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Marija Petek Ster!

Zenske v druzinski medicini

Women in Family Medicine

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Zenska, druzinska medicina, opolnomotenost, vzgled, osebne izkusnje

Zivljenje Zensk v sodobni druzbi je zapletenejse od Zivljenja moskih. Poleg tradicionalne
vloge Zenske, ki je mati in skrbi za dom in druZino, Zenske v sodobni druZbi prevzema-
jo pomembno vlogo v poklicnem in druZzbenem Zivljenju. Zdravstvo, in znotraj njega me-
dicina, je podrocje, na katerem je feminizacija izrazito prisotna. V druZinski medicini, kot
primeru v bolnika usmerjene specialnosti, ve¢ kot tri cetrtine vseh zdravnikov predstav-
ljajo zdravnice. Mlade zdravnice specialistke druZinske medicine se srecujejo z zahtevno
nalogo usklajevanja poklicnega in osebnega Zivljenja. Doseganje ravnovesja med oseb-
nim ter poklicnim Zivljenjem v €asu specializacije in takoj po njej v veliki meri vpliva
na odlocitev za morebitno akademsko kariero ter kasnejSe prevzemanje vodstvenih po-
loZajev. V prispevku bo predstavljena vloga Zenske in zdravnice specialistke druZinske
medicine s prikazom osebne izkuSnje.

ABSTRACT

KEY WORDS: woman, family medicine, empowerment, role model, personal experience

The life of women in modern society is more complicated than that of men. In addition
to the traditional role of women as mothers who take care of the home and family, wo-
men in modern society are also taking on important roles in professional and social set-
tings. The health care system, and with that medicine, is an area where feminization is
highly present. In family medicine, an example of patient-specific specialty, more than
three quarters of all doctors are females. Young female family doctors are met with the
demanding task of reconciling professional and personal life. Achieving a balance bet-
ween personal and professional life during specialization and right after it, largely de-
termines their decision for a possible academic career as well as the subsequent taking
of managerial positions. The article will present the role of a woman in family medici-
ne by expounding a personal experience.

' Prim. prof. dr. Marija Petek Ster, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; Zdravstveni dom Trebnje, Goliev trg 3, 8210 Trebnje; marija.petek-ster@mf.uni-lj.si
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uvoD

Vloga Zensk se je skozi zgodovino spremi-
njala. Dolgo je veljalo, da je vloga Zenske
biti mati in gospodinja z omejeno mozno-
stjo, da se izobraZuje, vstopa v politi¢no in
druZbeno Zivljenje (1). Z ustavo leta 1946
so bili na obmodju nekdanje Jugoslavije ure-
jeni volilna pravica za vse, poloZaj Zensk kot
drZavljank ter pravice nezakonskih otrok.
Kljub formalno enakopravni vlogi med
spoloma pa v sodobni slovenski (in evrop-
ski) druZbi najvisje poloZaje v politiki, gos-
podarstvu in znanosti zasedajo moSKki.
Zenske v Sloveniji so po deleZu zaposleno-
sti v samem evropskem vrhu, ob tem pa po-
rabijo veliko Casa za gospodinjska dela in
skrb za otroke, torej so ujete v ideologijo
»supermanag; delo opravljajo tako doma kot
v sluzbi (2).

V letu 2016 je bilo v Sloveniji 817.000
delovno aktivnih prebivalcev, od tega je bilo
370.000 ali 45 % Zensk. Med delovno aktiv-
nimi prebivalci Slovenije je imelo 275.000
terciarno izobrazbo, od tega 59 % Zensk. Vis-
je in visokoSolsko izobraZene Zenske so za
svoje delo prejele mesecno povprecno 2.146
EUR bruto, kar je bilo 450 EUR manj, kot
so prejeli moski z enako izobrazbo. Revsci-
na grozi v Sloveniji ve¢ Zenskam kot mos-
kim. Stopnja tveganja revscine je bila med
Zenskami v letu 2016 5,2 %, med moSkimi
pa 12,5%. Najbolj so revscini izpostavlje-
ne starejSe Zenske; med Zenskami, starimi
65 let ali vec, je bila stopnja tveganja rev-
§¢ine 22,5%, med starejSimi od 74 let pa
celo 26,6 %. Zenske v Sloveniji so na splo-
$no zadovoljnejse z Zivljenjem kot mosKki.
Na lestvici od ni¢ do deset so Zenske zado-
voljstvo z Zivljenjem ocenile s 7,0, mo3ki pa
s 6,9, kar nas uvrsca nekje na sredino med
vsemi ¢lanicami EU (3).

Zenske ne dosegajo vodilnih poloZajev
v politiki, znanosti in gospodarstvu ter zaslu-
Zijo manj kot enako usposobljeni mosKki (4).
Gotovo k temu dejstvu prispevajo Stevilni
dejavniki, med njimi so dodatne obremeni-
tve, ki jih Zenska nosi kot mati in gospodi-

nja. Zaradi vecjih pri¢akovanj, ki jih druzba
postavlja pred Zenske, le-te izberejo manj
prestizne, a bolj varne in predvidljive karier-
ne poti (5).

Pomembno je tudi dejstvo, da manjka
vzornic, ki bi pokazale, da lahko tudi Zen-
ska, ki je mati, partnerica in skrbnica, izpol-
ni svojo druzbeno vlogo ter uspe v politiki,
znanosti ali stroki. Zenskam pogosto manj-
ka samozavesti in poguma, da bi se pote-
govale za najvisje poloZaje, kar je lahko
posledica privzgojenega ali privzetega ob-
nasanja (6).

Za dosego enakopravnosti med spolo-
ma in boljSo vkljucenost Zensk v politiki in
znanosti obstajajo Stevilna gibanja in spod-
bude. V Sloveniji je Ze od leta 1990 delova-
la Komisija za Zensko politiko, ki se je leta
1992 preimenovala v Urad za Zensko poli-
tiko; vlada Republike Slovenije je na seji 15.
februarja 2001 s sklepom ustanovila Urad
za enake moznosti. V okviru Ministrstva za
izobraZevanje, znanost in Sport pa deluje Ko-
misija za Zenske v znanosti. Omenjeni uradi
in komisije si prizadevajo za dosego enako-
pravnosti Zensk v druzbi (6, 7).

Vkljuéenost zensk v akademsko
okolje

V Sloveniji je v terciarno izobraZevanje
vklju€enih in ga tudi zakljuci ve¢ Zensk kot
moskih. Tudi na doktorski Studij na Univer-
zi v Ljubljani je bilo vpisanih vec¢ Zensk kot
moskih. Zenske dosegajo poloZaje asistentk,
mladih raziskovalk in docentk, a nato niso
enakopravno zastopane na najvisjih poloza-
jih in ne prevzemajo vodstvenih vlog. Med
znanstveniki je v svetu 28 % Zensk, v Evro-
pi 40 % in v Sloveniji 36 % (6). Med redni-
mi profesoricami na Univerzi v Ljubljani je
manj kot tretjina Zensk. Med rektoricami
smo imeli do sedaj le dve, in sicer po eno
na Univerzi v Ljubljani in Univerzi na Pri-
morskem. Med ¢lanicami Slovenske akade-
mije znanosti in umetnosti je le 8 % Zensk,
med katerimi nobena ni prisotna v dveh raz-
redih (medicina in naravoslovje) (8).
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Tudi pri prepoznavi pomembnosti znan-
stvenoraziskovalnega in pedagoskega dela
obstajajo razlike med moskimi in Zenska-
mi. Ob podelitvah Zoisovih nagrad, Zoisovih
priznanj in Puhovega priznanja sta bili
med dosedanjimi 29 nagrajenci le dve Zen-
ski. Tako kot znanstvene sredine ne prepo-
znavajo in ne priznavajo dosezkov Zenskih
kolegic, o€itno tudi med ¢lanicami Univer-
ze v Ljubljani ne opazijo Zensk, ki bi po-
membno prispevale k razvoju znanstvene
ali umetniske panoge ter bi predano oprav-
ljale pedagosko in mentorsko delo ().

Podporo Zenskam v znanosti predstav-
ljajo npr. Stipendije za mlade znanstvenice
Loreal. Pomembno vlogo pri izboljSevanju
vloge Zensk v znanosti imajo lahko Zenske
vzornice, ki s svojim vzgledom kaZejo, da
lahko v znanosti uspe tudi Zenska, ki je hkra-
ti mati (7).

Zenske v medicini

Izbor kandidatov za vpis na medicinsko fa-
kulteto je zasnovan tako, da je naklonjen de-
kletom, ki osebnostno dozorijo prej in do-
segajo boljSe ucne rezultate v srednji Soli
in na maturi (9). Pri izbiri specializacije se
zdravnice pogosteje odlocijo za specialno-
sti, ki so usmerjene v bolnika in za katere
ocenijo, da so zdruZljive z osebnim Zivlje-
njem. Medtem ko mo8ki pogosteje dajejo
prednost specialnostim, kjer je moZnost bolj-
Sega zasluzka in vecjega ugleda v druzbi.
Pot do specialisticnega naziva in kasnejSe
delo sta lahko za mnoge zdravnice spe-
cialistke druZinske medicine zelo stresna,
saj je treba usklajevati poklicno Zivljenje in
Studij z zahtevami, ki jih postavlja druZina.
Nivo stresa in posledi¢no izgorelost je
mogoce preprecevati z opolnomocenjem
mladih zdravnic, kar jim pomaga k uspes-
nejSemu usklajevanju poklicnih ter druZin-
skih zahtev (10).

Tudi v medicini se srecujemo s podob-
no situacijo kot v znanosti nasploh. Zenske
ne uspejo doseci poloZajev, ki jih zasedajo
moski, kar vodi v negativne posledice za

ucinkovitost zdravstvenega sistema, razi-
skovanja, izobraZevanja in kulture delovne-
ga okolja (11-14). Med prvimi oz. vodilnimi
avtoricami v revijah skupine Lancet je bila
npr. le tretjina Zensk. Ob tem se kaZejo raz-
like med podrodji objavljanja; npr. v revi-
jah s podro¢ja psihiatrije oz. javnega zdravja
se deleZ pribliZa 50 % (15).
V raziskavi Bryantove in sodelavcev so
prepoznali nekatere dejavnike, ki pripomo-
rejo k premagovanju neenakosti med spolo-
ma na podrocju akademske medicine (106):
« pomoc¢ Zenskam pri ureditvi varstva in
skrbi za otroke,

« podpora Zenskam, da prevzemajo vodstve-
ne vloge,

- spodbujanje poklicne kariere vseh Zensk,
ne samo tistih z vodstvenimi ambicijami,

+ spremembe v staliS¢ih do vodstvene vlo-
ge in finan¢nega poloZaja Zensk ter

- prepoznava zaslug ne glede na spol in
spremembe v oblikovanju kariernih nacr-
tov.

Obstajajo Stevilne raziskave, v katerih so
preverjali intervencije za izboljSanje po-
loZaja Zensk v akademski medicini. V si-
stemati¢nem pregledu literature so Zeleli
prepoznati ukrepe za podporo Zensk v aka-
demski medicini, Zal pa v do sedaj objav-
ljenih raziskavah niso nasli jasnega priporo-
Cila, kako izboljsati vlogo Zensk v akademski
medicini (17). Avtorji ob koncu priporocajo,
da je treba v praksi zaceti z ukrepi za izbolj-
Sanje poloZaja Zensk v akademski medici-
ni in pri tem vkljuciti vodstvo akademskih
institucij.

Zenske v druzinski medicini

Tri Cetrtine vseh zdravnikov specialistov
druZinske medicine v Sloveniji predstavlja-
mo Zenske. Specialnost, ki v svojem imenu
omenja druZino, po mnenju vecine sodi med
veje medicine, za katere velja, da so za Zensko
primernejSe kot npr. kirurSke specialnosti.
Od zdravnika specialista druZinske medi-
cine se pri¢akuje empatijo, potrpeZljivost,
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dobre komunikacijske sposobnosti, natanc-
nost, zanesljivost, zadostno mero kriticnosti
in previdnosti itd. Te lastnosti so pri Zen-
skah praviloma izraziteje kot pri moskih.
Vecina zdravnic specialistk druZinske me-
dicine ima tudi svojo druZino, kar jim po-
maga razumeti procese v delovanju druZine,
za katere kot zdravnice skrbijo.

Razlogi, da se za druZinsko medicino od-
loci vec€ Zensk kot moskih, torej izhajajo iz
znacCilnosti in zahtev stroke ter ne samo iz
dejstva, da Zenske najdemo tam, kjer je tre-
ba veliko delati in so moZnosti za napredo-
vanje in druzbeni ugled manjSe.

Na poti do uspeha v poklicnem Zivlje-
nju se specializantke druZinske medicine,
ki si v tem ¢asu ustvarjajo druZino, srecajo
s potrebo po usklajevanju osebnega in po-
klicnega Zivljenja. Mnoge izmed njih izgo-
revajo zaradi zahtev dela v sluzbi, vkljuceno-
sti v izobraZevalni proces, ki zahteva tudi
delo v deZurni sluZbi, ter materinstva (18).
Nivo stresa in posledi¢no izgorelost je mo-
goCe preprecevati z opolnomocenjem mla-
dih zdravnic, ki jim pomaga k uspeSnejSemu
usklajevanju poklicnih in druZinskih zah-
tev (10).

Kasnejsi razvoj kariere je odvisen od Ste-
vilnih dejavnikov, ob podpori okolja in
jasno zastavljenih ciljih Zenska lahko doseZe
uspeh le s trdim delom in pogosto nadclo-
veskim trudom. V Stevilnih medicinskih
strokah Zenske teZje in redkeje dosegajo
vodilne poloZaje, medtem ko poznamo
v druZinski medicini ve¢ primerov Zensk,
ki jim je uspelo, da so se povzpele na sam
vrh stroke. Tako smo imeli predsednico
Evropskega zdruZenja zdravnikov druZinske
medicine Anno Stavdal, predsednica evrop-
ske skupine za raziskave je Slovenka prof.
Davorina Petek, tudi predsednice drugih
najvisjih strokovnih zdruZenj v Evropi in
v Sloveniji so Zenske - predsednica Zdru-
Zenja zdravnikov druZinske medicine je
prof. Danica Rotar Pavli¢, prof. Tonka Poplas
Susic pa je postala evropska zdravnica leta.
Zdravnice specialistke druZinske medicine

smo tudi uspesne direktorice in strokovne
vodje zdravstvenih ustanov ter zasebnih am-
bulant.

Tudi med nosilkami akademskih nazi-
vov na podroc¢ju druZinske medicine v Slo-
veniji prevladujemo Zenske in dosegamo
vidna mesta v akademskem okolju. Tako je
predstojnica Katedre za druZinsko medici-
no, Medicinske fakultete, Univerze v Ma-
riboru prof. Zalika Klemenc Ketis.

Kaj nas ¢aka v prihodnje? Z razvojem
tehnologije, poudarjanjem pomena tim-
skega dela in enakopravnosti med spoloma,
z ve€jo vkljucenostjo partnerjev v skrb za
dom in druZino ter Sirjenjem ideologije dru-
Zini prijaznega delovnega okolja je mogoce,
da bo prihodnost za zdravnice specialistke
druZinske medicine in njihove druZine
prijaznej$a. S prevzemanjem vodilnih mest
v stroki imamo gotovo priloZnost, da se
spomnimo na ovire in omejitve, ki so se
nam postavljale na poti do uspeha, in se Se
naprej trudimo, da te ovire odpravljamo ter
opolnomocimo mlajSe kolegice, da bodo
zmogle obvladovati in usklajevati osebno
ter poklicno Zivljenje.

Moja zgodba

Specializacijo iz druZinske medicine sem iz-
brala potem, ko sem med dvoletnim sekun-
dariatom kroZila po razli¢nih bolnisni¢nih
oddelkih in spoznala, €esa si ne Zelim poceti
v poklicni karieri. O druZinski medicini kot
kasnej$i poklicni karieri sem zacela raz-
misljati Ze kot Studentka na vajah iz druZin-
ske medicine; dokon¢no pa sem se od-
locila, ko sem delo zdravnika specialista
druZinske medicine zacela samostojno
opravljati v Zdravstvenem domu Trebnje,
kjer delam Se danes. Med specializacijo so
me kolegi in kolegice Katedre za druZinsko
medicino, Medicinske fakultete, Univerze
v Ljubljani navdusili za nadaljevanje Stu-
dija na podiplomskem magistrskem ter
kasneje na doktorskem Studiju. Razvoj moje
kariere je potekal spontano; ko sem dose-
gla en cilj, sem si zastavila naslednjega. Ob
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tem sem imela izjemno sreco, saj so me ob-

krozali kolegi in sodelavci, ki so me vodili

in mi stali ob strani.

Seveda pa se je moje poklicno Zivljenje
ves Cas prepletalo z osebnim Zivljenjem,
v katerem sem prevzela vlogo Zene in ma-
tere treh otrok; ob tem pa bila deleZna pod-
pore moZa in starev, ki so po svojih moceh
pomagali predvsem pri skrbi za otroke.

Ce poskusim ovrednotiti odlocilne de-
javnike, ki so pripomogli k mojemu uspe-
hu, bi omenila naslednje:

- Osebnostne znacilnosti - do sebe sem
zahtevna, znam se dobro organizirati in
vztrajam pri izpolnjevanju zastavljenih
ciljev.

« Vzornice - za vzgled so mi uspesne Zen-
ske, ki jim je uspelo doseci prepoznavno
druZbeno in poklicno vlogo - moja prva
vzornica je bila moja mama, kasneje pa
so to postale moje kolegice in prijateljice
v druZinski medicini.

- Podpora druZine in predvsem moZa, ki je
ob svoji akademski karieri podpiral tudi
moj strokovni in akademski razvoj ter bil
v pomoc pri skrbi za otroke.

« Do Zensk prijazno akademsko okolje in
spodbuda mentorjev v okviru Katedre
za druzinsko medicino, Medicinske fa-
kultete, Univerze v Ljubljani pod vod-
stvom prof. Igorja Svaba ter nepozabne-
ga prof. Janka Kersnika. Te okolis¢ine so
bile odlocilne za to, da sem lahko karieri

zdravnice, ki sem ji sréno predana, dodala
Se akademsko kariero, brez katere si Ziv-
ljenja ne znam vec predstavljati.

- Spodbudno delovno okolje v Zdravstve-
nem domu Trebnje, ki me je pri mojih
nacrtih podpiralo in se mi prilagajalo
tako, da sem lahko usklajevala vec vlog:
vlogo matere in Zene z vlogo zdravnice,
uciteljice ter raziskovalke.

ZAKLJUCEK

O poloZaju Zensk in o tem, kaksSne ovire
srecujejo na svoji poklicni ali akademski
poti, je treba ve¢ razmiSljati. Ovire, ki se
zdravnici specialistki druZinske medicine
in materi postavljajo na poklicni ter karier-
ni poti, pa je treba aktivno odstranjevati.
Med nami je Se veliko kolegic, zdravnic spe-
cialistk druZinske medicine, ki so hkrati
Zene in matere in lahko predstavljajo vzor
mlaj§im generacijam obeh spolov.
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Zgodnje odkrivanje raka v druzinski medicini

Early Diagnosis of Cancer in Primary Care

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: rak, diagnostika, druzinska medicina

Rakave bolezni so pomembna javnozdravstvena teZava v svetovnem in tudi v slovenskem
merilu. Za specialista druZinske medicine predstavljajo diagnosti¢ni izziv. Zamuda
v diagnostiki raka je povzrocena s strani bolnika samega, pa tudi s strani specialista druZin-
ske medicine in zdravstvenega sistema. Veliko pozornosti se namenja izboljSanju znanja
bolnikov o t.i. simptomih alarma, ob katerih morajo poiskati zdravni§ko pomo¢. Ze sama
organiziranost zdravstvenega sistema pa vpliva na zdravnikovo odlo€itev o zgodaj
opravljeni diagnostiki ali napotitivi bolnika. Za skrajSanje tega procesa je veliko drZzav
Ze uvedlo smernice in posebne napotitvene poti. Pri diagnostiki raka smo Zal sooceni tudi
z veliko teZavo prediagnosticiranja.

ABSTRACT
KEY WORDS: cancer, diagnotics, primary care

Malignant diseases present a serious public health problem across the world as well as
in Slovenia. They represent a diagnostic challenge for the primary care physician. Pa-
tients themselves, the family doctor and the healthcare system cause the delay in diag-
nosing cancer. A lot of attention has already been paid to improve the patients’ knowledge
about the so-called alarm symptoms that demand medical attention. The organization
of the healthcare system itself affects the physician’s decision about early diagnosis or
referral. To accelerate this process, many countries have already introduced guidelines
and specific referral routes. Unfortunately, in the diagnosis of cancer, we are also faced
with a major problem of overdiagnosis.

' Asist. Mateja Kokalj Kokot, dr. med., Zdravstveni dom Grosuplje, Pod gozdom cesta 1/14, 1290 Grosuplje;
mateja@kokalj-kokot.si
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uvob

Specialisti druZinske medicine se pri svo-
jem delu srecujejo s Stevilnimi dilemami
o tem, kako ravnati, da bi pravo¢asno po-
mislili na doloceno bolezensko stanje, ga
dovolj zgodaj odkrili, bolnika usmerili na
pravocasne, pravilne in smiselne preiska-
ve ter ga tudi pravilno zdravili (1). Vendar
pa je diagnoza raka v ambulanti posamez-
nega specialista druZinske medicine, ¢igar
vloga je lahko pri tem oznacena kot zmanj-
Sevanje nevarnosti, v nasprotju z vlogo
kliniénega specialista, ¢igar naloga je
zmanj3evati negotovost, razmeroma redka.
Z drugimi besedami, specialisti druZinske
medicine morajo lo¢iti manjSino bolnikov,
ki potrebujejo nujno obravnavo, od vecine,
ki ima verjetno samoomejujoCe teZave,
za katere se lahko ¢as uporablja kot diag-
nosti¢no in terapevtsko orodje (2). Napake
v diagnostiki si specialisti druZinske me-
dicine najbolj zapomnijo in jih smatrajo
kot najresnejSe v svoji karieri (3). Svetovna
zdravstvena organizacija je (zaradi skrom-
nosti literature na podroc¢ju diagnosti¢nih
napak v primarnem zdravstvu) bolnikovo
varnost v osnovni zdravstveni dejavnosti
postavila med svoja prioritetna raziskoval-
na podrocja. Decembra 2016 je izdala seri-
jo devetih monografij, ki prinaSajo moZne
resitve in prakti¢ne korake k izboljSanju bol-
nikove varnosti (4, 5).

Za rakom v zadnjih letih zboli pribliZno
14.000 Slovencev na leto, ve¢ kot 5.500 let-
no jih zaradi raka umre, med nami pa tre-
nutno Zivi Ze skoraj 100.000 ljudi, ki so
imeli kadarkoli postavljeno diagnozo kate-
re od rakavih bolezni (6). Ta se najpogoste-
je spregleda, Ce gre za redko vrsto raka (npr.
rak jezika, retinoblastom, rak v otrostvu, ma-
ligna kompresija hrbtenjace) in/ali ¢e se rak
kaZe z netipi¢no klini¢no sliko (npr. rak doj-
ke brez tipnega tumorja) ali znacilnostmi,
ki se pojavljajo tudi pri drugih, manj resnih
stanjih (npr. rak zgornjih prebavil, ki se kaZe
z dispepsijo) (3).

OBDOBJE DIAGNOSTIKE RAKA

Da bi lahko dolo¢ili, kje pri diagnostiki raka
prihaja do najvecje zamude, in bi nato poi-
skali reSitve, moramo to obdobje najprej de-
finirati. Cas od pojava prvih simptomov in
znakov do zacetka zdravljenja je razdeljen
na ve¢ obdobij, ki jih doloc¢ajo naslednji
trenutki v ¢asu: datum pojava prvih simp-
tomov, datum prvega obiska pri osebnem
zdravniku, datum napotitve, datum posta-
vitve diagnoze in datum zacetka zdravlje-
nja (7).

Obdobje od prvega pojava simptomov
do bolnikovega prvega obiska pri oseb-
nem zdravniku se imenuje bolnikovo obdob-
je (v€asih imenovano zamuda (angl. patient
delay)). Gre za cas, ki ga bolnik potrebuje,
da si razloZi svoja opaZanja in se odloci poi-
skati pomo¢. Datum prvega obiska pri oseb-
nem zdravniku se smatra za trenutek, ko bi
zdravnik, glede na znake, simptome, anam-
nezo in druge dejavnike tveganja, lahko
zacel preiskovati ali bolnika napotil k spe-
cialistu zaradi moZne pomembne patologi-
je, vklju¢no z rakom. Cas od prvega obiska
pri osebnem zdravniku do napotitve bolni-
ka na sekundarni ali terciarni nivo je obdob-
je primarne ravni. Cas od izdane napotnice
do zacetka zdravljenja ali do ovrZene diag-
noze raka je obdobje sekundarne in terciar-
ne ravni. Obdobje zdravstvenega sistema
traja od trenutka izdane napotnice do
zacCetka zdravljenja ali do ovrZene diagno-
ze, nanj pa pomembno vpliva organiziranost
zdravstvenega sistema (7). Mejnike in
Casovna obdobja v diagnostiki raka prika-
zuje slika 1.

Bolnikovo obdobje

Obdobje presoje in iskanja pomoci pri vecini
vrst raka pogosto predstavlja najvecji deleZ
celotnega ¢asa do diagnoze (8). To obdob-
je se seveda precej razlikuje med razlicnimi
vrstami raka. V eni od angle8kih raziskav
je pribliZno polovica bolnikov prisla k zdrav-
niku 14 dni po zacetku teZav ali prej. Najvec
¢asa so potrebovali bolniki z orofaringeal-
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Slika 1. Shema mejnikov in €asovnih intervalov v diagnostiki raka (7). klin. - klini¢nem.

nim rakom in rakom poZiralnika, najhitre-
je pa so pomo¢ poiskali bolniki, pri katerih
je bil odkrit rak mehurja ali ledvic (9). Dru-
ga raziskava je natancneje pogledala tudi
vzroke za zamudo. Med vklju€enimi an-
gleskimi bolniki je ena petina potrebovala
ve€ kot tri mesece, da so poiskali zdravniSko
pomoc¢. DaljSe bolnikovo obdobje je pove-
zano z niZjim socioekonomskim statusom,
ni pa vezano na spol ali starost. Najvec casa
so potrebovali bolniki, pri katerih je bil od-
krit rak prostate in rektuma (rak poZiralni-
ka ni bil vklju€en v analizo), in najmanj asa
Zenske z rakom dojke. TeZave ali spremem-
be pri odvajanju urina in blata, sistemski
simptomi (npr. utrujenost, izguba teZe in iz-
guba apetita) in koZni simptomi so bili po-
gosti ter povezani z zamudo. Pri krvavitvi
je bilo zelo pomembno mesto krvavitve. Ti-
sti, ki so kri opazili v urinu, so hitro poiska-
li zdravniS8ko pomo¢. Tisti, ki so jo opazili
v blatu, pa bistveno kasneje. Dobra cetrti-
na bolnikov ni prepoznala resnosti svojih
teZav, kar je podvojilo ¢as do iskanja pomoci.
Pomembni razlogi za zamudo so bili tudi
sram, strah pred resno boleznijo, pomanj-
kanje Casa za obisk zdravnika in skrb, da
bodo zdravnika po nepotrebnem obremenje-
vali, vendar pa so bili redkeje prisotni (10).

Da bi bolnikovo obdobje ¢im bolj skraj-
§ali, je zelo pomembna zdravstvena vzgo-
ja javnosti. To redno izvajamo zdravstveni
delavci in javne zdravstvene kampanje,

usmerjene v pravilno ter pravocasno pre-
poznavo opozorilnih znakov. Priporocila
Evropskega kodeksa ljudem svetujejo, na
katere simptome in znake morajo biti Se
posebno pozorni, npr. ¢e opazijo bulo ali
rano, ki se ne zaceli, kjerkoli na telesu, tudi
v ustih; materino znamenje, ki je spreme-
nilo obliko, velikost ali barvo; ¢e opazijo
neobicajno krvavitev; e imajo dolgotrajne
teZave, npr. trdovraten kaSelj, hripavost,
spremembe pri mali ali veliki potrebi ali ne-
pojasnjeno huj$anje. Spodbuja se udelezba
v preventivnih presejalnih programih DORA,
ZORA in SVIT. Javnost poskuSamo opozo-
riti tudi na pomembnost druZinske anam-
neze rakavih obolenj (11-13). Razli¢ne oblike
ozave$Canja o simptomih raka dokazano
skrajSajo ¢as do diagnoze ali celo odkritja
raka v manj napredovali obliki, posebej ¢e
so bile kampanje za §irSo javnost povezane
s ciljanim izobraZevanjem specialistov dru-
Zinske medicine o obravnavi tega raka (8).

Kako skraj$ati diagnosticni proces?
Znotraj obdobja primarne ravni je zdravni-
kovo obdobije, ki traja od prvega obiska pri
osebnem zdravniku do prvih diagnosti¢nih
postopkov. Ugotovili so, da je vecja verjet-
nost, da bodo specialisti druZinske medici-
ne pravilno diagnosticirali teZke primere,
¢e bodo zbrali ve€ kriti¢nih informacij. Te
so bile opredeljene kot informacije z diag-
nosti¢no vrednostjo za vsako diferencialno
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diagnozo, ki je bila pomembna za obravna-
vano tezZavo. Zato se zdi pomembno obliko-
vati ustrezen nabor diagnosti¢nih hipotez
in izbrati prava vprasanja za njihovo preiz-
kuSanje. Poglobljene analize napacno diag-
nosticiranih primerov kaZejo, da je postav-
ljanje hipotez klju¢nega pomena. V vecini
napacno diagnosticiranih primerov pravil-
na hipoteza ni bila upostevana. V odsotno-
sti pravilne hipoteze se ustrezni podatki
niso zbirali ali pa so bili zavrnjeni (3). Eno-
stavno povedano - na raka mora$ najprej
sploh pomisliti, nauceni pa smo, da nam mo-
rajo doloCeni znaki alarma sproZiti sum na
rakavo obolenje. Vendar je dokazna osnova
za zaskrbljujoco naravo Stevilnih t.i. simp-
tomov alarma Sibka, specialisti druZinske
medicine pa pogosto uporabljajo individual-
ne pristope pri zbiranju in analizi podatkov
med obravnavo bolnika, pri ¢emer se pogo-
sto zanas$ajo na osebno hevristiko (ki lah-
ko vkljucuje vprasanja, za katera se meni,
da imajo visoko negativno napovedno vred-
nost za prisotnost resne bolezni) (2).
Prisotnost nebolece makroskopske hema-
turije je splosno znana kot simptom alarma,
ki lahko kaZe na neoplazmo secil, vendar je
na voljo le malo informacij, ki bi bile zbra-
ne v okviru primarnega zdravstvenega vars-
tva. V raziskavi Hamiltona in sodelavcev je
pozitivna napovedna vrednost za raka prosta-
te ob hematuriji zna$ala samo 1 %, ve¢ dru-
gih simptomov pa je imelo viSje napovedne
vrednosti (najvisjo je imel patoloski izvid di-
gitorektalnega pregleda) (14). Glede na razi-
skavo je bila diagnoza raka (ali sum nanj) naj-
pogosteje postavljena v prvih treh mesecih
od pojava simptomov alarma (hematurija, he-
moptiza, disfagija, rektalna krvavitev); zelo
malo diagnoz raka je bilo postavljenih vec kot
tri leta po pojavu simptomov. Verjetnost za
diagnozo raka se je zelo povecala v prvih treh
mesecih in ostala visoka v prvem letu po
simptomih alarma, vendar se je s€asoma po-
stopoma zmanj3ala in se po petih letih ni bis-
tveno razlikovala od verjetnosti za raka pri
ljudeh, ki niso imeli simptomov alarma (2).

