obsega administrativnega dela in boljsi pregled
lekarniskega farmacevta nad bolnikovo terapijo. Model predpisovanja zdravil na obnovljive
recepte terja tesno sodelovanje bolnika, zdravnika in lekarniskega farmacevta. Slednji bol-
nika usmerja v ¢asu veljavnosti obnovljivih receptov, ga spodbuja k aktivnemu sodelovanju
pri zdravljenju, preverja morebitne interakcije z novo predpisanimi zdravili in prehranskimi
dopolnili in v primeru neskladijj terapijo uskladi z izbranim zdravnikom. Celostna obravna-
va bolnika od lekarniskega farmacevta terja pripravo pregleda terapije vsaj ob uvedbi obnov-
ljivih receptov, vendar kadrovska zasedba in nacin financiranja tega trenutno ne omogocata
v zadostnem obsegu. Obseg izdaje na obnovljive recepte se bo glede na ocene, da je v zahodnem
svetu kar okoli 75 % vseh receptov izdanih kot obnovljivih, tudi v Sloveniji poveceval. To bo
terjalo e bolj$e sodelovanje med vsemi partnerji kakor tudi dodatno informacijsko podpo-
ro in ustrezno vrednotenje novih lekarniskih storitev.

ABSTRACT

KEY WORDS: repeat dispensing prescription, pharmaceutical infervention, community pharmacist

Although recently introduced, a repeat dispensing prescription is a well-accepted new regu-
lation in the drug supply of outpatients in Slovenia. A repeat dispensing prescription can be
issued to highly motivated patients with good concordance for medications. It is only issued
for chronic diseases. There are many advantages of the repeat dispensing prescriptions, some
of which are: a lesser burden on family physicians by eliminating unnecessary visits to get
the prescription, less administrative work and a better overview of the patient’s medication
by the pharmacist. The Slovenian model of repeat dispensing prescriptions requires close
cooperation of the patient, physician and pharmacist. The latter guides the patient’s medi-
cation treatment during the validity time of the prescription, motivates the patient to bet-
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ter concordance, checks the chronic medication for possible interactions with the newly pres-
cribed medicines and food supplements and agrees on the necessary medication changes with
the physician, when this is needed. In order to treat the patient in such a comprehensive way,
the pharmacist has to review the medication at the moment of issuing a repeat dispensing
medication for the first time. This is a very time-consuming task that is not covered by the
National Health Insurance Institute, so it is not yet possible to provide a full-range service.
According to the data from other countries, it is expected that the need for this service will
increase in the future. An even better cooperation with all partners in the system will then
be needed as well as better information support and remuneration for community pharma-

cists.

uvobD

Projekt uvedbe obnovljivih receptov za tera-
pevtske skupine za zdravljenje kroni¢nih bo-
lezni in stanj je koristen za vse partnerje, ki
sodelujemo v procesu zdravljenja z zdravili:
bolnika, zdravnika in lekarniskega farmacev-
ta. Bolniku sta prihranjeni pot k zdravniku in
¢akanje v ambulantah, kar posledi¢no zmanj-
a tveganje za okuzbe kroni¢nih bolnikov.
Zdravniku je prihranjen del administrativnih
nalog, povezanih s pisanjem receptov za zdra-
vila. S prevzemom dodatnih nalog se krepi
tudi vloga lekarniskih farmacevtov, ki s svo-
jim znanjem in izku$njami ter tradicionalno
dobro dostopnostjo prispevamo h kvalitetnej-
$i oskrbi bolnikov. Izdaja zdravil na obnovlji-
ve recepte namrec terja vedji obseg in nivo
svetovanja bolnikom glede varne in pravilne
uporabe zdravil, vse ve¢ja pa je tudi potreba
po izvajanju pregleda uporabe zdravil in pri-
prave farmakoterapijskega nacrta za posamez-
nega kroni¢nega bolnika.

Uvedba obnovljivih receptov poleg pred-
nosti prinasa tudi ve¢ odgovornosti za vsakega
od partnerjev, vecja je tudi potreba po tesnem
sodelovanju bolnika, zdravnika in lekarniske-
ga farmacevta. Izdajo zdravil na obnovljive
recepte smo v lekarnah zaceli uvajati posto-
poma, kar je povezano tako s tehni¢nimi kot
tudi strokovnimi omejitvami (7).

Zdravnik zdravila na obnovljive recepte
predpise v primerih, ko je bolnik pripravljen
aktivno sodelovati v procesu zdravljenja,
razume pojem obnovljivega recepta, kadar je
njegova kronicna terapija urejena in stabilna,
tveganje za zdravje prejemnika zdravil in za
nastanek hudih nezelenih ucinkov pa je

majhno (2). Bolnik se mora strinjati s pred-
pisom obnovljivega recepta in se zavedati,
da prevzema vedjo odgovornost in aktivnej$o
vlogo v procesu zdravljenja. Lekarnigki far-
macevt bolnika usmerja v ¢asu veljavnosti
obnovljivega recepta, preverja bolnikovo razu-
mevanje navodil, vodi evidenco o porablje-
nih zdravilih in spodbuja bolnika k aktivne-
mu sodelovanju v procesu zdravljenja, hkrati
pa preverja mozne nezelene ucinke, ki pri bol-
niku niso bili izraZeni ob predpisu, in ga po
potrebi usmeri k izbranemu zdravniku.

Delo magistra farmacije, ki zdravila izdaja,
in zdravnika, ki zdravila predpisuje, je neob-
hodno tesno povezano. Dobra komunikacija
med njima povecuje varnost bolnikov in kako-
vost farmakoterapije.

UVEDBA OBNOVLIIVEGA
RECEPTA IN NJEGOVO
IZVAJANJE

Potreba po uvedbi bolniku prijaznejSega naci-
na predpisovanje kroni¢ne terapije se je v raz-
vitem svetu pokazala v zacetku 90. let prejs-
njega stoletja. V letu 1996 je resitev v obliki
obnovljivega recepta uvedla Nova Zelandija,
ki so ji kasneje sledile drzave, vkljuéene v she-
mo NHS (angl. National Health Service) — Nizo-
zemska, Kanada in ostale (3). Zavod za zdravs-
tveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) je projekt
uvedbe obnovljivega recepta zacel izvajati
relativno pozno. Tako je bil 1. januarja 2009
uveden obnovljiv recept za podro¢je hormon-
ske kontracepcije, 1. julija 2011 smo zaceli na
obnovljive recepte izdajati inzuline in pero-
ralne antidiabetike, s 1. septembrom zdravi-
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Slika 1. Splosna shema predpisovanja zdravil na obnovijiv recept.

la za bolezni srca in ozilja, s 1. januarjem 2012
pa se je izdaja zdravil na obnovljive recepte
raz§irila Se na vse ostale terapevtske skupi-
ne zdravil za zdravljenje kroni¢nih bolezni in
stanj. Mednarodni podatki kaZejo, da je oko-
li 75% vseh receptov na primarnem nivoju
predpisanih na obnovljiv recept, kar predstav-
lja priblizno 80 % vseh stroskov za zdravila (3).

Modeli izvajanja predpisovanja na obnov-
ljiv recept se med drzavami v grobem ne raz-
likujejo in sledijo splo$ni shemi (slika 1) (2).
Za razliko od klasi¢nega predpisovanja se je
delez odgovornosti za ustrezno izvajanje in
vodenje terapije povecal na strani bolnika in
lekarniSkega farmacevta. Slednji v tem mode-
lu velikokrat predstavlja edinega zdravstve-
nega delavca, ki ga bolnik, ob odsotnosti
drugih zapletov, sreca v ¢asu veljavnosti recep-
ta, in je tisti, ki bolnika z izvajanjem natanc-

ne farmacevtske obravnave usmeri k zdrav-
niku, v kolikor je to potrebno.

ANALIZA 1ZDAJE ZDRAVIL
NA OBNOVLIJIVE RECEPTE

0Od uvedbe obnovljivega recepta v redno prak-
so beleZimo konstanten porast obsega pred-
pisovanja. Stevilo izdaj zdravil na obnovljive
recepte se je vletu 2012 povecalo za 3,74-krat
v primerjavi s Stevilom izdaj v letu 2011. V ob-
dobju od zacetka julija do konca septem-
bra 2012 se je $tevilo izdaj zdravil na obnovljivi
recept povecalo za 32 % v primerjavi s Stevi-
lom izdaj ob polletju 2012, kar pripisujemo
Sirjenju terapevtskih podrodij (tabela 1, sli-
ka 2). V tabeli 2 so prikazana najpogosteje
izdana zdravila na obnovljiv recept v letu 2012.
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Tabela 1. Pregled Stevila izdaj in Stevila pakiranj zdravil na obnoviiive recepte v obdobju 2011-2012. ORp — obnovijiv recept.

Stevilo izdaj na ORp Stevilo pakiran na ORp
2011 300.433 871.702
2012 1-VI 1.123.291 3.237.403
2012 1-IX 1.485.946 4.282.630

1600000 —m8 —M—— ——

1.400.000 -

1.200.000 1

1.000.000

800.000

Stevilo izdaj na ORp

600.000 -

400.000 -

200.000

2011 2012 1-V1 2012 X

Slika 2. Stevilo izdaj zdravil na obnovijive recepte v obdobju 2011~2012. ORp — obnovijiv recept. (Vir: Zavod za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije, interni preracuni LZS.)

Tabela 2. Deset najpogosteje izdanih zdravil na obnovijive recepte v letu 2012. ORp — obnovijiv recept, St~ stevilo, ATC — angl. Anato-
mic Therapeutic Chemical Classification System, thl — tablete. (Vir: Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, interni preracuni LZS.)

ATC Ime zdravila $t. izdaj na ORp $t. pakiranj na ORp
B0O1AC06 Aspirin® profect thl 30 100 mg 81.443 244.484
(07ABO7 Concor® Cor 2,5mg thl 30x 2,5 mg 32.687 110.036
GO3AAT0 Logest® thl 21 x 0,02 mg/0,075mg 26.404 79.592
G03AA12 Yasminelle® thl 21 x 0,02mg/3 mg 24.428 73.692
(09AA04 Prenessa® 4mg thl 30 x4 mg 23.675 76.236
(07AB07 Concor® 5mg thl 30 5mg 22.107 73.486
A11CC05 Plvit® D, 4.0001../ml kaplj. 10 ml 20.068 48.196
G03AA12 YAZ® thl 28x0,02 mg/3 mg 18.452 55.635
(07AB02 Bloxan® 100 mg thl 30 x 100 mg 16.468 51.139

(08CA09 Lacipil® 4 mg thl 28 x 4 mg 16.286 53.920
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FARMACEVTSKA INTERVENCUA
PRI IZDAJI ZDRAVIL NA
OBNOVLIIVE RECEPTE

Po prvem letu izdajanja zdravil na obnovlji-
ve recepte za kroni¢ne terapevtske skupine
zdravil se soo¢amo z veliko tezavami, ki kaze-
jo na potrebo po tesnejsem strokovnem sode-
lovanju zdravnika in lekarniskega farmacev-
ta (1). Zdravljenje z zdravili prinasa poleg
Zelenih ucinkov tudi doloceno tveganje za
nastanek neZelenih ucinkov, ki lahko pomemb-
no vplivajo na potek bolezni, jo poslabsajo,
v nekaterih primerih povzrocijo celo smrt ter
v vseh nastetih primerih finan¢no obremeni-
jo zdravstveni sistem. Ocenjuje se, da so neze-
leni dogodki, povezani z zdravili (angl. drug
related problems, DRP), cetrti do Sesti najpo-
gostejsi vzrok smrti v ZdruZenih drzavah Ame-
rike, in sicer naj bi pri 0,32 % bolnikov smrt
nastopila zaradi DRP (5). Nacin, na katerega
lahko zmanj$amo §tevilo in resnost DRP, je
sistematicen pregled uporabe zdravil in ugo-
tavljanje morebitnih interakcij med zdravi-
li, predpisanimi na recepte, in zdravili brez
recepta ter prehranskimi dopolnili, ki bi moral
biti (na zacetku vsaj za bolj ogroZene bolnike)
ob uvedbi obnovljivega recepta del celostne
obravnave bolnika in bi ga izvajali specialisti
lekarnisSke ali klini¢cne farmacije na primar-
nem nivoju. Na ta na¢in bi bistveno izboljsa-
li varnost in u¢inkovitost zdravljenja z zdra-
vili (1).

Pregled uporabe zdravil in pripravo ustrez-
nih farmakoterapijskih shem v nekaterih lekar-
nah sicer 7e izvajamo, vendar je zaradi kadrov-
ske podhranjenosti in pomanjkanja ¢asa pri
izdaji zdravil na recepte to Zal prej izjema kot
pravilo. Poleg tega storitev ni ustrezno ovred-
notena, kar je tudi eden izmed razlogov za
nezadostno izvajanje (1). Osnova farmacevt-
ske obravnave bolnika z zdravili, predpisani-
mi na obnovljive recepte, zajema preprece-
vanje, prepoznavanje in re$evanje problemov,
povezanih z zdravili in zdravjem, in izvajanje
farmacevtskih intervencij. To pomeni vse
ukrepe in aktivnosti, s katerimi magister far-
macije lahko poseZe v potek zdravljenja z zdra-
vili, da bi izboljsal izid zdravljenja.

V letu 2012 smo v Lekarni Straza izdali
zdravila na 11.108 obnovljivih receptov (23 %
vseh receptov) 1.188 bolnikom. Najpogostej-

e farmacevtske intervencije, ki smo jih zabe-
lezili pri izdaji zdravil na obnovljive recepte
po predhodni odobritvi zdravnika:

* sprememba jakosti zdravila,

* sprememba odmerka zdravila,

+ sprememba farmacevtske oblike zdravila,

* ukinitev zdravila zaradi podvajanja terapi-
je — »dvojni« predpis zdravila,

* sprememba koli¢ine izdanega zdravila
(predpisana koli¢ina zdravila ne zado$ca za
trimesecno terapijo),

* zamenjava zdravila zaradi ugotovljene D-
ali X-interakcije med zdravili (Lexicomp),
predpisanimi na obnovljive recepte,

* zamenjava zdravila zaradi ugotovljene D-
ali X-interakcije med zdravili (Lexicomp),
predpisanimi na obnovljive recepte, in zdra-
vili, predpisanimi na neobnovljive recepte,

* zavrnitev obnovljivega recepta zaradi pred-
pisa zdravila, ki se ne sme predpisovati in
izdajati na obnovljiv recept,

« uskladitev predpisovanja kroni¢ne terapi-
je na obnovljive recepte (predpisovanje
enega dela kroni¢ne terapije na obnovljive
recepte, drugega dela pa na neobnovljive
recepte) in

* preklic obnovljivega recepta zaradi spre-
membe ali ukinitve terapije.

ZAKLJUCEK

S prevzemom dodatnih strokovnih nalog pri
izdaji zdravil na obnovljive recepte se je okre-
pila vloga lekarnigkih farmacevtov v zdrav-
stvenem timu, nase znanje in izku$nje so bolj
izkoris¢eni v dobro zdravja in kakovosti Ziv-
ljenja bolnikov. Uvedba obnovljivih receptov
potrjuje to, na kar smo lekarnigki farmacev-
ti opozarjali Ze ob pripravah na ta projekt -
bolnik potrebuje ve¢jo podporo za ucinkovi-
to vodenje zdravljenja z zdravili. Obnovljiv
recept bolniku prihrani marsikatero nepo-
trebno pot k zdravniku in izpostavljanje tve-
ganjem za okuZbe ob ¢akanju v ¢akalnicah
ambulant. Hkrati pomeni tudi prevzemanje
vedje bolnikove odgovornosti za svoje zdrav-
ljenje, ki postaja zaradi vecanja Stevila zdravil
na bolnika in razli¢nih rezimov predpisova-
nja ter izdaje zdravil vse bolj zapleteno. Za naj-
boljse izide zdravljenja pa so klju¢ni zaupanje,
partnerstvo in aktivno sodelovanje med bol-
nikom, zdravnikom in lekarniskim farmacev-
tom.

37



38

M. GALESA, T. LAPTOS, A. CUFAR OBNOVLJIVI RECEPTI — VLOGA LEKARNISKEGA ...

Uvedba obnovljivih receptov za kroni¢ne
terapevtske skupine zdravil je zagotovo korist-
na za vse partnerje v zdravstvenem timu. Je
dobra spodbuda za $e tesnejse sodelovanje
zdravstvenih delavcev na vseh nivojih zdrav-
stvenega varstva, saj lahko marsikatero teZa-
vo ali dilemo, povezano z zdravili, razre$imo
z ustrezno komunikacijo. Naloge, povezane
z zagotavljanjem varne in pravilne uporabe
zdravil, se bodo s $iritvijo predpisovanja zdra-
vil na obnovljive recepte $e okrepile. Pred-
vsem izvajanje sistemati¢nega pregleda
uporabe zdravil, izdelava farmakoterapijskih
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Epidemiologija klopnega
meningoencefalitisa v Sloveniji

Epidemiology of Tick-borne Encephalitis in Slovenia
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KLJUCNE BESEDE: klopni meningoencefalifs, epidemiologija

Klopni meningoencefalitis, virusna bolezen osrednjega Zivcevija, je ena najpomembnejsih infek-
cijskih bolezni v Sloveniji, kjer so endemska zarisc¢a bolezni znana Ze vec kot 50let. Analiza
epidemioloskih podatkov prispeva k razumevanju pojavnosti klopnega meningoencefalitisa
v Sloveniji in kaZe zelo visoke nacionalne prijavne incidencne stopnje (do 18,6/100.000 pre-
bivalcev v letu 2006). Posebej visoka je obolevnost v dveh zdravstvenih regijah, na Gorenjskem
in Koroskem, pa tudi med starej$imi (najvisja v starostni skupini 55-64 let). Dobro poznava-
nje pojavnosti in porazdelitve klopnega meningoencefalitisa nam omogoca pouceno nacrto-
vanje preventivnih ukrepov, predvsem cepljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: fick-borne encephalitis, epidemiology

Tick-borne encephalitis is a very important infectious disease in Slovenia, where endemic areas
have been known for more than 50 years and the incidence rates among the highest in Euro-
pe (up to 18.6/100,000 in 2006). The analysis of tick-borne encephalitis surveillance data iden-
tifies groups with the highest rates. Though nearly the entire Slovenia is endemic for tick-borne
encephalitis, two regions (Gorenjska and Koroska) are much more affected than the other seven
regions. On top of this, older age groups have higher rates (the highest age-specific inciden-
ce rates are in the 55-64 age group). Reliable tick-borne encephalitis surveillance allows infor-
med implementation of prevention programmes, especially vaccination.

! Dr. Marta Grgi¢ Vitek, dr. med., Inititut za varovanje zdravja Republike Slovenije, Trubarjeva ulica 2,
1000 Ljubljana; marta.vitek@ivz-rs.si
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Klopni meningoencefalitis (KME) je viru-
sna bolezen osrednjega Zivcevja (1). Je ena
najpomembnejsih infekcijskih bolezni v Slo-
veniji, kjer so endemska Zari$c¢a bolezni zna-
na ze vec kot 50let. Vecja epidemija seroznega
meningitisa je bila opisana Ze leta 1953 (2, 3).
7 osamitvijo virusa iz krvi bolnice v letu 1953
je bila potrjena etiologija bolezni, z osamitvi-
jo virusa iz klopa Ixodes ricinus v letu 1955 pa
potrjena domneva, da je ta klop glavni vek-
tor bolezni (4, 5).

Virus KME spada v rod Flavivirus iz dru-
Zine Flaviviridae. Vecino virusov iz rodu Fla-
vivirus na njihove vretencarske gostitelje pre-
na$ajo komarji ali klopi in Stevilni med njimi
so pomembni povzrocitelji bolezni pri ¢love-
ku, kot so virus rumene mrzlice, virus japon-
skega encefalitisa, virus denge, virus zahod-
nega Nila in virus KME (6). Virus je obcutljiv
na toploto, inaktivira ga pasterizacija. V mle-
ku lahko prezivi dolgo casa, celo pri preho-
du skozi kislo okolje zelodca (7). Virus KME
se na ¢loveka najpogosteje prenese z vbodom
okuzZenega klopa, lahko pa se prenese tudi
z vnosom nepasteriziranega mleka ali mlec-
nih izdelkov, narejenih iz mleka viremi¢ne
Zivine (8).

V Evropi je danes znanih ve¢ naravnih
zariS¢ KME. Poleg Slovenije so drzave z na-
ravnimi Zari$&i e Avstrija, Svica, Nemdija,
Madzarska, Poljska, Cegka, Slovagka, Rusija,
pribaltske in nekatere skandinavske drzave,
pojavljajo pa se tudi nova Zarisc¢a. Stopnja obo-
levanja je v posameznih Zarisc¢ih Evrope in
tudi po drzavah zelo razlicna: npr. v letu 2006
od manj kot 1/100.000 prebivalcev v Nemci-
ji, na Poljskem, Finskem, MadzZarskem, med
1/100.000 in 10/100.000 v Avstriji, Latviji, Rusi-
ji, na Slovaskem, Cegkem, Svedskem in v Svi-
ci ter nad 10/100.000 prebivalcev v Estoniji,
Litvi in Sloveniji (9, 10).

V prispevku so predstavljene epidemio-
loske znacilnosti KME, ki so pomembne za
informirano nacrtovanje (in ovrednotenje)
ukrepov za preprecevanje KME, predvsem
cepljenja, ki je najucinkovitejsi nacin prepre-
¢evanja.

EPIDEMIOLOSKO
SPREMLJANJE KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

Prijava primerov KME in smrti zaradi KME
je v Sloveniji obvezna (11). V skladu z Za-
konom o nalezljivih boleznih in Pravilnikom
o prijavi nalezljivih bolezni in posebnih ukre-
pih za njihovo preprecevanje in obvladova-
nje (KME po pravilniku spada v 2. skupino
nalezljivih bolezni) mora zdravnik KME ozi-
roma smrt zaradi KME v treh dneh po posta-
vitvi diagnoze prijaviti pristojnemu obmoc-
nemu Zavodu za zdravstveno varstvo (ZZV),
ki te prijave enkrat tedensko posreduje Insti-
tutu za varovanje zdravja Republike Sloveni-
je (IVZ) (12). Podatki o prijavljenih primerih
KME, ki vkljucujejo starost, spol, datum obo-
lenja, bolni$ni¢no zdravljenje (da/ne), smrt
zaradi KME, cepilni status (popolno/nepopol-
no cepljen) in regijo prebivali§ca, se zbirajo
v podatkovni zbirki nalezljivih bolezni (Sur-
vival) na IVZ, ki na osnovi zbranih podatkov
pripravlja obdobna porocila o pojavnosti in
gibanju bolezni (13). Od leta 2012 je na voljo
enotna evropska definicija primera KME, ki
omogoca primerljivost podatkov iz razli¢nih
drzav (14).

PRIJAVLIENI PRIMERI
IN INCIDENCNE
STOPNJE KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

Stevilo prijavljenih primerov KME v Sloveni-
ji iz leta v leto niha, incidenc¢ne stopnje so
se v zadnjem desetletju gibale med najnizjo
8,1/100.000 v letu 2010 in najvisjo 18,6/100.000
prebivalcev v letu 2006 (slika 1).

Slovenija je imela v zadnjem desetletju kar
Stirikrat najvisjo prijavno incidenco KME med
evropskimi drzavami (v letih 2002, 2005,
2006 in 2008) in se na vrhu po obolevnosti
izmenjuje z baltskimi drzavami (15).

Porazdelitev klopnega
meningoencefalitisa po regijah

Rezultati analize zbranih podatkov epide-
mioloskega spremljanja KME za obdobje od
leta 1990 do 2009, ko je bilo skupno prijavlje-
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Slika 1. Prijavne incidencne stopnje klopnega meningoencefalitisa v Slovenij, 1990-2011.

nih 4.918 primerov KME, kaZejo, da sta med
devetimi zdravstvenimi regijami glede obo-
levnosti izstopali Gorenjska in Koroska, kjer
s0 bile vsako leto prijavne incidencne stopnje
najvigje. V teh dveh regijah so bile med leto-
ma 2000 in 2009 povpreéne letne stopnje obo-

26,2/100.000 §

= 31,3/100.000

levnosti vsaj dvakrat vi§je v primerjavi s slo-
vensko (13,1/100.000 prebivalcev). Tudi
v ljubljanski regiji je bila povprecna letna stop-
nja obolevnosti visja od slovenskega povprec-
ja (slika 2). V drugih regijah so bile prijavne
incidence nizje (16).

8,2/100.000

11,9/100.000

Novo mesto

1,2/100.000

Slika 2. Povprecne letne prijavne incidencne stopnje klopnega meningoencefalitisa po regijah, 2000~2009 (16).
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V zadnjih 20 letih je bilo na Gorenjskem
in KoroSkem (s skupno 14 % prebivalstva Slo-
venije) prijavljenih 30 % vseh primerov KME.
Stiri regije z najmanj prijavljenimi obolelimi
(koprska, goriska, murskosoboska in novomes-
ka), ki zajemajo Cetrtino prebivalstva Slove-
nije, so v zadnjih 20 letih prispevale le 9 %
vseh prijavljenih primerov (17).

Porazdelitev klopnega
meningoencefalitisa po mesecih

Zacetek obolenja se je v vec¢ kot 50 % prijav-
ljenih primerov pojavil v juniju in juliju, v ve¢
kot 90% primerov pa od maja do oktobra (sli-
ka 3). Vrhovi obolevanja so bili skoraj vsako
leto v juliju, v nekaterih letih (1999, 2000, 2003,
2007) pa se je vrh pojavil Ze v juniju, nato pa
je bil opazen $e en manjsi vrh v oktobru (17).

Porazdelitev klopnega
meningoencefalitisa po starosti

Bolezen se je pojavljala v vseh starostnih sku-
pinah. Povprecna starost obolelih se je pove-

Cevala s casom s 37 let v obdobju od leta 1990
do 1995 na 46 let v obdobju med letoma 2005
in 2009. V devetdesetih letih je bila tretjina
(33,3 %) obolelih stara 501et ali ve¢, v zadnjem
desetletju pa je ta delez narasel skoraj na polo-
vico (48,1 %). Delez otrok, mlajsih od 15 let,
se je v zadnjem desetletju zmanjsal s 14,9 %
na 10,5 %. Podobno zmanjsanje je bilo opaz-
no v starostni skupini 25-341let (s 14,2 na
9,6%) (17).

Po letu 1993 so bile starostnospecifi¢ne
inciden¢ne stopnje KME vsako leto najvisje
v starostni skupini 55-64 let, v zadnjem deset-
letju so se gibale med najnizjo 11,9/100.000
vletu 2010 in najvisjo 33,4/100.000 prebival-
cev vletu 2006. V nekaj zadnjih letih se je obo-
levnost v starostni skupini 65-74let skoraj
povsem izenacila z najvisjo (v starostni sku-
pini 55-64 let), nekaj niZja pa je bila v starost-
ni skupini 45-54let. Starostnospecifitne
incidencne stopnje pri mlajsih od 45 in tiste,
pri starih 75let in vec, so bile precej nizje (sli-
ka 4).
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Slika 4. Starostnospecificne incidencne stopnje klopnega meningoencefalitisa, 2002—2011.
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Porazdelitev okuibe s klopnim
meningoencefalitisom po spolu

V zadnjih desetih letih (od 2002 do 2011) je
bilo med prijavljenimi obolelimi 56,6 % mos-
kih. Podobna porazdelitev, z ve¢jim delezem
obolelih moskih, je bila v vseh starostnih sku-
pinah, razen v skupini 45-54 let, kjer sta bila
deleZa izenacena (zbolelo je 260 moskih in
259 zensk).

Prijave smrti zaradi klopnega
meningoencefalitisa

V podatkovno zbirko nalezljivih bolezni je bilo
v zadnjih 20 letih prijavljenih 14 smrti zara-
di KME, v zadnjih 10 letih (od 2002 do 2011)
pa 8 smrti, kar predstavlja 0,3 % smrtnost
(v tem obdobju je bilo prijavljenih 2.585 obo-
lelih s KME). Umrlo je 6 moskih in 2 Zenski.
Umrli so bili stari med 50 in 761et (po eden
50, 55, 62, 72let in po dva 60 in 76 let). Naj-
vi§ja smrtnost je bila zabelezena v letu 2004
(1,5 %), ko so bili prijavljeni 3 smrtni prime-
ri med 204 prijavljenimi obolelimi za KME.

ZAKLJUCEK

Dobro poznavanje pojavnosti in porazdelitve
KME v Sloveniji nam omogoca boljSe nacr-
tovanje preventivnih ukrepov, Se posebe;j
cepljenja. Glede na prijavne incidence spada
Slovenija med drzave z najvisjo obolevnostjo
za KME v Evropi. Kljub uvedbi obveznega
cepljenja proti KME za skupine z vecjim tve-
ganjem za okuzbo Ze leta 1986 in kljub pri-
poroc¢ilom za cepljenje vseh (od enega leta
starosti dalje), ki Zivijo na endemskem obmo¢-
ju ali tja potujejo, od leta 1991, je delez cep-
ljenih oseb v populaciji zelo nizek. Raziskava
iz leta 2007 je pokazala, da je bilo med pre-
bivalci, starimi 15 let in ve¢, le 12,4 % (95 %

LITERATURA

interval zaupanja 10,9-14,0) Ze kdaj cepljenih
proti KME (18). Zelo visoka obolevnost v Slo-
veniji kaZe na nujnost povec¢anja preceplje-
nosti prebivalstva proti KME, kar so v Avstriji
dosegli z vsakoletno $iroko kampanjo (19).
Glede na rezultate raziskave iz leta 2007, ki
kaZejo, da dohodek pomembno vpliva na odlo-
¢anje posameznikov za samoplacnisko ceplje-
nje, bi z razsiritvijo programa cepljenja, torej
z zagotavljanjem »brezpla¢nega« cepljenja
(na stroske zavarovalnice) za ¢im vec¢ skupin
gotovo lahko znatno zvisali precepljenost in
tako zmanjSali breme bolezni (18). Poleg tega
bi bilo treba izboljsati osve$¢enost prebival-
stva in zdravstvenih delavcev in okrepiti pro-
mocijo glede cepljenja proti KME.

Ker je velik del Slovenije endemsko podro-
¢je in so incidencne stopnje skoraj v vseh regi-
jah vi§je kot v drugih endemskih drzavah, je
cepljenje smiselno skoraj za vsakogar. Vedji
javnozdravstveni uéinek in hitro zmanjsanje
bremena bolezni bi lahko dosegli z usmerja-
njem cepljenja na demografske skupine z naj-
vi§jo obolevnostjo (prebivalci Gorenjske in
Koroske, starejsi), ki smo jih identificirali
z analizo podatkov epidemioloskega sprem-
ljanja. Vendar bi se ob selektivnem dostopu
(le prebivalcem doloc¢ene regije ali doloc¢ene
starostne skupine) do brezplacnega cepljenja
lahko pojavila eti¢na vpraSanja. Za dolgoroc-
nejsi u¢inek bi bilo smiselno, tako kot do sedaj
dijakom in $tudentom, ki so pri prakticnem
pouku izpostavljeni okuzbi z virusom KME,
zagotoviti cepljenje tudi otrokom, ki odhajajo
v $olo v naravi (kjer so praviloma tudi izposta-
vljeni okuzbi) (17). Potrebna je torej razprava
o najprimernej$em §irjenju programa ceplje-
nja proti KME na nove ciljne skupine, pri
¢emer bo treba upostevati tudi stroskovno
uspesnost cepljenja proti KME.
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Barbara Jezersek Novakovic!

Celostna obravnava bolnika
z malignim limfomom

Comprehensive Management of the Lymphoma Patient

IZVLECEK )
KLJUCNE BESEDE: maligni limfomi, diagnostika, zdravljene, sledenje

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi nenadzorovanega raz-
rad¢anja celic limfati¢nega tkiva. So klonske bolezni, ki nastanejo z maligno preobrazbo ene
celice limfati¢ne vrste B, T ali naravnih celic ubijalk (angl. natural killer cells, NK). Maligni
limfomi predstavljajo priblizno od 2,5 do 5% vseh malignomov. Vzroki za nastanek limfo-
mov ostajajo pri vecini oblik neznani, vendar pri nekaterih podtipih obstaja vzro¢na pove-
zava z virusnimi ali bakterijskimi okuzZbami. Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s pomanjkljivo
imunsko odzivnostjo in pri dolo¢enih poklicih v kmetijstvu. Limfome delimo na ne-Hodgki-
nove limfome in Hodgkinov limfom. Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije ne-Hodg-
kinove limfome naprej deli na B-celi¢ne in T/NK-celi¢ne, te pa $e naprej na nezrele in zrele
podtipe. Klini¢na slika je lahko povsem neznacilna in spominja na okuZbe. Najveckrat so prvi
znak povecane obodne bezgavke. Tip limfoma opredelimo s histolosko preiskavo bezgavke
oziroma vzorca obolelega organa. Sicer diagnosti¢ni postopek vklju¢uje krvne preiskave, sli-
kovno diagnostiko, citoloske in histoloske preiskave bezgavk, vzorcev kostnega mozga ali dru-
gih tkiv in pregled pri otologu. Vec¢ino bolnikov z malignimi limfomi prej ali slej v poteku bolezni
zdravimo z obema osnovnima metodama zdravljenja — tj. s sistemsko terapijo (citostatsko terapi-
jo in/ali biolosko/tar¢no terapijo) in obsevanjem z ionizirajo¢imi Zarki. Pri citostatskem zdravlje-
nju bolnik obicajno prejema kombinacije citostatikov po dolo¢enih shemah v to¢no dolo¢enem
Casovnem zaporedju. Zadnja leta se pri obravnavanju bolnikov z indolentnimi in agresivni-
mi ne-Hodgkinovimi limfomi vse bolj uveljavlja posebna oblika bioloske terapije z monoklon-
skimi protitelesi, ki so sposobna vezave na znacilne strukture na membranah B (nekatera pa
tudi T) celi¢nih limfomov. Obsevanje z ionizirajo¢imi Zarki postaja na podro¢ju limfomov vse
bolj dopolnilno zdravljenje po zaklju¢enem sistemskem zdravljenju. Kot edina oblika zdrav-
ljenja ostaja samo v primeru lokaliziranih indolentnih limfomov. Bolnike s Hodgkinovim lim-
fomom in agresivnimi ne-Hodgkinovimi limfomi, ki so po zaklju¢enem zdravljenju v popolni
remisiji bolezni, skrbno sledimo zaradi morebitne ponovitve bolezni, pa tudi zaradi pravo-
¢asnega odkrivanja drugega malignoma. Razsirjeni indolentni limfomi veljajo za neozdrav-
ljive z obi¢ajnim zdravljenjem, zanje je znacilen potek z vedno kraj§imi obdobji remisij. Tak$ne
bolnike spremljamo dosmrtno.

ABSTRACT

KEY WORDS: malignant lymphomas, diagnostics, treatment, follow-up

Malignant lymphomas are a heterogeneous group of malignant diseases arising from an uncon-
trolled lymphoid tissue proliferation. Lymphomas are clonal diseases, which derive from the
malignant transformation of a single lymphoid B-cell, T-cell or natural killer (NK) cell. They

! Izr. prof. dr. Barbara Jezersek Novakovi¢, dr. med., Sektor internistiéne onkologije, Onkologki institut
Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; bjezersek@onko-i.si
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represent approximately 2.5 to 5% of all malignant diseases. The aetiology remains unknown
in most of the lymphomas, yet some subtypes are associated with viral or bacterial infections.
Lymphomas are more common in patients with immunodeficiency and with certain profi-
les in agriculture. Lymphoid neoplasms can be divided into non-Hodgkin’s lymphomas and
Hodgkin’s lymphomas. The World Health Organisation classification divides non-Hodgkin’s
lymphomas into B-cell and T/NK-cell neoplasms and those further into mature and imma-
ture subtypes. The presentation of the disease is untypical and can resemble infections. The
most common first sign are enlarged peripheral lymph nodes. The type of lymphoma can
be determined through the histological examination of the excised lymph node or the repre-
sentative sample of the involved tissue. Normally, the diagnostic procedure involves blood
tests, radiological examinations, cytological and histological examinations of lymph nodes,
bone marrow or other samples, and the otorhinolaryngological examination. Most of lympho-
ma patients will sooner or later be treated with the two most common treatment methods —
systemic treatment and/or irradiation. According to the modern principles of systemic treat-
ment, the patient receives combinations of cytotoxic drugs according to specific schedules.
During the last few years, a specific variant of biological treatment with monoclonal antibo-
dies directed toward specific structures on the membranes of B-cell lymphomas (or rarely
T-cell lymphomas) has emerged in the treatment of patients with indolent/aggressive lympho-
mas. The irradiation treatment in the field of lymphomas is getting a more or less adjuvant
meaning following systemic treatment. For localized indolent lymphomas, irradiation is reser-
ved as the only treatment. Patients with Hodgkin’s disease and aggressive non-Hodgkin’s
lymphomas who achieve complete remission need to be followed up to discover a relapse or
secondary malignancy. Advanced indolent lymphomas are incurable with conventional treat-
ment, their disease course being typical with shorter and shorter remissions. Those patients
are followed up permanently at the Institute of Oncology Ljubljana.

rostjo med 20. in 79. letom, incidenca Hodg-
kinovega limfoma pa doseZe prvi vrh med
15. in 34. letom ter drugega po 50. letu.
V Sloveniji letno obravnavamo priblizno

uvoD

Maligni limfomi so heterogena skupina novo-
tvorb, ki nastanejo zaradi nenadzorovanega

razra$¢anja celic limfati¢nega tkiva. So klon-
ske bolezni in nastanejo z maligno preobraz-
bo ene celice limfati¢ne vrste B, T ali naravnih
celic ubijalk (angl. natural killer cells, NK). Gle-
de na izvor maligne celice, histolosko sliko,
klini¢no sliko, potek in prognozo delimo lim-
fome na ne-Hodgkinove limfome in Hodgki-
nov limfom (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Maligni limfomi predstavljajo od 2,5 do 5%
vseh malignomov. Nekoliko pogosteje se pojav-
ljajo pri moskih. Incidenca ne-Hodgkinovih
limfomov in Hodgkinovega limfoma se zelo
spreminja (od 10- do 12-krat) glede na geo-
grafsko razporeditev. Incidenca ne-Hodgkino-
vih limfomov narasc¢a ekspotencionalno s sta-

500 bolnikov z novoodkritimi limfoidnimi
neoplazmami. Incidenca zbolevanja naraSca
(predvsem ne-Hodgkinovih limfomov). Po
podatkih Registra raka za Republiko Slovenijo
je v letu 2008 zbolelo 486 bolnikov za limfo-
mi B in limfomi T (brez upo$tevanja akutnih
limfoblastnih levkemij, za katerimi je v istem
letu zbolelo 25 bolnikov), za Hodgkinovim
limfomom je zbolelo 37 bolnikov (2, 3).

ETIOLOGIJA

Vzroki za nastanek limfomov so pri vecini
oblik neznani. Pri nekaterih podtipih pa obsta-
ja vzro¢na povezava z virusnimi okuzbami
(virus Epstein-Barr pri Burkittovem limfomu,
humani T-limfocitotropni virus 1 pri limfo-
mu T odraslih/levkemiji T odraslih, okuzba
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s humanim herpes virusom 8, virusom hepa-
titisa C), bakterijsko okuzbo (Helicobacter pylo-
ri pri MALT-omu (angl. mucosa associated
lymphoid tissue, MALT) Zelodca, Campylobac-
ter jejunt, Borrelia burgdorfert), imunosupre-
sijo (prirojena imunosupresija ali pridobljena
npr. pri okuzbi z virusom humane imunske
pomanjkljivosti, imunosupresivna terapija po
presaditvi organov), izpostavljenostjo pesti-
cidom (3, 4).

Na molekularnem nivoju so pri nastanku
limfomov pogoste kromosomske translokacije.
Posledica teh translokacij so najveckrat zdruzi-
tve mocnega promotorja (obi¢ajno za sintezo
tezkih verig imunoglobulinov) in strukturnih
delov protoonkogenov (npr. bcl-2, myc). Zaradi
tega pride do nekontrolirane ekspresije tran-
skripcijskih dejavnikov, ki silijo celice v nadalj-
nje delitve (npr. translokacija 8/14 pri Bur-
kittovem limfomu) ali do nekontroliranega
izraZanja zaviralcev apoptoze (npr. transloka-
cija 14/18 pri folikularnem limfomu). Mutaci-
je tumorskih supresorskih genov so na podroc-
julimfomov redkejse, najveckrat jih zasledimo
pri preobrazbi v agresivnej$o obliko limfoma.
Najpogosteje je mutiran p53, redkeje ostali
tumorski supresorski geni (p16, p14) (3-5).

KLASIFIKACIJA LIMFOMOV

Najnovejsa klasifikacija limfoidnih novotvorb
Svetovne zdravstvene organizacije izhaja iz
leta 2008. Ta sistem klasificira limfome gle-
de na tip celic, ki prevladujejo v tumorju ter
njihove fenotipske, molekularne in genetske
znacilnosti. Limfom se lahko razvije z treh
tipov celic: B, T in NK (tabela 1) (1).

KLINICNA SLIKA

Simptomi pri malignem limfomu so ponavadi
nespecificni. Bolniki najveckrat porocajo
oizgubi apetita in telesne teze, o slabosti ter
obcasno bruhanju, nelagodju v trebuhu in
prebavnih motnjah. Pogosto je prisotna nepo-
jasnjena vroc¢ina in no¢no potenje. Lahko je
prisotno srbenje koZe in splo$na utrujenost
(3,4,6).

V vecini primerov je prvi znak bolezni
povecanje obodnih bezgavk na vratu ali v nad-
klju¢ni¢nih kotanjah, v pazduhah ali dimljah.
Bezgavke so na otip nebolece, ¢vrsto elastic-

ne in premakljive. Ce so povecane tudi bez-
gavke v mediastinumu, se to kaze kot oteze-
no dihanje, suh draze¢ kaselj ali z motenim
pretokom krvi v zgornji votli veni. Slednje se
lahko izrazi z oteklino obraza, vratu, zgornjih
okoncin in na zgornjem delu prsnega kosa ter
z raz8irjenimi podkoznimi Zilami na teh
podrogjih. V primeru, da so prizadete bezgav-
ke v trebuhu, lahko le-te povzrocajo boleci-
ne, v hujsih primerih pa celo motnje v odtoku
seca iz ledvic in v prehodu blata v ¢revesju
ali pa otekanje spodnjih okon¢in. Razmero-
ma pogosto je bolezensko spremenjena vrani-
ca, redkeje pa jetra. Bolnik bo ob tem navajal
bolecine pod levim ali desnim rebrnim lokom,
kjer si bo morda Ze sam otipal povecan organ
ali pa bo to ugotovil zdravnik. Redkeje so bole-
zensko spremenjena pljuca, kar se kaze kot
tezko dihanje in kaselj, ter drugi nelimfatic-
ni organi ali tkiva (ledvice, mozgani, kosti,
plevra, peritonej, perikard, moda, jaj¢niki, §¢it-
nica, koza itd.). Zlasti ne-Hodgkinovi limfomi
lahko prizadenejo tudi mandlje, Zrelo, obnosne
votline, zelodec, redkeje pa tanko ali Siroko
¢revo. Prizadetost kostnega mozga povzroci le
povecanje Stevila levkocitov na racun limfom-
skih celic, ki kroZijo po krvi, ali pa limfomske
celice izpodrinejo zdrave celice v kostnem
mozgu. To se kaze kot zmanjSanje Stevila
nekaterih levkocitov, kot anemija in zmanijsa-
nje Stevila trombocitov. Zaradi zmanj$anja
Stevila levkocitov, predvsem granulocitov,
v periferni krvi, se razvije izrazita nagnjenost
k okuZbam; zaradi zmanjsanja Stevila trom-
bocitov pa so bolniki nagnjeni h krvavitvam
(3,4, 06).

PRIMARNA DIAGNOSTIKA

Natan¢na anamneza in klini¢ni pregled sta
klju¢ni zacetni del diagnostike malignega
limfoma. Pri klini¢nem pregledu se osredo-
to¢imo predvsem na tipne obodne bezgavke,
stanje prsnih organov, velikost jeter in vranice
ter na morebitne druge tipne tumorje v tre-
buhu. Opravimo krvne preiskave, s katerimi
ocenimo metabolno stanje bolnika pred zacet-
kom zdravljenja. Popolna krvna slika in dife-
rencialna bela krvna slika sta nam v pomo¢
pri oceni prizadetosti kostnega mozga z lim-
fomom. Dolo¢amo tudi hitrost sedimentaci-
je eritrocitov, beta-2 mikroglobulin, naredimo
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Tabela 1. Klasifikaciia imfoidnih novotvorb Svetovne zdravstvene organizacije 2008. MALT — angl. mucosa associated lymphoid fissue,
POEMS — angl. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M— profein, skin, NK —naravne celice ubijalke (angl. natural killer cells),
ALK — angl. anaplastic ymphoma kinase, HTLV-1 — humani Fcelichi limfotrapni virus, EBV — virus Epstein-Barr (angl. Epstein-Barr virus).

B-celicne novotvorhe Nezreli limfomi B

Limfoblastni limfom B / levkemija B brez drugih oznak
Limfoblastni limfom B / levkemija B z rekurentnimi citogenetskimi
anomalijomi

Periferni |i_rr;fomi B

Kronicna limfatitna levkemija B / drobnoceliéni limfocitni limfom

Prolimfocitna levkemijo B

Limfoplazmacitni limfom vKljuéno z Waldenstrgmovo makroglobulinemijo

Bolezni tezkih verig

Dlokastocelitna levkemija

Splenicni limfom B / levkemija B, neklosificiran

Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om

Splenicni limfom marginalne cone

Nodalni limfom marginalne cone

Multipli miglom

Plazmocitom (solitarni in ekstraosalni)

Bolezni odlaganja monoklonskih imunoglobulinov

Osteoskleroticni miglom (elementi sindroma POEMS)

Folikularni limfom (nizke in visoke sfopnje malignosti)

Primarni kozni limfom folikularnih centrov

Limfom plasénih celic

Difuzni velikocelicni Blimfom, brez drugih oznak

Velikocelicni limfom B s presezkom limfocitov T

Plazmablostni limfom

AlLK-pozitivni velikocelitni limfom B

Primarni difuzni velikocelitni limfom B osrednjega Zivéevia

Primarni kozni difuzni velikocelicni limfom B noge

EBV-poziivni velikocelicni limfom B starefsih

Difuzni velikocelicni limfom B, povezan s kroni¢nim vnefiem

Primarni mediastinalni (fimicni) velikoceliéni limfom B

Intravaskularni velikocelicni limfom B

Primarni efuzijski limfom

Velikocelicni limfom B, tip limfoidne granulomatoze

Velikocelini limfom B, ki vznikne iz multicentritne Costelmanove bolezni

Neklasificiran limfom B, mejni primer med difuznim velikocelicnim
limfomom B in Burkittovim imfomom

Neklasificiran limfom B, mejni primer med difuznim velikocelicnim
limfomom B in klasi¢nim Hodgkinovim limfomom

Burkittov limfom / levkemijo

T/NK-celicne novotvorbe ~ Nezreli Iimfo;n} T

Limfoblastni limfom T / levkemija T

Trel (periferni)
limfomi T/NK

Levkemicni

Prolimfocitna levkemija T

Levkemija velikih granuliranih limfocitov T

Kroni¢ne limfoproliferativne bolezni celic NK

Agresivna levkemija celic NK

Limfom T odraslih / levkemija T odraslih (HTLV-1 poz.)

NEksfranoda/ni

Ekstranodalni limfom NK /T, nazalni
Limfom T z enteropafijo
Hepatosplenitni goma delta limfom T
Primarni kozni goma delta limfom T
Podkozni panikulitisu podobni limfom T
Fungoidna mikoza
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Nodohi

Hodgkinov limfom

Elasifitirai;i‘limfomi

Sezaryjev sindrom

Primarne kozne CD30-pozitivne limfoproliferativne bolezni
Primarni kozni anaplasticni velikocelicni limfom
Limfoidna papulomatoza

Primarni kozni periferni limfomi T, redki tip

EBV-pozitivne Tcelicne limfoproliferativne bolezni ofroske dobe

Periferni limfom T brez drugih oznak
Angioimunoblastni limfom T

Anaplasticni velikocelicni limfom T, ALK-pozitiven
Anaplasticni velikocelicni limfom T, ALK-negativen

Klasicni Hodgkinov limfom

Nodularna oblika limfocitne predominance

Z limfociti bogati tip
Mesanocelicni tip

Tip nodularne skleroze
Tip limfocitne deplecije

proteinogram in seroloske preiskave za hepa-
titis B in C ter virus humane imunske pomanj-
Kkljivosti. Po potrebi opravimo imunofenotipi-
zacijo limfocitov periferne krvi. Od slikovnih
preiskav je treba narediti rentgenogram
prsnih organov v dveh projekcijah ter obno-
snih votlin. Z ultrazvokom pregledamo tre-
buh in po potrebi tudi periferne bezgavke.
Preiskava izbora pa je racunalniska tomogra-
fija vratu, prsnega kosa in trebuha z medenico
s kontrastom in brez. Dodatno lahko upora-
bimo izotopne preiskave glede na lokalizacijo
in tip bolezni - predvsem pozitronsko emi-
sijsko tomografijo (3, 4, 6, 7).

Pregled pri otologu je potreben zaradi
mozne lokalizacije limfoma v Zrelu, na man-
dljih, na jeziku in v obnosnih votlinah. Za endo-
skopske preiskave pa se odlocamo po potrebi
in glede na lokalizacijo bolezni (gastroskopija,
enteroskopija, kolonoskopija, epifaringosko-
pija, sinusoskopija, bronhoskopija, mediastino-
skopija ter endoskopski ultrazvok) (3, 4, 6, 7).

Citoloske in histoloske preiskave

S citoloskimi preiskavami pregledujemo celice,
ki jih dobimo s tankoigelno punkcijo. Punk-
tiramo predvsem povecane bezgavke, lahko
pa tudi druga tkiva (npr. povecana mandlja,
tumor v trebuhu itd.) in kostni mozeg. S hi-
stolosko preiskavo reprezentativnega vzorca
tkiva (po pozitivnem citoloskem izvidu) opre-
delimo tip limfoma. Potreben je pregled celot-

ne odstranjene bezgavke oziroma reprezen-
tativnega vzorca obolelega organa. Bezgavko
odstrani kirurg, ostale vzorce pa dobimo z ul-
trazvo¢no vodeno biopsijo ali z biopsijo pri
endoskopskem pregledu. Rutinski postopek
pri zamejitvi bolezni je tudi biopsija kostne-
ga mozga. Pri dolocenih podtipih limfomov
opravimo tudi molekularnobioloske preiska-
ve kot npr. dolocanje tipi¢nih translokacij,
delecij ali trisomij itd. (1, 3, 4, 6, 7).

Po opravljenih preiskavah bolnika zdra-
vimo glede na ugotovljeni tip bolezni, stadij
ter bolnikovo stanje zmogljivosti. Na izid bolez-
ni pri razli¢nih histoloskih podtipih limfomov
vplivajo naslednji dejavniki: starost, stadij
bolezni, bolnikovo stanje zmogljivosti, Stevilo
ekstranodalnih lokalizacij, serumska koncen-
tracija laktatne dehidrogenaze, $tevilo prizade-
tih nodalnih podrocij, koncentracija hemoglo-
bina, velikost tumorske mase, sedimentacija
eritrocitov in drugi (5, 7).

ZDRAVLIJENJE

Pri vsakem bolniku se o zdravljenju odloca-
mo individualno. Ve¢ino bolnikov z malignimi
limfomi prej ali slej v poteku bolezni zdravimo
z obema osnovnima metodama zdravljenja -
tj. s sistemsko terapijo (citostatsko terapijo
in/ali biolosko/tar¢no terapijo) in z obseva-
njem z ionizirajo¢imi zarki (5, 7).
Citostatike bolnik prejema v obliki infu-
zij ali v obliki tablet. Pri sodobnem citostat-

(G}
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skem zdravljenju bolnik obic¢ajno prejema
kombinacije citostatikov (in le redko en sam
citostatik) po dolo¢enih shemah v to¢no dolo-
¢enem Casovnem zaporedju (krogi citostatske
terapije). Kot najbolj u¢inkoviti pri zdravljenju
limfomov so se izkazali antraciklinski antibio-
tiki (doksorubicin in epidoksorubicin, manj
daunorubicin), alkilirajo¢i citostatiki (ciklo-
fosfamid, ifosfamid, klorambucil, dakarbazin,
karmustin, mekloretamin), vinka alkaloidi
(vinkristin, vinblastin, manj vindezin), pa tudi
druge protitumorske u¢inkovine, kot je pro-
karbazin, inhibitor topoizomeraze II etopo-
zid, neantraciklinski protitumorski antibiotik
bleomicin, antimetabolit fludarabin in kor-
tikosteroidi (metilprednizolon). Pri najbolj
agresivnih oblikah limfomov v citostatske she-
me vklju¢ujemo tudi druge antimetabolite
(antagonist folne kisline metotreksat v visokih
odmerkih, ki dobro prodira preko hematoen-
cefalne bariere, citozin arabinozid, merkap-
topurin in tiogvanin) (3-7).

Zadnja leta se pri obravnavanju bolnikov
zindolentnimi in agresivnimi ne-Hodgkino-
vimi limfomi vse bolj uveljavlja posebna
oblika bioloske terapije. Kot zdravilo v teh pri-
merih uporabljamo monoklonska protitele-
sa, ki so sposobna vezave na znacilne struk-
ture na membranah B (nekatera pa tudi T)
celicnih limfomov (rituksimab - protitelo
proti CD20-determinanti, alemtuzumab -
protitelo proti CD52-determinanti). Tak$na
protitelesa uporabljamo v obliki infuzij. U¢in-
kovita so samostojno, $e bolj pa v kombina-
ciji s citostatiki (3-7).

Obsevanje z ionizirajo¢imi Zarki postaja
na podro¢ju limfomov vse bolj dopolnilno
zdravljenje po zaklju¢enem sistemskem zdrav-
ljenju. Kot edina oblika zdravljenja ostaja
samo v primeru lokaliziranih indolentnih
limfomov (3-7).

Bolnike s Hodgkinovim limfomom stadi-
ja T ali II zdravimo z dvema ali tirimi krogi
(ciklusi) citostatikov, cemur sledi $e obseva-
nje vseh prizadetih podrocij. Bolnike s Hodg-
kinovim limfomom stadija I1I ali IV zdravimo
s Sestimi krogi intenzivnej$e kombinacije
citostatikov. Po kon¢anem citostatskem zdrav-
ljenju obsevamo bolnika le na predele vital-
nega ostanka limfoma (3-7).

Ne-Hodgkinove limfome zaradi zelo raz-
licnega poteka v grobem delimo v dve sku-
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pini t.i. indolentne limfome in agresivne lim-
fome. Pristop k zdravljenju je pri teh dveh sku-
pinah limfomov popolnoma razlicen.

Bolnike z agresivnimi limfomi na zacet-
ku vedno zdravimo s kombinacijo citostatikov.
Izbor kombinacije in $tevilo krogov (oz. tra-
janje citostatskega zdravljenja) sta odvisna od
histoloSkega tipa agresivnega limfoma, stadi-
ja bolezni in prognosti¢nih dejavnikov. Po
zakljucenem citostatskem zdravljenju lahko
sledi obsevanije. Ce agresivni limfom ni raz-
Sirjen (stadij I), na¢eloma po koncani citostat-
ski terapiji vedno obsevamo prizadeto regijo.
Bolnike z vi§jimi stadiji bolezni (stadiji I.X
do 1V) pa zdravimo z ve¢ krogi citostatikov
(obicajno od Sest do osem) z dodatkom bio-
logke terapije ali brez in obsevamo le predele
ostanka bolezni. Bolnike z najbolj agresivnimi
limfomi zdravimo na enak nacin kot otroke
z akutno limfoblastno levkemijo - v teh pri-
merih traja citostatsko zdravljenje neprekinje-
no celo dve leti (3-7).

Bolnike z indolentnimi limfomi stadija I
ali II zdravimo z operativno odstranitvijo pri-
zadetih bezgavk in/ali obsevanjem. Pri bolni-
kih z raz$irjenimi indolentnimi limfomi
(stadij IIT ali IV) pa se je na osnovi izkudenj
iz preteklosti izkazalo, da agresiven pristop
k zdravljenju ne vpliva na bolnikovo preZivet-
je oz. ga lahko celo poslabsa. Zato tak$nega
bolnika le klini¢no spremljamo in ga ne zdra-
vimo vse dotlej, dokler je bolezen stabilna.
V primeru napredovanja bolezni, ko le-ta zac-
ne bolniku povzrocati tezave (nenadna nagla
rast bezgavk, pojav splodnih simptomov, pojav
anemije ali trombocitopenije, velike tumorske
mase v trebuhu, ki povzrocajo motnje v odto-
ku seca ali pasazi blata itd.), zacnemo s cito-
statskim zdravljenjem. Pri¢nemo lahko z manj
agresivnimi citostatiki in $ele v primeru neus-
peha preidemo na agresivnej$e kombinacije
citostatikov z dodatkom bioloske terapije ali
brez. Tudi pri teh bolnikih prihaja v postev
zdravljenje z obsevanjem — bodisi ostanka
bolezni ali ve¢jih tumorskih mas (3-7).

Posebna oblika zdravljenja bolnikov z lim-
fomi je visokodozna kemoterapija/obsevanje
s presaditvijo kostnega mozga oz. perifernih
mati¢nih celic. Za tak$no zdravljenje, ki pred-
stavlja nadaljevanje obicajnega zdravljenja, se
odloc¢imo relativno redko, in sicer pri mlajsih
bolnikih brez spremljajo¢ih bolezni, ki ima-
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jo prognosti¢no zelo neugodne oblike limfo-
ma ali pa se je pri njih bolezen ponovila. Bol-
niku po visokodozni terapiji lahko vracamo
njegove lastne krvotvorne matic¢ne celice
(avtologna presaditev) ali tuje (vendar ¢im-
bolj skladne) krvotvorne mati¢ne celice (alo-
gena presaditev) (3-7).

Pomen kirurskega zdravljenja bolnikov
z limfomi je prakti¢no zanemarljiv, kirurski
poseg pa pomembno prispeva k postavitvi
diagnoze (odstranitev bezgavke za histolosko
preiskavo). Izjeme so bolniki z indolentnimi
limfomi stadija I ali IT oz. posami¢ni bolni-
ki z edino lokalizacijo limfoma v Zelodcu,
¢revesju, §¢itnici ipd., pri katerih zdravljenje
pri¢nemo z operativno odstranitvijo obolele
bezgavke ali organa, cemur sledi citostatska
terapija in/ali obsevanje (6, 7).

LITERATURA

PONOVITEV BOLEZNI
IN SLEDENJE

Bolnike s Hodgkinovim limfomom in agresiv-
nimi ne-Hodgkinovimi limfomi, ki so po
zaklju¢enem zdravljenju v popolni remisiji
bolezni, skrbno sledimo zaradi morebitne
ponovitve bolezni, pa tudi zaradi pravocasne-
ga odkrivanja drugega malignoma. Verjetnost
ponovitve bolezni je najvedja v prvih dveh
letih po zaklju¢enem zdravljenju. Razsirjeni
indolentni limfomi veljajo za neozdravljive
z obicajnim zdravljenjem, zanje je znacilen
potek z vedno krajsimi obdobji remisij. Tak-
$ne bolnike spremljamo dosmrtno (6, 7).

1. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid

2.

<

6.
. Jezeriek Novakovi¢ B. Smernice za obravnavo bolnikov z malignimi limfomi. Onkoloski institut [internet]. 2012

Tissues. 4th ed. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2008.
Primic Zakelj M, Bracko M, Hocevar M, et al., eds. Rak v Sloveniji 2008. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana,
Epidemiologija in register raka, Register raka Republike Slovenije; 2011.

. Marcus R, Sweetenham JW, Williams ME. Lymphoma: Pathology, Diagnosis and Treatment. Cambridge: Cam-

bridge University Press; 2007.

. Canellos GP, Lister TA, Young BD, eds. The lymphomas. 2nd ed. Philadelphia: W. B. Saunders Company; 2006.
. O’Brien S, Vose JM, Kantarijan HM, eds. Management of Hematological Malignancies. Cambridge: Cambridge

University Press; 2011.
Jezersek Novakovi¢ B. Maligni limfomi. Onkologija: raziskovanje, diagnostika in zdravljenje raka. 2009; 13: 374-81.

[citirano 2012 Dec 15]. Dosegljivo na: http:/www.onko-i.si/uploads/media/Doktrina_2012.pdf

53






MED RAZGL 2013; 52: S 1: 55-60

Borut Jug'
Nove smernice za zdravljenje sr¢nega popuscanja

New Guidelines for the Management of Heart Failure

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: srno popustanie — kronicno, — akutno, — napredovalo, zdravlienje

Posodobljene smernice Evropskega zdruZenja za kardiologijo ponujajo celovit pregled na oskrbo
bolnikov z akutnim, kroni¢nim in napredovalim srénim popuscanjem. Temeljno zdravljenje
kroni¢nega srénega popusanja ostaja zdravljenje z zdravili, ki izboljsajo preZivetje — zaviral-
ci angiotenzinske konvertaze (ali zaviralci angiotenzinskih receptorjev), zaviralci adrenergic-
nih receptorjev beta, mineralokortikoidni antagonisti (razsirjena indikacija na bolnike
v IL funkcijskem razredu) in ivabradin (dodatek bolnikom z iztisnim delezem levega preka-
ta <35% v sinusnem ritmu s frekvenco >70/minuto). Diuretiki, nitrati in digoksin laj$ajo simp-
tome in zmanj3ajo potrebe po zdravljenju v bolni$nici. Pri napredovalem srénem popuscanju
(vztrajno II1. in IV. funkcijski razred in iztisni deleZ levega prekata <35 %, navkljub optimal-
nemu temeljnemu zdravljenju) prihajajo v postev vstavitev defibrilatorja/kardioverterja, dvo-
prekatnega spodbujevalnika (bolj dodelane indikacije, ki posebej poudarjajo izrazito
elektromehansko neskladnost kréenja levega in desnega prekata, ki se kaze z levokra¢nim blo-
kom ali QRS-dobo >150 ms), mehanska podpora levemu prekatu in presaditev srca. Smerni-
ce omejujejo indikacije za revaskularizacijo in zdravljenje s statini pri ishemicni etiologiji srénega
popuscanja, opredeljujejo vlogo slikanja srca z magnetno resonanco, posebno pozornost usmer-
jajo v obravnavo bolnikov z ohranjenim iztisnim deleZem levega prekata, ob vsakem pripo-
ro¢ilu pa poudarjajo, ali ukrep pripomore k podalj$anju prezivetja, lajSanju simptomov,
pogostnosti potrebi po zdravljenju v bolni$nici in/ali izboljsanju kakovosti Zivljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: heart failure, — chronic, — auute, = advanced, therapy

The updated European Society of Cardiology guidelines provide a comprehensive approach
to patients with acute and chronic heart failure. Baseline (survival-improving) therapy inc-
ludes angiotensin convertase inhibitors (or angiotensin receptor blockers), beta blockers, mine-
ralocorticoid antagonists (indications broadened to NYHA II patients) and ivabradine (patients
with left ventricular ejection fraction <35% and sinus rhythm with heart rate >70/minute).
Diuretics, nitrates and digoxin relieve symptoms and decrease hospitalization rates. In advan-
ced heart failure (persistent NYHA III and IV symptoms and left ventricular ejection frac-
tion <35% despite optimal baseline therapy), implantable cardioverter-defibrillator, cardiac
resynchronisation therapy (improved definition of electromechanic dyssynchrony with left
bundle bunch block or QRS =150 ms), left ventricular assist devices or cardiac transplant may
be considered. Guidelines limit recommendations for revascularization and statin therapy
in ischemic heart failure. Ample consideration is given to magnetic resonance imaging and
heart failure with preserved left ventricular ejection fraction; each recommendation speci-
fically states whether an intervention is aimed at improving survival, decreasing hospitali-
zations, managing symptoms and/or improving the quality of life.

! Asist. dr. Borut Jug, dr.med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloka cesta 7, 1525 Ljubljana; borut.jug@gmail.com
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uvoD

Sréno popuscanje ostaja eden najbolj pogostih
in prognosti¢no najmanj ugodnih sindromov
v Klini¢ni medicini. Opredelimo ga s simptomi
in z znaki, ki so posledica neustrezne prekrv-
ljenosti organov zaradi strukturne prizadeto-
sti ali neustrezne funkcije srca (najpogosteje
sréne misice, pa tudi osr¢nika, endokarda,
zaklopk ali motenj ritma oziroma elektri¢nega
prevajanja). Klini¢na definicija sr¢no popu-
$¢anje zato opredeljuje z (1, 2):
 znacilnimi simptomi in znaki ter

* objektivno potrjeno strukturno okvaro ali

motnjo v delovanju srca.

Glede na iztisni delez levega prekata lo¢imo

sréno popuscanje z zmanj$anim iztisnim dele-

Zem levega prekata (angl. left ventricular ejec-

tion fraction, LVEF) in sr¢no popuscanje z ohra-

njenim iztisnim deleZem levega prekata.

V preteklosti se je stroka povecini usmerja-

la v bolnike s zmanjsanim LVEF, saj je veci-

na raziskav ucinkovitost zdravljenja sr¢nega
popuscanja dokazala pri teh posameznikih

(prve raziskave so vklju¢evale bolnike z LVEF

<35%, kasneje <45%). Sr¢no popuscanje

z ohranjenim LVEF je teZje opredeliti zaradi

raznolikih in razmeroma ohlapnih diagno-

sti¢nih meril (3). Sem praviloma pristevamo
bolnike, ki imajo simptome in znake srénega
popuscanja, ohranjen LVEF in znake struktur-
ne in/ali funkcijske prizadetosti levega prekata,
ki posredno ali neposredno kaZejo na moteno
diastoli¢no funkcijo (hipertrofija levega pre-
kata, razsirjen levi preddvor, prisotnost atrij-
ske fibrilacije, znacilnosti transmitralnega
vtoka ali tkivnega doplerja pri ultrazvoc¢ni pre-

iskavi srca) (1-3).

Glede na potek srénega popuscanja loci-

mo (1):

* brezsimptomno okvaro levega prekata (npr.
preoblikovanje levega prekata po srénomi-
$i¢nem infarktu brez izrazitih simptomov
srénega popuscanja),

* kroni¢no sr¢éno popuscanje, za katerega je
znacilno dalj$e obdobje stabilnosti simpto-
mov in znakov zastoja tekocin in je bodisi
stabilno ali napredujoce (progresivno),

* akutno sréno popuscanje, za katerega je
znacilno razmeroma hitro pojavljanje iz-
razitih simptomov in praviloma zahteva
zdravljenje v bolnisnici zaradi potrebe po
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znotrajzilnem dovajanju zdravil (diureti-
kov ali inotropnih uc¢inkovin); sem priste-
vamo novonastalo sréno popuscanje (npr.
ob akutnem srénem infarktu) kot tudi akut-
no poslabsanje kronicnega srcnega popusca-
nja (npr. dekompenzacija ob okuzbi), najbolj
znacilna klinicna izrazna oblika akutnega
srénega popuscanja pa je plju¢ni edem ter
¢ napredovalo sréno popuscanje, ki je poseb-
na oblika kroni¢nega srénega popuscanja,
za katerega sta znacilna vztrajanje izrazi-
tih simptomov (funkcijski razred po klasi-
fikaciji newyorskega zdruZenja za srce
(angl. New York Heart Association, NYHA)
IIT ali IV in majhna telesna zmogljivost,
ki jo najbolj objektivno opredelimo z mak-
simalno porabo kisika med naporom
<14 ml/min) ter pomembno okrnjeno de-
lovanje levega prekata (LVEF <35 %) kljub
optimalnemu zdravljenju z zdravili. Bol-
niki z napredovalim sr¢nim popudcanjem
so praviloma kandidati za presaditev srca,
e slednja ni izvedljiva, pa sréno popusca-
nje opredelimo kot koncno (terminalno).

Glede na pojavnost simptomov ob razli¢nih
stopnjah napora bolnike delimo v funkcijske
razrede NYHA od L. (brez simptomov) do IV.
(simptomi v mirovanju). Razdelitev je po-
membna, ker doloc¢a vrsto oskrbe, saj so
raziskave, na podlagi katerih priporocamo
posamezno vrsto zdravljenja, bolnike vkljuce-
vale glede na funkcijske razrede.

Prepoznavanje srénega
popuséanja

Simptomi in znaki so razmeroma slabo obcut-
ljivi in specifi¢ni, zabridejo jih lahko tudi
zdravljenje in soobolevnosti (pogoste pri sta-
rostnikih), zato moramo sum na sré¢no popu-
§¢anje obvezno potrditi s slikovnim prikazom
strukture in delovanja srca (4).

Elektrokardiogram ostaja osnovna pre-
iskava, saj v primeru povsem normalnega izvi-
da z veliko verjetnostjo izkljuci sr¢no popusca-
nje. Dodatno je pridobil na pomenu, saj sta
sréna frekvenca in prisotnost blokov preva-
janja (zlasti levokra¢nega) postali predmet
ukrepanja (1).

Osnovne biokemicne preiskave so potreb-
ne za opredelitev moznosti uvedbe in/ali veca-
nja odmerkov nevrohormonskih zaviralcev.
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Krvna slika omogoca prepoznavanje anemi-
je kot pomembne soobolevnosti pri srénem
popuscanju.

Rentgenska slika prsnih organov omogo-
¢a prepoznavanje zastoja tekocin in odkriva-
nje drugih, zlasti plju¢nih vzrokov dispneje.

Natriureti¢ni peptidi olajsajo prepozna-
vanje srénega popus¢anja. Serumska koncen-
tracija natriureti¢nih peptidov narasca soraz-
merno s stopnjo okvare srca in zastojnih znakov
srénega popuscanja. V osnovni diagnostiki so
razmejitvene vrednosti postavljene razmero-
ma nizko, kar omogoca veliko obcutljivost za
ceno majhne specifi¢nosti; slednje je uporab-
no predvsem v splo$ni populaciji, kjer se viso-
ka negativna napovedna vrednost uporablja
predvsem za presejanje in izkljucevanje src¢-
nega popuscanja.

Ultrazvok srca ostaja osnovna slikovna
preiskava za dolo¢anje motnje v strukturi ali
delovanju srca (1). Pri vecini bolnikov ponu-
ja tudi osnovne podatke o patofiziologiji sr¢-
nega popus$canja pri posameznem bolniku
(npr. sistoli¢na proti diastoli¢ni disfunkciji,
okvara zaklopk), ki ustrezno usmerja nadalj-
njo oskrbo.

Smernice posebej poudarjajo pomen
novih izsledkov, ki dokazujejo dopolnilno vlo-
go slikanja srca z magnetno resonanco v pre-
poznavanju bolezni srca — magnetna resonan-
ca ponuja natan¢nejsi vpogled v funkcijo in
strukturo sréne miice in drugih srénih struk-
tur, je nadrejena ultrazvoku in jo zato lahko
uporabimo pri bolnikih, pri katerih ultrazvoc-
na preiskava ni ponudila zadostnega vpogle-
da v osnovno sr¢no bolezen (1).

Obremenitveni ultrazvok srca, radionu-
klidne preiskave, racunalnisko tomografska
angiografija in invazivna koronarografija
ponujajo predvsem vpogled v morebitno koro-
narno bolezen in njene posledice (ishemija,
brazgotine) ter jih uporabljamo za nacrtova-
nje morebitnih revaskularizacijskih posegov.

KRONICNO SRENO
POPUSCANJE

Temeljna zdravila

Temeljna zdravila za sréno popuscanje so tista,
ki izbolj$ajo preZivetje: zaviralci angiotenzin-
ske konvertaze (angl. angiotensin convertase
inhibitors, ACEi) in zaviralci angiotenzinskih

receptorjev (angl. angiotensin receptor blocker,
ARB), antagonisti mineralokortikoidnih recep-
torjev (angl. mineralocorticoid receptor anta-
gonists, MRA), zaviralci adrenergi¢nih recep-
torjev beta (blokatorji beta) ter ivabradin (1).

Stevilne raziskave so dokazale ucinkovi-
tost ACEi pri vseh bolnikih s srénim popu-
$¢anjem (NYHA II-1V) in tudi pri posamezni-
kih s sistoli¢no distunkcijo levega prekata brez
simptomov (NYHA I). ARB imajo primerlji-
vo ucinkovitost in jih svetujemo bolnikom, ki
ne prenasajo ACEi (5, 6).

Blokatorji beta so uc¢inkoviti pri simp-
tomatskih bolnikih s srénim popusc¢anjem
(NYHA II-1V) in pri asimptomatskih bolnikih
(NYHA I) z ishemic¢no boleznijo srca (7, 8).

MRA so dokazano uc¢inkoviti pri simpto-
matskih bolnikih s srénim popus¢anjem; ucin-
kovitost spironolaktona pri napredovalih
oblikah srénega popuscanja (NYHA IITin IV)
so nedavno dopolnili z dokazano izbolj$anim
preZivetjem pri posameznikih z manj izraZe-
nimi simptomi (NYHA II) ob zdravljenju z ep-
lerenonom (9, 10). Razsiritev indikacije za
MRA predstavlja pomembno novost v smer-
nicah, ki jih sedaj priporocajo pri vseh simp-
tomatskih bolnikih s sistolicno disfunkcijo
levega prekata in ne vec zgolj za napredova-
le oblike srénega popusdcanja.

Ivabradin zmanjsa sréno-zilno umrljivost
in pogostnost bolni§ni¢nih zdravljenj pri bol-
nikih z LVEF <35 %, ki ostajajo simptomat-
ski (NYHA II-1V) navkljub optimalnemu
zdravljenju (ACEi, MRA, blokatorji beta) in
ki imajo sr¢no frekvenco nad 70/minuto.
Vpliv na preZivetje je sicer pokazala podanali-
za raziskave SHIFT, ki je potrdila, da je prog-
nosti¢na ucinkovitost ivabradina tem vecja,
¢im vigja je sr¢na frekvenca po uvedbi opti-
malnega zdravljenja z ostalimi skupinami
zdravil, vklju¢no z blokatorji beta v najve¢jem
odmerku, ki ga bolnik Se prenese (11, 12).
Smernice so zato sr¢no frekvenco izpostavile
kot novo tarco ukrepanja pri bolnikih s srénim
popuscanjem (1).

Zdravila za lajsanje simptomov

Zdravila, ki so v prvi vrsti namenjena lajsa-
nju simptomoyv, so diuretiki, nitrati in digok-
sin (13, 14). Diuretiki zaradi zmanjSanega
zastoja tekoCin in digoksin zaradi pozitivnega
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inotropnega delovanja zmanj$ajo tudi potre-
be po bolnisni¢nem zdravljenju (15, 16).

Zdravila, ki niso véinkovita,
in zdravila, ki so skodljiva

Statini pri kroni¢nem sr¢nem popuscanju ne
izboljSajo prezivetja; raziskavi CORONA pri
bolnikih z ishemic¢nim srénim popuséanjem
in GISSI-HF pri bolnikih z raznoliko etiolo-
gijo sr¢nega popuscanja nista pokazali, da bi
zdravljenje z rosuvastatinom izbolj$alo pre-
zivetje bolnikov (17, 18). Podanaliza raziska-
ve CORONA je dodatno pokazala, da je rosu-
vastatin manj u¢inkovit predvsem pri bolnikih
z vi§jimi koncentracijami natriureti¢nih pepti-
dov, kar nakazuje, da za$¢itni uc¢inek statinov,
ki ga opazamo pri koronarni bolezni, v prime-
ru napredovalega sr¢nega popuscanja zasen-
¢islaba prognoza zaradi iztirjenih nevrohor-
monskih osi (19).

Neposredni zaviralci renina in antikoagu-
lacijsko zdravljenje pri bolnikih v sinusnem
ritmu nimajo dokazane uéinkovitosti (7). Tia-
zolidindioni, dihidropiridinski kalcijevi anta-
gonisti, nesteroidna protivnetna zdravila in
zaviralci ciklooksigenaze 2 ter soCasna kom-
binacija ACEi, ARB in MRA pa lahko celo
poslabsajo sréno popuscanje in so zato kon-
traindicirani (1).

Revaskularizacija

Ucinkovitost revaskularizacije v smislu izbolj-
Sanja prezivetja pri stabilni koronarni bolez-
ni je Ze vrsto let predmet razprav; nedavna
raziskava STICH-HF je pokazala, da kirurska
revaskularizacija v primerjavi z zdravljenjem
z zdravili ne izbolj$a celokupnega prezivetja
bolnikov s srénim popuscanjem (20). Smer-
nice zato priporocajo revaskularizacijo pri
bolnikih s simptomi angine pektoris ter pri
bolnikih z ogrozajoco obliko koronarne bolez-
ni (npr. zozitev debla leve koronarke) ali obsez-
no reverzibilno ishemijo sréne misice.

Nefarmakoloski vkrepi

Omejitev vnosa soli in tekocin (< 1,5-2,0 litra
dnevno) naj bi pripomoglo k lajsanju simp-
tomov in izbolj$alo u¢inek zdravil. Bolnikom
z zelo izrazitimi simptomi (NYHA IV) pripo-
ro¢amo pocitek, bolnikom z zmernimi simp-
tomi pa redno telesno vadbo. Telesna vadba
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izbolj$a telesno zmogljivost, zmanjsa pogost-
nost bolni$ni¢nih zdravljenj in izboljsa kako-
vost Zivljenja. Nedavna raziskava ACTION-HF
je potrdila tudi, da vkljucitev v program reha-
bilitacije zmanj$a umrljivost in Stevilo zdrav-
ljenj v bolni$nici (21).

SRCNO POPUSCANJE
Z OHRANJENIM IZTISNIM
DELEZEM LEVEGA PREKATA

PribliZno polovica bolnikov s simptomi in zna-
ki sr¢nega popuscanja ima ohranjen iztisni
delez levega prekata. Zaradi pogostnosti je
zato vse ve¢ raziskav usmerjenih v iskanje far-
makoloskih in nefarmakoloskih ukrepov, ki
bi izbolj$ali potek srénega popuscanja pri
posameznikih brez izrazite sistolicne disfunk-
cije. Tri raziskave so preucevale ucinkovitost
zdravljenja bolnikov s sr¢nim popuscanjem
in ohranjenim LVEF: CHARM-preserved
(3.023 bolnikov) s kandesartanom, PEP-CHF
(850 bolnikov) s perindoprilom in I-Preser-
ve (4.128 bolnikov) z irbesartanom niso poka-
zale, da bi aktivno zdravljenje v primerjavi
s placebom zmanjsalo sréno-zilno umrljivost
ali pogostnost sprejemov v bolni$nico zara-
di poslab8anja sr¢nega popuscanja (22-24).
Oskrba bolnikov z ohranjenim LVEF je zato
usmerjena predvsem v obvladovanje simpto-
mov (diuretiki pri znakih zastoja), osnovne
bolezni (zdravljenje hipertenzije, revaskula-
rizacija pri ishemi¢ni bolezni srca) in soobo-
lenj (obvladovanje atrijske fibrilacije) (7).

AKUTNO SRCNO POPUSCANLJE

Akutno sréno popuscanje vkljucuje novona-
stalo sr¢no popuscanje ali poslabsanje sr¢ne-
ga popuscanja z izrazitimi simptomi. Oskrba
vkljucuje stabilizacijo bolezni, prepoznavanje
sproziteljev (akutna ishemija, motnje ritma —
zlasti novonastala atrijska fibrilacija, okuzba,
pojav ali poslab$anje anemije, neustrezna zav-
zetost/adherenca z zdravljenjem). Zdravlje-
nje vkljucuje ustrezno oksigenacijo (kisik,
neinvazivna in invazivna ventilacija), olajsa-
nje zastoja tekocin (diuretik iv.) in dispneje
(opioidi iv.) ter vazodilatatorje (nitrati iv.) pri
hipertenzivnih bolnikih oziroma vazopre-
sorje/inotropne ucinkovine pri hipotenzivnih
bolnikih (7).
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NAPREDOVALO SRCNO
POPUSCANJE

Napredovalo sréno popuscanje zdravimo s te-
meljnimi zdravili, ob tem pa lahko posezemo
po napredovalih oblikah zdravljenja, ki vklju-
¢ujejo elektromehansko zdravljenje (angl. de-
vice therapy), mehansko podporo levemu pre-
katu ali presaditev srca.

Elekiromehansko zdravljenje

Z razvojem spoznanj in tehnologij se tudi
indikacije za elektromehansko zdravljenje
skokovito $irijo, zaradi cene zdravljenja pa so
v veliki meri prepusc¢ene zmogljivosti posa-
meznega zdravstvenega sistema. Smernice
zato priporocajo razmislek o posamezni elek-
tromehanski obliki zdravljenja pri posamez-
nikih z dobrim funkcijskim stanjem in prica-
kovano Zivljenjsko dobo > 1 leto, saj so ucinki
zdravljenja na prezivetje praviloma dolgoroc-
nejsi (1).

Vsadni kardioverterji in defibrilatorji

Vsadni kardioverterji in defibrilatorji (angl. im-
plantable cardioverter-defibrilator, ICD) dokaza-
no preprecijo nenadno sréno smrt pri bolnikih
z dokumentirano hemodinamsko pomemb-
no prekatno motnjo srénega ritma (sekundar-
na preventiva nenadne sréne smrti) ter pri
bolnikih s srénim popus¢anjem ishemicne ali
neishemicne etiologije v 1. ali IIL funkcijskem
razredu po NYHA navkljub optimalnemu
zdravljenju in z LVEF <35 % (primarna pre-
ventiva nenadne sréne smrti) (1).

Dvoprekatno spodbujanje

Neskladno kréenje levega in desnega preka-
ta (ki se elektrokardiografsko pokaze z razsir-
jenim QRS-kompleksom) lahko zmanjsamo
z dvoprekatnimi spodbujevalniki, kar imenu-
jemo resinhronizacijsko zdravljenje (angl. car-
diac resynchronization therapy, CRT). Na splo-
$no CRT najucinkovitej$e zmanjsa umrljivost
in sprejeme v bolnisnico pri bolnikih z naji-
zrazitejSo elektromehansko dissinhronijo (le-
vokracni blok ali QRS-doba =150 ms), najizra-
zitejSo sistolicno disfunkcijo in najizrazitejso
simptomatiko. Manj je ucinkovit pri desno-
kracnem bloku (podanalize raziskav) ali atrij-
ski fibrilaciji (izkljuceni iz raziskav) (25, 26).

CRT zato prihaja v postev pri (1):
¢« NYHA III ali IV; levokra¢nem bloku
s QRS =120 ms ali nelevokra¢nem bloku
s QRS >150 ms; LVEF <35 % ter
¢ NYHA II; levokra¢nem bloku
s QRS =130 ms (redkeje nelevokracnem
bloku s QRS 2150 ms); LVEF <30 %.

Presaditev srca in mehanska
podpora levemvu prekatu

Bolniki z vztrajno simptomatiko (NYHA III-1V),
slabo telesno zmogljivostjo (maksimalna
poraba kisika med naporom <14 ml/h) in
LVEF <35 % so praviloma kandidati za pre-
saditev srca, ¢e zanjo ni kontraindikacij. Zara-
di majhne dostopnosti organov posameznim
bolnikom za premostitev do presaditve ponu-
jamo mehansko podporo levemu prekatu -
LVAD (angl. left ventricular assist device), ki
omogoca tudi vecletno preZivetje z napredo-
valim srénim popuscanjem.

V primeru, da napredovale oblike zdrav-
ljenja niso mozne, govorimo o konc¢nem (ter-
minalnem) srénem popuséanju; v ospredje
pride paliativna oskrba, ki prednostno lajsa
simptome in znake zastoja (diuretiki, nitra-
ti, tudi opioidi) ter stremi k izboljsanju kako-
vosti preostalega Zivljenja (27).

ZAKLJUCKI

Posodobljene smernice za zdravljenje sr¢ne-
ga popuscanja ponujajo priporocila za celovito
oskrbo bolnikov z akutnim, kroni¢nim in/ali
napredovalim srénim popuscanjem. Novosti
v prepoznavanju srénega popuscanja vklju-
¢ujejo natancno opredelitev magnetnoreso-
nan¢nega slikanja; pri kroni¢nem srénem
popuscanju razsirijo indikacije za antagoniste
mineralokortikoidnih receptorjev in dodajajo
ivabradin v temeljno zdravljenje ter omejuje-
jo indikacije za revaskularizacijo in zdravljenje
s statini pri ishemi¢nem srénem popuscanju,
posebno pozornost pa posvecajo srénemu po-
puscanju z ohranjenim iztisnim delezem leve-
ga prekata; pri napredovalem srénem popus-
¢anju bolje dodelajo indikacije za dvoprekatne
spodbujevalnike. Poleg podaljSevanja preZi-
vetja smernice posebej izpostavljajo pomen
obvladovanja simptomov, zmanjSevanja
potreb po bolnidni¢nem zdravljenju in izbolj-
$anja kakovosti zZivljenja, ki v vsakdanji klinic-
ni praksi predstavljajo osrednji vidik oskrbe.
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Janko Kersnik'

Kako prepoznati nujno stanje v mnozici
vsakdanjih zdravstvenih tezav bolnikov?

How to Diagnose an Emergency Case among Several
Everyday Patient Complaints?

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nujna stanja, nuina oskrba, druzinska medicina, odprto akanje

Prispevek obravnava dileme pri prepoznavanju nujnih stanj v mnozici vsakdanjih pritoZb bol-
nikov. Navedenih je nekaj primerov in napotkov, na kaj moramo biti pozorni pri svojem delu.
Za varno delo so potrebni dobro klini¢no znanje in ve$¢ine sporazumevanja. Pozorni mora-
mo biti na opozorilne znake nevarnega poteka in uporabiti odprto ¢akanje, tj. ¢as v diagno-
sti¢ne in zdravilne namene.

ABSTRACT

KEY WORDS: emergencies, emergency treatment, family practice, watchful waifing

This paper deals with the dilemmas in diagnosing emergency cases amongst a handful of every-
day patient complaints. A few cases are described to illustrate the aspects of our daily rou-
tine that require special attention. Good clinical knowledge and communication skills are
prerequisites for safe practice. We have to mind red flags and rationally use time for diagno-
ses and treatment.
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UuvobD

Nase delo je polno vsakdanjih opravil in ne
pretirano dramati¢nih zdravstvenih teZav
nasih bolnikov, ki od nas zahtevajo sprejetje
Stevilnih odlocitev. Pri svojem delu z izjemo
dezurne in urgentne sluzbe le redko naleti-
mo na nujno stanje, kar nas oropa tiste nujne
pozornosti, znanja in obvladovanja potrebnih
ve§¢in prepoznavanja in reagiranja ob zgod-
njih in prikritih oblikah nujnih stanj: Skupaj
s slabo razvitimi znaki to lahko prispeva k pre-
poznemu prepoznavanju, zamiku diagnostike
in ustreznega ukrepanja z neZelenimi posle-
dicami na zdravju in pri kakovosti Zivljenja;
vcasih pa lahko vodi tudi v prezgodnjo smrt.
Ze v dezurnih ambulantah obravnavamo bol-
nike, ki niti sami niso povsem prepricani, ali
njihova obc¢utja in znaki predstavljajo resno
stanje in ali zaradi njih potrebujejo nujno
obravnavo, ali lahko pocakajo svojega zdrav-
nika (1). V ambulantah druzinske medicine
pa je nujnih stanj Se veliko manj. V presecni
raziskavi je bilo med 12.296 zaporednimi
obiski le 223 (1,8 %) bolnikov napotenih v na-
daljnjo obravnavo pod nujno (2). Med okoli
3.417 (27,8 %) obiskov zaradi prve obravna-
ve novo nastalih zdravstvenih tezav jih je osta-
lo kar okoli 5 % brez natan¢nejse opredelitve,
tj. z nespecifi¢nimi diagnozami (3).

Odlocanje je pomemben del zdravnikove-
ga dela; prepleta se z njegovim za delovno
podrodje specifiénim znanjem in je odvisno
od njegovih kognitivnih funkcij ter stopnje
klini¢ne izkuSenosti (4). O razli¢nih oblikah
re§evanja klinicnih problemov, kar diagno-
sticiranje v svojem bistvu je, lahko najdemo
precej razli¢nih teoreti¢nih izhodis¢ in znan-
stvenih ugotovitev, ki pa se praviloma dotikajo
predvsem pouka odlocanja pri $e neizkuse-
nih ali v zelo zapletenih razmerah kirurskega
dela (4, 5). Zelo poenostavljeno lahko govo-
rimo o analiticnem, rutinskem in intuitivnem
odlo¢anju (3, 6). Nas um se pri miselnih pro-
cesih pogosto nagne h komodnosti in reseva-
nju problemov z rutinskim prepoznavanjem
tipi¢nih vzorcev simptomov, kar nam omogo-
¢i hitro, uc¢inkovito in praviloma tudi varno
delo. Tak primer iz vsakdanjika je rdeca luc
na semaforju, ki pri vozniku sprozi postopke
ustavljanja vozila na dolo¢enem mestu pred
semaforjem.
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Ceprav vsakdo med nami zbira in prede-
luje informacije ter sprejema odlocitve v od-
visnosti od okoli§¢in in lastnega psihofizi¢nega
stanja na svoj poseben, njemu lastni nacin, je
zlasti pri medicinskem delu priporocljivo upo-
Stevati nekaj napotkov, kako pluti v mnozici
vsakdanjih zdravstvenih teZav med defenziv-
no medicino in varnim delom, saj se velika
vedina resnih stanj pogosto skriva tudi ves¢im
ocem.

UPORABITI MORAMO CAS,
DA (P)OSTANE NAS ZAVEZNIK

17-letnica toZi o dvomesecnem slabem pocutju,
nespecnosti z zbujanjem ponoci, utrujenosti, raz-
drazljivosti, izgubi veselja do razlicnih dejavno-
sti in obcasnih blagih glavobolih. Vzorec v vecini
elementov ustreza blagi depresiji, zato se zdrav-
nik z bolnico dogovori za zdravljenje z antide-
presivom in analgetikom po potrebi. Ob kontroli
v treh tednih bolnica poroca o znatnem izbolj-
Sanju, a brez bistvene spremembe glede glavo-
bolov. Zeli nadaljevati enako zdravljenje, ker
v Soli in doma sedaj lahko funkcionira. Ker sla-
bo izboljSevanje in neobicajno pojavljanje gla-
vobola vzbuja sum, da bi lahko med drugim $lo
tudi za vzroke, ki bi lahko privedli do neugod-
nega izida, se dogovoriva za ustrezno rentgen-
sko diagnostiko, ce se stanje v naslednjih treh
mesecih ne uredi. Hud glavobol jo Ze po enem
mesecu vrne v ambulanto. Zaradi suma na
nevarni potek je napotena za urgentni sprejem,
kjer se je sprva poskusajo odkrizati, saj mladi
pac nimajo razloga za tako hud glavobol, a po
pregovarjanju in intervenciji napotnega zdrav-
nika z racunalnisko tomografijo le ugotovijo
obsezno krvavitev v mozZganski tumor.

Pri svojem delu moramo ustrezno uporabiti
razpoloZljivi Cas za diagnostiko in zdravljenje.
Bolniki poi$cejo nasvet v zelo razli¢nih stop-
njah bolezni, zato nam to dodatno oteZi zanes-
ljivost sklepanja. Odprto ¢akanje je uporaba
¢asa v diagnosti¢ne in/ali zdravilne namene.
Ker vedno obstaja ¢asovno okno moZnega
poslabsanja, tj. moznost nevarnega poteka, oz.
okno, v katerem pricakujemo izboljSanje do
doloc¢ene predvidene stopnje, bolnika nikoli
ne odpravimo samo s poudarkom, da gre za
»banalno teZavo« ali zgolj z navodili za lajsa-
nje obcutij in znakov svoje bolezni, temvec
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tudi z navodili za spremljanje svojega stanja,
opisom postopnega izboljSevanja, pricako-
vanega kon¢nega stanja ter o znakih in obcut-
jih, ko morajo bolnik ali bliznji ukrepati in jim
dati ustrezna navodila za ukrepanje. V prime-
rih, ko je mozno predvidevati nevarni potek,
govorimo o odvrnljivo nevarnem poteku (3).
Podlaga za to je preprosto v tem, da razvoj bol-
nikovega stanja samega in posledice nasih
ukrepov ele v nekaj dneh, tednih ali mese-
cih pripeljejo do konc¢nega stanja. Vse nase
ugotovitve in ukrepi so torej sprejeti iz zbira
vec alternativnih moZnosti na podlagi vecje
ali manjse verjetnosti. Nanje moramo seve-
da pomisliti, sicer izpadejo iz kroga odloca-
nja. To nas spodbuja, da si v mislih naredimo
¢im bolj obseZen seznam moznosti, za kaj bi
v tej doloeni situaciji pri tem bolniku lahko
§lo. Brez dobrega klini¢nega znanja se nam
zlahka zalomi Ze pri tem koraku.

NE PREHITEVAJMO
DIAGNOSTIKE
Z ZDRAVLJENJEM

62-letni moski v poletnih mesecih zaradi bru-
hanja in nekajurnih hudih bolecin po celotnem
trebuhu sredi noci obisce dezurno ambulanto.
Zdravnik, sveze usposobljen za delo v urgentni
medicini, ga diagnosticira kot gastroentero-
kolitis in mu predpise infuzijo z analginom in
tramadolom v 500 ml fizioloske raztopine. Bol-
niku odleZe in odide domov, kjer en dan in pol
jemlje predpisane anlagetike. Zvecer ne zdrzi ve¢
in ponovno ga odpeljejo v dezurno ambulanto,
od koder ga napotijo na kirurgijo, kjer resijo raz-
lit slepic. Naknadno je potrebna laparatomija
zaradi peritonitisa in vec operacij zaradi gnoje-
nja v rani ter pooperativne kile.

Za zdravljenje pred dokonc¢no diagnozo se na

podlagi dokazov v literaturi pogosto odlocamo:

e izkustveno (streptokokni tonzilitis, eno-
stavna bolec¢ina v krizu itd.),

* tako da izvajamo zdravilni poskus in s tem
poleg ukrepanja potrdimo tudi eno od
delovnih hipotez (pri dispepsiji, nezaple-
teni okuzbi secil itd.),

* pri samoomejenih, pogostih vsakdanjih
zdravstvenih problemih (gastroenteroko-
litis, okuzba zgornjih dihal itd.) in

» zaradi ogrozenosti bolnika za¢nemo temelj-
ne postopke, preden vemo za zanesljivo
diagnozo (nujna stanja).

Kadar gre pri naSem ukrepanju predvsem za
lajSanje bolecin, moramo biti moc¢no prepri-
¢ani v stopnjo verjetnosti diagnoze stanja, ki
povzroca bolecine, ki jih intenzivno lajsamo.
Neizmernega pomena pri taki obliki ukrepa-
nja je vkljucenost bolnika v spremljanje last-
nega stanja. V takih primerih moramo vedno
upostevati moznost nevarnega poteka in
smiselno uporabiti odprto ¢akanje (3, 6). Brez
zagotovljenega sodelovanja bolnika, ki smo ga
poudili o razvoju trenutnega stanja v vecini
moznih scenarijev, in brez moznosti relativ-
no rednega spremljanja njegovega stanja
s strani zdravstvene sluzbe predstavljajo bole-
¢ine brez jasne diagnoze vedje tveganje za var-
no delo. Zlasti pri bolec¢inah v trebuhu naj
laj$anje bolecin ne bo temeljni ali celo edini
cilj nasih ukrepov.

NIKOLI NE REAGIRAMO
NA PRVO ZOGO

53-letni samski moski, ki se sredi zime v snegu
v zgodnjem jutru v ambulanto pripelje s svojim
motornim kolesom in medicinski sestri pri neiz-
branem zdravniku poskusa dopovedati, da bi
rad k zdravniku, ker so ga poslali iz sluzbe,
kamor je prisel, in ga nihce ne razume. Ker je
bolnik poznan alkoholik in, milo receno, vaski
posebnez, ga medicinska sestra sprva Zeli pre-
narociti za popoldansko ambulanto. Ker bolnik
kljub vsem tezavam z govorom Se kar vztraja,
medicinska sestra poklice na pomoc zdravnika
z izjavo, da se pijani bolnik ne da odgnati in
trmasto vztraja v cakalnici. OboroZen z iz¢rpno
preteklo in sedanjo anamnezo zdravnik naroci,
naj bolnika povabi v sestrski prostor, da mu bo
lazje povedal, kar mu gre. Bolnikova oblacila na
meter oddaljenosti zaudarjajo po alkoholu in
cigaretnem dimu. Na vprasanje: »Kaj bo dobre-
ga?« zacne bolnik valjati jezik po ustih in iz delc-
kov besed je mogoce ugotoviti, da so se teZave
z govorom zacele pred kaksnimi Stirimi urami.
V vseh ostalih pogledih je z moZakarjem vse
vredu. Ocitno je $lo za izolirano afazijo in spre-
jeta je bila napotitev z resevalnim vozilom na
urgentni sprejem za morebitno fibrinoliticno
zdravljenje. Kljub podrobnemu opisu cez pol ure
klice specializant iz bolniSnice z vprasanjem,
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cemu mu posiljam »take« bolnike brez podrobne
heteroanamneze, in kaj naj pocne z njim. Rahlo
vznejevoljen mu je napotni zdravnik odgovoril,
da bi mu naredil racunalnisko tomografijo, ce bi
imel napravo pred nosom, kot jo ima on. Po uspe-
Snem zdravljenju je afazija povsem izzvenela.

Uti$ati moramo svoj notranji glas in vnaprej-
$nje sodbe, ki nas silijo v sprejemanje (pre)hi-
trih rutinskih odlocitev. Dolgoletno poznava-
nje bolnika je pri nasem delu lahko prednost
ali pa tudi ovira. Ovira postane takrat, ¢e ima-
mo sami ali nasi sodelavci o bolniku pristran-
sko mnenje, ali nam je zaradi razli¢nih last-
nosti ali drugih razlogov neljub, in zaradi tega
njegove tezave Ze vnaprej pripiSemo tem
posebnostim, ne da bi si sestavili seznam vseh
moznosti. Cim dlje moramo zadrzati sprejem
konéne odlocitve in obdrzati ¢im $irsi krog
moznih diagnoz, da ne presli§imo in ne spre-
gledamo. Zmedenost je pri alkoholiku lahko
posledica $e ¢esa drugega, ne le akutnega alko-
holnega opoja. Bolniku pustimo, da pove celot-
no zgodbo in ga aktivno spodbujamo k pripo-
vedovanju. Sami smo pozorni na iztocnice, ki
jih z bolnikom po potrebi dodatno obdelamo.
Aktivno poslu$anje je temeljni kamen spora-
zumevanja in jemanja anamneze (3). Nepo-
gresljivo pa je tudi teoreti¢no klini¢no znanje,
ki morda sega vse do Studentskih klopi, saj se
bomo prav v takih primerih lahko srecali s pri-
meri, za katere smo kljub bogatim izkus-
njam menili, da jih najdemo samo v knjigah.

Pri mladih bolnikih tezko sprejmemo, da
s0 resno bolni, in jim pripisujemo, da simulira-
jo. Hitreje se odlo¢amo za najpogostejse dia-
gnoze. Ce ima bolnica poleg vseh znakov neza-
pletene okuzbe sedil $e kakSen znak, ki ne sodi
med tipi¢ne znake, npr. bole¢ ledveni poklep
ali vrocino ali se zelo slabo pocuti, nas mora
to opozoriti, da ima lahko pielonefritis, ali ¢e
jo trebuh na otip boli v ileocekalni tocki, da
ima vnetje slepica. Ceprav ne pogosto, ampak
véasih se pri ljudeh pojavita tudi po dve
bolezni hkrati, zato nas ne smejo preslepiti
ali zmesti prevladujoci znaki le ene bolezni.

MNENJE DRUGEGA ZDRAVNIKA
NI DIAGNOSTICNI TEST

14-letnico je zdravnik zaradi tipicnih bolecin
napotil h kirurgu. Ta ob pregledu ugotovi, da
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pri bolnici ne gre za akutno kirursko bolezen.
Starsi deklico naslednji dan peljejo ponovno na
pregled k istemu zdravniku, ki jih oboroZen z izvi-
dom kirurga odpravi z zdravili proti bole¢inam,
ki se zacasno umirijo. Naslednji vecer zaradi spet
hujsih bolecin deklico odpeljejo k dezurnemu
zdravniku, ki pod vtisom prejsnjih odlocitev bol-
nico napoti k pediatru, kjer jo celo noc zdravijo
s protibolecinskimi infuzijami, dokler je nasled-
nje dopoldne konziliarni kirurg le ne resi z napo-
titvijo na operacijo, ki ji pusti stevilne brazgotine
po laparotomiji zaradi razlitega slepica.

Zdravnik vedno dvomi. Zaupanje je eden
temeljnih sestavin zdravniskega dela. Bolnik
nam mora zaupati, da nam pove vse o svojih
zdravstvenih teZavah in da se podredi pred-
laganim ukrepom, zdravnik mora zaupati
bolniku, ki ga vklju¢i v zdravljenje, da mu je
povedal vse in vse po resnici ter da bo uposte-
val navodila za spremljanje bolezni in izva-
jal predlagane ukrepe ter razumno ravnal ob
spremembi zdravstvenega stanja. Zaupanje je
temelj dela v ozjem in SirSem timu in ga avto-
mati¢no prenaSamo tudi na mnenja drugega
zdravnika. To je predvsem racionalna odloci-
tev, da ne ponavljamo necesa, kar je opravil
7e nekdo drug in kar je pogosto tudi pravil-
na odlocitev, saj si v nacelu vsi prizadevamo
za dobrobit bolnika. Kljub temu se moramo
zavedati, da mnenje drugega ni diagnosti¢ni
test, temvec¢ interpretacija anamneze, pregle-
dov, izvidov razli¢nih preiskav in laboratorij-
skih testov ter razvoja dogodkov in morebitnih
zdravilnih poskusov. Kadar koli se mnenja raz-
likujejo od nasega zacetnega seznama moz-
nosti, nas mora intuitivno razmisljanje ob kon-
kretnem bolniku vedno vrniti na zacetek, da
analiti¢no proucimo ¢asovno zaporedje obcu-
tij, znakov in sprememb le-teh pod vplivom
zdravstvenih ukrepov ter si v tej luci pojasni-
mo lastno mnenje in mnenje drugih. Ponav-
ljajoci se obiski zdravstvene sluzbe zaradi iste
tezave so opozorilni znak za moZnost nevar-
nega poteka.

Podoben problem predstavlja tudi slepo
zaupanje v diagnosti¢ne preiskave. Zavedati
se moramo omejitev testa, saj nam tako nega-
tivni kot pozitivni podatki o obcutljivosti in
lo¢ljivosti nudijo napovedno vrednost (7). Ste-
vilni testi so namenjeni potrjevanju diagnoze,
saj zvecajo napovedno vrednost nasih pred-
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videvanj, medtem ko negativen test ob vseh
klini¢nih znakih, ki govorijo v prid diagnoze
doloc¢ene bolezni, $e ne pomeni nujno, da te
bolezni ni.

SKLEPI

Rutinsko odlocanje je sicer temelj nadega dela,
kar nam omogoca uc¢inkovito in hitro ukre-
panje ob vecini tezav nasih bolnikov. Studij,
podiplomsko usposabljanje in lastne izkusnje
nam pomagajo pri ustvarjanju vzorcev, ki jih
uporabljamo pri rutinskih odlocitvah. Spora-
zumevanje — aktivno posluSanje — predstavlja
pomemben element varnega dela. Prisluhni-
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Druzinska anamneza kot osnovni
napovedni genetski test v ambulanti
druzinske medicine

Family History as a Basic Predictive Genetic Test in Family Medicine

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: druzinska anamneza, genefika, druzinska medicing, primama zdravsivena raven

Druzinska medicina v zadnjem ¢asu poleg njene tradicionalne vloge dobiva tudi $irSo raz-
seznost v smislu odkrivanja povecanega tveganja za razvoj multigenskih bolezni. Pozitivna
druzinska anamneza je namre¢ dejavnik tveganja za razvoj sréno-Zilnih bolezni, sladkorne
bolezni in rakavih obolenj. Zgolj s pomod¢jo druZinske anamneze lahko tveganje za razvoj dolo-
¢enih bolezni delimo v obi¢ajno, zmerno povecano in zelo povecano. To Ze v ambulanti dru-
zinske medicine brez genetskih testov omogoca ustrezno ukrepanje in individualno prikrojene
zdravstvene ukrepe.

ABSTRACT

KEY WORDS: family history, genetics, family medicine, primary care

In recent years, the traditional role of family medicine has expanded to the dimension of
detecting increased risks for the development of multigene diseases. A positive family his-
tory has already been recognised as a risk factor for the development of cardiovascular disea-
ses, diabetes and various cancers. One can determine the risk of developing certain diseases
solely on the basis of family history by dividing them into the following stages: average risk,
moderate risk and high risk. This enables the family physician to introduce appropriate mea-
sures and individually-tailored health measures without prior genetic testing.
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uvoD

Ze stoletja predstavlja druZinska anamneza
neizbezni del posveta z bolnikom. Zdravni-
ku omogoca vpogled v bolnikovo socialno oko-
lje in mu pomaga ustvariti podlago za razu-
mevanje bolnikovih simptomov; tako v smislu
moznih vplivov druZine, okolja in nacina
zivljenja, kot tudi v smislu bolnikovih dvomov
glede narave njegove bolezni (1).

Z bolnikovega zornega kota predstavlja
druzinska anamneza nekaksen napovedni
dejavnik njegovega osebnega tveganja za raz-
voj bolezni, povezane z njegovimi lastnimi
prepricanji glede dedovanja (2). Dejansko pa
novej$a odkritja na podro¢ju molekularne
medicine in njene uporabe za ocenjevanje
genetskega tveganja to gledanje potrjujejo in
na ramena zdravnikov druzinske medicine
pocasi nalagajo tudi breme upostevanja genet-
skega ozadja druzinske anamneze (3).

VLOGA GENETIKE
V DRUZINSKI MEDICINI

Do sedaj so bili zdravniki, ki delujejo na pri-
marni ravni zdravstvenega varstva, le malo
vkljuceni v ocenjevanje genetskega tveganja
za razvoj bolezni. Potencialna vloga druZin-
ske medicine v tem kontekstu je bila zgolj
v moznem zgodnjem odkrivanju bolezni, ki
se dedujejo po Mendlovih pravilih dedovanja
(tj. v njihov nastanek je vkljucen zgolj en gen).
Tako se obravnava bolnika s krvavitvijo iz ¢re-
vesa drasti¢no razlikuje od obicajne, ¢e ima
zdravnik druzinske medicine pri tem poda-
tek, da ima eden od bolnikovih star$ev von
Willenbrandovo bolezen. Podobno bi druga-
¢e kot obicajne bolnike z novo odkrito arte-
rijsko hipertenzijo obravnavali bolnika, ki bi
v druzinski anamnezi navedel policisti¢no
bolezen ledvic, ki se deduje avtosomno domi-
nantno (4).

Z osredotoCanjem svoje pozornosti na tak-
$ne genetske bolezni zdravniki pravzaprav
zamujamo izredno priloZnost zgodnjega odkri-
vanja pogostih multifaktorskih bolezni (4).
Druzinska anamneza je namrec Ze uveljavljen
dejavnik tveganja za rak dojke, rak debelega
¢revesa in danke ter za rak jajénika (5-7).

Druzinska anamneza neke dolocene
bolezni obicajno odseva kombinacijo vplivov
genetskega nagnjenja, dejavnikov okolja in
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nacina Zivljenja — vendar ne zgolj posamez-
nika, ampak celotne druzine (8). Tako se vred-
notenje vloge druzinske anamneze pocasi
premika z opazovanja posameznika na opa-
zovanje celotne druzine (9).

Obicajno po druzinski anamnezi sprasu-
jemo bolnike, ki so Ze razvili dolo¢ene simp-
tome, ki bi lahko kazali na zacetek razvoja
neke bolezni, npr. sladkorne bolezni, sr¢-
no-zilnih bolezni, raka, astme ipd. (10, 11).
Zelo redko po druzinski anamnezi sprasuje-
mo zdrave ljudi oz. ljudi, ki k nam pridejo
zaradi obiCajnih samoomejujocih simptomov
(npr. prehlad) (8). Raziskave so pokazale, da
je nezadostno poznavanje bolnikove druZin-
ske anamneze med ljudmi, ki redko prihaja-
jo v stik z zdravstvenim sistemom, pomembna
ovira, ki omejuje kakovostno obravnavo tak-
$nih ljudi in pogosto vodi v prepozno zdrav-
ljenje (12).

VLOGA GENETIKE
PRI ODKRIVANJU
KRONICNIH BOLEZNI

Znano je, da je pozitivna druzinska anamne-
za pogostih kroni¢nih bolezni povezana
z 2-5-kratnim povecanjem relativnega tvega-
nja za razvoj teh bolezni pri druZinskem cla-
nu. To tveganje se Se bolj poveca, ce je priza-
detih vec sorodnikov (13). Znano je namrec,
da imajo sorodniki prvega kolena (starsi, otro-
ci, bratje in sestre) 50 % istih genov, sorodni-
ki drugega kolena (tete, strici, stari starsi, pol-
bratje, polsestre, necaki in necakinje) 25 %
istih genov in sorodniki tretjega kolena (se-
stri¢ne, bratranci in prastari starsi) 12,5 % istih
genov (14).

Raziskave so pokazale, da je pozitivna dru-
7inska anamneza dejavnik tveganja za razvoj
sré¢no-Zilnih bolezni, sladkorne bolezni in
rakavih obolenj. Se ve¢, druZinska anamne-
za je neodvisni dejavnik tveganja za razvoj src-
no-zilnih bolezni in sladkorne bolezni (15).

Sréno-zilne bolezni

Tveganje oz. razmerje obetov za razvoj src-
no-zilnih bolezni pri posamezniku, katerega
sestra ali brat Ze ima sr¢éno-Zilno bolezen, je
2,0. Ce pa imajo sréno-zilno bolezen starsi, je
razmerje obetov 1,5 (16, 17). Moski, ki ima
vsaj enega starsa s sréno-Zilno boleznijo, ima
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v primerjavi s populacijo podvojeno 8-letno
tveganje za razvoj sréno-Zilne bolezni. Pri Zen-
skah pa se to tveganje poveca za 70 % (v pri-
merjavi z obi¢ajnim tveganjem populaci-
je) (18). Raziskave so pokazale, da ima vsaj
309% zdravih posameznikov zviSano tveganje
za nastanek sréno-zilnih bolezni (19).

Sladkorna bolezen

Nastanek sladkorne bolezni je trdno povezan
s prisotnostjo te bolezni pri materi (razmer-
je obetov je 3,4), pri ocetu (razmerje obetov
je 3,5) in pri obeh star$ih (razmerje obetov
je 6,1) (20). Vsaj 10 % zdravih posameznikov
v populaciji ima zvi$ano tveganje za nastanek
sladkorne bolezni (19). Od 30 do 50 % zdra-
vih odraslih ima vsaj enega sorodnika prve-
ga kolena, ki ima sladkorno bolezen (21).

Rakave bolezni

Raziskave so pokazale, da ima vsaj 30 % zdra-
vih odraslih povecano tveganje za nastanek
vsaj ene od rakavih bolezni (22). Tako je ime-
lo 5-10% Zensk z rakom dojke mamo ali
sestro z rakom dojke in 20 % sorodnico prvega
oz. drugega kolena z rakom dojke (23). Poleg
tega so ugotovili, da ima okoli 5% zdravih
odraslih vsaj enega sorodnika prvega kolena
z rakom debelega Crevesa in danke (24).

OCENJEVANJE GENETSKEGA
TVEGANJA

Velja, da je druzinska anamneza povezana
s pomembnim zviSanjem tveganja za razvoj
dolocenih bolezni, ko se ista bolezen pojavi
pri ve¢ druzinskih ¢lanih, so oboleli druZin-
ski ¢lani prvega ali drugega kolena in se bole-
zen pri druzinskih ¢lanih razvije zgodaj (13).
Ameriski Center za preprecevanje in obvla-
dovanje bolezni (angl. Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) je za ocenjevanje
tveganja za razvoj bolezni na osnovi druzinske
anamneze predlagal naslednje stopnje (25):

* obicajno tveganje (le en obolel sorodnik
drugega kolena z ene ali obeh strani dru-
zine ali negativna druzinska anamneza),

* zmerno tveganje (en obolel sorodnik prve-
ga kolena in en obolel sorodnik drugega
kolena ali en obolel sorodnik prvega kole-
na ali dva obolela sorodnika drugega kole-
na z iste strani druZine) ter

* visoko tveganje (vsaj dva obolela sorodnika
prvega kolena (starsi oz. sorojenci) ali vsaj
en obolel sorodnik prvega kolena in dva
obolela sorodnika drugega kolena (stari
starsi) z iste strani druzine).

Izkazalo se je, da je za dolocanje genetskega
tveganja za razvoj bolezni v druzinski medi-
cini treba vzeti popolno druzinsko anamne-
z0 za prvo, drugo in tretje koleno (sprasevali
naj bi po boleznih pri starsih, sorojencih,
tetah, stricih in starih star§ih - po obeh stra-
neh druzine) (11, 14). Vprasanja naj bi obse-
gala starost, vzrok smrti in starost ob smrti
(za umrle), etni¢no ozadje starih starSev,
pomembne zdravstvene informacije (npr.
teza in viSina), vrsto bolezni in starost ob
postavitvi diagnoze in informacije o more-
bitnih prej$njih genetskih testiranjih, infor-
macije 0 morebitni neplodnosti, spontanih
splavih, mrtvorojencih ter tezavah med nosec-
nostjo (tudi za sorojence) (26). Ker nam tak-
$no nabiranje podatkov vzame do 30 minut
Casa (ki ga po navadi nimamo na voljo), so raz-
vili nekaj vprasalnikov in racunalniskih pro-
gramov (11, 26-29). Najbolj uporaben med
njimi je Family Healthware, ki je Ze bil upo-
rabljen v ve¢ raziskavah za ocenjevanje tve-
ganja za razvoj rakavih bolezni, sr¢no-zilnih
bolezni in sladkorne bolezni zgolj na osnovi
druzinske anamneze (16, 19, 22).