Poleg simptomov alarma nam verjet-
nost za diagnozo raka povecuje soprisotnost
dejavnikov tveganja. Do danes so bili opre-
deljeni Stevilni, med bolj znanimi dejavniki
tveganja so starost, spol (pri dolo¢enih vr-
stah raka), druZinska anamneza rakavih
obolenj pri mlajSih druZinskih ¢lanih, debe-
lost, etni¢na pripadnost, kajenje in povecano
uZivanje alkohola idr. Pokazalo se je, da se
tveganje za nastanek raka pri osebi z dolo-
¢enim simptomom spreminja pri treh de-
javnikih tveganja - starosti, spolu in kajenju.
Za druge dejavnike so dokazi o povezano-
sti povecane verjetnosti raka z dolo¢enim
simptomom zelo $ibki ali odsotni (15).

Odloc¢itev Nacionalnega inStituta za
zdravje in klini¢no odli¢nost (National
Institute for Health and Care Excellence,
NICE), da priporo¢i nujno preiskavo, ko
bolnikovo tveganje za raka preseze 3 %, je
kompromis med liberalizacijo prej$njih
smernic in zavedanjem, da bi se mnogi
bolniki odlo¢ili za diagnostiko, usmerjeno
v iskanje raka, pri veliko niZjih stopnjah tve-
ganja, celo Ce je verjetnost raka le 1 % (16,
17).V vec drZavah so bile zato razvite nove
napotitvene poti, ki podpirajo smernice, ki
priporocajo hitro obravnavo bolnikov s su-
mom na rakavo obolenje. V Angliji, Avstra-
liji in Kanadi bi bolnik po teh poteh priSel
do klini¢nega specialista v 14 dneh. Na
Danskem pa bolnik v podobni situaciji pri-
de do klini¢nega specialista v samo Stirih
delovnih dneh in celotna diagnosti¢na pot
se pospesi (18). Dajanje prednosti potencial-
no visoko rizi¢nim bolnikom izkljucuje
pribliZzno polovico vseh simptomatskih bol-
nikov, zato je bilo v Angliji le 34 % vseh
rakov v letu 2013 diagnosticiranih po teh
napotitvenih poteh (19).

Obdobje zdravstvenega

sistema

Cas od prvih diagnosti¢nih postopkov, pra-
viloma $e na primarnem nivoju, do zacetka
zdravljenja imenujemo obdobje zdravs-
tvenega sistema. Raziskovalci so porocali
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o obratnem razmerju med preZivetjem bol-
nikov z rakavimi obolenji in stopnjo loc¢itve
primarne ravni od sekundarne in terciarne
v sistemih zdravstvenega varstva - t.i. vlo-
go vratarja, ko je dostop do klini¢nega spe-
cialista pogojen z napotitvijo s primarne
ravni (20, 21). Vloga vratarja lahko spodbu-
ja specialiste druZinske medicine, da preko-
merno uporabljajo druge diagnosti¢ne stra-
tegije, kot je npr. test ¢asa, ki lahko prispeva
k daljSem diagnosti¢nem obdobju (22). Dan-
ska je namerno reorganizirala diagnosticno
obravnavo raka, da bi zmanjsala vlogo vra-
tarja, tako da je specialistom druZinske me-
dicine omogocila pravocasno diagnostiko
bolnikov z zaskrbljujo¢imi in nejasnimi
simptomi (18). Specialisti druZinske medi-
cine so manj pripravljeni na diagnostiko, ko
je tveganje za doslej neodkritega raka niz-
ko. Mednarodna vinjetna raziskava med
zdravniki primarnega zdravstvenega vars-
tva, v kateri so raziskovalci s pomocjo kli-
nicnih scenarijev sprasevali zdravnike o nji-
hovem ravnanju s fiktivnimi bolniki, ki so
imeli majhno tveganje za raka, je pokazala,
da so se zdravniki iz drZav z boljSim pre-
Zivetjem raka odlocili za diagnostiko ali na-
potitev Ze v prvi fazi vinjete, medtem ko so
zdravniki iz drZav s slab$im preZivetjem
raka to odlocitev sprejeli kasneje. Ni pa bilo
povezave med pripravljenostjo na zgodnjo
diagnostiko in med razli€nimi demografski-
mi znacilnostmi zdravnikov ali znacilnost-
mi zdravstvenega sistema (21).

JE HITREJSE VEDNO BOL)SE?

Veliko €asa, truda in sredstev gre v diagno-
stiko simptomatskega raka, saj pric¢akuje-
mo, da ta pristop prina3a klini¢ne koristi.
Kampanje ozaveScanja javnosti pogosto
sproZijo zgodnejsi prihod bolnikov z rakom
v zdravstveni sistem, ceprav je dolgoroc¢ni
ucinek hitrejSega prihoda na preZivetje
vecinoma neznan. Obstaja zelo malo rando-
miziranih kontroliranih raziskav o tem, ali
je pospeSena diagnostika simptomatskega
raka dejansko izbolj$ala prezivetje bolnikov,

ceprav nam zdrava pamet govori, da bi to
moralo biti logi¢no (8).

V raziskavi, ki temelji na Delphijevi teh-
niki, objavljeni leta 2015, so avtorji razvr-
stili pogoste oblike raka glede na to, koliko
koristi se pri¢akuje od njihove hitre diag-
noze. Nedvomno izboljSanje preZivetja so
dokazali pri raku dojke, maternice, pri me-
lanomu, raku ledvic in mehurja. Najmanjso
korist hitre diagnoze za preZivetje so doka-
zali pri raku trebusne slinavke, sledili so rak
mozZganov, poZiralnika, levkemija in rak
Zelodca. Rezultati so pokazali tudi, da hi-
trejSa diagnostika pri vseh vrstah raka
zmanj3a obolevnost, npr. zaradi zmanj$anja
Stevila nujnih sprejemov (23). Jasna pove-
zava med ¢asom do diagnoze in preZivet-
jem je bila prikazana pri bolnicah z rakom
dojke - preZivetje je bilo slabSe, ko je bil ¢as
do diagnoze daljSi od treh mesecev (24).
V raziskavi, ki je vklju¢evala bolnike s ko-
lorektalnim rakom povezava ni bila li-
nearna, ampak je imela obliko J krivulje —
slabSe preZivetje je bilo dokazano pri rakih,
ki so imeli zelo kratek ¢as do postavitve
diagnoze, in ¢as, dalj$i od enega meseca.
NajboljSe triletno preZivetje je bilo doka-
zano pri bolnikih, ki jim je bila diagnoza
postavljena v 28 dneh (25). To si lahko raz-
loZimo z napredovalim stadijem raka, ki
je bil odkrit zelo hitro po prihodu bolnika
k zdravniku.

Pri potencialno slabih straneh hitre
diagnostike raka ne moremo mimo prediag-
nosticiranja (angl. overdiagnosing) in mozne
slabSe kakovosti Zivljenja ob minimalnem
podaljSanju Zivljenja. Klasi¢na definicija, da
je rak smrtna neoplasti¢na bolezen, je ve-
ljala v dobi, ko je bila diagnoza postavlje-
na zaradi simptomov in znakov, ki jih je imel
bolnik. Zdaj je rak definiran kot patohisto-
loSka nenormalnost z razli¢nim naravnim
potekom. Prediagnosticiranje pomeni, da je
bolezen sicer pravilno diagnosticirana, ven-
dar pri bolniku ne bo povzro¢ila smrti ali
Skode, ker rak ne napreduje ali rak napre-
duje pocasi in bolnik umre zaradi drugih
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razlogov. Med druge razloge priStevamo ve-
likost raka ob diagnozi, hitrost rasti raka in
bolnikove spremljajoCe bolezni. Tako je
lahko celo hitro rastoci rak prediagnostici-
ran, Ce ga odkrijemo zgodaj ali e je bolni-
kova pri¢akovana Zivljenjska doba kratka.
Prediagnosticiranje skupaj z zdravljenjem
in njegovimi posledicami je dokazljiva (naj-
veC dokazov je za nevroblastom, raka S¢it-
nice, melanom, raka ledvic, dojke, prostate)
in najbolj pereca teZava presejanja in zgod-
nje diagnostike. Medtem ko je u¢inek laZzno
pozitivnega rezultata kratkotrajen in pre-
hoden, posledice prediagnosticiranja traja-
jo do konca Zivljenja, in bremenijo bolnika
fizi¢no (kirurgija, obsevanje, kemoterapija),
Custveno (»imam raka«) kot ekonomsko
(cena zdravljenja, v tujini tudi draZje zava-
rovanje) (26-28).

KAKO 1ZBOLJSATI IN OLAJSATI
DELO SPECIALISTA DRUZINSKE
MEDICINE?

Strates$ki in specifi¢ni cilji DrZavnega pro-
grama obvladovanja raka 2017-2021 so
upocasniti povecevanje incidence raka (pri-
marna in sekundarna preventiva), povecati
preZivetje (zgodnejSe odkrivanje in kako-
vostno zdravljenje) in izboljSati kakovost
Zivljenja bolnikov (psihosocialna in fizikalna
rehabilitacija ter paliativna oskrba). Speci-
ficni cilj primarnega zdravstvenega varstva
za diagnostiko in zdravljenje je narediti
celovite smernice za zgodnjo diagnosti-
ko raka, na podlagi katerih bodo do konca
leta 2019 vpeljane prednostne napotitve
ob sumu na maligno bolezen in postavlje-
ni Casovni roki za preiskave in preglede pri
specialistu (11). Smernice naj bi bile objav-
ljene na spletni strani DrZavnega programa
za obvladovanje raka do konca leta 2018,
a Zal ta cilj Se ni doseZen. Imamo pa smer-
nice za ukrepanje ob Stevilnih vrstah raka,
ki so dostopne na spletnih straneh ZdruZe-
nja zdravnikov druZinske medicine Slove-
nije in Onkoloskega instituta Ljubljana.
Tako imamo slovenske smernice, ki vklju-

cujejo zgodnjo diagnostiko za obravnavo
raka dojke, melanoma, malignega limfoma,
raka SCitnice, poZiralnika, jajénikov, pljug,
diseminiranega plazmocitoma, raka debe-
lega Crevesa in danke, kroni¢ne limfocitne
levkemije, mielodisplasti¢nih sindromov ter
rakov glave in vratu. V pomo¢ so nam lah-
ko tudi angleske smernice NICE, ki zelo
sistemati¢no prikazujejo predlagano diag-
nostiko pri posameznem bolezenskem
simptomu oz. znaku, pa tudi diagnostiko
glede na lokacijo pri¢akovanega raka.

Vpogled v epidemiologijo simptomov
raka v okolju primarne oskrbe, vklju¢no
z ocenami njihove pozitivnhe napovedne
vrednosti, je omogocil razvoj modelov tve-
ganja, zlasti orodij za ocenjevanje tveganja
(npr. Risk Assessment Tools in QCancer®),
ki se lahko uporabljajo za napovedovanje
verjetnosti nediagnosticiranega raka pri
bolnikih, ki so simptomati¢ni (29). Na vo-
ljo je kar nekaj sistemati¢nih pregledov li-
terature, ki kaZejo, da klini¢na podpora od-
loCanju izboljsa ucinkovitost zdravnika in
narocanje diagnosti¢nih testov. Modeli tve-
ganja so se razvili v elektronska orodja, ki
komunicirajo z bolnikovim elektronskim
kartonom. Ne samo da zdravniku omogo-
¢ajo, da vpiSe simptome in izracuna tve-
ganje, temvec ga tudi opozorijo o moZnosti
diagnoze raka, ko ima bolnik znacilnosti, ki
kaZejo, da je tveganje za raka = 2 %. Tak$na
orodja pa so lahko v nasprotju s klini¢no
presojo, zaradi €esar jih nekateri zdravni-
ki ne Zelijo uporabljati, bolj izkuSeni zdrav-
niki pa jim manj zaupajo. Ugotovitve kaZejo,
da je vklju€evanje klini¢nih orodij za pod-
poro pri odlo¢anju v klini¢no prakso bolj
verjetno doseZeno, ko se jih dojema kot
podpora, ki ne nadomesti klinicne presoje
njihovih uporabnikov (30).

Zagotovo bo za izboljSanje diagnostike
raka treba narediti spremembe tudi v samem
zdravstvenem sistemu. Raziskava kaZe, da
specialisti druZinske medicine v Sloveniji
menimo, da imamo veliko ovir pri napotitvah
h klini¢nemu specialistu (slabsi rezultat je
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imela le Poljska), in ¢utimo velik pritisk gle-
de napotitev (tudi tu smo na tretjem mestu
med dvajsetimi evropskimi drZzavami) (31).

ZAKLJUCEK
Zgodnja diagnostika raka je pereca teZava
v ambulanti druZinskega zdravnika. Za us-

pesno diagnosticiranje je potrebno veliko
znanja in izkuSenj, hkrati pa se specialisti
druZinske medicine ¢utimo v primeZu pri-
cakovanj bolnika, zahtev Zavoda za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije, pricakovanj
klini¢nih specialistov in groZnje morebitne
toZbe ob »prepocasni« diagnostiki.
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Andrej Pangerc', Marija Petek Ster?
Obstruktivna apneja v spanju

Obstructive Sleep Apnoea

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: obstruktivna apneja v spanju, debelost, nepretrgano predihavanije s pozitivnim tlakom

Obstruktivna apneja v spanju je najpogostejSa motnja dihanja med spanjem. Obstrukci-
ja, ki je posledica zmanjSanega miSi¢nega tonusa med spanjem, spremembe poloZaja in
anatomskih znacilnosti, kot je debel vrat, povzro¢i motnjo v ciklu spanja. Ve¢ina bolni-
kov z obstruktivno apnejo v spanju je debelih. Obstruktivna apneja je pogostejsa pri moskih
in starejSih. Prekomerna dnevna zaspanost, glasno smrcanje, opaZene apneje med spanjem
in motnje koncentracije so znacilni znaki in simptomi. Obstruktivna apneja se povezuje
z zve€anim tveganjem za sladkorno bolezen tipa 2, sréno popuscanje, na zdravljenje odporno
arterijsko hipertenzijo in miokardni infarkt. Le majhen deleZ bolnikov z obstruktivno ap-
nejo v spanju je prepoznanih. Specialist druZinske medicine si pri postavitvi suma na ob-
struktivno apnejo v spanju lahko pomaga z vpraSalniki, kot sta Epworthova lestvica
prekomerne dnevne zaspanosti in vprasalnik STOP Bang. Diagnoza se dokon¢no potrdi
bodisi s poligrafijo bodisi s polisomnografijo. Zdravljenje izbora za zmerno in hudo ob-
struktivno apnejo v spanju je zagotavljanje nepretrgano visjega tlaka v dihalnih poteh
med spanjem.

ABSTRACT

KEY WORDS: obstructive sleep apnoea, obesity, continuous positive airways pressure

Obstructive sleep apnoea is the most common breathing disorder during sleep. An obstruc-
tion, caused by reduced muscle tone, change in position, and anatomical features, such
as a thick neck, causes disturbance in the sleep cycle. Most patients with obstructive sleep
apnoea are obese. Obstructive sleep apnoea is more common with increasing age and in
males. Signs and symptoms vary, however, excessive daytime sleepiness, loud snoring,
witnessed apnoeic episodes and difficulties concentrating are typical. It has been linked
to an increased risk for road traffic accidents, type 2 diabetes, heart failure, resistant hyper-
tension, and myocardial infarction. It is estimated that only a small percentage of pa-
tients are recognized. A family physician can use questionnaires such as the Epworth
sleepiness scale or STOP Bang Questionnaire to aid in diagnosis, however, this is ulti-
mately established by either type 3 polygraphy or polysomnography. The treatment of
choice for patients with moderate and severe obstructive sleep apnoea is continuous po-
sitive airway pressure.

' Asist. Andrej Pangerc, dr. med., Zdravstveni dom Bled, Mladinska cesta 1, 4260 Bled; andrej.pangerc@gmail.com
2 Prim. prof. dr. Marija Petek Ster, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
1000 Ljubljana; Zdravstveni dom Trebnje, Golijev trg 3, 8210 Trebnje
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uvob
Obstruktivna apneja v spanju (angl. obstruc-
tive sleep apnoea, OSA) je najpogostejSa mot-
nja dihanja med spanjem. Med spanjem
lahko zaradi spremembe poloZaja in zmanj-
Sanega miSicnega tonusa ter anatomskih po-
sebnosti pri dovzetnih posameznikih pride
do upadanja struktur Zrela (1). Posledica je
delna ali popolna zapora dihalnih poti, ki vodi
v zniZanje nasicenosti arterijske krvi s Kisi-
kom in razdrobljenost spanja (2).
Diagnoza OSA temelji na rezultatih
polisomnografije (PSG). Rezultat slednje je
podan z apneja-hipopneja indeksom (AHI).
Ta oznacuje povprecno Stevilo apnej in hi-
popnej na uro spanja. OSA je definirana kot
stanje, kjer je med spanjem na uro v pov-
precju prisotno vec kot pet tovrstnih dogod-
kov (AHI > 5). Manj kot toliko dogodkov se
ne 3teje za bolezensko. Glede na Stevilo do-
godkov se OSA deli na blago (5=<AHI<15),
zmerno (15<AHI < 30) in hudo (AHI = 30) (3).

SIMPTOMI IN ZNAKI
OBSTRUKTIVNE APNEJE V SPANJU
Osrednji simptom OSA je prekomerna dnev-
na zaspanost. Ostali pogostejsi simptomi in
znaki OSA so glasno smrcanje, zastoji diha-
nja med spanjem, utrujenost, motnje kon-
centracije in pomnjenja, jutranji glavoboli,
na zdravljenje odporna arterijska hiper-
tenzija ter depresija. Bolniki so pogosto de-
beli in imajo velik obseg vratu. Ponoci
bolniki poleg mikroprebujanj, tj. kratkotraj-
nih prebujanj, ki se jih ne spominjajo, lah-
ko doZivljajo tudi makroprebujanja, tj.
prebujanja, ki se jih spominjajo, in nato po-
roCajo o nespecnosti. Pogosto je pridruZeno
hlastanje po zraku oz. prebujanje brez sape
(1, 4). Pogosta je tudi nikturija (5).

ZDRAVSTVENA TVEGANJA,
POVEZANA Z OBSTRUKTIVNO
APNEJO V SPANJU

OSA je neodvisen napovedni dejavnik tve-
ganja za razvoj odpornosti na inzulin in
sladkorne bolezni, miokardnega infarkta, is-

hemi¢ne moZganske kapi in sekundarne ar-
terijske hipertenzije (6). Bolniki z OSA ima-
jo do petkrat pogosteje atrijsko fibrilacijo
(7). Pogosteje so udeleZeni v prometnih nez-
godah (8). Pogosteje so odsotni z delovne-
ga mesta zaradi bolezni in invalidnosti (9).
Visja je celokupna smrtnost (10).

PATOFIZIOLOGIJA OBSTRUKTIVNE
APNEJE V SPANJU

Clovesko Zrelo s svojimi vec kot 20 miSica-
mi deluje kot podajna cev. OSA je posledica
zoZitve oz. zaprtja te cevi, navadno na ni-
voju nosnega ali ustnega dela Zrela, med
spanjem. Tedaj zaradi spremembe poloZaja
in zmanj$anega miSicnega tonusa ter ana-
tomskih posebnosti pri dovzetnih posa-
meznikih pride do upadanja struktur Zrela,
predvsem jezika in mehkega neba, in s tem
do delne ali popolne zapore dihalne poti ter
padca pretoka zraka (1).

Pomembnejsi anatomski dejavniki, ki
prispevajo k nastanku OSA, so makro-
glosija, oblika mehkega neba (vi§ja ocena
po Mallampatiju je manj ugodna), mikro-
gnatija in retrognatija ter velike nebnice in
Zrelnice, ki so razlog za OSA predvsem pri
otrocih (11).

Med anatomske dejavnike bi lahko uvr-
stili tudi debelost, ki je kot dejavnik tvega-
nja nikakor ne smemo izpustiti. Povezava
med OSA in debelostjo je dvosmerna. Vecja
koli¢ina parafaringealnega mascevja, ki jo
najdemo pri debelih ljudeh, med spanjem
zaradi sile teZe Se dodatno pritiska na zgor-
nje dihalne poti in prispeva k nastanku za-
pore. Hkrati pa OSA sama prispeva k razvoju
metabolnega sindroma (12).

Med nestrukturnimi dejavniki tveganja
za pojav OSA so Se kajenje, uporaba pomir-
jeval, prekomerno uZivanje alkohola, moski
spol in druZinska obremenjenost (1, 13).

Pojav zapore dihanja z motnjo ventila-
cije privede do padca nasicenosti arterijske
krvi s kisikom. Posledica je prekinitev nor-
malnega cikla spanca navadno s t.i. mikro-
prebujanji, ki se jih bolniki ne spominjajo.
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Slika 1. Cikel prebujanja in spanja pri obstruktivni
apneji v spanju (7).

Prekinitev spanca privede do povecanja
misi¢nega tonusa zgornjih dihal in s tem
se zapora razresi. Ko bolnik ponovno zaspi,
se cikel ponovi (slika 1). Ce so tovrstna pre-
bujanja pogosta, je posledica razdrobljenost
spanja z redkejSimi in kratkotrajnejSimi
prehodi v globlje faze spanja (1).

EPIDEMIOLOGIJA OBSTRUKTIVNE
APNEJE V SPANJU

Populacijske raziskave iz ZDA govorijo, da
je tam prevalenca OSA v dvajsetih letih
porasla s 3 do 7% na 9 do 25 % odraslih (14).
Pogosteje zbolevajo moski (15). OSA je
mocno povezana z debelostjo. Raziskave
v sosednji Italiji pricajo, da je prevalenca pri
morbidno debelih (indeks telesne mase
(ITM) >40) 60,4 % (16). Norveske ocene so,
da ima blago OSA 16 %, zmerno ali hudo
pa 8 % populacije (17). Velika vecina bolni-
kov je Se vedno neprepoznanih (14).

DIAGNOSTIKA OBSTRUKTIVNE
APNEJE V SPANJU

Na diagnozo OSA lahko specialist druZinske
medicine pomisli na podlagi anamneze in ana-
tomskih znacilnosti posameznika, v pomo¢
pa so mu lahko lestvice in vpraSalniki.

Vprasalniki in lestvice

Med pogosteje uporabljenimi vprasalniki
in lestvicami za oceno OSA sta Epwortho-
va lestvica prekomerne dnevne zaspanosti
(angl. Epworth sleepiness scale, ESS) in vpra-
Salnik STOP Bang (SBQ) (18).

ESS poda klini¢no oceno prekomerne
dnevne zaspanosti, ki je glavni simptom
OSA. Vrednosti ESS 11-15 tock nakazuje-
jo zmerno, nad 16 tock pa hudo stopnjo pre-
komerne dnevne zaspanosti (19). ESS ima
visoko obcutljivost, a nizko specifi¢nost za
OSA in je pozitiven pri razlicnih motnjah
spanja, kot tudi pri depresiji (20).

SBQ je bil razvit kot anesteziolosko pre-
sejalno orodje za napovedovanje tveganja
za OSA. Vrednost tri ali ve¢ zbranih tock
pomeni visoko tveganje za OSA (21). SBQ
odlikujejo enostavnost v izpolnjevanju in
vrednotenju, visoka negativna napovedna
vrednost in specifi¢nost, niZja pa je obcutlji-
vost, zlasti za blago do zmerno OSA (21, 22).

Polisomnografija

Zlati standard za diagnostiko OSA je PSG
(slika 2). Rezultat PSG je podan z AHI. Gle-
de na Stevilo dogodkov se OSA deli na bla-
go (AHI 5-14), zmerno (AHI 15-30) in hudo
(AHI > 30) (3).

PSG sestoji iz Stevilnih elementov, na-
mestitev posameznih merilnih naprav je
kompleksna in se tipi¢no uporablja v nadzo-
rovanih okoliS¢inah laboratorijev za motnje
spanja. PSG vsebuje elektroencefalografi-
jo (EEG), elektrookulografijo (EOQG), elektro-
miografijo (EMG) brade in sprednjih golen-
skih miSic, elektrokardiografijo (EKG), nosni
merilec pretoka zraka, trakove s piezoelek-
tricnimi kristali za spremljanje dihalnih
gibov prsnega kosa in trebuha in pulzni

Slika 2. Names¢anje opreme za polisomnografijo.
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oksimeter za spremljanje nasicenosti pe-
riferne krvi s kisikom ter sréne frekvence
(3, 23).

Poligrafija

Pri postavljanju diagnoze OSA je v pomoc
poligrafija (PG) (slika 3). Slednja je cenejsa
in tehni¢no manj zahtevna od PSG. Slabost
tehnike je, da ne more razlociti med stanjem
budnosti in spanja, saj EEG ni njen sestav-
ni del. Rezultat je podan v obliki indeksa res-
piratornih motenj (angl. respiratory distur-
bance index, RDI) (24).

PG se tudi po klini¢nih smernicah lah-
ko uporablja za diagnostiko namesto PSG,
kadar je dostop do PSG teZaven in pri bol-
nikih z zmerno do visoko predtestno ver-
jetnostjo za OSA (25).

Slika 3. Name3¢ena oprema za poligrafijo na domu.

ZDRAVLJENJE OBSTRUKTIVNE
APNEJE V SPANJU

Pri zdravljenju OSA podobno kot pri Ste-
vilnih drugih boleznih sodobnega ¢asa po-
membno vlogo igrata sprememba Zivljenj-
skega sloga in zniZanje telesne mase. Pri
debelih lahko zniZanje telesne mase mocno
vpliva na zniZanje AHI-indeksa in ga v ne-
katerih primerih celo normalizira (20).

Vecina obstrukcij se pojavi, ko bolnik leZi
na hrbtu, zato se svetuje spanje na boku.
Odsvetovana je uporaba uspaval in uZivanje
alkohola, saj oboje lahko zviSa AHI-indeks
in s tem poslabsa OSA (4).

Ena od razpoloZljivih terapevtskih moz-
nosti je aparat, ki zagotavlja nepretrgano
predihavanje s pozitivnim tlakom (angl. con-
tinuous positive airway pressure, CPAP) med
spanjem. CPAP-aparat je indiciran pri zmer-
ni ali hudi OSA. Sistem s pomocjo motor-
ja preko zrakotesne obrazne maske zagotav-
lja neprekinjen nadtlak v dihalnih poteh in
tako preprecuje zaporo dihalnih poti. Tlak,
ki ga sistem vzdrzuje, je treba individual-
no nastaviti. Zdravljenje s CPAP pogosto iz-
boljsa pocutje bolnikov in simptomatiko
prekomerne dnevne zaspanosti. Okoli 20 %
bolnikov zaradi slabega prenaSanja ali ne-
ucinkovitosti CPAP povsem opusti, Se vecji
pa je delez tistih, ki CPAP-aparat uporablja-
jo le del noci (4).

Oralni mandibularni pripomo¢ki, z vle-
kom jezika ali Celjusti naprej, povecajo pro-
stor za pretok zraka v Zrelu. SploSno so manj
ucinkoviti od CPAP-aparata, vendar se lahko
uporabijo pri blagi ali zmerni OSA, zlasti
kadar bolnik ne prena$a zdravljenja s CPAP-
aparatom (4).

Pri redkih izbranih bolnikih pride v po-
Stev tudi kirurSko zdravljenje. Glede na
anatomsko mesto in razlog za OSA lahko
opravimo: tonzilektomijo, lasersko palato-
plastiko, uvoloplastiko, radiofrekvencno
ablacijo baze jezika, premik hioidne kosti
ali podaljSanje mandibule (4).

ZAKLJUCEK

OSA je pogosta, vendar Se vedno slabo pre-
poznana motnja dihanja v spanju s Stevil-
nimi pomembnimi posledicami za kakovost
Zivljenja in zdravje bolnikov. Pomembno je,
da specialist druZinske medicine prepozna
bolnika z OSA, zna oceniti njegovo tvega-
nje, mu ustrezno svetuje in ga usmeri.
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Sonja Praprotnik’

Zdravljenje revmaticnih bolezni v dobi
materinstva

Treatment of Rheumatic Diseases during Motherhood

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nosecnost, dojenje, revmatske vnetne bolezni, zdravila, vodenje

Vodenje revmatskih in avtoimunskih bolezni pri nosecih bolnicah ali pri tistih, ki Zelijo
zanositi, predstavlja izziv za zdravnike. UpoStevanje kontracepcije, nacrtovane zanositve,
moznosti zdravljenja in nadzora bolezni je najpomembnejSe pri optimizaciji rezultatov
nosecnosti ter zmanjSanju tveganja za bolnico in plod. Izbira zdravil vklju€uje uposte-
vanje resnosti bolezni, varnosti zdravil med nosecnostjo, u¢inkovitosti in prenaSanja. Zdra-
vila, ki so zdruZljiva z nosec¢nostjo in dojenjem, so antimalariki, sulfasalazin, azatioprin,
ciklosporin ter glukokortikoidi. Metotreksat, mofetil mikofenolat in ciklofosfamid zah-
tevajo prekinitev zdravljenja pred zanositvijo zaradi dokazane teratogenosti. Zaradi ne-
zadostnih dokazov o varnosti med nosecnostjo svetujemo prekinitev zdravljenja
z leflunomidom in zaviralci janus kinaze. Med biolo8kimi zdravili so najbolj raziskani
zaviralci dejavnika tumorske nekroze o in se zdijo razumno varni pri uporabi v prvem
ter drugem trimesecju.

ABSTRACT

KEY WORDS: pregnancy, lactation, rheumatic inflammatory diseases, medications, management

Rheumatic and autoimmune diseases can present management challenges to clinicians,
when they occur in pregnant women or in those who wish to become pregnant. Consi-
derations about contraception, planned conception, therapeutic options, and disease con-
trol are paramount in optimizing pregnancy outcomes and minimizing the risk for the
patient and the foetus. Medication choices include taking into account the severity of
disease activity, medication safety in pregnancy, efficacy, and tolerability. Compatibility
with pregnancy and lactation was found for antimalarials, sulfasalazine, azathioprine, cic-
losporin and glucocorticoids. Methotrexate, mycophenolate mofetil and cyclophospha-
mide require discontinuation before conception due to proven teratogenicity. Insufficient
documentation with regard to foetal safety implies the discontinuation of leflunomide
and janus kinase inhibitors. Among biologics, tumour necrosis factor-o. inhibitors are best
studied and appear reasonably safe in the first and second trimester.