Sréno-zilne bolezni

Na osnovi druzinske anamneze lahko ugotovi-

mo povecano tveganje za nastanek sréno-Zil-

nih bolezni pri zdravih posameznikih, ki imajo

v druzini (11):

* vsaj enega sorodnika prvega kolena s src-
no-Zilno boleznijo, ki se je pri moskih poja-
vila pred 55. letom starosti in pri Zenskah
pred 65. letom starosti ter

* druZinsko hiperholesterolemijo ali druZin-
sko kombinirano hiperlipidemijo.

Pri teh posameznikih se svetuje redno mer-
jenje krvnega tlaka vsaj enkrat na leto in red-
no merjenje holesterola v krvi vsaj enkrat letno
od 18. leta starosti naprej (11).

Sladkorna bolezen tipa 2

Na osnovi druzinske anamneze lahko ugoto-
vimo povecano tveganje za nastanek sladkor-
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ne bolezni tipa 2 pri zdravih posameznikih,

ki imajo v druzini (11):

* vsaj enega sorodnika prvega kolena s slad-
korno boleznijo tipa 2,

* vsaj enega sorodnika z arterijsko hiperten-
zijo.

Pri teh posameznikih naj bi aktivno iskali slad-

korno bolezen enkrat na leto od 45. leta sta-

rosti in Se posebej skrbno svetovali zdrav

zivljenjski slog (11).

Rak dojke in/ali jajénika

Na osnovi druzinske anamneze lahko ugoto-
vimo zmerno povecano tveganje za nastanek
raka dojke in/ali jajénika pri zdravih posamez-
nikih, ki imajo v druzini (11):

* enega ali dva sorodnika prvega kolena, ki
sta zbolela zaradi raka dojke/jaj¢nika pred
50. letom starosti,

e dva sorodnika drugega ali tretjega kolena
na isti strani druZine, ki sta zbolela zara-
di raka dojke/jaj¢nika.

Na osnovi druzinske anamneze lahko ugotovi-
mo zelo povecano tveganje za nastanek raka
dojke in/ali jaj¢nika pri zdravih posamezni-
kih, ki imajo v druZini (11):

e tri ali ve¢ sorodnikov prvega ali drugega
kolena z rakom dojke/jaj¢nika,

* dva ali ve¢ sorodnikov prvega kolena z ra-
kom dojke/jaj¢nika (bilateralno, diagnoza
pri 40. letu starosti ali prej, soasno pojav-
ljanje raka dojke in jaj¢énika, rak dojke pri
moskem),

* enega sorodnika prvega ali drugega kole-
na z rakom dojke/jaj¢nika pri 45. letu sta-
rosti ali prej in vsaj enega sorodnika na isti
strani druZine s sarkomom, diagnosticira-
nim pri 45. letu starosti oz. prej,

* znano mutacijo gena za rak dojke pri kate-
rem koli druzinskem ¢lanu.

Pri teh posameznikih naj bi izvajali mamogra-
fijo enkrat letno od 40. leta starosti naprej in
izvedli genetsko testiranje (11).

Rak debelega érevesa
in danke

Na osnovi druzinske anamneze lahko ugoto-
vimo zelo povecano tveganje za nastanek raka
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debelega ¢revesa in danke pri zdravih posa-

meznikih, ki imajo v druzini (11):

* tri ali ve¢ obolelih sorodnikov prvega ali
drugega kolena po isti strani druZine,

¢ dva ali ve¢ obolelih sorodnikov po isti stra-
ni druZine (ve¢ odkritih rakov debelega
Crevesa in danke pri eni osebi, vec kot en
sorodnik z odkritim rakom endometrija ali
jaj¢nika, prisotnost mutacije pri druZin-
skem ¢lanu).

Pri teh posameznikih se svetuje ugotavljanje
prikrite krvavitve iz prebavil vsaj na dve leti
od 50. do 80. leta starosti, kolonoskopije na
1-2 leti, z zaCetkom pri 25. letu starosti in
napotitev h klinicnemu genetiku (11).

SKLEPI

Ker je druzinska anamneza neodvisni dejav-
nik tveganja za razvoj sladkorne bolezni in sré-
no-Zilnih bolezni in ker dosedanje raziskave
kazejo, da je mozno stopnjo tveganja za raz-
voj dolocenih bolezni ugotoviti Ze s pomocjo
druzinske anamneze, je o¢itno, da mora posta-
ti druzinska anamneza obvezen del rednih
pregledov v druzinski medicini tudi pri mlaj-
§i, zdravi populaciji (15-17). Pomembno je
tudi, da zdravniki druzinske medicine o dru-
zinski anamnezi sprasujemo predvsem redke
obiskovalce ambulant. Prav tako bi bilo nujno
razviti javno-zdravstveni program, ki bi omo-
gocal ugotavljanje tveganja za razvoj doloce-
nih bolezni Ze v otroski dobi. V veliko pomoc
bi bila elektronska orodja, ki bi mo¢no skraj-
Sala Cas jemanja druzinske anamneze, omo-
gocala hiter izraun tveganja in dovoljevala
redno posodabljanje druzinske anamneze.
Prav tako bi bilo treba izobraziti ljudi glede
kriterijev za genetsko tveganje in glede pred-
nosti ¢im bolj natan¢nega podajanja druzin-
ske anamneze svojim zdravnikom druZzinske
medicine. Znana celotna druZinska anamne-
za bi zdravnikom druZinske medicine omo-
gocala izdelavo posamezniku prilagojenih
nasvetov v zvezi z Zivljenjskim stilom.

Posameznike, kjer bi na osnovi druzinske
anamneze ugotovili zmerno povecano tvega-
nje za razvoj dolocenih bolezni, bi lahko
vodili zdravniki druzinske medicine. Posamez-
nike z zelo poveCanim tveganjem pa bi mora-
li napotiti h klinicnemu genetiku.
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Tomai Kocjan'

Nove smernice za odkrivanje
in zdravljenje osteoporoze

New Guidelines for Detection and Treatment of Osteoporosis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hisfosfonati, kalci, osteoporozni zlomi, vitamin D

Zdravljenje posameznikov z visokim tveganjem za zlom pomeni ucinkovito preventivo osteo-
poroznih zlomov. V prvi vrsti zdravimo bolnice in bolnike po osteoporoznem zlomu vretenca
ali kolka, kjer je pred uvedbo zdravil treba le Se izkljuciti sekundarne vzroke osteoporoze. Pri
drugih Zenskah po menopavzi in moskih po petdesetem letu lahko tveganje za zlom oceni-
mo s pomodjo klini¢nih dejavnikov, ki jih vnesemo v racunalniski algoritem FRAX ali pa na
podlagi meritve mineralne kostne gostote, pri cemer moramo pri interpretaciji izvida upo-
Stevati tudi starost in spol preiskovanca. Zdravljenje osteoporoze zahteva zdrav Zivljenjski slog
brez kajenja in pretiranega vnosa alkohola. Prehrana mora biti bogata s kalcijem in z belja-
kovinami. Redna telesna vadba ugodno u¢inkuje na kosti, pa tudi na misice in na preprece-
vanje padcev. Obvezen je dodatek vitamina D. Izbiramo lahko med ve¢ zdravili, ki dokazano
zmanjsajo tveganje za osteoporozne zlome.

ABSTRACT

KEY WORDS: bisphosphonates, calcium, osteoporotic fractures, vitamin D

The treatment of individuals at high risk of fracture means effective prevention of osteopo-
rotic fractures. Primarily, we treat patients after osteoporotic vertebral or hip fracture, when
it is required only to exclude secondary causes of osteoporosis prior to initiating treatment.
For other women after menopause and men over the age of fifty, the risk of fracture could
be assessed using clinical factors, which are entered into the computer-driven FRAX algo-
rithm. The measurement of bone mineral density could also be used, but we have to take
into account the age and sex of the subjects when interpreting the result. The treatment of
osteoporosis requires a healthy lifestyle without smoking and excessive alcohol intake. The
diet should be rich in calcium and proteins. Regular physical exercise has positive effects on
bones as well as muscles and fall prevention. The addition of vitamin D is always recommended.
We can choose between several drugs with proven efficacy against osteoporotic fractures.

1 Doc. dr. Tomaz Kocjan, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; tomaz.kocjan@kclj.si

73



74

T. KOCJAN NOVE SMERNICE ZA ODKRIVANJE IN ZDRAVLJENJE OSTEOPOROZE

UuvoD

Osteoporoza je sistemska skeletna bolezen, za
katero je znacilna povecana lomljivost kosti.
Osteoporozni zlomi nastajajo Ze zaradi sile,
ki je enaka ali manjsa padcu s stojne viine.
So izredno pogosti, znatno poslabsajo kako-
vost Zivljenja bolnikov, ki zlome utrpijo, pove-
¢ajo njihovo smrtnost in vodijo do ogromnih
stroSkov (1).

DIAGNOSTIKA
Tveganje za zlom

Bistvo zdravljenja osteoporoze je prepreceva-
nje osteoporoznih zlomov. Ker osteoporoza
do pojava zlomov nima nikakr$nih simptomov
in znakov, je najbolj uc¢inkovito iskanje bol-
nikov z visokim tveganjem za osteoporozni
zlom (2).

Mineralna kostna gostota (MKG), ki jo
lahko izmerimo z metodo dvoenergijske rent-
genske absorpciometrije (angl. dual-energy
X-ray absorptiometry, DXA), mo¢no korelira
z lomljivostjo kosti v biomehanskih testih,
v prospektivnih raziskavah pa predstavlja
najpomembnejsi posami¢ni dejavnik tveganja
za zlom pred prvim zlomom in pricetkom
zdravljenja. Tveganje za zlom je gradient in
z nizanjem MKG eksponentno narasca. To
pomeni, da neki prag oziroma vrednost MKG,
pod katero bi vsi bolniki utrpeli zlom, nad njo
pa nih¢e, ne obstaja. Vrednosti MKG se pri lju-
deh brez zlomov in bolnikih z osteoporozni-
mi zlomi prekrivajo. Ninujno, da bodo bolniki
z nizko MKG sploh utrpeli osteoporozni zlom,
imajo pa vije tveganje zanj (3).

Ce upostevamo le izvid DXA, spregleda-
mo vedji del bolnikov, ki bodo utrpeli zlom.
V neki raziskavi je imelo le priblizno 44 %
zensk, ki so utrpele nevretencni zlom, osteo-
porozo glede na vrednost MKG (4). V praksi
je zato klasi¢na diagnoza osteoporoze z DXA
vse manj pomembna, saj nas zanima le, ¢e gre
pri bolniku za povecano tveganje za zlom ali
ne, kar nekateri strokovnjaki Ze enacijo s kli-
ni¢no diagnozo osteoporoze (5). K tveganju
za zlom namre¢ pomembno prispeva tudi sla-
ba kvaliteta kosti. Zal kvalitete kosti zaenkrat
z rutinskimi neinvazivnimi klini¢nimi meto-
dami $e ni mo¢ enostavno izmeriti ali oceni-
ti. Klini¢no jo lahko posredno ovrednotimo
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s podatki o dejavnikih tveganja za zlom, ki so
neodvisni od MKG (6). Obsezna analiza epi-
demioloskih podatkov iz raziskav o osteopo-
roznih zlomih, ki jo je opravila delovna sku-
pina Svetovne zdravstvene organizacije (SZO),
je pokazala, da sta najpomembnej$a neod-
visna klini¢na dejavnika za zlom starost in
spol, poleg tega pa Se predhodni osteoporoz-
ni zlomi, indeks telesne mase, zlom kolka pri
star$ih, kroni¢na uporaba glukokortikoidov
(metilprednizolon ali ekvivalent vsaj 4 mg
dnevno vsaj tri mesece kadarkoli v Zivljenju),
kajenje, pretirano uzivanje alkohola, revma-
toidni artritis in drugi sekundarni vzroki
osteoporoze. Ti dejavniki tveganja so medna-
rodno veljavni in preverjeni v razli¢nih popu-
lacijah z znanimi podatki za starost, spol in
vrsto zloma, ekonomsko sprejemljivi, zlahka
razvidni iz anamneze in logi¢ni za druZinske-
ga zdravnika, poleg tega pa prispevajo k tvega-
nju, na katerega lahko vplivamo z zdravili za
osteoporozo (1). Njihov skupni vpliv na tve-
ganje za zlom lahko ovrednotimo s pomocjo
racunalniskega modela FRAX (angl. fracture
risk assessment tool), v katerega vstavimo, ¢e
je na voljo, tudi podatek o izmerjeni MKG vratu
stegnenice, ni pa to nujno potrebno. S pomoc-
jo FRAX, ki je od februarja 2008 prosto dosto-
pen na spletni strani http://www.shef.ac.uk/
FRAX/, lahko tako za vse Zenske po menopav-
zi in za moske nad 50 let izracunamo, kaksna
je verjetnost v odstotkih oziroma absolutno
tveganje, da bodo v naslednjih desetih letih
utrpeli enega od Stirih najpogostejsih osteo-
poroznih zlomov (vretence, kolk, zapestje,
nadlahtnica). FRAX uposteva konkretne epi-
demioloske podatke o incidenci zloma kolka
v doloceni drZavi, zato obstaja pravzaprav vec
modelov, in sicer za drzave, kjer so kvalitetni
epidemioloski podatki sploh na voljo. Ce lokal-
ni FRAX ne obstaja, lahko uporabimo verzi-
jo druge drzave s podobno epidemiologijo zlo-
mov, v na§em primeru Velike Britanije (7).

Izkljuéevanje sekundarnih
vzrokov osteoporoze

7 DXA ugotovljeno pomembno zniZanje MKG,
izracunano visoko tveganje za zlom po FRAX
ali osteoporozni zlom vretenca oziroma kol-
ka $e ne pomenijo, da gre za primarno osteo-
porozo. Pred pricetkom zdravljenja moramo
zato obvezno izkljuditi sekundarne vzroke
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osteoporoze in druge bolezni kosti, predvsem
osteomalacijo. Natan¢ni anamnezi in klinic-
nemu pregledu naj vedno sledi $e odvzem krvi
za hemogram, kalcij, fosfat, kreatinin, alkal-
no fostatazo (AF), aspartat aminotransfera-
20 (AST), alanin aminotransferazo (ALT) in
tirotropin (angl. thyroid-stimulating hormone,
TSH). Pri zlomu vretenca napravimo $e pro-
teinogram, pri moskih bolnikih, ki imajo kli-
ni¢ne simptome in znake hipogonadizma
in/ali bi bili kandidati za nadomescanje testo-
sterona, pa tudi celokupni testosteron (8).

KOGA ZDRAVITI Z ZDRAVILI
ZA OSTEOPOROZO?

Ker FRAX, kot receno, deluje tudi brez MKG,
se lahko za pricetek zdravljenja po novih slo-
venskih smernicah odloc¢imo brez DXA. Dogo-
vorjeni prag za zdravljenje z zdravili je vsaj
20% tveganje za Stiri najpogostejSe osteopo-

rozne zlome in/ali vsaj 5 % tveganje za zlom
kolka. Merjenje MKG lahko $e vedno uporab-
ljamo pri spremljanju zdravljenja, pa tudi v po-
mo¢ pri odloditvi za zdravljenje z zdravili
ali proti njemu, ko je izra¢unano tveganje po
FRAX le zmerno, to je med 10 in 20 %.

Pomembno je vedeti, da po novem pri
vrednotenju izvida DXA poleg najnizje T-vred-
nosti na dogovorjenih mestih (povprecje led-
venih vretenc, vrat stegnenice, celoten kolk,
izjemoma 1/3 radius) upo$tevamo $e spol in
starost preiskovanca, kot dva najpomembne;j-
$a neodvisna klini¢na dejavnika za zlom.
V ta namen uporabljamo shemi, ki sta prika-
zani na sliki 1 za Zenske nad 50 let in na sliki 2
za enako stare moske.

Osteoporozni zlom vretenca in kolka sta
najpomembnejsa zapleta osteoporoze, ki moc-
no povecata tveganje za nove zlome, zato ne
glede na izvid DXA zado$cata za diagnozo
hude osteoporoze in za pricetek zdravljenja.

Zenske nad 50 let:
-45 -40 -35 -30

[ I,

— 5
FRAX —, tveganie < 20/5% ——

Slika 1. Zenske nad 501et, ki jih po izkljucitvi sekundarnih vzrokov lahko zdravimo z zdravili za osteoporozo.

FRAX — angl. fracture risk assessment fool.

Moski nad 50 let:

. -45 -40 -35

o

70-75

75-80

-—V Izkljucitey sek vzrokov
—

—
FRAX T iveganje < 20/5% ——> prevertiva

Slika 2. Moski nad 50 let, ki jih po izkljucitvi sekundarnih vzrokov lahko zdravimo z zdravili za osteoporozo.

FRAX — angl. fracture risk assessment tool.
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ZDRAVLJENJE

Nefarmakoloski vkrepi,
vitamin D in kalcij

Na kosti dokazano $kodljivo deluje kajenje in
uZivanje treh ali ve¢ enot alkohola dnevno.
Nasprotno ima ugodne ucinke redna telesna
vadba, ki je pomembna tudi za preprecevanje
padcev. Vsem bolnikom priporo¢amo zado-
sten vnos beljakovin (1 g/kg telesne teZe dnev-
no) (1).

Dodatek vitamina D in po potrebi tudi kal-
cija je obvezna komponenta pri prepreceva-
nju in zdravljenju osteoporoze. Vitamin D ima
ugodne ucinke na skeletno-misi¢ni sistem. Me-
taanalize kaZejo, da dodatek vsaj 800 enot (E)
vitamina D dnevno uspesno zmanjsa tvega-
nje za padce kot tudi za nevretencne zlome,
vklju¢no z zlomom kolka (9, 10). Pravilno je
torej, da pri vseh z osteoporozo v prvem mese-
cu zdravljenja zapolnimo zaloge s holekalci-
ferolom (vitamin D3) 2.000E (50 pg) dnev-
no ali 14.000 E tedensko (Plivit® D3 10 kapljic
dnevno ali 70 kapljic 1-krat tedensko). Nada-
ljujemo z vzdrZevalnim odmerkom holekal-
ciferola 800-1.000 E dnevno ali 5.600-7.000 E
tedensko (11). Ti odmerki vitamina D so varni
in v skladu z aktualnimi mednarodnimi pri-
porodili (12). Dvakrat ali trikrat vi$je vzdrze-
valne dnevne odmerke vitamina D potrebu-
jejo vsi z indeksom telesne mase (ITM) nad
30 kg/m?, bolniki na antiepileptikih, gluko-
kortikoidih in zdravilih proti virusu humane
imunske pomanjkljivosti (13).

Zenskam nad 50 let in moskim nad 70 let
priporo¢amo v skladu z novimi ameriskimi
priporocili 1.200 mg kalcija dnevno, mlajsim
pa 1.000 mg dnevno (14). Enako velja za bol-
nike in bolnice z osteoporozo (1). Najbolj pre-
prosto in naravno je zauZiti predpisano dnev-
no koli¢ino kalcija s hrano, kar pa ni vedno
mogoce. Pretirano jemanje kalcijevih nado-
mestkov brez vitamina D po podatkih metaa-
nalize nekoliko poveca tveganje za miokard-
ni infarkt, morda pa tudi za druge sréno-Zilne
dogodke (15). Vedja avstralska randomizira-
na dvojno slepa raziskava, ki je primerjala uci-
nek dodatka 1.200 mg kalcijevega karbonata
dnevno in placeba tega sicer ni potrdila (16).
Nedavna metaanaliza, ki je vkljucila vec kot
70.000 bolnikov, je ugotovila zmanjSanje
umrljivosti le pri tistih starostnikih, ki so poleg

vitamina D jemali tudi kalcij, medtem ko
izklju¢no dodajanje vitamina D taks$nega ugod-
nega vpliva ni imelo (17). Ze znani stranski
ucinki kalcijevih nadomestkov so pogoste
tezave z zaprtjem, redko tudi pojav ledvi¢nih
kamnov in morda paradoksno vec zlomov kol-
ka ob jemanju kalcija brez vitamina D (18).

Zdravljenje z zdravili
za osteoporozo

Izbiramo lahko med vec antiresorptivi, stron-
cijevim ranelatom in teriparatidom. V prvi
skupini so najbolj razsirjeni bisfosfonati. Alen-
dronat pri bolnicah s pomenopavzno osteo-
porozo in z zlomom vretenca ali brez njega
zmanj$a tveganje za nov zlom vretenca in
nevreten¢ni zlom, vkljuéno z zlomom kolka,
priblizno za polovico. Zelo podobne ucinke
ima risedronat, medtem ko je ibandronat v ra-
ziskavi zmanjsal le tveganje za zlom vreten-
ca. Zoledronska kislina v obliki kratke infuzije
enkrat letno je pri bolnicah s pomenopavzno
osteoporozo zmanjsala tveganje za vse vrste
zlomoyv, po zlomu kolka pa tudi smrtnost (1).

Od konca lanskega aprila je tudi pri nas
v rabi denosumab, prvo biolosko ali tar¢no
zdravilo, ki deluje kot najmocnejsi znani zavi-
ralec razgradnje kosti. Za zdravljenje osteopo-
roze ga dajemo v obliki ene podkozne injekcije
na vsakih $est mesecev. V raziskavi je pri bol-
nicah s pomenopavzno 0steoporozo zmanj-
Salo tveganje za vse vrste zlomov (19).

Najstarejse antiresorptivno zdravljenje je
hormonsko nadomestno zdravljenje, ki ucin-
kovito preprecuje osteoporozo in zmanjsa tve-
ganje za vse vrste zlomov. V ta namen ga lahko
uporabimo pri mlajsih Zenskah z menopavzal-
nimi tezavami, v pozni pomenopavzi pa zara-
di znanih negativnih sopojavov ni ve¢ zdra-
vilo izbora (20). Velja omeniti $e selektivni
modulator estrogenskih receptorjev (angl. se-
lective estrogen receptor modulator, SERM)
raloksifen, ki dokazano zmanjsa tveganje za
zlome vretenc (1).

Stroncijev ranelat, ki istocasno zavira kost-
no razgradnjo in ugodno vpliva na gradnjo
kosti, je po podatkih metaanalize edino zdra-
vilo za osteoporozo, ki ima dokaze za prepre-
¢evanje nevretencnih zlomov, vklju¢no z zlo-
mi kolka, tudi v skupini bolnic, ki so stare
75let ali vec in zato najbolj ogroZene za zlo-
me (21).
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Dnevne podkoZne injekcije osteoanabol-  vec kot 250 bolnicah in nekaj bolnikih z naj-

nega zdravila teriparatid (PTH 1-34) smo od ~ hujs$imi oblikami primarne in glukokortikoid-
leta 2006 v Sloveniji s pridom uporabili Ze pri ~ ne osteoporoze.
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Nena Kopéavar Guéek'
Cepljenje in vloga druZinskega zdravnika

Vaccination and the Role of the Family Physician

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ceplienje, pnevmokak, konjugirano cepivo, polisaharidno cepivo, druzinski zdravnik, dejavniki, ki vplivajo
na preceplienost

Cepljenje proti pnevmokoku je u¢inkovita zascita pred boleznimi in zapleti, ki jih povzroca
pnevmokok. V slovenskem prostoru skladno z Zakonom o nalezljivih boleznih cepljenje izva-
jamo na strodke zdravstvene zavarovalnice z omejenimi indikacijami in svetujemo cepljenje
krhkej$im, kroni¢no bolnim, starej$im in manj odpornim. Sestavek prikazuje znacilnosti okolja
druzinske medicine, kjer se izvaja cepljenje. Opisani so dejavniki, ki vplivajo na preceplje-
nost: informiranost in stali$¢e druzinskega zdravnika, njegov zaupni odnos z bolnikom, finan¢-
ne omejitve, obremenjenost zdravnika oz. ambulante, preventivna naravnanost zdravnika,
moznosti mednivojskih povezav in nekateri primeri dobrih praks. V zvezi z razli¢nimi vrsta-
mi cepiv in njihovo imunogenostjo pri najranljivejsi populaciji obstaja $e nekaj nerazjasnje-
nih podrodij, ki jih bodo bodo¢e raziskave nedvomno osvetlile.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccination, pneumococ, polysaccharide vaccine, conjugate vaccine, family physician, factors influencing vaccine uptake

Pneumococcal vaccine has been proven as an effective tool against the disease and its compli-
cations, caused by pneumococci. According to the Law on Communicable Diseases, the vac-
cination is performed for strictly appointed medical indications, in which case it is reimbursed
by health insurance, while outside these indications the frail, elderly and chronically ill are
self-funding patients. The article describes the family medicine environment where vacci-
nation is performed. Some factors contributing to vaccine uptake are discussed: education
and standpoints of the family physician, his communication and confidential partnership with
the patient, financial limitations, workload of the family physician, possibility of interdisci-
plinary collaboration with clinical specialists. Likewise, some examples of good practice are
mentioned. The variety of pneumococcal vaccines and their immunogenicity, especially in
the elderly, has raised some questions that will no doubt be resolved through future research.

! Asist. mag. Nena Kopcavar Gucek, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; nenagucek@gmail.com
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Clovek Ze stoletja ii¢e zascito pred bolezni-
mi, za katere ni u¢inkovitih zdravil. Ceprav
nekateri zapisi kazejo, da je tradicija boja pro-
ti ¢rnim kozam v Indiji stara vec kot tisoclet-
je, so bile prve dokumentirane inokulacije
izvedene leta 1724 (1, 2). O njih je porocal
dr. Emmanual Timoni, Montagujev osebni
zdravnik v Istanbulu, skoraj pol stoletja pred
Jennerjevim prelomnim odkritjem cepiva
proti ¢rnim kozam leta 1796 (2). Globalni
program cepljenja je pojavnost ¢rnih koz bis-
tveno zmanjsal, zadnji primer naravne okuz-
be je bil zabelezen 26.10.1977 (3).

Preprecevanje okuZb z virusi nalezljivih
bolezni, ki povzrocajo epidemije, usodne zaple-
te in visoko umrljivost, je stalen izziv zdrav-
stvenim strokovnjakom. Crne koze so v ¢asu
epidemij povzrocale od 20 do 30 % umrljivost.
V 18. stoletju naj bi bile ¢rne koze v Evropi
vzrok med 8 do 20 % vseh smrti.

Cepljenje je najucinkovitejsa metoda za
preprecevanje nalezljivih bolezni (4). Prav ta
ukrep je omogocil globalno eradikacijo ¢rnih
koz ter omogocil zascito pred boleznimi, kot
so poliomielitis, tetanus, antraks, steklina,
oSpice, davica, oslovski kaselj ali gripa, ali vsaj
njihovo zamejitev v ve¢jem delu sveta. Danes
se v raziskovalnih laboratorijih Ze i§¢ejo moz-
nosti za cepljenje proti boleznim, kot so aids,
rak, borelioza ali Alzheimerjeva bolezen.

Za preprecevanje izbruhov nalezljivih
bolezni vlade z javnozdravstvenimi ukrepi,
s predpisi in z zakoni uveljavljajo cepljenja.
V javnosti taki ukrepi od nekdaj zbujajo kon-
troverzne reakcije, t.i. cepilna skepsa je sta-
ra kot cepljenje. Strah pred stranskimi ucinki
cepljenja, vsebnost potencialno $kodljivih
konzervansov v cepivu, domnevni izklju¢no
komercialni motivi za promocijo cepljenja,
upravicenost in utemeljenost zakonskih pred-
pisov in uredb in njihova skladnost z Dekla-
racijo o ¢lovekovih pravicah burijo diskusije
na strokovnih in lai¢nih podrodjih.

DOLZNOSTI DRUZINSKEGA
ZDRAVNIKA V ZVEZI

S CEPLJENJEM V REPUBLIKI
SLOVENUI

V Sloveniji je z Zakonom o nalezljivih boleznih
predpisano obvezno cepljenje proti hemofi-

lusu influence tipa b, davici, tetanusu, oslov-
skemu kaslju, otroski paralizi, oSpicam,
mumpsu, rdeckam in hepatitisu B — omejitve
ustavne pravice do prostovoljnega zdravlje-
nja namrec lahko predpise le zakon. Zakone
sprejema Drzavni zbor Republike Slovenije.
O morebitnih spremembah zakonodaje odlo-
¢ajo poslanci Drzavnega zbora Republike
Slovenije. Institut za varovanje zdravja Repub-
like Slovenije (IVZ) pri tej odlocitvi nima pri-
stojnosti, saj je njegova vloga zgolj strokovna,
in sicer, da na podlagi strokovnih, znanstveno
dokazljivih dejstev oblikuje predlog vsebine
programa cepljenja (5).

V nasem okolju je cepljenje proti nalez-
ljivim boleznim opredeljeno z vsakoletnim
Programom cepljenja in zascite z zdravili (6).
Program opredeljuje naslednja podrodja:

e cepljenje in zascito s specifi¢nimi imuno-
globulini za predSolske otroke,

 cepljenje in zascito s specifi¢nimi imuno-
globulini za ucence, dijake in Studente za
Solsko leto 2012/2013,

¢ cepljenje in zascito z zdravili za osebe, ki
so pri opravljanju dela izpostavljene nalez-
ljivim boleznim,

* cepljenje in zascito s specifi¢nimi imuno-
globulini za druge skupine prebivalstva,

* cepljenje in zascito z zdravili za potnike
v mednarodnem prometu,

* zascito z zdravili proti dolo¢enim nalezlji-
vim boleznim in

* cepljenje in zascito z zdravili za prebival-
stvo v primeru izrednih razmer.

Cepljenja predsolskih in $olskih otrok po pred-
videnem programu se tradicionalno izvajajo
na nivojih pediatri¢nih in Solskih dispanzerjev
v okviru sistematskih preventivnih pregledov.
To so cepljenja, ki so v programu cepljenja
opredeljena pod tockama 1in 2 (6).

Vsa ostala cepljenja (v pravilniku pod toc-
kami od 3 do 7) izvajajo specialisti razli¢nih
strok, edini pogoj je opravljeno izobraZevanje
s podrocja ravnanja s cepivi in vzdrZevanja
t.i. hladne verige. Seznam zdravnikov cepi-
teljev je javno dostopen in vsakoletno objav-
ljen tudi v Uradnem listu (7). Na seznamu
prevladujejo specialisti pediatri, specialisti $ol-
ske medicine, specialisti splodne in druZinske
medicine, specialisti medicine dela, prome-
ta in $porta, specialisti urgentne medicine,
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ginekologi, pulmologi, med navedenimi pa so
tudi psihiatri, epidemiologi, kirurgi in drugi.
Cepljenja, imunoprofilaksa in zas¢ita z zdra-
vili, ki jo v Republiki Sloveniji izvajajo tudi
druzinski zdravniki, so prikazani v tabeli 1.

V zvezi s cepljenjem proti pnevmokoku
leto$nja priporocila svetujejo: »... hkrati s cep-
lienjem proti gripi je pri starejsih osebah
(651et in vec) in kroni¢nih bolnikih priporoc-
ljivo opraviti tudi cepljenje proti pnevmokok-
nim okuZbam.« (8). Namen tega cepljenja je
za$(ititi starejSe osebe in bolnike s kronicni-
mi obolenji in stanji, pri katerih obstaja vec-
je tveganje za invazivni potek pnevmokokne
okuzbe.

VLOGA DRUZINSKEGA
ZDRAVNIKA PRI CEPLJENJU

Cepljenje je preventivni ukrep, ki naj bi ga
izvajali tudi v druZinski medicini. V okviru
svojega dela v skupnosti, kjer bolnike obravna-
va kot zdravnik prvega stika, celostno, kon-
tinuirano, v kontekstu njihovega okolja, v smi-
slu partnerstva pri zdravljenju in kjer je

bolnik v centru obravnave, je cepljenje nuj-
ni in logi¢ni del njegovega dela (9).

Prednost druzinskega zdravnika je, da svo-
jega bolnika najbolje pozna. Zanimivo je, da
najvec rizicnih bolnikov cepijo specialisti splo-
$ne/druzinske medicine, najverjetneje zato,
ker so s takimi bolniki tudi v najpogostejsem
in najtesnej$em stiku. Nas rezultat se ujema
s podatki iz literature, da je obisk pri osebnem
izbranem zdravniku v zadnjem letu pred cepil-
no sezono eden od dejavnikov, ki je pomem-
ben za precepljenost populacije (10). Brull
s sodelavci meni, da je vsako srecanje z bol-
nikom priloZnost za promocijo preventivnih
dejavnosti (11). Glede na rezultate nekaterih
anket naj bi prav druzinski zdravnik v pri-
merjavi z ostalimi javnimi poklici uzival tudi
izjemno veliko zaupanje svojih bolnikov (Ni-
namedia 2010).

Ne glede na zaupanje med druzinskim
zdravnikom in njegovimi bolniki pa se v zve-
zi s cepljenjem tudi v tem odnosu pojavljajo
dvomi. Le-ti so stari vsaj toliko kot cepljenja
sama in v nekaterih uglednih strokovnih revi-
jah se pojavljajo Ze ve¢ desetletij (12, 13).

Tabela 1. Cepljenja, imunoprofilaksa in zatita z zdravili po programu za odraslo populacio v letu 2012. HIV — virus humane imunske

pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency virus).

Ceplienje Zastita s specificnimi imunoglobulini Lasita z zdravili

davica hepatitis B meningokokni meningitis /sepsa
tifus steklina hemofilusni meningitis
meningokokne okuzbe tefanus HIV/AIDS

hepatitis A Skilatinka

hepatitis B tuberkuloza

pnevmokokne okuzbe gripa

norice aviarna influenca

klopni meningoencefalitis oslovski kasel;

gripa

hemofilus influence b

ofroska paraliza

okuzbe s humanimi virusi papiloma
steklina

tefanus

oslovski kaselj

ospice

rdecke

mumps

rumena mrzlica
meningoencefalitis, ki g prenasajo
klopi ali komarii
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Povsem razumljivo je, da si posamezne
drzave prizadevajo za ¢im vecjo precepljenost,
s tem pa tudi za bolj$o zascito pred bolezni-
mi z manj izgubljenih delovnih dni, z manj
zapleti, manj sprejemi v bolni$nico in z manj-
So umrljivostjo. Pri cepljenjih, ki jih posamez-
ne drzave in oblasti predpisejo kot obvezne,
se zastavlja vpraSanje ¢lovekovih pravic. Pri
tistih, ki niso obvezna, se zastavljajo vprasa-
nja koristi in finan¢ne dostopnosti oziroma
upravicenosti cepljenja. Prav druZinski zdrav-
niki imajo ob $tevilnih stikih s svojimi bolni-
ki najvec priloZnosti, da prepoznajo tiste, ki
bi jim cepljenje koristilo, da jim ustrezno sve-
tujejo in da jih motivirajo za cepljenje.

Nekateri dejavniki v okolju druZinske
medicine lahko pozitivno vplivajo na precep-
ljenost. Odli¢na komunikacija med bolnikom
in zdravnikom naj bi bila prvi pogoj za cep-
ljenje (14, 15). Seveda ima pri tem odloc¢ilno
staliS¢e nasvet posameznih zdravstvenih delav-
cev glede cepljenja. Na stali$¢e do cepljenja
vplivajo poleg osebnega prepricanja tudi
dostopne informacije ter izobrazba zdravni-
kov in medicinskih sester na tem podrodju.
Predvsem je pomembno spoznanje, da je cepi-
vo varno in u¢inkovito in da dolgoro¢no prav-
zaprav zmanjSuje obremenitve zdravstvenega
sistema, saj se zmanjsata tako zbolevnost kot
Stevilo zapletov, nenazadnje pa tudi umrlji-
vost (16). Zakonodajalci, zdravniki in bolni-
ki potrebujejo veljavne in to¢ne podatke, da
lahko upravicijo podporo takim strategijam.

Cena cepiva je v dolocenih okoljih pomemb-
na ovira za cepljenje. Ekonomsko ovrednote-
nje cepljenja v posameznih drzavah lahko pri-
pomore k subvencionirani ceni cepiva, saj se
korist od cepljenja izkaze kot odlocilen in
pomemben dejavnik. V nasem okolju je cep-
ljenje po programu za gripo in pnevmokoka
zagotovljeno najbolj ogroZenim, svetovano pa
Stevilnim drugim posameznikom. Finan¢na
dostopnost cepiva je le eden od dejavnikov,
ki nedvomno vpliva na precepljenost (17).

Definiranje skupin z ve¢jim tveganjem,
ustvarjanje registrov in uporaba informacij-
ske tehnologije v okolju lastne ambulante so
pomembna podpora za izvedbo cepljenja in
doseganje vedje precepljenosti. Se vedno se
bo zgodilo, da cepljenje odklonijo tudi tisti,
ki jim ga placa drzava oz. zavarovanje, a se je
v primerljivih raziskavah v Skandinaviji izka-
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zalo, da je bil pri aktivnem vabljenju in pri
kritju stroskov cepljenja odziv prebivalcev na
tako neobvezno cepljenje skoraj 100 % vedji.
Na Danskem so z vabili v pisni obliki rizicnim
bolnikom in z brezpla¢nim cepivom zanje bis-
tveno povecali precepljenost: odzvalo se je
72 % vabljenih (18).

Preventivna naravnanost druzinskih zdrav-
nikov je za izvajanje cepljenja zelo pomemb-
na. Leta 2001 smo izvedli raziskavo o stalis¢ih
druzinskih zdravnikov do neobveznega cep-
ljenja (19). Skladno z nekaterimi rezultati
podobnih raziskav smo, kot Ze navedeno, zaz-
nali pretezno kurativno usmerjenost sodelu-
jocih zdravnikov, ki so sicer vsi usposobljeni
in registrirani kot zdravniki z dovoljenjem za
cepljenje (20). Kar 70,4 % sodelujocih se je
strinjalo ali pa se je celo zelo strinjalo s trdi-
tvijo, da bi morala biti pri preventivi vloga
splo$nih/druzinskih zdravnikov vedja. Torej
kljub kurativni naravnanosti (kot Ze navede-
no mnenje vecine sodelujocih zdravnikov, naj
bi bolnik Zelel le ukvarjanje z njegovim prob-
lemom) zaznavamo pri teh zdravnikih dolo-
¢en interes za izvajanje preventive (20).

Obremenjenost druzinskih zdravnikov
je glede na rezultate raziskave imela pomemb-
no vlogo. Ceprav je 78,2 % vseh sodelujocih
menilo, da bi v svoji pristojnosti lahko cepi-
li ve¢ oseb, je natanc¢nejsa korelacijska ana-
liza pokazala, da zelo obremenjeni zdravni-
ki menijo, da v njihovi pristojnosti ni mogoce
cepiti ve¢ oseb (p=0,004). Predvsem vecja
obremenjenost s hiSnimi obiski je zmanj$eva-
la mozZnost za cepljenje vedjega Stevila ljudi
(p=0,037). Cepljenje proti gripi torej dodat-
no obremenjuje Ze sicer preobremenjene
zdravnike. Vendar bi bil u¢inek cepljenja, kot
so pokazale Stevilne raziskave, dolgoro¢no raz-
bremenjujoc. Avtorji v literaturi navajajo, da
ima zvecano Stevilo pregledov v ambulanti
negativen vpliv na preventivne dejavno-
sti (21). Ne glede na navedeni mnenji pa v zad-
njem casu zdravniki na osnovnem nivoju
zdravstvenega varstva opazamo vecjo ozaves-
¢enost, vija pricakovanja in boljSo poucenost
javnosti glede preventive.

Mednivojske povezave in cepljenje na
ve¢ nivojih zdravstvene oskrbe bi zagotovo
pomenilo tudi boljSo precepljenost. Poveza-
va in uskladitev med specialisti klini¢nih
strok in druzinskimi zdravniki glede ceplje-
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nja pri skupnih, kroni¢nih bolnikih bi bila nuj-
na in koristna. Haley s sodelavci meni, da je
spodbuda zdravstvenih delavcev zelo pomemb-
na in naj bi jim svetovali glede cepljenja tudi
v okviru poliklini¢nih specialisti¢nih dejavno-
sti (22).

Tuji avtorji so v eni od raziskav ugotovi-
li, da mlajsi zdravniki in tisti, ki delajo v mest-
nem okolju, pogosteje promovirajo in izvajajo
cepljenja med konzultacijami iz razli¢nih vzro-
kov (npr. pri obisku zaradi kroni¢ne bolezni),
hkrati izvedejo ve¢ kompatibilnih cepljenj
(npr. gripa in pnevmokok), cepljenj na izrecno
Zeljo in cepljen;j v bolni$ni¢nem okolju (23).
Kot ovire pri cepljenju proti gripi in pnevmo-
kokni pljuc¢nici so zdravniki v isti raziskavi
navedli zamujene preventivne obiske v 40 %,
ceno cepiva v 24 %, pomanjkljivo zdravstve-
no zavarovanje v 24 %, nepopolno dokumen-
tacijo oz. sledljivost podatkov o nepopolno
cepljenih bolnikih (22 %), nepopolne podatke
o cepljenju (12 %) in zamujene prilozZnosti za
cepljenje (12 %).

CEPLJENJE PROTI
PNEVMOKOKU PRI
ODRASLIH V SLOVENUI

V Sloveniji sta v uporabi dve vrsti cepiv: poli-
saharidno in konjugirano cepivo. Z letom 2012
je stopil v veljavo zakonski predpis o cepljenju
otrok do petega leta s konjugiranim cepivom.
Smernice za cepljenje so vsakoletno prilago-
jene in prosto dostopne na medmrezju (24).
Cepljenje naj bi svetoval in izvedel lececi
zdravnik, skladno z indikacijami in ne glede
na specialnost. Druzinski zdravnik je eden od
moznih cepiteljev. Ce je cepljenje nujno gle-
de na medicinsko indikacijo, je placnik za cep-
ljenje zavarovalnica.

Cepljenje otrok proti pnevmokoknim okuz-
bam s konjugiranimi pnevmokoknimi cepivi
je namenjeno preprecevanju invazivnih
bolezni, plju¢nice in akutnega vnetja srednje-
ga usesa, ki jih povzrocajo Stevilni serotipi bak-
terije Streptococcus pneumoniae. DruZinski
zdravniki praviloma obravnavamo posamez-
nike, ki so stari vsaj sedem let ali starejsi. V po-
drod¢jih, ki niso pokrita s pediatri¢no sluzbo,
predvsem v ruralnih okoljih, pa druZinski
zdravniki obravnavajo tudi otroke.

Z visoko stopnjo precepljenosti otrok
proti pnevmokoknim okuzbam bi se predvi-
doma zmanjsalo $tevilo ambulantnih obrav-
nav zaradi invazivnih pnevmokoknih okuzb,
pnevmokokne plju¢nice in akutnega vnetja
srednjega uSesa pri predSolskih otrocih,
zmanjdalo bi se $tevilo zapletov zaradi inva-
zivnih pnevmokoknih okuzb in Stevilo bolni-
$ni¢nih zdravljenj, manj bi bilo predpisanih
antibiotikov, s tem pa bi se zmanjsala tudi
odpornost S. pneumoniae na dolo¢ene anti-
biotike, manj pa bi bilo tudi odsotnosti star-
Sev z dela zaradi nege obolelih otrok (5). Cep-
ljenje ni obvezno, predvidevajo, da bi se zanj
odlocilo priblizno 70 % star$ev. Proti pnevmo-
kokni pljucnici naj bi se cepili vsi odrasli po
presaditvi kostnega mozga, pa tisti s kronic-
nimi ledvi¢nimi boleznimi, pri anatomski
ali funkcionalni aspleniji, po vstavitvi heliksa,
bolniki z Zivéno-misi¢nimi boleznimi, bolni-
ki s tveganjem za aspiracijo, bolniki s sumom
na likvorsko fistulo, tisti z malignimi neoplaz-
mami, $e posebej v hematopoetskem sistemu,
in nekateri bolniki z internisti¢nimi bolezni-
mi. Za nastete skupine je cepljenje pokrito
s strani zdravstvenega zavarovanja.

Cepljenje je priporo¢eno bolnikom z bo-
leznimi srca in oZilja, jetrnimi boleznimi, bo-
leznimi dihal in za vse starejSe od 65 let. Ceno
cepiva in cepljenja poravna prejemnik cepi-
va. V tej skupini je vloga druZinskega zdrav-
nika poglavitna. Med svojimi bolniki lahko:

* prepoznava ranljive posameznike,

¢ jih informira o posledicah in zapletih pnev-
mokokne plju¢nice in o moznostih zaScite,

* jih motivira za cepljenje ter

* izvede cepljenje.

Domovi starejsih ob¢anov (DSO) so nedvom-
no okolje, kjer bi s cepljenjem morali doseci
t.i. redno imunost. Skladno z nasimi podat-
ki je precepljenost v DSO v Sloveniji 4,5 %.
Ceprav so starost, krhkost in neusodne kro-
ni¢ne bolezni zadostna indikacija za ceplje-
nje, se svojci kot pla¢niki le redko odlocajo
zanj (25).

V znanstvenih krogih se je razsirila disku-
sija o ucinkovitosti (imunogenosti) 23-va-
lentnega polisaharidnega cepiva. V najbolj
ranljivih skupinah se zdi imunogenost 7- in
13-valentnega cepiva vi§ja in za$cita naj bi tra-
jala dalj$e obdobje v primerjavi s 23-valent-
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nim (26). BoljSo imunogenost je pokazalo tudi
13-valentno konjugirano cepivo. Raziskave e
trajajo in slovenske smernice bodo nemara
dozivele $e kako revizijo.

ZAKLJUCEK

Cepljenja, imunoprofilaksa in zascita z zdravili
sodijo v delo druzinskega zdravnika, ki v svo-
jem okolju izpostavljene in ranljive posa-
meznike najbolje prepoznava, jih informira
o cepljenju, jih zanj motivira in cepljenje tudi
izvede.

Cepljenje proti pnevmokoku je v Repub-
liki Sloveniji za najbolj tvegane skupine krito
s strani zdravstvenega zavarovanja, za neka-
tere skupine bolnikov pa je priporocljivo in
torej samoplacnisko. Korist cepljenja v smi-
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slu zmanjSane obolevnosti in umrljivosti je za
obe skupini znanstveno dokazana.

Raziskave v tujini in pri nas so potrdile
domnevo, da je odlocitev v primeru neobvez-
nih cepljenj moc¢no odvisna od stali¢a oseb-
nega izbranega zdravnika do preventivnih
ukrepov in cepljenja nasploh. Dejavniki, ki
vplivajo na precepljenost, so $e informiranost
zdravstvenih strokovnjakov in §ir§e javnosti,
dostopnost do objektivnih in z dokazi podpr-
tih podatkov o ucinkih cepljenja v specificnem
okolju, organiziranost cepljenja, skladna s pri-
meri dobrih praks, in interes javnozdravstve-
ne politike do cepljenja. Glede imunogenosti
posameznih vrst cepiva proti pnevmokoku je
tudi v znanstvenih krogih $e nekaj nejasno-
sti, ki se bodo z nadaljnjimi raziskavami ned-
vomno resile.
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Simona Mitrovic'

Magistralna zdravila kot mozZnost
za individualizacijo terapije

Pharmaceutical Preparations as an Opportunity
for Individually Prepared Medicine

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: magistralna priprava, lekama, zdravilo, farmacevtski pripravki, ocena tvegania

Magistralna priprava zdravil je pomemben del lekarniske dejavnosti, saj omogoca, da se z us-
trezno farmacevtsko obliko in jakostjo pripravka usmerimo k individualizaciji terapije za posa-
meznega bolnika. Za varnost in kakovost magistralnega zdravila je odgovoren farmacevt. Pred
pripravo zdravila mora farmacevt opraviti oceno tveganja. Pri oceni mora farmacevt, ki pri-
pravlja magistralno zdravilo, upostevati vse dejavnike, ki lahko vplivajo na u¢inkovitost, kako-
vost, stabilnost in varnost pripravka. Kodeks magistralnih pripravkov, ki ga izdaja Lekarniska
zbornica Slovenije, je farmacevtom v pomoc¢ pri zagotavljanju pogojev za pravilno izdelane
magistralne pripravke. Poenotenje receptur omogoca, da vsak bolnik dobi enak magistralni
pripravek (enaka sestava in postopek izdelave) v katerikoli slovenski lekarni.

ABSTRACT

KEY WORDS: extemporaneous preparation, pharmacy, medicine products, pharmaceutical preparations, risk assessment

Extemporaneous preparation of medicine products (pharmaceutical preparations) is an impor-
tant part of pharmacy work, since it allows that proper dosage form and strength of the medi-
cine product are prepared to meet the special needs of each individual patient. Both safety
and quality of pharmaceutical preparations are the responsibility of the pharmacist. Before
preparing the medicine product, the pharmacist must undergo risk assessment. Based on the
risk assessment, the pharmacist responsible for the preparation must ensure the quality of
the pharmaceutical preparation throughout its shelf life. The codex of extemporaneous pre-
parations, issued by the Slovene Chamber of Pharmacy, ensures pharmacists proper condi-
tions for the preparation of pharmaceutical preparations. The standardization of recipes allows
the patient to receive the medicine product of the same quality (of the same composition
and manufacturing process) in all Slovenian pharmacies.

! Simona Mitrovi¢, mag. farm., Lekarna, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka cesta 7, 1525 Ljubljana;
simona.mitrovic@kclj.si
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uvobD

Magistralna priprava zdravil v lekarnah je
povezana s tradicijo lekarniSke dejavnosti, saj
so e pred stoletjem skoraj vsa zdravila izde-
lovali lekarnigki farmacevti. V zadnjih deset-
letjih je skladno z razvojem farmacevtske indu-
strije potreba po magistralni pripravi moc¢no
upadla. Vendar se predvidevanja o popolni
nadomestitvi magistralnih pripravkov z indu-
strijsko pripravljenimi zdravili niso izpolnila.
Kljub Stevilnim industrijsko pripravljenim
zdravilom je za zdravljenje vcasih treba pred-
pisati magistralno pripravljeno zdravilo, ki je
prilagojeno potrebam posameznega bolnika.
Za varnost, kakovost in u¢inkovitost magistral-
nega zdravila je odgovoren farmacevt (1).

DEFINICIJE IN ZAKONODAJA

V slovenskem okolju nas pri pripravi magi-
stralnih pripravkov zavezuje Zakon o zdravi-
lih, v evropskem okolju pa nam Evropska unija
nalaga sprejetje Resolucije CM/ResAP(2011)1,
ki govori o razlogih za pripravo magistralnega
pripravka in o zahtevah za zagotavljanje kako-
vosti in varnosti zdravil, pripravljenih v le-
karnah za specifi¢ne potrebe bolnikov. Mono-
grafija v Evropski farmakopeji z naslovom
Farmacevtski pripravki nam natancno opre-
deljuje vrste in definicije farmacevtskih pri-
pravkov, oceno tveganja in navodila za pripra-
vo magistralnih pripravkov. Ocena tveganja
v Evropski monografiji temelji na osnovi
Resolucije CM/ResAP(2011)1.

Zakon o zdravilih

Zakon o zdravilih definira magistralni pri-
pravek za uporabo v humani medicini kot
zdravilo, ki ga izdelajo v lekarni po receptu
za dolocenega uporabnika, oz. magistralni pri-
pravek je tisto zdravilo, ki ga v lekarni pripra-
vijo za doloCenega uporabnika po predpisani
recepturi (2).

Resolucija CM/ResAP(2011)1
o zahtevah za zagotavljanje
kakovosti in varnosti zdravil,
pripravijenih v lekarnah za
specifiéne potrebe bolnikov

Cilj Sveta Evrope je doseci vecjo enotnost med
njegovimi ¢lanicami in ta cilj lahko med dru-
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gim zasledujemo s skupnim delovanjem na

podro¢ju javnega zdravja, vkljucno s spre-

jetjem skupnih pravil. Odbor ministrov je

19. januarja 2012 sprejel Resolucijo CM/Res-

AP(2011)1, ki opredeljuje zahteve za zagotav-

ljanje kakovosti in varnosti zdravil, pripravlje-

nih v lekarnah za specifi¢ne potrebe bolnikov.

Resolucija zajema samo zdravila za uporabo

v humani medicini. Drugi izdelki, kot so

medicinski pripomocki ali kozmeti¢ni izdel-

ki, so zunaj podrodja uporabe te resolucije.

Resolucija opredeljuje magistralne pri-
pravke kot farmacevtske pripravke, ki nimajo
dovoljenja za promet in jih lekarne pripravi-
jo za posebne potrebe bolnikov po primerlji-
vih postopkih in pripravkih zdravil. Dolocbha
vkljucuje vse magistralne pripravke, tako
sprotne in tiste na zalogi. Njihova uporabnost
je odvisna od izidov ocene tveganja magistral-
nega pripravka. Resolucija govori, da je pri-
prava zdravil v lekarnah nujno potrebna za
zadovoljevanje posebnih potreb posameznih
bolnikov v Evropi. Priprava magistralnega
zdravila se lahko zahteva zaradi individualne-
ga ali zdravstvenega stanja bolnika, ¢e ustrez-
nega zdravila ni oz. ni na voljo na trgu.

Z namenom izogniti se razlikam v kako-
vosti in varnosti med magistralnimi zdravili
in tistimi, ki so pripravljena v industrijskem
obsegu, resolucija nalaga, da vlade drZav po-
godbenic Konvencije o izdelavi Evropske far-
makopeje prilagodijo svoje predpise v skladu
z naceli, ki jih doloca ta resolucija (3):

* Vsi magistralni pripravki morajo biti pri-
pravljeni z uporabo ustreznega sistema za
zagotavljanje kakovosti.

* Pred pripravo je treba vedno opraviti oceno
tveganja, da se doloci raven sistema zago-
tavljanja kakovosti, ki se mora uporabiti za
pripravo izdelka.

* Pri oceni tveganja moramo upoStevati:
farmacevtsko obliko, pripravljeno kolic¢ino,
farmakoloski uc¢inek zdravila, postopek
priprave in izdajo.

Monografija Farmaceviski
pripravki v Evropski
monografiji (Suplement 7.7)

Dodatek k 7. izdaji Evropske farmakopeje (Su-
plement 7.7) bo vseboval monografijo z na-
slovom Pharmaceutical preparations (N°: 2619).
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Dodatek bo stopil v veljavo najkasneje do
1. aprila 2013.

Namen monografije je biti referen¢ni vir
standardov v Evropski farmakopeji za zdravil-
ne ucinkovine, pomozne snovi in farmacevt-
ske oblike, ki jih bomo v procesu priprave oz.
izdelave vgradili v farmacevtske pripravke.

Monografija definira farmacevtske pri-
pravke kot zdravila, ki ponavadi vsebujejo
zdravilno uc¢inkovino v kombinaciji s pomoz-
nimi snovmi v ustrezni farmacevtski obliki.
Farmacevtski pripravki se delijo na tiste, ki
imajo dovoljenje za promet (dovoljenje izda
pristojni regulatorni organ), in tiste, ki nima-
jo dovoljenja za promet 0z. so neregistrirani
in pripravljeni v skladu z zakonodajo za zado-
voljevanje posebnih potreb bolnikov. Far-
macevtski pripravki, ki nimajo dovoljenja za
promet, se nato delijo $e v dve kategoriji:

* magistralni ali »extempore« pripravki (angl.
extemporaneous preparations): farmacevt-
ski pripravki, pripravljeni za posamezne-
ga bolnika ali skupino bolnikov, izdajo se
takoj po pripravi, in

 pripravki na zalogo (angl. stock prepara-
tions): farmacevtski pripravki, pripravljeni
vnaprej na zalogo, shranjeni so do zahteve
za izdajo.

Monografija navaja, da se morajo pri odloci-
tvi za uporabo farmacevtskega pripravka,
ki nima dovoljenja za promet, vsi udelezeni
zdravstveni delavci (zdravnik, ki predpise
pripravek, in farmacevt, ki bo pripravil pri-
pravek) zavedati svoje odgovornosti do bol-
nika. Pred pripravo je treba vedno opraviti
oceno tveganja. Glede na rezultate ocene
tveganja mora oseba, ki je odgovorna za pri-
pravo, zagotoviti, da je farmacevtski pripra-
vek ves ¢as roka uporabe ustrezne kakovosti
in da ustreza svojemu namenu uporabe (4).

RAZLOGI ZA PRIPRAVO
MAGISTRALNEGA ZDRAVILA

Magistralna receptura omogoca zdravniku
odlocitev za izbor ustreznega zdravila, ki teme-
lji na potrebi po to¢no dolo¢enem odmerku
za posameznega bolnika. Industrijsko izdela-
na zdravila so prvi izbor za terapijo bolnika,
v postev moramo vzeti tudi terapevtsko sub-
stitucijo ali nabavo industrijskega zdravila, ki

nima dovoljenja za promet v Republiki Slo-
veniji. Dopolnitev farmacevtskega prostora
z magistralnimi pripravki pa omogoca bolni-
kom najustreznej$o in najbolj prilagodljivo
obliko zdravljenja.

Pomanjkanje oz. nedosegljivost
zdravila na trgu

Najpogostejsi razlog za pripravo magistralne-
ga zdravila je, da za bolnika primerno zdravi-
lo v Sloveniji ni registrirano in/ali ga ni na trgu
0z. ga proizvajalci umaknejo s trga. V vseh teh
primerih lahko magistralno izdelano zdravi-
lo zapolni vrzel pomanjkanja zdravila.

Neprimerna jakost zdravila

Zdravilo je na trgu, a je prisotno v za bolnika
previsoki ali prenizki jakosti. Zdravila, ki ima-
jo dovoljenje za promet, so prisotna v jako-
stih, ki ustrezajo vecini bolnikov.

Nevustrezna farmaceviska oblika

Dolocene farmacevtske oblike, kot so npr. tab-
lete, predstavljajo za nekatere skupine bolni-
kov (starostniki, otroci) tezavo pri zauzitju,
zato jim v lekarni lahko pripravijo farmacevt-
ske oblike, ki so za njih bolj primerne. Tudi
zaradi narave bolezni dolocene farmacevtske
oblike ne ustrezajo, zato jim magistralna pri-
prava omogoca ustreznejse zdravljenje (pro-
tibolecinske raztopine, popolna parenteralna
prehrana idr.).

Alergije na pomoine snovi

Magistralna receptura omogoca pripravo
zdravila brez konzervansov, barvil ali drugih
alergenov. V teh primerih se lahko zdravnik
odlo¢i za ustrezen magistralni pripravek, ki
bo prilagojen bolnikom z intolerancami.

PREDPISOVANJE
MAGISTRALNEGA ZDRAVILA

Magistralni pripravek je namenjen le bolni-

ku, za katerega je predpisan in je za druge

uporabnike lahko skodljiv ali tudi nevaren.
Receptura mora vsebovati:

* ime in koli¢ino zdravilne ucinkovine,
* imena ter koli¢ine pomozZnih snovi (ta-
krat, ko je to potrebno, npr. pri poltrdnih
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farmacevtskih oblikah), o izboru pomoznih
snovi odlo¢a farmacevt, ki bo pripravil pri-
pravek, pri tem izboru pa mora preveriti
medsebojno zdruzljivost u¢inkovin in tudi
zdruzljivost uc¢inkovin s podlago,

¢ farmacevtsko obliko,

* koli¢ino pripravka v osnovnem pakiranju in

* odmerjanje.

VRSTE MAGISTRALNIH
PRIPRAVKOV

Poltrdni dermalni pripravki predstavljajo
najvedji delez med magistralnimi pripravki.
Najvec¢ magistralnih pripravkov zavzema red-
Cenje kortikosteroidov in pripravo negovalnih
krem ali mazil, pri ¢emer se olja vgrajuje v ma-
zilne podlage (4).

Velik delez magistralnih pripravkov pred-
stavljajo tudi pripravki za odi, kot so kapljice
in mazila. Med kapljicami prevladujejo anti-
bioti¢ne in antimikoti¢ne kapljice, ki jih pri-
pravljamo iz ampuliranih oblik. Izbor antibio-
tika oz. antimikotika je odvisen od rezultata
antibiograma.

V bolni$ni¢nih lekarnah prevladujejo
peroralne suspenzije, sirupi in raztopine za
otroke. Do sedaj jih je na voljo vec¢ kot 50 vrst.
Peroralne tekoce oblike so nadomestile pri-
pravo peroralnih praskov. Osnova za pripra-
vo tekocih farmacevtskih oblik za otroke so
objavljene recepture in postopki priprave, ki
zagotavljajo ustrezno formulacijo za peroral-
no uporabo z dokumentiranimi podatki o sta-
bilnosti. Tekoce peroralne suspenzije, sirupe,
raztopine pripravljamo iz tablet ali zdravilnih
ucinkovin. Odmerki so optimalni in so pre-
raCunani tako, da ni treba pripravljati nove
vi§je ali niZje koncentracije. Po odpustu otro-
ka se zdravljenje s peroralnimi teko¢imi obli-
kami nadaljuje doma.

Peroralne praske za otroke praviloma
pripravimo takrat, ko nimamo na razpolago
objavljene recepture oz. ko otrok ne prenasa
tekoce peroralne formulacije. Pri pripravi
peroralnih praskov je zelo pomemben nacin
priprave (s tehtanjem, z deljenjem), saj je od
postopka zelo odvisna vsebnost zdravilne ucin-
kovine v posameznem prasku in teza praska.
Zelo tezko je zagotavljati enakomernost vseb-
nosti pri pripravi praskov nizke koncentraci-
je iz tablet in kapsul visoke koncentracije. Pri
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pripravi pragkov vse slovenske lekarne upo-
$tevajo enoten postopek priprave glede teze
praska za otroke in odrasle, postopka pripra-
ve in uporabe polnila.

Priprava protibolec¢inskih raztopin v ela-
stomernih ¢rpalkah je tudi zelo pomemben
del magistralne priprave v lekarnah. Enako
kot pri pripravi praskov imajo tudi pri pripravi
protibolecinskih raztopin vse lekarne poeno-
ten postopek priprave.

OCENA TVEGANJA

Glede na to, da zdravila, ki jih izdeluje farma-
cevtska industrija, niso vedno odobrena ali
niso na voljo za posebne potrebe posameznih
bolnikov, je za zadovoljevanje teh potreb nuj-
no potrebna priprava »neregistriranih« farma-
cevtskih pripravkov oz. magistralnih priprav-
kov. Pri odlo¢itvi za uporabo magistralnega
pripravka, ki nima dovoljenja za promet, se
morajo vsi udeleZeni zdravstveni delavci
(zdravnik, ki predpise pripravek, in farmacevt,
ki bo pripravil pripravek) zavedati svoje odgo-
vornosti do bolnika.
Magistralni pripravki morajo biti priprav-
ljeni z uporabo ustreznega sistema za zago-
tavljanje kakovosti. Pred pripravo je treba ved-
no opraviti oceno tveganja in dolociti raven
pri pripravi uporabljenega sistema zagotav-
ljanja kakovosti. Ocena tveganja mora zajema-
ti (5):
¢ kriti¢nost razli¢nih parametrov, ki vpliva-
jo na kvaliteto priprave (kvaliteta zdravilne
uc¢inkovine, pomoznih snovi in vsebnikov,
postopek priprave, obseg in pomen testi-
ranja, stabilnost pripravka),

* oceno tveganja, ki ga pripravek lahko ima
na doloc¢eno skupino bolnikov, in

¢ glede na rezultate ocene tveganja mora
oseba, ki je odgovorna za pripravo, zago-
toviti, da je farmacevtski pripravek ves
Cas roka uporabe ustrezne kakovosti in da
ustreza svojemu namenu uporabe.

Identifikacija tveganj

Tveganja lahko opredelimo glede na kakovost,

varnost in uc¢inkovitost.

Pri kakovosti upo$tevamo naslednje:

* recepturo (znana oz. objavljena ali nezna-
na receptura, validirana receptura, podat-
ki o stabilnosti, navodila za pripravo),
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* izdelek (mikrobiolosko tveganje, doloc¢anje
vsebnosti, sterilnosti),

¢ vhodni material (zdravilne ucinkovine,
gotova zdravila, pomozne snovi, vsebniki),

* prostore in opremo,

* procese (avtomatski, ro¢ni),

* osebje (izobraZzevanje in usposabljanje) in

» dokumentacijo (zagotavljanje sledljivosti,
pisna navodila).

Varnost in ucinkovitost vkljucujeta:

* ustreznost sestave (inkompatibilnost, ne-
ustrezna receptura brez podatkov o stabil-
nosti),

* kontrolo predpisanega odmerka (ali je
odmerek predpisan na bazo ali kot sol?),

* napake pri izracunavanju (vsak preracun
mora biti dokumentiran, kontroliran in sle-
dljiv),

¢ zdravilno uc¢inkovino z ozkim ali s Sirokim
terapevtskim oknom,

¢ lastnosti zdravilne u¢inkovine glede na
podatke v varnostnem listu: zascita pri-
pravljavca,

e Cas terapije oz. uporabe pripravka, ki vse-
buje zdravilno u¢inkovino z ozkim ali s $i-
rokim terapevtskim oknom,

* vpliv na biolosko uporabnost, ¢e v magi-
stralni pripravek vgradimo gotov izdelek
(npr. drobljenje tablet, kapsule, ampule
itd.) in

* vrsto bolnikov - obc¢utljiva skupina bolni-
kov so novorojencki, otroci, starejsi bolni-
ki, intubirani bolniki idr.

Ukrepi za zmanjSevanje tveganj so (6):

* objavljena receptura s podatki o stabilnosti
in postopkom priprave,

* usposobljeno in kvalificirano osebje,

* zagotavljanje sledljivosti priprave,

* kratek cas uporabe pripravka,

* posvet z zdravnikom, ki je predpisal pripra-
vek in

* posvet z drugim farmacevtom, s strokovno
ustanovo.

SISTEM ZAGOTAVLJANJA
KAKOVOSTI

Sistem zagotavljanja kakovosti omogoca dose-
ganje zastavljenega cilja — stalna kakovost
izdelka se dosega le s sodelovanjem vseh zapo-
slenih. Kakovost mora biti vgrajena v magi-

stralni pripravek, ker elementov kakovosti ne

moremo vedno dolociti s kon¢nim testiranjem

pripravka (6):

* Vsaka lekarna mora imeti prostor, name-
njen za magistralno pripravo.

* Pred pripravo magistralnega pripravka
mora farmacevt opraviti oceno tveganja ter
upostevati vse dejavnike, ki bi lahko prispe-
vali k zmanj$evanju stabilnosti pripravka.

* Pri pripravi moramo upostevati vsa nacela
dobre proizvodnje prakse in zagotoviti, da
bo pripravek ucinkovit, kakovosten in varen.

* Ob vsaki nejasnosti se mora farmacevt pos-
vetovati z zdravnikom.

* Za pravilno izdelavo, ki omogoca stabilnost
pripravka in pravilnost oznacevanja, je
odgovoren farmacevt.

* Vse potrebne izracune je treba zabeleziti
v spremno dokumentacijo. Treba je opra-
viti dvojno kontrolo preracuna in s podpi-
som oz. parafo potrditi izracun.

* Zagotavljati moramo primerne pogoje za
delo: temperatura, vlaga, svetloba, zascit-
na obleka, kapa, rokavice.

 Za pripravo magistralnih pripravkov, ki vse-
bujejo nevarne ucinkovine (npr. metroni-
dazol, tretionin), moramo imeti lo¢eno
posodo, case, Zlice, mesala itd.

* Farmacevtska oblika pripravka in vsebnik
morata zagotavljati ustrezno mikrobiolosko
kakovost pripravka glede na namen upo-
rabe.

* Vsak magistralni pripravek mora biti
opremljen s signaturo. Zahteve za oznace-
vanje magistralnih pripravkov so opre-
deljene v Pravilniku o oznacevanju magi-
stralnih pripravkov in o oznac¢evanju ter
navodilu za uporabo galenskih izdelkov.
Dosledno oznacevanje v skladu z dolo¢ili
Pravilnika je nujno za zagotavljanje pra-
vilne in varne uporabe magistralnega pri-
pravka.

KODEKS MAGISTRALNIH
PRIPRAVKOV

Pod okriljem Lekarniske zbornice Slovenije
je bila leta 2009 imenovana Delovna skupi-
na za pripravo Kodeksa magistralnih priprav-
kov. Namen dela je bil pregled in poenotenje
magistralnih receptur, ki se predpisujejo
v slovenskem okolju. Skupino sestavljajo stro-
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kovnjaki farmacevti s podrocja oblikovanja in
preizkusanja zdravil. Program dela je usmer-
jen predvsem na tiste magistralne pripravke,
ki so s stalica izdelave in stabilnosti najbolj
zahtevni. Skupina pri svojem delu uposteva
potrebe in vprasanja lekarn oz. farmacevtov.

Nekatere magistralne pripravke (npr.
peroralne suspenzije, sirupe in raztopine za
otroke) so do predkratkim pripravljali v bol-
ni$ni¢nih lekarnah, zdaj pa jih preko mono-
grafij Kodeksa magistralnih receptur pri-
pravljajo tudi v zunanjih lekarnah.

Kodeks vsebuje nekaj monografij magi-
stralnih pripravkov, ki imajo enako sestavo kot
zdravila z dovoljenjem za promet ali kot galen-
ski izdelki, ki so razvr$ceni na listo. Razlog za
uvrstitev teh receptur v Kodeks je izpad »re-
gistriranih« gotovih zdravil na slovenskem
trgu. V primeru, ko na trgu ni ustreznega goto-
vega zdravila, lahko lekarna glede na dolocila
Navodila za predpisovanje in izdajanje magi-
stralno pripravljenih zdravil v breme obvezne-
ga zdravstvenega zavarovanja izda magistralni
pripravek.

Vodilo priizdelavi monografij je zagotav-
ljati pogoje za varnost, kakovost in uc¢inkovi-
tost magistralnega pripravka. Pri izbiri sestave
in izdelave se skupina strokovnjakov farma-
cevtov osredotoca na tiste, kjer so objavljeni in
dokumentirani podatki o stabilnosti. Osnov-
na monografija je zaradi preglednosti enaka
za vse magistralne pripravke. Monografija vse-
buje naslednja poglavja: ime magistralnega
pripravka (slovensko in latinsko poimenova-
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nje), farmacevtsko obliko, sestavo, izdelavo,
lastnosti pripravka, polnjenje in ovojnino,
oznacevanje, shranjevanje, rok uporabnosti
in opombe (tu so navedena razlicna opozo-
rila in viri receptur) (1).

Skupina je delo pricela leta 2009 in do
sedaj pripravila vec kot sto receptur. Takoj, ko
skupina dokonca monografijo, se ta preko
Lekarniske zbornice Slovenije poslje v vse slo-
venske lekarne. Zbirka receptur se uvri¢a med
obvezno literaturo v lekarnah. Kodeks je far-
macevtom v pomoc pri zagotavljanju pogojev
za pravilno izdelane magistralne pripravke.
Poenotenje receptur omogoca, da vsak bolnik
dobi enak (enaka sestava in postopek izdela-
ve) magistralni pripravek v katerikoli sloven-
ski lekarni.

ZAKLJUCEK

Magistralna priprava zdravil je pomemben del
lekarniSke dejavnosti, saj omogoca, da se z us-
trezno farmacevtsko obliko in jakostjo priprav-
ka usmerimo k individualizaciji terapije za
posameznega bolnika. Za varnost in kakovost
magistralnega zdravila je odgovoren farma-
cevt. Pred pripravo zdravila mora farmacevt
opraviti oceno tveganja. Pri oceni moramo
upostevati vse dejavnike, ki lahko vplivajo na
ucinkovitost, kakovost, stabilnost in varnost
pripravka. Potrebe bolnika oz. specifi¢ne sku-
pine bolnikov so razli¢ne in samo z individual-
nim pristopom izbora terapije lahko zdravniki
skupaj s farmacevti omogoc¢imo ustrezno zdrav-
ljenje.
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Blaz Mlacak', Mateja Bulc?

Zdravljenje kronic¢ne bolezni ven
v ambulanti druzZinske medicine

Treatment of Chronic Venous Insuficiency in Family Practice
IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: vensko popustanie, druzinska medicing

Kroni¢no vensko popuscanje pogosto spregledamo, ker podcenjujemo razsirjenost te bolez-
ni in njene simptome oboji, tako zdravstveni delavci kot bolniki. Izraz kroni¢no vensko popus-
¢anje oznacuje zvisan tlak v venah spodnjih okon¢in, ki povzroca tevilne bolezenske znake:
bolecino, napetost, edem, kozne spremembe, ulceracije. Substrat so varikozne vene, ki nasta-
nejo zaradi funkcijskih ali morfoloskih sprememb Zilne stene in zaklopk, bodisi primarno ali
kot posledica venske tromboze. Ocene prevalence pojava so razli¢ne, od 5 do 30 % odraslih,
pri Zenskah se pojavijo 3-krat pogosteje. Dejavniki tveganja za nastanek kroni¢ne bolezni ven
S0 starost, Zenski spol v rodnem obdobju, nose¢nost ter druzinska anamneza, navajajo pa tudi
(nedokazane) dejavnike: prekomerna telesna teza, flebitis, poskodbe goleni, pa tudi stojece
in sedece delo. Varice vplivajo ne le na estetski izgled milijonov bolnikov, ampak imajo tudi
pomemben vpliv na kakovost Zivljenja. Prevalenco varikozne razjede ocenjujejo na okrog 0,3 %,
akutne ali zaceljene ulceracije pa najdemo pri okrog 1% odraslih. Glede na prevalenco in soci-
ockonomski pomen kroni¢ne bolezni ven postaja poznavanje simptomatike, diagnostike in
zdravljenja te bolezni v druzinski medicini in na klini¢ni ravni vse pomembnejse.

ABSTRACT

KEY WORDS: venous insufficiency, family medicine

Chronic venous disease is often overlooked by patients and care providers because of an under-
appreciation of the magnitude and impact of the problem. The term chronic venous insuffi-
ciency describes a condition that affects the venous system of the lower extremities with venous
hypertension causing various pathologies including pain, swelling, edema, skin changes, and
ulcerations. Varicose veins have an estimated prevalence from 5% to 30% in the adult popula-
tion, with a female to male predominance of 3 to 1, although a more recent study supports a hig-
her male prevalence. Risk factors found to be associated with chronic venous insufficiency include
age, gender (females in their fertile period), pregnancy and family history of varicose veins as
well as obesity, phlebitis, previous leg injury, and environmental or behavioural factors such
as prolonged standing and perhaps a sitting posture at work. Varicose veins have a significant
impact on healthcare resources, with millions of people annually seeking medical attention for
their cosmetic appearance, which may adversely affect an individual’s quality of life and can
be associated with other manifestations (venous ulcers have an estimated prevalence of around
0.3%, although active or healed ulcers are seen in around 1% of the adult population). Given
the prevalence and socioeconomic impact of the chronic venous disease, an understanding of
the clinical manifestations, diagnostic modalities, and therapeutic options is warranted.
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uvoD

Vene spodnjih okon¢in delimo na tri siste-

me (1):

e povrhnje (v. saphena magna, v. saphena par-
va in pritoki),

* globoke (v. tibialis anterior in posterior, v. pe-
ronea, v. poplitea, v femoralis profunda in
superficialis, vv. iliacae) in

* prevodne ali perforantne vene.

Izraz kroni¢no vensko popuséanje je uvedel
Nizozemec van der Molen leta 1957 (2). Defi-
nicija se nana$a na heterogeno skupino bolezni,
ki povzrocijo kroni¢no funkcionalno motnjo
v venskem obtoku.

Bolezni ven na udih, predvsem na spod-
njih, so zaradi svoje pogostosti, kroni¢nega
poteka, absentizma, dolgotrajnega zdravlje-
nja in sorazmerno pogostih zapletov pomem-
ben socialno-medicinski problem (3).

Kroni¢no vensko popusc¢anje (KVP) ozna-
Cuje skupek znakov in simptomov, ki spremlja-
jo kroni¢no povecanje venskega tlaka v spod-
njih udih in so rezultat strukturnih ali funk-
cionalnih nenormalnosti venskega sistema.
V ospredju so cilindri¢ne ali ampularne raz-
Siritve ven v povirju vene safene magne in
parve (trunkusne varice), njunih $tevilnih
stranskih vej (retikularne varice), zbirnih
ven in venul koZe in podkozja (metlicaste vari-
ce ali teleangiektazije) ter kozne spremembe,
kot so pigmentacije, hipostazni dermatitis,
lipodermatoskleroza ter golenja razjeda (3).
Objektivne znake KVP spremljajo Stevilni
subjektivni simptomi, kot so krci, bolecine,
utrujenost in zatekanje goleni.

V leze¢em poloZaju je pri cloveku tlak v ve-
nah v visini gleZznjev 9-11 mmHg, v stojecem
poloZaju pa 90-110 mmHg. Ko pri hoji akti-
viramo vensko ¢rpalko, vsak gib noge namrec
pri zdravih venah ¢rpa kri po seriji venskih
zaklopk, se tlak v njih zniza do 20 mmHg (2).
Pri KVP se tlak v venah med hojo ne spusti,
nastaja venska hipertenzija — vene se stoje
popolnoma napolnijo, zaklopke pa odprejo,
hidrostatski tlak krvnega stolpca se visa, vse
od glave do stopala (1, 4).

Vzrok okvare venskih zaklopk je po nava-
di prirojena ibkost venske stene (ko se vena
razsiri ob normalnem tlaku, se sekundarno
okvarijo tudi zaklopke), poskodbe, flebitis
(Virchowova triada: staza, hiperkoagulabil-
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nost in po$kodba endotela), prirojeno spre-
menjene zaklopke, hormonske spremembe
(nosec¢nost) ipd. (1).

Zvisan venski tlak se prenasa iz venul na
kapilare, kjer se levkociti (makrofagi) ujamejo
in sproscajo proteoliti¢ne encime ter proste
radikale, ki poskodujejo bazalno membrano
kapilare. Plazemske beljakovine (fibrinogen)
uhajajo v tkivo, fibrinski ¢ep zmanjsa oksige-
nacijo tkiv in povzro¢i vnetje ter fibrozacijo.
Fibrozno tkivo ne prenese povisanega venske-
ga tlaka, stena »popustis, se izboci, nastane
varica ali krtica ali kréna zila (2).

Pri popus¢anju povrhnjih ven so globo-
ke vene normalne, kri uhaja iz globokega siste-
ma in tece nazaj skozi razsirjene povrhnje
veke, kjer zaklopke ne delujejo vec. Safeno-
femoralno ustje je najpogostejse mesto ref-
luksa pri povrhnji venski insuficienci.

Popuscanje globokih ven nastane zaradi
prirojene patologije zaklopke, $e pogosteje pa
po globoki venski trombozi.

Klippel-Trénaunay-Webrov sindrom vklju-
¢uje kapilarne hemangiome (angl. port-wine
stains), varice in hipertrofijo kostno-vezivnega
tkiva, pri Parkes-Webrovi varianti pa $e arte-
riovenske malformacije.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Pogostnost kroni¢ne bolezni ven je dokaza-
no povezana s starostjo, Zenskim spolom
v rodnem obdobju (hormoni) ter z druZinsko
anamnezo venske insuficience. Za ostale
dejavnike (sedentarizem, prekomerna telesna
teZa, stojeci poklici, kajenje pri moskih), ki jih
najdemo v literaturi, pa ni dokazov (2).

KAKSNA JE REALNOST?

Kroni¢na bolezen ven je pomemben zdrav-
stveno-ekonomski problem. V ZdruZenih
drzavah Amerike ocenjujejo prevalenco vseh
simptomov na 2-5 % vseh prebivalcev, od 7
do 60 % odraslih ima varice, refluks pa 40 %.
Varikozno razjedo naj bi imelo 500.000 lju-
di, v bolninico je sprejetih od 92.000 od
100.000 sprejemov (1).

Pogostnost bolezni ven je vedja v razvitem
svetu in nara$ca s starostjo: pri Zenskah je naj-
pogostej$a med 40. in 49. letom, pri moskih
pa Sele med 70. in 79. letom. V vseh starostih
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je incidenca vedja pri Zenskah (mladi moski —
10 %, zenske v rodni dobi = nad 50 %; moski
nad 50. let - 20 %, Zenske nad 501et = 50 %
incidenca) (2-4).

Edinburska Studija (angl. Edinburgh Vein
Study) je med 1.566 pregledanimi z ultrazvoc-
no diagnostiko nasla venski refluks pri 9,4 %
moskih in 6,6 % Zenskah, pogostnost je naras-
¢ala s starostjo (21,2 % pri mogkih po 50. letu
in 12,0% pri Zenskah po 50. letu). The San
Valentino Vascular Screening Project je med
30.000 pregledanimi klini¢no in z ultrazvoc-
no metodo ugotovil 7% prevalenco varic in
0,86 % prevalenco simptomatske bolezni ven,
razlike med spoloma pa ne. Nastanek venske
bolezni po Framingham Heart Study ocenju-
jejo z 2,6 % incidenco pri Zenskah in 1,9 % pri
moskih.

V Sloveniji razpolagamo s podatki, ki jih
je objavil Mlacak in se nana$ajo na vzorec pre-
bivalcev Metlike. Med 1.178 pregledanimi je
avtor na vasi ugotovil kréne zile pri 29,4 %
moskih in 41 % Zensk, starejsih od 20let, ter
pri 15 % moskih in 33,7 % Zensk, starejsih od
20let, v mestu (4). DruZinsko nagnjenje k na-
stanku krénih Zil se pojavlja pri 85% ljudi
s krénimi Zilami (3).

Razlike v prevalencah kroni¢ne bolezni
ven so posledica raznolikosti klini¢ne slike
med razliénimi razredi klasifikacije CEAP
(angl. Clinical Severity, Etiology or Cause, Ana-
tomy, Pathophysiology). Strokovnjaki jo oce-
njujejo med 10 in 90%, pri Zenskah je tako
prevalenca kot incidenca bistveno veda v rod-
ni dobi, po 50. letu pa sta pri mogkih in Zen-
skah priblizno enaki (2-5).

KLINICNA SLIKA

Kroni¢na bolezen ven se kaZe zelo razli¢no,
od telangiektazij in retikularnih ven do fibro-
ze koZe in razjed (6).

Prevladujoci klini¢ni znaki in simptomi so:
* varice,
* edem,
* bolecina in
* kozZne spremembe.

Razvili so vec sistemov za razvrstitev KVP. Za
opredelitev KVP priporocajo CEAP-Klasifi-
kacijo, ki je mednarodno sprejeti konsenz za
diagnostiko in zdravljenje KVP (1-4).

Klini¢ni del razvrstitve temelji na klini¢-
nih znakih in zajema sedem razredov (tabe-
la1) (2, 3). Ceso prisotni simptomi bolezni,
se za ¢rko C doda $e ¢rka s, ¢e pa je bolezen
asimptomatska, se ¢rki C doda a.

Razvrstitev CEAP natan¢no opisuje dolo-
¢en stadij bolezni, toda prehodi med posamez-
nimi stadiji so dokaj togi in slabo opredeljeni,
zato ta klasifikacija ni najbolj primerna za
ocenjevanje ucinkovitosti razlicnih metod
zdravljenja KVP. To pomanjkljivost poskusa
odpraviti sistem tockovanja klini¢nih tezav,
ki ga je predlagal Ameriski venski forum (7).

Prve tri razrede uvrs¢amo v kroni¢no bole-
zen ven, razrede C3-C6 pa imenujemo kronic-
no vensko popuscanje, stanje kroni¢ne venske
hipertenzije (2).

DIAGNOSTIKA
Anamneza

Zajame naj druZinsko anamnezo prisotnosti
KVP pri oZjih sorodnikih, trajanje znakov in
teZav (varic, oteklin, bolecin, kréev, tezkih,
utrujenih ali nemirnih nog, bolezni perifer-
nega Zilja, venske tromboze ali tromboflebiti-
sa), poskodbe, presnovne in sistemske bolez-
ni, splosno zdravstveno stanje, znane alergije,
zdravila, ki jih bolnik redno ali ob¢asno uziva,
uporabo hormonske kontracepcije ali hor-
monskega nadomestnega zdravljenja, pri Zen-
skah tudi $tevilo porodov ter socialno anam-
nezo (poklic, nacin Zivljenja) (3).

Usmerjen kliniéni
pregled

Z usmerjenim klini¢nim pregledom ugotav-
ljamo prisotnost varic, coronae phlebectacticae,
barvo koZe, prisotnost otekline, klini¢nih
znakov okuzbe, razjed in okolnih koZnih spre-
memb (povecana pigmentacija, lipodermatos-
kleroza in bela atrofija), tipljivost stopalnih
pulzov, kapilarno polnitev, ocenimo tempe-
raturo koZe in obliko stopalnih lokov (3).

Neinvazivne diagnostiéne
metode

Neinvazivne diagnosti¢ne metode so name-
njene objektivni potrditvi diagnoze in meri-
tvam hemodinamike.
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Tabela 1. Klinichi razredi razvistitve po CEAPKlasifikaciji. CEAP — angl. Clinical Severity, Etiology or Cause, Anatomy, Pathophysiology.

Stadij Inaki

ni vidnih ali fipnih znakov venske bolezni
teleangiektazije ali refikulane vene
krtne 7ile (varice)

oteklina

o AW N — O

kozne spremembe (hiperpigmentacije, dermatitis, lipodermatoskleroza)
kozne spremembe, opisane pri razredu 4, in zaceliena venska razjedo
zgoraj omenjene kozne spremembe in aktivna venska razjeda

Uporabljamo predvsem tri metode:

* meritve obratnega toka z rocnim dopler-
skim merilcem pretoka,

* ultrazvocni pregled ven in

* vensko pletizmografijo.

Po opravljeni klini¢ni preiskavi je presejalna
metoda za ugotavljanje KVP ro¢ni doplerski
detektor pretoka. Ultrazvocni pregled ven
uporabljamo kot osnovno neinvazivno meto-
do za opredelitev bolezni ven na spodnjih
udih (4). Rentgensko kontrastno venografijo,
magnetnoresonancno venografijo ali venogra-
fijo z racunalnisko tomografijo je treba izvesti
le pri majhnem $tevilu bolnikov, ki imajo ana-
tomske venske anomalije, in pri tistih bolni-
kih, pri katerih nacrtujemo kirurski poseg na
globokem venskem sistemu (2-4).

Ker vse tezave v nogah niso vedno pove-
zane s kroni¢nim venskim popuscanjem, je
treba v diferencialni diagnozi upostevati tudi
periferno arterijsko Zilno bolezen, nevrolos-
ke in ortopedske vzroke bolecin in krcev, zla-
sti pri CEAP-stadijih od 1 do 3.

KONZERVATIVNO
ZDRAVLIJENJE

Zdravljenje z zunanjo
kompresijo

Za 80 % bolnikov s kroni¢nimi boleznimi ven-
ske cirkulacije je to zdravljenje osnovno, tudi
za bolnike, pri katerih je indicirano kirursko
zdravljenje. Zunanja kompresija pomeni izva-
janje tlaka na okon¢ino z nerazteznimi ali raz-
teznimi materiali, je osnova neoperativnega
zdravljenja KVP in podporni ukrep pri vseh
ostalih vrstah zdravljenja. Tretjino bolnikov
se lahko uspes$no zdravi samo s kompresijo,

pri bolnikih s pridruZeno periferno arterij-
sko boleznijo pa le, ¢e je tlak v gleZnju nad
80 mmHg. Razli¢ne vrste kompresijskih mate-
rialov imajo razli¢ne lastnosti in razlicne
vplive na KVP in arterijsko prekrvitev (5).
Kompresijsko zdravljenje KVP lahko izvaja-
mo tudi s kompresijskimi medicinskimi noga-
vicami, ki sodijo med raztegljive materiale
in jih je treba ponodi sezuti. Obicajne pre-
ventivne kompresijske nogavice izvajajo tlak
18 mmHg na gleZnju in 8 mmHg na stegnu.
Priporocila o kompresijskem zdravljenju KVP
pri razli¢nih klini¢nih stopnjah po razvrstitvi
CEAP so objavljenja v Smernicah za odkriva-
nje in zdravljenje kroni¢nega venskega popus-
¢anja (5).

Sklerozacijsko zdravljenje

Vbrizganje sklerozacijskih sredstev v varikoz-
ne vene povzroci zilni spazem, nato vnetno
reakcijo, ki Zilno steno spremeni v trdo braz-
gotino, ki naj zapolni svetlino varikozne vene
in povzro¢i vezivno preoblikovanje nefunk-
cionalne varikozne vene. Sklerozacijsko zdrav-
ljenje dopolnjujemo z zunanjo kompresijo.

Za sklerozacijsko zdravljenje se pravilo-
ma odlo¢amo le pri izbranih indikacijah, kot
so teleangiektazije, varice premera 1-3 mm,
zaostale varice po operativni terapiji, ponovne
varice po kirurgiji, ¢e izvirajo iz perforantne
vene (<4 mm), varice zaradi venskih malfor-
macij, krvavitve zaradi pocene varice, prebod-
na vena, manjsa od 4 mm, in varice v okolici
venske razjede.

Absolutne kontraindikacije so alergije na
sklerozacijsko sredstvo, globoka venska trom-
boza in akutni tromboflebitis, antikoagula-
cijsko zdravljenje, protromboti¢ni sindrom,
hude motnje arterijske prekrvitve, akutna
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febrilna stanja, nepomic¢nost in hude sistem-
ske bolezni. Relativne kontraindikacije so
nosecnost, uporaba peroralnih kontracepti-
vov, sladkorna bolezen, slabo sodelovanje bol-
nika in visoka starost (5).

Zdravljenje z venoaktivnimi
zdravili

Flavonoidi, zlasti diosmin, sodijo med redka
zdravila s klini¢no dokazano ucinkovitostjo
v zdravljenju kroni¢ne venske insuficience,
ker zmanj$ajo vnetje v mikrocirkulaciji, pre-
pustnost kapilar, izbolj$ajo tonus ven in posle-
di¢no pospesujejo vensko in limfno drenazo.
V Sloveniji strokovnjaki priporoc¢ajo jemanje
mikroniziranega diosmina pri vseh stopnjah
KVP le v kombinaciji s kompresijskim zdrav-
ljenjem ali z drugimi nacini zdravljenja, razen
Ce za druge nacline zdravljenja obstajajo
zadrzki, npr. pri mesanih arteriovenskih raz-
jedah, kjer je kompresija kontraindicirana (5).

Zdravljenje tromboflebitisa

Tromboflebitis predstavlja sterilno vnetje
povrhnje vene, v kateri nastane tromb, in vnet-
je okolice vene, ki se kaze kot znacilna traka-
sta rdetina koZe v poteku povrhnje vene. Ce
ostane omejen na povrhnje vene, ne povzro-
¢a plju¢ne embolije, vendar se lahko razsiri
v globoke vene skozi prebodne vene, zlasti
skozi safenofemoralno ustje.

Pri zdravljenju izoliranega tromboflebi-
tisa spodnje okoncine je temeljno zdravljenje
kompresijsko, bolnikom priporoc¢amo tudi
gibanje, simptomatsko pa jim lahko predpise-
mo nesteroidna protivnetna zdravila, ¢e se ne
odlo¢imo za socasno antikoagulacijsko zdrav-
ljenje.

Poleg kompresijskega predpisujemo tudi
trimese¢no antikoagulacijsko zdravljenje, kadar
se obsezen tromboflebitis, ki je daljsi od 10 cm,
pribliza safenofemoralnemu ustju na manj kot
10 cm in Ce za antikoagulacijsko zdravljenje
ni zadrzkov (5).

Zdravljenje venske razjede

Med kroni¢nimi razjedami na goleni, ki se ne
zacelijo vsaj $tiri tedne, je 60-80 % venskih
razjed, 10-30% razjed zaradi napredovale
periferne arterijske bolezni (PAB) in 10-20%

»mesanih« razjed zaradi socasnega KVP in
PAB (8).

Bolnikom z domnevno vensko razjedo go-
leni svetujemo ultrazvocno preiskavo, potreb-
na pa je tudi ocena arterijske prekrvitve uda
z doplersko meritvijo arterijskega tlaka v glez-
nju in izracunom glezenjskega indeksa. Bol-
nike z vensko razjedo praviloma zdravimo
ambulantno, lokalno oskrbimo razjede in pri-
poroc¢imo kompresijsko zdravljenje, ki naj
mu predhodi umivanje razjede pod mlac¢no,
pitno tekoco vodo. Okolico razjede ob znakih
vnetja mazemo z razred¢enimi kortikosteroid-
nimi mazili, zdravo pa z nevtralnimi mazili.
Razjedo prekrivamo z oblogo, ki se ne sme
lepiti na razjedo in njeno okolico in mora biti
neboleca in cenovno dostopna za bolnika,
a nimamo zanesljivih dokazov, da bi doloce-
na vrsta obloge pomembno pospesevala celje-
nje (5). Pri zdravljenju venske razjede so
koristna venoaktivna zdravila, zlasti mikroni-
zirani diosmin (8).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Kirursko zdravljenje krénih 7il spodnjih okon-
¢in poznamo Ze 1001et. Cilj te vrste zdrav-
ljenja je odstraniti obratni tok v deblu vene
safene magne, prekiniti obratni tok v insufi-
cientnih prebodnih venah in odstraniti vse
vidne varice (3-5).

Indikacije za operacijsko zdravljenje KVP
so zunanji videz, bolecine, tezke noge, hitra
utrujenost spodnjih okon¢in, ponavljajoci se
povrhnji tromboflebitisi, krvavitev iz pocenih
varic, hiperpigmentacije v okolici gleznja, lipo-
dermatoskleroza, bela atrofija koZe in venska
razjeda.

Klasi¢no kirursko zdravljenje KVP obse-
ga odstranitev vene safene magne od dimelj
do gleznja z dodatnimi flebektomijami, seg-
mentno odstranitev vene safene z dodatnimi
flebektomijami, podvezo vene safene in dodat-
ne sklerozacije ali flebektomije ali zgolj fle-
bektomije.

Novi kirurski tehniki na ravni vene safene
magne sta metodi, od katerih je ena usmer-
jena v ohranitev vene safene magne za kasnej-
$o uporabo in druga v zmanj$ano invazivnost
posega (zunanja valvuloplastika z manseto
v predelu kon¢nega dela vene safene magne,
zapora vene safene magne z lasersko ali radij-
sko-frekvencno energijo).



Q8

B. MLACAK, M. BULC ZDRAVLIENJE KRONICNE BOLEZNI VEN V AMBULANTI ...

Endoskopsko subfascialno zdravljenje pre-
bodnih ven priporo¢ajo pri bolnikih v stadi-
jih C2-C6 po razvrstitvi CEAP, ki imajo
z ultrazvokom ugotovljeno insuficienco pre-
vodnih ven.

Kirursko zdravljenje globokega venskega
sistema, ki obsega notranjo valvuloplastiko,
zunanjo valvuloplastiko in venske transpozici-
je ali presadke, je rezervirano za posebej izbra-
ne bolnike in kirurge s posebnim znanjem
v dobro opremljenih medicinskih centrih.

VLOGA DRUZINSKEGA
ZDRAVNIKA

Ambulanto druZzinskega zdravnika obiscejo,

za razliko od ostalih specialistov, bolniki tudi

tedaj, ko $e ne zbolijo ali vsaj ne vedo, da jih

ogroza splet dejavnikov tveganja (9). Zato je

vloga druzinske medicine in ostalih strokov-

njakov zdravstvenega tima druZinske medi-

cine v obvladovanju KVP izjemno pomembna

in kljuéna na naslednjih podrogjih:

* sistemati¢no ugotavljanje prisotnosti KVP,

* ocena stadija KVP,

* diagnostika,

 ocena vpliva KVP na kakovost Zivljenja bol-
nika (vprasalnik CIVIQ),

 zdravljenje v ambulanti ali napotitev na
sekundarno raven in

* dolgoro¢no vodenje in kontrole.
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Ali lahko upocasnimo napredovanje
osteoartroze in zmanjSamo bolecino?

Can We Influence Osteoarthritis Progression and Reduce Pain?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: osteoartroza, zdravljenje boletine, zdravila

Osteoartroza je kroni¢na bolezen sklepov, ki sodi med najpogostejse vzroke bolecine, zmanj-
Sane funkcije in zmanj$ane kvalitete Zivljenja. Bistvenega pomena pri razvoju in napredova-
nju osteoartroze je degeneracija sklepnega hrustanca in subhondralne kostnine. V zacetnih
stopnjah bolezen poskusamo uravnavati s kombinacijo nefarmakoloskih ukrepov, protibole-
Cinskega in protivnetnega zdravljenja, vendar nobeden izmed teh ukrepov ne ustavi napredo-
vanja bolezni. V kon¢nem stadiju je edina resitev zamenjava sklepa. V prispevku obravnavamo
razli¢ne nefarmakoloske in farmakoloske pristope k zdravljenju osteoartroze, vklju¢no z udin-
kovinami, ki morda napovedujejo obdobje zdravil, ki posegajo v strukturno napredovanje osteo-
artroze in bi scasoma lahko zapolnila vrzel med obravnavo zacetnih in kon¢nih stopenj
osteoartroze.

ABSTRACT

KEY WORDS: osteoarthritis, pain management, medications

Osteoarthritis is a chronic condition involving the degeneration of joint cartilage. It is the
most common disabling joint disease worldwide, associated with pain, substantial disability,
and a reduced quality of life. In the early stages of disease, general practitioners and rheu-
matologists may be able to help with non-pharmacological therapy combined with pain medi-
cation and anti-inflammatory drugs, but these will not stop the degenerative process. In the
later stages, orthopaedic interventions are effective for some time, while joint replacement
is the final solution. In the article, we discuss different non-pharmacological as well as phar-
macological treatment approaches, including recent reports on the first successful disease-mo-
difying treatment attempts.
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Osteoartroza je sklepna bolezen z minimal-
nimi znaki vnetja in najpogostejsa oblika pri-
zadetosti sklepov. Za klini¢ni sindrom osteoar-
troze so znacilni sklepna bolecina, omejena
funkcija in zmanj$ana kakovost Zivljenja. Bis-
tvenega pomena pri razvoju in napredovanju
osteoartroze je degeneracija sklepnega hru-
stanca in subhondralne kosti, s spremljajoci-
mi spremembami periartikularne kostnine,
sinovije, vezi in misic (1).

V zacetnih stopnjah bolezni lahko izbra-
ni zdravnik osteoartrozo zdravi s kombinacijo
nefarmakoloskih ukrepov, protibolecinskega
in protivnetnega zdravljenja, vendar nobeden
izmed teh ukrepov ne ustavi napredovanja
bolezni. V napredovali stopnji poskusamo bol-
nikom pomagati z razlicnimi ortopedskimi
posegi in pogosto je v koncnem stadiju edina
reditev zamenjava sklepa (2). Med zacetnimi
in kon¢nimi stopnjami osteoartroze tako zeva
ogromna vrzel, ki bi jo lahko zapolnili le z ukre-
pi, ki bi spremenili potek bolezni ali vsaj teme-
ljito upocasnili napredovanje bolezenskega
procesa (3). Kljub neverjetnemu napredku pri
zdravljenju Stevilnih bolezni smo pri obrav-
navi osteoartroze e vedno omejeni predvsem
na lajSanje bolec¢ine. Obravnava bolecine in
posledi¢ne motnje funkcije in kakovosti Zivlje-
nja pri osteoartrozi predstavlja enega najvec-
jih izzivov s pogosto nezadovoljivimi rezultati.
Zaradi omejitve v ucinkovitosti zdravljenja
s Cistimi analgetiki, kot je paracetamol, in pro-
tivnetnimi nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR)
bi tako potrebovali predvsem ucinkovine,
ki bi ob dolgoro¢nem izbolj$anju simptomov
upocasnile bolezenski proces in s tem napre-
dovanje osteoartroze (4). K sreci so nedavna
spoznanja nakazala moZnost, da se morda
zacenja obdobje farmakologkih pristopov, ko
bomo lahko klini¢no posegli tudi na podroc¢-
je spreminjanja poteka osteoartroze.

NEFARMAKOLOSKI UKREPI

Nefarmakologko zdravljenje je primarni pri-
stop k obravnavi osteoartroze, ki pa je Zal pogo-
sto zapostavljen, ¢eprav dokazano pomemb-
no prispeva k dolgoro¢nemu uspehu (5).
Tako Amerisko zdruZenje za revmatologijo
(angl. American College for Rheumatology, ACR)
kot tudi Evropska liga za boj proti revmatiz-

mu (angl. European League Against Rheuma-
tism, EULAR) pri obravnavi osteoartroze
moc¢no priporocata razli¢ne oblike pouceva-
nja bolnikov, druzbene pomodi, zdravega naci-
na Zivljenja (aerobna vaja, zmanjsanje tele-
sne teze), fizikalne in delovne terapije (6-8).
Ucinkovitost nefarmakoloskega pristopa je
pogosto celo vedja od farmakoloskega zdrav-
ljenja, vendar zahteva vecjo vztrajnost in vlo-
zek energije, zato pogosto ostane v ozadju (5).
Vsekakor se je treba zavedati, da nefarmako-
loski ukrepi predstavljajo osnovo zdravljenja
osteoartroze, ki jo lahko nadgradimo z razlic¢-
nimi zdravili.

FARMAKOLOSKI UKREPI

Zaradi pomanjkanja prostora sva se omejila
samo na zdravljenje osteoartroze s paraceta-
molom, NSAR in glukozaminom. Slednjega
omenjamo predvsem zaradi nadvse agresiv-
nega trzenja, pa tudi, ker je nekaj ¢asa velja-
lo, da je glukozaminijev sulfat prvo zdravilo
z vplivom na potek osteoartroze. Navedli smo
tudi nekatera nova/stara zdravila, od katerih
stroncijev ranelat obeta, da bo morda postal
zdravilo z vplivom na potek osteoartroze.

Paracetamol je v tako v ameriskih kot v evrop-
skih smernicah zdravljenja osteoartroze prvo
zdravilo izbire za zdravljenje blage do sred-
nje moc¢ne bolecine pri osteoartrozi kolena
in kolka (6). Analgeti¢ni ucinek doseze pred-
vsem z inhibicijo sinteze prostaglandinov
v osrednjem Zivéevju, vendar pa natancen
mehanizem delovanja paracetamola $e ved-
no ni dognan (9). Studije, ki so preucevale
ucinkovitost obravnave bolecine pri osteoar-
trozi, so dosledno pokazale manjso ucinkovi-
tost paracetamola v primerjavi z NSAR, toda
ob manj neZelenih ucinkih (10). Ceprav sodi
med najbolj varna zdravila pri obravnavi
osteoartroze, pa je zaradi hepatotoksi¢nosti
vendarle potrebna previdnost. Preveliko
odmerjanje paracetamola lahko namre¢ pov-
zroCi akutno jetrno odpoved. Poleg tega lah-
ko paracetamol Ze v priporocenih terapevt-
skih odmerkih (do 4g dnevno) povzroci
poviSanje jetrnih encimov (11). To Se pose-
bej velja za podhranjene bolnike in alkoho-
like. Previdnost pa je potrebna tudi pri soca-
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snem jemanju zdravil, ki so induktorji jetrnih
encimov (kot na primer rifampicin, karbama-
zepin, barbiturati) (12). Problemati¢no je tudi,
da postane s staranjem farmakokinetika para-
cetamola precej nepredvidljiva (13). Glede na
najnovejsa priporocila tako pri starejsih bol-
nikih z osteoartrozo sicer ni potrebno rutin-
sko zniZevanje priporocenega odmerka, ven-
dar pa se pri bolnikih z zgoraj omenjenimi
dejavniki tveganja odmerkom nad 3 g para-
cetamola dnevno raje izognemo (12).

Nesteroidni antirevmatiki

Klasi¢éni (neselektivni) NSAR in selektivni
NSAR so pri zdravljenju osteoartroze zdravi-
lo izbora, kadar gre za prizadetost rok ali za
s paracetamolom neobvladljivo bolecino oste-
oartroze kolen in kolka (6). Njihova skupna
znacilnost je protivnetno, protibolecinsko in
protivrocinsko delovanje, ki jih doseZejo z in-
hibicijo cikloksigenaze 2 (angl. cyclooxyge-
nase, COX), medtem ko povzrocijo neZelene
ucinke z zaviranjem COX 1 (14). Zaradi neze-
lenih ucinkov na prebavila, sr¢no-Zilni sistem
in ledvice pa je pri njihovi uporabi vedno
potrebna previdnost. Zato je pomembno, da
se za uporabo NSAR odlo¢amo za vsakega
posameznika individualno in ocenimo raz-
merje med koristnostjo uporabe in morebit-
nimi neZelenimi uéinki. Algoritem odlocanja
0 izbiri najprimernejSega NSAR z zaviralcem
protonske ¢rpalke ali brez presega obseg ¢lan-
ka. Uporabo NSAR pri bolnikih, starejsih od
75let, obicajno odsvetujemo in namesto njih,
v kolikor s paracetamolom ne moremo obvla-
dati bolecine, raje priporo¢amo kombinacije
s tramadolom. Zanimivo pa je, da je primer-
java tveganja zaradi neZelenih ucinkov pri
uporabi klasi¢nih NSAR, koksibov ali pa opi-
oidnih analgetikov pri starejsih od 75let poka-
zala bistveno vi§jo celokupno umrljivost pri
uporabi opioidov (15). Le-ta je bila predvsem
posledica poskodb, zlomov in padcev ob upo-
rabi opioidov.

Zdravila, ki bi lahko vplivala
na napredovanje osteoartroze
Glukozamin

Primer snovi, pri kateri je sprva kazalo, da bo
odprla nove poti zdravljenja osteoartroze, je
glukozamin. Acetilirana oblika glukozamina

je naravna sestavina glikozaminoglikanov
v sklepnem hrustancu, medvretenc¢nih plos-
¢icah in sinovialni tekocini. Stevilne in vitro
Studije so prikazale anabolne in protivnetne
ucinke glukozamina. Na podganjih in ¢loves-
kih hondrocitih so npr. prikazali, da gluko-
zamin deluje kot antagonist u¢inkov interlev-
kina 18, pri ¢emer naj bi deloval protivnetno
tudi z zaviranjem inducibilne sintetaze dusi-
kovega oksida (iNOS) in COX 2 (16, 17). Ana-
bolne ucinke na cloveskih hondrocitih in
sinovicitih naj bi imel preko indukcije sinte-
ze hialuronske kisline (18). Kasneje so in vitro
Studijam ocitali predvsem uporabo izjemno
visokih koncentracij glukozamin sulfata ali pa
glukozamin hidroklorida, ki jih glede na bio-
losko uporabnost glukozamina po zauzitju
v plazmi nikoli ne doseZemo (19). Kljub tem
ocitkom so tudi na razli¢nih Zivalskih mode-
lih in vivo lahko prikazali mozZen zas¢iten uci-
nek glukozamina (19). Zal pa so rezultati kli-
ni¢nih $tudij nekonsistentni. Nekaj manjsih
zgodnyjih $tudij je govorilo o u¢inkovitosti glu-
kozamina, predvsem pri osteoartrozi kolen,
kasneje izvedene vecje Studije pa tega niso potr-
dile. Cohranova analiza 20 $tudjj z 2.750 bolni-
ki z osteoartrozo ni mogla potrdili pomembne
prednosti glukozamina v primerjavi s place-
bom pri zdravljenju bolec¢ine (20). Kasnejsi
pregled studij v Zdruzenih drzavah Amerike
je prikazal heterogene rezultate glede na raz-
licne preparate, ki so jih uporabljali (more-
bitni ucinek je bil opazen le pri preparatih
z glukozamin sulfatom), in moZen vpliv proiz-
vajalcev na izsledke Studij (21). Tudi ugodne-
ga ucinka na sklepne in obsklepne strukture
niso mogli zanesljivo potrditi. Zaradi vpras-
ljivosti glede njegove ucinkovitosti ga tako ta
hip niti ACR niti NICE (angl. National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence) v novej-
§ih smernicah zdravljenja osteoartroze ne
priporocata (5, 6). Dopuscajo sicer moznost
blagega protibolecinskega delovanja glukoza-
min sulfata pri osteoartrozi kolen, vendar pa
svetujejo prenchanje jemanja, e ne opazimo
ucinka v treh mesecih.

Statini

Clockaerts in sodelavci so nedavno porocali
o pocasnejSem rentgenskem napredovanju
osteoartroze kolen pri bolnikih, ki so uporab-
ljali statine (22). Vendar pa Riddle in sode-
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lavci kasneje niso uspeli potrditi vpliva stati-
nov na zmanjsanje bolecine, izboljsanje funk-
cije ali rentgensko napredovanje osteoartroze
kolen (23). Statini zato zaenkrat ne sodijo
med zdravila, ki bi jih uporabljali tudi za
zdravljenje osteoartroze.

Inhibitorji inducibilne sintaze
dusikovega oksida

Vedno vec dokazov kaze, da pospe$eno nasta-
janje vnetnega mediatorja dusikovega oksida
pomembno prispeva k napredovanju osteoar-
troze. K prekomernemu nastajanju NO pris-
peva predvsem iNOS, ki so jo med drugim
nasli v sinovicitih, hondrocitih in hondro-
osteofitih bolnikov z osteoartrozo (24, 25). Ven-
dar pa v dveletni, multinacionalni, s placebom
kontrolirani $tudiji s 1.048 bolniki z osteoar-
trozo kolen niso prikazali vpliva iNOS-inhi-
bitorja cindunistata na napredovanje osteoar-
troze (26).

Stroncijev ranelat

Nobeno izmed do sedaj obravnavanih zdra-
vil ni zadostilo pogojem za registracijo v sku-
pini zdravil z vplivom na potek osteoartroze
(angl. disease-modifying osteoarthritis drug,
DMOAD). Nedavno objavljena Studija o uéin-
kih stroncijevega ranelata pa morda nakazu-
je, da se je na tem podrocju odprlo novo okno.
Stroncijev ranelat je sicer registriran za zdrav-
ljenje pomenopavzalne osteoporoze, pri emer
ima tako ucinek na zmanj$anje resorpcije kot
tudi na pove¢ano nastajanje kostnine (27). In
vitro pridobljeni podatki nakazujejo, da u¢in-
kovina vpliva na nastajanje hrustan¢nega
matriksa preko stimulacije anabolizma hon-
drocitov, ne da bi pri tem vplivala na katabolne
poti (28). Rezultati Studije na psih nakazujejo,
da upocasni napredovanje osteoartroze z inhi-
bicijo klju¢nih proteaz v hrustancu in interlev-
kina-18 v sinoviji (29). Pri pomenopavzalnih
zenskah pa med drugim spodbuja nastajanje
inzulinu podobnega rastnega dejavnika
(angl. insulin-like growth factor 1, IGF-1), ki
je znan stimulans nastajanja hrustan¢nega
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matriksa (30). Na preucevanje vpliva stron-
cijevega ranelata na potek osteoartroze so se
usmerile tudi post hoc analize Studij osteopo-
roze, kjer so naknadno ugotovili upocasnje-
no napredovanje osteoartroze hrbtenice po
treh letih uporabe stroncijevega ranelata (31).

Konec leta 2012 so tako iz8li prvi izsled-
ki velike dvojno slepe, randomizirane, s pla-
cebom kontrolirane $tudije ucinkovitosti in
varnosti stroncijevega ranelata pri zdravlje-
nju osteoartroze kolen (32). V tej skoraj pet-
letni $tudiji, za katero menijo, da je primer
dobro zasnovane Studije s primernim zbira-
njem in analizo podatkov, so prikazali, da je
stroncijev ranelat (1 ali 2g dnevno) pomemb-
no upocasnil rentgensko napredovanje zoZi-
tve sklepne $pranje kolen (2). Pri tem je bil
bolj ucinkovit nizji odmerek zdravila. Poleg
tega so prikazali tudi protibolecinsko delova-
nje, pri cemer je bil vpliv 2 g stroncijevega
ranelata dnevno po treh letih uporabe znacil-
no vedji v primerjavi s placebom (32). Mozno
je, da je agresivnej$a uporaba sklepa zaradi
olaj$anja bolecine pri bolnikih, ki so jemali vis-
je odmerke zdravila, vodila v manjsi u¢inek
na napredovanje osteoartroze, kar bi razlo-
zilo manjsi strukturni u¢inek vecjega odmer-
ka (2).

Odkritje stroncijevega ranelata kot zdravi-
la, ki bi lahko upocasnilo napredovanje oste-
oartroze, je vsekakor izredno pomemben
mejnik, vendar pa bodo za potrditev potrebne
nadaljnje Studije. V kolikor bi u¢inek dejansko
potrdili, so odprta tudi nova vprasanja, kot na
primer, kateri bolniki se bodo ugodno odzvali
na tovrstno zdravljenje in pri kateri stopnji
bolezni bi bilo zdravilo najbolj u¢inkovito (2).
Jasno je namrec¢, da se razli¢ne skupine bol-
nikov z osteoartrozo razli¢no odzovejo na spe-
cifi¢na zdravljenja. Poleg tega je pomembno
tudi tehtanje med zdravljenjem z ucinkovi-
no, ki zahteva dolgotrajno uporabo, in zna-
nimi neZelenimi ucinki, kot je na primer
protrombogeno delovanje. Iskanje zdravil za
premostitev vrzeli med zaCetnimi stopnjami
zdravljenja osteoartroze in zamenjavo skle-
pa se je tako Sele dobro zacelo.
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Nasilni bolnik v ambulanti zdravnika
druzinske medicine

Violent Patients in Family Practice

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nasilie, zdravstveni delovei, komunikacijo

Med vsemi profili poklicev se nasilje nad zdravstvenimi delavci izvaja najpogosteje. Izvajajo
ga predvsem bolniki in njihovi svojci, ki imajo dolocene posebne lastnosti: imajo dusevne motnje,
tezave z zasvojenostjo/odvisnostjo ali so bolj s socialnih robov druzbe. Najpogosteje prizade-
ti kader so medicinske sestre, saj imajo navadno tudi prvi stik z bolniki. Oblike nasilja so raz-
li¢ne, znacilnosti vseh pa so, da je s strani policije tezko ukrepati, dokler ne pride do kaznivih
dejanj. Nasilneza lahko civilno toZi oseba, ki je bila ogroZena. Nasilje je moZno zmanjsati s pro-
fesionalnim odnosom do bolnikov in z ve&jimi komunikacijskimi ve$¢inami ter ustreznimi
sistemskimi ukrepi.

ABSTRACT

KEY WORDS: violence, health care workers, communication

Violence and aggression towards healthcare workers is the most frequent one. The perpe-
trators of the violence are patients and those accompanying them. They usually display speci-
fic characteristics: mental health problems, drug and alcohol dependence and low social status.
Nurses are the most frequently attacked workers, probably because they are at the front door.
It is difficult for the police to take action if there is no criminal offence. To prevent violence
and improve management strategies, training which focuses on communication skills and is
specific to the professional context needs to be designed and implemented. A strong organi-
zational commitment is imperative to reduce violence.
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UvobD

Nasilje na delovnem mestu je splosno znan
pojem po celem svetu (7). Opredeljeno je kot
pojav, ko je oseba v zvezi s svojim delom zlo-
rabljena, ogrozena ali napadena, vklju¢no ko
prihaja ali odhaja z delovnega mesta, in kadar
je posredno ali neposredno ogroZeno njeno
dobro pocutje, zdravje ali varnost (2, 3). Tudi
za zdravstvene delavce je nasilje v zvezi z de-
lom eno izmed stalno spremljajocih se doga-
janj v sluzbi, predvsem pa izraZzeno precej
pogosteje kot pri drugih poklicnih skupinah.