" lzr. prof. dr. Sonja Praprotnik, dr. med., Klinicni oddelek za revmatologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Vodnikova cesta 62, 1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zalodka cesta 7, 1000 Ljubljana; sonja.praprotnik@kclj.si
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uvoD
Revmati¢ne bolezni pogosto prizadenejo
Zenske v rodni dobi, ko je nose¢nost pricako-
vani dogodek. Vrsto let so Zenskam s poten-
cialno resnimi sistemskimi avtoimunskimi
boleznimi svetovali, naj ne zanosijo. Zdaj
vemo, da lahko s skrbnim vodenjem vecina
teh Zensk uspesno rodi. Uspe$no pa ne po-
menli, da so brez nevarnosti. Zdravniki mora-
jo biti pripravljeni na obravnavo morebit-
nih zapletov pri materi in otroku. Poleg tega
Zenske ne bi smele razmi$ljati o zanositvi,
dokler njihova revmaticna bolezen vsaj tri
do Sest mesecev pred nosecnostjo ni v remi-
siji. Pri tem je treba upoStevati nekaj splos-
nih nacel (1):
+ O nacrtovanju druZine se je treba pogovo-
riti z vsako bolnico v rodni dobi ter pred
nacrtovano nosecnostjo razmisliti o pri-
lagoditvi zdravljenja.
Zdravljenje bolnice z revmati¢no bo-
leznijo pred/med nosecnostjo in med do-
jenjem mora biti zastavljeno tako, da
preprecuje ali obvladuje aktivnost bolez-
ni pri materi ter ne izpostavlja (neroje-
nega) otroka Skodljivim uc¢inkom.

+ Zdravljenje z zdravili je treba presojati
glede na tveganje, ki ga nezdravljena bo-
lezen predstavlja za nosecnico in za ne-
rojenega otroka.

« Odlocitev o zdravljenju z zdravili med no-
sec¢nostjo in dojenjem mora temeljiti na
dogovoru med bolnico ter zdravniki (in-
ternistom, revmatologom, ginekologom)
in po potrebi z drugimi strokovnjaki.

KAKSNI SO UCINKI REVMATSKE
BOLEZNI NA NOSECNOST?

Pri Zenskah z revmatskimi boleznimi, npr.
z revmatoidnim artritisom (RA), je plodnost
ogroZena. Cas do zanositve pri bolnicah z RA
je daljsi pri bolnicah, ki e niso rodile, so sta-
rejSe, z viSjo aktivnostjo bolezni, ki se zdra-
vijo z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR)
in metilprednizolonom v odmerku nad 6 mg
dnevno (2).

Bolnice z revmati¢nimi boleznimi se
pogosto Stejejo za visoko rizi¢ne za slab izid
nosecnosti (npr. prezgodnji porod, znotraj-
maternicni zastoj rasti ali izguba ploda), bo-
disi zaradi ucinka bolezni ali sistemskih
zdravil na mater. Bolnice, ki imajo bolne
ledvice zaradi vaskulitisa, sklerodermije
ali sistemskega lupusa eritematozusa (SLE),
imajo na splo$no povecano tveganje za hudo
arterijsko hipertenzijo in preeklampsijo.
Ce sta delovanje ledvic in krvni tlak pred
nosecnostjo normalna ter je bolezen v ¢a-
su spocetja neaktivna vsaj tri do Sest mese-
cev, je verjetno, da bo izid nosecnosti dober.
Zenskam s hudo okvaro delovanja ledvic,
nenadzorovano arterijsko hipertenzijo in/ali
aktivnimi revmati¢nimi boleznimi svetuje-
mo, da ne zanosijo. Antifosfolipidni sindrom
(angl. antiphospholipid syndrome, APS) ima
verjetno najvecji vpliv na nosecnost. Pove-
zan je z zgodnjim in poznim spontanim
splavom, prezgodnjim porodom ter majhno
porodno teZo, trombozo in preeklampsijo.
Zato je treba nosecnost pri Zenskah z APS
vedno obravnavati kot visoko rizi¢no. Zdrav-
ljenje temelji na nizkih odmerkih aspirina
in heparina.

KAKSNI SO UCINKI NOSECNOSTI
NA REVMATSKO BOLEZEN?
Ucinki nose¢nosti na revmatsko bolezen se
razlikujejo glede na diagnozo. RA, SLE in
APS se obiajno spreminjajo z nosecnostjo.
Nosecnost aktivnost vnetnih bolezni pri RA
(pri 54 % bolnic) in ankilozirajo¢em spon-
dilitisu (pri 40 % bolnic) zavira manj po-
gosto, kot se pogosto domneva. Po porodu
(znotraj treh mesecev) se RA v 60-90 % pri-
merov poslabsa (3). V nedavno objavljeni ra-
ziskavi je pribliZno tretjina bolnic s psoria-
ticnim artritisom doZivela poslabSanje ali
visoko aktivnost bolezni med nose¢nostjo (4).
Razmerje med aktivnostjo SLE in no-
secnostjo je zapletenejSe. Na splosno obsta-
ja moZnost blagih do zmernih poslab3anj,
zlasti v drugi polovici nose¢nosti in po po-
rodu. Vendar pa vecina teh poslabsanj ne
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ogroZza Zivljenja matere ali otroka in dolgo-
ro¢no ne spreminja poteka bolezni. Pljucna
hipertenzija povzro¢a vcasih zaplete pri
revmati¢nih boleznih, kot so SLE, APS,
Sjogrenov sindrom in skleroderma. Ker se
pljucna hipertenzija med nosec¢nostjo pogo-
sto poslabsa (zlasti v obdobju po porodu),
Zenskam s tem stanjem ne priporo¢amo za-
nositve. Zdi se, da nosec¢nost ne vpliva na
druge bolezni, kot so polimiozitis, derma-
tomiozitis in vaskulitis. Ce bolnica nima
pljucne hipertenzije ali pljucne fibroze, je
malo verjetno, da bi nose¢nost vplivala na
aktivnost skleroderme. Vendar pa je Se ved-
no priporocljivo, da se bolnice odlo¢ijo za
zanositev ob umirjeni bolezni.

ZDRAVLJENJE V NOSECNOSTI

IN MED DOJENJEM

Revmatska bolezen mora biti dobro nadzo-
rovana vsaj tri do Sest mesecev pred zacet-
kom nose&nosti. Ce zdravila niso skodljiva
za plod, priporo¢amo, da jih bolnice za pre-
precitev poslabSanja bolezni jemljejo tudi
med nosecnostjo (tabela 1). Prednizon je tre-
ba, kadar je to mogoce, uporabljati v odmer-
kih, niZjih od 10 mg/dan, in to zaradi tve-
ganja za zaplete, kot so visok krvni tlak,
sladkorna bolezen, prekomerno povecanje
telesne mase, tveganje za okuZzbe in prez-
godnji razpok plodovih membran. Hidrok-
siklorokin je izjemno varno zdravilo tako za
mater kot za plod, zato ga ne smemo opu-

Tabela 1. Sprejemljiva zdravila med nosetnostjo in dojenjem (7, 5). NSAR - nesteroidni antirevmatiki, COX-
2 - cikloksigenaza 2 (angl. cyclooxygenase 2), JAK-zaviralci - zaviralci Janus kinaze, anti-TNFo. - zaviralci
dejavnika tumorske nekroze o. (angl. anti tumor necrosis factor ), IL - interlevkin.

Zdravilo Nosecnost

Dojenje

Opomba

Klasi¢ni NSAR

varni prvi dve trimesegji varni

pri dojenju imajo prednost NSAR

nosecnosti s kratko razpolovno dobo

COX-2 selektivni NSAR ne ne

Prednizon, da da pri odmerkih nad 20 mg je dojenje

metilprednizolon priporo€eno Stiri ure po zauzitju

Klorokvin, da da raje izberemo hidroksiklorokvin v obeh

hidroksiklorokvin primerih

Sulfasalazin da da dojenje ni priporo€eno pri prezgodaj
rojenih, mozZne so krvave driske; med
nosetnostjo dodajamo folno kislino

Ciklosporin da da

Mikofenolat mofetil

ni zadosti podatkov

ni zadosti podatkov

ne predpisujemo

Leflunomid ni zadosti podatkov ni zadosti podatkov  ne predpisujemo

Metotreksat ne ne

Zaviralci JAK ni zadosti podatkov ni zadosti podatkov  ne predpisujemo

anti-TNFa da da infliksimab in adalimumab predpisujemo

do 20. tedna nosecnosti;

etanercept predpisujemo do 30. tedna
nosecnosti;

certolizumab lahko predpisujemo celo
nosecnost in v éasu dojen;ja;

dojenje je verjetno pri vseh ostalih
varno

Zaviralci IL-1, IL-6,
1L-12/23, IL-17,

rituksimab, belimumab

ni zadosti podatkov

gre za velike molekule,

ki se verjetno ne
izlo¢ajo z mlekom
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stiti pred in med nosec¢nostjo ali po njej. Po-
dobno velja za klorokvin, vendar je hidrok-
siklorokvin varnejsi.

Prekinjeno zdravljenje z zaviralci dejav-
nika tumorske nekroze o (angl. anti tumor
necrosis factor ¢, anti-TNFo) poveca tveganje
za zagon bolezni pri RA med nosecnostjo
za 3,3-krat in pri aksialnem spondiloartri-
tisu za 3-krat. Spremembe imunskega siste-
ma pri dojenckih po izpostavljenosti anti-
TNFo. lahko predstavljajo tveganje za okuzbe,
vendar pa podatki kaZejo, da ni povecane-
ga tveganja za resne okuZzbe. Otroci, Ki so
bili zdravilu izpostavljeni v poznem drugem
in tretjem trimesecju nosecnosti, lahko sle-
dijo programu cepljenja, vendar ne smejo
prejeti Zivih cepiv prvih Sest mesecev Ziv-
ljenja.

ZAKLJUCEK

V primerjavi z zdravo populacijo imajo bol-
niki z revmati¢nimi boleznimi manjSe Ste-
vilo otrok. Vzroki za to so multifaktorski in
vkljucujejo moteno spolno funkcijo, zmanj-
Sano delovanje gonad, toksi¢ni vpliv aktiv-
nosti bolezni ter zdravil na izid nose¢nosti ter
osebno izbiro. U¢inkovito zdravljenje aktiv-
ne vnetne revmaticne bolezni je mogoce
Z razumno varnostjo za plod/otroka med no-
secnostjo in dojenjem. Izbira zdravil vklju-
Cuje upostevanje resnosti bolezni, varnosti
zdravil med nosecnostjo, u¢inkovitost in nji-
hovo prenasanje. Informiranje zdravstvenih
delavcev in bolnikov ter izvajanje priporo¢il
v klini¢ni praksi lahko pripomore k izbolj-
Sanju zdravljenja nosecnic in dojecih bol-
nic z revmati¢nimi boleznimi.
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Bolniki in probiotiki: je vseeno, katere
probiotike jemljejo bolniki?

Patients and Probiotics: Does the Choice of Probiotic Matter?

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: probiotiki, humana mikrobiota, Zivila, zdravila, predpisi

Stevilo znanstvenih dokazov o koristnih ucinkih probiotikov na zdravje ljudi se nenehno
povecuje. Na voljo imamo dovolj podatkov, ki upravicujejo preizkuSanje probiotikov za zdrav-
ljenje ali preprecevanje razlicnih motenj - od sindroma razdraZljivega crevesa, kroni¢ne
Erevesne vnetne bolezni ter drisk, povezanih z antibiotiki in Clostridium difficile, do ank-
sioznosti, depresije in luskavice. Ceprav se na stotine izdelkov prodaja kot probiotiki, §te-
vilni bakterijski sevi, ki jih le-ti vsebujejo, niso dovolj prouceni. Kljutnega pomena za
proucevanje sevov sta opredelitev lastnosti in koli¢ine danega seva, vendar uradnih ali
splosno sprejetih metod za analizo probioti¢nih izdelkov Se vedno ni. Pri raziskavah pro-
bioti¢nih izdelkov je morda najvedji izziv dokaz njihove ucinkovitosti pri zdravih posamez-
nikih. V klini¢nih raziskavah je u¢inkovitost probiotikov potrebno potrditi in dokumentirati
s pomodjo zanesljivih biooznacevalcev, neodvisno od subjektivnih meril zdravstvenega sta-
nja posameznika. Klini¢ne raziskave Se dodatno oteZujejo dejavniki gostitelja ter prehran-
ski in okoljski dejavniki, ki vplivajo na mikrobioto v prebavilih. Prispevek obravnava trenutno
stanje in obete probiotikov na podro¢ju Zivil, zdravil in prehranskih dopolnil.

ABSTRACT
KEY WORDS: probiotics, human microbiota, food, drugs, regulations

Scientific evidence of probiotic benefits on human health is continuously expanding and
there is enough data to justify the testing of probiotics for the treatment or prevention of
several disorders, ranging from irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease, anti-
biotic or Clostridium difficile associated diarrhoea, to anxiety, depression and psoriasis. Al-
though hundreds of products are marketed as probiotics, many of the strains they contain
have not been evaluated sufficiently. In addition, there are still no official or generally ac-
cepted methods for the analysis of probiotic products, although strain quantification and
identification are crucial. Perhaps the most difficult challenge in researching probiotic pro-
ducts is providing proof of efficacy in healthy individuals. In clinical trials, the efficiency
of probiotic intervention must be confirmed by well-documented effects measured with re-
liable biomarkers independent of the subjective criteria for the health status of individuals.
A wide variety of host, dietary and environmental factors that affect gastrointestinal micro-
biota make clinical studies even more difficult. The article deals with the current status and
prospects of probiotics in the field of foods, dietary supplements and medicines.

' Prof. dr. Irena Rogelj, univ. dipl. inZ. zivil. tehnol., Biotehniska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Jamnikarjeva ulica 101,
1000 Ljubljana; irena.rogelj@bf.uni-lj.si
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uvob

Probiotiki niso novost, saj so fermentirani
hrani pripisovali zdravju koristne ucinke Ze
pred tiso€letji. Razmeroma nova pa so spoz-
nanja, da so z ugodnimi ucinki na zdravje
povezane bakterije. Theodor Escherich sodi
med prve znanstvenike, ki so prepoznali, da
je za razumevanje fiziologije prebave in pa-
tologije crevesnih bolezni mikrobnega iz-
vora nujno proucevanje bakterij, ki se na-
hajajo v prebavnem traktu in se pojavijo
v blatu. Svoja odkritja je objavil leta 1886
v podoktorskem delu z naslovom Crevesne
bakterije otrok in njihova povezava s fizio-
logijo prebave (1). Za zacetnika ideje pro-
biotikov pa velja Nobelov nagrajenec Ilya
Ilyich Metchnikoff (1845-19106), ruski bio-
log in imunolog, ki je pomemben del razi-
skav posvetil proucevanju vloge zdravega
Crevesa v dolgoZivosti in jih je opisal v slav-
ni knjigi z naslovom PodaljSanje Zivljenja:
optimisti¢na $tudija (angl. The Prolongation
of Life: Optimistic Studies) (2).

Sodoben razvoj probiotikov je tesno po-
vezan s proucevanjem in razumevanjem ¢lo-
vesSkega mikrobioma in njegovega delova-
nja. To je omogocil razvoj molekularnih in
visokozmogljivih orodij ter metagenomike.
Odkrivanje nekultivabilnih mikrobov, kata-
logizacija delujocih genov ter analize de-
lovanja ¢loveskega mikrobioma in njegove
povezanosti z zdravjem in obolenji omogo-
¢ajo nove pristope tudi pri proucevanju pro-
biotikov.

PROBIOTIKI V LUCI NOVIH
SPOZNAN]

Evolucija in spremembe Zivljenjskega slo-
ga, povezane s kmetijsko in industrijsko re-
dobi, hkrati pa tudi k mo¢no spremenjenim
ekoloskim razmeram in bolezenskim vzor-
cem populacije. Spoznanje, da povecana in-
cidenca mnogih sodobnih bolezni sovpada
s spremembami prehranskih navad, le-te pa
s spremembami strukture in delovanja clo-
veSkega Crevesnega mikrobioma, je naka-

zalo moZnost novih pristopov zdravljenja
s spreminjanjem crevesnega mikrobioma
s pomocjo prehrane (3, 4). Raziskave so bile
zato vrsto let usmerjene predvsem v prou-
Cevanje sestave Crevesne mikrobiote in
njenih u€inkov v prebavnem traktu. Razi-
skave probiotikov pa se usmerjajo predvsem
v proucevanje njihovih moZnih ucinkov
na mikrobiom in delovanje ¢revesne pregra-
de (5, 6).

Odkrivanje povezav med ¢revesno mi-
krobioto in ostalimi organi, kot so moZgani,
koZa in jetra, je odprlo povsem nove razsez-
nosti raziskav tudi na podrocju probiotikov.
Proucevanju osnovnih mehanizmov, kot
so protimikrobno delovanje, kompetitivno
izklju€evanje, imunomodulacija ter kre-
pitev in ohranjanje delovanja ¢revesne epi-
telne pregrade, so se prikljucile raziskave
vpliva mikrobiote in probiotikov na ¢reve-
sni, vegetativni in osrednji Ziveni sistem,
poleg tega pa Se raziskave vpliva mikrobio-
te in probiotikov na €revesne senzoricne
receptorje ter proucevanje klju¢nih povezav
med endokrinim, Zivénim in imunskim siste-
mom (7-10). Ceprav je Erevesni mikrobiom
najvecdji, so za zdravje ¢loveka pomembne
tudi mikrobne zdruzbe drugih podrocij te-
lesa. Sodobne raziskave ¢loveSkega mikro-
bioma so zato usmerjene tudi v proucevanje
mikrobioma ustne votline, secil, spolovil,
noznice in koZe. Raziskavam mikrobioma
sledijo tudi raziskave probiotikov.

Mehanizmi in ucinki probiotikov
Bioloski ucinki probiotikov so sevno spe-
cifi¢ni, zato probioti¢nih lastnosti in me-
hanizmov delovanja, ki so jih dokazali pri
dolo¢enem sevu, ni mogoce pripisovati dru-
gemu bakterijskemu sevu, ¢eprav sta seva
taksonomsko tesno sorodna. Kljub temu Ste-
vilne metaanalize dokazujejo, da lahko raz-
li¢ni probiotiki izkazujejo podobne zdravju
koristne ucinke (11).

Za probioti¢ne seve je Ze dolgo znano,
da se med seboj razlikujejo glede na meha-
nizem delovanja. Tako se npr. sev Lactoba-
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cillus salivarius UCC118 od ostalih sevov te
vrste razlikuje po proizvodnji Sirokospek-
tralnega bakteriocina, ki zavira tudi bakteri-
jo Listeria monocytogenes; sev Lactobacillus
rhamnosus GG pa po pilih, ki mu omogoca-
jo boljSe pripenjanje na ¢revesno sluznico
(12, 13). Vendar je jasno tudi, da vsi probio-
ti¢ni sevi ne delujejo na povsem edinstven
nacin. Tako nekateri probiotiki razli¢nih
taksonomskih skupin proizvajajo kratkove-
rizne mascobne kisline, za katere je zna-
no,da imajo pomembne zdravju koristne
ucinke (14).

V nekaterih primerih ima doloceno last-
nost vecina sevov nekega rodu. Tako so
vrste rodu Bifidobacterium sposobne razgra-
jevati kompleksne ogljikove hidrate in pre-
snavljati monosaharide preko enake osred-
nje presnovne poti, poznane pod imenom
bifidobakterijska pot. Edinstvena znacilnost
te poti je ve€ja zmoZnost pridobivanja ener-
gije iz pentoz in heksoz, kar prispeva eno
dodatno molekulo ATP na vsaki dve mole-
kuli glukoze. Sposobnost bifidobakterij, da
razgrajujejo glikan, pa najverjetneje odraza
vir ogljika, ki jim je na razpolago v creve-
su. Stranski produkt te presnovne poti so
kratkoveriZzne ma$cobne Kkisline, ki imajo
Stevilne ugodne ucinke na ¢revo (15).

Lahko bi nasteli Se kar nekaj podobnih
primerov pozitivnih u¢inkov, skupnih razli¢-
nim vrstam ali celo ve¢ skupinam bakterij.
Pomembni temeljni mehanizmi podobne-
ga delovanja razli¢nih probioti¢nih bakte-
rij izhajajo iz podobne zgradbe struktur
celi¢ne povrSine po Gramu pozitivnih bakte-
rij. Potrebno je poudariti, da se zgradba ce-
li¢nih povr$in med posameznimi vrstami
bakterij precej razlikuje, kar zelo verjetno
vpliva na fiziolo8ki odziv gostitelja. Zato je
nujno, da je vsak sev natanc¢no proucen
z vidika delovanja, taksonomije in varnosti.

Probiotiki in predpisi

Metaanalize nakazujejo, da imajo probioti-
ki prihodnost tudi kot nove strategije pre-
precevanja ali celo zdravljenja razli¢nih bo-

lezni. Ceprav so mehanizmi delovanja pro-
bioti¢nih sevov na molekularni ravni zmeraj
bolje prouceni, so rezultati klini¢nih razi-
skav redko ali samo »delno« statisti¢no zna-
¢ilni. To probiotike pogosto postavlja pod
vpra$aj; Zal tudi pri nekaterih skupinah
Jjudi, ki odlocajo o tem, ali probiotikom lah-
ko pripisujemo zdravju koristne ucinke.
Tako v Evropski uniji (EU) prehranskih
dopolnil s probioti¢nimi mikroorganizmi
trenutno ni dovoljeno oznacevati, predstav-
ljati ali oglaSevati z zdravstvenimi trditva-
mi, saj Evropska agencija za varno hrano
meni, da za to ni dovolj trdnih znanstvenih
dokazov, ki bi bili pridobljeni v obseZnih,
kontroliranih klini¢nih raziskavah (16). Se
vec, Slovenija se je novembra 2018 (Cetu-
di med zadnjimi) pridruZila drZzavam EU, ki
prepovedujejo uporabo besede probiotik
za zivila in prehranska dopolnila, saj naj
bi Ze sama beseda probiotik predstavljala
zdravstveno trditev (17).

Tako okorel pristop do probiotikov lah-
ko opazimo prakti¢no samo v EU. Svicar-
ski zvezni urad za varno hrano in veterino
je leta 2013 odobril trditev »Activia prispe-
va k ugodju prebavil s skrajSanjem ¢asa pre-
hoda in napenjanja« za jogurt, ki vsebuje
probioti¢ni sev Bifidobacterium animalis
CNCM-I 2494 (Danone). Leta 2014 pa trdi-
tev »Podpora prebavi s skrajSanjem ¢asa pre-
hoda« za probioti¢ni sev HOWARU Bifido-
bacterium lactis HNO19 (Danone, Dupont) in
trditev »Prispeva k normalnemu delovanju
prebavil z izboljSanjem konsistence blata in
skrajSanjem Casa prehoda« za Lactobacillus
casei (Yakult) (18). V Kanadi probioti¢na pre-
hranska dopolnila uvrs¢ajo med naravne iz-
delke za zdravje in lahko nosijo zdravstve-
ne trditve, ki jih po presoji dokumentacije
odobri organizacija Zdravje Kanada (Health
Canada) (19). V ZDA ima podobno viogo
ameriSka Agencija za hrano in zdravila
(Food and Drug Administration, FDA), ki
pri prehranskih dopolnilih dovoljuje trditve
0 zmanjSanju tveganja za razvoj bolezni (20).
Pri probiotikih so najpogostejSe trditve
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o strukturi in delovanju, kot npr. krepitev
obrambe telesa, skrb za prebavni sistem in
pomo€ pri naravnem uravnavanju prebav-
nega trakta (21).

Probiotiki v praksi

Probiotiki se vse bolj uveljavljajo na podroc-

ju medicine, Ceprav je vecina probiotikov

v prehrani znotraj EU trenutno povsem brez

statusa. Tako je Svetovna gastroenteroloska

organizacija (World Gastroenterology Orga-
nisation, WGO) leta 2017 objavila splosne
smernice za probiotike in prebiotike, ki zra-
ven splo3nih poglavij, opisujejo njihov kon-
cept, mehanizme delovanja in klini¢no
uporabo ter povzetke dokazov uc¢inkovito-
sti probiotikov in prebiotikov pri odraslih
in otrocih. Postavili so pet ravni utemelje-
nih medicinskih dokazov (angl. evidence-ba-
sed levels) o koristi zdravljenja s probiotiki

in prebiotiki (22):

. prva raven - temelji na sistematicnem
pregledu randomiziranih klini¢nih razi-
skav,

- druga raven - temelji na izsledku rando-
mizirane ali opazovalne raziskave z o€it-
nim/dramati¢nim u¢inkom,

- tretja raven - temelji na nerandomizira-
nih kontroliranih kohortnih ali nadalje-
valnih (angl. follow-up) raziskavabh,

. Cetrta raven - temelji na raziskavah po-
sameznih primerov in

. peta raven - sklepanja o zdravstvenih
ucinkih temeljijo na podlagi mehanizmov
delovanja.

V preglednicah so nato na podlagi ravni do-
kazov za odrasle in otroke prikazani pro-
biotiki za razli¢ne indikacije. Lactobacillus
rhamnosus GG opisujejo kot sev z najvisjo
stopnjo dokazov za zdravljenje drisk pri
otrocih ter preprecevanju drisk ob zdravlje-
nju z antibiotiki tako pri otrocih kot pri
odraslih (22).

Za probioti¢ne izdelke na trzisScu v Ka-
nadi in ZDA lahko na spletnih straneh naj-
demo celo Kklini¢ne prirocnike s prakti¢nimi,

kliniéno pomembnimi informacijami, ki
izhajajo iz znanstvenih dokazov. Namenje-
ni so zdravnikom za enostavnej$o izbiro us-
treznega izdelka, odmerka in formulacije za
dolocCeno indikacijo (23).

Da postajajo probiotiki oz. Zivi biotera-
pevtski izdelki (ZBI), kot jih vse pogosteje
imenujejo, pomembni tudi na podro¢ju far-
macije, dokazuje odlocitev o vkljucitvi stan-
dardov kakovosti ZBI za humano uporabo
v Evropsko farmakopejo. Ta bo vsebovala tri
nova poglavja - splosno monografijo o Zivih
bioterapevtskih izdelkih za humano upo-
rabo (3053) ter dve splo$ni poglavji, Mi-
krobioloski pregled ZBI: preizkus Stetja
mikrobnih kontaminantov (2.6.36) in Mikro-
biolo3ki pregled ZBI: preizkus za dologene
mikroorganizme (2.6.38). Ta tri nova poglav-
ja so objavljena v suplementu Evropske far-
makopeje Ph. Eur. Supplement 9.7 in bodo
zacela veljati aprila 2019 (24).

I1ZBIRA PROBIOTIKA

Ob hitremu porastu Stevila kakovostnih kli-
nicnih raziskav in posledi¢no dobro prou-
Cenih probioti¢nih sevov ostaja izbira pro-
biotika za doloceno indikacijo Se vedno
dokaj teZavna. Tako so za sev Lactobacillus
rhamnosus GG dobro opredeljeni razli¢ni
uCinki na zdravje, vklju¢no s prepreceva-
njem in zdravljenjem okuZb prebavil in dri-
ske ter stimulacijo imunskega odziva, s Ci-
mer lahko preprecujejo dolocene alergijske
simptome. Vendar vse raziskave niso poka-
zale klini¢ne koristi in rezultati ponekod
celo pri enakih pogojih niso bili enoli¢ni (13).
Vse bolj je jasno, da sta poglavitna dejav-
nika, ki vplivata na odzivnost ali neodziv-
nost posameznika, prav fenotip gostitelja in
gostiteljeva mikrobiota. Zato se moramo za-
vedati, da je pri izbiri probiotika klju¢nega
pomena podrobno poznavanje fiziologije
seva in njegovih bioaktivnih molekul, ki
imajo odlocilno vlogo pri interakcijah z go-
stiteljem. Poleg tega je bistveno, da so do-
kazi o u¢inkovitosti probiotika za dolo¢eno
indikacijo podprti s ¢im vec klini¢nimi ra-
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ziskavami. Vse podatke/rezultate raziskav
mora zagotoviti proizvajalec probioti¢nega
izdelka.

ZAKLJUCEK
Navadno so spremembe, ki jih povzro€i upo-
raba probiotikov pri razli¢nih bolezenskih

stanjih, zmerne in se med probioti¢nimi sevi
in bolniki razlikujejo. Vsi probiotiki niso
primerni za vse bolezni in vsi bolniki se ne
odzovejo enako na isti probiotik. Zato so Ste-
vilne raziskave probiotikov, namesto na
splosno dobro pocutje, Ze osredotocene na
posamezne zdravstvene teZave.
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Probiotiki vambulanti druzinskega zdravnika
Probiotics in Family Medicine Practice
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KLJUCNE BESEDE: probiotiki, druzinska medicina, driska, antibiotiki, Clostridum difficile, Helicobacter

pylori

Probiotiki se nahajajo v razli¢nih oblikah hrane in prehranskih dodatkov, pomembno pa
je vedeti, katere probiotike in v kaksni koli¢ini jih lahko svetujemo v ambulanti druZin-
ske medicine ter za katere zdravstvene indikacije. Raziskave kaZejo, da uZivanje probiotikov
ob antibioti¢nem zdravljenju pomembno zmanj$a verjetnost za z antibiotiki povzroc¢eno
drisko in mozZnost razvoja okuzbe s Clostridium difficile. Probiotike je v ta namen smiselno
dodati tudi ob eradikacijskem zdravljenju Helicobacter pylori. UZivanje probiotika ob akutni
driski skraj$a Cas trajanja driske za en dan, zmanj$a moZnost trajanja driske vec kot $tiri
dni in zmanj$a Stevilo odvajanj. Probiotiki so tudi smiselni za uZivanje med nosec¢nostjo
ter v ¢asu dojenja, kadar je pricakovati, da ima otrok povecano tveganje za razvoj alergij.

ABSTRACT
KEY WORDS: probiotics, family medicine, diarrhoea, antibiotics, Clostridium difficile, Helicobacter pylori

Probiotics can be found in different forms of dietary products and dietary supplements.
It is important to know which probiotic strains can be advised in a family medicine prac-
tice, in what amount and for which medical indication. Studies show that taking probio-
tics while on antibiotic therapy decreases the possibility of antibiotic-associated diarrhoea
as well as Clostridium difficile infection. For the same reason, it is worth considering ad-
ding probiotics to a Helicobacter pylori eradication therapy. Taking probiotics also shor-
tens the duration of diarrhoea for one day, lowers the possibility of having diarrhoea for
more than four days and decreases the number of defecations. Probiotics are also worth
taking into consideration for consummation during pregnancy and the lactation period
in families with higher allergy risk.

" Nana Fartek, dr. med., Osnovno zdravstvo Gorenjske, Zdravstveni dom Kranj, Gosposvetska ulica 10, 4000 Kranj;
nanafartek@zd-kranj.si
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Probiotiki so Zive mikrobne prehranske se-
stavine, ki zauZite v primernih koli¢inah
pripomorejo k zdravju. Gre za vrste bakte-
rij in gliv, ki so varne za uporabo pri ve-
¢ini ljudi. Vecina probioti¢nih izdelkov je
v skupini prehranskih dodatkov, zato je raz-
nolikost v sestavi (en ali vec sevov) in ko-
li¢ini ter obliki (kapsule, napitki) na trgu
velika. Za zdravnike je pomembno, da se
pri svetovanju bolnikom odlo¢amo za iz-
delke, ki imajo z dokazi podprto u¢inkova-
nje.