NASILJE NAD ZDRAVSTVENIMI
DELAVCI V SVETU

Glede na raziskave po svetu nasilje nad zdrav-
stvenimi delavci izvajajo predvsem obiskoval-
ci iz vrst bolnikov ali njihovih svojcev (4, 5).
Posebej jih oznacujejo nekatere naslednje last-
nosti: odvisni so od alkohola in prepovedanih
drog, imajo dusevne bolezni, so socialno-eko-
nomsko prikraj$ani, nasilje izvajajo ljudje, ko
tezko dostopajo do zdravstvenih storitev, oz.
ko naletijo na dolge cakalne dobe. Zaradi tega
zdravstveni delavci i§¢ejo razlicne resitve, da
bi se izognili nasilju: nekateri zdravniki dru-
zinske medicine v Angliji so se zaceli izogi-
bati obravnavi bolnikov, odvisnih od drog, ali
bolnikov iz zelo revnih socialno-ekonomskih
obmocij, izrazili pa so tudi potrebo, da bi ome-
jili dostop osebam z dudevnimi motnjami (6).

Med zaposlenimi zdravstvenimi delavci
nasilje najveckrat doZivijo medicinske sestre,
ki navadno predstavljajo tudi prvi stik z bol-
niki (7, 8). Lau v svoji $tudiji opisuje, da je
60-90 % medicinskih sester v sluzbi doZivelo
nasilje, ki so ga povzrocili bolniki ali njihovi
svojci oz. spremljevalci (9).

NASILJE NAD ZDRAVSTVENIMI
DELAVCI V SLOVENUJI

Zdravniska zbornica Slovenije je v svoji razi-
skavi, ki jo je izvajala pred nekaj leti, poskusa-
la ugotoviti, kako je z nasiljem nad zdravni-
ki v Sloveniji. Ugotovila je, da so tudi slovenski
zdravniki v precej$nji meri izpostavljeni
dolo¢enim vrstam nasilja. Kot oblika nasilja
predvsem prednjacijo prepiri, nesramno ali
nespostljivo vedenje, Zalitve, nadlegovanje,

zastraSevanje, ustrahovanje, pisne groZnje,
Zuganje s pestmi, spolno nadlegovanje z obs-
cenim govorjenjem, metanje predmetov, udar-
ciin bree. Vsebine, nad katerimi se obiskoval-
ci najpogosteje pritozujejo, so nezadovoljstvo
z zdravstvenim sistemom kot celoto, z obli-
ko in obsegom pravic iz obveznega zdravstve-
nega zavarovanja ter s akalnimi dobami (70).
Glede motivov, ki sproZijo nasilje, pred-
njaci Zelja pridobiti zdravila, ki ne pripadajo
glede na predpise Zavoda za zdravstveno za-
varovanje Slovenije (ZZZS), v preko 70 %. Na
drugem mestu je izsiljevanje napotitev k spe-
cialistu ali na preiskavo s 50,7 %, na tretjem
z 38 % doseci daljsi bolniski dopust, na cetr-
tem in petem mestu izzvati $kandal in prido-
biti laZna potrdila, oboje s po 15,5 %, sledi
dokazovanje dusevnega obolenja z 11,3 % in
na zadnjem mestu je z 8,5% pridobiti vec¢
medicinsko-tehni¢nih pripomockov (11).
Razlog za nasilje s strani bolnikov je ver-
jetno tudi v tem, da so ljudje, ko prihajajo
v ambulanto, izjemno obcutljivi, saj imajo
zdravstveni problem. Zdravje kot tako je pri
vsakem posamezniku prioriteta, ki je visoko
postavljena, zato jo Zelijo braniti in §¢ititi na
vsak nacin. Poleg tega v Sloveniji v zadnjih
letih mediji predstavljajo zdravstvene delav-
ce in zdravstvo na splo$no kot relativno neu-
¢inkovito v organizacijskem smislu, kot sistem,
ki dopus$ca napake, in obenem stalno obves-
¢ajo javnost o visokih zasluzkih posameznih
zdravnikov, ki pa jih natan¢neje ne razdelajo
in obrazlozZijo. To dodatno vpliva na obisko-
valce ambulant, da Zelijo z odlo¢nejsim, nasil-
nejSim nac¢inom dosedi to, kar bi glede na
porocila medijev tezko dosegli drugace.

NASILJE NAD ZDRAVSTVENIMI
DELAVCI IN ZAKONSKA
OPREDELITEV

Nasilje oz. vse tisto, kar naj bi bilo s tega
podrocja prepovedano izvajati na delovnem
mestu, in tisto, kar bi moral delodajalec zago-
toviti za neizvajanje nasilja, je opredeljeno
v kar nekaj zakonih: Ustavi Republike Slove-
nije, Zakonu o delovnem razmerju, Zakonu
o javnih usluzbencih, Zakonu o varnosti in
zdravju pri delu, Zakonu o uresni¢evanju nace-
la enakega obravnavanja, Kazenskem zakoni-
ku, Zakonu o policiji, Resoluciji 0 nacionalnem
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programu za enake moznosti Zensk in mos-
kih, Pravilniku o nacinu izdelave izjave o var-
nosti z oceno tveganja in verjetno $e kje.

Vatovceva v svojem prispevku na Zadrav-
¢evih dnevih natan¢neje opisuje mozna ukre-
panja ob nasilnih dejanjih v ambulanti: »Ka-
dar nastaja sum nasilja, groznja z nasiljem ali
nasilen dogodek Ze poteka, o tem ¢im hitre-
je obvestimo policijo in se samozadc¢itno obna-
$amo. Policija mora v okviru predpisov ukre-
niti vse, kar je potrebno, da od skupnosti ali
posameznika odvrne nevarnost ali prepreci
ravnanja, ki ogroZajo varnost, red in mir. Ce
je utemeljen sum, da je oseba storila kazni-
vo dejanje ali prekriek z elementi nasilja ali
je bila zalotena pri takem kaznivem dejanju
ali prekrsku in obstajajo razlogi za sum, da bo
ogrozila Zivljenje, osebno varnost ali svobo-
do osebe, smejo policisti odrediti prepoved
pribliZzevanja dolo¢enemu kraju oziroma ose-
bi« (12).

Policija predvsem preiskuje kazniva deja-
nja ter iSe storilce in dokaze v povezavi s kon-
kretnim dogodkom, zato v normalnih varnost-
nih okoli§¢inah (4. ko se ne pri¢akuje storitve
kaznivega dejanja) policijskega varovanja ne
moremo pricakovati. Zato naj zdravstveno
osebje od policije v preventivnem smislu ne
pricakuje ve¢, kot izhaja iz njene pristojnosti
(12-14). V kolikor gre pri nasilnem dejanju
za prekrdek, oskodovanec prijavi prekrsek
policiji in lahko sproZi civilno tozbo ter zah-
teva odskodnino neposredno od povzrocite-
lja $kode. Odgkodnina o8kodovancu pripada
tudi glede na zavarovanje za poskodbo pri delu,
za katero so obvezno zavarovani vsi delavci po
pogodbi o zaposlitvi ali podjemni pogodbi.
Delavec ima lahko od$kodninski zahtevek
do delodajalca zaradi materialne in $e zlasti
nematerialne $kode, do katere pride zaradi
nasilnega dogodka, ki bi ga bilo mogoce pred-
videti in prepreciti ali vsaj omiliti z ustrezni-
mi ukrepi varstva pri delu (12).

Kazensko pravo kot tako ni namenjeno
zasCiti konkretne mozne Zrtve, temvec moz-
ne storilce odvraca od dejanj s tako imeno-
vano splo$no preventivo, to je z groznjo, da
bodo v primeru storitve kaznivega dejanja
kaznovani. Tudi kazen v osnovi ni varstveni
ukrep, ki bi storilcu fizi¢no onemogocal pono-
vitev dejanja (zapor je kazen in ne varovalni
ukrep!), temve¢ deluje predvsem psiholosko

v smislu posami¢ne preventive, to je storil-
cu predstavlja svarilo, ki naj ga odvrne od
ponovitev kaznivih dejanj v prihodnje. Kon-
kretni kazenski postopki se zacnejo $ele, ko
je dejanje storjeno ali vsaj poskusano, tako da
je kazenskopravni poseg za konkretni primer
velikokrat ali celo praviloma prepozen.
Tudi besedno nasilje ima lahko znake kaz-
nivega dejanja. Najbolj tipi¢na in hkrati naj-
blaZja oblika je razzalitev, sem pa sodijo tudi
groZnje, izsiljevanja ter napeljevanje k pre-
koracitvi pooblastil. Vse nasteto predstavlja
tako kaznivo dejanje kot podlago za odskod-
ninski zahtevek, vendar je treba poudariti, da
se dejanja zoper Cast in dobro ime tako v ka-
zenskem kot v civilnem pravu obravnavajo le
v zasebnih toZbah, v tem primeru zdravstve-
nega delavca proti bolniku. Delodajalec lah-
ko v nekaterih tak3nih primerih zagotovi in
denarno podpira le pravno pomoc.

POSLEDICE NASILJA NAD
ZDRAVSTVENIMI DELAVCI

Nasilje je zagotovo dejavnik, ki pri tistem, ki
ga doZivlja, sproza razli¢ne odzive. Studije
v tujini ugotavljajo, da taki zdravstveni delav-
ci najveckrat doZivljajo obcutek strahu, stre-
sa, jeze in izgorelosti ter navajajo tako fizi¢no
kot psihi¢no slabo pocutje, kar posredno vpli-
va tudi na kakovost njihovega dela. Zacnejo
dvomiti vase, po¢utijo se nemocne, razocara-
ne in ogrozene (15-17).

Nadalje $tudije ugotavljajo, da je za izbolj-
anje izhoda nasilja koristna ustrezna spret-
nost sporazumevanja, temeljeca na strogo
strokovnih odnosih in usmerjena k bolniku,
kar pomeni, da v sredidce postavlja izklju¢no
bolnika in resitev njegovih tegob (18). Ob tem
je potrebna stroga organizacijska zavezanost
tem pravilom, ki je nujna za uspesno resitev
spora. Trening spretnosti sporazumevanja pri
zdravstvenih delavcih pa hkrati, ko sporazu-
mevanje usmerjajo k bolniku, povecuje zado-
voljstvo slednjih, saj so z vsemi potrebnimi
podatki glede zdravljenja in njegovega traja-
nja bolje seznanjeni (19). Predvsem zdrav-
stveni delavci poudarjajo, da naj bo tak trening
sporazumevanja ¢im bolj realisticen, da se
bodo v vsakdanji praksi kasneje laze znas-
1i (20).
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ZAKLJUCEK

Da se lahko pred nasiljem obvarujemo, je
pomembno vedeti, kateri bolniki oz. svojci so
najbolj nasilni, in seveda poznati osnovne
mehanizme, kako s takimi bolniki ravnati. Bolj
kot individualni pristop je pomemben sistem-
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ski, kjer bi na¢rtno vzpostavljali sistem, ki bi
zmanj$eval nasilje s strani bolnikov in krepil
usposobljenost zdravstvenih delavcev, da bi
ustrezno ravnali z nasilnimi obiskovalci ambu-
lant. Pomoc institucij, ki bi bile pooblas¢ene
za ukrepanje pri zas¢iti zdravstvenega delavca,
in ustrezna zakonodaja sta klju¢nega pomena.
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Robert Pracek’

Vloga policije pri obravnavi nasilnega
bolnika v ambulanti

Violent Patients in Clinics — Role of the Police

IZVLECEK ,
KLJUCNE BESEDE: bolnik, nasilie, policija

Zdravnik je pri svojem delu strokovno neodvisen in se odlo¢a na osnovi spoznanj znanosti
in strokovno preverjenih metod. S takimi odlo¢itvami se vcasih bolniki ne strinjajo in tako
prihaja do konfliktov med zdravnikom in bolnikom. V teh konfliktih se s strani bolnikov lah-
ko izrazajo tudi razli¢ne oblike groZenj, na katere pa zdravstveno osebje ni vedno pripravlje-
no. Prispevek opisuje vrste grozenj in predvsem vlogo policije pri obravnavanju grozenj do
zdravstvenega osebja.

ABSTRACT
KEY WORDS: patient, violence, police

The doctor is professionally independent and his decisions are based on knowledge of scien-
ce and verified methods. Not every patient is satisfied with the doctor’s decisions and this
is the reason for conflicts between the doctor and the patient. Patients can show their disa-
greement through different types of threats that the medical personnel is not always ready
to handle. The article is about the role of the police in such situations and the way medical
personnel should react when dealing with these threats.

I Robert Pracek, vigi kriminalistiéni ingpektor specialist, Uprava kriminalisti¢ne policije, Generalna policijska
uprava, Stefanova ulica 2, 1501 Ljubljana; robert.pracek@policija.si
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Slovar slovenskega knjiZznega jezika opisuje
zdravstvo kot dejavnost, ki se ukvarja z zdrav-
lienjem bolnikov in varovanjem zdravja. Ze
iz te poljudne definicije je razvidno, da gre
v osnovi za odnos med stranko — bolnikom
(natancneje opredeljen kot: »... Pacient je bol-
nik ali drug uporabnik zdravstvenih storitev
v odnosu do zdravstvenih delavcev in zdravstve-
nih sodelavcev oziroma izvajalcev zdravstvenih
storitev ne glede na svoje zdravstveno stanje«)
in izvajalcem — zdravnikom, ki morata vzpo-
staviti sozitje, saj lahko le tako postopek
zdravljenja poteka primerno (1). Velja pou-
dariti, da je zdravnik sicer res temeljni in
odgovorni nosilec opravljanja zdravstvene
dejavnosti, kot nas pouci Zakon o zdravniski
sluzbi, vendar pa v samem procesu zdravstve-
ne oskrbe nastopa tudi drugo zdravstveno
osebje, kot so medicinske sestre, administra-
tivno osebje in ne nazadnje tudi varnostniki
ter receptorji (2). Vloga vseh udeleZenih
v tem procesu je bolnikom omogoditi ena-
komerno, primerno, kakovostno in varno
zdravstveno oskrbo, ki temelji na zaupanju in
spostovanju med bolnikom in zdravnikom ali
drugim zdravstvenim delavcem (1).

Ne glede na plemenitost zdravstvene
dejavnosti se dogajajo tudi posamezni prime-
ri groZenj zdravstvenemu osebju in v skrajnih
primerih tudi nasilja in napadi. Kriminalisti¢-
na praksa zal iz preteklosti Ze pozna primer
umrle zobozdravnice, ki kaZze predvsem na
nezascitenost zdravstvenega osebja pri oprav-
ljanju dejavnosti, kar je s stali§¢a varovanja
zdravnikove nepristranskosti in neodvisnosti
izvajanja zdravniSke sluzbe gotovo klju¢ni
pogoj za delo. Zdravnik je namrec pri spre-
jemanju strokovnih odlocitev neodvisen. Svo-
bodno izbere nacin zdravljenja, pri svojem
delu mora ravnati po spoznanjih znanosti in
strokovno preverjenih metodah, predvsem pa
je za svoje delo strokovno odgovoren (2).

Kje torej nastane konflikt? Verjetno v de-
finiciji in razumevanju bolnikove vloge v po-
stopku zdravljenja, kjer njegova pricakovanja
niso vedno v skladu s pricakovano zdravnis-
ko oskrbo ali celo z zdravnikovo odlocitvijo.
V takih primerih zdravstveno osebje mnogo-
krat ne zazna nevarnosti, ki mu morebiti grozi
ob izrazeni groznji, pri Cemer pa tako zaradi
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neznanja kot neprimernega odziva zamudi
tisti klju¢ni trenutek, ki je $e kako pomemben
za nadaljnje operativno delo policije.
Policija je organ, katerega osnovna nalo-
ga je varovanje Clovekovega Zivljenja, osebne
varnosti in premozenja ljudi. V okviru svojih
pooblastil preprecuje, odkriva in preiskuje
kazniva dejanja in prekrske, odkriva in prije-
ma storilce kaznivih dejanj in prekrskov ter
jih izroc¢a pristojnim organom (3). Pri tem pa
je treba poudariti, da policija neposredno
varuje le z zakonom dolocene osebe in objekte
oz. v z zakonom dolocenih okoli§¢inah ogro-
Zanja, ostali pa si varovanje zagotovijo po last-
ni presoji, npr. preko zasebnih varnostnih
podjetij. Taka ureditev velja tudi za zdravs-
tvene ustanove. Z uvedbo varovanja se nivo
varnosti zdravstvenega osebja dvigne, v pri-
merih zaznav kaznivih dejanj ali prekr§kov pa
se policija vkljuci v reSevanje oz. preiskavo
konflikta, ki je lahko kaznivo dejanje ali pre-
krsek. Na vprasanje, kdaj in v katerih okolis-
¢inah, bo poskusal odgovoriti pri¢ujodi ¢lanek.

KONFLIKT MED ZDRAVNIKOM
IN BOLNIKOM

Nezadovoljstvo uporabnikov zdravniske oskr-
be je delno vgrajeno v sistem zdravstvenih sto-
ritev, saj bolnik njenega delovanja véasih ne
dojema kot delovanje s ciljem zadovoljevanja
njegovih potreb, temvec kot oviro do zadovo-
ljevanja le-teh. UravnoteZenje razli¢nih inte-
resov, razli¢no razumevanje bolezni s strani
zdravnika in bolnika ter posledi¢no ocenje-
vanje tveganja ob neprimernem zdravljenju
bolezni povzro¢ajo nezadovoljstvo bolnikov.
Zdravstveno osebje je zato obcasno izpostav-
ljeno neprimernemu vedenju in ravnanju
bolnikov, njihovim »navodilome, »spodbudam«
ter razli¢nim oblikam pritiskov in ustrahovanj,
in sicer z namenom, da bi bilo njihovo delo
usmerjeno v odlocitve, ki so po bolnikovem
mnenju zanj ugodnejse. Tako vedenje se obca-
sno razvije tudi v razli¢ne oblike groZenj, tako
neposredne kot tudi posredne. GroZnje izre-
kajo po telefonu ali na druge posredne naci-
ne, zaradi katerih je dokazovanje e tezZje. Prav
tako se lahko zgodi izrekanje grozenj preko
posrednikov, v skrajnih primerih pa prihaja
tudi do poskodovanj lastnine zdravstvenega
osebja, kot je npr. poskodovanje vozil. Primer
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iz Urgentnega bloka ljubljanskega Klini¢nega
centra kaze celo na zasledovanje, zvonjenje
na domacih vratih in »naklju¢nih« sreceva-
njih na ulicah. Ne nazadnje se nezadovoljs-
tvo bolnikov kaZe tudi v podajanju kazenskih
ovadb, prijav na Zdravnisko zbornico ali pisa-
nju najavnih omrezjih, kjer gre predvsem za
namen osebne diskreditacije naslovljenega
zdravnika ali osebja. Pojavljajo se tudi prime-
ri koruptivnih dejanj, pri cemer se zdravstve-
no osebje izpostavlja kot tiste prejemnike kori-
sti, ki lahko uredijo nekaj za bolnika, bolnik
pa pri tem sebe ne vidi v koruptivno obreme-
njenem dejanju, pac pa v druzbeno sprejem-
ljivem ravnanju.

Koliko je pravzaprav tega, bi verjetno
podala Sele poglobljena analiza, kar bi prav
gotovo pricujoci ¢lanek oplemenitilo. Na osno-
vi dosedanjih stikov pa lahko trdimo, da je
dejanj, ki kazejo na kaznivo dejanje groZnje,
najvec, Cemur je vsebina tega prispevka tudi
namenjena.

Groinja

Kazenski zakonik Republike Slovenije v zve-

zi z groznjo navaja (4):

¢ Kdor komu, zato da bi ga ustrahoval ali
vznemiril, resno zagrozi, da bo napadel nje-
govo Zivljenje ali telo ali prostost ali uni-
¢il njegovo premozenje velike vrednosti, ali
da bo ta dejanja storil zoper njegovo bliz-
njo osebo, se kaznuje z denarno kaznijo ali
zaporom do $estih mesecev.

* Kdor stori dejanje iz prej$njega odstavka
proti dvema ali ve¢ osebam ali z grdim rav-
nanjem ali z oroZjem, nevarnim orodjem,
drugim sredstvom ali na tak nacin, da se
lahko telo hudo poskoduje ali zdravje hudo
okvari, se kaznuje z denarno kaznijo ali
zaporom do enega leta.

* Pregon za dejanje iz prvega odstavka tega
¢lena se zac¢ne na zasebno tozbo.

* Pregon za dejanje iz drugega odstavka
tega Clena se za¢ne na predlog.

Kaznivo dejanje groznje spada med kazniva
dejanja zoper ¢lovekove pravice in svobosci-
ne. V prvem odstavku je navedena osnovna
oblika kaznivega dejanja, kjer je poudarjena
resna groznja z namenom, da bi osebo ustra-
hoval ali vznemiril, pri tem pa je objekt ogro-
Zanja raz$irjen tudi na njegovo premozenje

in bliznje osebe. V drugem odstavku je opi-
sana kvalificirana oblika groznje, saj poleg
osnovnih razlik tako v opisu objekta kot tudi
predmetov storitve kaznivega dejanja poudar-
ja predvsem nacin - »grdo ravnanjes, za raz-
liko od »resne groznje« v prvem odstavku. Za
grdo ravnanje se Stejejo posegi v telesno in
dusevno celovitost osebe (udarci, praske, odrg-
nine, ipd.), ki ne dosegajo praga lahke telesne
poskodbe. Groznja mora biti resna, torej je tre-
ba upostevati objektivno moznost uresnicitve.
Tako torej stopnja storil¢evega neposredne-
ga strahovalnega naklepa presega stopnjo, do
katere lahko pride pri morebitnih krsitvah jav-
nega reda in miru. S tem je v temeljni obliki
kaznivega dejanja ustrezneje poudarjena vis-
ja stopnja nevarnosti kot sicer velja za prekrs-
ke s primerljivim opisom (1. odstavek 6. cle-
na Zakona o varstvu javnega reda in miru —
ZJRM-1), ki jih definira kot: »... Kdor izziva ali
koga spodbuja k pretepu ali se vede na drzen,
nasilen, nesramen, Zaljiv ali podoben nacin ali
koga zasleduje in s tak$nim vedenjem pri njem
povzroci obcutek poniZanosti, ogroZenosti, pri-
zadetosti ali strahu, se kaznuje z globo ...«. Raz-
lika je v okolis¢ini, da se vsebina groznje (in
s tem obcutek ogrozenosti) pri kaznivem
dejanju nanasa na neposredni napad zoper
Zivljenje in telo ter druge navedene najpo-
membnej$e dobrine konkretnega o$kodovan-
ca, pri Cemer je podan neposredni namen sto-
rilca v smeri ustrahovanja ali vznemirjenja
prav dolocene osebe. S tem in z zahtevo, da gre
za »resno groznjos, se kaznivo dejanje jasneje
odmika od prekrska, pri katerem je v ospred-
ju predvsem ravnanje (vedenje) storilca,
osebni ob¢utek ogroZenosti oskodovancev kot
oseb, ki so lahko le naklju¢no vpletene v do-
godek, pa je spremljajoca posledica takega rav-
nanja, ki je usmerjeno zoper (splo$no) varnost
javnega reda in miru pred nasilnim ter drz-
nim vedenjem (5).

RAVNANUJE V PRIMERU
KONFLIKTA

Izogibanje konfliktu

Seveda je izogibanje konfliktu najelegantne;j-
Sa oblika, ki re$i marsikateri problem. Tudi
na policiji se u¢i mlade policiste, naj bodo pri
svojem delu dosledni in strokovni, pri tem pa
ne smejo nikoli posegati v dostojanstvo osum-
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lienca oz. krsitelja. Se posebej to velja takrat,
ko je na preizkusdnji dostojanstvo samega poli-
cista. Ocena dostojanstva pa je subjektivna
in na strani stranke. Prispevek sicer opisuje
groznjo in druga neprimerna ravnanja kot
posledico konfliktnih situacij. Zavedati pa se
je treba, da temu ni vedno tako, saj je tako rav-
nanje bolnika lahko tudi posledica njegove-
ga splodnega stanja, vzpodbujenega z drugimi
dejavniki iz njegovega okolja.

Umik na varno

Kakorkoli Ze se neprimerno ravnanje bolnika
izraza, naj vendar velja pravilo, da se zdrav-
stveno osebje ne sme izpostavljati fizicnemu
»umirjanjucsituacije. Ce se je napad bolnika
na zdravstveno osebje Ze zgodil, torej je tre-
nutek izogibanja minil, se je treba umakniti
na varno, poklicati policijo na telefonsko Ste-
vilko 113, pri tem pa naj morebitno varnost-
no osebje prevzame postopek v okviru svojih
pooblastil. Takemu bolniku omogocimo ¢im-
prejs$nji odhod iz prostorov. V takih primerih
so namrec lahko v nevarnosti tudi drugi bol-
niki in zdravstveno osebje, sam bolnik pa
je najveckrat preko osebnih zdravstvenih
podatkov Ze znan in torej policiji dosegljiv za
nadaljnje postopke. Za te postopke so pred-
vsem pomembni opisi storilcev (Ce so nezna-
ni) in njihovih ravnanj v ¢asu konflikta.

Policijska intervencija

Policija se na klic odzove in pride na kraj doga-
janja, kjer z osebo izvedejo postopek, ki ga
predpisuje taktika in metodika policijskega
dela (slika 1). Pri tem zbere obvestila in se
odloc¢a o nadaljnjih postopkih.

Nadaljnji postopki policije

in oskodovancev

Ali gre za prekrdek ali za kaznivo dejanje, je
odvisno od okolis¢in, ki so opisane zgoraj.
Pomembno je, da se ob prijavi vse okolis¢ine
napada ¢im bolje opisejo, saj je v kasnejSem
postopku vsaka, Se tako majhna podrobnost,
pomembna za zadovoljitev vseh pravnih
standardov, pa naj gre za kazensko ovadbo ali
pa predlog za prekr$ek. V kolikor gre za kaz-
nivo dejanje, opisana situacija najveckrat
izhaja iz 2. odstavka 134. ¢lena Kazenskega
zakonika. V tem primeru se pregon za¢ne na
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predlog oskodovanca, katerega le-ta poda
neposredno policistu oz. kriminalistu (ta pot
je za upravicenca najlazja). V kolikor predlo-
ga za pregon oskodovanec ne poda, policija
opravi oz. sme opraviti le tista dejanja, ki ne
trpijo odlasanja. Za sam kazenski pregon pre-
ko drzavnega toZilca pa se mora upravicenec
najprej izjasniti, ali podaja predlog. Torej je
ze v tej kvalificirani obliki potrebna neka
aktivnost oSkodovanca, da se kazenski pregon
zoper osumljenca sploh zacne. Na sreco pa je
takih primerov med zdravstvenim osebjem
relativno malo. Verjamemo pa, da je 1. odsta-
vek istega Clena pogosteje prisoten v zdrav-
stveni sluzbi. Tudi za to dogajanje se zdrav-
stveno osebje najveckrat obrne na policijo, ki
pa prijavo sicer sprejme in zabeleZi, vendar
pa se sam pregon zacne Sele na zasebno toz-
bo, na kar policija tudi opozori prijavitelja.
Zasebna toZba se vloZi pri pristojnem sodis-
Cu, pri tem pa mora pravocasno vloZiti obtoz-
nico in zahtevo zasebnega toZilca za preiskavo.
Zasebna tozba mora vsebovati opis kaznive-
ga dejanja in okolis¢ine ter podatke o storilcu.

Tudi v drugih primerih ogrozanj in nad-
legovanj se je dobro posluzevati obvesc¢anja
policije. Le-to se lahko izvede s klicem na poli-
cijo, vendar je treba vedeti, da so intervencij-
ske enote na terenu namenjene predvsem
interventnim dogodkom. Zato velja vedno raz-
misliti o na¢inu podajanja ovadbe neposred-
no na policijski postaiji, kjer bodo policisti lazje
razlozili, kaks$ni so nadaljnji ukrepi policije in
seveda tudi oskodovancev za vsak posamezen
primer. Vedeti je treba, da je policija tudi neke
vrste naravni zbiralnik informacij in da so se
ti isti bolniki Ze lahko znasli v tem zbiralniku,
kar pa ob morebitnem nadaljnjem postopku
dodatno okrepi obremenilne dokaze v kazen-
skem postopku.

ZAKLJUCEK

V zakljucku prispevka lahko podamo le vzpod-
budo zdravstvenemu osebju, da je pri svojem
delu pozornej$e na razne oblike groZenj in na
njih tudi odgovarja s t.i. ni¢elno toleranco.
Odgovarjajo lahko tako s prijavo policiji kot
tudi z zasebno tozbo v obliki zasebnega tozil-
ca. Morda bi s pri¢ujo¢im prispevkom lahko
vzpodbudili vodstvo zdravstvenih ustanov
k temu, da bi se na nivoju lastnih pravnih
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Intervencija
e PRUETIE
3 KD, PREKRSEK
113 ~ KRADBANA | obravaava 0SEBA

DOGODEK osebe NA KRAJU
Obravnava
dogodka

ZBIRANJE OBVESTIL, OGLED  ISKANJE OSEBE
(¢e so podani pogoji!)

UGOTAVLANJE
ELEMENTOV KD
ALI PREKRSKA

Kaznivo dejanje

DOGODEK

Prekrsek

|

|

© Dejanje uperjeno profi osebi njegovim bliznjim
ali njegovemu premozenju

® |zrecena resna groznja z namenom ustrahovanja
ali vznemirjenja osebe

© Ravnanie storilca usmerjeno zoper splosno
varnost javnega reda in miru

 Ogrozene so osebe, ki so nakljucno
vpletene v dogodek

KAZENSKA OVADBA PODANA
]

Na zasebno tozbo, 135/1

PREKRSKOVNI POSTOPEK
IZVEDE POLICLJA

DRUGE MOZNE OBLIKE KD

clen KZ-1-B2, osnovna oblika

Na predlog, 135/11 élen KZ-1-B2,
kvalificirana oblika (grdo ravnanie,
uporablieni predmeti in orozje,

vet oskodovancev)

o razzalitev (158. tlen),

© obrekovanie (159. ¢len),

o jaljiva obdolzitev (160. clen),

o opravljanje (161. clen),

o oitanje KD z namenom zanicevanja
(162. clen) KZ-1-B2

ZASEBNA TOZBA

Slika 1. Postapek ob zaznavi in naznanitvi dogodka policji. OKC — operativo-komunikaciiski center, KD — kaznivo dejanje, KZ — kazenski

zakonik.
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sluzb vzpostavila tudi pomo¢ pri podaji obtoz-
nice in zahtevka zasebnega tozilca za prei-
skavo, saj bi na ta nacin vzpodbudili prava
nevesce zdravstvene delavce k ukrepanjem,
ki dolgoro¢no prav gotovo lahko zmanjsajo
Stevilo groZenj. Ne smemo pa pozabiti, da tudi
na podrodju druzbene varnosti preventivno
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gotovo tudi povabilo policije na Schrottove
dneve.
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Sodelovanje klini¢énega farmacevta
z druzinskimi zdravniki - predstavitev
modela v razvojni nalogi Skupine
kakovostnega predpisovanja zdravil
in Farmacevt-svetovalec
The Implementation of Clinical Pharmacist Services in Primary Health

Care — Presentation of the Development Program Pharmacotherapy
Groups and Clinical Pharmacist’s Consultations

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: farmacevt svetovalec, skupine kakovostnega predpisovania, farmakoterapijski pregled, polifarmacija, klinicni
farmacevt

Obmoc¢na enota Murska Sobota je regija z najvisjo porabo zdravil na prebivalca in z najvisjo
prevalenco polipragmazije v Sloveniji. Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije je pristopil
k razvojni nalogi Skupine kakovostnega predpisovanja zdravil in Farmacevt-svetovalec. Cla-
ni Skupin kakovostnega predpisovanja zdravil so zdravniki splo$ne oziroma druZinske medi-
cine v zdravstvenih domovih in zasebniki, v skupino je vkljucen tudi specialist ali specializant
klini¢ne farmacije, ki ima hkrati popoldansko ambulanto v zdravstvenem domu ali domu sta-
rejih obcanov. Farmacevt svetovalec v ambulanti pregleda terapijo z zdravili bolnikov, ki mu
jih z napotnico posljejo zdravniki. Izvid poda v obliki farmakoterapijskega pregleda, ki ga dobi
zdravnik. S to razvojno nalogo je prvic sistemati¢no vzpostavljeno sodelovanje klini¢nih far-
macevtov z zdravniki splo$ne oziroma druZinske medicine. Cilja razvojne naloge sta izbolj-
$ati varnost in uc¢inkovitost zdravljenja z zdravili ter obvladovati neposredne stroske za zdravila.

ABSTRACT

KEY WORDS: clinical pharmacist consultant, pharmacotherapy groups, pharmacotherapy medical review, polypharmacy, clinical
pharmacist

The Murska Sobota region is one of the regions with the highest consumption of medication
and polypharmacy in Slovenia. The Health Insurance Institute of Slovenia started developing
a program called Pharmacotherapy Groups and Clinical Pharmacist’s Consultation. The mem-
bers of pharmacotherapy groups are general practitioners and clinical pharmacists or pharma-
cists specializing in clinical pharmacy who also run their own afternoon practice in a community
health centre or retirement home. Within the program, the clinical pharmacist reviews the treat-
ment of patients. A pharmacotherapy report is made and sent back to the general practitio-
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ner for potential therapy change. This development program stimulates further integration
of a clinical pharmacist into primary health care and also the optimization of pharmacothe-
rapy for the patient. The result of this integration is safer and more efficient pharmacothe-
rapy for patients, provided by the cooperation of clinical pharmacists and general practitioners.

UuvoD

Stevilo predpisanih zdravil na bolnika v Slo-
veniji iz leta v leto narasca, zato se povecuje
tudi pojavnost polipragmazije. Najve¢ zdra-
vil se predpise ljudem, starejsim od 65 let.
Tudi ostale drZzave se soocajo s podobnim
problemom, saj polipragmazija s sabo prine-
se tudi ve¢ tezav, povezanih z zdravili, in zvi-
Suje stroske zdravljenja (1).

Vsaka drzava se obvladovanja stroskov,
povezanih z zdravili in predpisovanjem, lote-
va na svoj nacin. V Veliki Britaniji so Ze pred
nekaj leti razsirili krog predpisovalcev zdra-
vil na strokovne kadre, ki so posebej izobra-
zeni za predpisovanje zdravil dolocenih
terapevtskih skupin (farmacevti predpiso-
valci, medicinske sestre predpisovalke). Ure-
dili so zakonsko podlago in strokovna pravila.
Uvedli so farmacevte svetovalce v osnov-
nem zdravstvenem varstvu (2, 3).

Tudi Nizozemci so vpeljali model farma-
cevta svetovalca v osnovnem zdravstvenem
varstvu in farmakoterapevtske skupine.
V zdravstvenih domovih je na doloc¢eno Ste-
vilo zdravnikov prisoten farmacevt svetova-
lec. Farmakoterapevtske skupine delujejo
enotno, usmerja jih drzavna agencija za kako-
vost predpisovanja zdravil. Skupine sestavljajo
splosni zdravniki in farmacevt, imajo 8-12 ¢la-
nov, kar $e omogoca dobro komunikacijo in
izmenjavo mnenj. Treba je omeniti, da je na
Nizozemskem tudi v bolni$nicah dobro razvi-
ta klini¢na farmacija, ki ob dobri informacij-
ski podpori deluje optimalno. Klini¢ni farma-
cevt pred vsako izdajo zdravil pregleda
terapijo glede interakcij in ustreznost odmer-
janja (4).

V Sloveniji poraba zdravil narasca. Pora-
ba zdravil vletu 2011, merjena v definiranih
dnevnih odmerkih (angl. defined daily dose,
DDD), se je glede na predhodno leto zvisala

za 2,6%. V zadnjih petih letih se poraba pove-
Cuje povprecno za 5,2 % letno. Vsaj en zeleni
recept je vletu 2011 prejelo 1.490.288 (72,7 %)
prebivalcev. Poraba zdravil na prejemnika se
je v zadnjih petih letih povecala povprecno
za 4,5 % letno (5).

Vse vecja poraba zdravil s posledi¢nim
nara$¢anjem polipragmazije sta bila vodilna
razloga, da je Zavod za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije (ZZZS) pristopil k razvojni
nalogi Skupine kakovostnega predpisovanja
zdravil in Farmacevt-svetovalec.

NAMEN IN CILJI VKLUCEVANJA
KLINICNEGA FARMACEVTA
V PROCES ZDRAVLIJENJA

Namen razvojne naloge je s sodelovanjem
dveh komplementarnih strok izboljsati var-
nost in ucinkovitost zdravljenja z zdravili,
s tem pa tudi povecanje zdravja zavarovan-
cev in zmanj$anje neposrednih stroskov za
zdravila kot tudi stroskov za zdravstveno
varstvo (ambulantne obravnave, bolni$ni¢na
zdravljenja) zaradi zapletov zdravljenja z zdra-
vili. To je mogoce doseci le s stalnim izobra-
Zevanjem in timskim delom. Po izku$njah iz
tujine je najprimernejsi pristop delo v skupi-
nah, v katerih sodelujejo zdravniki in farma-
cevti, in vkljucitev farmacevta v tim osnov-
nega zdravstvenega varstva. Zato so v okviru
razvojne naloge v zdravstvenih domovih orga-
nizirane Skupine kakovostnega predpisova-
nja, hkrati pa so tako v zdravstvene domove
kot v domove starejsih obcanov uvedene
tedenske ambulante farmacevta svetovalca.
Cilj razvojne naloge je vecja varnost in ucin-
kovitost zdravljenja z zdravili, zlasti pri bol-
nikih s polifarmacijo, ter posledi¢no obvlado-
vanje neposrednih stroskov za zdravila.



MED RAZGL 2013; 52: SUPPLT |

POVEZANOST SKUPIN
KAKOVOSTNEGA
PREDPISOVANJA IN
AMBULANT FARMACEVTA
SVETOVALCA

Na osnovi podatkov iz analitskega sistema
777S - STIRE DDD je bila za ugotovitev prak-
ti¢nosti in u¢inkovitosti modela vkljucevanja
klini¢nega farmacevta v proces zdravljenja
v osnovnem zdravstvu izbrana obmocna eno-
ta Murska Sobota, ki ima najvisjo prevalenco
polipragmazije. Tako je bilo v Stirih zdrav-
stvenih domovih v tej obmoc¢ni enoti organizi-
ranih pet Skupin kakovostnega predpisovanja
zdravil - ¢lani so zdravniki splo$ne oziroma
druZinske medicine, zaposleni v zdravstvenih
domovih, in zasebni zdravniki s koncesijo.
Skupno je v projekt vkljucenih 56 zdravnikov
splosne oziroma druzinske medicine. Dodatno
so na sestanke skupin vabljeni tudi pediatri.

Pet farmacevtov deluje kot farmacevt
svetovalec: dve specialistki klini¢ne farmacije
in trije specializanti v tretjem letu specializa-
cije. Vsak od njih je tudi ¢lan ene od Skupin
kakovostnega predpisovanja, kar pomeni, da
se aktivno udelezuje sestankov in za svojo sku-
pino deluje kot farmacevt svetovalec. Zdrav-
niki iz skupine po lastni presoji v svetovalno
ambulanto svojega farmacevta svetovalca
napotijo bolnike s polifarmacijo.

Specializacija iz klini¢ne farmacije je tri-
letna specializacija, ki jo izvaja Lekarniska
zbornica Slovenije v sodelovanju s Fakulteto
za farmacijo. Specialisti klini¢ne farmacije
imajo poglobljeno znanje o optimiziranju far-
makoterapije in delu v zdravstvenem timu.

Delo skupine ob podpori Zavoda usmer-
ja vodja skupine po programu dela skupin, ki
je bil pripravljen v soglasju s Katedro za dru-
Zinsko medicino Medicinske fakultete v Ma-
riboru. Program je bil predlozen Zdravniski
zbornici Slovenije, ki mu je dodelila tocke za
stalno podiplomsko izobraZevanje. Tako je
projekt podprt s strani medicinske stroke, kra-
jevnih mnenjskih vodij, pa tudi stanovske
organizacije, kar je dobra motivacija za ude-
lezbo.

Skupine se sestajajo na dva meseca. Namen
sestankov je zlasti izmenjava znanja in izku-
Senj ter oblikovanje skupnih stalis¢ glede zdrav-
lienja s skupinami zdravil, ki so v strokovni

literaturi pri starejsih bolnikih oznacena kot
potencialno neprimerna zdravila. Na sestanku
je tako najprej predstavljena osnovna tema kot
strokovno teoreti¢no izhodisce, ki pa se takoj
poveze s prakso, saj so v nadaljevanju pred-
stavljeni primeri optimiziranja zdravljenja iz
vsakdanje prakse zdravnikov v skupini.

Razvojno nalogo je v soglasju z vodstvi
zdravstvenih domov in v sodelovanju s klinic¢-
nimi farmacevti iz obmoc¢ne enote Murska
Sobota pripravil ZZZS, ki jo tudi organizira,
spremlja in financira. Skupine so pricele z de-
lom novembra 2012, naloga se bo zakljucila
spomladi 2014.

DELO AMBULANTE
FARMACEVTA SVETOVALCA

Delo farmacevta svetovalca poteka v obliki
tedenske popoldanske posvetovalnice v zdrav-
stvenem domu oziroma v domu starejsih obca-
nov (delo med obema je smiselno ¢asovno
razporejeno), kjer pregleda terapijo bolnikov,
ki mu jih napotijo zdravniki. Zdravnik lahko
napoti bolnika osebno, da se farmacevt sve-
tovalec z njim tudi pogovori, ali pa podlje
medicinsko dokumentacijo, iz katere so raz-
vidne bolezni in njihovo zdravljenje. V vsakem
primeru izpolni posebno napotnico, v kate-
ri tudi oznaci, zakaj Zeli farmakoterapijski pre-
gled predpisanih zdravil (npr. polifarmacija,
sum na neZeleni stranski ucinek zdravila
in podobno). Farmacevt svetovalec sodeluje
z zdravnikom na podro&ju predpisovanja
zdravil tako, da naredi farmakoterapijski pre-
gled predpisanih zdravil (pregleda tudi medi-
cinsko dokumentacijo, ki je pomembna za
odlocitve glede zdravljenja) in izda pisni
predlog optimiziranja zdravljenja z zdravili.
Osnova za pristop k oblikovanju farmakote-
rapijskega pregleda so Smernice za obvladova-
nje polifarmacije in dodatna literatura (6-10).
Farmakoterapijski pregled obsega (10, 11):
* pregled predpisanih zdravil glede na bol-
nikov odziv (ali je zdravilo u¢inkovito) in
ob upostevanju bolnikovih bolezni (npr.
okvara ledvic, sladkorna bolezen),
* pregled predpisanih zdravil pri starostni-
kih glede na listo potencialno neprimer-
nih zdravil (PRISCUS lista),
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* pregled odmerkov predpisanih zdravil,
njihovega $tevila in ¢asa dajanja, tudi gle-
de na obroke hrane in ostala zdravila,

* pregled predpisanih zdravil glede na more-
bitno medsebojno nezdruzljivost ali slabo
zdruzljivost ter glede na alergije,

* pregled klini¢no pomembnih interakcij
med zdravili z bazo Lexi-Comp On-line,

* pregled optimalnega kombiniranja zdravil
in

* pregled stroSkovne ucinkovitosti predpisa-
nega zdravljenja.

Izdelan farmakoterapijski pregled prejme
zdravnik, ki nato v dogovoru z bolnikom opti-
mizira zdravljenje: prilagodi odmerke in ¢as
jemanja zdravil, zamenja ali ukine zdravila.
V primeru nejasnosti ali razliénih mnenj se
zdravnik dodatno posvetuje s farmacevtom
svetovalcem.

OCENJEVANJE RAZVOJNE
NALOGE

Glede na zapletenost procesa predpisovanja
zdravil in $tevilne dejavnike, ki vplivajo nanj,
ter razli¢no osebno dojemljivost za posredo-
vana sporocila je pric¢akovati precej$nje raz-
like med posameznimi zdravniki v odnosu do
problema polifarmacije in v vsakdanji obrav-
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navi le-te. Na tej osnovi Stejemo za kriterij
uspeha pozitiven odnos zdravnikov do Skupin
kakovostnega predpisovanja in zmanjsanje
indeksa rasti Stevila bolnikov s polifarmacijo
na letni ravni.

Ucinki razvojne naloge bodo spremljani
s prevalenco polifarmacije v obmo¢ni enoti,
s kazalnikoma kakovosti 7 in 8 iz projekta
Kakovost predpisovanja v druzinski medicini,
ob zakljucku projekta pa tudi s vprasalnikom
o delu Skupin kakovostnega predpisovanja in
Farmacevta-svetovalca (12).

ZAKLJUCEK

Z razvojno nalogo v Obmoc¢ni enoti Murska
Sobota, ki obsega Skupine kakovostnega pred-
pisovanja zdravil in ambulante Farmacev-
ta-svetovalca, je bilo sistemati¢no vzpostav-
ljeno sodelovanje med klini¢nimi farmacevti
in druZinskimi zdravniki na podro¢ju kako-
vosti zdravljenja, ki omogoca neodvisno uce-
nje. Projekt poteka pod vodstvom ZZZS ob
podpori stroke, njegov namen je izbolj$ati var-
nost in uc¢inkovitost zdravljenja (optimizira-
ti farmakoterapijo), kar pomeni za bolnika
kakovostnej$o obravnavo na podro¢ju zdrav-
lienja z zdravili. Rezultate naloge bomo ovred-
notili in objavili.
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Preprecevanje klopnega meningoencefalitisa
v ambulanti zdravnika druzZinske medicine

Tick-borne Encephalitis Prevention in Family Practice

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: virus klopnega meningoencefalitisa, zdrovnik druzinske medicine, endemicna obmotia, preprecevanie, ceplienje
profi klopnemu meningoencefalifisu

Klopni meningoencefalitis je v Sloveniji endemicen in razmeroma pogost. S samo boleznijo
se najprej sreCamo v ambulanti druZinske medicine, saj je zdravnik druZinske medicine prvi,
ki s temi bolniki prihaja v stik. Glede na pogostost klopnega meningoencefalitisa v Sloveniji
in resnost klini¢ne slike, ki jo lahko povzrodi, je zelo pomembno preprecevanje bolezni. Spe-
cifi¢nega zdravila zoper klopni meningoencefalitis namre¢ zaenkrat ne poznamo, nasprotno
pa lahko bolezen z razmeroma enostavnimi in s cenovno dostopnimi ukrepi uc¢inkovito pre-
prec¢ujemo. Pri¢ujoci ¢lanek obravnava predvsem pomen cepljenja proti okuzbi z virusom
klopnega meningoencefalitisa ter druge moZnosti preprecevanja njenega Sirjenja in zboleva-
nja z vidika zdravnika druZinske medicine ter dolo¢ene prednosti in slabosti omenjenih ukrepov.

ABSTRACT

KEY WORDS: fick-borne encephalitis virus, family practitioner, endemic areas, preventive measures, fick-borne encephalitis vaccing-
tion

In Slovenia, tick-borne encephalitis is endemic and relatively common. A family practitioner
is usually the one to treat this disease, which can be either asymptomatic and self-limiting or
it can manifest itself through rather ominous clinical signs. The latter is actually the main
reason for preventive measures. There is no known specific cure yet, though simple, relati-
vely cost-effective and efficient disease-preventive strategies are available. In the following
article, we mainly discuss the meaning and purpose of vaccination and also several other pre-
ventive options, their advantages and disadvantages.
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uvobD

Klopni meningoencefalitis (KME) je virusna
zoonoza, ki se prenasa z ugrizom klopa iz rodu
Ixodes ricinus. Vbod klopa je nebolec in zato
pogosto neopazen, saj ima njegova slina ane-
stezijski u¢inek. Ce je klop okuZen z virusom
KME, ga med sesanjem s slino vbrizga v ko-
70 gostitelja. Virus se sprva razmnozuje na
mestu ugriza, nato pa se preko mezgovnic 8iri
v podroc¢ne bezgavke, iz njih prehaja v kri in
kon¢no napade obcutljive organske sisteme.
Vsak klop ni okuzen in tudi po vbodu okuze-
nega klopa ne pride vedno do okuZbe gosti-
telja (1, 2).

EPIDEMIOLOGIJA

Klopi se nahajajo v grmovju vlaznih me$anih
gozdov, njihovi podrasti, v travi in tudi na vrtu.
Najdemo jih vse do nadmorske visine okrog
1.600 m, najve¢ pa jih je do visine 600 m.
Nevarnost okuzbe s KME traja od februarja
do novembra. Bolezen se pojavlja sezonsko,
najpogosteje od maja do oktobra, kar je raz-
vidno iz slike 1 (1, 2).

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 1

V Sloveniji je bolezen endemic¢na. Ende-
mi¢na obmocja obsegajo predvsem Gorenjsko,
Stajersko in Korosko. V zadnjem &asu se okuz-
be pojavljajo tudi v poprej neendemicnih
obmodjih, zato je preprecevanje okuzbe smi-
selno v vsej Sloveniji (1, 2, 3). Bolezen je ende-
micna tudi v drugih evropskih drzavah, pred-
vsem v sosednji Avstriji, na Madzarskem,
Hrvagkem, Ce$kem, Slovaskem, Poljskem,
v osrednji Nemdiji in Skandinaviji (1-4).

Po podatkih Instituta za varovanje zdrav-
ja Republike Slovenije se $tevilo obolelih za
KME iz leta v leto spreminja in v precej$nji
meri niha, kar je prikazano v tabeli 1. Povprec-
no letno $tevilo prijav v zadnjih petih letih je
bilo 285. Za bolj$o ponazoritev letnega niha-
nja pojava bolezni naj omenimo, da je bilo na
primer leta 2006 prijavljenih kar 373 prime-
rov bolezni, leto kasneje pa le 199. Povprec-
na letna incidenca KME v Sloveniji v zadnjih
petih letih je 14,1/100.000 prebivalcev. Po
podatkih iz Eurosurveillance je bila Sloveni-
jaleta 2003 po incidenci med 13 evropskimi
drzavami na tretjem mestu — takrat je letna
incidenca KME znasala 13,6/100.000 prebi-
valcev (3).

Prijavljeni primeri KME
- o~
o o

~N
=1
I
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Mesec
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Slika 1. Prijavijeni primeri klopnega meningoencefalitisa v Sloveniji v letih 2007—2009 (2). KME — klopni meningoencefalitis.
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Tabela 1. Prijavijeni primeri klopnega meningoencefalitisa v Sloveniji v lefih 1999—2009 po mesecih (2).

jonuor  februor  marec april maj junij

2 1 0 0 2 14 34
w 0 0o 7 13 33 4
2002 1 2 5 10 A 4
200 0 0 0 5 39 8
W o0 0 0 15 0 0B
205 0 0 2 6 U 5

julij avgust  september oktober november december SKUPAJ
45 22 1 22 12 4 150
54 34 15 14 24 5 197
66 24 11 25 19 1 260

POTEK BOLEZNI

Na mestu vboda klopa navadno ni vidnih koz-
nih sprememb (2). Bolezen poteka ve¢inoma
asimptomatsko ali z neznacilnimi simptomi
oziroma znaki (na primer kot blaga vrocin-
ska bolezen). Cas inkubacije znasa v povpredju
7-14 dni, Ceprav je lahko - sicer zelo redko -
tudi kraj§i (3 dni) ali traja celo 4 tedne.

Za klini¢no obliko bolezni zboli 10-30 %
okuzZenih. Potek bolezni je obicajno dvofazen.
Prva faza, ki jo imenujemo faza viremije, se
kaZe z nespecifi¢nimi simptomi, kot so slabo
pocutje, utrujenost, bole¢ine v misicah, gla-
vi, trebuhu, kriZu in subfebrilna temperatura.
Redko se pojavita bruhanje in driska. Prvi fazi
sledi asimptomatsko obdobje, ki obicajno
traja od 1 dneva do 20 dni.

Nato nastopi druga faza, ki se kaze s spe-
cifiénimi simptomi in znaki prizadetosti
osrednjega Ziveevja — bodisi kot meningitis,
meningoencefalitis, meningoencefalomielitis
ali meningoencefaloradikulitis. Od nastetih
oblik sta najpogostejsi prvi dve. Zanju so
znacilni visoka vroc¢ina (tudi nad 39 °C), hud
glavobol, slabost, bruhanje, zaspanost ali dru-
ge motnje zavesti, tremor rok in/ali jezika ter
Zari$¢ni nevroloski izpadi. Prisotni so tudi zna-
ki meningealnega drazZenja. Virus KME lah-
ko povzro¢i tudi miokarditis ali prizadene
jetra in druge organe (1, 2, 4-6).

VLOGA ZDRAVNIKA DRUZINSKE
MEDICINE PRI ODKRIVANJU
IN ZDRAVLJENJU BOLEZNI

Kadar v ambulanti druzinske medicine na
podlagi anamneze, simptomov in/ali znakov
posumimo na KME, bolnika pod nujno napo-
timo k infektologu. Pred tem lahko opravimo
osnovne laboratorijske preiskave krvi, ki so
nam na voljo (C-reaktivni protein, hemogram,
diferencialna krvna slika). Z njimi lahko v prvi
fazi bolezni ugotavljamo levko- in/ali trom-
bopenijo, v drugi pa nevrofilno levkocitozo.
Lahko so zviSane vrednosti aspartat amino-
transferaze, alanin aminotransferaze, laktat
dehidrogenaze in kreatin kinaze. Ob sumu na
miokarditis posnamemo EKG (1, 4, 6). Pre-
gled pri infektologu vklju¢uje dodatno dia-
gnostiko. Bolnik je praviloma zdravljen v bol-
nidnici. Bolnini¢no zdravljenje je razlicno
dolgo - od 3 do celo 40 tednov (1, 4).

POSLEDICE BOLEZNI IN POMEN
PREPRECEVANJA KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

V veéini primerov je okrevanje po bolezni
dobro in popolno, vendar lahko v nekaterih
primerih traja ve¢ mesecev ali celo let. Moz-
ne so tudi trajne posledice v obliki glavobo-
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la, zmanjSane delovne sposobnosti ali koncen-
tracije, parez ali celo ohromelosti. Pri odra-
slih je lahko bolezen tudi smrtna, in sicer pri
1-2 % bolnikov (1, 2, 5).

Ker je zdravljenje KME zgolj simptomat-
sko in se lahko konca tudi s smrtjo, je prepre-
¢evanje bolezni izrednega pomena. To lahko
zelo ucinkovito dosezemo s cepljenjem. Brez
cepljenja so pred ponovno okuzbo zasciteni
le tisti, ki so bolezen Ze preboleli (1-6).

NACINI PREPRECEVANJA
BOLEZNI

Okuzbo z virusom KME preprecujemo na tri
nacine:

* s preprecitvijo vboda klopa,

* s pasivno imunizacijo in

¢ z aktivno imunizacijo — cepljenjem.

Prepreéevanje vbhoda klopa

Pred vbodom klopa se lahko zas¢itimo na vec
nacinov. Eden od njih je primerna obleka, ki
naj bo po moznosti svetla, da klopa lazje opa-
zimo. Cim ve& koZe naj bo pokrite. Drug nacin
je uporaba repelentov, katerih vonj klopa
odganja in tako varuje pred okuzbo.

Po prihodu z endemic¢nega obmogja je tre-
ba ¢im prej pregledati celotno telo, obleko in
ostale predmete ter morebitnega prisesa-
nega klopa ¢im prej odstraniti. Pri tem upo-
rabimo dobro pinceto, s katero lahko klopa
zgrabimo ¢isto ob kozi in ga odlo¢no poteg-
nemo iz koze. KoZo nato umijemo z milom in
s toplo vodo. Uporaba mazil, krem, laka za
nohte, petroleja ali ¢esarkoli drugega se ne pri-
poroca. Cim hitreje klopa opazimo in pravil-

Slika 2. Pravilno odstranjevanje prisesanega klopa (7).
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no odstranimo, manjsa je moznost okuzbe
(1, 2, 5, 7). Odstranjevanje klopa je prikaza-
no na sliki 2.

Pasivna imunizacija

Pasivna imunizacija pomeni uporabo speci-
fi¢nih imunoglobulinov, ki preprecijo pojav
bolezni. Dajati jih je treba v roku do 96 ur po
vbodu klopa, vendar se zaradi moznosti poja-
va hujSega klini¢nega poteka bolezni zelo
malo oziroma sploh ne uporabljajo. Znana so
namre¢ porocila o primerih, ko je dajanje spe-
cifi¢nega gamaglobulina celo podaljsalo zna-
ke KME (1, 4). Bolj uporabna in ucinkovita
je aktivna imunizacija — cepljenje.

Aktivna imunizacija -
cepljenje proti klopnemu
meningoencefalitisu

Cepljenje je najbolj uc¢inkovit ukrep za za-
§¢ito pred KME. Cepivo je varno in prakticno
stoodstotno ucinkovito. Njegove prednosti in
slabosti so prikazane v tabeli 2. Na sloven-
skem trzi3¢u je na voljo cepivo iz inaktivira-
nega virusa (1, 2).

Cepljenje proti KME je po slovenskem pro-
gramu imuno- in kemoprofilakse obvezno za
vse osebe, ki so pri svojem delu ali prakticnem
pouku izpostavljene okuzbi z virusom KME
(npr. gozdariji, lovci, kmetje, vojaki, laborato-
rijski delavci). Priporoamo ga vsem starej-
§im od enega leta, ki se veliko gibljejo v naravi
v endemi¢nem obmodju, ki zajema vecino
severne in zahodne Slovenije (1, 4, 5, 8).

Za optimalno za$c¢ito so potrebni trije
odmerki cepiva. Prvemu odmerku sledi dru-
gi po 1-3 mesecih, tretji pa po 9-12 mesecih.
Prvi pozivitveni odmerek za ohranjanje imu-
nosti se priporoca tri leta po prvem cepljenju,
naslednji pa vsakih pet let. Priporocljivo je,
da se cepljenje s prvima dvema odmerkoma
opravi v zimskih mesecih z enomese¢nim raz-
makom, saj se tako vzpostavi zas¢ita pred bo-
leznijo Se pred aktivnostjo klopov. Ce zaénemo
s cepljenjem kasneje, npr. v poletnih mesecih,
je priporocljivo dobiti drugi odmerek cepiva
7e dva tedna po prvem, da ¢im prej doseze-
mo za$¢itni nivo protiteles (1, 2, 4).

Kontraindikacije za cepljenje so akutne
vrocinske bolezni in nose¢nost. Proti KME se
ne smejo cepiti osebe s hudo alergi¢no reak-
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Tabela 2. Razlogi za cepljenje proti virusu klopnega meningoencefalitisa in razlogi proti ceplienju.

Lo

 (epivo je vamo in udinkovifo.

o Po treh odmerkih zas@iti 97-98,5 % prejemnikov.

o Stranski ucinki so redki, blagi in vecinoma lokalni
(lokalna rdetina, otekling, boletina).

 Dobra dostopnost (ambulanta izbranega osebnega zdravnika,
[nstitut za varovanje zdravia Republike Slovenije,
podrotni zavodi za zdravstveno varstvo).

 (Obstajo moznost resneih stranskih utinkov.

o Resni stranski ucinki so redki — kaZejo se lahko z vrodino
do 38 °C, ki po najvet 24 urah izzveni, ali bruhanjem.

o (epivo lahko povzrota tezave pri bolnikih z avtoimunskimi
boleznimi (npr. multiplo sklerozo).

 Neobvezno (prostovoljno) ceplienie je samoplacnisko.

cijo po predhodnem odmerku cepiva ali s hudo
alergijo na jajéne beljakovine (1, 2, 4). Ceplje-
nje poteka v vseh obmoc¢nih zavodih za zdrav-
stveno varstvo in tudi pri izbranih osebnih
zdravnikih (2).

VLOGA ZDRAVNIKA
DRUZINSKE MEDICINE PRI
PREPRECEVANJU KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

Zdravnik druzinske medicine prihaja v prvi
stik z bolnikom s KME. Za njegovo pravilno
ukrepanje je pomembno zlasti pravocasno
prepoznavanje bolezni ali zgolj sum nanjo.
Glede na to, da je v Sloveniji povpre¢no nekaj
manj kot 300 primerov KME letno, lahko pri-
¢akujemo, da bo vsak zdravnik druZinske
medicine pri svojem delu srecal tak$nega bol-
nika. Kot je bilo Ze omenjeno, je zaradi dobre
moznosti za§cite pred boleznijo bistveno cep-
ljenje proti KME. Izvajanje samega cepljenja
v ambulanti zdravnika druZinske medicine je
v veliki meri odvisno od ¢asa, ozave$cenosti
in zavzetosti izbranega osebnega zdravnika.
Slednje ugotavlja tudi Institut za varovanje
zdravja Republike Slovenije, ki namerava

ozave$c¢anju zdravnikov druzinske medicine
o pomembnosti cepljenja proti KME name-
niti $e ve¢ pozornosti (2, 3).

Ker je v Sloveniji cepljenje proti KME po
zakonu obvezno le za dolo¢eno populacijo, je
precepljenost ostalega prebivalstva v veliki
meri odvisna od lastne motivacije za ceplje-
nje, ki jo lahko spodbuja tudi ustrezna pro-
mocija s strani nacionalnih institucij. Vloga
in cilj zdravnika druZinske medicine je torej
za cepljenje in izvajanje ostalih preventivnih
ukrepov ¢im bolj motivirati ostalo prebi-
valstvo, predvsem v okviru svojih opredelje-
nih bolnikov. Pri tem je lahko v veliko pomoc¢
tehnika motivacijskega intervjuja, s katero
skuSamo ugotoviti bolnikove morebitne
pomisleke, skrbi in zadrzke. V pomo¢ pri tem
pogovoru so nam lahko tudi razli¢ne zloZen-
ke in ostali mediji. Seveda je treba bolniku
realno predstaviti vse koristi, ki jih pricaku-
jemo od cepljenja, in tudi moZne stranske
ucinke.

V zadnjih letih se v ambulanti zdravnika
druzinske medicine vedno bolj uveljavlja pro-
jekt t. 1. referenénih ambulant. Z referencno
ambulanto je zdravnik druzinske medicine
dobil pomembno novo sodelavko, ki se veli-
ko ukvarja s preventivo. Glede na njeno vlo-

Tabela 3. Cepljenje profi virusu klopnega meningoencefalifisa po starostnih skupinah v lety 2010 (3). KME — klopni meningoencefalifs.

Starostna skupina

1. odmerek 2. odmerek
0-18 6.016 5.728
19-64 10.303 9.634
>65 896 820

SKUPAJ 17.215 16.182

Ceplieni proti KME

SKUPA)

3. odmerek revakdinacija
6.074 3.144 20.962
10.303 9.549 39.789
1.345 1.567 4.628
17.722 14.260 65.379
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Tabela 4. Ceplienje profi virusu klopnega meningoencefalitisa po zdravstvenih regijah v letu 2010 (3). KME — klopni meningoencefalitis,
odm — odmerek, $tud. — Studenti.

Regija Indikacija Ceplieni profi KME
1. odm. 2. odm. 3.odm.  revakcnacja  SKUPAJ
CEUE izpostavljenost pri delu 105 98 120 291 614
izpostavljenost pri vajoh (dijki, $tud.) 40 36 51 0 127
ostali 1.306 1.245 1.249 1.144 4.944
SKUPAJ 1.451 1.379 1.420 1.435 5.685
NOVA GORICA  izpostavljenost pri delu 368 329 100 200 997
izpostavljenost pri vajah (dijoki, 3tud.) 0 0 31 3 34
ostali 687 671 812 322 2.492
SKUPAJ 1.055 1.000 943 525 3.523
KOPER izpostavlienost pri delu 52 40 68 83 243
izpostavlienost pri vajah (dijaki, tud.) 136 127 137 15 415
ostali 442 399 453 261 1.555
SKUPAJ 630 566 658 359 2.213
KRANJ izpostavljenost pri delu 104 102 76 190 472
izpostavljenost pri vajah (dijaki, Stud.) 98 98 101 14 3N
ostali 2413 2.341 3.324 2.944 11.022
SKUPAJ 2.615 2.541 3.501 3.148 11.805
LJUBLJANA  izpostavljenost pri delu 913 678 653 845 3.089
izpostavlienost pri vajah (dijaki, 3tud.) 4 801 675 293 2.510
ostali 4.619 4.258 4472 2.992 16.341
SKUPAJ 6.273 5.737 5.800 4130 21.940
MARIBOR izpostavljenost pri delu 206 260 163 391 1.020
izpostavljenost pri vajoh (dijaki, 3tud.) 149 164 179 2 494
ostali 2.666 2.565 2.649 1.940 9.820
SKUPAJ 3.021 2.989 2.99 2.333 11.334
MURSKA izpostavlienost pri delu 67 62 171 100 400
SOBOTA izpostavienost pri vajah (dijaki, Stud.) 1 11 11 10 43
ostali 526 512 534 598 2.170
SKUPAJ 604 585 716 708 2.613
NOVO MESTO  izpostavljenost pri delu 296 209 149 204 858
izpostavljenost pri vajah (dijaki, 3tud.) 1 0 0 0 1
ostali 425 353 404 237 1.419
SKUPAJ 722 562 553 441 2.278
RAVNE izpostavlienost pri delu 18 12 6 9 45
izpostavljenost pri vajoh (dijaki, Stud.) 39 39 0 0 78
ostali 787 772 1.134 1.172 3.865
SKUPAJ 844 823 1.140 1.181 3.988
EOVENIJA izpostavlienost pri delu 2.129 1.790 1.506 2313 7.738
izpostavlienost pri vajah (dijaki, Stud.) 1.215 1.276 1.185 337 4.013
ostali 13.871 13.116 15.031 11.610 53.628

SKUPAJ 17.215 16182 17722 14.260 65.379
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go in delo bilahko predstavljala idealno pro-
motorko cepljenja, za kar pa bi jo bilo treba
dodatno izobraziti. Z njeno pomocjo bi lah-
ko v vedji meri kot doslej pristopili k osves-
¢anju bolnikov, ki tudi pred tak$no odlocitvijo,
kot je cepljenje, za nasvet najraje vprasajo svo-
jega izbranega zdravnika, saj mu tudi najbolj
zaupajo. Le z osvesCanjem celotnih timov refe-
ren¢nih ambulant lahko pri¢akujemo vecjo
zavzetost medicinskega osebja in bolj$i odziv
bolnikov.

PRIMER DOBRE PRAKSE IN
PRIMERJAVA S SLOVENLJO

Prekuzenost zoper KME je v razli¢nih ende-
mic¢nih podrodjih razli¢na. V Sloveniji zna3a
5-34 %, na Ceskem 3-38 %, v Avstriji 4-8 %.
Ravno sosednja Avstrija predstavlja dober pri-
mer ucinkovitega zmanj$anja pojavnosti KME.
V Avstriji se je deleZ precepljenega prebivals-
tva v zadnjih letih zvisal z 79 % na 87 %, inci-
denca bolezni pa je zgolj 1,1/100.000 prebival-
cev. Zbolijo namre¢ samo necepljene osebe ali
tisti, ki niso bili cepljeni po priporoceni shemi.
Izvajajo tudi kampanje cepljenja za prebival-
ce, ki so poklicno izpostavljeni okuzbi (3, 4).

V Sloveniji najvedji delez precepljenih
oseb predstavljajo tisti iz starostne skupine
19-64let, ki se cepijo prostovoljno. Oboje je
podrobneje prikazano v tabeli 3.

V letu 2010 se je Stevilo prijavljenih pri-
merov KME v primerjavi z letom 2009 znizalo
skoraj za polovico. Poraba cepiva proti KME
postopoma narasca, cepi se vse ve¢ mlajsih
od 181et.
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Je izbira antihipertenziva postala
rutinsko opravilo?

Has the Choice of Antihypertensive Drug Become a Routine Task?

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: arteriska hipertenziia, sladkorna bolezen, antihipertenziisko zdravljenje

Arterijska hipertenzija, ki je pri bolnikih s sladkorno boleznijo pogost problem, ima pomem-
ben vpliv na sréno-Zilno obolevnost in umrljivost. Z zgodnjim ugotavljanjem in ucinkovitim
zdravljenjem visokega krvnega tlaka in drugih pridruzenih dejavnikov tveganja lahko sréno-zil-
ne zaplete preprecimo. Truditi se moramo, da krvni tlak zniZamo do ciljnih vrednosti, kar pa
lahko doseZemo le z intenzivnim izvajanjem nefarmakolo$kih ukrepov in kombinacijo razli¢-
nih antihipertenzijskih zdravil, ki naj bi vkljucevala zaviralec renin-angiotenzinskega sistema.

ABSTRACT

KEY WORDS: arterial hypertension, diabetes mellitus, antihypertensive treafment

Arterial hypertension, which is a common problem in patients with diabetes, has a signifi-
cant impact on cardiovascular morbidity and mortality. Early detection and effective treat-
ment of high blood pressure and other risk factors may prevent cardiovascular events. Efforts
must be made to reduce blood pressure to target level. To reach blood pressure goal, inten-
sive lifestyle intervention and combination of different antihypertensive drugs must be ini-
tiated. In combination treatment a renin-angiotensin system blocker should be included.

! Mag. Barbara Salobir, dr. med., Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Bolnica dr. Petra DrZaja,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova cesta 62, 1000 Ljubljana; barbara.salobir@kclj.si
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uvobD

Po priporodilih zadnjih smernic za zdravlje-
nje arterijske hipertenzije naj bi krvni tlak zni-
zali pod 140/90 mmHg. Pri bolnikih z visokim
tlakom in s pove¢anim sréno-Zilnim tvega-
njem, kamor sodijo tudi bolniki s sladkor-
no boleznijo, pa naj bi krvni tlak znizali do
130-135/80-85 mmHg (1).

Zdravljenje vkljuCuje nefarmakoloske
ukrepe in zdravila. Po smernicah med zdra-
vila prvega izbora sodijo tiazidni diuretiki,
B-blokatorji, kalcijevi antagonisti, inhibitor-
ji angiotenzinske konvertaze (angl. angio-
tensin converting enzyme, ACE) in antagonisti
angiotenzina II (slika 1) (7).

NEFARMAKOLOSKI UKREPI

Nefarmakoloski ukrepi za zniZanje arterijske-
ga tlaka, kot so omejitev uZivanja soli, zdrava
uravnoteZena prehrana, redna telesna aktiv-
nost, zmanjsanje prekomerne telesne teze,
opustitev kajenja in omejitev uzivanja alko-
hola, predstavljajo pomemben ukrep. Ob
ucinkovitem izvajanju nefarmakoloskih ukre-
pov bo bolnik najverjetneje potreboval manj
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antihipertenzijskih zdravil (2). Zaradi pove-
¢ane ogrozenosti bolnikov z arterijsko hiper-
tenzijo in sladkorno boleznijo jih tudi pri blago
zviSanem krvnem tlaku (>140/90 mmHg)
uvajamo hkrati z zdravili (2).

ANTIHIPERTENZIJSKA
ZDRAVILA

Tiazidni diuretiki, B-blokatorji, kalcijevi anta-
gonisti, ACE-inhibitorji in antagonisti angio-
tenzina II so, po priporocilih zadnjih evrop-
skih in slovenskih smernic za zdravljenje
arterijske hipertenzije, primerna zdravila za
zdravljenje arterijske hipertenzije tudi pri
bolnikih s sladkorno boleznijo, saj dokazano
ucdinkovito zmanj$ajo pojavnost sréno-Zilnih
zapletov (3). Ta ucinek je v veliki meri posle-
dica zniZanja krvnega tlaka in ni odvisen od
vrste antihipertenzijskega zdravila. Niso pa
vsa antihipertenzijska zdravila enaka. Zdrav-
ljenje moramo prilagoditi vsakemu posa-
meznemu bolniku glede na prisotne dejavni-
ke tveganja, prizadetost tar¢nih organov in
pridruzene bolezni.

Antihipertenzijska zdravila se med seboj
razlikujejo tudi glede na diabetogeni ucinek.

Tiazidni
diuretiki

B-blokatorji

o-blokatorii

Antagonisti
receptorjev
angiotenzina Il

Kalcijevi
antagonisti

inhibitorji

Slika 1. Priporocena antihipertenziiska zdravila (0znacena so zdravila, ki dokazano vplivajo na manjso pojavnost srcno-Zilnih dogodkov)
in najprimerneje kombinacije (povzeto po eviopskih smemicah za zdravijenje arterijske hipertenziie, 2009). ACE — angiotenzinska

konvertaza (angl. angiotensin converting enzyme).
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Verjetnost za novonastalo sladkorno bolezen
znasa 0,62 (0,51-0,77) pri zdravljenju z zavi-
ralci angiotenzina 11, 0,67 (0,57-0,79) pri
ACE-inhibitorjih, 0,79 (0,67-0,92) pri kalci-
jevih antagonistih in 0,93 (0,78-1,11) pri
B-blokatorjih v primerjavi z diuretiki (refe-
rencno zdravilo = 1) (4). Zaradi navedenega
ucinka zdravljenje s kombinacijo diuretika in
-blokatorja v primarni preventivi pri bolni-
kih z visokim tveganjem za nastanek sladkor-
ne bolezni ni priporocljivo (5).

Zaviralci renin-angiotenzinskega
sistema

ACE-inhibitorji poleg ucinkovitega zniZanja
krvnega tlaka lahko preprecijo nastanek ali
upocasnijo napredovanje strukturnih spre-
memb na srcu, ozilju (npr. diabeti¢ne retino-
patije) in ledvicah (npr. mikroalbuminurije
in proteinurije). Zaradi vpliva na povecanje
obcutljivosti na inzulin lahko vplivajo na
izbolj$anje urejenosti krvnega sladkorja. V zelo
redkih primerih pa so lahko tudi vzrok hipo-
glikemije (6). Ne vplivajo na presnovo lipidov.

Bolniki z visokim tlakom in s sladkor-
no boleznijo za uéinkovito zniZanje krvnega
tlaka obicajno potrebujejo vec antihiperten-
zijskih zdravil. Zaradi dokazanih protektivnih
ucinkov naj bi zdravljenje vedno vkljuceva-
lo zaviralec renin-angiotenzinskega sistema
(RAS). Antagonisti angiotenzina II imajo po-
dobne ucinke kot ACE-inhibitorji. Zaradi moz-
nih stranskih u¢inkov kombinacija ACE-inhi-
bitorja z zaviralcem angiotenzina II ni pripo-
rocljiva (7).

Kalcijevi antagonisti

Loc¢imo dihidropiridinske (nifedipin, amlodi-
pin idr.) in nedihidropiridinske (verapamil in
diltiazem) kalcijeve antagoniste. Kalcijevi
antagonisti ucinkovito znizajo krvni tlak in
nimajo nezelenih u¢inkov na metabolizem
lipidov in krvnega sladkorja. Bolniki jih veci-
noma dobro prenasajo. Podobne zas¢itne ucin-
ke na ledvice kot ACE-inhibitorji imajo tudi
nedihidropiridinski kalcijevi antagonisti.
Zaradi superiornosti pri preprecevanju dia-
beti¢ne nefropatije pa sodijo ACE-inhibitor-
ji med zdravila prvega izbora (8). Kalcijeve
antagoniste zaradi komplementarnega ucin-
ka pogosto predpisujemo v kombinaciji z za-

viralci RAS, s tem pa ne dosezemo le izrazi-
tejSega znizanja krvnega tlaka, manjsa je tudi
pojavnost nekaterih nezelenih uc¢inkov (ote-
klin).

B-blokatorji

B-blokatorji tudi pri sladkornih bolnikih uéin-
kovito zniZajo krvni tlak in dokazano $Citijo
pred nastankom mikrovaskularnih zapletov.
Zaradi svojih uc¢inkov pa lahko prikrijejo
simptome hipoglikemije. Zdravljenje z B-blo-
katorji poveca tveganje za razvoj novonasta-
le sladkorne bolezni, lahko so tudi vzrok slabse
urejenosti krvnega sladkorja (Se posebej
v kombinaciji s tiazidnimi diuretiki) (9).
Karvedilol, neselektivni B- in o-1-antago-
nist, je zaradi metabolne nevtralnosti, manj-
Sega pojavljanja mikroalbuminurije oz.
zmanj$anja mikroalbuminurije v primerjavi
z metoprololom ter izbolj$anja prezivetja bol-
nikov s sr¢énim popus$canjem, B-blokator izbo-
ra pri bolnikih s sladkorno boleznijo (10).
Na splosno B-blokatorji pri bolnikih z ar-
terijsko hipertenzijo in sladkorno boleznijo ne
sodijo med zdravila prvega izbora, so pa nepo-
gresljivi pri bolnikih s koronarno boleznijo,
srénim popus$canjem in tahikardijo (11).

Divretiki

Tiazidi in tiazidom podobni diuretiki v nizkih
odmerkih ob hkratni omejitvi soli v prehra-
ni u¢inkovito zniZajo krvni tlak zaradi zmanj-
$anja volumna zunajceli¢ne tekocine, kar Se
dodatno okrepi antihipertenzijski ucinek
ACE-inhibitorjev. ACE-inhibitorji lahko pre-
precijo ali omilijo nekatere neZelene ucinke
diuretikov npr. hipokalemijo, hiperurikemi-
jo in hiperlipidemijo. Tiazidni diuretiki v viso-
kih odmerkih lahko poslabsajo glikemijo zara-
di motenj v izlo¢anju inzulina in povecane
odpornosti na inzulin (12).

Diuretiki zanke ne sodijo v rutinsko antihi-
pertenzijsko zdravljenje. Uporabljamo jih le
pri okrnjeni ledvi¢ni funkeiji (0GF <30ml/
min/1,73 m?) ali izraziti hipervolemiji.

Antagonisti aldosterona (spironolakton in
eplerenon) lahko pri izbranih bolnikih ucin-
kovito zniZajo krvni tlak. Lahko pa povzrocijo
hiperkalemijo, h kateri se $e posebej nagiba-
jo sladkorni bolniki, ki prejemajo zaviralec
RAS.
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Tiazidni diuretiki kljub neZelenim ucin-
kom na presnovo glukoze, lipidov in elektrolit-
sko ravnovesje Se vedno predstavljajo pomem-
ben (nepogresljiv) del antihipertenzijskega
zdravljenja. V izogib neZelenim uc¢inkom jih
predpisujemo v nizkih odmerkih in v kombi-
naciji z drugimi antihipertenzivi. Ce je le
mogoce, se izogibamo kombinaciji z B-bloka-
torji (11).

o-blokatorji

o-blokatorji uéinkovito znizajo krvni tlak in
imajo v primerjavi z ACE-inhibitorji in kalci-
jevimi antagonisti ugodne;j$i metabolni pro-
fil, vendar zaradi ortostatske hipotenzije ne
sodijo med zdravila prvega izbora (13). Pred-
pisujemo jih, kadar je potrebno vectirno zdrav-
ljenje, zlasti pri moskih z benigno hipertrofijo
prostate.

Kombinacijsko zdravljenje

Za takoj$njo uvedbo kombinacijskega zdrav-
ljenja (dveh komplementarnih antihiperten-
zijskih zdravil) se lahko odlo¢imo pri hudi
hipertenziji (to je, kadar je sistoli¢ni krvni tlak
>20mmHg in/ali diastoli¢ni 210 mmHg nad
ciljno vrednostjo) (5). Pri sladkornih bol-
nikih z arterijsko hipertenzijo pogosto ugo-
tavljamo odpornost na antihipertenzijsko
zdravljenje, kar nas navaja k takoj$nji uved-
bi kombinacijskega zdravljenja (11).

Mozne so Stevilne kombinacije antihiper-
tenzijskih zdravil (slika 1). Zdravljenje temelji
na uvedbi zaviralca RAS, ki ga lahko kombini-
ramo s kalcijevim antagonistom ali tiazidnim
diuretikom. Rezultati raziskave ACCOMPLISH
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Nesramni in Zaljivi bolniki v ambulantah
druzinske medicine: Ali gre za nasilneZe
in kako z njimi ravnati

Dealing with Family Practice Attendees Who Behave Inappropriately:
Are They Violent or Just Annoying?

IZVIECEK -

KLJUCNE BESEDE: druZinska medicina, odnos zdravnik-bolnik, ustva, izzivalno (nasprotovalno) vedenje, nasilno vedenje

V druzinski medicini odnos med zdravnikom in bolnikom v pomembni meri vpliva na zado-
voljstvo bolnika, pa tudi na bolnikovo sodelovanje v procesu zdravljenja. Bolnikova ocena odno-
sa z zdravnikom odraZa njegovo dojemanje in doZivljanje poznanosti, zaupanja, pripadnosti,
spostovanja in viecnosti. Za bolnika so bolj kot zdravnikovo strokovno znanje pomembne komu-
nikacijske in odnosne kompetence. Zdravnik in bolnik oblikujeta medsebojni odnos z razli¢ni-
mi pri¢akovanii, njuni vlogi sta asimetri¢ni. Tudi zaznavanje bolezni je razli¢no, kar vpliva
na pric¢akovanja in vedenje obeh. V odnosu med zdravnikom in bolnikom je znacilno obo-
jestransko pri¢akovanje zaupanja, sodelovanja in odgovornega ravnanja. Da bi bil dovolj udo-
ben in varen, je treba uravnavati neizogibno ambivalentnost, negotovost in strah pri obeh
ter bolnikovo ranljivost in odvisnost. Ti dve sta velikokrat $e posebej prisotni pri bolnikih, ki
se vedejo odklonilno ali Zaljivo. Stevilni avtorji trdno zastopajo oceno o nara$¢ajo¢em nasilju
bolnikov, obravnavanih na primarni ravni zdravstvenega varstva, raziskave pa zelo redko vklju-
¢ujejo bolnike in njihovo zaznavanje ter vrednotenje neprimernega in/ali nasilnega vedenja.
Nasilje je namerno, do agresivnega vedenja pa lahko pride tudi nehote, po nesreci. Zato bi kaza-
lo razlikovati neozaveic¢eno, »neprimerno« vedenje bolnikov od tistega, pri katerem se bol-
nik zaveda, da ravna narobe in lahko §kodi drugemu (zdravniku), pa se vendarle odloci zanj.

ABSTRACT

KEY WORDS: family practice, doctor-patient relationship, emotions, agonistic behaviour, violent behaviour

The doctor-patient relationship in family medicine is of the utmost importance to patients’
satisfaction and their participation in the treatment process. The patient’s assessment of this
relationship reflects both the perceived and the experienced qualities of the relationship, i.e.
acquaintanceship, trust, loyalty, respect and agreeableness. The patients attribute a greater
importance to the physicians’ communication and relationship skills than their expertise in
medicine. The doctor-patient relationship is based on different expectations of the two par-
ties, as their roles are asymmetrical. The patients’ expectations and behaviour are affected
by their different perceptions of illnesses and health. Since the doctor-patient relationship
is characterized by mutual expectation of trust, cooperation, and responsible behaviour, it
is important to make this relationship sufficiently comfortable and safe so that the inevita-
ble ambivalence, uncertainty and anxiety of both parties, as well as the patient’s vulnerabi-
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v Ljubljani, Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; polona.selic@siol.net
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lity and dependence can be regulated. This is particularly necessary if patients behave in an
improper or offensive manner. Many authors present a solid assessment of the growing inci-
dence of violent behaviour in patients at the primary health care level; however, previous
studies mostly failed to include patients and their perception as well as evaluation of impro-
per and/or violent behaviour. Violence is intentional, while aggressive or agonistic reactions
may occur unintentionally. It is therefore advisable to distinguish unconscious »inappropria-
te« behaviour of patients from situations where the patient is aware that he or she may be

wrong and could harm others (i.e. the doctor), but decides to persist with it.

ODNOS MED ZDRAVNIKOM
IN BOLNIKOM

Ob silovitemu razvoju znanosti in tehnike
ostaja v druZinski medicini nesporna kljuc-
na vloga podporne komunikacije med zdrav-
nikom in bolnikom, kar potrjujejo tudi Stevil-
ne raziskave (1). Uc¢inkovitost komunikacije
bi bilo treba vseskozi izbolj$evati s treningom,
saj je Ze dolgo znano, da tezave pri uc¢inkovi-
tem zagotavljanju zdravstvenega varstva izvi-
rajo iz tezav v sporazumevanju med zdrav-
nikom (oziroma ponudnikom zdravstvenih
storitev) in bolnikom, in niso pomembno
povezane s tehni¢nimi zapleti ali opremo, kot
je zapisal Teutsch in poudaril, da ima izbolj-
$anje komunikacije ponudnika (zdravstvenih
storitev) z bolnikom pozitivne ucinke na
zdravje oziroma potek zdravljenja (1). Zdra-
vilna mo¢ medicine izhaja iz medosebnih raz-
seznosti odnosa med bolnikom in zdravni-
kom (2). Stali$¢a, prepri¢anja in vrednote
obeh vplivajo na ta odnos (3).

Zdravnikov odnos do bolnika je povezan
s tem, kako sam dozZivlja in uresnicuje svojo
profesionalno vlogo. Bolnikovo dojemanje
in ocenjevanje zdravnika pa izhajata iz odno-
sa med njima, pri cemer sta klju¢na trajanje
odnosa in izku$enost zdravnika, bolnikovo
mnenje o zdravniku in bolnikovo zaznavanje
zdravnikovega mnenja (4). Koncept zdravlje-
nja, ki temelji na odnosu med zdravnikom in
bolnikom, izhaja iz predpostavk, da odnos
med zdravnikom in bolnikom vkljucuje obe
osebi v interakciji, ki je recipro¢na in ¢ustveno
obarvana. Vsi procesi, ki vplivajo na medoseb-
ne interakcije, delujejo tudi v odnosu med
zdravnikom in bolnikom, zato ga zato ni moc¢

opisovati samo s kognitivnimi procesi (zazna-
vanje, misljenje, ucenje, spomin), temvec je
treba upostevati tudi ¢ustva in razpoloZenja
obeh (5). Bolnikove skrbi so raznolike — od
strahu pred smrtjo, nezmoznostjo, trajnimi
posledicami (bolezni ali poskodbe), do stra-
hu pred bole¢inami, nezaupanja v medicino,
zaskrbljenosti zaradi izgube samostojnosti,
neodvisnosti, statusa ipd. Nekdanji paterna-
listi¢ni odnos do bolnika, ko je zdravnik vedel,
odlocil in dolo¢il, kaj je najboljse za bolnika,
je zastarel. Za sodobni podporni in v odnos
usmerjeni pristop je znacilno skupno odloca-
nje. Zal pa odnos med zdravnikom in bolni-
kom vse bolj doloca tudi potrosnistvo (7).

Zaznavna raven bolnika

Zdravnik naj bi temeljito in spostljivo obrav-
naval bolnikove glavne skrbi in tezave, pred-
vsem pa bi moral upostevati bolnikov odnos
do bolezni. Ve¢ina zdravnikov e vedno delu-
je po biomedicinskem modelu, medtem ko
prepricanja in staliS¢a bolnikov izhajajo iz
sociokulturnih okvirov in ne biologije. Zato
naj bi zdravnik uposteval funkcionalni, social-
ni in simbolni pomen bolezni za bolnika ter
se zavedal pristranosti lastnega pogleda na
bolezen in zdravljenje (3). Ceravno je zazna-
vanje bolezni pri zdravniku in bolniku raz-
licno, v odnosu med njima obicajno deluje
napacna domneva o identi¢nosti obeh zaznav-
nih ravni (3, 6, 7). Bolnikova (samo)predsta-
vitev bolezni/tezav je povezana z njegovimi
pricakovanji v zvezi z morebitno boleznijo,
teZo te bolezni in s pricakovanji o poteku
zdravljenja. Po zdravnikovi odlocitvi o dia-
gnozi, se bolnik bodisi »umakne« v vlogo bol-
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nika ali $e naprej deluje kot zdrav clovek (6, 7).
Instrumentalizirani in objektivizirani odnos
med zdravnikom in bolnikom slednjemu one-
mogoca vzpostaviti kolikor toliko realen
odnos do svoje bolezni. Za to potrebuje odno-
sno empati¢no komuniciranje in obcutek
zdravnikovega soCutnega razumevanja (5-10).

Komunikacijske in odnosne
kompetence zdravnika

Komunikacijske in odnosne kompetence
zdravnika so za bolnika pomembnejse od stro-
kovnega znanja. Zdravnikovi nasveti so lahko
ucinkoviti le, ¢e pozna bolnikov nacin Zivlje-
nja in ga bolnik spostuje (6, 7). Bolniki lazje
in hitreje oblikujejo odnos z zdravnikom, ki
izpolnjuje njihova pric¢akovanja in potrebe,
na kar najbolj vplivajo zdravnikove vedcine
komuniciranja. Bolniki pric¢akujejo, da je
zdravnik zainteresiran, da dobro poslusa in
razumljivo razloZi, se je pripravljen pogovar-
jati ter jih vklju¢uje v odlo¢anje o zdravljenju
(11-13). Asimetrija vlog zdravnik — bolnik ima
za posledico razli¢no zaznavanje in zahteva
jasnost meja, ki jih sku$ajo nekateri bolniki
prestopiti. Odgovornost in vloga zdravnika je,
da sprejema bolnikov komunikacijski stil in
spodbuja bolnikovo prosto izpoved, kar je
tesno povezano s ¢asom. Bolniki bolj cenijo
zdravnika, ki si vzame Cas in jih pazljivo poslu-
Sa, njihovo zadovoljstvo v veliki meri izvira
iz odsotnosti obcutka Casovne stiske (11-13).

BOLNIKOVA OCENA
ODNOSA Z ZDRAVNIKOM

Bolnikova ocena odnosa z zdravnikom odra-
7a njegovo dojemanje in dozivljanje pozna-
nosti, zaupanja, pripadnosti, spostovanja in
veCnosti (4). Povezanost med trajnostjo
odnosa, zdravnikovo izku$enostjo in globino
odnosa je mogoce ocenjevati v kontekstu posa-
micnih pricakovanj in zdravstvenih tezav
bolnika, ob stalnem delovanju za oba zadovo-
ljujo¢e komunikacije (14). Bolniki, ki ocenju-
jejo, da zdravnik z njimi komunicira ustrezno
in zadovoljujoce, so bolj zadovoljni z zdrav-
stveno oskrbo, sledijo zdravnikovim navodilom
in upostevajo terapevtski reZim na eni strani,
na drugi pa so bolj zavzeti in pripravljeni deli-
ti osebno dozivljanje in informacije, ki so lah-

ko pomembne za veljavno diagnosticiranje
zdravstvenih tezav (8-10).

Za bolnika je pomemben obcutek, da »poz-
na« zdravnika in da zdravnik pozna njega. Sele
¢e meni, da zdravnik uposteva njegov celot-
ni zivljenjski kontekst in ne le izolirani zdrav-
stveni problem ali simptom, se pocuti sprejet
in obravnavan kot oseba. Bolnik ocenjuje, da
ga zdravnik razume, Ce le-ta izraZza empatijo
ter v komunikaciji seze tudi na osebno in ¢us-
tveno raven. Bolniki ne zaupajo zdravniku, za
katerega Cutijo, da jim ne verjame, jih ne jem-
lje resno ter zmanjsuje tezo njihovih tezav (4).
Same ve$¢ine komuniciranja niso dovolj za
oblikovanje in vzdrzevanje odnosa z bolni-
kom, saj ta presega izmenjavo informacij ter
vkljucuje zaznavanje, obcutke v zvezi z zdrav-
stveno tezavo, cilje zdravljenja in psihosocial-
no podporo (15, 16).

€ustva kot dejavnik v medosebni
izmenjavi med zdravnikom in
bolnikom

Custvena razseZnost odnosa med zdravnikom
in bolnikom je posebej povezana z nebesed-
nimi sporo¢ili in s komunikacijskimi ves¢ina-
mi, ki dolocajo, kako oseba obvladuje sebe in
medosebne odnose (npr. samozavedanije) (5).
Gre za prepoznavanje svojih ¢ustev in njiho-
vega ucinkovanja, poznavanje svojih zmoglji-
vosti in omejitev ter ¢ut za lastne vrednote
in sposobnosti. Obvladovanje Custev oz.
samoobvladovanje lastnega doZivljanja, vzgi-
bov in virov predstavljajo samonadzor, odkri-
tost, vestnost, prilagodljivost na spremembe,
njihovo obvladovanje in odprtost (17). V od-
nosu med zdravnikom in bolnikom delujejo
¢ustva na tri med seboj povezane nacine:
zdravnik in bolnik dozivljata in izraZata Custva
ter ocenjujeta Custva drug pri drugem (18-24).

»NEPRIMERNO« VEDENJE
BOLNIKA

Zdravniki druzinske medicine sku$ajo razu-
meti in napovedati vedenje svojih bolnikov,
bolj ali manj zavzeto si prizadevajo odkriti, kaj
je povzrocilo, da se je oseba vedla, kot se je
(npr. »neprimernos, Zaljivo), in kako so s tem
povezani dogodki, ki so sledili. Ko zdravnik
presoja, kaj so verjetni vzroki dejanj ali dogod-
kov, uposteva, ali je bolnik ravnal tako, kot je,
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zaradi sebe, svojih osebnostnih znacilnosti, ali
pa je ravnal tako zaradi situacije, v kateri se
je znaSel (25). Obe mozZni razlagi (pripisa)
pomembno vplivata na zdravnikove nadalj-
nje stike s tem bolnikom.

Pri presojanju vedenja drugih je verjetne-
je, da ga dojamemo kot posledico njihove-
ga znacaja in ne situacije, v kateri so, in smo
pretezno nagnjeni k temu, da druge vidimo
odgovorne za njihovo lastno vedenje. To je
temeljna pripisovalna (atribucijska) napaka.
V dolocenih okolis¢inah smo Se bolj nagnje-
ni k pristranskim sodbam - ¢e kaZe, da bo
imelo vedenje doloc¢ene osebe ucinek na nas,
potem pretezno dojemamo osebo kot odgo-
vorno za to dejanje. Kadar ocenjujemo, da je
vedenje posebej namenjeno nam, je dispozi-
cijski pripis Se verjetnejsi. Ko se ljudje obna-
$ajo skladno z nasimi pricakovanji, to navadno
pripiSemo situaciji. Nepricakovano vedenje pa
obicajno razumemo kot posledico njihovega
»resnicnega« znacaja (25). Zdravnik neza-
vedno in vseskozi ocenjuje in primerja vede-
nje bolnikov - tistih, s katerimi lazje in bolj
udobno komunicira, pa tudi onih, ki jih pre-
poznava kot »teZavne«. Do tega pripisa pride
ravno na podlagi primerjave, ko obnasanje
dolo¢ene osebe primerja z obnasanjem dru-
gih, in odkriva uglasenost vedenja tega bol-
nika z vedenjem ostalih. Ob zelo uglasenem
vedenju zdravnik sklepa, da je vzrok situaci-
ja, ¢e je oseba edina, ki se tako vede, lahko to
razume kot posledico njenega znacaja oziro-
ma osebnosti. Konstrukt npr. »teZavnega«
bolnika je nedvomno povezan z zdravnikovo
oceno (neprimernega) vedenja bolnika.

V odnosu med zdravnikom in bolnikom
ni vzajemnega samorazkrivanja in odprtosti,
kar bolnika neizogibno postavlja v odvisni
polozaj (4, 6). Ucinkovito sporazumevanje
pomaga uravnavati bolnikova custva, zagotavlja
ustrezno razumevanje medicinskih informa-
cij ter omogoca prepoznavanje in uposteva-
nje bolnikovih potreb, stalis¢ in pricako-
vanj (14). Na zdravnika in bolnika vplivajo
pretekla in sedanja ¢ustvena stanja in izkus-
nje ter trenutna medosebna interakcija. Cus-
tva vplivajo na kognitivne procese in vedenje
(prosocialno vedenje, priklic, odloc¢anje, pre-
pri¢evanje, obdelavo informacij in stali§ca).
Praviloma je pozornost v komunikacijskem
polju usmerjena na bolnikovo ¢ustveno sta-
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nje (tesnobnost, depresijo, simpatijo ali anti-
patijo do zdravnika), vendar medosebno inte-
rakcijo med zdravnikom in bolnikom obarvajo
tudi zdravnikova ¢ustva (zahtevni, frustrira-
jo¢i bolnik lahko vzbudi jezo, prijeten, rela-
tivno zdrav, zavzet in uglajen pa simpatijo).
Zdravniki se teh Custev pogosto ne zavedajo
ali jih skusajo potlaciti (18-24).

Bolnik, ki se »neprimerno« vede, zelo ver-
jetno vzbudi antipatijo in/ali odpor, zato je
priporocljivo namesto o tezavnem bolniku
razmiSljati o tezavni obravnavi oziroma tezav-
nem/napornem sporazumevanju (27). Stalis-
¢a in pricakovanja obeh, pa tudi bolnikova
zivljenjska zgodovina vplivajo na medosebno
interakcijo (26, 27). Zdravniki druzinske
medicine kot »teZavne« praviloma ne ocenju-
jejo klini¢no problemati¢nih bolnikov, marvec
je »tezavnost« bolnika najpogosteje povezana
z odnosom med zdravnikom in bolnikom,
velikokrat gre v tem odnosu za tezave v spo-
razumevanju ter za neugodno ¢ustvovanje pri
zdravniku (28).

ALl JE ZALJIV IN/ALI
NESRAMEN BOLNIK
TUDI NASILEN BOLNIK?

Nasilje je vedenje, ki vkljucuje groznjo ali
dejansko namerno uporabo fizi¢ne sile ali
mocdi proti sebi, drugi osebi ali skupini oz.
skupnosti, kar povzroci ali zelo verjetno lah-
ko povzroc¢i poskodbe, smrt, psiholosko Sko-
do, izkrivljen razvoj ali prikrajSanost. Da lahko
neko vedenje opredelimo kot nasilje, mora
vsebovati namero, fizi¢no silo ali moc¢ in pov-
zroCiti neugodne (8kodljive) posledice (29).
Velikega razpona uravnavanja medosebne
konfliktnosti ne bi smeli povezovati z nasi-
ljem, ampak s podroc¢jem agresivnosti. Nasi-
lje je pogosto, vendar napacno rabljeno kot
sopomenka za agresivnost, ki je usmerjena
bodisi konstruktivno ali destruktivno. Agre-
sivno vedenje lahko izhaja iz neozave$cenih
nagibov ali posebnosti razvojnega obdobja.
Pomembno je vedeti, da se ¢lovek zavestno
odloca, kako se bo odzval, in lahko vedno izbe-
re ali prosocialno ali destruktivno strategi-
jo (30). Nasilje je namerno, do agresivnega
vedenja pa lahko pride tudi nehote, po nesre-
¢ (29, 30). Zato bi kazalo razlikovati neoza-
ves¢eno »neprimerno« vedenje bolnikov od
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tistega, pri katerem se bolnik zaveda, da rav-
na narobe in da lahko $kodi drugemu (zdrav-
niku), pa se vendarle odloci zanj.

Trenutno je nemogoce dolociti obseg
agresivnega in/ali nasilnega ravnanja bolni-
kov v druzinski medicini, saj so zapisi/poro-
¢ila nesistematicni, opisi anekdotski, Studije
paizvedene na relativno majhnih in ne ved-
no reprezentativnih vzorcih. Dodatne neja-
snosti povzroca tudi razli¢no razumevanje
nasilja in agresije; slednja je vecidel opisana
kot vedenje, ki drugo osebo (zdravstvenega
delavca) prestrasi (31). Vsekakor velja pou-
dariti, da ni vsako »grdo« vedenje bolnikov
tudi nasilno, saj ne vkljucuje (vseh) elemen-
tov nasilja (namere, fizi¢ne sile ali moci in
neugodne (Skodljive) posledice).

DruZinski zdravniki opozarjajo na naras-
¢ajoco nasilnost bolnikov, agresivnost in/ali
nasilnost bolnikov naj bi bila eden od treh naj-
tezjih stresorjev v druzinski medicini (32-34).
Ustanove (npr. v Veliki Britaniji) sicer bele-
Zijo t.1. »incidentes, za obravnavo in reSevanje
katerih pa nimajo izoblikovanih resitev (34).
Ce je ena najvedjih skrbi zdravnikov druzin-
ske medicine strah pred pritoZbo s strani
bolnika, je takoj za njo strah pred nasilnim
vedenjem bolnika, v veliki meri povezan z obi-
ski na domu (35). Narascajoca socialna in eko-
nomska prikrajanost, potro$nistvo in nereal-
na pricakovanja bolnikov na primarni ravni
zdravstvenega varstva na eni strani, na drugi
pa kréenje pravic iz zdravstvenega zavarova-
nja in siromasenje storitev javnih zdravstve-
nih sistemov nedvomno prispevajo k nepri-
mernemu vedenju bolnikov (31). Naish in
sodelavci so Ze pred desetletjem opozorili, da
za zagotavljanje celovite varnosti strukturni
ukrepi niso dovolj. Avtorji so predlagali kre-
pitev kompetenc za sodelovanje v timu, obli-
kovanje protokolov ravnanja ob »incidentihe,
treninge za uporabo teh protokolov ter njiho-
vo sprotno vrednotenje in prilagajanje (31).
Tudi drugi avtorji porocajo, da se zdravstveni
delavci, ki so bili delezni ustreznih treningov
za spoprijemanje s teZavnimi situacijami oziro-
ma bolniki, ki se agresivno ali nasilno vede-
jo, pocutijo varnejse na delovnem mestu (36).

Sansone, Farukhi in Wiederman so leta
2010 izprasali priblizno 400 bolnikov o njiho-
vem morebitnem motecem ali neprimer-
nem vedenju do zdravstvenih delavcev (37).

48,9 % bolnikov je porocalo o vsaj enem nepri-
mernem vedenju oziroma so dopuscali moz-
nost, da so se tako vedli; 9,1 % je oznacilo eno
neprimerno ravnanje, 20,4 % dve, 10,3 % tri,
5,5% §tiri in 3,5% vprasanih bolnikov je
porocalo o pet ali ve¢ neprimernih ravnanjih
z liste ponujenih enajstih. Najpogosteje je $lo
za »grdo govorjenje o zdravstvenih delavcih
v krogu druzine (obrekovanje, kritikantstvo
(41,3 %)) ali prijateljev (39,5 %), groZnje
z udarci/klofutami (7,1 %) in zavracanje pla-
¢ila zaradi nezadovoljstva ali jeze (6,8%).
Nikogar od vprasanih naj ne bi pospremili iz
zdravstvene ustanove varnostniki in zoper
nikogar ni bila vloZena prijava na policijo. Bol-
niki, ki so porocali o enem ali ve¢ agresivnih
odzivih, se niso razlikovali po spolu, bili pa
so mlajsi in bolj izobrazeni (37). V porocilih
bolnikov izstopa posredno neprimerno vede-
nje (ogovarjanje), med tem ko druzZinski
zdravniki opozarjajo na narascanje nesprejem-
ljivega vedenja bolnikov v neposrednih sti-
kih (37). Kar 71 % kanadskih splo$nih zdravnic
naj bi bolniki zmerjali in Zzalili, 33 % pa jih je
bilo izpostavljeno telesnemu nasilju v zadnjih
12 mesecih (38). Psihiatri v ZdruZenih drza-
vah Amerike v precej$njem delezu porocajo
o telesnem nasilju (35-42%), med zdrav-
niki druzinske medicine pa jih je bilo 61%
izsiljevanih in maltretiranih, da bi napisa-
li recept, vprico 33 % so bolniki preklinjali in
uporabljali neprimerne izraze in 10 % so gro-
zili (39-41). Kar 41 % zdravnikov je v isti Stu-
diji porocalo, da so morali poklicati pomoc in
odstraniti bolnika iz ordinacije (41). Kanadski
podatki govorijo o treh Cetrtinah zdravnikov,
ki so bili izpostavljeni custvenim zlorabam
s strani bolnikov, kar 38 % zdravnic in 26 %
njihovih mogkih kolegov pa je porocalo o te-
lesnem nasilju (42). Stevilni avtorji trdno
zastopajo oceno o nara$¢ajocem nasilju bol-
nikov, obravnavanih na primarni ravni zdrav-
stvenega varstva, vendar dosedanje raziskave
zelo redko vkljucujejo bolnike in njihovo zaz-
navanje in vrednotenje neprimernega in/ali
nasilnega vedenja (31).

Zdravniki so vajeni ocenjevati vedenje
bolnikov, niso pa usmerjeni v razmislek o last-
nem ravnanju in zlasti ne o ¢ustvovanju. Za
zdravnika druZinske medicine je potrebno, da
razi§ce lastni Custveni odziv na »neprimerno«
vedenje bolnika. Zelo verjetno bo jezen, razo-
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Caran ali se bo pocutil nespoStovanega.
Pomembno pa je tudi, da uposteva lastni
delez v medosebni interakciji (43). Da bi
zdravnik lahko razumel bolnikovo vedenje in
odzivanje, si mora vzeti dovolj Casa za spoz-
navanje bolnikove Zivljenjske zgodovine in tre-
nutnih Zivljenjskih okolis¢in (morebitne
zlorabe, razveza, izgube ipd.). Bolniki se
neprimerno vedejo, kadar ne zmorejo urav-
navati pritiskov in tezav v svojem Zivljenju in
sO pogosto zaznamovani in obremenjeni
z neugodnimi Zivljenjskimi izku$njami, kar
vpliva na njihovo (z)moZnost vzpostavljanja
konstruktivnih medosebnih odnosov (43, 44).
Poznavanje Zivljenjskih okolis¢in in zgodovi-
ne bolnika zdravniku ne sluzi kot opravicilo
za bolnikovo neprijetno ali antagonisti¢no
vedenje, ampak kot pomoc za boljse razume-
vanje in priloZnost bolj$ega uvida v biopsiho-
socialno stanje bolnika ter ustrezno izhodisce
za bolj kakovostno oskrbo (27, 44, 45).

Podporno komuniciranje
in bolnikovo »neprimerno«
vedenje

Odnos zdravnika do bolnika je v praksi pogo-
sto instrumentalen in ne vklju¢uje podporne
odnosnosti (3, 6, 7, 46). Slednja je klju¢nega
pomena ravno pri »neprimerneme« vedenju
bolnika. Podporno komuniciranje temelji na
konceptu socialne podpore in izhaja iz name-
re nudenja pomodi. Zdravnikovo morebitno
necustveno komuniciranje lahko zavre bolni-
kove kognitivne odzive in povzroci negotovost
ali pa »tezavno« vedenje (43). Zdravnik obi-
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me, da izhaja zdravilna mo¢ medicine iz odno-
sa med zdravnikom in bolnikom, in sprejema
odgovornost za lastni delez pri oblikovanju in
vzdrZzevanju tega odnosa, bo lazje razumel
morebitno bolnikovo neprimerno ali celo
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nost ter upostevati bolnikovo negotovost
in/ali tesnobnost, ki lahko delujeta kot samo-
stojni stresor v medosebni interakciji. Brez
stalne krepitve ve$¢in v medosebnih odnosih,
ki je mogoca le z izkustvenim ucenjem, bo
zdravnik le tezko kos tej nalogi.
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Klopni meningoencefalitis

Tick-borne Encephalitis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: klopni meningoencefalits, Klinicne znadiinosfi, diagnoza, zdravlienie, prepretevanie

Klopni meningoencefalitis je vnetje mozganskih ovojnic (meningitis) in moZganov (encefali-
tis), ki ga povzrocajo trije podtipi virusa klopnega meningoencefalitisa: evropski, sibirski in
daljnovzhodni. Virus se prenasa z vbodom okuzenega klopa, zelo redko z uzivanjem okuze-
nega (obi¢ajno kozjega) mleka. Klopni meningoencefalitis najveckrat poteka kot dvofazna vro-
¢inska bolezen s prizadetostjo osrednjega Zivéevja v drugi fazi. Vzro¢nega zdravljenja ni, na
voljo pa je ucinkovito cepivo. Klopni meningoencefalitis je treba prijaviti epidemioloski sluzbi.

ABSTRACT

KEY WORDS: tick-borne encephalitis, clinical characteristics, diagnosis, freatment, prevention

Tick-borne encephalitis is characterized by the inflammation of the meninges (meningitis)
and the brain tissue (encephalitis). It is caused by three subtypes of the tick-borne encep-
halitis virus: European, Siberian and Far Eastern. The virus is transmitted by the bite of an
infected tick and only very rarely by the ingestion of infected (usually goat) milk. In the majo-
rity of patients, the disease has a two-phase course with manifestations in the central ner-
vous system during the second phase. There is no etiologic treatment, however, effective and
safe vaccines do exist. In Slovenia, tick-borne encephalitis is a mandatorily reportable disease.

! Prof. dr. Franc Strle, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana;
franc.strle@kclj.si
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DEFINICUJA

Klopni meningoencefalitis (KME) je vnetje
mozganskih ovojnic (meningitis) in moZganov
(encefalitis), ki ga povzroca virus KME.

ETIOLOGUA

Bolezen povzrocajo trije podtipi virusa KME:
evropski, sibirski in daljnovzhodni (1). Viru-
si KME so okrogli enovija¢ni RNA-virusi, ki
spadajo v rod Flavivirus, druzina Flaviviridae.
Strukturna beljakovina E, ki je glavna ovoj-
ni¢na beljakovina virusa, igra odlocilno vlogo
pri vstopu virusa KME v celico in pri njego-
vem izstopu iz celice. Nevtralizirajoca protite-
lesa proti tej beljakovini §¢itijo pred KME (1, 2).

PATOGENEZA

Velika vecina (70-98 %) okuzZb z virusom
KME je brezsimptomnih in jih zaznamo le
s pojavom specifi¢nih protiteles (3, 4). Ni
pojasnjeno, zakaj je ve¢ina okuzb z virusom
KME brezsimptomnih, kakor tudi ne, zakaj je
bolezen pri nekaterih bolnikih razmeroma
blaga, pri drugih pa zelo tezka.

Po vbodu okuzZenega klopa vstopi virus
v koZne dendriti¢ne celice, se v njih pomno-
Zuje in se z njimi prenese v blizje bezgavke,
v katerih se pomnoZevanje nadaljuje. Iz lim-
fati¢nega tkiva se virus po limfi razsiri v kri
in razseje v razne organe. Obdobje viremije
ustreza prvi fazi KME. Prizadetost osrednje-
ga Zivéevja se ne pokaze v ¢asu viremije, mar-
ved z zamikom, to je v drugi fazi bolezni. Poleg
neposrednih virusnih okvar nevronov so v raz-
voj bolezni verjetno vsaj deloma vpleteni
imunski mehanizmi (1, 2).

KLINICNA SLIKA

Prvi bolezenski znaki se pojavijo od 2 do 28 dni
po okuzbi. Inkubacija je v povprecju krajsa (od
3 do 4 dni) po pitju okuZenega mleka kot po
prenosu z vbodom klopa (od 7 do 14 dni).
Pri priblizno dveh tretjinah bolnikov z bo-
leznijo, ki jo povzroci evropski podtip virusa
KME, poteka bolezen v dveh fazah, pri preo-
stalih pa enofazno (3, 5, 6). Zacetno bolezen-
sko obdobyje, ki ustreza viremiji in traja od 2 do
7 dni, se kaze z vrocino, utrujenostjo, s slabim
pocutjem, z glavobolom in bole¢inami v raz-

nih delih telesa (7). Pri pregledu praviloma
ni ve¢jih nenormalnosti, meningitisni znaki
niso izraZeni. Priblizno 70 % bolnikov ima lev-
kopenijo in trombocitopenijo, redkeje ugoto-
vimo blage nenormalnosti testov za oceno
jetrne funkcije (8). Nato pride do izboljsanja,
ki traja priblizno en teden (1-21 dni); neka-
teri bolniki so v tem obdobju povsem brez
teZav. Druga faza bolezni se pokaZe z vro¢ino,
ki je praviloma vigja kot v prvi fazi, in simp-
tomi ter znaki prizadetosti osrednjega Zivcev-
ja. Priblizno 50 % odraslih bolnikov s KME ima
meningitis, 40-50 % meningoencefalitis, do
10% pa meningoencefalomielitis (3, 5-7).
V tem obdobju je lahko prisotna blaga levko-
citoza v periferni krvi, koncentracija C-reak-
tivnega proteina in hitrost sedimentacije eri-
trocitov pa sta obi¢ajno v normalnih mejah.
Likvor je bister. V mozganski tekocini je zvi-
$ana koncentracija levkocitov (obi¢ajno nekaj
10 do nekaj 100 x 10°/L, razen prve dni bolez-
ni prevladujejo limfociti), normalna koncen-
tracija glukoze in zmerno zvisana koncentra-
cija beljakovin. Limfocitna pleocitoza lahko
traja Se vec tednov po klini¢nem ozdravljenju
(3,5-7,9).

Meningitis, meningoencefalitis,
meningoencefalomielitis

Klini¢na slika sega od razmeroma blagega
meningitisa do hudega meningoencefalitisa,
ki ga lahko spremljajo ohromitve.

Meningitis je najbolj pogost klini¢ni odraz
KME. Znacilni so glavobol, vro¢ina in bruha-
nje; pri pregledu ugotovimo meningitisne
znake, ki so pri vecini bolnikov dobro izraze-
ni, pri nekaterih pa le nakazani. Razmeroma
pogosto so simptomom in znakom meningi-
tisa pridruZeni tudi znaki prizadetosti moz-
ganovine (meningoencefalitis). Na encefalitis
kaZejo motnje zavesti (od blage zaspanosti do
globoke nezavesti), motnje zbranosti in pom-
njenja, zmedenost, nemir, tresenje udov (zla-
sti tremor prstov rok) in fascikulacije jezika,
vCasih izrazit nistagmus. Prizadetost moZgan-
skih Zivcev je redka in obicajno asimetricna;
najpogosteje so prizadeti ocesni in obrazni Ziv-
ci (3, 5-7).