Prvotno in najbolj raziskano delovanje
probiotikov je na ¢revesno mikrobioto, tj.
bakterije, ki prvotno Zivijo v ¢loveSkem cre-
vesu. Vedno bolj se zdi, da je njihova vlo-
ga veliko SirSa kot samo prebavna. Po le-
tih deljenja medicine na subspecialnosti se
v zadnjem ¢asu ponovno ugotavljajo skup-
na prijemali$¢a, kar vidimo Ze pri upora-
bi bioloskih zdravil za avtoimune bolezni,
podoben trend se kaZe tudi v raziskovanju
probiotikov. NeZeleni ucinki probiotikov
so redki in ve¢inoma omejeni na prebav-
ni trakt. Nevarni neZeleni ucinki se sicer
lahko kaZejo tudi kot sistemske okuZbe,
vpletanje v delovanje telesne presnove
in prenos genov med bakterijami, vendar
gre za izredno redke primere Skodljivega
delovanja.

PREPRECEVANJE Z ANTIBIOTIKI
POVZROCENE DRISKE
Z antibiotiki povzrocena driska (APD), na-
stane med jemanjem ali nekaj tednov po je-
manju antibiotika, ko ni drugega vzroka
zanjo. Vzrokov za APD je lahko vec: os-
motski prehod tekocine, prerast agresivnih
patogenov, kot npr. Clostridium difficile
(C. difficile), poruSena mikrobiota ali pa spre-
menjeno stanje gibljivosti ¢revesa. Povzro-
Citeljica slednjega bi lahko bila klavulanska
kislina, ki naj bi spodbudila gibljivost tan-
kega Crevesa (1).

Probiotiki oteZijo delovanje patogenom
v €revesu na vec nacinov: tekmujejo za hra-
nila in vezavna mesta na ¢revesni sluzni-
ci, oslabijo signalne poti v samih patogenih
bakterijah ali pa proizvajajo snovi, ki §ko-
dijo patogenim bakterijam (bakteriocini).
Tudi Svetovna gastroenteroloska organiza-
cija (World Gastroenterology Organisa-
tion, WGO) v svojih smernicah o probiotikih
potrjuje ucinkovitost njihove uporabe ob an-
tibiotiénem zdravljenju in s tem u¢inkovi-
tost preprecevanja APD (2). Ugotovljeno je
bilo tudi, da je treba zdraviti deset ljudi, da
bi preprecili eno APD. Probiotiki so prav
tako skraj3ali ¢as driske, ko se je ta pojavi-
la, niso pa zmanj$ali Stevila odvajanj (1, 3).
Danes poznamo Stevilne dejavnike, ki pove-
¢ajo verjetnost APD (tabela 1).

Tabela 1. Dejavniki tveganja za z antibiotiki povzroceno drisko (4, 5).

Dejavniki pri posamezniku

Dejavniki s strani zdravil

otroci, starostniki (< 6 ali > 65 let)

sirokospektralni antibiotiki (penicilini, cefalosporini,

klindamicin)

pridruZene bolezni

predhodna z antibiotikom povzrocena driska

podaljsana ali ponavljajota se zdravljenja z antibiotikom

kombinirano antibioti¢no zdravljenje (npr. eradikacija

Helicobacter pylori)

podaljsana hospitalizacija

operacija prebavil ali druga operacija

neposreden vpliv na gibljivost (klavulanska kislina)

zdravljenije, ki vpliva na zelod¢ni pH (inhibitorji protonske

¢rpalke, antagonisti H2, antacidi)

prisotnost nazogastricne sonde

zmanjsan imunski odziv ali imunosupresija

kemoterapija

visoka vsebnost ali kopicenje Zol¢a v prebavilih
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Konec leta 2015 objavljena metaanali-
za Cochrane o preprecevanju APD pri otro-
cih je pokazala korist uporabe probiotikov
pri otrocih na antibioticnem zdravljenju.
Otroci so jemali probiotik hkrati z uvedbo
antibiotika. V skupini, ki je prejemala pro-
biotik, je bilo 8% APD, pri kontrolni sku-
pini pa kar 19 %. Kakovost dokazov je bila
srednje stopnje, saj se raziskave med seboj
precej razlikujejo. Ve¢ sopojavov je bilo za-
beleZenih pri kontrolni skupini, in sicer na-
penjanje, izpuscaj, slabost, vetrovi, napih-
njen trebuh, bole¢ine v trebuhu, bruhanje,
zaprtje, motnja okusa, zmanjSan apetit ter
bolec¢ina v prsih. Za koristen u¢inek avtor-
ji metaanalize priporocajo vrsti Lactobacillus
rhamnosus GG (L. rhamnosus GG) in Saccha-
romyces boulardii v koli€ini 5-40 x 10°
kolonijskih enot (angl. colony forming units,
CFU)/dan. Za druge seve ni mogoce nare-
diti enakega zakljucka. V vseh metaanalizah
in ¢lankih pa poudarjajo, da so probiotiki
varni za imunokompetentne bolnike. Paz-
ljivost je potrebna le pri bolnikih s sindro-
mom kratkega Crevesa, bolnikih z oslablje-
no ¢revesno pregrado, bolnikih s centralnim
venskim katetrom in pri imunsko oslabe-
lih (2, 4).

Avtorji metaanalize Cochrane, objav-
ljene ob koncu leta 2017, so potrdili obstoj
srednje mo¢nih dokazov, da uporaba probio-
tika zmanjsuje tveganje za C. difficile okuz-
bo. Ta je lahko asimptomatska ali se kaZe
kot, driska, kolitis in psevdomembranozni
kolitis ali celo toksi¢ni megakolon ter smrt.
Ce so bili probiotiki predpisani ob anti-
biotiku, se je verjetnost okuzbe s C. diffici-
le zmanj3a za 60 %, pri bolj ogroZenih
skupinah pa celo za 70 %. Pri bolj ogroZeni
skupini je bila v skupini, ki je prejemala pro-
biotike, incidenca C. difficile driske 3,1 %, pri
kontrolni skupini pa kar 11,6 %. Spremljali
so tudi neZelene ucinke probiotikov, ki se
niso izkazali za pomembne, saj so bili ena-
ki kot pri placebu. V zakljuc¢ku metaanalize
so celo svetovali, da bi bilo bolj ogroZenim
bolnikom dobro predstaviti moznost zas-

Cite s probiotikom pred C. difficile okuzbo
(2,06).

V sklopu te indikacije je smiselno raz-
misliti o dodatku probiotikov pri eradikacij-
skem zdravljenju Helicobacter pylori (H. pylo-
ri). Po novih smernicah eradikacije H. pylori
je Cas zdravljenja podaljS8an na 14 dni.
Zdravljenje z antibiotikom je dvotirno in ve-
lja za eno agresivnej$ih antibioti¢nih zdrav-
ljenj nehospitaliziranega posameznika.
Tudi v strokovnem dogovoru o zdravljenju
H. pyloriiz leta 2016 je navedeno, da so pro-
biotiki obetavni za zmanj$evanje stranskih
ucinkov zdravljenja kot je APD (7). Dodatek
dolocenih sevov probiotikov pa lahko iz-
boljsa uspeh eradikacije, kar se priporoca na
osnovi metaanalize, opravljene leta 2014 (2).

Sev Lactobacillus rhamnosus GG
Sev L. rhamnosus GG je eden klini¢no naj-
bolj preizkuSenih probiotikov in je med pr-
vimi probiotiki izbire pri preprecevanju
APD (1, 6, 8). Sev, izoliran iz ¢loveSkega cre-
vesa, uporabljajo Ze skoraj 30 let brez pri-
javljenih $kodljivih dogodkov. Pri vecini
indikacij je L. rhamnosus GG svetovan kot
probiotik izbire. Preizku$en je v Klini¢nih
raziskavah od nedonoSenckov do starostni-
kov pri koncentraciji vsaj 10'° CFU/dan
brez resnejsih stranskih uc¢inkov. Ima naj-
veCjo stopnjo preizkuSenosti ter varnostno
dovoljenje ameriske Agencije za hrano in
zdravila (Food and Drug Administration,
FDA) kot Evropske agencije za varnost
v prehrani (The European Food Safety Aut-
hority, EFSA) (9, 10). V Sloveniji je na trgu
v obliki kapsul ali kapljic.

UPORABA PROBIOTIKA

SKRA]SA CAS TRAJANJA

AKUTNE INFEKCIJSKE DRISKE
Avtorji metaanalize Cochrane iz novembra
2010 (65 raziskav, 56 na otrocih) so dokazali
da uporaba probiotikov ob akutni driski za-
radi okuZbe skraj$a ¢as trajanja teZav v pov-
preju za 25 ur ter za 59 % zmanjSa tveganje,
da bo driska trajala vec kot Stiri dni. Drugi
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dan jemanja probiotika je bilo v skupini
s probiotikom eno odvajanje manj v primer-
javi s kontrolno skupino brez probiotika.
Med raziskavami je bilo precej razlik. Vsem
pa je skupen pozitiven rezultat skrajSanja
trajanja driske za 15-33 ur ob jemanju pro-
biotika, ne glede na povzrocitelja okuzbe,
razvitost drZzave, vrsto in Stevilo sevov pro-
biotika, koli¢ino probiotika ter jakost dri-
ske (11).

DIVERTIKULITIS

Probiotiki iz rodu Lactobacillus zelo verjet-
no zmanj3ajo pogostost prvega napada di-
vertikulitisa in preprecujejo ponovne po
doseZeni remisiji pri zdravljenju z antibio-
tiki. Probiotike lahko svetujemo bolnikom
z blagim potekom divertikulitisa in tistim
v remisiji (2).

SINDROM RAZDRAZLJIVEGA
CREVESA

V vecini raziskav so imeli pri uporabi pro-
biotikov bolniki manj teZav z vetrovi in na-
pihnjenostjo, pri uporabi doloc¢enih sevov
pa tudi manj bolecin v trebuhu ter splosno
olajSanje teZav. Doloceni sevi naj bi poma-
gali tudi pri funkcionalni bolecini v trebu-
hu (2).

LAKTOZNA MALABSORBCIJA
Streptococcus thermophiles in Lactobacillus
delbrueckii bulgaricus z zadostnim $tevilom
Zivih bakterij izboljSata prebavo laktoze ter
zmanjSata simptome laktozne intolerance,
kar je bilo potrjeno v ve¢ nadzorovanih ra-
ziskavah pri posameznikih, ki so uzivali jo-
gurt z Zivimi kulturami (2).

Raziskave tudi kaZejo, da ¢revesna mi-
krobiota vpliva na podro¢ja izven prebavil.
Zaradi dobrobiti probiotikov v perinatalem
obdobju pri preprecevanju alergijskih bolez-
ni Svetovna alergoloska organizacija (The
World Allergy Organization, WAO) priporoca
uZivanje probiotikov med nose¢nostjo, doje-
njem in odstavljanjem od dojenja pri druZinah
z visoko stopnjo alergijskih bolezni (2). Ra-
ziskave u€inkov probiotikov potekajo tudi pri
metabolnem sindromu, prekomerni telesni
masi, sladkorni bolezni tipa 2, dislipidemiji
in nealkoholnem steatohepatitisu.

ZAKLJUCEK

Probiotiki (L. rhamnosus GG, S. boulardii) so
dokazano ucinkoviti pri preprecevanju APD,
Se posebej okuzbe s C. difficile, in jih je smi-
selno svetovati pri bolj ogroZenih bolnikih.
Prav tako skrajSajo akutno drisko zaradi
okuzbe in solahko svetovani za prepre-
cevanje potovalne driske. Poteka Se mno-
go raziskav in metaanaliz, ki bodo pokazale
njihovo morebitno vlogo tudi pri drugih bo-
leznih.
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Ateroskleroza - vec vzrokov, ena bolezen

Atherosclerosis - Multiple Causes, One Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ateroskleroza, patogeneza, zapleti, preprecevanje, adherenca

Ateroskleroza je vseprisotna, pocasi napredujo¢a vnetna bolezen arterijske stene. Pov-
zro¢i lahko akutne zaplete, kot so akutni koronarni sindrom, ishemi¢na moZganska kap,
kriti¢na ishemija udov in sréna smrt, ter kronicne zaplete, kot je sréno popu$canje pri na-
predovali ishemi¢ni bolezni srca. V patogenezo ateroskleroze so vpleteni Stevilni vzroc-
ni dejavniki oz. dejavniki tveganja, ki se po svojem pomenu v razli¢nih arterijskih povirjih
nekoliko razlikujejo, vendar je podobnosti ve¢ kot razlik. Pri preprecevanju zapletov atero-
skleroze je klju¢no dobro obvladovanje vseh reverzibilnih dejavnikov tveganja. Poleg zdra-
vega Zivljenjskega sloga in pravilne izbire zaS¢itnih zdravil je v primarni in sekundarni
preventivi zelo pomembno tudi dobro upoStevanje navodil pri zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: atherosclerosis, pathogenesis, complications, prevention, adherence

Atherosclerosis is a ubiquitous, slowly progressive inflammatory disease of the arterial
wall. It may lead to acute complications such as acute coronary syndromes, ischemic stro-
ke, critical limb ischemia and vascular death, as well as to chronic disability, including
heart failure in advanced ischemic heart disease. Several causative factors and risk fac-
tors are involved in the pathogenesis of atherosclerosis, and although the importance
of individual factors differs among arterial beds, there are more similarities than discre-
pancies. In preventing complications of atherosclerosis, it is crucial to bring all reversi-
ble risk factors under control. The key elements of primary and secondary prevention
are adopting a healthy lifestyle, choosing the right protective medication and assuring
good adherence to the treatment regimen.

' Prof. dr. Ale$ Blinc, dr. med., Kliniéni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana,
Zalogka cesta 7, 1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; ales.blinc@mf.uni-lj.si
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Ateroskleroza je pocasi napredujoca vnet-
na bolezen velikih in srednje velikih arterij,
za katero ne poznamo enega samega vzro-
ka, pac pa Stevilne dejavnike tveganja (1).
Vec desetletij praviloma poteka brez simp-
tomov, ob natrganju napredovale ateroskle-
roticne lehe in nacepljenem krvnem strdku
pa pride do ishemije organa, ki ga prehra-
njuje prizadeta arterija (1, 2). Ceprav imajo
posamezni dejavniki tveganja na koronar-
no bolezen, moZganskoZilno bolezen in
periferno arterijsko bolezen spodnjih udov
razli¢no velik vpliv, pa je v patogenezi ve¢
podobnosti kot razlik, zato lahko na atero-
sklerozo gledamo kot na eno bolezen z ve¢
vzroki (3).

PATOGENEZA ATEROSKLEROZE
Ateroskleroza se pospesSeno razvija v arte-
rijah z oslabljenim delovanjem endotelija.
Endotelijske celice, ki so izpostavljene po-
viSani koncentraciji holesterola v lipo-
proteinu majhne gostote (angl. low-density
lipoprotein, LDL), poviSanemu arterijskem
krvnem tlaku in prostim radikalom, se ak-
tivirajo in na svoji povrsini izrazajo adhe-
zijske in privlacne molekule, zaradi katerih
v arterijsko steno vstopajo limfociti in mo-
nociti. Tudi LDL se pospeSeno kopicijo pod
arterijsko intimo. Monociti se preobrazijo
v makrofage, na katere se preko specifi¢nih
receptorjev veZejo minimalno oksidirani
LDL, ki dodatno spodbujajo makrofage, da
izloCajo vnetne citokine in rastne dejavni-
ke (1, 2). Nastane pozitivna povratna zan-
ka, ki prispeva h kopicenju vnetnih celic in
spremenjenih LDL v ateroskleroti¢ni lehi
ter k razraS¢anju gladkomisicnih celic.
Makrofagi, ki fagocitirajo LDL, se preo-
brazijo v penaste celice. V napredovali ate-
roskleroticni lehi se poveca izloCanje trom-
bogenega tkivnega dejavnika in matriksnih
metaloproteinaz, ki slabijo vezivni pokrov
lehe (1, 2). Ko pride do natrganja vezivne-
ga pokrova, se sestavine krvi sreCajo z raz-
galjenim kolagenom in tkivnim dejavnikom

v notranjosti lehe, zato nastajajo arterijski
krvni strdki, ki povzrocajo zoZitev ali zapo-
ro prizadete arterije (1-4).

Akutni koronarni sindrom lahko glede
na trenutno znanje nastane zaradi natrga-
nja lehe ob sistemskem vnetnem odzivu ter
natrganja lehe zaradi lokalnih dejavnikov,
povrsinske erozije ateroskleroti¢ne lehe, pri
kateri sodelujejo nevtrofilci, ali pa zaradi Zil-
nega krca arterije ob neposkodovani lehi (4).

VPLIV DEDNOSTI IN OKOLJA
NA RAZVO) ATEROSKLEROZE
Za razvoj ateroskleroze so pomembni tako
genetski dejavniki kot tudi dejavniki oko-
lja (5, ). Globalna raziskava dejavnikov tve-
ganja za akutni miokardni infarkt, imeno-
vana Interheart, je pred 15 leti pokazala, da
je kar 90 % tveganja za sr¢ni infarkt odvi-
snega od dejavnikov, na katere lahko vsaj
deloma vplivamo. Ti dejavniki so povisa-
na raven mascob v krvi, povisan arterijski
krvni tlak, kajenje, sladkorna bolezen, trebu-
Sna debelost, neugodni psihosocialni dejav-
niki, nezadostno uZivanje sadja in zelenjave
ter pomanjkanje redne telesne dejavnosti (7).
Ceprav Zivljenjski slog pomembno vpliva na
zgoraj navedene dejavnike, pa na nekate-
re od njih vplivajo tudi geni, kar je zlasti
o€itno pri motnjah presnove mascob, naj-
bolj pri druZinski hiperholesterolemiji (8).

DruZinska hiperholesterolemija je bo-
lezen, pri kateri se zaradi mutacij, ki osla-
bijo ali onemogocijo privzem LDL v jetra,
mocno poviSa raven holesterola LDL v krvi,
posledi¢no pa je pospeSena tudi ateroskle-
roza (8). Najpogosteje gre pri mutacijah za
motnjo receptorja za LDL, redkeje za motnjo
vezavnega mesta na LDL - apolipoprotei-
na B, najredkeje pa za povecano delovanje
gena za proprotein konvertazo subtilizin/
keksin tipa 9 (angl. proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9, PCSK9), ki zmanjsa
Stevilo delujocih receptorjev za LDL v jetrih
(9-11).

RazSirjenost homozigotne druZinske
hiperholesterolemije znasa od 1/150.000 do
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1/1.000.000 ljudi, heterozigotna druZinska
hiperholesterolemija pa prizadene 1/200 do
1/500 oseb (11). Nezdravljene osebe s ho-
mozigotno druZinsko hiperholesterolemi-
jo obi¢ajno umrejo Ze v mladosti ali zgodnji
odrasli dobi zaradi sréno-Zilnih zapletov,
najpogosteje zaradi srénega infarkta. Ose-
be s heterozigotno druzinsko hiperholeste-
rolemijo pa imajo v odrasli dobi do 100-krat
vecje tveganje za sréno-Zilne zaplete kot nji-
hovi vrstniki v splosni populaciji (12).

Velike populacijske raziskave so odkri-
le Se Stevilne druge gene oz. genske lokuse,
ki so povezani z ve¢jo pojavnostjo atero-
skleroze, vendar imajo le-ti skromne ucin-
ke na klini¢no izraZeno ateroskleroti¢no
bolezen, kar omejuje njihovo napovedno
vrednost (8). Med pomembnejSimi je razli-
¢ica nekodirajoc¢ega medgenskega dela kro-
mosoma 9p21, ki pojasnjuje do 21 % tvega-
nja za sréni infarkt (13).

Nekatere razlicice genov pa pred atero-
sklerozo §¢itijo. Mutacije, zaradi katerih ne
deluje gen za PCSK9, povzrocijo vseZivljenj-
sko zmanjSanje ravni LDL v krvi in §¢itijo
pred ateroskleroti¢no koronarno boleznijo.
Zaradi mutacije, ki povzroci povpre¢no zni-
Zanje ravni LDL za 15 %, se pojavnost ko-
ronarne bolezni zmanjSa za 47 %, zaradi
mutacije, ki zniZa raven LDL za 28 %, pa se
pojavnost koronarne bolezni zmanj$a kar za
889% (14).

Ker so zmanjSanja tveganja za srcno-
-Zilne zaplete pri vseZivljenjskem za$¢itnem
ucinku koristnih mutacij precej vecja kot pri
nekajletnem zdravljenju s statini, je posta-
lo jasno, da je kljutnega pomena za nastanek
sréno-Zilnih zapletov celokupna izpostav-
ljenost LDL in da obstaja nekak3na mejna
vrednost ali prag izpostavljenosti, pri kate-
rem se sr¢éno-Zilna bolezen izrazi. Prag za
koronarno bolezen je pri homozigotih za
druZinsko hiperholesterolemijo doseZen
Ze v otro$tvu ali v zgodnji mladosti, pri he-
terozigotih v srednjih letih, pri nosilcih ko-
ristnih mutacij z nedelujo¢im genom za
PCSKO9 pa precej pozneje kot v splosni po-

pulaciji (15). Tudi v genu za apolipoprotein
Al so opisali zas¢itno mutacijo, imenova-
no Apo Al Milano, ki pospeSuje povratni
prenos holesterola iz krvi v jetra, §¢iti pred
aterosklerozo in je povezana z daljSo Ziv-
ljenjsko dobo (106).

SINERGISTICNI UCINEK
POVISANEGA ARTERIJSKEGA
KRVNEGA TLAKA IN DISLIPIDEMIJE
Dejavniki tveganja za aterosklerozo ne de-
lujejo neodvisno drug od drugega, temvec
se med seboj ojacujejo. Dober primer sta de-
javnika poviSan arterijski krvni tlak in
hiperholesterolemija, ki sta sestavni del
presnovnega sindroma in ju v kombinaci-
ji nekateri imenujejo kar »lipitenzija« (17).
Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem,
ki je klju€en pri poviSanem krvnem tlaku,
pospeSuje aterosklerozo, saj angiotenzin
preko delovanja na angiotenzinski receptor
tipa 1 (angl. angiotensin II receptor type 1,
AT1) pospeSuje privzem maScob v celice, kr-
Cenje Zil in nastajanje prostih radikalov. Po
drugi strani hiperlipidemija slabi delovanje
endotelija, kar vodi v krcenje Zil, poviSan
krvni tlak in aterosklerozo (1). Populacijske
raziskave kaZejo na povezavo med povisa-
nim krvnim tlakom in dislipidemijo (17).
V slovenski raziskavi preprecevanja ishe-
micnih dogodkov pri bolnikih s periferno
arterijsko boleznijo (PID PAB) je imelo
arterijsko hipertenzijo 78 % bolnikov s pe-
riferno arterijsko boleznijo, hiperholestero-
lemijo 83 %, kombinacijo hipertenzije in di-
slipidemije pa 68 % bolnikov (18).

Analiza rezultatov raziskave o medse-
bojnih vplivih ve¢ dejavnikov tveganja ko-
ronarne bolezni (angl. multiple risk factor
intervention trial, MRFIT) in podatkov Fra-
minghamske raziskave kaZejo, da ima kom-
binacija zmerno izraZene hiperholestero-
lemije in arterijske hipertenzije vecji ucinek
na pojavljanje koronarne bolezni, kot bi ga
pricakovali ob vsoti posameznih dejavnikov,
torej gre za sinergisti¢ni ucinek (19).
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ZASCITNI VPLIV ZDRAVEGA
ZIVLJEN)SKEGA SLOGA

Medsebojni vpliv Zivljenjskega sloga in
88 genskih odsekov, ki vplivajo na atero-
sklerozo, so proucili pri 55.685 preiskovan-
cih. Elemente zdravega Zivljenjskega sloga
so opredelili kot odsotnost kajenja, odsotnost
debelosti, redno gibanje in uZivanje zdra-
ve prehrane. Petina preiskovancev z najvec
slabimi geni je imela za 91 % vecje tveganje
za sréno-Zilne zaplete kot petina z najmanj
slabimi geni. Kljub temu je tudi med prei-
skovanci z najvecjim genskim tveganjem Ze
prisotnost treh od Stirih dejavnikov zdrave-
ga Zivljenjskega sloga tveganje za sréno-
Zilne zaplete zmanjSala za 46 % v primerjavi
z manj zdravim Zivljenjskim slogom (20).

Ucinek zdravega Zivljenjskega sloga,
opredeljenega kot redno gibanje, nekajenje,
vzdrZevanje zdrave telesne mase in uZivanje
zdrave prehrane, so v vecetnicni raziskavi
ateroskleroze proucili na 6.229 preiskovan-
cih. Zdrav Zivljenjski slog je bil povezan
z manj$im kalcijevim bremenom koronar-
nih arterij. Preiskovanci, ki so izpolnjevali
vse §tiri kriterije zdravega Zivljenjskega slo-
ga, so imeli v sedmih letih opazovanja za
80 % manj$o umrljivost od preiskovancev,
ki niso izpolnjevali niti enega elementa
zdravega zivljenjskega sloga (21).

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2, ki
so imeli urejenih pet dejavnikov tvega-
nja za Zilne zaplete (glikiran hemoglobin
(HbAlc) <7 %, urejen arterijski krvni tlak,
odsotnost albuminurije, nekadilci, raven
LDL < 2,5mmol/l), se po preZivetju niso raz-
likovali od zdravih preiskovancev (22).

Ucinek redne telesne dejavnosti je na-
slovila z raziskava v Kopenhagnu, v katero
je bilo vklju€enih 1.878 rekreativnih teka-
Cev in 15.711 netekacev, ki so jih spremljali
35 let. Tekaci so Ziveli 6,2 let dlje od nete-
kacev, tekaCice pa za 5,6 let dlje od netekacic.
Zanimivo je, da so podaljSanje Zivljenjske
dobe opazovali pri po€asnih in srednje hi-
trih tekacih, ne pa pri hitrih tekacih (23).

UCINKOVITOST ZDRAVIL ZA
PREPRECEVANJE ATEROSKLEROZE
IN NJENIH ZAPLETOV
Osebe z velikim in zelo velikim tveganjem
za sréno-Zilne zaplete in bolniki s klini¢no
izraZeno ateroskleroti¢no boleznijo mora-
jo poleg zdravega Zivljenjskega sloga pre-
jeti tudi zaSc¢itna zdravila. Do nedavnega
smo poznali tri skupine zaS¢itnih zdravil:
zdravila proti nastajanju krvnih strdkov, za-
viralce nastajanja ali delovanja angiotenzi-
na in statine (5, 06).
Antiagregacijsko zdravljenje z majhni-
mi odmerki acetilsalicilne kisline glede na
novejSe raziskave nima ve¢ mesta v primar-
ni preventivi, pri bolnikih z razvito atero-
skleroti¢no Zilno boleznijo pa zmanjSa
pojavnost srénega infarkta, moZganske kapi
ali sréno-Zilne smrti za priblizno 25 % (24-29).
Zaviralci angiotenzinske konvertaze
aterosklerozo in njene zaplete zavirajo moc-
neje, kot bi pri¢akovali zgolj po njihovem
u€inku na krvni tlak. Ramipril in perindo-
pril sta pri bolnikih z ateroskleroti¢no Zil-
no boleznijo zmanj$ala tveganje za zaplete
za pribliZzno 20-22 % (30, 31). Med zaviralci
angiotenzinskih receptorjev so dokazali, da
je telmisartan enakovreden ramiprilu (32).
Do nedavnega so bili statini edina sku-
pina lipoliti¢nih zdravil z dokazano u¢inko-
vitostjo proti sréno-Zilnim zapletom. Zmanj-
Sanje ravni LDL za 1 mmol/l je zmanjSalo
tveganje za sréno-Zilne zaplete za pribliZ-
no 20 %. NikakrSnih dokazov ni, da bi zmanj-
Sanje ravni LDL s statini povecalo pojavnost
raka ali nesréno-Zilne umrljivosti (33, 34).
Po izra¢unu Walda, Lawa in sodelavcev
bi vse tri zgoraj opisane farmakoloSke in-
tervencije zmanjSale pojavnost zapletov
za pribliZno 50 % (35). To so v praksi potr-
dile opazovalne raziskave bolnikov s perifer-
no arterijsko boleznijo nog, ki so jih zdravili
po smernicah o preprecevanju sréno-Zilnih
zapletov, v primerjavi z obi¢ajnim zdravlje-
njem ali v primerjavi s histori¢nimi kontro-
lami (18, 36, 37).



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 3:

43

V zadnjih letih so se pojavili dokazi
o ucinkovitosti novih skupin zdravil v pre-
precevanju zapletov ateroskleroze. Gre za
intenzivno zniZevanje ravni LDL z zaviral-
ci PCSK9, za zaviranje vnetja s kanakinu-
mabom (monoklonskim protitelesom proti
interlevkinu-1f), za kombinirano proti-
tromboti¢no zdravljenje z majhnim od-
merkom acetilsalicilne kisline in rivarok-
sabana, pri bolnikih s sladkorno boleznijo
pa pred sréno-Zilnimi zapleti, zlasti sr¢nim
popuscanjem, §€itijo zaviralci natrij-gluko-
znega prenasalnega sistema 2 (angl. sodium-
-glucose co-transporter 2, SGLT-2) (38-42).

UPOSTEVANJE NAVODIL PRI
ZDRAVLJENJU

Jasno je, da za preprecevanje sréno-Zilnih
zapletov ni dovolj, da bolnikom zdravila
predpiSemo, temvec jih morajo tudi redno

jemati. Pri tem je pomembno, da ¢im bolj
zmanjSamo Stevilo tablet, ki jih morajo bol-
niki vsak dan zauZiti. To doseZemo z zdru-
Zevanjem vec¢ ucinkovin v eno tableto, kar
izboljSuje upoStevanje navodil jemanja zdra-
vil. U¢inki na zmanjSevanje velikih sréno-
-Zilnih zapletov so zaradi razmeroma majh-
nega Stevila preiskovancev v randomizira-
nih raziskavah fiksnih kombinacij zdravil
v primerjavi s posami¢nimi u¢inkovinami
sicer $e nejasni (43).

ZAKLJUCEK

Za preprecevanje zapletov ateroskleroze
je klju¢no dobro obvladovanje vseh rever-
zibilnih dejavnikov tveganja. Poleg zdrave-
ga Zivljenjskega sloga in pravilne izbire
za8¢itnih zdravil je v primarni in sekundar-
ni preventivi zelo pomembno tudi dobro
upostevanje navodil zdravljenja.
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Zakaj so arterije sladkornega bolnika
starejse in zakaj je to pomembno?

Why Are the Arteries of a Diabetes Patient Older and Why Is That

Important?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sréno-zilna ogroZenost, sladkorna bolezen, Zilna stena, dislipidemija, hiperglikemija

Bolniki s sladkorno boleznijo imajo povecano tveganje za sréno-Zilne dogodke in sréno-
-zilno smrt. Sladkorno bolezen zaznamuje proces pospeSene ateroskleroze, katere glav-
ni posrednik je hiperglikemija s pridruZenimi presnovnimi in hemodinamskimi spremem-
bami, predvsem v sistemu renin-angiotenzin-aldosteron. Zaradi tega je v populaciji
sladkornih bolnikov Se posebej pomembno sistemati¢no odkrivanje sréno-Zilne bolezni
oz. njenih dejavnikov tveganja ter njihovo intenzivno zdravljenje. Za ve¢ino bolnikov velja,
da je ciljna glikemic¢na urejenost doseZena z glikiranim hemoglobinom pod 7 %, s krvnim
tlakom pod 130/80 mmHg ter z vrednostjo holesterola z nizko gostoto lipoproteinov pod
2,5 oz. 1,8 mmol/l. Izven tega so nekatere raziskave za dolocena zdravila za zdravljenje
hiperglikemije iz skupine zaviralcev natrij-glukoznega kotransporterja 2 in agonistov recep-
torjev glukagonu podobnega peptida 1 pokazale, da imajo dodatni ugodni ucinek na
sréno-Zilne dogodke, zato se jih ob Ze prisotni sréno-Zilni bolezni priporoca zgodaj v algo-
ritmih zdravljenja, takoj za metforminom. Glavni izziv multifaktorskega zdravljenja bolezni
Zilne stene pri bolnikih s sladkorno boleznijo ostaja zaupanje zdravnikov v smernice
obravnave ter spodbujanje bolnikovega sodelovanja pri zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: cardiovascular risk, diabetes mellitus, vasculature, dyslipidaemia, hyperglycaemia

Patients with diabetes mellitus are at an increased risk for cardiovascular disease and
cardiovascular death. Accelerated atherosclerosis is the hallmark of diabetic cardiovas-
cular disease. Its main driver is hyperglycaemia with accompanying metabolic and haemo-
dynamic changes, particularly in the renin-angiotensin-aldosterone system. In the diabetes
mellitus patient population, the systematic screening of cardiovascular disease and its
risk factors as well as their intensive treatment are of utmost importance. For most pa-
tients, target glycaemic control is achieved with glycated haemoglobin of less than 7%,
blood pressure below 130/80 mmHg and low-density lipoprotein cholesterol concentra-
tion below 2.5 (or 1.8) mmol/l. Additionally, some randomised controlled trials with cer-
tain agents from the class of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and glucagon-like

" Doc. dr. Drazenka Pongrac Barlovi¢, dr. med., Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna
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peptide-1 receptor agonists have demonstrated additional cardiovascular benefit, inde-
pendent of blood glucose control. Those agents should be used for hyperglycaemia treat-
ment in patients with established cardiovascular disease early in the treatment algorithm,
immediately after metformin. The main challenges of multifactorial treatment for car-
diovascular health in diabetes are still the practitioners’ trust in relevant international
and national guidelines as well as fostering patient adherence to recommended treat-

ment regimens.

uvoD

Bolniki s sladkorno boleznijo imajo poveca-
no tveganje za sréno-Zilne dogodke in sréno-
-Zilno smrt. V veliki meri gre za proces pos-
peSene ateroskleroze, katere glavna vzpod-
bujevalca sta hiperglikemija in odpornost
na inzulin. Ze mejno zvi$ana koncentraci-
ja glukoze, ki Se ne dosega diagnosticnega
praga za sladkorno bolezen, je povezana
s povecanim tveganjem za aterosklerozo (1).
V primeru sladkorne bolezni gre za pato-
losko presnovno okolje, ki ga zaznamujejo
kronicno vnetje, vecja teZnja po strjevanju
krvi, motena fibrinoliza in spremembe na-
stajanja novih krvnih Zil, vse to pa pripo-
more k spremenjenim reoloSkim lastnostim,
arterijski strukturi in endotelijski homeo-
stazi (2).

V prispevku je predstavljeno komplek-
sno razmerje med hiperglikemijo in pro-
cesom ateroskleroze pri sladkorni bolezni
ter nacini preprecevanja ateroskleroze in
sréno-Zilnih dogodkov.

ZNACILNOSTI
ATEROSKLEROTICNEGA PROCESA
PRI SLADKORNI BOLEZNI

Stevilne raziskave so potrdile skodljiv vpliv
zviSane koncentracije glukoze na celice
arterijske stene, tj. na endotelijske celice,
gladkomisicne celice in makrofage. Endo-
telijske celice nimajo sposobnosti uravna-
vanja vstopa glukoze v celico, zato zviSana
koncentracija glukoze v krvi avtomaticno
privede do povecanega vstopa glukoze
v celico. Ob zviSani znotrajceli¢ni koncen-
traciji glukoze postane obi¢ajna presnovna

pot glikolize prezasedena, zato se glukoza

presnavlja preko drugih poti. Te so (3):

+ poliolna pot,

« heksozaminska pot,

- aktivacija beljakovinske kinaze C ter

- tvorba napredovalih produktov glikacije
(angl. advanced glycation end products,
AGEs).

Vse te poti s povecano tvorbo kisikovih pro-
stih radikalov, ki povzroc¢ajo poSkodbo celic,
vnetje in povecano teZnjo po strjevanju krvi,
povecajo oksidativni stres v celici. PoSkodba
endotelijskih celic zmanj3a vazodilatatorne
lastnosti endotelija, zve€a sproScanje pro-
vnetnih kemokinov in spodbuja vstop kro-

Ze¢ih monocitov v arterijsko intimo. V arterij-

ski intimi se monociti s prevzemom lipidov

pretvorijo v penaste makrofage, ki oblikuje-
jo maSc¢obno brazdo in predstavljajo jedro

ateroskleroti¢nega plaka (4).

Med presnovne spremembe pri slad-
korni bolezni pristevamo tudi tipi¢ne spre-
membe v sestavi lipidov. Govorimo o »ate-
rogeni triadi«, za katero je znacilna (5):

- blago zviSana koncentracija holesterola
v obliki lipoproteinov nizke gostote (angl.
low-density lipoprotein, LDL), pri cemer
med LDL delci prevladujejo majhni, go-
sti LDL,

- zelo zviSana koncentracija trigliceridov in

- nizka koncentracija holesterola z visoko
gostoto lipoproteinov (angl. high-density
lipoprotein, HDL).

Serumske trigliceride zviSata tako sama hi-
perglikemija kot odpornost tkiv na inzulin.
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V teh stanjih se poveca priliv glukoze in pro-
stih mascobnih kislin v jetra, kar poveca
tvorbo in sproscanje delcev z zelo nizko go-
stoto lipoproteinov (angl. very-low-density
lipoprotein, VLDL), ki so bogati s triglice-
ridi, v kri. PridruZi se Se prekomerna tvor-
ba hilomikronov ter zmanj$ana razgradnja
trigliceridov ob zniZani aktivaciji lipaz, kar
dodatno prispeva k diabeti¢ni dislipidemi-
ji in pospeS§evanju procesa ateroskleroze (5).

Poleg negativnih ucinkov hiperglike-
mije sladkorno bolezen zaznamujejo ne-
ugodni hemodinamski dejavniki, predvsem
povecana aktivacija renin-angiotenzin-
-aldosteronskega sistema (RAAS) in endo-
telina-1 (6). Natan¢ni mehanizem aktivacije
RAAS pri sladkorni bolezni Se ni pojasnjen.

Hiperglikemija naj bi preko natrij-glu-
koznega prenaSalca v proksimalnem ledvi¢-
nem tubulu povecala reabsorpcijo natrija,
ki preko makule denze aktivira tubuloglo-
merulno povratno zanko in posledi¢no zno-
trajledviéni RAAS. NovejSe teorije vpletajo
kopicenje sukcinata v ledvi¢nem interstici-
ju ob hiperglikemiji, ki preko z beljakovi-
no G sklopljenega receptorja (angl. G-protein
coupled receptor, GPCR) sproZi izlo¢anje re-
nina iz jukstaglomerulnih celic in aktiva-
cijo RAAS (7).

Pomembno je izpostaviti tudi negativni
ucinek kajenja na Zilno zdravje ob prisotni
sladkorni bolezni. Znano je, da so negativ-
ni ucinki kajenja pri bolnikih s sladkorno
boleznijo vecji (8). Kajenje pa ne pospeSu-
je le ateroskleroze; populacijske raziskave
so pokazale, da je povezano tudi z vec¢jo po-
javnostjo sladkorne bolezni tipa 2 (9).

OCENA SRCNO-ZILNE
OGROZENOSTI BOLNIKOV

S SLADKORNO BOLEZNIJO

Zaradi zgoraj navedenih posebnosti, pove-
zanih s sladkorno boleznijo, je ocena sréno-
-Zilne ogroZenosti pri osebah s sladkorno
boleznijo drugac¢na kot pri ostali populaciji.
Za bolnike s sladkorno boleznijo ne velja-
jo trenutno splodno uporabljane lestvice toc-

kovanja sréno-Zilne ogroZenosti, tj. evrop-
ska SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation) in ameriSka Framinghamska lestvi-
ca, temvec se bolniki s sladkorno boleznijo
tipa 2 delijo le na visoko ali zelo visoko
ogrozene. Visoko ogroZeni so sladkorni bol-
niki brez znane sréno-Zilne bolezni ali pri-
druZenih dejavnikov tveganja (npr. kajenje,
albuminurija, krvni tlak nad 140/90 mmHg).
Vsi ostali sladkorni bolniki sodijo v skupino
z zelo visoko ogroZenostjo. Zmerno ogro-
Zeni so le bolniki s sladkorno boleznijo
tipa 1, mlajsi od 40 let, ki so brez sréno-Zilnih
bolezni ali dejavnikov tveganja zanje (10).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje hiperglikemije
Intenzivno zdravljenje hiperglikemije ima
dolgoro¢ni vpliv na zmanjSanje pojava
sréno-Zilnih dogodkov, a so ugodni ucin-
ki praviloma vidni Sele po vec kot petih le-
tih zdravljenja (11). Izkazalo se je tudi, da
za Zile velja »presnovni spomin«. To pome-
ni, da si Zila obdobje intenzivnega zdravlje-
nja hiperglikemije »zapomni« na tak nacin,
da so ugodni ucinki tega zdravljenja vid-
ni tudi po mnogih letih, ¢eprav se je kasne-
je glikemicna urejenost morda poslabsala
(12). Za vecino bolnikov s sladkorno bolez-
nijo je ciljni oznacevalec dolgoroc¢ne izpo-
stavljenosti hiperglikemiji nivo glikirane-
ga hemoglobina (HbA1lc) v krvi pod 7,0 %.

Intenzivno zdravljenje hiperglikemije je
Se posebej pomembno pri bolnikih z novo-
odkrito sladkorno boleznijo ter pri mladih
bolnikih, ki naj bi imeli od intenzivnega
zdravljenja hiperglikemije najvec koristi za-
radi dolge pri¢akovane Zivljenjske dobe.
Zato je pri teh bolnikih ciljni HbAlc niZji,
in sicer pod 6,5 % (12).

Kljub temu da intenzivno zdravljenje
hiperglikemije privede do manj sréno-
-Zilnih dogodkov, randomizirane raziskave
niso uspele dokazati, da to zdravljenje tudi
zmanjSa umrljivost bolnikov s sladkorno bo-
leznijo tipa 2. Zato so strokovno javnost zelo
presenetile ugotovitve raziskav z zdravili
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za zdravljenje hiperglikemije iz skupine za-
viralcev natrij-glukoznega kotransporterja 2
(angl. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2)
in agonistov receptorjev glukagonu po-
dobnega peptida 1 (angl. glucagon-like pep-
tide-1, GLP-1) (13, 14).

Nekaterim zdravilom iz omenjenih sku-
pin je pri bolnikih s hiperglikemijo in zelo
visoko sréno-Zilno ogroZenostjo oz. pri bol-
nikih s hiperglikemijo in Ze znano sréno-
-Zilno boleznijo uspelo zmanjSati tudi sréno-
-Zilno umrljivost, ob primerljivem in inten-
zivnem multifaktorskem zdravljenju vseh
drugih dejavnikov tveganja za sréno-Zilne
dogodke. Ob tem sta imeli obe skupini zdra-
vil dodatni ugodni u¢inek na zmanj$anje al-
buminurije (13, 14).

Zdravljenje z zaviralci SGLT2 je v pri-
merjavi z ostalimi antihiperglikemiki tudi
zmanj3alo Stevilo hospitalizacij zaradi sr¢-
nega popuscanja (13). Zaradi vsega navede-
nega sta pri bolnikih z znano sréno-Zilno
boleznijo ti dve skupini antihiperglikemi-
kov prva izbira zdravljenja hiperglikemije,
takoj za metforminom.

Zdravljenje arterijske
hipertenzije

Pri zdravljenju arterijske hipertenzije ima-
jo pri bolnikih s sladkorno boleznijo pred-
nost zdravila, ki prekinejo aktivacijo RAAS.
Le-ta so se izkazala za posebej uc¢inkovita
pri preprecevanju pojava in napredovanja
diabeti¢ne nefropatije ter sréno-Zilnih za-
pletov (6).

V zadnjem letu so nove evropske smer-
nice za zdravljenje arterijske hipertenzije
zastavile niZje ciljne vrednosti krvnega tla-
ka. Za vecino bolnikov s sladkorno bolez-
nijo tako velja, da je ciljna vrednost krvnega
tlaka, izmerjenega v zdravstveni ustanovi,
pod 130/80 mmHg; za tiste nad 80 let oz.
tiste s kroni¢no ledvi¢no boleznijo pa pod
140/90 mmHg, e zniZanje krvnega tlaka do
priporocenih ciljnih vrednosti prenasa-
jobrez stranskih uc¢inkov, posebej vrtogla-
vice (15).

Nove smernice posebej poudarjajo, da
je za vecino bolnikov z arterijsko hiperten-
zijo najustreznejsi pricetek zdravljenja
s kombinacijo vsaj dveh antihipertenzivov
v eni tableti. To je Se posebej na mestu pri
bolnikih s sladkorno boleznijo, ki za uredi-
tev arterijskega krvnega tlaka praviloma po-
trebujejo vec¢ kot dve antihipertenzivni
zdravili (10).

Zdravljenje hiperlipidemije
Primarni cilj zdravljenja hiperlipidemije je
zmanj$anje sréno-Zilnega tveganja in ne
urejanje laboratorijskih kazalcev. ZniZa-
njeravni LDL je povezano z zmanj$anjem
sréno-Zilne ogroZenosti, zdravilo izbora je
statin. Pomembno je poudariti, da se tudi
bolnikom z me$ano dislipidemijo, pri kate-
ri izstopata zviSana raven trigliceridov in
zniZana raven HDL, kot primarno anti-
lipemicno zdravilo svetuje statin, ki ima Ste-
vilne dokaze o uspeSnosti preprefevanja
sréno-Zilnih dogodkov pri bolnikih s slad-
korno boleznijo. Njegovi ugodni ucinki
so bili bolj povezani s stopnjo sréno-Zilne
ogroZenosti kot s samo ravnijo LDL pred
intervencijo, in so prisotni tudi pri nizki iz-
hodni vrednosti LDL.

Ceprav so fibrati u€inkovito zniZali tri-
gliceride pri bolnikih s sladkorno bolezni-
jo, nobena od dveh randomiziranih raziskav
ni uspela dokazati njihove ucinkovitosti za
preprecevanje sréno-Zilnih dogodkov. So pa
nekatere metaanalize nakazale njihovo
ucinkovitost, zato smernice dopus¢ajo njiho-
vo uporabo kot dodatek k statinu, predvsem
ob vztrajno visokih vrednostih trigliceridov
ter hkrati nizki koncentraciji HDL (17).

Z ezetimibom in zaviralci PCSK9 (angl.
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
ni raziskav, ki bi bile posebej posvecene bol-
nikom s sladkorno boleznijo, je pa imel pre-
cejsnji deleZ bolnikov, vklju€enih v raziska-
ve, sladkorno bolezen. Ker so bili rezultati
v podskupini bolnikov s sladkorno bolezni-
jo primerljivi s celotno skupino bolnikov,
vklju€enih v raziskavo, se uporaba teh zdra-
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vil priporoca v primerih, Ko s statini viso-
ke jakosti v visokem odmerku ne doseZe-
mo ciljne vrednosti LDL ali vsaj zniZanja iz-
hodis¢ne vrednosti LDL za polovico (18).
Ciljna vrednost LDL za bolnike z visoko
sréno-Zilno ogroZenostjo je pod 2,5 mmol/l,
za bolnike z zelo visoko sréno-Zilno ogro-
Zenostjo pa pod 1,8 mmol/l (17).

Protitrombocitno zdravljenje,
prenehanje kajenja

Vsem bolnikom, ki kadijo, se svetuje opu-
stitev kajenja. Prav tako se vsem, ki imajo
potrjeno ateroskleroti¢no simptomaticno ali
asimptomatic¢no sré¢no-Zilno bolezen, pred-
laga protitrombocitno zdravljenje. Proti-
trombocitnega zdravljenja se v primarni
preventivi praviloma ne priporoca, saj ucin-
kovitost preprecevanja sréno-Zilnih do-
godkov praviloma ne pretehta neZelenih
ucinkov (17).

Zaviranje vnetja

V zadnjem letu se je v veliki raziskavi
CANTOS (Canakinumab Anti-inflamma-
tory Thrombosis Outcomes Study) razi-
skovalo vpliv protivnetnih u¢inkov zdravila
canakinumab (zaviralec interlevkina 1)
na trombozo. Raziskava je potrdila koncept,
da z zaviranjem vnetja zavremo ateroskle-
roti¢ni proces in zmanjSamo pojav sréno-
-Zilnih dogodkov (19). V to raziskavo so med
bolniki po akutnem infarktu sréne miSice,

ki so skoraj 8tiri leta vsake tri mesece pre-
jemali canakinumab, bili vkljuceni tudi
bolniki s sladkorno boleznijo. Zdravilo je pri
bolnikih, kjer se je zniZala koncentracija
C-reaktivne beljakovine, pomembno zniZa-
lo sréno-Zilne dogodke. Gre za raziskavo, ki
je potrdila, da z zamejitvijo vnetja, ne gle-
de na krvni tlak ali raven holesterola, us-
pemo zmanjSati pojav aterotromboti¢nih
dogodkov.

ZAKLJUCEK

Standardna oskrba sréno-Zilne zascite bol-
nikov s sladkorno boleznijo je izrazito multi-
faktorska. Zal 3e ni na voljo magicne tab-
lete, s katero bi lahko naslovili vse dejavnike
tveganja za napredovanje ateroskleroze,
zato je potrebno neumorno vseZivljenjsko
spodbujanje bolnikov k vztrajanju pri zdrav-
ljenju in dosledno sledenje doseganju cilj-
nih laboratorjiskih vrednosti. Tako so npr.
danski raziskovalci pokazali, da so bolnikom
s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so jih v ra-
ziskavi skoraj osem let intenzivno multi-
faktorsko zdravili, po 21 letih spremljanja
prihranili osem let Zivljenja v primerjavi
s tistimi, kjer pri multifaktorskem zdravlje-
nju niso bili tako dosledni (20). Iskanje
poti motivacije posameznega bolnika za so-
delovanje pri tem zdravljenju pa je pot, ki
jo mora dan za dnem hoditi z bolnikom vsak
zdravnik zase.
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Katarina Turk’
Kako stare so vase zile?

How 0Id are Your Blood Vessels?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: arterijski sistem, staranje, prezgodnije staranje, srcno-Zilne bolezni, tabele Zilne

ogrozenosti

Staranje je neizbeZno za vse. Lahko pa vplivamo na hitrost staranja s poznavanjem de-
javnikov tveganja, ki pospeSujejo staranje. Danes oglaSujejo Stevilne proizvode, zdravi-
la, dopolnila in diete z ucinki proti staranju. Vec¢inoma gre za lazno in neutemeljeno reklamo.
Struktura in delovanje arterij se s staranjem spreminjata — okrnjeno deluje endotel, poveca
se togost Zilne stene, Zila se razsiri, stena zadebeli in postane dovzetna za razvoj atero-
skleroze. Pri nekaterih posameznikih je ta proces pospeSen, kar vodi v prezgodnji razvoj
bolezni srca in Zilja. Imamo nekaj moZnosti za dokazovanje prezgodnjega staranja Zil. Naj-
pogosteje uporabljamo UZ vratnih Zil, lahko dolo¢imo kalcijevo breme s CT, arterijsko
togost ocenjujemo s hitrostjo pulznega vala in za ugotavljanje perifernih Zilnih bolezni
uporabljamo merjenje gleZenjskega indeksa. Lahko si pomagamo tudi s tabelami Zilne
ogroZenosti, ki bolniku nazorneje pokaZejo tveganje za razvoj sréno-Zilnih bolezni, in s tem
doseZemo boljSo motivacijo za spremembo Zivljenjskega sloga ter sodelovanje pri zdrav-
ljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: arterial system, aging, early vascular aging, cardiovascular diseases, vascular age scales

There is no proven way of delaying the human aging process, but it is possible to delay
some of the many effects of aging with a healthy lifestyle. A great number of products,
including diets, drugs and supplements are promoted to have anti-aging properties. Un-
fortunately, the hype is often undeserved. The structure and the function of the arterial
system change with advancing age. Endothelial dysfunction, increased stiffness, an in-
crease in arterial lumen size and intima-media thickness cause the arterial wall to be-
come more prone to atherosclerosis. In more sensitive individuals, the vascular aging
process seems to take a more rapid course, eventually resulting in premature cardiovas-
cular diseases. We have some methods to detect early vascular aging. Carotid ultrasound
is one commonly used modality, we can also use Coronary calcium score, Pulse wave
velocity for arterial stiffness assessment or the Ankle Brachial index as a diagnostic tool
for the peripheral arterial occlusive disease. Vascular age scales may be a very useful
tool in the management of patient with risk factors and can help us achieve better patient
cooperation in medical treatments and adopting a healthy lifestyle.

' Katarina Turk, dr. med., Zdravstveni dom Logatec, Notranjska cesta 2, 1370 Logatec; katarina.turk@zd-logatec.si
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uvobD
Ateroskleroza je ena najpogostejSih kro-
nicnih nenalezljivih bolezni. Gre za kronicno
imunsko vnetno bolezen Zilne stene, ki jo
pospesujejo klasi¢ni dejavniki tveganja
(DT), kot so dislipidemija, arterijska hiper-
tenzija, kajenje, sladkorna bolezen, moski
spol idr. (1). Ob prisotnosti DT oksidativni
stres povzroci endotelno disfunkcijo, v Zilni
steni se kopi¢i holesterol v lipoproteinih
nizke gostote (angl. low-density lipoproteins,
LDL), ob pomanjkanju duSikovega oksida
pride do oksidacije LDL, vstopa vnetnih ce-
lic v Zilno steno in nastanka ateroskeroticne
lehe, ki lahko postane nestabilna, poci,
trombozira ter privede do zapore Zile (5).
»Clovek je star toliko, kot so stare nje-
gove Zile,« je zapisal Thomas Sydenham Ze
pred vec kot 300 leti. Struktura in delova-
nje arterij se v Zivljenju spreminjata, stara-
nje pa povzroca spremembe, ki so popolno-
ma neodvisne od klasi¢nih DT in vodijo
v povecano pojavnost sréno-Zilnih bolezni
(SZB) (3). Dejanska oz. bioloska starost lahko
ustreza koledarski starosti ¢loveka, lahko pa
je Stevilka veéja ali manjSa. Dolocanje
dejanske starosti s pomocjo dolocenih
preiskav Zilja ni zgolj radovednost, ampak
lahko pripomore k izvajanju preventivnih
in terapevtskih ukrepov, ki zniZajo pojavnost
SZB (6).

NORMALNO STARANJE

ARTERI)

S staranjem povezane spremembe so funk-
cionalne in morfoloske. Med funkcionalne
sodi okrnjeno delovanje endotela, ki ga
zaznamo preko zmanjSane razpoloZljivosti
dusikovega oksida, poveca se togost Zilne
stene in s tem povi$a hitrost pulznega vala
ter pulznega tlaka, ker lahko vodi do poSkodb
kapilar v tarénih organih. MorfoloSko pa
se Zilna svetlina razsiri, zadebeli se intima
na racun gladkomisiénih celic in kolagena,
zmanjsa se vsebnost elastina, poveca pa se
vsebnost kalcija v arterijski steni (3).

POSPESENO ALI PREZGODNJE
STARANJE ARTERI)
Vsem zgoraj naStetim spremembam se, pri
dolocenih posameznikih lahko Ze zelo zgo-
daj, pridruZi Se kroni¢no vnetje. Oksidativ-
ni stres sprozi pospeseno krajsSanje telomer
in skupaj s Stevilnimi drugimi molekulami
aktivira vnetni proces. Vse skupaj vodi v pre-
zgodnji pojav srénega infarkta, mozganske
kapi, periferne arterijske okluzivne bolez-
ni (PAOB), Zilne demence in upada kogni-
tivnih sposobnosti. Pri prezgodnjem stara-
nju arterij (angl. early vascular aging, EVA)
gre za hitro napredovanje starostnih spre-
memb na Zilju in patoloski ateroskleroti¢ni
proces, posebno ob prisotnosti arterijske hi-
pertenzije, dislipidemije in sladkorne bo-
lezni. Bolniki, ki so bolj ogroZeni za pojav
EVA, so (6):
- bolniki s pozitivno druZinsko anamnezo
prezgodnjega sréno-Zilnega dogodka,
- bolniki s spalno apnejo,
- bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no
boleznijo in
- bolniki s kroni¢nimi revmatskimi ter
imunskimi boleznimi.

Ob (Ze omenjeni) arterijski hipertenziji,
sladkorni bolezni in dislipidemiji pa so bolj
ogroZeni tudi kadilci ter ledvicni bolniki (6).

DIAGNOSTIKA POSPESENEGA
STARANJA ARTERI)

Na razpolago obstaja nekaj moZnosti za od-
krivanje posameznikov, pri katerih lahko
pricakujemo pospeSeno staranje arterij.

Ultrazvok vratnih zil

UZ vratnih Zil je najbolj dostopna preiska-
va, ki z merjenjem debeline kompleksa in-
time-medije (angl. intima media thickness,
IMT) oceni prizadetost arterijskega siste-
ma v celoti. Intima je arterijska plast, ki je
podvrZena aterosklerozi, vendar jo z UZ ne
moremo lociti od srednje plasti ali medi-
je, zato ocenjujemo obe plasti skupaj kot
enovit kompleks. Ceprav obstaja nekaj za-
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drzkov do debeline IMT kot kazalca sréno-
Zilne ogrozenosti, preiskava pomaga pri do-
locanju tveganja za SZB (4, 7).

Merjenje hitrosti pulznega vala
Arterijsko togost ocenjujemo s potovanjem
pulznega vala po aorti in njenih vejah, za-
kasnitev pulznega vala pa je odvisna od ela-
sti¢nosti arterij. Za oceno lokalne togosti
sorazvili razlicne sisteme, ki omogocajo
merjenje hitrosti pulznega vala (angl. pulse
wave velocity, PWV) v predelu aorte, zgornjih
ali spodnjih okoncin ter meritev centralnega
arterijskega tlaka. Preiskava je napovednik
razvoja ateroskleroze, v praksi pa se uporab-
lja kot kazalnik ogroZenosti za okvaro tarc-
nih organov pri arterijski hipertenziji. Mejna
vrednost je 10 m/s (2).

Merjenje glezenjskega indeksa
Merjenje gleZenjskega indeksa je enostav-
na in uporabna preiskava, ki kaZe na zoZitev
arterij spodnjih okon¢in in ima napovedno
vrednost pri posameznikih, ki nimajo simp-
tomov PAOB. Mejna vrednost razmerja
med sistolnim tlakom gleZenjskih arterij in
nadlaktne arterije je 0,9. Vrednosti gleZenj-
skega indeksa pod 0,4 pa nakazujejo kriti¢no
ishemijo (1).

Dolocanje kalcijevega bremena
Kalcijevo breme opredelimo s prostornino
koronarnih arterij, ki so obloZene s kalci-
jem, kar prikaZemo z nativnim CT, brez kon-
trasta. Vsakr$ne kalcinacije so dejavnik
tveganja za SZB, mocno pa se tveganje po-
veca pri obseznih kalcinacijah (nad 300
Agatstonovih enot). Koronarna kalcifikaci-
ja pa ni znak nestabilnosti ateroskleroti¢ne
lehe in se pri nas ne uporablja kot metoda
presejanja (1, 4). Bolniki s simptomi potre-
bujejo CT-angiografijo.

Tabele Zilne starosti

Ko vsakodnevno ocenjujemo ogrozenost
bolnikov za sréno-Zilne dogodke, si pomaga-
mo s Framinghamskim tockovnikom - ver-

jetnost koronarnega dogodka v desetih le-
tih, in tabelami SCORE (Systemic Coronary
Risk Estimation) - desetletna ogroZenost za
usoden sréno-Zilni dogodek. Obstaja vrsta
izpeljank in aplikacij za ocenjevanje ogro-
Zenosti z vkljucenimi dodatnimi dejavniki
tveganja. Nove izpeljanke naj bi v prihod-
nje upoStevale tako umrljivost kot obolev-
nost. Lahko si pomagamo tudi s tabelami,
ki vkljucujejo koncept starostne ogrozeno-
sti ali Zilne starosti.

Tabele Zilne starosti nudijo podatek
o starosti Zilja pri bolnikih do 65. leta de-
janske starosti in so vkljucene v evropske
preventivne smernice od leta 2012. Njihov
namen je, da bi predvsem mlajsi bolniki
z dejavniki tveganja, kjer je bila po prejsnjih
tabelah ogroZenost podcenjena, bolje razu-
meli tveganje za razvoj sr¢no-zilnih dogod-
kov (8, 10).

KLINICNI PRIMER ZILNE
OGROZENOSTI BOLNIKA

Moski star 40 let, kadilec z arterijsko hiper-
tenzijo in hiperholesterolemijo ima po oce-
ni s SCORE 2 % tveganje za sréno-Zilni do-
godek, po tabeli Zilne starosti pa je njegova
starost 63 let, kar pomeni, da ima enako
moznost za usodni dogodek kot zdrav
63-letnik. Ce ne bo spremenil Zivljenjskega
sloga in sprejel zdravljenja, lahko izgubi 23
let Zivljenja (7).

Koncept Zilne ogroZenosti je smiselno
uporabljati za boljSe razumevanje in os-
veStanje predvsem mlajSih oseb, ki jih je
treba motivirati za spremembo Zivljenjske-
ga sloga ter zdravljenje. Na podlagi Zilne
starosti, ki je viSja od bioloSke, bo bolnik
laZje razumel pomen zdravljenja arterijske
hipertenzije in hiperholesterolemije, kar je
kljuénega pomena za izboljSanje adherence
pri zdravljenju bolnika brez simptomov (10).