Pri nekaterih bolnikih se simptomom in
znakom meningitisa in encefalitisa pridruZi-
jo $e znaki mielitisa (meningoencefalomieli-
tis). Pri KME, ki ga povzroca evropski podtip
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virusa, je mielitis prisoten pri do 10 % bolni-
kov. Kadar je prizadeta podaljdana hrbtenja-
¢a oziroma mozgansko deblo (to je na sreco
izjemno redko), je potek praviloma neugo-
den - bolniki imajo zelo visoko vroc¢ino in
umrejo v nekaj dneh, najveckrat zaradi zlo-
ma cirkulacije. Pogostejsa je prizadetost hrb-
tenjace. Pokaze se z mlahavimi ohromitvami,
ki so posledica okvar sprednjih rogov hrbte-
njace. Najveckrat ohromijo misice udov, lahko
pa katerikoli deli telesa. Veckrat so prizade-
ti tako zgornji kot spodnji udje; pareze so bolj
izrazite proksimalno (ramenski obroc¢ oziro-
ma kol¢ni predeli) kot distalno. Ohromitve se
praviloma pojavijo v obdobju vrocine in so
obi¢ajno asimetri¢ne. Nekateri bolniki ima-
jo pred nastankom ohromitev v teh prede-
lih nekaj dni hude bolecine. Pareze se slabo
popravljajo in ve¢ina bolnikov ostane trajno
invalidna. Kadar so prizadete dihalne misice,
je potrebno umetno predihavanje. Ti bolni-
ki pogosto ostanejo vezani na pomoc¢ venti-
latorja do konca Zivljenja (5, 9).

Abortivna oblika klopnega
meningoencefalitisa

Je redka klini¢na manifestacija okuzbe z vi-
rusom KME. Gre za glavobol z vrocino brez pri-
zadetosti mening, to je za zacetno fazo KME,
ki traja nekaj dni in ji ne sledi druga, menin-
goencefaliti¢na faza. Pri okuzbah z evropskim
podtipom virusa KME prvi fazi bolezni pra-
viloma vedno (>95%) sledi druga, menin-
goencefaliti¢na faza bolezni (10).

Kroniéna progresivna oblika
klopnega meningoencefalitisa

Kroni¢no napredujoco obliko KME povezu-
jejo z okuzbo s sibirskim podtipom virusa
KME. Pri posameznih bolnikih s KME pre-
ide bolezen v kroni¢no obliko z napredujocim
telesnim in mentalnim propadanjem, demen-
coinssmrtjo (1, 7, 11, 12). Podatki o obstoju
kroni¢nega KME in kroni¢ne okuzbe z viru-
som KME so nezanesljivi in so predmet pole-
mik, so pa z znanstvenega stali$¢a izjemno
zanimivi.

Postencefalitisni sindrom

Dobra tretjina bolnikov s KME, ki ga povzro-
Ca evropski podtip virusa KME, ima po pre-

boleli akutni bolezni (dolgo)trajne posledice,
ki jih oznacujemo kot postencefalitisni sin-
drom. Najveckrat se kazejo z glavoboli, utru-
jenostjo, s slabsim prenaSanjem stresov,
tezavami s spominom, z motnjami zbranosti,
ravnotezja in sluha ter s tresenjem (12-15).

PROGNOZA

Potek akutne bolezni in izhod bolezni sta
odvisna od podtipa virusa KME, ki povzroca
bolezen, od starosti bolnika in najbrz tudi od
nekaterih genetskih znacilnosti obolele ose-
be. V povpredju najlazjo bolezen in najugod-
nejsi izhod povzroca evropski podtip virusa
KME (smrtnost od 0,5 do 2 %, trajne pareze
5%, postencefalitisni sindrom od 35 do 40 %),
nekoliko tezjo sibirski podtip (smrtnost od
2 do 3 %, pri tem podtipu opisujejo kroni¢no
progresivno obliko bolezni) in najtezjo dalj-
novzhodni podtip (smrtnost od 10 do 20 %,
trajne pareze od 20 do 40 %, postencefaliti-
sni sindrom od 60 do 70%) (1, 2, 4, 6, 10).
Prognoza je odvisna tudi od starosti bolnika.
Podatki za KME, ki ga povzroca evropski pod-
tip virusa, kazejo, da poteka bolezen v pov-
predju najlazje pri otrocih (70 % ima menin-
gitis; ohromitve so zelo redke, smrt je izjemna;
postencefalitisni sindrom je redek), najtezje
pa pri starostnikih (>80 % ima znake encefa-
litisa, ohromitve so v tej starostni skupini naj-
pogostejse, najvedja je tudi smrtnost; posten-
cefalitisni sindrom je pogost) (12, 16-19).
Nevarnostni dejavnik za pogostost in izraZe-
nost postencefalitisnega sindroma je tudi
teza akutne bolezni: huj$a akutna bolezen
pomeni ve¢ mozZnosti za pojav postencefali-
tisnega sindroma.

DIAGNOZA

Za diagnozo KME morajo biti izpolnjeni tri-

je kriteriji (3, 5-7, 20):

* klini¢ni simptomi in znaki meningitisa ali
meningoencefalitisa,

« zvisana koncentracija levkocitov (>5 x 10/L)
v mozganski tekocini, ki je bistra, in

* potrditev sveZe okuzbe z virusom KME.

Okuzbo potrdimo s prisotnostjo specifi¢nih
protiteles [gM in IgG v serumu ali s serokon-
verzijo IgG-protiteles proti virusu KME. Naj-
prej se pojavijo protitelesa IgM, nato pa Se
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IgG. Pri vecini bolnikov s KME so na zacetku
druge faze bolezni v serumu prisotna tako
specifi¢na protitelesa IgM kot tudi Ze protite-
lesa IgG. Protitelesa IgM ostanejo v serumu
ved mesecev po akutni okuzbi, IgG pa dosmrt-
no (3, 5, 7). Pri tolmacenju izvidov serolos-
kih preiskav je potrebna previdnost predvsem
pri bolnikih s seroznim meningitisom ali z me-
ningoencefalitisom, ki so bili cepljeni proti
KME in so bili izpostavljeni klopom v endem-
skem predelu za KME. V redkih primerih, ko
pride do KME kljub predhodnemu cepljenju,
se specificna protitelesa IgM pojavijo Sele
konec prvega tedna po zacetku meningoen-
cefalitisne (druge) faze bolezni, ko protitelesa
IgG, ki so bila prisotna ze ob zacetku bolez-
ni, mo¢no porastejo (21-23). Za zanesljivo
diagnozo KME je pri osebah, ki so bile proti
KME cepljene, treba dokazati tvorbo specific-
nih protiteles znotraj mozgansko-krvne pre-

grade (6).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

KME je treba lociti od seroznih meningitisov
oziroma meningoencefalitisov, ki jih povzro-
¢ajo drugi virusi, od virusnih okuzb, ki pote-
kajo z vrocino, glavobolom in s simptomi, ki
nakazujejo prizadetost Zivéevija, ter od drugih
bolezni, ki jih prenasajo klopi, kot so lymska
borelioza, humana granulocitna anaplazmo-
za, babezioza, tularemija in nekatere rikecio-
ze (3, 5-7).

Prva faza (zacCetno, viremi¢no obdobje)
KME je zelo podobna humani granulocitni
anaplazmozi. Obe bolezni sta pri vecini bol-
nikov ¢asovno povezani z vbodom klopa, pri
obeh boleznih sta klini¢no v ospredju vroci-
na in glavobol, laboratorijsko pa levkopenija
in trombocitopenija, pri nekaterih bolnikih
tudi nekoliko zviSana aktivnost jetrnih enci-
mov. Mrzlice, mialgije in artralgije ter povi-
Sana koncentracija C-reaktivnega proteina
in zviSana aktivnost laktatne dehidrogenaze
govorijo v prid anaplazmoze, njihova odsot-
nost pa v prid KME (6, 24).

ZDRAVLIJENJE

Zdravila, ki bi delovalo proti virusu KME,
nimamo, zato smo pri obravnavi bolnikov
s KME omejeni na simptomatsko ukrepanje.
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Pomembno je protibolecinsko zdravljenje,
ustrezno uravnavanje elektrolitnih in teko-
¢inskih potreb, zmanj$evanje mozganskega
edema in podpora vitalnih funkcij, npr. z urav-
navanjem cirkulacije in umetnim predihava-
njem (3, 5, 7).

PREPRECEVANJE

Preprecevanje KME je usmerjeno v prepre-
¢itev prenosa virusa z okuzenim mlekom,
v zmanj$anje moznosti prenosa virusa s klo-
piin v cepljenje.

Preboleli klopni
meningoencefalitis $€iti
pred ponovno boleznijo

Klini¢ni podatki prepricljivo kazejo, da dobi-
mo KME samo enkrat — kdor KME preboli,
je pred nadaljnjimi simptomatskimi okuzba-
mi oziroma pred ponovnim KME dosmrtno
zasCiten (3, 5).

Pasterizacija mleka

Prenos virusa KME z okuZenim mlekom in
mlecnimi izdelki je redek in ga je mogoce eno-
stavno in ucinkovito prepreciti s pasterizaci-
jo mleka in mlec¢nih izdelkov (3, 5, 7).

Prepreéevanje prenosa virusa
s klopa na éloveka

Preprecevanje KME in drugih bolezni, katerih
povzrocitelje prenasajo klopi, je tradicional-
no osredoto¢eno na zmanjsanje izpostavitve
klopom, kar vkljucuje izogibanje predelom,
kjer so klopi, uporabo repelentov, nosnjo
svetlih oblacil, na katerih klope lazje opazi-
mo, pokritje telesa z obleko, npr. dolge hla-
¢e s hla¢nicami v obuvalu, srajce z dolgimi
rokami, zavestno iskanje klopov po izposta-
vitvi in njihovo ¢imprej$njo odstranitev, ter
na vplive na okolje (npr. redna kosnja trave
v okolici hiSe, uporaba akaracidov, vpliv na
populacijo srnjadi). Omenjena priporocila
so videti samoumevna, vendar je u¢inkovitost
nekaterih ukrepov omejena, vprasljiva ali pa
$e ni bila ustrezno ocenjena. Ker pride do pre-
nosa virusa KME zelo kmalu po vbodu klo-
pa, ima zavestno iskanje klopov in njihova
¢imprejs$nja odstranitev za preprecevanje KME
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man;j$i pomen kot za preprecevanje lymske
borelioze (3, 5-7).

Cepljenje

Cepljenje je najucinkovitejsi nacin preprece-
vanja KME (3, 7, 25).

Cepiva

V Evropi sta registrirani dve cepivi, FSME-
IMMUN® in Encepur®. Vsebujeta inaktiviran
evropski podtip virusa KME. Preprecujeta
bolezen, ki jo povzroca evropski, pa tudi
tisto, ki jo povzrocata sibirski in daljnovzhod-
ni podtip virusa KME. Cepivo FSME-IMMUN®
je registrirano za uporabo pri odraslih in otro-
cih, starih leto ali ve¢, cepivo Encepur® pa za
uporabo pri odraslih in otrocih, starih tri leta
ali vec.

Sheme cepljenja

Shem cepljenja je ve¢, vse pa temeljijo na
osnovnem cepljenju, ki mu sledijo poZivitve-
ni odmerki. Za popolno osnovno cepljenje so
potrebni trije odmerki cepiva, v razmaku
1-3 in 9-12 mesecev med prvim in drugim
ter drugim in tretjim odmerkom. Imunost
ohranjamo s pozZivitvenimi odmerki: prvi
odmerek damo tri leta po dokon¢anem osnov-
nem cepljenju, vsak naslednji pa na pet let.
Zaradi slabSega imunskega odziva so pri sta-
rejsih osebah priporocljivi poZivitveni odmer-
ki na tri leta (za cepivo FSME-IMMUN® po
60. letu, za cepivo Encepur® pa po 50. letu sta-
rosti).

Cepljenje s prvima dvema odmerkoma
po moZnosti opravimo v zimskih mesecih,
da dosezemo zascito pred zacetkom sezone
aktivnosti klopov. Kadar Zelimo doseci za$¢i-
to v kratkem casu, lahko uporabimo »hitro
shemo« v skladu z navodili proizvajalca (3, 7,
25). Uc¢inkovitost za$c¢ite naj bi bila primer-
ljiva kot po obi¢ajnem cepljenju, vendar je
raziskav ucinkovitosti hitre sheme razmero-
ma malo.

Ce oseba ni prejela odmerkov po pripo-
roceni shemi, pac pa z dalj$imi presledki ali
je za dlje Casa prekinila cepljenje, postopka
ne za¢enjamo znova, ampak cepljenje nada-
ljujemo z manjkajo¢imi odmerki (25, 26). Pri-
mer: Ce je nekdo prejel le dva odmerka cepiva
pred petimi leti, kasneje pa je na zaséito

pozabil, naj dobi tretji odmerek cepiva, nato
pa nadaljuje cepljenje s poZivitvenimi odmer-
ki po predvideni shemi. Daljsi presledki med
odmerki praviloma ne znizajo koncentracije
protiteles po dokoncanem cepljenju, je pa zas-
¢ita v obdobju pred zapoznelim odmerkom
manj zanesljiva.

Nacin cepljenja

Cepivo se daje intramuskularno v deltoidno
misico, pri majhnih otrocih lahko v antero-
lateralni del stegna. Cepimo lahko soc¢asno
z drugimi cepivi (Zivimi ali mrtvimi), vendar
ne na isto mesto (25).

Odmerki

Odmerki cepiva so odvisni od starosti prejem-
nika; starostne meje se pri cepivih, ki so na
voljo v Evropi, nekoliko razlikujejo. Pri ose-
bah, ki so mlajSe od 16let, je odmerek cepi-
va FSME-IMMUN® 0,25 ml, pri starejsih pa
0,5 ml; pri osebah, ki so mlajSe od 12let, je
odmerek cepiva Encepur® 0,25 ml, pri starej-
$ih pa 0,5 ml.

Varnost in u¢inkovitost

Obe cepivi sta varni in u¢inkoviti; Se posebno
veliko podatkov je za cepivo FSME-IMMUN®,
ki so ga doslej porabili vec¢ kot 100 milijonov
odmerkov. Po dveh odmerkih osnovnega cep-
ljenja se razvijejo zascitna protitelesa pri prib-
lizno 90% cepljenih, po treh odmerkih pa
je zasCitenih ve¢ kot 98 % oseb z normalno
imunostjo.

Nezeleni ucinki so blagi in razmeroma
redki. Najpogosteje se pojavita lokalna bole-
¢ina in bole¢nost na mestu injekcije; rdecina
in oteklina sta redki (<1 %). Kratkotrajna vro-
¢ina po cepljenju je pri odraslih redka, pri
majhnih otrocih pa razmeroma pogosta.
Nevroloski zapleti so izjemno redki (25).

Omejitve in kontraindikacije

Cepljenja ne izvedemo pri osebah z akutno
vrocinsko boleznijo. Cepljenje je kontraindi-
cirano v primeru hude alergi¢ne reakcije po
predhodnem odmerku cepiva proti KME,
podatka o hudi alergi¢ni reakciji na sestavi-
ne cepiva (poleg aktivne sestavine so v cepi-
vu tudi preostanki formaldehida, neomicina,



F. STRLE KLOPNI MENINGOENCEFALITIS

gentamicina in protaminsulfata) ali anafilak-
ti¢ne preobcutljivosti za jajca (viruse KME goji-
jo na celi¢ni kulturi pi¢andjih fibroblastov).

Kontroliranih klini¢nih raziskav, ki bi
ocenile varnost cepiva za uporabo med nosec-
nostjo, ni, zato cepimo nosecnice le po skrb-
ni individualni presoji potencialnega tveganja
in koristi. Ceprav ni nobenega dokaza, ki bi
potrjeval domnevo, da cepljenje lahko sproZi
avtoimunost ali poslabsa potek avtoimunske
bolezni, je pri osebi z avtoimunsko boleznijo
potrebna previdnost, saj podatkov, ki bi zago-
tavljali varnost cepljenja pri tej skupini bol-
nikov, $e ni dovolj (25).

Proizvajalec cepiva in Stevilna priporoci-
la predlagajo, da se pri imunsko oslabelih ose-
bah preveri u¢inek cepljenja s seroloskim
testiranjem priblizno §tiri tedne po drugem
odmerku in da je v primeru neustreznega
odziva treba ponoviti drugi odmerek ter nato
nadaljevati s tretjim odmerkom po obicajni
shemi. Ceprav je pristop videti logicen, pre-
pricljivih klini¢nih podatkov zanj ni. Na splo-
$no velja pravilo, da uc¢inkovitosti zascite po
cepljenju ne preverjamo z dolo¢anjem pro-
titeles v serumu.

Slovenska priporocila

Priporocila za cepljenje proti KME za zdravnike
cepitelje pripravlja Center za nalezljive bolez-
ni in okoljska tveganja Instituta za varovanje
zdravja Republike Slovenije (IVZ) in so doseg-
ljiva na spletni strani IVZ (http:/www.ivz.si).

V Sloveniji cepljenje proti KME oprede-
ljujejo Zakon o nalezljivih boleznih, Pravilnik

LITERATURA

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL1

o cepljenju, zas¢iti z zdravili in varstvu pred
vnosom in raz§irjenjem nalezljivih bolezni in
vsakoletni Program imunoprofilakse in kemo-
profilakse (27, 28). Zakon o nalezljivih bolez-
nih in Pravilnik dolocata, da je cepljenje proti
KME obvezno za osebe, ki so pri svojem delu
ali prakticnem pouku izpostavljene okuzbi
z virusom KME. Program imunoprofilakse in
kemoprofilakse navaja tudi, da je cepljenje
proti KME priporocljivo za vse osebe, starej-
$e od enega leta, ki bivajo na endemskem
obmodju ali predvidevajo aktivnosti na
endemskem obmodju. Ceprav so omenjena
priporocila v veljavi Ze dolgo ¢asa (obvezno
cepljenje za poklicno izpostavljene od
leta 1986 - stroske krije delodajalec; obvezno
cepljenje za dijake in Studente, ki so izpostav-
ljeni med $olanjem pri praktiénem pouku od
leta 1990 - stroske krije zdravstveno zavarova-
nje; priporodilo za osebe, ki Zivijo na endem-
skem podro¢ju ali tja potujejo, od leta 1996 —
samoplacniki), je precepljenost nizka.

Precepljenost v Sloveniji

Ugotovitve raziskave, ki so jo opravili na IVZ
v letu 2007, kaZejo, da je dobilo vsaj en odme-
rek cepiva proti KME le priblizno 12 % sloven-
skega prebivalstva, starega 15let ali ve¢. Med
njimi so prevladovali tisti, ki so se proti KME
cepili v okviru obveznega cepljenja; med vse-
mi cepljenimi osebami je bilo le 37 % takih, ki
so se za cepljenje odlo¢ilo samoiniciativno, kar
je zelo malo, saj je velik del Slovenije endem-
sko podrogje za KME in je incidenca KME
v Sloveniji med najvisjimi v Evropi (29, 30).

1. Gritsun TS, Lashkevich VA, Gould EA. Tick-borne encephalitis. Antiviral Res. 2003; 57: 129-46.
2. Mansfield KL, Johnson N, Phipps LP, et al. Tick-borne encephalitis virus - a review of an emerging zoonosis. ] Gen

Virol. 2009; 90: 1781-94.

3. Kaiser R. Tick-borne encephalitis. Infect Dis Clin N Am. 2008; 22: 561-75.

4. Gustafson R, Svenungsson B, Forsgren M, et al. Two-year survey of the incidence of Lyme borreliosis and tick-borne
encephalitis in a high-risk population in Sweden. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1992; 11: 894-900.

5. Dumpis U, Crook D, Oksi J. Tick-borne encephalitis. Clin Infect Dis. 1999; 28: 882-90.

6. Bogovi¢ P, Lotri¢-Furlan S, Strle F. What tick-borne encephalitis may look like: clinical signs and symptoms. Travel

Med Infect Dis. 2010; 8: 246-50.

7. Lindquist L, Vapalahti O. Tick-borne encephalitis. Lancet. 2008; 371: 1861-71.



10.

11

12.

13:

14.

16.

17.

18.
19.

20.
21.

22.
23:

24.

25.

26.

27.
. Pravilnik o dolo¢itvi Programa cepljenja in zaicite z zdravili za leto 2011. Uradni list RS $t. 80/2011.
29.

30.

|
MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 1

. Lotri¢-Furlan S, Strle F. Trombocytopenia - a common finding in the initial phase of tick borne encephalitis.

Infection. 1995; 23: 203-6.

. Kaiser R, Holzmann H. Laboratory findings in tick-borne encephalitis - correlation with clinical outcome. Infection.

2000; 28: 78-84.

Lotri¢-Furlan S, Avéi(:-iupanc T, Strle F. An abortive form of tick-borne encephalitis (TBE) - a rare clinical mani-
festation of infection with TBE virus. Wien Klin Wochenschr. 2002; 114: 627-9.

Poponnikova TV. The clinical picture of chronic tick-borne encephalitis in children. Int ] Med Microbiol. 2008;
298 (Suppl 1): 351-5.

Mickiene A, Laiskonis A, Giinther G, et al. Tick-borne encephalitis in an area of high endemicity in Lithuania:
disease severity and long-term prognosis. Clin Infect Dis. 2002; 35: 650-8.

Gunther G, Haglund M, Lindquist L, et al. Tick-borne encephalitis in Sweden in relation to aseptic meningo-en-
cephalitis of other etiology: a prospective study of clinical course and outcome. | Neurol. 1997; 244: 230-8.
Kaiser R. The clinical and epidemiological profile of tick-borne encephalitis in southern Germany 1994-98: a pros-
pective study of 656 patients. Brain. 1999; 122: 2067-78.

. Haglund M, Forsgren M, Lindh G, et al. A 10-year follow-up study of tick-borne encephalitis in the Stockholm

area and a review of the literature: need for a vaccination strategy. Scand J Infect Dis. 1996; 28: 217-24.
Logar M, Arnez M, Kolbl ], et al. Comparison of the epidemiological and clinical features of tick-borne encep-
halitis in children and adults. Infection. 2000; 28: 74-7.

Lesnicar G, Poljak M, Seme K, et al. Pediatric tick-borne encephalitis in 371 cases from an endemic region in
Slovenia, 1959 to 2000. Pediatr Infect Dis J. 2003; 22: 612-7.

Arne’ M, Av3i¢ - Zupanc T. Tick-borne encephalitis in children: an update on epidemiology and diagnosis. Expert
Rev Anti Infect Ther. 2009; 7: 1251-60.

Logar M, Bogovic P, Cerar D, et al. Tick-borne encephalitis in Slovenia from 2000 to 2004: comparison of the
course in adult and elderly patients. Wien Klin Wochenschr. 2006; 118: 702-7.

Holzmann H. Diagnosis of tick-borne encephalitis. Vaccine. 2003; 21: 36-40.

Lotric - Furlan S, Avsic - Zupanc T, Strle F. Tick-borne encephalitis after active immunization. Inter | Med Microbiol.
2008; 298: 309-13.

Stiasny K, Holzmann H, Heinz FX. Characteristics of antibody responses in tick-borne vaccination breakthroughs.
Vaccine. 2009; 27: 7021-6.

Andersson CR, Vene S, Insulander M, et al. Vaccine failures after active immunisation against tick-borne encep-
halitis. Vaccine. 2010; 28: 2827-31.

Lotric - Furlan S, Petrovec M, Avsic - Zupanc T, et al. Epidemiological, clinical and laboratory distinction bet-
ween human granulocytic ehrlichiosis and the initial phase of tick-borne encephalitis. Wien Klin Wochenschr.
2002; 114: 636-40.

IVZ, CNB: navodila za cepljenje proti klopnemu meningoencefalitisu za zdravnike cepitelje [internet]. Ljubljana:
Institut za varovanje zdravljenja, Center za nalezljive bolezni, oddelek za program cepljenja; 2010 [citirano
2013 Jan 27]. Dosegljivo na: http://www.ivz.si

Schéndorf I, Schonfeld C, Nicolay U, et al. Response to tick-borne encephalitis (TBE) booster vaccination after
prolonged time intervals to primary immunization with the rapid schedule. Int ] Med Microbiol. 2006; 296 Suppl 40:
208-12.

Zakon o nalezljivih boleznih. Uradni list RS t. 69/95.

Grgic Vitek M. Epidemiologija klopnega meningoencefalitisa in precepljenosti v Sloveniji [doktorsko delo]. Ljubljana:
Univerza v Ljubljani; 2011.
Grgic - Vitek M, Klavs 1. High burden of tick-borne encephalitis in Slovenia - challenge for vaccination policy.
Vaccine. 2011; 29: 5178-83.

149






MED RAZGL 2013; 52:S1: 151-5

Igor Svab', Igor Muzevié?
Neenakosti in krivice v dostopu do osnovne
zdravstvene dejavnosti v Sloveniji

Inequality and Injustice when Accessing
Primary Health Service in Slovenia

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: neenakost, druinska medicina

Enakost in pravi¢nost v zdravju sta kriterija, ki ju uporabljamo, kadar ho¢emo presoditi ka-
kovost zdravstvene oskrbe in zdravstvenega sistema. Predstavljata enega kljucnih ciljev, ki
ga poskusa doseci dober zdravstveni sistem. Pri doseganju tega cilja ima posebno vlogo in
pomen osnovna zdravstvena dejavnost, saj brez dobre osnovne zdravstvene dejavnosti ne mo-
remo doseci pravicnega sistema. V Sloveniji, ki gradi na tradiciji osnovne zdravstvene dejavno-
sti iz Casov Andrije Stamparja, se, ne glede na skrb, krivice dogajajo. Zanje je ve¢inoma odgovorna
zdravstvena politika, nekaterim od njih pa se je moZno izogniti tudi ob vsakdanjem delu v am-
bulanti. Cim praviénej$a obravnava bolnikov predstavlja ideal, ki se mu moramo &m bolj prib-
lizati. Gre namre¢ za eno poglavitnih nacel medicinskega profesionalizma, ki je posebej
pomembno v druzinski medicini.

ABSTRACT
KEY WORDS: equity, family medicine

Justice and equity in health are the criteria we use when we want to assess the quality of health
care and health systems. They represent key targets that a good health system needs to ac-
hieve. Primary care has a key role in achieving this objective as a fair health care system is
not possible without strong primary care. In Slovenia, which builds on the tradition of pri-
mary care, established by Andrija Stampar, injustices still happen, regardless of the efforts
to avoid them. Health policy is largely responsible for them, yet some can be avoided even
during everyday work in the surgery. The equitable treatment of patients represents an ideal
we must strive for. It is one of the important principles of medical professionalism, which is
particularly relevant in family medicine.
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Enakost v zdravju je pojem, ki ga uporablja-
mo, kadar ho¢emo preucevati razlike v kako-
vosti zdravstvene oskrbe v razlicnih popu-
lacijah. Ta pojem lahko vkljucuje razlike
v pogostosti bolezni, razlike v zdravstveni os-
krbi ali pa razlike v dostopu do zdravstvene-
ga varstva. Razlike nastanejo zaradi razlicnih
razlogov, med katerimi so najbolj znani etnic¢-
ni in socialno-ekonomski razlogi, spol in sta-
rost. Znano je, da se najpogosteje dogaja, da
imajo najvecje ovire v dostopanju do zdrav-
stvene sluzbe tisti, ki jo najbolj potrebujejo (1).
Neenakosti so dobro znane in pogosto razi-
skovane zlasti na podro¢ju javnega zdravja.
Pomemben vidik neenakosti je dostop do
zdravstvenega varstva. Razlogi za razlike v do-
stopu so Stevilni, najpomembnejsi pa so: nes-
posobnost placevanja storitev in ekonomske
omejitve, pomanjkanje vira zdravstvene os-
krbe in izvajalcev, pravne ovire, strukturne
ovire, neustrezna organizacija in sistem finan-
ciranja, jezikovne ovire, zdravstvena pisme-
nost, pomanjkanje raznolikosti izvajalcev ter
starost bolnika.

Nesposobnost plaéievanja
storitev in ekonomske omejitve

Ljudje brez zdravstvenega zavarovanja bodo
zdravstvene oskrbe delezni kasneje, vecja
je tudi verjetnost, da ne bodo prejeli zdravil,
oz. si bodo zdravljenje lahko privos¢ili le bo-
gati (2). Pravicen zdravstven sistem je tak, kjer
imajo ljudje prost dostop do zdravstvenih sto-
ritev (3).

Pomanjkanje vira zdravstvene
oskrbe in izvajalcev

Ce ni na voljo zdravstvene sluzbe, bodo bolni-
ki teZe dostopali do nje, obiskov bo manj, slab-
e bo zdravstveno stanje. Dodaten zdravnik
na primarni ravni na 10.000 prebivalcev zmanj-
Suje neenakost v obravnavi razli¢nih druzbenih
slojev prebivalstva, zmanjsa stopnjo sprejemov
v bolni$nico za 6 %, obisk urgentnih sluzb za
10% in zniZa stopnjo umrljivosti za 6 % (4).

Pravne ovire

Dostop do zdravstvene oskrbe je lahko ome-
jen iz najrazli¢nej$ih pravnih razlogov, zara-
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di katerih bolniki nimajo pravice do zdrav-
stvenih uslug, ki bi jim lahko koristile. Problem
je dobro znan v drzavah s trzno naravnanim
(zavarovalniskim) sistemom, kjer dolocene
zavarovalnice nekaterih zdravstvenih uslug
ne krijejo (npr. v ZdruzZenih drzavah Ame-
rike) (5). Po drugi strani pa lahko dostop do
zdravstvene oskrbe omejuje tudi presiroka do-
delitev pravic do zdravstvene oskrbe na de-
klarativni ravni, ki nima finan¢nega zaledja
in ustrezne podlage v zdravstveni infrastruk-
turi.

Strukturne ovire

Strukturne ovire lahko predstavljajo slabe
moZnosti prevoza, nezmoznosti priti na pre-
gled ob dolo¢enem casu, dolge ¢akalne dobe,
predolgo ¢akanje na pregled v ¢akalnici.

Neustrezna organizacija
in sistem financiranja

Razdrobljenost zdravstvenega varstva pred-
stavlja oviro za dostop do ustrezne oskrbe.
Usmerjenost sistema v »vertikalne programe«
zdravstvene oskrbe, kjer se ve¢ja pozornost
nameni posameznim boleznim, nujno pome-
ni, da bodo bolniki z drugimi boleznimi di-
skriminirani (6). Zdravstveni sistem, ki je
usmerjen v specialisti¢cno zdravstveno oskr-
bo, je povezan z ve¢jimi neenakostmi. Dokaza-
no je, da imajo bolniki, ki obiskujejo specialiste
drugih strok, ne da bi predhodno obiskali
zdravnika na primarni ravni, slabso, bolj in-
vazivno in drazjo zdravstveno oskrbo (4).

Jezikovne ovire

Jezikovne razlike omejujejo dostop do zdrav-
stvene oskrbe za manjsine, ki jezika vecinske
populacije ne poznajo. V vse bolj globalni in
multikulturni Evropi to predstavlja vse vec-
ji problem.

Zdravstvena pismenost

Bolniki, ki imajo tezave s pridobivanjem, pre-
delavo in razumevanjem osnovnih zdravstve-
nih informacij, bodo zaradi tega delezni manj
zdravstvene oskrbe in ta bo tudi slabse ka-
kovosti. Tako npr. bolniki, ki ne razumejo po-
mena zdravega Zivljenjskega sloga, ne morejo
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vedeti, na katere simptome morajo biti pozor-
ni in kdaj iskati pomoc.

Pomanjkanje raznolikosti
izvajalcev

Pomembno je, da izvajalci zdravstvene sluz-
be razumejo kulturo svojih bolnikov in da go-
vorijo njihov jezik.

Starost bolnika

Starost je lahko dejavnik pri zdravstveni nee-
nakosti zaradi $tevilnih razlogov. Vzrok je
lahko ekonomski, pojavljajo pa se lahko tudi
druge ovire, kot so omejena gibljivost ali po-
manjkanje prevoza. Starejsi ljudje redkeje upo-
rabljajo svetovni splet, ki je pomemben vir
informacij (7).

VLOGA IN POMEN OSNOVNE
ZDRAVSTVENE DEJAVNOSTI

Redevanje teh problemov predstavlja eno
glavnih nalog zdravstvene politike, ki se s tem
izzivom ukvarja v okviru $irSega konteksta pri-
marnega zdravstvenega varstva in socialne
pravi¢nosti neke drzave (8). Ena pomembnih
metod za preseganje neenakosti je ustrezno
organizirana osnovna zdravstvena dejavnost,
znotraj katere ima druZinska medicina kljuc-
no vlogo (4, 9-12).

Osnovna zdravstvena dejavnost je na-
mrec tisti del zdravstvenega sistema, ki je naj-
bolj ob¢utljiv za teZave, povezane s pravi¢nost-
jo pri dostopu do zdravstvenih uslug. Dobri
zdravstveni sistemi bi morali omogociti prost
dostop do zdravstvenih storitev na osnovni
ravni, zagotoviti dovolj izvajalcev v vseh oko-
ljih in odstraniti morebitne pravne ovire v do-
stopnosti do te sluzbe. Strukturnih ovir pri do-
stopanju ne bi smelo biti oz. bi morale biti ¢im
manjse. Organiziranost in financiranje osnov-
ne zdravstvene dejavnosti bi morala biti taksna,
da ne bi prihajalo do diskriminacije v dostop-
nosti do zdravstvenih uslug oz. njihove kako-
vosti. [zvajalci zdravstvene sluzbe bi morali
razumeti kulturo, v kateri delajo, in seveda
tudi jezik ljudi, ki jih oskrbujejo. Posebno po-
zornost je treba nameniti marginalnim skupi-
nam in starim, ker so pri njih ovire do dosto-
panja do zdravstvene sluzbe naceloma vedje.

Brez kakovostne osnovne zdravstvene
dejavnosti ni pravi¢nega zdravstvenega siste-
ma (9, 13). Zaradi tega zdravstvena politika,
ki resno razmislja o pravi¢nosti zdravstvene-
ga sistema, poudarja pomen osnovne zdravs-
tvene dejavnosti in jo ustrezno podpira (8).

STANJE V SLOVENUI

Slovenski zdravstveni sistem izhaja iz tradici-
je, ki je moc¢no poudarjala pravicnost in pravic-
no dostopnost do zdravstvene sluzbe. Odraz
tega gledanja je sistem zdravstvenih domov.
S prehodom v kapitalisti¢ni sistem je vse
bolj v ospredje prihajala skrb za uc¢inkovitost
zdravstvenega sistema, v¢asih tudi na racun
pravi¢nosti v dostopu do zdravstvene sluzbe.
Tako imamo v Sloveniji ljudi, ki si ne more-
jo privodciti zdravstvene oskrbe. Soo¢amo se
s pomanjkanjem zdravstvenega kadra, in to
ravno na tistih podrocjih zdravstvenega var-
stva, kjer je ta kader najbolj potreben, tj. na po-
drogju druZinske medicine in posebej v ruralnih
okoljih, ki so za mlade zdravnike manj zani-
miva. V Evropski uniji (EU) zna8a povprecno
stevilo druzinskih zdravnikov na 100.000 pre-
bivalcev 87, v Sloveniji pa zgolj 50. Povprecno
stevilo zdravnikov drugih specialnosti v EU
je 243, v Sloveniji pa 192 na 100.000 prebival-
cev. To pomeni, da bi potrebovali 70 % oziroma
priblizno 700 dodatnih druzinskih zdravnikov
in 27 % zdravnikov drugih specialnosti, da bi
dosegli povpredje EU (13, 14). Ponazoritev po-
manjkanja zdravnikov na podro¢ju druZinske
medicine po posameznih regijah Slovenije
v primerjavi s povpre&jem EU je prikazana na
sliki 1. Iz slike lahko razberemo, da je po posa-
meznih regijah mreZa zdravnikov druZzinske
medicine zelo neenakomerno razporejena,
kar povecuje neenakost dostopa prebivalcev
posameznih regij do osnovne zdravstvene de-
javnosti v Sloveniji.

V Sloveniji je leta 2005 druzinski zdravnik
imel na voljo povprecno zgolj 6,93 minut ¢a-
sa za obravnavo bolnikov. DruZinski zdravnik
je med delom v redni ambulanti skrbel za pov-
pre¢no 1.771 ljudi (leta 2012 povprecno Ze za
1.900), v enem tednu pa je pregledal 161 bol-
nikov, opravil 53 telefonskih posvetovin 73 vec-
jih administrativnih storitev (15).

Zaradi ekonomskih razlogov se zmanjsu-
je Stevilo pravic iz zdravstvenega zavarovanja.
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Slika 1. Stevilo specialistov in specializantov druzinske in splosne medicine po posameznih regiiah Sloveniie na 100.000 prebivalcev
vlety 2011 in v Evropski uniji leta 2010 (13, 14). EU — Evropska unija.

Pojavljajo se ¢akalne dobe na pregled v spe-
cialisti¢ni sluzbi, ki se jim je moZno ogniti, ¢e
si bolnik lahko privo$¢i neposredno placilo iz-
vajalcu. Osnovna zdravstvena dejavnost in
zdravstveni sistem sta postala zelo razdrob-
ljena. Soocamo se z novimi izzivi: z bolniki,
ki prihajajo iz drugih okolij, ki pogosto slabo
razumejo nas jezik. Vse to kaZe na tezave,
s katerimi se bolj ali manj uspe$no sooca slo-
venska zdravstvena politika.

VLOGA DRUZINSKE
MEDICINE V SLOVENLJI

Vecino odgovornosti za to stanje nosijo tisti,
ki ustvarjajo zdravstveni sistem in o tem
odlocajo. Slovenska druZinska medicina se
v reSevanje problemov vpleta preko svojih
predstavnikov v zdravniskih organizacijah
in preko sindikalne dejavnosti. S tezavami pa
se soocajo tudi zdravniki sami ob svojem delu.

Zdravniske organizacije in predstavniki
druzinske medicine znotraj njih bi se morali
zavedati, da so zastopniki najrevnejsih, naj-
bolj poniZanih in od druZbenih krivic prizade-

tih ljudi, ne samo lastnih stanovskih intere-
sov. Zdravniki, ki najbolje poznajo delovanje
zdravstvenega sistema, bi se morali aktivno
vkljuciti v politiko reSevanja problematike
neenakomerne dostopnosti do zdravstvenih
storitev na sistemski ravni, saj je neodgovor-
no nestrokovnjakom prepustiti proste roke pri
doloc¢anju zdravstvene politike, ki vpliva na
zdravstveno oskrbo vsega prebivalstva. Aktiv-
no bi morali opozarjati na tezave v pravi¢no-
sti v zdravstvenem sistemu in ne sprejemati
sklepov, ki to pravi¢nost zmanjsujejo. Resni-
ca je pogosto bistveno drugacna. Zdravniki se
pogosto zavzemajo za vzpostavljanje ovir, za
placevanie storitev in uvajanje participacij, kar
vse povecuje druzbene razlike. Res je sicer, da
je razlog za take odlo¢itve nezadovoljstvo, da
se druzbene neenakosti in njihovo reevanje
prelagajo na zdravnika, ki jih ne more razre-
Siti.

Za pravicnost se lahko zdravnik zavzema
tudi v odnosu do bolnika v svoji ambulanti.
To lahko naredi tako, da ne diskriminira svo-
jih bolnikov. Poskrbeti bi morali, da je nase
znanje ¢im $ire in da se nam ne zgodi, da
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zaradi tega, ker se raje ukvarjamo z arterijsko
hipertenzijo, slabse skrbimo za bolnike z du-
Sevnimi boleznimi. Izogibati bi se morali ste-
reotipov in predsodkov in enako profesio-
nalno obravnavati svoje bolnike ne glede na
njihovo kulturno in socialno okolje ali njiho-
vo izobrazbo (16). To je zelo zahtevna naloga,
ki ji v celoti nikoli ne bomo kos. Vedno bodo
obstajali bolniki, s katerimi bomo lazje vzpo-
stavili stik, in taki, ki nam bodo neprijetni.

ZAKLJUCEK

Neenakostim v zdravstvenem sistemu, s kate-
rimi se sooca zlasti zdravnik v osnovni zdrav-
stveni dejavnosti, se je prakticno nemogoce
izogniti. Razlike v obravnavi nastajajo zara-
di razli¢nosti bolnikov, zaradi zdravstvenega
sistema in zaradi razli¢nosti izvajalcev. Ne
glede na to pa ¢im pravi¢nej$a obravnava bol-
nikov predstavlja ideal, ki se mu moramo po-

skusiti ¢im bolj priblizati. Gre namrec¢ za eno
pomembnih nacel medicinskega profesiona-
lizma, ki je posebej pomembno v druzinski
medicini.
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Epidemiologija pnevmokoknih
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Epidemiology of Pneumococcal Infections in Slovenia

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Streptococcus pneumoniae, invazivne pnevmokokne bolezni, dejovniki tveganja, razirienost, Slovenija

Bakterija Streptococcus pneumoniae je del normalne mikrobne flore nosnoZrelne sluznice pri
priblizno 20-40 % zdravih otrok in 5-10 % odraslih. Povzroca invazivne in neinvazivne bolezni.
Ceprav je znanih preko 90 serotipov, vecino okuzb povzro¢a manjse $tevilo serotipov. Najpo-
membnejsi dejavnik tveganja za bolezen je starost. Incidenca invazivnih pnevmokoknih bolez-
ni je najve¢ja pri dojenckih, otrocih do 4 let in pri starej$ih od 65 let. V Sloveniji so invazivne
pnevmokokne bolezni pod stalnim nadzorom, vsi izolati so tipizirani, prav tako je obvezna
prijava teh bolezni. V letu 2011 je bilo mikrobiolosko potrjenih 255 primerov invazivnih pnev-
mokoknih bolezni, ve¢inoma je §lo za plju¢nice z bakteriemijo. Pri odraslih in otrocih je bil
najpogostejsi serotip 14, zastopanost drugih serotipov pa je bila razli¢na. Poleg invazivnih bolez-
ni predstavljajo veliko breme tudi neinvazivne pnevmokokne bolezni, zlasti vnetje srednjega
usesa pri otrocih, ki je pogosto povezano z empiri¢nim antibioti¢nim zdravljenjem. Poleg viso-
kih inciden¢nih stopenj pnevmokoknih invazivnih bolezni predstavlja velik javnozdravstve-
ni problem tudi nara¢anje odpornosti pnevmokokov proti Stevilnim antibiotikom. Izkusnje
iz drzav, ki so Ze pred leti uvedle rutinsko cepljenje otrok s konjugiranimi pnevmokoknimi
cepivi, kazejo, da je cepljenje najucinkovitejii na¢in za zmanjSevanje incidencnih stopenj. Poleg
tega pa imajo konjugirana cepiva tudi posredni u¢inek zaradi zmanjsevanja nosilstva.

ABSTRACT

KEY WORDS: Strepfococcus pneumoniae, invasive pneumococcal diseases, risk factors, prevalence, Slovenia

Streptococcus pneumoniae is a part of the normal bacterial flora of the nasopharyngeal muco-
sa of approximately 20-40% of all healthy children and 5-10% of all healthy adults. It causes
invasive and non-invasive diseases. Although over 90 serotypes are known, most infections
are caused by a small number of serotypes. The most important risk factor for the disease is
age. The incidence of invasive pneumococcal diseases is highest in babies, children up to 4 years
of age, and adults over the age of 65. In Slovenia, invasive pneumococcal diseases are con-
stantly monitored, all isolates are typed, and it is mandatory to report these diseases. A to-
tal of 255 cases of invasive pneumococcal diseases were biologically confirmed in 2011; these
were mostly cases of pneumonia with bacteraemia. The most common serotype in adults and
children was serotype 14, whereas the frequencies of other serotypes varied. In addition to
invasive diseases, non-invasive pneumococcal diseases, particularly middle ear infection in
children, which is frequently connected to empiric antibiotic therapy, also present a great
burden. In addition to the high incidence rates of invasive pneumococcal diseases, the increa-
sing resistance of pneumococci to many antibiotics presents a major public health problem
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as well. Based on the experiences of countries in which children have been routinely vacci-
nated using pneumococcal conjugate vaccines for several years now, vaccination is the most
effective way of reducing incidence rates; conjugate vaccines also have an indirect effect due

to the reduction of carriage rates.

UuvobD

Bakterija Streptococcus pneumoniae je po Gra-
mu pozitiven kok, ki je lahko obdan s polisa-
haridno ovojnico. Sevi, ki ovojnice nimajo,
niso patogeni. Obicajno se pojavlja v parih oz.
kratkih verizicah (1, 2).

Bakterija je del normalne mikrobne flo-
re nosnozrelne sluznice pri priblizno 20-40 %
zdravih otrok in 5-10 % zdravih odraslih (3).
Prenos okuzbe je kapljicen, bakterija pa v zu-
nanjem okolju hitro propade. Do razvoja
bolezni pride, ko bakterija S. pneumoniae kolo-
nizira bolj oddaljena tkiva, ob hudih okuzbah
pa pride do bakteriemije in sepse.

Bakterija S. pneumoniae povzroca inva-
zivne pljuc¢ne bolezni (IPB), kot so plju¢nice
z bakteriemijo, sepsa, meningitis, ter lokalne
neinvazivne bolezni, ki so pogostej$e, a manj
nevarne (pljucnica, vnetje srednjega usesa,
sinuzitis, bronhitis). Pri otrocih lahko povzroci
spontani peritonitis, pri alkoholikih endokar-
ditis, pri bolnikih z revmatoidnim artritisom
pa septicni artritis. Ce pri mlajsih osebah ugo-
tovimo pnevmokokno okuzbo v mehkih delih
ali sklepih, jih je smiselno testirati na okuzbo
z virusom humane imunske pomanjkljivosti
(angl. human immunodeficiency virus, HIV).
Do bakteriemije pride v 25-30% primerov
bolnikov s pnevmokokno pljuc¢nico in pri ve¢
kot 80 % bolnikov z meningitisom (4).

DEJAVNIKI TVEGANJA
ZA OKUZBO

Incidenca IPB je najvi$ja pri dojenckih in pri
osebah, starejsih od 65let. V drzavah v raz-
voju je pnevmokok pomemben povzrocitelj
smrti, saj na leto zaradi pnevmokoknih okuzb
umre milijon otrok, mlajsih od 5 let. Okuzbi
50 najbolj izpostavljeni otroci od Sestega mese-
ca do Cetrtega leta, incidenca pa je zaradi neiz-
delanega imunskega sistema in visoke stopnje
kolonizacije najvisja pri otrocih, starih 6-11 me-

secev. Starejsi ljudje najpogosteje zbolevajo
za pljucnico, zaradi oslabljenega imunskega
statusa pa lahko pride do invazivne okuzbe
z visoko smrtnostjo (5).

Drugi dejavniki tveganja za razvoj pnev-
mokokne okuzbe so: podhranjenost, prena-
seljenost, slabse druzbenoekonomske raz-
mere, alkoholizem, okuZbe s HIV in kroni¢ne
bolezni (sladkorna bolezen, jetrna ciroza, kro-
ni¢na ledvi¢na bolezen ali odpoved, obstruk-
tivna pljucna bolezen).

Pomemben dejavnik tveganja so tudi ne-
bakterijske okuzbe dihal, predvsem gripa.
Kolonizacija in pnevmokokne okuzbe so pogo-
stejSe v zimskih mesecih, ko je tudi gripe in
drugih akutnih okuzb dihal vec.

Izbruhi pnevmokoknih okuZb so sicer red-
ki, pojavljajo pa se v zaveti$¢ih, vojasnicah,
Solah in vrtcih (6). V afriSkem meningealnem
pasu so izbruhi pogostejsi (7).

Smrtnost je pri invazivnih pnevmokoknih
boleznih razli¢na, pri sepsi in meningitisu tudi
do 50%. V razvitih drzavah je smrtnost pri
pnevmokokni bakteriemiji do 20 % pri odra-
slih, pri starejsih tudi do 40 % kljub pravilne-
mu antibioticnemu zdravljenju in intenzivni
podporni terapiji. Po prebolelem meningi-
tisu so pogoste trajne nevroloske posledice od
prizadetosti sluha, duSevne prizadetosti do
motori¢nih motenj (8).

EPIDEMIOLOGIJA
PNEVMOKOKNIH
OKUZB V SVETU

Vec razli¢nih serotipov povzroca neinvaziv-
ne bolezni (vnetje srednjega usesa, sinuzitis),
serotipi 1, 5, 6A, 14, 19F in 23F pa so v sve-
tovnem merilu najpogostejsi povzrocitelji IPB
pri otrocih, mlajsih od 5let. Serotipi 1, 5, in
14 globalno povzrocajo 28-43 % IPB, v dvaj-
setih najrevnej$ih drzavah sveta okoli 30 %
IPB. Serotipa 23F in 19F skupaj povzrocata
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9-18% IPB, serotip 18C pa je pogost povzro-
citelj IPB v Evropi, Severni Ameriki in Ocea-
niji (9). Serotipi 6B, 9V, 14, 19A, 19F in 23F
S0 pogosteje povezani z antibioti¢no rezisten-
co (10).

V Evropi je bila vletu 2009 incidenca IPB
4,4/100.000 prebivalcev, najbolj ogroZena sta-
rostna skupina so otroci, stari 0-4 leta, ter
starejsi od 65let (11). Nizka incidenca IPB
v Evropi je posledica univerzalnega cepljenja
otrok v §tevilnih evropskih drzavah. Pred uved-
bo cepljenja je bila povprec¢na letna incidenca
IPB pri otrocih, mlajsih od 2 let, 44/100.000,
v Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) pa
167/100.000 (12). V Evropi in ZDA bakterija
S. pneumoniae pri odraslih povzroca 30-50 %
zunajbolni$ni¢nih plju¢nic, ki zahtevajo bol-
ni$nicno zdravljenje.

EPIDEMIOLOGIJA
PNEVMOKOKNIH
OKUZB V SLOVENUI

V Sloveniji je prijava IPB obvezna po Zako-
nu o nalezljivih boleznih (13). Prijavljajo se
sepsa (A40.3), streptokokni meningitis (G00.2)
ter bakterija S. pneumoniae kot vzrok bolez-
ni, uvr$cen drugje (B95.3). V skladu z zako-
nodajo je treba pnevmokokne meningitise
prijaviti v 3-6 urah, sepse pa v roku 3 dni po
postavitvi diagnoze.

V obdobju od leta 2004 do 2010 je bila
povprecna incidenca IPB najvigja pri otro-
cih do prvega leta starosti in je znasala vec kot
65/100.000, sledila je starostna skupina 2—4let.
Povprecna incidenca IPB nato s starostjo
upada in zacne nara$cati pri starejsih od
65let (14).

Poleg IPB pomembno breme predstav-
ljajo neinvazivne pnevmokokne bolezni.
Vletu 2009 je bilo v Sloveniji zabelezenih pre-
ko 12.000 primerov gnojnih in neopredelje-
nih vnetij srednjega uSesa, dale¢ najve¢ pri
otrocih. Zaradi tezav z uSesi je bilo v zunajbol-
nidni¢ni oskrbi evidentiranih blizu 50.000 obi-
skov otrok, starih do 6let (15).

Slovenski zdravstvenostatisti¢ni podatki
kazejo, da je v osnovnem zdravstvu incidenc-
na stopnja zunajbolnisnic¢nih plju¢nic (ZBP)
pri starejsih od 15 let priblizno 10/1.000 pre-
bivalcev. V slovenske bolni$nice je v povprec¢-
ju letno zaradi ZBP sprejetih okoli 6.000 bol-

nikov. Najvedji delez hospitalizacij predstav-
ljajo starejsi od 65 let. Vecina ZBP je etiolos-
ko neopredeljenih, po podatkih iz literature
pa je najpogostejsi povzrocitelj bakterija
S. pneumoniae (16, 17).

V letu 2011 je bilo v Sloveniji mikrobio-
losko potrjenih 255 primerov IPB (inciden-
ca 12,4/100.000 prebivalcev), ve¢inoma je §lo
za pljucnice z bakteriemijo. Skoraj Cetrtina
vseh primerov je bila pri otrocih, mlajsih od
v starostni skupini otrok, mlajsih od 5 let (in-
cidenca 52,8/100.000), in pri starejsih od 65 let
(incidenca 29,3/100.000). Najvisja inciden¢na
stopnja IPB v letu 2011 je bila v koroski regi-
ji, sledi Gorenjska, najniZja pa je bila v goris-
ki regiji.

Pri odraslih je bil najpogostejsi serotip 14
(30 primerov), sledijo serotipi 3, serotip 9V,
serotip 4, serotip 7F, serotip 23F, serotip 1 in
drugi. Pri otrocih je bil prav tako najpogostej-
Si serotip 14 (23 primerov), sledi serotip 6A,
23F, serotipi 4, 6B, 9V in 19A ter drugi.

Poleg visokih inciden¢nih stopenj pred-
stavlja velik javnozdravstveni problem tudi
narascanje odpornosti pnevmokokov proti te-
vilnim antibiotikom. V letu 2011 je bilo na
penicilin odpornih in vmesno odpornih 12,9 %
izolatov, na eritromicin 24,3 %, na trimeto-
prim s sulfametoksazolom 20,8 %, na tetraci-
klin pa 8,6 %. Zaskrbljujoce je zlasti nara$ca-
nje makrolidne odpornosti pri otrocih, saj je
odpornost za eritromicin 44,3 %.

ZAKLJUCEK

Visoka incidenca IPB in nara$c¢anje odporno-
sti bakterije S. pneumoniae na antibiotike v Slo-
veniji predstavljata velik javnozdravstveni
problem. Najucinkovitej$a strategija za obvla-
dovanje teh bolezni je cepljenje.

Podatki iz drzav, kjer je Ze uvedeno rutin-
sko cepljenje otrok s konjugiranimi pnevmo-
koknimi cepivi, so pokazali, da se je zaradi
cepljenja pomembno znizalo breme IPB med
otroki (9). Zaradi vzpostavitve kolektivne imu-
nosti se je zmanj$alo nosilstvo in pojavljanje
IPB tudi pri starostnikih (18).

Raziskava, opravljena med starostniki v do-
movih starej$ih obcanov v Sloveniji leta 2006,
je pokazala, da je proti pnevmokoknim okuz-
bam v povpredju cepljenih le 4,3 % starostni-
kov, starejsih od 65let (19).
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V Veliki Britaniji je od leta 2003, ko brez-
placno cepljenje omogocajo vsem starejSim
od 65 let, cepljenih skoraj 70 % ljudi nad to sta-
rostjo. Cepljenje starejsih od 65 let statistic-
no pomembno zmanjsa incidenco pljucnic,
posledicno hospitalizacijo in smrtnost (20).

Verjetno je pot do boljde precepljenosti
proti pnevmokoknim okuzbam pri nas sezna-
njanje lai¢ne in strokovne javnosti o mozno-
sti za§cite pred temi okuzbami s cepljenjem,
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¢akamo implementacijo rutinskega cepljenja
otrok proti pnevmokoknim okuzbam v Pro-
gram cepljenja in zas¢ite z zdravili. Trenutno
se stroki cepljenja (stro8ki cepiva in zdravs-
tvene storitve) proti pnevmokoknim okuzbam
v utemeljenih in dokumentiranih primerih,
pri katerih indikacijo postavi zdravnik ustrez-
ne specialnosti, krijejo iz sredstev obvezne-
ga zdravstvenega zavarovanja.
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Moznosti zdravljenja s preparati rastlinskega
izvora na podroc¢ju urologije

Possibilities of Treatment with Herbal Agents in Urology

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: fitoterapijo, benigna hiperplazila prostate, kronicni prostatitis, erektiina disfunkcija

Clanek povzema zdravljenje nekaterih uroloskih bolezni s preparati rastlinskega izvora ali fitote-
rapijo. Prikazana sta u¢inkovitost in varnost izvleckov pritlikave Zagastolistne palme (Serenoa
repens) in afriske slive (Pygeum africanum) pri zdravljenju neprijetnih simptomov mokrenja
zaradi benigne hiperplazije prostate, izvleckov cvetnega prahu in bioflavina quercetina pri
kroni¢nem prostatitisu — sindromu kroni¢ne pelvi¢ne bolecine ter izvleckov ginka in ginsen-
ga pri bolnikih z erektilno disfunkcijo. Stevilne tudije kaZejo, da bi bila lahko ucinkovitost
fitoterapije podobna ucinkovitosti sinteznih zdravil, vendar z manj stranskimi ucinki.

ABSTRACT

KEY WORDS: phytotherapy, benign prostate hyperplasia, chronic prostatitis, erectile dysfunction

This article summarizes the treatment of certain urological diseases with herbal agents or
phytotherapy. It explains the efficacy and safety of extracts of saw palmetto (Serenoa repens),
and African plum tree (Pygeum africanum) for treatment of lower urinary tract symptoms
caused by benign prostatic hyperplasia, of pollen extracts and bioflavonoid quercetin for chro-
nic prostatitis — chronic pelvic pain syndrome and of extracts of Gingko biloba and ginseng
for erectile dysfunction. Many studies have shown that the efficacy of phytotherapy could be
comparable with synthetic drugs however with less side effects.
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uvoD

Zdravljenje s preparati rastlinskega izvora ali
fitoterapija pomeni uporabo rastlin ali njiho-
vih izvleckov v medicinske namene. Fitote-
rapija je del komplementarne ali alternativne
medicine. Zanimanje za fitoterapijo se pove-
Cuje povsod po svetu. Fitoterapija naj bi bila
primerna tako za preprecevanje kot tudi za
zdravljenje razli¢nih bolezni, za izboljSanje
splo$nega zdravja in za preprecevanje stara-
nja (1).

Vecina zdravil rastlinskega izvora je na
razpolago brez predpisovanja na recept, zato
je zelo pomembno, da vemo, da lahko neka-
tera zdravila rastlinskega izvora delujejo kot
sinteti¢na zdravila, tudi s stranskimi uc¢inki
in toksi¢nostjo. Mozna je tudi njihova interak-
cija s sinteznimi zdravili. Aktivne komponente
in mehanizmi delovanja preparatov rastlin-
skega izvora pa so v ve¢ini primerov $e ved-
no nedoreceni in v fazi raziskovanj.