ZAKLJUCEK

Tudi v druZinski medicini lahko uporabimo
nekatere od naStetih metod in skuSamo ugo-
toviti prezgodnje staranje Zil oz. predklini¢no
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aterosklerozo. Stevilni bolniki tudi sami
opravijo dolocene preiskave in prihajajo
k nam z izvidi. Cetudi je predklini¢na ate-
roskleroza odkrita nenacrtovano, se mora-
mo drZati nacel, ki veljajo za sekundarno
preventivo (4). Pri na¢rtnem iskanju spre-
memb na Zilju pa je pomembno, da razpo-

loZljive diagnosti¢ne metode uporabimo pri
posameznikih z vmesnim tveganjem. Za iz-
boljSanje sodelovanja pri preventivnih ukre-
pih in zdravljenju pa so nam lahko v pomo¢
tudi tabele Zilne ogroZenosti, ki bolniku na
bolj nazoren nacin prikaZejo tveganje za
sréno-Zilne dogodke.
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Preparing Patients for Elective Surgery

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: priprava na elektivno operacijo, druzinska medicina, anesteziologija

PreobseZne predoperativne preiskave lahko povzrocijo nepotrebno tesnobo in prestavitve
operacij. V primeru laZno pozitivnih rezultatov lahko vodijo v nepotrebna, draga in po-
tencialno 8kodljiva zdravljenja. Priporocila Nacionalnega inStituta za zdravje in klini¢no
odli¢nost (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) iz leta 2016 oprede-
ljujejo, ali naj se preiskava opravi ali ne, glede na zahtevnost kirur§kega posega in raz-
red bolnika glede na delitev AmeriSkega zdruZenja anesteziologov (American Society of
Anesthesiologists, ASA). V Sloveniji so bila navodila za pripravo bolnika v osnovnem zdravs-
tvu za operativni poseg v splosni in podrocni anesteziji zadnji¢ pripravljena leta 2008.
V letu 2019 se bodo predvidoma pripravila in dogovorila nova navodila, ki bodo teme-
ljila na evropskih smernicah.

ABSTRACT
KEY WORDS: elective surgery preparation, family medicine, anaesthesiology

Excessive preoperative testing can cause significant anxiety and delays in treatment. When
false positive results are obtained, they can result in unnecessary, costly and possibly
harmful treatments. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) gui-
delines from 2016 recommend specific tests according to specific surgery grades and
American Society of Anesthesiologists (ASA) grades. The last Slovenian instructions for
elective surgery preparation were issued in 2008. In 2019, new instructions will be de-
veloped, based on European guidelines.
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Petega aprila 2016 je Nacionalni inStitut
za zdravje in klini¢no odli¢nost (National
Institute for Health and Care Excellence,
NICE) izdal prenovljene smernice za pripra-
vo odraslih ljudi na na¢rtovane kirurske po-
sege (1). Glavni namen prenovljenih smernic
je zmanj$ati nepotrebne preiskave pred ki-
rursSkim posegom. Do sedaj so se namrec
tudi v Sloveniji predoperativne preiskave
opravljale kot nekaksno presejanje, da bi pri
navidezno zdravih ljudeh odkrili dolocena
stanja ali bolezni, ki bi lahko negativno vpli-
vala na perioperativni potek. S prihodom re-
feren¢nih ambulant pa je tudi v Sloveniji
potreb po predoperativnem presejanju bol-
nikov bistveno manj.

PreobsezZne predoperativne preiskave
lahko povzrocijo nepotrebno tesnobo in pre-
stavitve operacij. V primeru laZno pozitiv-
nih rezultatov lahko vodijo v nepotrebna,
draga in potencialno Skodljiva zdravljenja.
Tudi resnicno patoloski izvidi preiskav po-
navadi ne pomenijo bistvenih sprememb za
perioperativno obravnavo relativno zdravih
Jjudi.

Obstaja zelo malo kakovostnih rando-
miziranih raziskav s podroc¢ja predopera-
tivne priprave odraslih (2). Veliko priporo¢il
vec¢inoma temelji na mnenjih strokovnjakov
in so prilagojena zdravstvenim sistemom
v posameznih drZavah.

V Sloveniji so bila navodila za pripravo
bolnika v osnovnem zdravstvu za kirurski
poseg v splodni in podro¢ni anesteziji zad-
nji¢ pripravljena v letu 2008. V letu 2019

se bodo predvidoma pripravila in dogovorila
nova navodila, ki bodo temeljila na evrop-
skih smernicah.

PREDOPERATIVNA PRIPRAVA
Predoperativna priprava ima dva glavna
koraka. Najprej je treba odkriti bolnike, pri
katerih je povec€ano tveganje za zaplete, po-
vecano obolevnost in umrljivost v periope-
rativnem obdobju. Drugi korak pa je, da pri
bolnikih, kjer smo odkrili pove¢ano tvega-
nje za zaplete, prilagodimo perioperativne
postopke, da bi to tveganje ¢im bolj zmanj-
ali (2).

Razli¢na strokovna zdruZenja obicajno
razdelijo kirurSke nekardioloSke posege v tri
kategorije: posege z nizkim, srednjim in
visokim tveganjem. Smernice NICE razde-
lijo kirur8ke posege na: male, srednje in ve-
like oz. zapletene posege (1). Nekaj primerov
prikazuje tabela 1.

AmeriSko zdruZenje anesteziologov
(American Society of Anesthesiologists,
ASA) razdeli bolnike v &tiri t.i. razrede ASA,
ki so prikazani v tabeli 2.

Ponavadi je bolnike lahko razvrstiti
v skrajna razreda, tj. ASA 1 in ASA 4, vec
teZav pa je z delitvijo bolnikov med razre-
doma ASA 2 in ASA 3. Britanski anestezio-
logi si pri razlo€evanju med blago in hudo
sistemsko boleznijo pomagajo s funkcio-
nalnim stanjem bolnikov. V razred ASA 2
uvrstijo bolnike, ki imajo sistemsko oz.
kroni¢no bolezen, ki ne vpliva na njihovo
vsakodnevno Zivljenje. V razred ASA 3 pa
tiste, pri katerih bolezen vpliva na njihovo

Tabela 1. Delitev kirurskih posegov po smernicah Nacionalnega intituta za zdravje in klini¢no odlicnost (National

Institute for Health and Care Excellence, NICE) (7).

Obseznost posega Primer posega

Mali posegi

izrezanje koZzne spremembe, punkcija abscesa v dojki

Srednji posegi
artroskopija kolena

operacija dimeljske kile, odstranitev krénih Zil na nogi, odstranitev mandljev in Zrelnice,

Veliki oz. zapleteni
posegi

totalna abdominalna histerektomija, endoskopska resekcija prostate, odstranitev
scitnice, operacija hernije diska, vstavitev totalne endoproteze, operacije pljuc,

resekcija debelega crevesa, radikalna odstranitev bezgavk na vratu
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vsakdanje delovanje (1). Se natan¢neje so
razredi ASA opisani v tabeli 3.

Priporocila NICE tako pri vsaki obravna-
vani preiskavi priporocajo, ali se preiskava
opravi ali ne, glede na zahtevnost Kirurske-
ga posega in razred ASA. Tako npr. pri ma-
lih posegih smernice ne priporocajo rutin-
skega odvzema hemograma, ne glede na
razred ASA. Pri srednjih posegih ne pripo-
roCajo rutinskega odvzema za bolnike v raz-
redih ASA 1 in 2. Za bolnike v razredih ASA
3 in 4, ki imajo sr¢no ali ledvicno bolezen,
pa smernice svetujejo razmislek, ali se na-
roCi hemogram ali ne, glede na simptome
in glede na to, kdaj je bil hemogram na-
zadnje odvzet. Pri velikih oz. kompleksnih

posegih pa smernice svetujejo odvzem he-
mograma ne glede na razred ASA (1).
Smernice NICE tako podajajo priporo-
¢ila za hemogram, teste hemostaze, teste
ledvi¢ne funkcije, EKG in plju¢no funkci-
jo/plinsko analizo arterijske krvi. Svetuje-
jo posvet z Zenskami v rodni dobi o nevar-
nostih anestezije v primeru nosecnosti in
izvedbo testa nosecnosti pred samim pose-
gom Odsvetujejo rutinsko testiranje na pri-
sotnost srpastoceli¢ne anemije, testiranje
vrednosti glikiranega hemoglobina pri lju-
deh, ki nimajo sladkorne bolezni, rutinsko
analizo urina, rutinski RTG prsnega koSa in
rutinski UZ srca. UZ srca je verjetno dobro
opraviti po opravljenem EKG-ju pri ljudeh

Tabela 2. Delitev bolnikov v razrede ASA (7). ASA - Amerisko zdruZenje anesteziologov (American Society

of Anesthesiologists).

Razred ASA  Opredelitev razreda

ASA1 zdrava oseba

ASA 2 bolnik z blago sistemsko boleznijo

ASA 3 bolnik s hudo sistemsko boleznijo

ASA 4 bolnik s hudo sistemsko boleznijo, ki stalno ogroZa njegovo Zivljenje

Tabela 3. Natanénejsi opis razredov ASA (7). ASA - Amerisko zdruZenje anesteziologov (American Society
of Anesthesiologists), ITM - indeks telesne mase, SB - sladkorna bolezen, AH - arterijska hipertenzija,
SP - sréno popustanje, AF - atrijska fibrilacija, KLO - kronigna ledviéna odpoved, AMI - akutni miokardni
infarkt, PTCA - perkutana transluminalna koronarna angioplastika (angl. precutaneous transluminal coronary

angioplasty).

Razred ASA  Podrobnejsa opredelitev razreda

ASA1

zdrava oseba brez spremljajocih bolezni; nekadilec, ki ne uziva alkohola ali ga uZiva manj tvegano

ASA 2

bolnik z blago in urejeno kroni¢no boleznijo, ki ne omejuje pomembno funkcionalne zmogljivosti

(kadilci, tvegano/3kodljivo pitje alkohola, zdrave noseénice, ITM > 30, dobro urejena SB ali

AH, blago kronicno plju¢no obolenje itd.)

ASA3

bolnik z eno ali ve¢ kroniénimi boleznimi, ki povzrocajo okvare tarénih organov in njihovo

blago do zmerno popustanije ter pomembno omejujejo funkcionalno zmogljivost bolnika
(slabo urejena SB ali AH, kroni€na obstruktivna pljucna bolezen, ITM > 40, aktivni hepatitis,
sindrom odvisnosti od alkohola, vstavljen sréni spodbujevalnik, zmerno SP, AF, KLO na dializi,
anamneza AMI, mozganske kapi, prehodnega ishemignega napada ali PTCA pred vet kot

tremi meseci itd.)

ASA4

bolnik s hudo sistemsko boleznijo, ki stalno ogroza njegovo Zivljenje

(anamneza AMI, moZganske kapi, prehodnega ishemicnega napada ali PTCA pred manj kot
tremi meseci, svez koronarni dogodek ali huda disfunkcija srénih zaklopk, hudo SP, sepsa,
diseminirana intravaskularna koagulacija, akutna ledvicna odpoved ali KLO, ki ni na dializi itd.)
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s srénim Sumom ali pri simptomih in zna-
kih srénega popus¢anja. V naslednjih smer-
nicah bodo podali priporo¢ila tudi o upora-
bi polisomnografije pri ljudeh s tveganjem
za obstruktivno apnejo v spanju in o opti-
miziranju vrednosti glikiranega hemo-
globina pri ljudeh s sladkorno boleznijo.
Primanjkuje namrec raziskav o tem, ali opti-
miziranje vrednosti glikiranega hemoglobi-
na pri bolnikih s sladkorno boleznijo pred
operacijo izboljSa perioperativne izide.

ZAKLJUCEK

Namen priprave bolnika na operacijo je od-
kriti tiste, pri katerih je povecano tveganje
za zaplete, za povec¢ano obolevnost in umr-
ljivost v perioperativnem obdobju. Pri
osebabh, kjer smo odkrili povecano tveganje
za zaplete, je potrebno prilagoditi periope-
rativne postopke, da bi tveganje za zaplete
¢imbolj zniZali. V letu 2019 bodo dogo-
vorjena in pripravljena nova navodila za
predoperativno pripravo, ki bodo temeljila
na evropskih smernicah.
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The Impact of Preoperative Anaemia
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KLJUCNE BESEDE: predoperativna anemija, nacrtovani operativni poseg, pooperativni izid zdravljenja

Predoperativna anemija in uporaba alogenske transfuzije koncentriranih eritrocitov pri
kirurskih bolnikih sta povezani s slabsim izhodom zdravljenja le-teh. Program »Skrb za
bolnikovo kri« oz. »var€evanje z bolnikovo krvjo« so v zadnjih letih v svetu razvili kot klini¢no
orodje, ki temelji na dokazih in zdravnikom omogoca optimizacijo anemije, zmanjSanje
perioperativne krvavitve, preprecitev nepotrebne transfuzije krvi in izboljSanje izida zdrav-
ljenja bolnikov. Ve¢ji nacrtovan operativni poseg je mogoce odloZiti, dokler se anemija
pred operacijo ne popravi. Namen tega ¢lanka je poudariti nedavne novosti glede pred-
operativne anemije, njenega opredeljevanja in zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: preoperative anaemia, elective surgery, postoperative outcomes

Preoperative anaemia and allogeneic blood transfusions in surgical patients are associ-
ated with poor outcomes. In recent last years, a patient blood management program has
been developed as an evidence-based clinical tool, which helps clinicians optimize anae-
mia, manage perioperative bleeding, avoid unnecessary blood transfusion and improve
patient outcome. Major elective surgery may be postponed until anaemia is corrected
preoperatively. This article aims to highlight the recent updates regarding preoperative
anaemia, its evaluation and management.

' Prof. dr. Irena Preloznik Zupan, dr. med., Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zalogka cesta 7, 1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; irena.zupan@kclj.si
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Neopredeljena in nezdravljena anemija
pred nacrtovanim kirurSkim posegom je
neodvisen dejavnik tveganja za pooperativ-
ne zaplete, podaljSano bivanje v bolni$nici,
zdravljenje v intenzivni enoti, potrebo po
transfuziji krvi in poveano smrtnost (1). Po-
treba po transfuziji eritrocitov je najbolj po-
vezana s predoperativno anemijo, neureje-
no hemostazo in perioperativno krvavitvijo
ter svobodnim, nerestriktivnim transfuzij-
skim pristopom. V zadnjih letih je dokazano,
da so transfuzije eritrocitov povezane s po-
vecanimi pooperativnimi zapleti in smrt-
nostjo, posebej zaradi nazokomialnih/bol-
nisni¢nih okuZb (1). V zahodnem svetu
zdravniki in menedZerji na podrocju zdrav-
stva Ze dolgo ocenjujejo in poznajo klini¢na
tveganja ter stroSke, povezane s transfuzi-
jo krvi. Zato so zasnovali multidisciplina-
ren program, ki temelji na dokazih, je us-
merjen k bolniku in bi ga slovensko Se
najbolj natan¢no poimenovali »Skrb za bol-
nikovo kri«. V zahodnem svetu ga imenu-
jejo PBM (Patient Blood Management).
Strategijo PBM je leta 2010 prvi¢ po-
trdila Svetovna zdravstvena organizacija
(SZ0), ki je predstavila nekatere smernice
in pohvalila program zaradi njegovega po-
tenciala »spodbujanja transfuzijskih alter-

nativ zdravljenja« (2). Leta 2017 je na pod-
lagi dobrih rezultatov programa PBM v ve¢
drZavah (Kanada, Avstralija, Nemcija, Ni-
zozemska, Avstrija idr.) Evropska komisija
pripravila dvojna priporocila za hitrej$o im-
plementacijo programa PBM v preostalih
evropskih bolni$nicah in na ravni nacional-
ne zdravstvene politike (3, 4). Odkrivanje in
ucinkovito zdravljenje predoperativne ane-
mije ter pomanjkanja Zeleza pred nacrtova-
nim operativnim posegom je prvi od treh
stebrov programa PBM. Drugi steber pred-
stavlja zmanjSanje perioperativne izgube
krvi z razliénimi kirurSkimi tehnikami,
ohranjevalci krvi in ureditvijo hemostaze.
Tretji steber pa oblikujejo pooperativno iz-
boljSanje tolerance za anemijo in zelo re-
striktivne transfuzijske strategije (slika 1).
V prispevku je predstavljen prvi steber PBM.

EPIDEMIOLOGIJA IN POMEN

PREDOPERATIVNE ANEMIJE

O anemiji govorimo, kadar je zmanjSana ce-
lotna koli¢ina rdec¢ih krvnih celic v krvnem
obtoku. Glavna naloga teh celic je prenos
kisika po telesu. To nalogo opravlja belja-
kovina hemoglobin, ki se nahaja v rdecih
krvnih celicah, zato v praksi anemijo pogo-
sto opredelimo s koncentracijo hemoglobi-
na v krvi pod normalno vrednostjo. SZO kot

Slika 1. Koncept svetovno uveljavljenega programa Skrb za bolnikovo kri (Patient Blood Management, PBM),
ki ga sestavljajo trije temeljni stebri: 1. predoperativna opredelitev in zdravljenje anemije ter pomanjkanja
Zeleza, 2. pred-, med- in pooperativno zmanjSevanje izgube krvi z ureditvijo optimalne hemostaze, s po-
sebnimi kirurskimi tehnikami in ohranjanjem ter vracanjem krvi ter 3. optimizacija tolerance za anemijo

in restriktivni transfuzijski pristopi.
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spodnjo normalno vrednost koncentracije
hemoglobina za moske priporoca 130 g/l in
za Zenske 120g/l. Ce poznamo bolnikovo
koncentracijo hemoglobina iz obdobja, ko
je bil zdrav, jo uporabimo kot njegovo nor-
malno vrednost. Odklon od te vrednosti je
pomembnejsi kot odklon od priporocene re-
feren¢ne vrednosti.

Anemija je redko samostojna bolezen,
vecinoma spremlja druge bolezni (5). Gle-
de na podatke SZO je ocenjeno, da ima ane-
mijo 1,6 milijarde prebivalcev sveta. Naj-
vi§ja prevalenca je med predSolskimi otroci
(47 %), sledijo nosecnice (41 %), preosta-
le Zenske (30 %), otroci v Solskem obdob-
ju (25 %) in moski (12 %) (6). Najpogoste;jsi
vzrok anemije je pomanjkanje Zeleza, po po-
datkih SZO je taksnih 50 % anemic¢nih bol-
nikov. Lahko nastane zaradi kronicne izgu-
be krvi, slabega vnosa/absorpcije iz prebavil
ali funkcionalnega pomanjkanja Zeleza
ob kroni¢ni bolezni in stanju kroni¢nega
vnetja v telesu. Drugi vzroki anemije so Se
anemija ob kronic¢ni bolezni, pomanjkanje
vitaminov, krvavitve ob poSkodbah, kro-
nicna ledvi¢na bolezen, bolezni kostnega
mozga idr.

Prevalenca predoperativne anemije je
ocenjena na 25-75 %, odvisno od vrste ope-
rativnega posega (7). Pred nacrtovanimi ve-
likimi ortopedskimi posegi je anemicnih
v povprecju 10-40 % in se spreminja gle-
de na starost, spol, pridruZene bolezni, me-
rila za definicijo anemije (8-11). Poopera-
tivno se razvije anemija pri do 90% teh
bolnikov (11). Poseben problem je seveda
starajoca populacija in pove€ana prevalen-
ca, kroni¢nih bolezni (bolezni srca, led-
vi€na bolezen, rak idr.).

Althoff in sodelavci iz Avstralije, Nem-
Cije in Kanade so leta 2018 objavili nazor-
no in prepricljivo prvo metaanalizo raziskav,
opravljenih med letoma 2009 in 2017, ki so
ocenjevale vpliv izvajanja vsaj enega ukrepa
iz vseh treh stebrov programa PBM (12).
Rezultati so pokazali 39 % manjSo porabo
transfuzij eritrocitov, 45 % skrajSanje leZalne

dobe, 20 % manj zapletov (26 % manj akut-
ne ledvi¢ne odpovedi, 9% manj okuZzb in
259% manj trombemboli¢nih zapletov) ter
11 % manjSo smrtnost. Iz teh rezultatov,
ki kaZejo na veliko ucinkovitost in varnost
programa PBM ter manjSe stroSke v celo-
ti, sledi vpraSanje; zakaj program PBM Se
ni vklju€en kot standard v vse bolnis$nice
na svetu? V Sloveniji se sprasujemo, zakaj
zdravstveni politiki ne prepoznajo PBM in
ga ne poskus$ajo za uvesti v vsakodnevno
prakso tako na podrocju kirurgije kot in-
terne medicine. Izmed Stevilnih ukrepov
(>100) je za zacetek uvajanja programa v kli-
ni¢no prakso smiselno uvesti sedem ukre-
pov (12):
. zdravljenje predoperativne anemije,
- kirurSke tehnike, ki omogocajo ohranja-
nje krvi ob urejeni hemostazi,
+ uporabo aparata za zbiranje krvi iz ope-
rativnega polja (angl. cell saver),
- uporabo traneksamicne Kkisline,
- individualen pristop urejanja hemostaze,
+ pooperativno zdravljenje anemije s paren-
teralnim Zelezom ter
- restriktivni transfuzijski pristop.

OSNOVNA PRIPOROCILA

ZA KLINICNO PRAKSO PRED

NACRTOVANIMI OPERATIVNIMI

POSEGI

Glede predoperativne anemije lahko poda-

mo naslednja priporo¢ila:

« Vsaj 30 dni pred nacrtovanim velikim ope-
rativnim posegom je treba opraviti pre-
gled naslednjih laboratorijskih preiskav:
krvne slike, zalog Zeleza s feritinom in na-
sifenostjo transferina, osnovne biokemicne
preiskave, vrednost C-reaktivne beljako-
vine (angl. C reactive protein, CRP), oceno
ledvicne funkcije ter dolociti vrednost vi-
tamina B12 in folne kisline. To omogoca
ustrezno ukrepanje in zdravljenje anemije.

- Ciljna koncentracija hemoglobina pred
nacrtovanim kirurskim posegom je v nor-
malnem obmocju (moski > 130 g/l in Zen-
ske > 120 g/l).
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- Nepojasnjeno anemijo je treba opredeli-
ti. Bolnika je treba napotiti k ustreznemu
specialistu in nacrtovani operativni po-
seg pa, Ce je mogoce, prestaviti, da se ane-
mija opredeli in zdravi.

- Anemijo je potrebno obravnavati kot po-
membno klini¢no stanje, ne le kot prepro-
sto patolosko laboratorijsko vrednost.

- V Sloveniji se bo treba opredeliti kdo in
v katerem intervalu pred nacrtovanim
operativnim posegom (velikim, srednjim,
malim) bo opravil pregled bolnika in
ustrezne, zgoraj opisane laboratorijske
preiskave ter ukrepal glede na rezultate
preiskav.

Osnovni algoritem odkrivanja in zdravlje-
nja predoperativne anemije je prikazan na
sliki 2.

ZAKLJUCEK

Neprepoznana in nezdravljena predopera-
tivna anemija vodi v povecanje pooperativ-
nih zapletov, zlasti bolni$ni¢nih okuzb in po-
vecano pooperativno smrtnost. U¢inkovito
prepoznavanje in zdravljenje predoperativne
anemije, torej je glavni ukrep prvega ste-
bra svetovno priznanega programa PBM, ki
je v svetu uveljavljen Ze vec kot deset let
in je izboljSal izhod zdravljenja, stroske in
zmanjSal pooperativno smrtnost.

Najmanj 30 dni
pred operativnim
posegom

Slika 2. Predlagan algoritem odkrivanja in zdravljenja predoperativne anemije (9). Vsaj 30 dni pred nacrto-
vanim velikim operativnim posegom je treba opredeliti klini¢no in laboratorijsko stanje bolnika. Ce je prisot-
na anemija, je pomembno dolo¢iti zaloge Zeleza in jih po potrebi nadomestiti. Ce z osnovnimi paramettri
v algoritmu ni mogoce opredeliti anemije je potreben posvet z ustreznim specialistom. CRP - C-reaktivna
beljakovina (angl. C reactive protein), Hb - hemoglobin, EPO - eritropoetin.

e
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Treba bo uvesti ucinkovit algoritem
prepoznavanja in zdravljenja predoperativ-
ne anemije tudi v Sloveniji, za vse bolnis-
nice, ob sodelovanju razli¢nih medicinskih
strok in organizacijski podpori zdravstvene
politike. Od politi¢nih avtoritet v zdravstvu
pricakujemo, da se bodo v kratkem s pro-
gramom PBM seznanili in po moZnosti obi-

skali bolniSnice v sosednji Avstriji (npr. Ke-
pler University Hospital v Linzu), kjer pro-
gram Ze leta ucinkovito poteka (13).

Moramo se zavedati dejstva, da je pred-
operativna anemija kontraindikacija za
nacrtovan velik operativni poseg, dokler je
ne opredelimo in (po)zdravimo.
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Maja Sostarit!

Ali je ¢as, da uvedemo program Skrb

za bolnikovo kri v Republiki Sloveniji?

Is it Time to Implement »Patient Blood Management« in the Republic

of Slovenia?

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: anemija, perioperativno obdobje, transfuzija krvi in krvnih pripravkov

Tako anemija kot transfuzija krvi in krvnih pripravkov poslabsata izhod kirurskega zdrav-
ljenja. Program Skrb za bolnikovo kri zajema postopke in metode, s katerimi Zelimo
zmanj3ati potrebo po transfuziji krvi v perioperativnem obdobju in na ta nacin zmanjSati
pooperativne zaplete ter smrtnost bolnikov po operaciji. Program Skrb za bolnikovo kri
je sestavljen iz treh stebrov: prvi steber - optimizacija hematopoeze, drugi steber - zmanj-
Sanje izgube krvi in tretji steber - izboljSanje tolerance za anemijo in racionalizacija trans-
fuzije krvi in krvnih pripravkov. Aktivnosti iz vseh treh stebrov se izvajajo v pred, med-
in pooperativnem obdobju. Za uvedbo programa Skrb za bolnikovo kri kot standarda tekom
kirurskega zdravljenja je potreben multidisciplinarni pristop in dobro sodelovanje zdrav-
stvenega in nezdravstvenega kadra na vseh nivojih obravnave kirurskih bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: anaemia, perioperative treatment, blood transfusion

Both anaemia and blood transfusion impair the outcome of surgical treatment. The Pa-
tient Blood Management includes procedures and methods to reduce the need for blood
transfusion during the perioperative period, thereby reducing postoperative complica-
tions and mortality. Patient Blood Management consists of three pillars: first pillar - op-
timise the patient’s red cell mass, second pillar - minimise blood loss, and third pillar -
improve patient tolerance of anaemia and rationalise blood product usage. Activities from
all three pillars are carried out in the pre-operative period, during the operative period,
and in the post-operative period. The introduction of Patient Blood Management as a stan-
dard program in surgical treatment requires a multidisciplinary approach and good col-
laboration between medical and non-medical staff at all levels of treatment in surgical
patients.

' Doc. dr. Maja Sostari¢, dr. med., Kliniéni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za anesteziologijo in reanimatologijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; dr.maja.sostaric@gmail.com
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Nediagnosticirana anemija je pogosta pri
bolnikih, ki so predvideni za kirursko zdrav-
ljenje. Prevalenca je odvisna od starosti bol-
nikov in drugih spremljajocih bolezni, kot
so sladkorna bolezen, sréno popus¢anje idr.
Bolniki, predvideni za operacijo, so vecino-
ma starejsi z vrsto spremljajocih bolezni in
pogosto tudi anemicni. Predvsem pri vecjih
kirurskih posegih, kjer se pricakuje vecja iz-
guba krvi, se transfuziji krvi ne moremo
izogniti. Tako anemija kot transfuzija krvi
v perioperativnem obdobju poslab3ata iz-
hod kirur§kega zdravljenja. Tako pristop
k predoperativni pripravi kot tudi med- in
pooperativno obdobje morajo biti skrbno
nacrtovani za vsakega bolnika posebej, pri-
lagojeni njegovemu zdravstvenemu sta-
nju in vrsti operativnega posega.

V Evropski uniji pet milijonov ljudi
prejme 24 milijonov enot krvi oz. krvnih pri-
pravkov. Zato je pomembno, da z nacrto-
vanim individualnim pristopom raje »iz-
boljSamo bolnikovo lastno kri¢, kot da se
posluzujemo transfuzije.

PREDOPERATIVNA ANEMIJA

Anemija je najpogostejSe hematoloSko obo-
lenje bolnikov pred operacijo. Predoperativ-
na anemija poslabsa izhod kirurSkega zdrav-
ljenja in poveca pooperativne zaplete,
podalj$a bolni$ni¢no zdravljenje ter po-
veca smrtnost tako pri srénih kot nesrénih
operacijah. Tveganje za pooperativne za-
plete je Se posebej veliko po vecjih opera-
tivnih posegih, kot so vecje abdominalne in
ortopedske operacije, operacije na aorti ter
torakalne operacije, vklju¢no s srénimi ope-
racijami (1). Predoperativna anemija se po-
gosto razume kot posledica obolenja, zara-
di katerega bo bolnik operiran, ali splosno
slabega zdravstvenega stanja. Zdravniki
pogosto mislijo, da anemije ni mogoce oz.
ni potrebno zdraviti. Z metaanalizo, ki je
vklju€evala 900.000 bolnikov po vecjih
kirurskih posegih, je bilo dokazano, da je tudi
blaga predoperativna anemija neodvisni

napovedni dejavnik za slab$i pooperativni
izid (2).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO)
je anemijo definirala kot vrednost hemoglo-
bina (Hb) pri moskih pod 130g/l in pod
120 g/l pri Zenskah (3). Strokovnjaki, ki se
ukvarjajo s predoperativno anemijo, so mne-
nja, da bi morala biti vrednost tako za moske
kot Zenske enaka, tj. 130 g/l (4). Zenske ima-
jo manjsi znotrajZilni volumen krvi, a pri
enakih kirurskih posegih je izguba krvi med
moskimi in Zenskami skoraj enaka. Izguba
krvi med kirur§kim posegom je pri Zenskah
v odstotkih znotrajZilnega volumna krvi
vecja kot pri moskih, zato je incidenca pe-
rioperativne transfuzije pri Zenskah vecja.
Po ortopedskih operacijah na spodnjih
okoncinah je bila verjetnost za transfuzijo
krvi pri Zenskah vecja kot pri moskih, ¢eprav
so imeli vsi Hb 130 g/1 (34 % pri Zenskah in
22 9% pri moskih). Verjetnost za transfuzi-
jo krvi pri Zenskah s Hb 120 g/1 je bila 40 %
in je padla na 24 %, e je imela Zenska
Hb 140g/1 (5). Strokovnjaki, ki se ukvar-
jajo s perioperativno anemijo, menijo, da
bi bilo treba definicijo predoperativne ane-
mije spremeniti oz. poenotiti ne glede na
spol.

Najpogostejsi vzrok za predoperativno
anemijo je pomanjkanje Zeleza, ki je lahko
pomanjkanje z anemijo (znacilnost mikro-
citne anemije), funkcionalno pomanjkanje
Zeleza (nezadostna mobilizacija Zeleza iz za-
log zaradi povecanih potreb) in sekvestra-
cija Zeleza (zmanjSano sproScanje Zeleza iz
zalog zaradi vnetja oz. kroni¢nega obolenja).
V izogib pooperativni anemiji oz. transfu-
ziji krvi v perioperativnem obdobju, je tre-
ba diagnosticirati pomanjkanje Zeleza pri
bolnikih brez predoperativne anemije in us-
trezno ukrepati (6). Leta 2017 je bil objav-
ljen Mednarodni konsenz o perioperativni
obravnavi slabokrvnosti in pomanjkanju
Zeleza (7). Poleg nadomeScanja Zeleza se
v doloc¢enih primerih, ko pretehtamo tve-
ganje za trombemboli¢ne zaplete oz. vpliv
na rast tumorjev, odlo¢imo za zdravljenje
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z eritropoetinom. Redkeje je vzrok za ane-
mijo pomanjkanje folne kisline ali vitami-
na B12.

TRANSFUZIJA KRVI

Transfuzijsko zdravljenje poznamo Ze od 17.
stoletja. Leta 1921 so v okviru Rdecega kriZa
organizirali prvo transfuzijsko sluzbo. S trans-
fuzijo krvi oz. sedaj le koncentriranih eritro-
citov (KE) najhitreje zviSamo koncentracijo
Hb v krvi in pogosto prav transfuzija KE resi
Zivljenje. Transfuzija krvi in krvnih priprav-
kov dandanes ne predstavlja ve¢ vecjega
tveganja za prenos okuzb in je tudi zaradi
razvoja transfuzijske medicine varna. Zave-
dati se moramo, da lahko transfuzijo krvi
obravnavamo kot obliko presaditve organov
z vsem svojim tveganjem, a brez strogih in-
dikacij, ki jih poznamo pri presaditvi ¢vr-
stih organov (8).

Perioperativna krvavitev po vecjih ope-
rativnih posegih, poSkodbi ve¢ organov,
opeklinah in presaditvah organov je najpo-
gostejSa indikacija za transfuzijo KE. Vendar
so raziskave pokazale, da je izhod kirurSkega
zdravljenja bolnikov po operacijah slabsi,
¢e so v perioperativnem obdobju prejeli
transfuzijo KE. Bolniki, ki so po sréni ope-
raciji prejeli transfuzijo KE, so imeli v poo-
perativnem obdobju vecjo incidenco vnet-
ja rane, nevroloskih zapletov, pljucnice,
akutne ledvi¢ne odpovedi ter vi§jo smrt-
nost (8). Tudi pri nesr¢nih operacijah je in-
cidenca pooperativnih zapletov ter smrtno-
sti pri bolnikih, ki so dobili transfuzijo KE,
vecja (9). Vzrokov za slab izhod bolnikov, ki
so prejeli transfuzijo KE v perioperativnem
obdobju, je vec in e niso v celoti znani. Vse-
kakor sta pomembna vpliv na imunski si-
stem in imunsko uravnavanje. To potrjuje
dejstvo, da je izid slabsi pri onkoloskih bol-
nikih, ki so prejeli transfuzijo. V metaana-
lizi, ki je vkljucevala 34 raziskav z 12.127
bolniki, so avtorji ugotovili, da je tveganje
za ponovitev raka na debelem ¢revesu vecje
pri tistih, ki so perioperativno prejeli
transfuzijo. Tveganje je bilo odvisno od Ste-

vila enot KE, ki jih je bolnik prejel. Podob-
ni rezultati so tudi pri raziskavah drugih
vrst raka (10).

Odlocitev za transfuzijo mora biti kli-
nicna in ne laboratorijska. Vrsto let je velja-
lo »nacelo 10/30«, kar je pomenilo, da bol-
nik potrebuje transfuzijo, ce je Hb 10 g/dl
in je hematokrit 30 %. Ugotovitve, da je iz-
hod kirurSkega zdravljenja slabsi, ¢e bolni-
ki dobijo transfuzijo, je zniZal prag, ko se
odlo¢imo za transfuzijo. Vrsta raziskav je
primerjala t. i. restriktivni in liberalni nac¢in
odlocanja za transfuzijo. Pri liberalnem
nacinu bolnik dobi KE pri Hb <100 g/, pri
restriktivnem pa Sele pri Hb <70 g/l, ¢e ni
drugih znakov zmanjSane prekrvavitve or-
ganov in tkiv (11).

Pomembno se je zavedati, da je krvoda-
jalcev v Sloveniji vedno manj, da je transfu-
zija krvi oz. krvnih pripravkov draga ter do-
datni zapleti in slab8i pooperativni izid pa
Se dodatno povecajo stroske zdravljenja. In-
dikacije za transfuzijo krvi morajo biti ja-
sne.

Ker na izid kirurSkega zdravljenja vpli-
va anemija in transfuzija krvi in krvnih
pripravkov, je pomembno v klini¢no prak-
so uvesti sistem ukrepov in postopkov, t. .
program Skrb za bolnikovo kri, ki ga v za-
hodnem svetu imenujejo PBM (Patient
Blood Management).

PROGRAM SKRB ZA BOLNIKOVO
KRI

Definicija PBM, ki jo je sprejelo ZdruZenje
za napredek na podrocju preskrbe s krvjo
(Society for Advancement of Blood Ma-
nagement, SABM), pravi, da PBM pomeni
z dokazi podprt, multidisciplinarni pristop
k bolniku in vklju¢uje postopke, s katerimi
Zelimo optimizirati koncentracijo Hb, he-
mostazo in zmanj$ati izgubo krvi ter na ta
nacin izboljSati rezultate kirurSkega zdrav-
ljenja. Seveda so vidiki PBM tudi vecja
varnost bolnikov in izboljSanje ekonomic-
nega vidika kirurSkega zdravljenja (10).
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Postopki in metode PBM so zbrani v treh
stebrih, ki predstavljajo osnovo in so v pomoc
strokovnjakom za prenos v klini¢no prakso.
Ob temu pa je treba program PBM indivi-
dualno prilagoditi vsakemu bolniku, pri ka-
terem je predvideno kirursko zdravljenje.

Trije stebri PBM so (10):

- optimizacija hematopoeze,

- zmanjSanje izgube krvi ter

. izboljsava tolerance za anemijo in racio-
nalizacija transfuzije krvi in krvnih pri-
pravkov.

Za vse tri stebre so dolo€eni postopki in me-
tode, ki jih lahko opravimo v pred-, med- in
pooperativnem obdobju. Pri izvajanju PBM
je potrebno dobro sodelovanje strokovnja-
kov na primarni ravni in v bolni8nicah, za
implementacijo v prakso pa tudi sodelova-
nje nemedicinskih delavcev (10).

Prvi steber: optimizacija
hematopoeze
Bolniki predvideni za kirurski poseg, kjer
je pricakovati ve¢jo izgubo krvi (> 500 ml),
bi morali priceti s predoperativno pripravo
Stiri do osem tednov pred posegom (12). La-
boratorijske preiskave morajo vkljucevati:
hemogram, serumski feritin, nasicenost
transferina, pokazatelje vnetja, koncentra-
cijo se¢nine ter kreatinina. Anemijo je tre-
ba zdraviti glede na vzrok. V primeru ane-
mije zaradi pomanjkanja Zeleza je treba
nadomescati Zelezo v obliki tablet ali intra-
vensko glede na to, koliko ¢asa imamo do
operacije in kako bolnik prenaSa oz. odgo-
varja na zdravljenje z nadomestki Zeleza.
Po uporabi rekombinantnega eritropoe-
tina se je pri ortopedskih in srénih opera-
cijah zvi$ala koncentracija Hb in zmanjSala
potreba po transfuziji krvi, ne pa pri bolni-
kih, ki so bili operirani zaradi kolorektal-
nega karcinoma (13, 14). Zelezo moramo
nadomescati tudi v pooperativnem obdob-
ju, €e ugotovimo, da so zaloge majhne, Se
posebno pri bolnikih, kjer je priSlo med ope-
racijo do vecje izgube krvi.

Drugi steber: zmanjSanje izgube
krvi

S skrbno anamnezo pred operacijo prepoz-
namo bolnike s povefanim tveganjem za
vecjo izgubo krvi med kirurSkim posegom.
Da bolnik mogoce potrebuje dodatne teste
koagulacije ali celo posebno predoperativ-
no pripravo v sodelovanju s hematologom,
nas opozorijo predvsem podatki o podaljSani
krvavitvi pri poskodbi, krvavitvi po predhod-
ni operaciji, o prisotnosti petehij po telesu ali
prisotnost motnje v strjevanju krvi v druZini.
Bolnikom, ki redno prejemajo antiagregacij-
ska in antikoagulantna zdravila, moramo ta
ukiniti oz. jih nadomestiti s kratkodelujocimi
zdravili, ko pretehtamo tveganje za trombem-
boli¢ne zaplete.

Prilagoditev kirurskih in anestezioloskih
tehnik ter metod je pomembna za zmanjSanje
medoperativne izgube krvi. Z uporabo re-
gionalne anestezije, ko je to mogoce, lahko
zmanjSamo izgubo krvi, verjetno zaradi zni-
Zanega arterijskega krvnega tlaka ob bloka-
di simpati¢nega Zivénega sistema (15). Vzdr-
Zevanje niZjega arterijskega krvnega tlaka
(permisivna hipotenzija) in preprecevanje
venskega zastoja krvi sta prav tako pomemb-
na ukrepa za zmanjSanje medoperativne
krvavitve. Prilagoditev kirurSke tehnike
z izvedbo skrbnih in natan¢nih postopkov za
zmanjSanje krvavitve ter uporaba manj inva-
zivnih kirurskih tehnik je najve¢, kar lahko
kirurg doprinese k zmanj$anju medoperativ-
ne ter poopreativne krvavitve. Manj inva-
zivne kirurske tehnike, kjer kirurg operira
preko manjsih kirurSkih rezov z uporabo
videoasistirane tehnike, so se razvile v prak-
ticno vseh podrocjih kirurgije. Manjsi kirur-
$ki rezi z zmanjSano poSkodbo tkiva zmanj-
8ajo krvavitev in stresni odgovor organizma.

V med- in pooperativnem obdobju se za
ugotavljanje motenj v strjevanju krvi ne po-
sluZujemo vec standardnih testov hemosta-
ze pac pa uporabljamo t.i. obposteljne oz.
visokoelasti¢ne teste, ki so hitri in nam po-
dajo informacijo o nastajanju, ¢vrstosti in
razgradnji krvnega strdka (16). Uporaba
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antifibrinolitikov, kot sta e-aminokaproicna
kislina in traneksaminska kislina, pripomo-
reta k zmanj$anju medoperativne krvavitve.
Prav tako prispeva k manjsi izgubi krvi upo-
raba lokalnih lepil, ki jih nanese kirurg na
krvaveco pooperativno rano oz. tkivo.

Med operacijami, kjer je pricakovati
vecjo izgubo krvi (> 1000 ml), kot so srcne,
Zilne ter ortopedske operacije, se redno
uporablja t.i. aparat za vracanje eritrocitov
(angl. cell-saver). Kri se zbira iz operativne-
ga polja, koncentrira, izlo¢ijo se eritrociti,
ki se nato vrnejo bolniku (17). V poopera-
tivnem obdobju je pomembno vzdrZevati
normalno hemostazo, primeren arterijski in
osrednji venski krvni tlak, da zmanjSamo
pooperativno krvavitev. Vsi zdravstveni de-
lavci se moramo zavedati, da s ponavlja-
jo€imi odvzemi vzorcev krvi za laboratorij-
ske preiskave doprinesemo k pooperativni
anemiji in pove€amo tveganje za transfu-
zijo krvi in krvnih pripravkov.

Tretji steber: izboljSanje bolnikove
tolerance za anemijo

V predoperativnem obdobju je bistvenega
pomena zdravljenje anemije, optimizacija
zalog Zeleza ter individualni nacrt za bolni-
ka, da se v intraoperativnem obdobju lah-
ko izognemo transfuziji krvi. Pomembna je
optimizacija bolnikovega zdravstvenega
stanja, predvsem se osredoto¢imo na sréno-
Zilne bolezni ter plju¢na obolenja. V med-
in pooperativnem obdobju se ob pojavu
anemije osredoto¢imo na optimizacijo mi-
nutnega volumna srca in oksigenacije, ker
na ta nacin zagotovimo dobro preskrbo tkiv
s kisikom. Raziskave so pokazale, da trans-
fuzija KE dolgorofno ne izboljSa tkivne
preskrbe s kisikom (18). Za transfuzijo KE
se odlo¢imo, ko je zmanjSana tkivna pre-
skrba s kisikom in ne prvenstveno glede na
laboratorijski izvid. Priporo¢en prag za
transfuzijo KE je vrednost Hb 70g/l, pri
bolnikih, ki nimajo znakov zmanjSane tkivne
preskrbe s kisikom in sréno-Zilnih bolezni
(19). Po vsaki transfuziji ene enote KE se

pred nadaljnjo transfuzijo ponovno oceni
bolnikovo zdravstveno stanje. Pri bolnikih
po srénih operacijah je priporocen prag za
transfuzijo nekoliko visji, tj. 80 g/1.

UVEDBA PROGRAMA SKRB

ZA BOLNIKOVO KRI KOT DEL
STANDARDNEGA PROGRAMA
KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Za vsak zdravstveni sistem je bistveno, da se
uvede PBM v standardni program kirurskega
zdravljenja. To so naredili Ze pred leti neka-
teri centri v ZDA; pobudo za uvedbo PBM
v Avstraliji je dalo ministrstvo za zdravje in
je del standardne klini¢ne poti v vsej Avstra-
liji. Tudi v Evropi so PBM uvedle Ze neka-
tere drzave v celoti, ponekod pa le doloceni
centri (20). Na nivoju Evropske unije oz.
Evropske komisije je Direktorat za zdravje
in zdravo hrano leta 2017 izdal navodila, kako
uvesti PBM, ki naj bi bila v pomo¢ posamez-
nim drzavam Evropske skupnosti (21).

V Sloveniji je Ze uvedenih vecina po-
stopkov in metod, ki so navedeni v treh ste-
brih PBM, treba jih je le Se povezati v celoto
in se zavzeti, da je vsak bolnik, ki ¢aka na
kirurski poseg, deleZen individualne obrav-
nave oz. programa s kon¢nim ciljem izbolj-
Sanja izida kirurskega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Program PBM je moZno uvesti v vsakod-
nevno klini¢no prakso le ob multidiscipli-
narnem sodelovanju, ne le medicinskega,
pac pa tudi nemedicinskega kadra. V pro-
gram izobraZevanja o prednostih in izved-
bi PBM bi se morali vkljuciti zdravniki in
zdravstveno osebje tako na primarni kot na
bolnisni¢ni ravni ter nezdravstveni kader
(upravljavci, ra¢unalnicarji, administrator-
ji). Po uvedbi programa PBM sta potrebna
nenehno spremljanje ucinkov in sprotno
uvajanje izboljsav (22). Verjetno bi morala
tudi zdravstvena zavarovalnica nagraditi
multidisciplinarne time oz. zavode, ki us-
pesno uvedejo PBM in na podlagi tega iz-
kaZejo dobre rezultate.
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Algoritem Smart Blood Analytics - ucinkovito
zdravnikovo orodje v procesu prepoznavanja
bolezni

Smart Blood Analytics Algorithm - Empowering Differential Diagnosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: laboratorijske preiskave, interpretacija, umetna inteligenca, diferencialna diagnostika

Hitra in natanc¢na diagnoza je klju¢na za bolnikovo uspe$no zdravljenje. Slabih 80 % vseh
medicinskih odlo¢itev temelji na rezultatih laboratorijskih preiskayv, ki jih uporabljamo za
potrditev, izklju€itev, razvrstitev in spremljanje bolezni ali za usmerjanje nadaljnjega zdrav-
ljenja. Kljub temu je opaziti, da so rezultati krvnih preiskav pogosto podcenjeni. Ti vsebu-
jejo znatno ve¢ informacij, kot nas uci trenutna medicina, ki usmerja pozornost v rezultate
preiskav, pri katerih so izmerjene vrednosti izven referen¢nega obmocja. S strojnim ucen-
jem smo razvili algoritem za interpretacijo rezultatov, ki temelji na celotni krvni sliki in
osnovnih biokemicnih preiskavah ter je sposoben predlagati najverjetnejSe bolezni oz. bo-
lezenska stanja. V procesu klini¢ne ocene internisti¢nih bolezni se je izkazalo, da je algo-
ritem do trikrat boljSi od povprecnega specialista interne medicine. Rezultati algoritma
odpirajo nepredstavljive moZnosti v nadaljnjem razvoju diferencialne diagnostike bolezni.

ABSTRACT
KEY WORDS: blood tests, interpretation, artificial intelligence, differential diagnosis

Quick and accurate medical diagnoses are crucial for successful treatment of diseases.
Up to 80% of all medical decisions are based on clinical laboratory results. Laboratory
tests are used to confirm, exclude, classify or monitor diseases and to guide treatment.
However, the true power of laboratory test results is frequently underestimated, because
clinical laboratories tend to report test results as individual numerical or categorical va-
lues, and physicians concentrate mainly on the values that fall outside of a given reference
interval. By using machine learning, we have built the Smart Blood Analytics algorithm,
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Algoritem Smart Blood ...

enabling physicians to quickly and accurately predict the most probable diseases, based
on a patient’s blood test results only. During clinical evaluation, the algorithm outper-
formed an internal medicine specialist by a margin of three to one. Our results open up
unprecedented possibilities for medical diagnosis.

uvobD

V medicini postavljamo diagnoze na osno-
vi pogovora z bolnikom, klini¢nega pregle-
da in usmerjenih preiskav, vkljucno z osnov-
nimi laboratorijskimi preiskavami. Znano
je, da 70-80 % vseh klini¢nih odlocitev glede
zdravljenja temelji na rezultatih laborato-
rijskih preiskav, med katerimi prevladuje-
jo laboratorijske preiskave krvi. Omenjene
preiskave uporabljamo tako za potrjevanje
kot tudi izkljuCevanje bolezni, za spremlja-
nje naravnega poteka bolezni ter nacrtova-
nje zdravljenja bolnika (1). Dejstvo je, da so
rezultati krvnih preiskav pogosto podcenje-
ni, saj se v njih skriva znatno ve¢ informacij,
kot pa jih npr. prepoznamo z analizo vred-
nosti krvnih parametrov na osnovi refe-
renc¢nih intervalov. Pri pregledu rezultatov
osnovnih krvnih preiskav se osredoto¢amo
predvsem na vrednosti parametrov zunaj re-
ferencnega obmocja (2). Kadar je parame-
trov izven referencnega obmocja vec, posta-
ne interpretacija rezultatov krvnih preiskav
zahtevna naloga. TeZava interpretacije to-
vrstnih izsledkov postane podobna reSeva-
nju vecdimenzionalne matematicne teZave,
pri Cemer je reSitev pogojena s sposobnostjo
istofasnega razmisljanja cloveskih moZzga-
nov (3). Ob tem pa lahko ostanejo spregle-
dani za posamezne bolezni znacilni vzorci
laboratorijskih rezultatov. Z naSimi raziska-
vami smo potrdili hipotezo, da ima vsaka
bolezen doloCen t.i. prstni odtis, ki se odraza
v spremembah vrednosti krvnih parametrov
v referen¢nem obmo¢ju in izven njega.
Dokazali smo tudi, da je Ze osnovni nabor
krvnih preiskav, ki jih opravi bolnik v os-
novnem zdravstvu, zadosten in omogoca
postavitev prave diagnoze bolniku, potrdi-
tev zdravnikove diagnoze ali raz8iritev di-

ferencialne diagnostike. Za prej omenjene
potrebe smo razvili algoritem strojnega
uCenja Smart Blood Analytics (SBA), ki na
podlagi bolnikovih osnovnih krvnih prei-
skav, kot so celotna krvna slika in osnovne
biokemicne preiskave, predlaga najverjet-
nejSe bolezni oz. bolezenska stanja.

RAZVO] INTERPRETACIJE
REZULTATOV KRVNIH
PREISKAV
Uporaba mejnih referencnih vrednosti za
posamezne parametre krvnih preiskav je
nedvomno neprecenljiva zgodovinska pre-
lomnica na podro¢ju razumevanja oz. inter-
pretacije rezultatov (4). Referen¢ne vredno-
sti oz. vrednosti parametrov izven njih so
tudi tiste, na katere smo obi¢ajno najbolj po-
zorni. Medicina nas uci, da so vrednosti iz-
ven referen¢nega obmocja v vecini prime-
rov povezane z boleznijo. Z namenom
pridobiti iz rezultatov krvnih preiskav Se vec
informacij, smo z izracuni razmerij med po-
sameznimi parametri dobili nov, koristen
podatek o bolnikovem stanju oz. bolezni.
Pogosto si ustvarimo tudi lastne refe-
ren¢ne vrednosti za dolocene krvne para-
metre, ki temeljijo na na$ih izkusnjah in
poznavanju bolnikove anamneze (npr.
rezultati krvnih preiskav pri vrhunskem
$portniku) (4). Z uporabo mejnih refe-
ren¢nih vrednosti in analizo vrednosti iz-
ven referencnega obmocja, z izrac¢uni raz-
merij med posameznimi krvnimi parametri,
s postavitvijo zdravnikovih t. i. izkustvenih
referen¢nih vrednosti, se je kompleksnost
interpretacije krvnih preiskav skozi do-
lo¢eno obdobje povecevala, kar je imelo po-
memben vpliv na natanc¢nost opredelitve
bolezni.
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Razlogi za vsako bolezen se odrazajo v spre-
membah na celi¢ni oz. molekularni ravni
in te spremembe lahko posredno ali nepo-
sredno zaznamo v spremembah vrednosti
krvnih parametrov. SBA eksplicitno ne upo-
rablja vrednosti referencnih obmocij posa-
meznih parametrov, prav tako za algoritem
niso pomembne referen¢ne vrednosti same,
ki se med klini¢nimi laboratoriji zaradi
razli¢nih analitskih metod pogosto lahko
nekoliko razlikujejo. SBA v rezultatih krv-
nih preiskav poleg izrazito spremenjenih
vrednosti posameznih krvnih parametrov
zaznava tudi majhne, prej omenjene subtil-
ne spremembe in razmerja med posamez-
nimi parametri, ki so nam nevidne oz. jih
preprosto spregledamo (5).

V matriki, kjer smo npr. bolniku opra-
vili nekaj deset razli¢nih krvnih preiskav,
je moznih kombinacij oz. interakcij med po-
sameznimi parametri ogromno, kar je ovi-
ra za sicer zelo sposobne ¢loveSke moZgane.
Ker nas dosedanja medicina o interpretaciji
rezultatov krvnih preiskav uci drugace, je
SBA revolucija na tem podroc¢ju. Znano je,
da 15 % zdravnikov ne razume krvnih prei-
skav, ki jih naroca, 25% vpraSanih zdrav-
nikov pa navaja da so zmedeni, ko prejme-
jo rezultate bolnikovih krvnih preiskav (6).
IzkaZe se, da je strojno ucenje odli¢no orod-
je za razreSitev zgoraj omenjene teZave, zato
smo ga uporabili v procesu gradnje SBA.

Za gradnjo algoritma oz. specificnega
modela smo uporabili anonimne rezultate
krvnih preiskav odraslih (starejsi od 18 let,
bele rase), spol in starost in jih povezali
s pripadajo¢imi diagnozami, oznacenimi
s kodami Mednarodne klasifikacije bolez-
ni (MKB) na tri znake natan¢no. Izredno po-
membno je, da so v gradnjo modela vklju-
Cene prve krvne preiskave ob nastopu prvih
znakov bolezni, ko bolnika Se nismo zdra-
vili, saj bi lahko slednje znatno vplivalo na
spremembo rezultatov krvnih preiskav.
V procesu obdelave podatkov smo dolo¢ili

tudi tiste krvne parametre, ki so bili najpo-
gosteje merjeni v mnoZici bolnikov in jih
pozneje uporabili kot stalnico v gradnji vseh
modelov. SBA sestoji iz osmih razli¢nih mo-
delov za podrocje interne medicine (hema-
tologija, kardiologija in Zilne bolezni, endo-
krinologija, gastroenterologija, pulmologija,
nefrologija, revmatologija ter toksikologi-
ja) in enega sploSnega modela za celotno po-
drodje interne medicine. Pozneje smo pred-
hodno nastetim modelom dodali $e posebni
model za podrocje nevrologije in infekcijskih
bolezni ter tako zajeli celotno nekirursko pre-
poznavanje bolezni.

Prikaz rezultatov algoritma
SBA interpretira rezultate krvnih preiskav
celotne krvne slike in osnovnih biokemic-
nih preiskav ter poda rezultat v obliki pre-
glednega porocila. Porocilo je sestavljeno
iz tabele z desetimi najverjetnejSimi diag-
nozami in grafi¢nega prikaza v obliki kroga
(slika 1). DeleZ kroZnega izseka predstav-
lja verjetnost posamezne diagnoze/faktor
razvrstitve in polmer kroZnega izseka pred-
stavlja prispevek parametrov, ki je lahko:
- pozitiven, ¢e krvne preiskave pritrjujejo
diagnozi (krozni izsek ima vecji polmer
od notranje kroZnice) ali
- negativen, Ce krvne preiskave nasprotu-
jejo diagnozi (krozni izsek ima manjsi pol-
mer od notranje kroZnice).

Opis najverjetnejsih diagnoz je predstavljen
v obliki MKB kodiranja. SBA lahko pravo
bolezen oz. diagnozo postavi na prvo me-
sto v tabeli, pogosto pa nastopi tudi primer,
ko se prava diagnoza ne znajde na prvem
mestu v tabeli, a je njen prispevek parame-
trov tako visok, da je vreden zdravnikove po-
zornosti. V prikazanem primeru ima bolnik
dokazani dve bolezni (slika 1). Plazmocitom
je uvrscen na prvo mesto v tabeli, medtem
ko je amiloidoza tudi zaradi manjSe preva-
lence bolezni uvrscena niZje. V tem prime-
ru prispevek parametrov k predlagani
bolezni izstopa in navaja k mozZnosti, da ima
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bolnik tudi amiloidozo, ki pri €etrtini bol-
nikov spremlja plazmocitom.

Natancnost algoritma

SBA lahko potrdi zdravnikovo predpostav-
ljeno diagnozo, predlaga bolnikovo pravo
diagnozo ali v obliki desetih najverjetnej-
$ih bolezni oz. bolezenskih stanj razsiri moz-
nosti diferencialne diagnostike. Primerja-
va natannosti SBA z osmimi zdravniki
internisti z ve€ kot osmimi leti izkuSenj na
podrodju interne medicine kaZe, da je npr.
hematoloski model v povprecju dva do tri-
krat bolj natancen, kot zdravniki. Natan¢nost
SBA je vrednotena na podlagi treh razlicnih
kriterijev. Kriterij TOP_1 pomeni, v koliks-
nem deleZu SBA napove pravo bolnikovo
bolezen na najvis§jem - prvem mestu v ta-
beli, TOP_5 pomeni, v kolik§nem deleZu je
prava diagnoza napovedana med prvimi pe-
timi v tabeli in TOP_10, v kolikSnem deleZu
je pravo diagnozo mo¢ najti med prvimi de-
setimi nastetimi/napovedanimi diagnoza-
mi v tabeli. Natancnost modelov za podrocje
interne medicine je prikazana na sliki 2.

Vpliv stevila krvnih parametrov
na natancnost algoritma

Za podrocje hematologije smo preiskovali
vpliv Stevila analiziranih krvnih parametrov
na natancnost SBA. Pomembnost vseh pa-
rametrov v hematoloSkem modelu smo
ocenili z algoritmom Relief in jih razvrsti-
li v padajocem vrstnem redu (7). Natan¢nost
SBA pomembno narasc¢a do Stevila 65 ana-
liziranih krvnih parametrov. IzkaZe se, da
je v mnoZici 65 parametrov nabor najpo-
gosteje analiziranih osnovnih krvnih para-
metrov (celotna krvna slika in osnovne
biokemijske preiskave), ki jih bolniku z od-
vzemom ter analizo krvi v osnovnem zdrav-
stvu brez teZav analiziramo in z njimi Ze
zadovoljivo napovemo doloc¢eno bolezen.
Dodatni parametri, ki jih je v nekaterih pre-
iskovanih primerih lahko tudi vec kot 180
in sodijo v skupino specialnih preiskav, ni-
majo vpliva na natan¢nost preiskovanega
hematoloskega modela (slika 3).

Faktor Prispevek
MKB . opis
razvrstitve  parametrov
it )l it in maligne
s s iuzni pazmoctom i malig
- neoplazme plazmocitov
Druge neoplazme negotovega ali
24.80 0.42 neznanega zna&aja limfatiénega,
kivotvornega in sorodnega tkiva
860 3.47 Amiioidoza
5.60 1.18 Anernija zaradi pomanjkanja Zeleza
i i ih
e LS Druge bolezni krvi in krvotvorni
organoy
240 1.84 Purpura in druge krvavitve
200 2.07 Limfatiéna levkemija
2.00 0.12 Difuzni ne-Hodgkinov limfom
S o6 Anemija zaradi pomanjkanja vitamina
B12
1.20 114 Druge anemije

D75

D63

cot

ce3
D51

Ostalo

C90

Slika 1. Grafi¢na predstavitev rezultatov algoritma Smart Blood Analytics. Deset najverjetnejsih bolezni
je prikazanih v tabeli in v obliki grafa s kroZnimi izseki z razli¢nimi radiji. Vsak kroZni izsek predstavlja dolo¢eno
diagnozo. Kot kroZnega izseka ponazarja faktor razvrstitve in radij izseka ustreza prispevku parametrov

v tabeli. MKB - Mednarodna klasifikacija bolezni.
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Natanénost (%)

Kliniéna toksikologija ‘ 93 |
in farmakologija ‘ : 48 ' ! ‘ ‘

Endokrinologija, diabetes
in presnovne bolezni

Castroenterologija
Kardiologija in Zilne bolezni
Hematologija

Pulmologija

Revmatologija

Nefrologija

Interna medicina
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Slika 2. Natan¢nost specialnih modelov in splosnega modela za podrocje interne medicine vrednotena na
podlagi kriterijev TOP_1, TOP_5 in TOP_10. TOP_1 - kriterij, ki pomeni, v koliksnem deleZu algoritem na-
pove pravo bolnikovo bolezen na najvijem, prvem mestu v tabeli, TOP_5S - kriterij, ki pomeni, v koliksnem
deleZu je prava diagnoza napovedana med prvimi petimi v tabeli, TOP_10 - kriterij, ki pomeni v koliksnem
deleZu je pravo diagnozo moc najti med prvimi desetimi napovedanimi diagnozami v tabeli.