Zanimanje za fitoterapijo je vse vecje tudi
v urologiji, zato morajo biti tudi urologi in
zdravniki druZinske medicine dobro seznanje-
ni o njeni uc¢inkovitosti in varnosti. Pomemb-
no je, da znajo svojim bolnikom svetovati
o prednostih in tudi $kodljivostih zdravil
rastlinskega izvora. Vecina bolnikov se odlo-
¢ za fitoterapijo, ker verjame, da je varnejsa
od sinteznih zdravil. Naravna zdravila naj bi
bila po mnenju vecine uporabnikov netoksic-
na, imela naj bi tudi manj stranskih uc¢inkov.
Taka zdravila so tudi lazje dostopna.

Namen prispevka je prikazati uporabo
fitoterapije pri zdravljenju bolnikov z nepri-
jetnimi simptomi mokrenja zaradi benig-
ne hiperplazije prostate (angl. lower urinary
tract simptoms / benign prostatic hyperplasia,
LUTS/BHP), s kroni¢nim prostatitisom o0zi-
roma s sindromom kronicne pelvi¢ne boleci-
ne (angl. chronic prostatitis — chronic pelvic pain
syndrome, CP-CPPS) in z erektilno disfunkci-
jo (ED).

FITOTERAPLJA PRI SIMPTOMIH
SPODNJEGA URINARNEGA
TRAKTA ZARADI BENIGNE
HIPERPLAZIJE PROSTATE

Stevilni moski po svetu uporabljajo izvlecke
rastlinskega izvora za zdravljenje LUTS/BHP

in za preprecevanje njihovega napredovanja.
BHP je pogosto bolezensko stanje med starej-
$imi mogkimi. To je histoloski proces, kate-
rega natanCen nastanek ni povsem jasen,
povzroc¢a pa obolevnost predvsem zaradi
motenj mokrenja. Klinicno pomembna BHP,
ki jo definiramo kot zmerno do hudo LUTS
(angl. International Prostate Symptom Score,
IPSS 27) in zniZani maksimalni pretok seca
(£15 ml/s) prizadene nad 35 % moskih med
70.in 79. letom starosti (2).

Mosgke z motecimi LUTS/BHP lahko zdra-
vimo s tradicionalno medikamentozno terapi-
jo (z alfa-adrenergi¢nimi antagonisti ali z inhi-
bitorji 5 alfa-reduktaze), z minimalno invazivno
terapijo (npr. s termoterapijo), s transuretral-
no resekcijo prostate ali s klasi¢no kirursko
prostatektomijo.

Alfa-adrenergic¢ni antagonisti zniZujejo
tonus gladke miSice na vratu se¢nega mehur-
ja in v prostati¢ni kapsuli. Relativno hitro
izboljajo simptome mokrenja in tudi pretok
seca. Njihovi pogosti stranski ucinki so pred-
vsem vrtoglavica, retrogradna ejakulacija in
posturalna hipotenzija. Inhibitorji 5 alfa-re-
duktaze zmanjsujejo velikost prostate, zmanj-
$ujejo tudi nevarnost za akutni zastoj seca in
potrebo po kirurSkem zdravljenju povecane
prostate. Njihovi stranski ucinki se kazejo
predvsem v zmanj$anju volumna ejakulata in
tudi erektilni disfunkciji. Za bolnike z vedji-
mi teZavami mokrenja in z vecjo prostato je
ucinkovitejSa kombinacija teh zdravil, kar
pa je povezano z vedjimi stranskimi ucinki in
vedjimi stroski.

Danes poznamo skoraj 30 razli¢nih fito-
terapevtskih snovi za zdravljenje LUTS/BHP.
Najbolj so preiskovani izvlecki iz plodov prit-
likave Zagastolistne palme (Serenoa repens,
SerRe) (botani¢no ime Sabal serrulata), ki
raste v jugovzhodnih delih ZDA. Na drugem
mestu po proucevanju pa so izvlecki iz lub-
ja afriSke slive (Pygeum africanum).

Za SerRe dokazujejo, da inhibira encim
5 alfa-reduktazo, ki katalizira pretvorbo testo-
sterona v aktivni dihidrotestosteron, blokira
intraprostati¢ne androgene receptorje in ima
tudi protivnetno delovanje. Vsi ti u¢inki so bili
dokazani predvsem in vitro, in vivo pa zanes-
ljivih podatkov nimamo.

Znanih je vec raziskav o vplivu SerRe na
LUTS/BHP. Carraro in sodelavci so ugotovili,
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da je bilo izbolj$anje tock IPSS in kakovosti
zivljenja enako v skupini bolnikov, ki so pre-
jemali SerRe, kot v skupini bolnikov, ki so
prejemali finasterid. Znizanje prostati¢nega
specificnega antigena (angl. prostate-specific
antigen, PSA) in volumna prostate so opaza-
li samo v skupini s finasteridom. Ta raziska-
va pa je trajala zelo kratek ¢as in ni imela pla-
cebo skupine (3).

Debruyne in sodelavci so primerjali ucin-
kovitost SerRe s tamsulozinom. Zaklju¢ili so,
da sta obe zdravili pri bolnikih pri LUTS/BHP
enako ucinkoviti, tako glede izboljSanja IPSS-a
kot tudi maksimalnega pretoka seca. Tudi ta
raziskava ni imela placebo skupine (4).

Bent in sodelavci so napravili prospektiv-
no, s placebom kontrolirano raziskavo o u¢in-
kovitosti in varnost SerRe pri bolnikih pri
LUTS/BHP. Raziskava je trajala eno leto. Spre-
membe v simptomih mokrenja, v maksimal-
nem pretoku seca, v volumnu prostate in rezi-
dualnem secu so bile priblizno enake tako
v skupini s SerRe kot v skupini s placebom (5).

Anceschi in sodelavci so ugotavljali vpliv
SerRe na intra- in postoperativne zaplete pri
bolnikih s kirur§kim zdravljenjem LUTS/BHP.
Skupina bolnikov, ki je prejemala izvlecke Ser-
Re pred operacijo, ni imela intraoperativnih
zapletov in tudi ni imela potrebe po transfuzi-
ji krvi. Tudi postoperativni potek zdravljenja
je bil pri tej skupini pomembno ugodnejsi (6).

V nasi prospektivni, nekontrolirani, post-
marketingki raziskavi smo s fitoterapijo zdra-
vili 76 bolnikov z LUTS/BHP (7). Raziskava
je trajala eno leto. Bolniki so prejemali izvle-
ek SerRe v obliki ene kapsule Prostasana®
dnevno. Ena kapsula Prostasana® je vsebovala
320 mg izvlecka SerRe. Statisticno pomemb-
no izbolj$anje simptomov mokrenja, kakovosti
zivljenja in maksimalnega pretoka sec¢a smo
opazovali tako po 6 mesecih kot po 12 mese-
cih zdravljenja. Vsi trije parametri so se
izboljsevali glede na dolZino jemanja zdravila.
Vrednosti celokupnega PSA se niso pomembno
spreminjale. Velikost prostate se je nepomemb-
no zmanj$ala po Sestih mesecih zdravljenja.
Nasi bolniki tudi niso opazali pomembnih
sprememb na erektilni funkciji oziroma libi-
du. 88% bolnikov je ocenilo uc¢inkovitost zdra-
vila kot zmerno ali dobro, varnost zdravila pa
je bila dobra v 92 %. Podobno oceno so poda-
li tudi lececi zdravniki. Stranske ucinke zdra-

vila je navajalo osem bolnikov, v vecini pri-
merov je $lo za nejasne bolecine v trebuhu.

In vitro raziskave dokazujejo, da imajo
izvlecki iz lubja afriske slive, Pygeum africa-
num tri primarne mehanizme delovanja:
inhibicijo rastnega faktorja, protivnetno in
antiandrogeno delovanje (1).

Ishani in sodelavci so napravili meta ana-
lizo 18 raziskav s 1.562 bolniki z LUTS/BHP,
ki so se zdravili z izvlecki lubja afriske slive.
Ugotovili so zmanjsanje nokturije za 19 % v pri-
merjavi s placebom ter povecanje maksimal-
nega pretoka seca za 23 % in zniZanje rezidual-
nega seca za 24 % v primerjavi s placebom (8).

Hutchison in sodelavci so ugotavljali ucin-
kovitost izvleckov Pygenum africanum proti
tamsulozinu in finasteridu pri 2.351 moskih
z LUTS/BHP. Pomembno izbolj$anje simpto-
mov mokrenja so opazovali pri 68 % bolnikov
s tamsulozinom, pri 57 % s finasteridom in pri
43 % bolnikov s Pygeum africanum (9).

Meta analizo dveh $tudij s 70 bolniki je
napravil Mantovani. V prvi §tudiji je zdravil
bolnike s 220 mg SerRe 30 dni. V drugi Stu-
diji so bolniki prejemali ali 320 mg SerRe ali
25 mg Pygeum africanum 30 dni. Obe skupini
bolnikov sta pokazali pomembno izbolj$anje
simptomov mokrenja in velikosti prostate, obe
zdravili so bolniki tudi dobro prenasali (10).

FITOTERAPLJA PRI KRONICNEM
PROSTATISITU - SINDROMU
KRONICNE PELVICNE BOLECINE

CP-CPPS je ena najbolj pogostih pa tudi naj-
manj poznanih bolezni v urologiji. Vzrok,
naravni potek in tudi pravilno zdravljenje kro-
ni¢ne pelviéne bolecine so $e vedno nejasni.
Nezadovoljstvo tako bolnikov kot tudi zdrav-
nikov, ki zdravijo te bolnike, je zelo veliko, zato
je to obolenje e posebno zanimivo za alter-
nativno medicino.

Vzroki CP-CPPS so lahko odraz razli¢nih
dejavnikov. Pri nekaterih bolnikih gre za pra-
vo bakterijsko okuzbo, vendar je objektivno
nismo dokazali (morda odvzem kulture ni bil
primeren, lahko nismo iskali pravih mikro-
ogranizmov - ureaplazme, mikoplazme, ali pa
bakterij z uporabljeno tehniko nismo mogli
identificirati). V odsotnosti bakterijskega
vzroka pa je lahko vzrok kroni¢ne pelvicne
bolecine vnetje ali avtoimunska bolezen.
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Simptomatic¢en odgovor na antibiotike je lah-
ko posledica direktnega protivnetnega ucin-
ka in ne antimikrobnega ucinka antibiotika.
Mozno je tudi, da je kroni¢na pelvi¢na bole-
¢ina posledica misi¢nega spazma, ki je lahko
sekundaren odgovor na okuzbo ali na vnet-
je na tem podro¢ju. Pelvi¢ni misi¢ni spazem
lahko vodi v kroni¢no intermitentno hipoksi-
jo, ki se lahko popravi z antioksidantno tera-
pijo.

Standardno zdravljenje CPPS je $e vedno
uporaba antibiotikov, alfa-adrenergi¢nih anta-
gonistov in protivnetnih zdravil. Fitotera-
pija je enaizmed alternativ klasicnemu zdrav-
ljenju. Med najbolj raziskanimi naravnimi
zdravili za zdravljenje kroni¢nega prostatitisa
so izvlecki cvetnega prahu (peloda) in zdrav-
ljenje s polifenolnim bioflavinom querceti-
nom.

Izvlecki cvetnega prahu se za zdravljenje
CP-CPPS uporabljajo ze ve¢ kot 401et. Trzi-
jo se pod razli¢nimi imeni — Cernilton®, Pro-
stat/Poltit® Pollstimol®. Cvetni prah prido-
bivajo iz treh vrst rastlin: Secale cereale L,
Phleum pratense L in Zea mays L, pri cemer
je razmerje 30:1,5:1 (11). V cvetnem prahu
sicer ugotavljamo razlicne aminokisline, oglji-
kove hidrate, lipide, vitamine in minerale.
Izvlecke cvetnega prahu so proucevali tako
v predklini¢nih kot klini¢nih studijah. Ugoto-
vili so, da imajo relaksacijski uc¢inek na glad-
ke miSice mehurja in se¢nice, mocan protiv-
netni in proliferativni uc¢inek (12).

V §tudiji Wagenlehnerja in sodelavcev je
sodelovalo 139 bolnikov z vnetnim CP-CPPS.
Tri mesece so prejemali izvlecek cvetnega pra-
hu oziroma placebo. Po koncu raziskave so
ugotavljali statisticno pomembno izbolj$anje
pelvi¢ne bolecine v preiskovani skupini, prav
tako je bilo v tej skupini statisti¢no izboljsa-
nje vseh simptomov mokrenja, kakovosti Ziv-
ljenja in zmanj$ano Stevilo levkocitov v secu
po masazi prostate. 63 % bolnikov v preisko-
vani skupini proti 42 % v placebo skupini je
opisovalo ucinek zdravila kot dober, oziroma
zelo dober (11).

Polifenolni bioflavin quercetin je rastlin-
ski pigment, ki ima mocne protivnetne in
antioksidativne lastnosti. Med drugim ga
najdemo tudi v rdecem vinu, zelenem caju,
¢ebuli, jabolkih in jagodah. Vnetje zmanjsuje
preko inhibicije tvorbe citokinov, kot so inter-

levkini (IL) in dejavnik tumorske nekroze
(angl. tumor necrosis factor, TNF). Ti citoki-
ni so povi$ani v semenu in prostatic¢ni teko-
¢ini bolnikov s CP-CPPS.

V prospektivni, dvojno slepi, s placebom
kontrolirani $tudiji, ki je trajala $tiri tedne, so
bolniki prejemali 500 mg quercetina dvakrat
na dan. V preiskovani skupini je bilo izbolj-
Sanje simptomov statisticno pomembno v pri-
merjavi s placebo skupino. Vsaj 25 % izbolj-
$anje simptomov je navajalo 20% bolnikov
s placebom in kar 67 % bolnikov v preiskova-
ni skupini. Stranski uc¢inki quercetina so bili
redki, bolniki so navajali predvsem navzeo in
bolecine v sklepih (13). Pomembno je vede-
ti, da to zdravilo lahko interagira s kinoloni.

V drugi prospektivni Studiji je 100 bolni-
kov s CP-CPPS $est mesecev po zdravljenju
s quercetinom navajalo pomembno izbolj-
$anje simptomov v 84 %. Bolniki so jemali ali
samo quercetin (preparat Prosta-Q) ali pa so
jemali quercetin skupaj z izvlecki cvetnega
prahu (Q-Urol) (14).

Vecina avtorjev priporoca 6-tedensko
zdravljenje s quercetinom dva- do trikrat na
dan s hrano. Pri nekaterih bolnikih so se simp-
tomi CP-CPPS-ja izboljali Sele po treh mese-
cih. Pogosto so kombinirali quercetin z brob-
leainom in papainom za izboljSanje absorbcije.

FITOTERAPIJA PRI EREKTILNI
DISFUNKCUJI

Pricakovanja $tevilnih bolnikov glede sodobne
terapije ED so bila pogosto prevelika, zato se
mnogi razocarani odlocajo tudi za fitoterapi-
jo. Med rastlinskimi izvlecki se za zdravljenje
ED najpogosteje uporabljata ginko in ginseng.

Dvokrpi ginko (Ginko biloba L) je drevo,
ki so ga odkrili v Aziji, kjer ga zaradi zdravil-
nih lastnosti uporabljajo zZe 5.000 let. U¢inko-
vino najdemo v njegovih pahljacastih listih.
Drevo ima izredno dolgo Zivljenjsko dobo, saj
lahko doseze tudi vec kot 1.000let starosti.
Njegova trdoZivost je posledica predvsem
nekaterih snovi, ki so zelo uc¢inkoviti antiok-
sidanti. Izvlecki listov ginka vsebujejo flavon-
ske glikozide (myrecitin in quercetin) in ter-
pene (ginkolidi, biolobalidi). Izvlecki ginka
Sirijo krvne zile, preprecujejo zlepljenje trom-
bocitov in izboljsujejo prekrvljenost mozga-
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nov ter udov. Uporabljajo pa se tudi za zdrav-
ljenje ED.

Sikora in sodelavci so objavili rezultate
dvojno slepe, s placebom kontrolirane Studije,
v kateri so bolniki 24 tednov prejemali 240 mg
izvlecka ginka zaradi vaskulogene ED. Med
preiskovano in placebo skupino ni bilo stati-
sticno pomembnih razlik (15).

Znana je tudi Studija, v kateri je sodelova-
lo 60 bolnikov z ED, ki niso reagirali na papa-
verinske injekcije. 12 do 18 mesecev so bili
zdravljeni z izvleckom ginka. Prekrvljenost
penisa je bila pri nekaterih bolnikih izboljSana
Ze po 6. do 8. tednih. Polovica bolnikov je ime-
lo ponovno erekcijo po Sestih mesecih zdrav-
ljenja.

Korejski rdedi ginseng (Panax ginseng) je
eden od najbolj pogosto uporabljenih ginsen-
govih produktov. Prodajajo ga pod komercial-
nim imenom Panax®. Ginseng je sicer pocasti
rastoCa trajna rastlina z mesnatimi korenina-
mi, ki pripada razredu Panax. Izvlecki ginsen-
ga vsebujejo steroide, peptide, D glukozide.
Aktivna komponenta ginsenga naj bi bili tetra-
cikli¢ni triterpenski saponini. Laboratorijsko
je bilo dokazano, da ginseng povzroca relak-
sacijo gladkih misi¢nih vlaken kavernoznih
teles s poviSanjem izloCanja dusikovega oksi-
da (angl. nitric oxide, NO) (17).

LITERATURA

Rezultati dvojno slepe, s placebom kon-
trolirane raziskave so pokazali, da je po korej-
skem rdeCem ginsengu izbolj$anje erekcije
navajalo 60 % bolnikov, v placebo skupini pa
le 20 %. Med stranskimi ucinki so opazovali
predvsem nespecnost. Priporocali so le tri-
mesecno terapijo (18).

ZAKLJUCEK

Fitoterapija je pomembna pri zdravljenju
nekaterih uroloskih bolezni. Zavedati pa se
moramo tudi nekaterih njenih potencialnih
nevarnosti. MoZno je, da smo postavili napac-
no diagnozo in da bolniki zato niso dobili
primerne standardne terapije s sinteznimi
zdravili. Pomembno je tudi, da bolniki sami
povedo, da se zdravijo s fitoterapijo, sicer pa
jih je o tem potrebno vprasati. V nasprotnem
primeru bi namrec¢ lahko prislo do zapletov
zaradi interakcij med fitoterapijo in standard-
no terapijo. Bolnike moramo pouditi tudi
o tem, da vsa zdravila rastlinskega izvora niso
varna in brez toksi¢nosti. Za pravilno vred-
notenje zdravljenja razli¢nih bolezni s fitotera-
pijo, tudi uroloskih, je v prihodnje potrebno
napraviti $e ve¢ prospektivnih, dvojno slepih
raziskav, ki bodo trajale dovolj dolgo in v ka-
terih bo sodelovalo zadostno $tevilo bolnikov.

1. Kim SW. Phytotherapy: emerging therapeutic option in urologic disease. Transl Androl Urol. 2012;1 (3): 181-91.

2. Jakobsen SJ, German CJ, Guess HA, et al. New diagnostic and treatment guidelines for benign prostatic hyper-
plasia. Potential impact in the United States. Arch Intern Med. 1995; 155 (5): 477-81.

3. Carraro ]C, Raynaud JP, Koch G, et al. Comparison of phytotherapy (Permixon) with finasteride in the treatment
of benign prostate hyperplasia: a randomized international study of 1,098 patients. Prostate. 1996; 29 (4): 231-40.

4. Debruyne F, Koch G, Boyle P, et al. Comparison of phytotherapeutic agent (Permixon) with an alpha-blocker (Tam-
sulosin) in the treatment of benign prostatic hyperplasia: a 1-year randomized international study. Eur Urol. 2002;
41 (5): 497-506.

5. Bent S, Kane C, Shinohara K; et al. Saw palmetto for benign prostatic hyperplasia. N Engl ] Med. 2006; 354 (6):
557-66.

6. Anceschi R, Bisi M, Ghidini N, et al. Serenoa repens (Permixon”) reduces intra- and postoperative complications
of surgical treatments of. Minerva Urol Nefrol. 2010; 62 (3): 219-23.

7. Trsinar B. Ucinkovitost in varnost naravnega zdravila Serenoa repens pri zdravljenju LUTS/BPH. V tisku.

8. Ishani A, Mac Donald R, Nelson D, et al. Pygeum africanum for the treatment of patients with: a systematic review
and quantitative meta-analysis. Am ] Med. 2000; 109 (8): 654-64.

9. Hutchison A, Farmer R, Verhamme K; et al. The efficacy of drugs for the treatment of LUTS/BPH, a study in
6 European countries. Eur Urol. 2007; 51(1): 207-15.

165



10.

11.

—_

12.

13.

14.

15,

16.

17.

18.

B. TRSINAR MOZNOSTI ZDRAVLIENJA S PREPARATI RASTLINSKEGA IZVORA ... | MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 1

Mantovani F. Serenoa repens in benign prostatic hypertrophy: analysis of 2 Italian studies. Minerva Urol Nefrol.
20105 62 (4): 335-40.

Wagenlehner FM, Schneider H, Ludwig M, et al. A pollen extract (Cernilton) in patients with inflammatory chronic
prostatitis - chronic pelvic pain syndrome: a multi centre, randomised, prospective, double-blind placebo-control-
led phase 3 study. Eur Urol. 2009; 56 (3): 544-51.

Kamijo T, Sato S, Kitamura T. Effect of cernitin pollen-extract on experimental nonbacterial prostatitis in rats.
Prostate. 2001; 49(2): 122-31.

Shoskes DA, Zeitlin SI, Shahed A, et al. Quercetin in men with category III chronic prostatitis: a preliminary
prospective, double-blind, placebo-controlled trial. Urology. 1999; 54(6): 960-3.

Shoskes DA, Nickel JC, Kattan MW. Phenotypically directed multimodal therapy for chronic prostatitis/chronic
pelvic pain syndrome: a prospective study using UPOINT. Urology. 2010; 75 (6): 1249-53.

Sikora R, Sohn MH, Engelke B, et al. Randomized placebo-controlled study on the effects of oral treatment with
Ginkgo biloba extract in patients with erectile dysfunction [izvlecek]. ] Urol. 1998; 159 Suppl 5: 240A.

Sikora R, Sohn M, Deutz FJ, et al. Ginkgo biloba extract in the therapy of erectile dysfuncton [izvlecek]. ] Urol.
1989; 141: 188.

Choi YD, Xin ZC, Choi HK. Effect of Korean red ginseng on the rabbit corpus cavernosal smooth muscle. Int ] Impot
Res. 1998; 10 (1): 37-43.

Hong B, Ji YH, Hong JH, et al. A double-blind crossover study evaluating the efficacy of korean red ginseng in
patients with erectile dysfunction: a preliminary report. ] Urol. 2002; 168 (5): 2070-3.



MED RAZGL 2013; 52:S 1: 167-70

Martina Turk!, Miso Sabovié?

Patofiziologija kroni¢ne bolezni ven
in novosti v razumevanju venske bolecine

Pathophysiology of Chronic Venous Disease
and New Understandings of Venous Pain

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronicna bolezen ven, patofiziologiia, venska boleting, C-viakna, nociceptor

Kroni¢no bolezen ven patogenetsko oznacuje kroni¢no vnetje in okvara mikrocirkulacije. Kro-
ni¢no vnetje prizadene tako vensko steno kot tudi venske zaklopke. Refluks in venska hiper-
tenzija vnetje Se pospesita, kar pa vodi v njuno dodatno poslab$anje. Kroni¢na bolecina spodnjih
okondin je najpogostejsi simptom kroni¢ne bolezni ven in je ni mogoce vedno povezati z ob-
jektivno oceno stopnje bolezni. Bolniki jo najveckrat opiSejo kot obcutek tezkih nog, oteka-
nja, kréev, napetosti ali srbenja. Je posledica aktivacije nociceptorjev v venski steni in na nivoju
mikrocirkulacije, do katere pride zaradi spro$¢anja vnetnih mediatorjev ob lokalnem vnet-
ju. V odsotnosti objektivnih znakov bolezni je bole¢ina pogosto podcenjena in nezdravljena.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic venous disease, pathophysiology, venous pain, Ciber, nociceptor

Chronic venous disease is pathogenically characterized by chronic inflammation and dete-
rioration of microcirculation. Chronic inflammation affects vein wall and vein valves. It is
enhanced by reflux and venous hypertension. As pathogenic mechanisms reinforce each other
the progress of the disease pursues. Chronic venous pain is the most common symptom of
chronic venous disease and can be described as leg heaviness, tension, cramps, swelling, and
pruritus. It cannot be always correlated to the objective assessment of the disease. Chronic
venous pain is attributed to the activation of C-fiber nociceptors in the capillaries and vein
wall. These are activated by inflammatory mediators released at the local site of the inflam-
mation. Venous pain is often under estimated and not optimally treated as it may present
without objective clinical signs of chronic venous disease.

! Martina Turk, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1525 Ljubljana

2 Prof. dr. Miso Sabovi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; miso.sabovic@kclj.si
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Kroni¢na bolezen ven (KBV) predstavlja veli-
ko ekonomsko breme in negativno vpliva na
kakovost Zivljenja. V napredovali obliki se izra-
zi kot venska razjeda, ki se zdravi ve¢ mese-
cev, pogosto tudi vec¢ let. Negativen vpliv na
kakovost Zivljenja pa lahko ima Ze v zacetnih,
predklini¢nih oblikah, saj so simptomi moteci
in lahko pomembno zmanjsajo kakovost Zivlje-
nja bolnikov. Za pravilno vrednotenje simp-
tomatike KBV je nujno ustrezno poznavanje
njene patofiziologije.

OPREDELITEV KRONICNE
BOLEZNI VEN

KBV oznacujejo simptomi in znaki, ki nasta-
nejo zaradi venske hipertenzije. Je posledica
morfoloskih in funkcijskih sprememb venske
stene in zaklopk, ki so lahko primarne (idio-
patske) ali pa nastopijo kot sekundarne po
preboleli venski trombozi.

Venska hipertenzija je posledica obstruk-
cije, refluksa ali kombinacije obeh. Med simp-
tome KBV lahko sodijo bole¢ina, srbenje, krci,
obcutek tezkih, pekocih, oteklih, utrujenih
ali nemirnih nog. Znaki KBV so lahko telean-
giektazije, retikularne vene, varikozne vene,
edem ter koZne spremembe, kot so hiperpig-
mentacija, lipodermatoskleroza, ekcem ali
razjeda (1).

Opredelimo jo po klasifikaciji CEAP (ang].
Clinical Severity, Etiology or Cause, Anatomy,
Pathophysiology), ki zajema klini¢no oprede-

Tabela 1. Klinicna klasifikacija kroniche bolezni ven znotraj siste-
ma CEAP (2). CEAP — angl. Clinical Severity, Etiology or Cause,
Anatomy, Pathaphysiology.

Stopnja Opis znakov

(0 brez znakov venske bolezni

a teleangiektazije ali refikularne vene
2 varikozne vene

@3 edem

(4a pigmentacija in/ali ekcem

(4b lipodermatoskleroza in /ali bela atrofija
() zaceliena venska razjeda

6 akfivna venska razjeda

S simptomatska

A asimptomatska
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litev (C - tabela 1), etiolosko opredelitev (E -
primarna, sekundarna, kongenitalna), ana-
tomsko opredelitev (A - povrhnje, globoke,
prebodne vene) in patofiziolosko opredelitev
(P - refluks, obstrukcija, oboje). Za natan¢no
postavitev diagnoze je treba opraviti dvojni
(Duplex) ultrazvok ven (2).

PREVALENCA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA

Ocene prevalence KBV se razlikujejo. V Edin-
burgh Vein Study opisujejo prisotnost vari-
koznih ven pri 40 % moskih in 32 % Zensk.
Starostno prilagojena prevalenca KBV je bila
9,2 % za moske in 6,6 % za Zenske (3). Sicer
v razli¢nih $tudijah ugotavljajo, da so varikoz-
ne vene prisotne pri 20-35% Zensk in pri
7-20% moskih (1).

Prevalenca KBV narasca s starostjo in je
v ve¢ini §tudij vi§ja pri Zenskah. Ostali dejav-
niki tveganja vkljuCujejo dednost, debelost,
nosecnost, dolgotrajno stojo, visjo telesno visi-
no, stanje po vnetju ven ali poskodbi noge (4).

MOTEN VENSKI TOK KRVI
IN KRONICNO VNETJE

Nizka striZzna napetost, moten pulzatilni tok,
prisoten turbulentni tok, predvsem pa spre-
memba smeri toka krvi v venah spodbujajo
vnetje in delujejo protromboti¢no. Zaradi
zastajanja krvi se vene spodnjih okoncin raz-
Sirijo, pride do razmika venskih zaklopk, to
vodi v nizko striZno napetost, nadaljnje struk-
turne spremembe venske stene, nastane lah-
ko turbulentni tok (4).

Posledica spremenjene strizne napetosti
je aktivacija levkocitov in nadalje njihova
adhezija in migracija preko endotelija, kar
povzroca vnetje in posledi¢no preoblikovanje
venske stene in zaklopk. Zaradi zmanj$anja
strizne napetosti nastaja transformirajoci
rastni dejavnik B1, ki sprozi migracijo glad-
kih misi¢nih celic v intimo. Pride do prolife-
racije fibroblastov, ki sintetizirajo matriksno
metaloproteinazo (MMP), slednja prevlada
nad ucinkom tkivnih inhibitorjev metalo-
proteinaz (TIMP). Posledica neravnotezja
MMP/TIMP je razgradnja elastina in kolage-
na ter neenakomerno kopicenje zunajcelic¢-
nega matriksa. To vodi v mestoma atrofi¢ne
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mestoma hipertrofi¢ne dele venske stene in
poskodbo venskih zaklopk, kar se izrazi kot
refluks (2).

Predpostavlja se, da so kozne spremembe
pri KBV posledica kroni¢nega vnetja. V biop-
ticnih vzorcih KBV prizadete koZe so doka-
zali povecano Stevilo makrofagov, T limfocitov
in mastocitov. Prav tako so pri bolnikih s KBV
dokazali infiltracijo venske stene in zaklopk
z monociti in makrofagi, in sicer na podrocjih
endotelija z izraZeno znotrajceli¢no adhezij-
sko molekulo 1 (angl. intercellular cell adhe-
sion molecule 1,ICAM-1). Venska hipertenzija
torej vodi v kopicenje levkocitov in spodbu-
ja vnetni odziv (4).

VPLIV NA MIKROCIRKULACLJO
IN NEVROPATUJA

Pri KBV se povisan tlak v venah prenese do
mikrocirkulacije, povrhnje koZne kapilare se
tako povecajo in postanejo torturozne (vec-
kratno zasukane okoli vzdolZzne osi). Nastane
mikroedem, ki preprecuje normalno izmenja-
vo snovi med kapilarami in koZo. Ishemija na
nivoju mikrocirkulacije prispeva k nastanku
venske razjede (5). V sklopu KBV je neodvi-
sno od ostalih bolezenskih stanj opisana tudi
nevropatija (6).

PATOFIZIOLOGIJA VENSKE
BOLECINE

Vene so oZiv¢ene s senzornimi vlakni, ki izha-
jajo iz venske stene in perivenoznega vezivne-
ga tkiva, kamor sega mikrocirkulacija. Veci-
noma gre za majhna nemielizirana C-vlakna,
katerih subendotelijski in perivaskularni Zivc-
ni kon¢ici so nociceptorji. Signal bolecine se
preko nociceptorjev in C-vlaken prenese do
hrbtenjace in nato do mozganov. Vecina noci-
ceptorjev je polimodalnih, kar pomeni, da se
odzovejo tako na mehanske, termic¢ne kot
kemicne drazljaje. Raztegnitev vene sama po
sebi ni pomemben vir bole¢ine. Pomembno
vlogo pri aktivaciji venskih in perivenskih noci-
ceptorjev pa imajo vnetni mediatorji (7).
Zgodnji dogodek v patogenezi KBV je
torej zastajanje krvi v venah, ki vodi v lokal-
no hipoksijo. Hipoksija aktivira endotelijske
celice, pride do sinteze in spro$c¢anja media-
torjev, ki spodbujajo vnetje. Med te sodijo bra-

dikinin, trombocite-aktivirajoci dejavnik, pro-
staglandini in levkotrien B4. Posledica tega
je aktivacija venskih in perivenskih nocicep-
torjev, kar pojasni zgodnji pojav bolecine v pa-
togenezi KBV. Endotelijske celice in nevtro-
filci so vir lokalnega vnetja, posledica tega
je ekstravazacija plazme, edem venske stene
in okolnih tkiv in s ¢asom strukturno preob-
likovanje venske stene. Do aktivacije kemic-
nih poti, ki so posledica lokalne hipoksije in
vodijo v aktivacijo nociceptorjev, pride zZe pred
strukturnim preoblikovanjem venske stene.
To pojasni, zakaj se bolecina kot simptom KBV
pojavi pred izraZenimi klini¢nimi znaki KBV
in pred ultrazvocnim dokazom refluksa. Hkrati
je verjetno, da je bolecina predvsem posledica
aktivacije nociceptorjev na nivoju mikrocir-
kulacije in ne na nivoju venske stene.

KLINICNE LASTNOSTI
VENSKE BOLECINE

Venska bole¢ina ima lastnosti visceralne bole-
¢ine: je difuzna, tezko jo je lokalizirati in opi-
sati njeno kakovost, najveckrat gre za obcutek
neprijetnosti. V primerjavi s koZno senzorno
bolecino jo pri isti intenziteti bolniki doZiv-
ljajo kot bolj neprijetno, kot taka ima vecji cu-
stveni vpliv (8). Pomembno vpliva na kakovost
Zivljenja, zato jo moramo pravilno vrednotiti.
Ustrezna obravnava bolnikov s KBV je omogo-
Cena z razumevanjem patofiziologije nastanka
in narave venske bolecine, ki je sicer s stra-
ni zdravnikov velikokrat podcenjena.

ZDRAVLIJENJE

Kompresijska terapija je temelj zdravljenja
KBV, zlasti pomembna je v sklopu obravnave
venskih razjed in v preprecevanju postrom-
boti¢nega sindroma. Kompresijo lahko izva-
jamo s kratkoelasti¢nim, dolgoelasti¢nim
povojem ali s kompresijskimi nogavicami.
Zdravljenje vkljucuje vec razli¢nih pose-
gov. Kirursko zdravljenje zajema podvezo vene
safene pred njenim vtociséem v globoki sistem
in odstranitev prizadete vene. Skleroterapi-
ja (sklerozacija s peno, sklerozacija s tekoci-
no) se pogosto kombinira z drugimi posegi za
zdravljenje KBV. Na veljavi pridobiva endo-
vaskularna terapija (endovenozna laserska
terapija, radiofrekvencna ablacija), saj je mini-
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malno invaziven poseg, ki se izvaja ambu-
lantno, hkrati pa po njej beleZijo najmanj
ponovitev. Gre za termi¢ni metodi, ki teme-
ljita na vstavitvi katetra v obolelo veno, segre-
vanje konice katetra pa povzro¢i unicenje
venske stene (2, 9).

Venoaktivna zdravila okrepijo u¢inkovi-
tost kompresijske terapije. Venoaktivna zdravi-
la imajo na nivoju makrocirkulacije predvsem
protivnetni uc¢inek, hkrati pa lahko vplivajo
na noradrenergic¢no pot in izbolj$ajo tonus
ven. Na nivoju mikrocirkulacije vplivajo na
prepustnost kapilar, limfno drenaZo, tok krvi
in ucinkujejo protivnetno. Pomemben je
predvsem vpliv na interakcije med levkociti
in endotelijem (2). Mehanizem delovanja je
odvisen od ucinkovine. Glede na raziskave
najvecjo klini¢no ucinkovitost pri zdravlje-
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Eksokrina insuficienca trebusne slinavke
pri rizi¢nih skupinah bolnikov

Exocrine Pancreatic Insufficiency in High-risk Groups of Patients

IZVLECEK -

KLJUCNE BESEDE: eksokrina insuficienca trebusne slinavke, sladkoma bolezen, celiakija, kroniéni pankreafifis

Eksokrina insuficienca trebu$ne slinavke je posledica bolezni trebusne slinavke (cisti¢na fibro-
za, kroni¢ni pankreatitis, akutni pankreatitis, tumorji trebusne slinavke), ekstrapankreati¢nih
bolezni (sladkorna bolezen, celiakija) ter gastrointestinalnih in pankreati¢nih operativnih pose-
gov. Dolocanje elastaze-1 v blatu predstavlja »zlati standard« v diagnozi eksokrine insufience
trebusne slinavke. Osnova zdravljenja je nadomestno zdravljenje s pankreati¢nimi encimi.

ABSTRACT

KEY WORDS: exocrine pancreafic insufficiency, diabetes mellitus, coeliac disease, chronic pancreatifis

Exocrine pancreatic insufficiency is a consequence of pancreatic diseases (cystic fibrosis, chro-
nic pancreatitis, acute pancreatitis, pancreatic tumors), extrapancreatic diseases (diabetes
mellitus, coeliac disease) and gastrointestinal or pancreatic surgical resections. Measuring
fecal elastase-1 levels is a »gold standard« for the diagnosis of exocrine pancreatic insufficiency.
Pancreatic enzyme replacement therapy is the mainstay of treatment.

I Asist. mag. Miroslav Vujasinovi¢, dr. med., Oddelek za interno medicino, Splo$na bolni$nica Slovenj Gradec,
Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec; miroslav.vujasinovic@sb-sg.si
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UuvoD

Trebusna slinavka je druga najvedja prebav-
na zleza, z endokrinim in eksokrinim izloca-
njem, ki na dan izlo¢i priblizno 1-1,51 soka.
Del Zleze z eksokrinim izlo¢anjem proizvaja
sok, ki vsebuje encime, brez katerih razgrad-
nja beljakovin, masc¢ob in ogljikovih hidratov
ne bi bila mozna. Sok se izlo¢a v dvanajstnik
in se pomesa s hrano, ki tja pride iz Zelodca.
Na ta nacin prihaja do razgradnje hrane na
drobne delce in se lahko hranljive snovi pre-
ko sluznice tankega ¢revesa absorbirajo v kri.
Ce se omenjeni encimi ne sproscajo tako, kot je
treba, govorimo o eksokrini insuficienci pan-
kreasa oz. trebusne slinavke (EIP) (1).

ETIOLOGUA

Etioloske dejavnike za EIP lahko delimo v tri
glavne skupine, odvisno od osnovne bolezni
(tabela 1) (2).

Najpogostejsi vzrok za EIP je kronicni pan-
kreatitis, ki ga oznacuje progresivna ireverzi-
bilna okvara endokrinega in eksokrinega dela
organa. Klini¢no vidna bolezen se pojavi pov-
pre¢no 5-10let po zacetku bolezni. EIP se
verjetno razvije Ze prej, vendar se jo pogosto
prepozno diagnosticira. Najpogostejsi vzrok
za kroni¢ni pankreatitis je cisti¢na fibroza
v otroski dobi in alkoholizem v odrasli popu-
laciji (3). Malabsorpcija je klini¢no prepoznav-
na, Sele ko aktivnost pankreati¢ne lipaze pade
pod 10 % normalne in propade Ze 85-90 %
parenhima trebusne slinavke (4).

Nastanek EIP po prebolelem akutnem
pankreatitisu (AP) ni dovolj raziskan. Zaen-
krat ni dokazov, ki bi govorili v prid pomemb-
ne EIP v zgodnji fazi AP. Stopnja in klini¢na
pomembnost EIP korelira z obsegom nekroze
med prebolevanjem AP. Pogostnost EIP v poz-
nem obdobju po AP (1-18 mesecev) je od 39

Tabela 1. Etioloski dejavniki eksokrine insuficience pankreasa (2).
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do 85%. Po dveh letih ima EIP $e priblizno
10 % bolnikov. Pri vseh bolnikih po prebole-
lem AP se priporoc¢a nadaljnje ambulantno
sledenje vsaj od 6 do 18 mesecev zaradi more-
bitnega razvoja EIP (2).

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo (SB) se
lahko pojavi eksokrina insuficienca trebusne
slinavke pri 30-55 % bolnikov, odvisno od tipa
in trajanja bolezni (5-7). V slovenski Studiji
smo na vzorcu 150 bolnikov, razdeljenih v tri
skupine (SB tipa 1, inzulinsko odvisni SB tipa 2
in inzulinsko neodvisni SB tipa 2), ugotovili
incidenco EIP 5,4 %, kar je sicer nizZje v pri-
merjavi z ostalimi $tudijami, vendar $e ved-
no predstavlja pomemben klini¢ni problem
v vsakdanjem klinicnem delu (8). Spremlja-
nje bolnikov s sladkorno boleznijo bi mora-
lo vsebovati tudi oceno tveganja za razvoj EIP.

Pri bolnikih z nezdravljeno celiakijo je
incidenca EIP priblizno 40 % in je najpogoste-
je reverzibilna po fazi okrevanja ¢revesnih
resic na brezglutenski prehrani (9, 10). Pri
tovrstnih bolnikih lahko dosezemo izboljsa-
nje kakovosti Zivljenja z nadomestnim encim-
skim zdravljenjem (11).

EIP se razvija po operativnih posegih (pan-
kreatektomija, gastrektomija, posegi na tan-
kem Crevesju) in je lahko prisotna kot sprem-
ljajoca bolezen pri bolezenskih stanjih, kot so
sistemske avtoimunske bolezni, kroni¢ne vnet-
ne ¢revesne bolezni, sindrom razdrazljivega
Crevesja, cisti¢na fibroza, Shwachman-Dia-
mondov sindrom in okuzba z virusom huma-
ne imunske pomanjkljivosti (1, 2).

KLINICNA SLIKA

Glavna klini¢na znacilnost EIP je malab-
sorpcija mascob in posledi¢na steatoreja, ki
jo pogosto spremljajo bolecine v trebuhu,
meteorizem, driske, slabost in hujsanje. V ko-
likor je neprepoznana, malabsorpcija lahko

Izguba funkcionalnega parenhima
trebusne slinavke

ImanjSanie sekrecije ob ohranjenem
parenhimu trebusne slinavke

Postcibalna asinhronija

resekdijo Zelodco
sindrom kratkega trevesa

pankreatitis obstrukcija pankreaticnega izvodila
tumori slinavke zmanjsana endogena sfimulacija
istina fibroza intraluminalna akfivacija

resekcija trebusne slinavke
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povzroc¢i pomanjkanje hranljivih snovi, pred-
vsem v ma$cobi topnih vitaminov.

DIAGNOZA

V preteklosti se je diagnoza EIP postavljala
z direktnimi in indirektnimi testi. Pomanijklji-
vosti direktnih testov (sekretinski-pankreozi-
minski test, endoskopski sekretinski test,
Lundhov test) so bile invazivnost, tehni¢na
zahtevnost in tezka dostopnost. Tudi indirekt-
ni test (dolo¢anje koli¢ine mascob v vzorcu
72-urnega zbranega blata) ni bil enostaven za
izvajanje in interpretacijo. V devetdesetih letih
prej$njega stoletja so se razvile nove labora-
torijske metode, kot so pankreolaurilni urin-
ski in serumski test ter dolo¢anje himotripsina
in elastaze v blatu (1). V zadnjih letih ima-
mo na voljo tudi dihalne teste (*C/*C/H,),
ki $e vedno niso postali del rutinske diagno-
sti¢ne obdelave (pomanjkljivosti so visoka
cena in nekajurno trajanje preiskave).

Danes kot »zlati standard« v sodobni diag-
nostiki EIP uporabljamo dolocanje koncen-
tracije elastaze-1 v enkratnem vzorcu blata
z metodo encimskega imunskega testa (angl.
enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)
(normalna referen¢na vrednost nad 200 pg/g).
Vrednost fekalne elastaze-1 med 100 in 200 pg/g
govori v prid blage do zmerne EIP in manj kot
100 pg/g v prid tezke oblike EIP (obcutljivost
in specifi¢nost preiskave sta bistveno vedji pri
tezki obliki bolezni).

ZDRAVLIJENJE

Ze ve& kot sto let imamo moZnost nado-
mestnega encimskega zdravljenja bolnikov
z boleznimi trebune slinavke. Osnovni cilji
zdravljenja so: redno odvajanje normalno for-
miranega blata (zmanj$anje driske in steato-
reje), izboljSanje prehranjenosti (zvecanje
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telesne mase) in izbolj$anje kakovosti Zivlje-
nja bolnika (3). Sodobni farmacevtski priprav-
ki imajo veliko $tevilo majhnih delcev (del-
ci <1,6 mm, ki prehajajo pilorus hkrati
s hrano), moZnost boljsega razporejanja med
hrano v Zelodcu, na Zelodéno kislino odpor-
no oblogo delcev ter hitro in popolno spros-
Canje v dvanajstniku (2). Na slovenskem trgu
je trenutno dostopno zdravilo v obliki kapsule,
ki je sestavljena iz lipaze, amilaze in protea-
ze v odmerkih 10.000, 25.000 in 40.000 enot.
Posebnega pomena je koli¢ina lipaze v zdra-
vilu. Zacetni odmerek mora biti vsaj od
25.000 do 40.000 enot na obrok (zdravilo se
zauzije med obrokom) s postopnim titriranjem
do maksimalno 80.000 enot na obrok (1, 2, 12).
Odmerke zdravila prilagajamo stopnji mote-
nosti prebave in glede na vsebnost mascob
v obroku (pomemben je pogovor z bolnikom
in edukacija zaradi boljSega sodelovanja
v procesu zdravljenja). Ob tem bolnikom sve-
tujemo alkoholno abstinenco, dieto z zmanjSa-
no vsebnostjo mascob in uZivanje ve¢ man;jsih
obrokov na dan. Pri vseh bolnikih z dokaza-
no EIP je treba opraviti oceno nutritivnega
statusa in pravoc¢asno nadomescati pomanj-
kljive snovi (laboratorijsko dolo¢anje v mas-
Cobi topnih vitaminov, vitamina B, zalog Zele-
za, kalcija, magnezija, fosfatov idr.).

ZAKLJUCEK

EIP je pogosto neprepoznana bolezen, ki se
lahko pojavi v rizi¢nih skupinah, kot so bol-
niki s kroni¢nim pankreatitisom, po prebole-
lem akutnem pankreatitisu, po operativnih
posegih v trebuhu, s sladkorno boleznijo, celia-
kijo, cisti¢no fibrozo, kroni¢no vnetno Creve-
sno boleznijo in sistemskimi avtoimunskimi
boleznimi. Diagnozo postavljamo z dolo¢anjem
elastaze-1 v blatu in nato za¢nemo z nado-
mestnim encimskim zdravljenjem.
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Marko Gricar!

Nova fiksna kombinacija zdravil
za preprecevanje sr¢no-Zilnih bolezni

New Fixed-dose Drug Combination for Cardiovascular
Disease Prevention

IZVLEGEK

KUJUCNE BESEDE: srno-Zilne bolezni, koronama srena bolezen, antiagregacijska zdravila, acetilsalicilna kisling, bisoprolol,
kombinirana zdravila

Acetilsalicilna kislina je najpogosteje uporabljano antiagregacijsko zdravilo tako v primarni
kot v sekundarni preventivi sréno-zilnih bolezni, pa tudi v okviru dvojnega protitrombocit-
nega zdravljenja. Obicajen odmerek v nasem okolju je 100 mg dnevno. Bisoprolol je selektivni
zaviralec adrenergic¢nih receptorjev B, ki je pri nas registriran za zdravljenje koronarne sréne
bolezni, sr¢nega popuscanja in arterijske hipertenzije. Rezultati klini¢nih $tudij so pokazali
izbolj$anje preZivetja in funkcijskega statusa pri bolnikih s srénim popus¢anjem, pri koronarni
sréni bolezni pa so zaviralci receptorjev B zaradi zmanjSevanja sréne frekvence in s tem srénega
dela oziroma porabe kisika med temeljnimi zdravili. Sr¢no-Zilna ogroZenost je manjsa pri bolni-
kih, ki redno jemljejo predpisana zdravila. Prednost kombiniranih zdravil se kaZe v zmanj$anju
Stevila dnevno zauzitih tablet in v vedji rednosti jemanja zdravil, zato lahko od novega kom-
biniranega preparata, ki vsebuje bisoprolol in acetilsalicilno kislino, pri¢akujemo koristi za
prognozo bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: cardiovascular diseases, coronary heart disease, antiplatelet agents, acetylsalicylic acid, bisoprolol, single-pill
combinations

Acetylsalicylic acid is the most widely used antiplatelet agent in both primary and secondary
prevention of cardiovascular diseases, including dual antiplatelet therapy. The daily dose in
our system is usually 100 mg. Bisoprolol is a selective blocker of 3, adrenergic receptors and
is approved for the management of patients with coronary heart disease, congestive heart
failure and arterial hypertension. The results of randomized clinical trials have firmly estab-
lished their role in patients with heart failure, while 8 blockers remain the cornerstone drug
of angina pectoris management. Cardiovascular risk increases in patients with poor adherence
to prescribed medication. Combined drugs (single-pill combinations) provide an opportu-
nity to reduce the number of daily ingested tablets and to improve adherence. A newly re-
gistered drug formulation containing a combination of bisoprolol and acetylsalicylic acid is
expected to improve adherence and prognosis.

! Asist. Marko Gricar, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, ZaloSka cesta 7, 1525 Ljubljana; marko.gricar@gmail.com
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POMEN IN DELOVANJE
ACETILSALICILNE KISLINE

Pri koronarni sréni bolezni je uporaba anti-
agregacijske terapije utemeljena s patofiziolo-
gijo ateroskleroti¢nega plaka in potrebo po
preprecevanju njegove destabilizacije in raz-
pocenja, ki sta odgovorna za nastanek akut-
nega koronarnega sindroma (AKS).

Acetilsalicilna kislina (angl. acetylsalicy-
lic acid, ASA) se hitro resorbira iz ¢revesja,
nato pa se v priblizno 20 minutah v jetrih
pretvori v salicilat, ki zavira agregacijo trom-
bocitov preko zaviranja trombocitne ciklook-
sigenaze-1 (angl. cyclooxigenase-1, COX-1) in
posledi¢nega zaviranja nastajanja trombo-
ksana A, (angl. thromboxane A,, TXA,), ki je
mocan induktor trombocitne agregacije in
vazokonstrikcije. Gre za ireverzibilno zavoro
COX-1, zato se agregacija normalizira $ele po
nastanku novih trombocitov.

VLOGA ACETILSALICILNE
KISLINE PRI PREPRECEVANJU
SRCNO-ZILNIH BOLEZNI

Acetilsalicilna kislina izbolj$uje prognozo bol-
nikov s koronarno sréno boleznijo. V raziskavi
PHS (angl. Physicians’ Health Study) je ASA
v odmerku 325 mg vsak drugi dan povzroci-
la pomembno 44 % znizZanje tveganja za prvi
miokardni infarkt in neznacilno 4 % zniZa-
nje relativnega tveganja za sréno-zilno smrt.
V podskupini 333 bolnikov s stabilno angino
pektoris pa se je tveganje za prvi miokardni
infarkt znizalo za kar 87 % (1). V raziskavi
SAPAT (angl. Swedish Angina Pectoris Aspi-
rin Trial) je dodatek 75 mg ASA k sotalolu
zmanjsal pojavnost miokardnega infarkta in
nenadne smrti za 34 %, pojavnost neusodnih
Zilnih dogodkov pa za 32% (2). Tudi meta-
analiza skupine ATC (angl. Antithrombotic Tria-
lists’ Collaboration), ki je leta 2002 analizira-
la podatke 0 18.788 bolnikih po miokardnem
infarktu iz 12 raziskav, je pokazala, da ASA
v primerjavi s placebom pomembno zmanj-
$a pojavnost sr¢éno-Zilnih dogodkov (3). Ista
skupina je leta 2009 potrdila, da ASA v primar-
ni preventivi privede do 12 % zniZanja rela-
tivnega tveganja za hude Zilne dogodke (mio-
kardni infarkt, moZganska kap, sréno-Zilna
smrt) predvsem na rac¢un dramati¢nega 5%

zniZzanja absolutnega tveganja za neusodni
miokardni infarkt, pri ¢emer pa neto ucinek
na pojavnost mozganske kapi ni bil statistic-
no znadilen zaradi povecanega tveganja za he-
moragi¢no mozgansko kap zaradi jemanja
ASA (4). Upostevati je seveda treba, da ASA
poveca verjetnost vseh krvavitev, zato avtor-
ji priporocajo, da je pri bolnikih brez znanih
Zilnih bolezni (primarna preventiva) treba na-
tan¢no pretehtati med koristnostjo ASA in ne-
zanemarljivim tveganjem pojava krvavitev (4).
ASA je priporocena kot antiagregacijsko zdrav-
ljenje pri skoraj vseh bolnikih z ugotovljeno
koronarno sréno boleznijo, ki nimajo kontrain-
dikacij (priporodilo stopnje I, raven dokazov A),
in pri bolnikih, katerih ogroZenost po tockov-
niku SCORE presega 10 % (po ureditvi krvne-
ga tlaka) (5).

POMEN IN LASTNOSTI
BISOPROLOLA

Bisoprolol je selektivni zaviralec adrener-
gi¢nih receptorjev B, ki je pri nas registriran
za zdravljenje koronarne sr¢ne bolezni, srénega
popuscanja in arterijske hipertenzije. Rezulta-
ti ve¢ klini¢nih §tudij so pokazali izboljsanje
preZivetja in funkcijskega statusa pri bolnikih
s srénim popuscanjem, zdravljenih z bisopro-
lolom, kar je bisoprololu utrlo pot v smernice
za zdravljenje te hude bolezni (6, 7). Tablete
vsebujejo od 1,25 mg do 10 mg bisoprololije-
vega fumarata. Obicajni odmerek za zdravlje-
nje koronarne sréne bolezni je 5 mg dnevno,
kar je mo¢ povecati do 10 mg in celo 20 mg
dnevno. Odmerki za zdravljenje sré¢nega po-
puscanja so vsaj na zaCetku nizji, potrebno je
previdno titriranje ob skrbnem nadzoru. Bi-
soprolol ima priblizno enako izraZene hidro-
filne in lipofilne lastnosti, zato se dobro resor-
bira in ima ob tem tudi dovolj dolg razpolovni
¢as za odmerjanje enkrat dnevno. Za zdravlje-
nje arterijske hipertenzije je registriran kombi-
niran preparat, ki vsebuje bisoprolol in diu-
retik hidroklorotiazid, nedavno pa je bilo
registrirano kombinirano zdravilo, ki vsebu-
je bisoprolol in ASA v ustreznih odmerkih.

ODMERJANJE ACETILSALICILNE
KISLINE IN BISOPROLOLA

V Evropi se najve¢ uporablja odmerek 100 mg
ASA dnevno, saj so pri povecanju odmerka
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od 75 mg na 160 mg ugotovili podvojitev po-
javnosti krvavitev iz pepti¢nih razjed v zgor-
njih prebavilih, pri odmerku 325 mg pa je bilo
to tveganje kar $tirikrat vegje (8). Bisoprolol
bolnikom odmerjamo glede na doseganje cilj-
ne sréne frekvence, glede na krvni tlak ter
glede na prenaSanje in morebitne neZelene
ucinke, dnevni odmerki pa so navadno v raz-
ponu od 1,25 mg do 10 mg.

ACETILSALICILNA KISLINA
IN BISOPROLOL V ENI
TABLETI - ZAKAJ?

V okviru primarne in sekundarne preventi-
ve je tezko zagotavljati bolnikovo rednost in
vztrajanje pri jemanju predpisanih zdravil.
Bolniki po miokardnem infarktu in bolniki
s srénim popuscanjem, kar sta glavni indika-
ciji za jemanje zaviralcev adrenergic¢nih recep-
torjev, so sooceni z jemanjem Stevilnih zdravil.
Mnogi jemanje zdravil podzavestno enacijo
z znakom bolezni (saj zdravi ne jemljejo zdra-
vil), ¢emur neredko sledi miselna zmota, da
bo opustitev jemanja zdravil tudi znak zdrav-
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ja. Tu igrajo pomembno vlogo tudi sorodni-
ki, prijatelji in drugi psevdostrokovnjaki, ki
bolnika opozarjajo na skodljivost jemanja »te
kemije«, kakor pravijo zdravilom. Pogosto smo
v klini¢ni praksi in v stikih z bolniki prica tudi
pavialnemu §tetju dnevno zauzitih tablet, pri
¢emer se bolniki redko poglobijo v podrobno-
sti 0 namenu in pomenu posameznih tablet.
Zelijo si zmanjsanja Stevila zdravil oz. tablet.
Polipragmazija ali polifarmacija se najveckrat
pojavljata pri starejsih bolnikih in sta dejav-
nika tveganja za zbolevnost in umrljivost, zato
sta 0z. bi morala biti delezZna pozornosti tako
zdravnikov kot farmacevtov (9, 10).
Prednost kombiniranih zdravil se kaze
v zmanjsanju Stevila dnevno zauzitih tablet
in v vedji rednosti jemanja zdravil, kar je ne-
posredno povezano z uspesnostjo zdravljenja;
sréno-Zilna ogroZenost je manj$a pri bolnikih,
ki redno jemljejo predpisana zdravila (11, 12).
Nova kombinacija ustreznega odmerka biso-
prolola in ASA v eni tableti bo bolnikom olaj-
sala redno jemanje zdravil, kar lahko vodi
k uspesnejSemu zdravljenju in manjsemu tve-
ganju za samovoljno opuscanje zdravil.
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