Natancnost

01

0.0 ; ; ; T
0 25 50 75 100 125 150 175

Stevilo krvnih parametrov

Slika 3. Vpliv stevila analiziranih krvnih parametrov na natanénost modela.
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KLINICNI PRIMERI UPORABE
ALGORITMA
Von Willebrandova bolezen
39-letna bolnica je prisla v ambulanto za-
radi obilnih menstrualnih krvavitev, ki so
se po hormonskem zdravljenju z maternic-
nim vlozkom zmanj$ale, ob¢asno je imela
manj3e izvencikli¢ne krvavitve. Dvakrat je
rodila brez zapletov. Celoten internisti¢ni
pregled je bil brez posebnosti.
Laboratorijske preiskave: v krvni sliki
je prisotna le nakazana levkopenija, izsled-
ki biokemijskih preiskav in zapiralni ¢as je
v referennem obmocju (83 do 157 sekund).
Usmerjene preiskave hemostaze: zmanj-
$ana aktivnosti faktorja VIII, zmanjSan anti-
gen in aktivnost von Willebrandovega faktorja.
Rezultat hematoloskega modela - mo-
del napove pravo diagnozo — D68 (v to sku-
pino sodi tudi von Willebrandova bolezen),
zgolj na podlagi celotne krvne slike in bio-
kemijskih preiskav ter jo v napovedi rezulta-
ta postavi na Cetrto mesto z najvecjim pris-
pevkom parametrov (slika 4).

Eritrocitoza
36-letnega bolnika so obravnavali na nevrolo-
ki kliniki zaradi nekaj ur trajajocega glavobo-

la in vrtoglavice. Slikovne preiskave glave niso
potrdile bolezenskega stanja. Ocenili so, da ima
bolnik prehodno ishemijo moZganov. Predpi-
sali so mu acetilsalicilno kislino, 100 mg/dan.

Laboratorijske preiskave: ugotovili so Ste-
vilo eritrocitov, koncentracijo hemoglobina
in hematokrita v zgornjem referen¢nem ob-
modju, ter ga napotili k hematologu zaradi
suma na pravo policitemijo. Bolezen lahko
potrdimo z dolocitvijo zmanj$ane vrednosti
eritropoetina in prisotnostjo mutacij Janus
kinaze (JAK) 2 V617F, ekson 12, v genu za
kalretikulin (CALR) in genu za MPL w5151/k.
Opravljene preiskave prave policitemije niso
potrdile, ugotovili smo druZinsko eritroci-
tozo, tudi pri materi in sinu, ki sta bila brez
trombemboli¢nih zapletov.

Rezultat hematoloSkega modela — mo-
del napove pravo diagnozo - D75 (v to sku-
pino sodi tudi eritrocitoza), zgolj na podlagi
celotne krvne slike in biokemijskih preiskav
jo postavi na prvo mesto z najvecjim pris-
pevkom parametrov ter najvecjim faktorjem
razvrstitve (slika 5).

Levkemija
58-letno bolnico so napotili v ambulanto
zaradi hude makrocitne anemije, ki so jo

Faktor Prispevek Opis
razvrstitve  parametrov

D50 37.94 1.06 Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza

Druge bolezni krvi in krvotvormnih
organov

D75 13.85 1.34

Druge neoplazme negotovega ali
neznanega znacaja limfatiénega,
krvotvornega in sorodnega tkiva

D68 8.07 256 Druge motnje v koagulacii krvi
v D69 4.90 -1.08 Purpura in druge krvavitve
v | D46 4.69 -0.07 Mielodisplastiéni sindromi
Druge in neopredeljene maligne
e 263 212 neoplazme limfatiénega, krvotvornega
in sorodnega tkiva
D64 2.04 .26 Druge anemije
co2 1.99 -1.51 Mieloi¢na levkemija
068 56 b Druge prehranske (nutricijske)

anemije

D47

D75

Ostalo

Slika 4. Prikaz rezultatov hematoloskega modela za bolnico z von Willebrandovo boleznijo. MKB - Med-

narodna klasifikacija bolezni.
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ugotavljali Ze pred dvema mesecema. Ime-
la je znacilne teZave zaradi anemije. Gastro-
skopija je prikazala hiatalno kilo Zelodca, UZ
trebuha je bil brez posebnosti.
Laboratorijske preiskave: v krvni sliki je
prisotna huda makrocitna anemija (hemo-
globin je 75 g/1, povprecni volumen eritroci-
ta (angl. mean corpuscular volume, MCV) je
119,8 fL. in normalna diferencialna levkocitna

krvna slika). V biokemijskih izvidih je le povi-
Sana vrednost feritina in normalna vrednost
folatov v eritrocitih, ter mo¢no zniZana vred-
nost vitamina B12. Predpisali so ji pet ampul
vitamina B12, vendar se anemija ni izboljsala.
Bolezen je bila potrjena s citoloskim pregle-
dom kostnega mozga z znaki izrazite diseritro-
poeze in 25 % mieloblastov. Izsledek je ustre-
zal sekundarni akutni mieloblastni levkemiji.

MKB Faktor Prispevek Opis
razvrstitve  parametrov
5696 338 Druge bolezni kvl in krvotvomih
organov
21.92 11 Purpura in druge krvavitve
Druge neoplazme negotovega ali
381 1.95 neznanega znadaja limfatiénega,
Jrvotvornega in sorodnega tkiva
352 237 Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza
1.99 0.54 Druge motnje v koagulacil krvi
1.78 0.16 Policiternija vera (prava policitemija)
1.60 2.1 Limfatiéna levkemija
1.34 -2.08 Mieloiéna levkemija
il e Druge prehranske (nutriciiske)
anemije
0.68 2.86 Mislodisplastiéni sindromi

D47

Dso

Cco1
C92

Ostalo

Slika 5. Prikaz rezultatov hematoloskega modela za bolnika z eritrocitozo. MKB - Mednarodna klasifikacija

bolezni.

Faktor Prispevek Opis
razvrstitve  parametrov »

D46 26.67 243 Mielodisplasti&ni sindromi

co2 21.69 1.94 Mieloitna levkemija
hras
e b0 13s Druge prehranske (nutricfiske)
anemije

D64 16.32 1.75 Druge anemije

v D50 333 2.44 Anemija zaradi pomanjkanja Zelaza
il ors - o1 Druge bolezni ki in krvotvomih
organov
- i1 g
. s o Anemija pri kronignih boleznih,
uvrsgenih drugle

Druge neoplazme negolovega ali

121 -3.60 neznanega znacaja limfatiénega,
krvotvornega in sorodnega tkiva
Anemija zaradi pomanjkanja vitamina
097 086 . ija zaradi pomanjkanja vi
B12
Druge In neopredeljene maligne
092 0.60 neoplazme fimfatitnega, krvotvornega

in sorodnega tkiva

Ds3

Slika 6. Prikaz rezultatov hematoloskega modela za bolnico z mieloblastno levkemijo. MKB - Mednarodna

klasifikacija bolezni.
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Rezultat hematoloSkega modela - mo-
del napove pravo diagnozo - C92 na drugem
mestu (na prvem mestu model napove mie-
lodisplasti¢ni sindrom) (slika 5).

ZAKLJUCEK

Resnicna vrednost rezultatov krvnih prei-
skav je pogosto podcenjena. SBA je sposo-
ben prepoznati dolo€ene vzorce v vredno-

trenutno razumevanje medicine. To se odraza
v vedji natancnosti diagnostike, ki jo dose-
gamo zgolj z opazovanjem krvnih parame-
trov, katerih vrednosti so izven referencnega
obmoc¢ja. SBA je obenem tudi neprecenlji-
vo orodje v rokah zdravnika na podro¢ju di-
ferencialne diagnostike, katere razreSitev je
pogosto povezana z dragimi dodatnimi
diagnosti¢nimi preiskavami.

stih krvni parametrov, ki presegajo nase
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Nina Vene'
Preostalo tveganje: dvojna pot zaviranja

Residual Risk: Two Pathways Inhibition

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ateroskleroza, tromboza, zdravljenje

Napredovanje in klini¢ni zapleti ateroskleroze koronarnih, mozganskih ali perifernih ar-
terij so povezani s tromboti¢nimi zapleti, zato pogosto govorimo o aterotromboti¢ni bolezni.
Nastajanje strdkov zaradi agregacije trombocitov in aktivacije koagulacijskega sistema
najucinkoviteje zavremo s socasno uporabo antiagregacijskih in antikoagulacijskih zdra-
vil. V prispevku opisujemo nova spoznanja o kombiniranem protitrombotiénem zdrav-
ljenju pri bolnikih s stabilno ateroskleroti¢no boleznijo z velikim tveganjem za ishemi¢ne
dogodke.

ABSTRACT
KEY WORDS: atherosclerosis, thrombosis, therapy

The progression of atherosclerosis and clinical complications of coronary, cerebral or pe-
ripheral disease are associated with thrombosis and the generalized disease process is
known as atherothrombosis. The clots that result from platelet aggregation and the ac-
tivation of the coagulation system are most effectively prevented by the co-administra-
tion of antithrombotic and anticoagulant drugs. This article describes recent scientific
data on combined antithrombotic treatment in patients with stable atherosclerotic di-
sease at high risk for ischemic events.

' Dr. Nina Vene, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; nina.vene@kclj.si
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Ateroskleroza in z njo povezane sréno-Zilne
bolezni so Se vedno eden najpogostejsih
vzrokov obolevnosti in umrljivosti odraslih.
Za napredovanje ateroskleroze so znacilni
tromboticni zapleti. Strdki nastanejo na
mestu razpok, povrsinskih razjed in krva-
vitev v ateroskleroti¢no leho in povzro¢ajo
zoZitev ali zaporo prizadete Zile. Zaradi te-
sne povezanosti s tromboti¢nimi zapleti ate-
rosklerozo imenujemo tudi aterotrombo-
ti¢na bolezen.

ATEROTROMBOZA JE
SISTEMSKA BOLEZEN
Ateroskleroza obi¢ajno prizadene razli¢ne
dele arterijskega sistema, najpogosteje ko-
ronarne, mozganske ali periferne arterije.
Bolezen je lahko simptomatska in klini¢no
prepoznavna ali pa asimptomatska (1-4).
V razli¢nih arterijskih povirjih se klini¢na
simptomatika lahko pojavlja so¢asno, Se po-
gosteje pa gre za kombinacijo simptomati-
ke v enem povirju in asimptomatske bolezni
v drugih povirjih. Tudi hitrost napredo-
vanja bolezni se lahko med bolniki ob¢utno
razlikuje. Tveganje za zaplete je najvecje
v zgodnjem obdobju po klini¢cnem dogod-
ku, vendar pa ostane povecano tudi ve¢ me-
secev in let po akutnem dogodku, ko se zdi
aterotromboti¢na bolezen stabilna. Kljub
zdravljenju s statini, zaviralci angioten-
zinske konvertaze, zaviralci receptorjev  in
aspirinom letno namre¢ kar pet do deset od-
stotkov bolnikov s kroni¢no koronarno, pe-
riferno Zilno ali moZgansko Zilno boleznijo
utrpi ponovni sréno-Zilni zaplet (5-6).
Bolniki, pri katerih se bolezen pojavlja
hkrati v dveh ali vec¢ organskih sistemih, so
zaradi zapletov najbolj ogroZeni. Med njimi
so pogosto bolniki s periferno Zilno bolez-
nijo. Ti so izpostavljeni visoki obolevnosti
in umrljivosti zaradi sréno-Zilnih zapletov,
kot sta miokardni infarkt in moZganska kap,
hkrati pa so ogroZeni tudi zaradi neposred-
nih zapletov periferne Zilne bolezni. Bolni-
ki z napredovalo kroni¢no periferno Zilno

boleznijo neredko potrebujejo amputacijo,
po kateri so pogosto trajno odvisni od tuje
pomoci in je povezana z visoko zgodnjo in
pozno umrljivostjo. Kljub temu periferna
Zilna bolezen pogosto ni prepoznana dovolj
zgodaj, zdravljenje bolnikov pa je pomanj-
kljivo, kar je tudi posledica pomanjkanja
dokazov o u¢inkovitem protitromboti¢nem
zdravljenju.

NASTANEK STRDKOV

V ARTERIJAH

Sréno-Zilni zapleti ateroskleroze so najpo-
gosteje odraz ishemije ob zapori ali zoZitvi
Zile na mestih, kjer nastane strdek. Ta se
tvori na mestu razjede ali razpoka ateros-
kleroti¢nega plaka, kjer ob stiku krvi s sub-
endotelnim kolagenom pride do pritrje-
vanja, aktivacije in agregacije trombocitov.
Socasno pride kri v stik s trombogeno sre-
dico ateroskleroti¢nega plaka, ki vsebuje ve-
liko tkivnega faktorja. Ta sproZi aktivacijo
encimov koagulacijske kaskade in nastanek
trombina. Glavna naloga trombina je spre-
memba fibrinogena v fibrin, hkrati pa je tudi
pomemben aktivator trombocitov, saj prek
pozitivne povratne zanke skrbi za nadaljnjo
aktivacijo koagulacijskega sistema in akti-
vira faktor XIII, ki navzkriZzno poveZe fibrin
in tako u¢vrsti nastali strdek. Strdek se tako
tvori ob socasni in medsebojno usklajeni ak-
tivaciji tako trombocitne kot koagulacijske
poti. DeleZ trombocitov in fibrina v strdku
je odvisen od mesta in okolis¢in, v katerih
nastaja. Praviloma so strdki, ki nastanejo na
mestih hitrega pretoka, bogati s tromboci-
ti, tisti na mestih po¢asnega pretoka pa so
prepredeni predvsem s fibrinom. Kljub po-
menu trombocitov pri nastanku strdkov
v arterijah je pomembno opozoriti, da je se-
stava strdkov heterogena. Glava strdka, ki
zacne nastajati na mestu poSkodovanega en-
dotelija, kjer se trombociti pritrjujejo na su-
bendotelni kolagen, je bogata s trombociti.
Ko se pretok zaradi skupka trombocitov
v Zili zmanj3a, se v repnem delu strdka, ki
pocasi raste, da bi povsem zaprl Zilno svet-
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lino, kopici predvsem fibrin. Ker je ateros-
kleroza sistemska aterotromboti¢na bole-
zen, so zanjo znacilne sistemske spremembe
v strjevanju krvi in delovanju trombocitov,
kar Se dodatno pospesi tvorbo strdka na me-
stu poSkodovane Zilne stene (7-9).

PROTITROMBOTICNO
ZDRAVLJENJE - POMEN
ZAVIRANJA DVOJNE POTI

S patofizioloSkega vidika aterotrombo-
ti¢nih zapletov je tako razumljivo, da lahko
nastanek strdkov najucinkoviteje zavremo
s sofasno uporabo antiagregacijskih in
antikoagulacijskih zdravil (10). Medtem ko
so koristi intenzivnega in kombiniranega
protitromboti¢nega zdravljenja v zgodnjem
obdobju po akutnem dogodku v klini¢nih
raziskavah, Se posebej pri bolnikih s koro-
narno boleznijo, nedvomno dokazane, pa je
bil doslej ugoden vpliv kombiniranega pro-
titromboti¢nega zdravljenja v kroni¢nem
obdobju bolj vprasljiv. Vec¢ina bolnikov
s stabilno ateroskleroti¢no Zilno boleznijo
tako za preprecevanje tromboti¢nih zaple-
tov prejema samo aspirin. Zdravilo je do-
bro preizkueno in varno, vendar zmanjsa
tveganje za sréno-Zilne zaplete zgolj za Cetr-
tino. V Zelji po u€inkovitejsi sekundarni pre-
ventivi aterotromboti¢nih zapletov smo tako
v zadnjih letih pri¢a hitremu razvoju novih
antiagregacijskih in antikoagulacijskih
zdravil. Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo
sobile preizkuSene razline kombinacije
zdravil. Ko so bolnikom s kroni¢no bolez-
nijo k aspirinu dodali Se eno antiagregacij-
sko zdravilo, se je pri stabilni bolezni Ste-
vilo sréno-Zilnih zapletov zmanj3alo samo
pri nekaterih podskupinah bolnikov (npr. pri
koronarni bolezni, ne pa pri periferni Zilni
bolezni), zdravljenje pa je bilo povezano
s povecanim tveganjem za krvavitev in ni
imelo vpliva na umrljivost bolnikov.

Ob neprepricljivih rezultatih kombini-
ranega antiagregacijskega zdravljenja se je
povecalo zanimanje za antikoagulacijsko
zdravljenje. Prvi dokazi, da lahko z zdravili,

s katerimi zavremo proces koagulacije,
zmanj$amo tromboticne zaplete ateroskle-
roze, so Se iz Casa, ko smo za zdravljenje
uporabljali samo zaviralce vitamina K. Ko
so zaceli bolnike po akutnem miokardnem
infarktu zdraviti poleg aspirina $e z varfa-
rinom, se je zmanj$alo Stevilo ponovnih
miokardnih infarktov in moZganskih kapi,
vendar pa je bilo zdravljenje zahtevno in
povezano s povecanim Stevilom intrakra-
nialnih krvavitev, zato v praksi ni nikoli za-
Zivelo (11). Ti zgodnji ugodni rezultati pa
so nedvomno potrdili pomen koagulacijske-
ga sistema pri napredovanju in zapletih ate-
roskleroze.

Nova spoznanja o nastanku strdka na
poskodovani Zilni steni in dostopnost no-
vej§ih neposrednih antikoagulacijskih zdra-
vil, uporaba katerih je bistveno enostavnejsa
kot pri varfarinu, so spodbudila nove razi-
skave o uporabi antikoagulacijskih zdravil
v kombinaciji z antiagregacijskimi zdravili
pri bolnikih z ateroskleroti¢nim obolenjem
z velikim tveganjem za sréno-Zilne zaple-
te. Med neposrednimi antikoagulacijskimi
zdravili so z vidika preprecevanja nastan-
ka strdka $e posebej zanimivi zaviralci fak-
torja Xa v majhnih odmerkih, saj ena mole-
kula inaktiviranega faktorja Xa zavre nastanek
okoli 1.000 molekul trombina. Zdravila, ki
jih sicer uporabljamo za preprecevanje moZz-
ganske kapi pri bolnikih z atrijsko fibrila-
cijo, zdravljenje in preprecevanje ponovne
venske tromboze in/ali plju¢ne embolije ter
preprecevanje venskih tromboembolizmov
po ortopedskih operacijah, so bila preiz-
kuSena tudi pri bolnikih z Zilnimi zapleti
ateroskleroze (12).

Raziskave je sprva omejevalo majhno
Stevilo bolnikov, pravilna izbira zdravila,
predvsem pa izbira ustreznega odmerka,
s katerim bi lahko preprecili sréno-Zilne
zaplete, ne da bi se ob tem pomembno po-
vecalo Stevilo krvavitev. Prve ugodne re-
zultate smo dobili Ze pred leti pri bolnikih
z akutnim koronarnim sindromom, ko je do-
datno zdravljenje s t.i. Zilnim odmerkom,
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tj. zelo nizek odmerek rivaroksabana (2,5mg
dvakrat dnevno), zmanjSalo pojavnost sréno-
-Zilnih dogodkov pri bolnikih s kombinira-
nim antiagregacijskim zdravljenjem (13). To
je raziskovalce spodbudilo, da kombinaci-
jo odmerka rivaroksabana intravensko
preizkusijo tudi pri bolnikih s stabilno ate-
roskleroti¢no boleznijo, ki dolgoroc¢no v se-
kundarni preventivi prejemajo le aspirin.

NOVOST V ZDRAVLJENJU
BOLNIKOV S STABILNO
ATEROSKLEROTICNO BOLEZNIJO
Nedavno so bili objavljeni rezultati raziska-
ve COMPASS (Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies),
v kateri so Zeleli preveriti, ali je kombinaci-
ja aspirina in rivaroksabana v intravenskem
odmerku (2,5 mg dvakrat dnevno) ucinko-
vitej$a in varna v preprecevanju sréno-Zil-
nih zapletov pri bolnikih s stabilno ateros-
kleroti¢no boleznijo (koronarna bolezen,
periferna Zilna bolezen in karotidna bole-
zen). Ob kombiniranem zdravljenju se je
v primerjavi z aspirinom zmanj$alo Stevilo
sréno-zZilnih dogodkov (sréno-Zilna umrlji-
vost, miokardni infarkt ali moZganska kap)
za 24 %, kar pomeni, da moramo zdraviti 76

bolnikov, da bi preprecili en zaplet. V sku-
pini, zdravljeni s kombinacijo, je bilo po
pricakovanju vec¢ krvavitev. Ve¢inoma je $lo
za krvavitve iz prebavnega trakta, med-
tem ko ni bilo pomembnih razlik v Stevilu
usodnih in intrakranialnih krvavitev. Ugod-
no razmerje med sréno-Zilnimi dogodki
in velikimi krvavitvami se je odraZalo tudi
v vecji celokupni dobrobiti za bolnika in
manj$i umrljivosti bolnikov s kombiniranim
zdravljenjem (14).

Kombinirano zdravljenje je bilo ucin-
kovito tudi v podskupini bolnikov s peri-
ferno Zilno boleznijo, saj se je pomembno
zmanj$alo tako Stevilo vseh sréno-Zilnih
zapletov kot tudi z ishemijo povzrocenih
zapletov na nogah (za 43 %) in Stevilo am-
putacij (za 58 %) (15).

ZAKLJUCEK

Ugodni rezultati raziskave COMPASS pred-
stavljajo nov pristop k zdravljenju ogroZe-
nih bolnikov z aterotrombozo. Pri odlo¢itvi
o zdravljenju bo pri posameznem bolniku
potrebno upoStevati tako tveganje za ishe-
micne zaplete kot tveganje za krvavitve, da
bi bolniki imeli od kombiniranega zdravlje-
nja kar najvecjo korist.
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Luka Lipar'

Delovno dejaven bolnik po miokardnem
infarktu

Working Population after a Myocardial Infarction

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: miokardni infarkt, bolnisni¢na rehabilitacija, telesna dejavnost po miokardnem infarktu

Obravnava bolnikov z akutnim miokardnim infarktom se je v zadnjih letih mocno izboljsala.
Tako je po uspesdni perkutani koronarni intervenciji mogoce izbrane bolnike varno od-
pustiti v domaco oskrbo Ze znotraj 72 ur po opravljenem posegu. Ti bolniki so praviloma
mlajsi, imeli so hitro in v celoti revaskularizirane koronarne arterije ter so bili v inten-
zivni enoti brez pomembnih motenj srénega ritma, brez teZav z vbodnim mestom, brez
simptomoyv in znakov srénega popu$¢anja ter imajo ohranjeno iztisno funkcijo levega pre-
kata. Tovrstni bolniki praviloma brez teZav dokoncajo pospeSeno bolnisni¢no rehabili-
tacijo do hoje po stopnicah in so varno odpusceni v domaco oskrbo. Po odpustu je treba
poskrbeti za nadaljnje vodenje teh bolnikov, tako v ambulanti druZinskega zdravnika kot
pri kardiologu. Trajanje bolniske odsotnosti dolo¢amo individualno in traja praviloma
od dveh do Sest tednov. Predvsem pri mlajsih bolnikih po miokardnem infarktu z dvigom
spojnice ST pa pride v postev napotitev na ambulantno rehabilitacijo. Tako je omogocen
boljsi nadzor in spreminjanje dejavnikov tveganja za sréno-Zilne bolezni (prenehanje ka-
jenja pri kadilcih in ustrezna prehrana) ter odmerjanje zdravil.

ABSTRACT

KEY WORDS: myocardial infarction, in-hospital rehabilitation, physical activity after myocardial infarction

Treatment of patients with myocardial infarction has substantially improved in recent
years. Successful percutaneous coronary intervention allows us to discharge certain pa-
tients within 72 hours after the intervention. These patients are usually younger, were
completely revascularized, had no sustained arrhythmias, no problems with vascular ac-
cess site, no heart failure and had preserved left ventricular systolic function. Such pa-
tients have no problems completing early in-hospital rehabilitation. However, these patients
need strict follow-up with general practitioners and a cardiologist. Sick leave duration
has to be determined individually and is usually two to six weeks long. Younger patients
with ST-elevation myocardial infarction should be referred to out-patient rehabilitation
so they can be closely monitored for risk factor modification (cessation of smoking, diet)
and titration of their medications.

' Asist. dr. Luka Lipar, dr. med., Kliniéni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; luka.lipar@kclj.si
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uvobD
Trajanje bolniSni¢ne oskrbe po miokardnem
infarktu (MI) se je v zadnjih letih znatno
skrajSalo. V 50-ih letih prejSnjega stoletja
so bolniki v bolni3nici leZali v povprecju
Sest tednov, danes pa je vecina odpuscena
iz bolni$nice po manj kot tednu dni. V tej
luci se postavljajo tri klju¢na vprasanja:
+ Koliko dni bolni3ni¢ne oskrbe je nujno
potrebnih za bolnike po MI?
Kateri bolniki so tisti, ki jih lahko po krat-
ki bolnisni¢ni oskrbi varno odpustimo?
- Kako se ti bolniki lahko vrnejo v vsakda-
nje Zivljenje?

ZDRAVLJENJE MIOKARDNEGA
INFARKTA V BOLNISNICI
Agresivno zdravljenje bolnikov z MI z upo-
rabo omenjenih reperfuzijskih metod je
pomembno zniZalo njihovo smrtnost. Kljub
sodobnim nac¢inom zdravljenja pa pri do-
lo€enih bolnikih lahko pride do zapletov.

V akutni in subakutni fazi pogosto pri-
de do slabega delovanja levega prekata, ki
se po hitri vzpostavitvi pretoka ve¢inoma
popravi. Pri dolo€eni skupini bolnikov, pred-
vsem po MI sprednje stene levega preka-
ta, pa lahko pride do ¢rpalne odpovedi srca
s simptomi in znaki akutnega, v kasnejSem
poteku pa kroni¢nega srénega popuscanja.

Motnje srénega ritma so v akutni fazi
prav tako dokaj pogoste. Preddvorna fibri-
lacija se glede na raziskave pojavi na novo
pri 28 % bolnikov. Pri 13 % bolnikov pride
do neobstojnih prekatnih tahikardij (angl.
ventricular tachycardia, VT), pri 10 % se raz-
vije preddvorno-prekatni (angl. atrioventri-
cular, AV) blok visje stopnje, pri 3% pa
obstojne VT in pri nadaljnjih 3 % prekatna
fibrilacija (angl. ventricular fibrillation,
VF) (1). Vpliv pojava VT in VF znotraj prvih
48 ur po MI na dolgorocno preZivetje teh
bolnikov Se ni povsem opredeljen. Pravilo-
ma so nevarne motnje srénega ritma pove-
zane z vecjim obsegom MI oz. z nepopolno
revaskularizacijo in/ali okvarjeno iztisno
funkcijo levega prekata.

HITRA BOLNISNICNA
REHABILITACIJA

Glede na zgoraj opisane dejavnike tveganja
so v vec raziskavah poskusali prepoznati
bolnike, pri katerih je razvoj zapletov po MI
malo verjeten. Najvecjo retrospektivno ra-
ziskavo s tega podrocja je opravila skupina
raziskovalcev v nizozemskem mestu Zwolle,
ki je na vzorcu 1.791 bolnikov oblikovala do-
kaj preprost nacin tockovanja, ki opredeli
tveganje za razvoj zapletov (slika 1). V she-
mo so VKljuéili tako klini¢ne kazalce kot vi-
dike poteka posega. Tovrstni nacin tocko-
vanja vkljucuje simptome in znake srénega
popuscanja, starost bolnika, prisotnost tri-
Zilne koronarne bolezni, lokalizacijo MI gle-
de na podrocje levega prekata, trajanje is-
hemije in uspeSnost perkutane koronarne
intervencije (angl. percutaneous coronary in-
tervention, PCI). Po tem sistemu toc¢kovanja
je vseh moZnih to€k 16. Varen odpust po

Tockovnik Zwolle za opredelitev
tveganja pri bolnikih po STEMI
Razred po Killipu Tocke
1 0
2 4
3-4 9
Koronarni pretok po TIMI
9 0
2 1
0-1 2
Starost
< 60 let 0
>60 let 2
Trizilna bolezen
Ne 0
Da 1
Sprednjestenski infarkt
Ne 0
Da 1
Cas ishemije miokarda (> 4 ure)
Ne 0
Da 1
Sestevek tock 16

Slika 1. Tockovnik Zwolle (2). STEMI - miokardni
infarkt z dvigom spojnice ST (angl. ST-elevation myo-
cardial infarction), TIMI - Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction.
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to¢kovniku Zwolle je mogoc Ze v 48 urah
po MI, €e bolnik zbere tri tocke ali manj.
Skupina bolnikov z doseZenimi manj kot tre-
mi tockami ima izjemno dobro 30-dnevno
preZivetje, relativno tveganje < 1,04, s 95-od-
stotnim intervalom zaupanja (0,44-2,45) (2).

Druga vecdja raziskava s tega podrocja je
na vzorcu 471 bolnikov potrdila, da je zgod-
nji odpust (znotraj treh dni) pri bolnikih
z nizkim tveganjem po prebolelem miokard-
nem infarktu z dvigom spojnice ST (angl. ST
elevation myocardial infarction, STEMI) pred-
stavlja varen in finan¢no ucinkovit sistem.
Skupina z nizkim tveganjem je bila oprede-
ljena kot mlaj$i od 70 let, brez obstojnih mo-
tenj srénega ritma, z eno- ali dvoZilno koro-
narno bolezenijo, ohranjeno iztisno funkcijo
levega prekata in uspe$no PCI zamaSene
Zile (3).

Na omenjeni raziskavi se v svojih pri-
porocilih sklicujejo tudi evropske smerni-
ce za obravnavo bolnikov s STEMI. Avtorji
smernic menijo, da je pri dolo¢enih bolni-
kih z nizkim tveganjem smiselna pospeSena

bolni$ni¢na rehabilitacija in odpust iz bol-
nisnice znotraj 72 ur (4). Prvih 24 ur morajo
bolniki zaradi najvecje verjetnosti pojavlja-
nja motenj srénega ritma in drugih zaple-
tov preZiveti na opazovani postelji v koro-
narni enoti.

Na Klini¢nem oddelku za kardiologijo,
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na v sodelovanju z diplomiranimi fiziotera-
pevti izvajamo vnaprej zacrtan program
rehabilitacije bolnikov po prebolelem MI.
Praviloma lahko pri bolnikih, ki jih glede
na zgoraj opisano ocenjevanje uvrstimo med
bolnike z nizkim tveganjem, predviden po-
stopek pospeSimo. Bolnike tako glede na
stanje vbodnega mesta (vbodno mesto, os-
krbljeno z Zilnim zapiralom, brez podkozZne
krvavitve, brez sliSnega Suma) Ze nekaj ur
po zaklju€enem posegu posedemo. Ze prvi
dan lahko opravijo prve korake okoli bol-
niSke postelje. Drugi dan bolniSni¢ne oskr-
be se v spremstvu fizioterapevta sprehodijo
po bolniski sobi (praviloma Se v intenzivni
enoti). Tretji dan so premeS¢eni na bolniski

Nalepka bolnika

Datum in ura sprejema:

Dosezek Zwolle: Dosezek PAMI [1+:_

REHABILITACIJA BOLNIKOV PO MIOKARDNEM INFARKTU

Diagnoza: =

Parafa zdravnika

DanO0

BT Dan1

Dan2 Dan3

(TP

48 ——— 60 72 84 96

Slika 2. List bolnisnicne rehabilitacije bolnika po miokardnem infarktu, ki ga uporabljamo na Klinicnem
oddelku za kardiologijo, Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. PAMI - Primary Angioplasty in

Myocardial Infarction risk score II, EIT - enota inte

nzivne terapije, RR - arterijski krvni tlak.
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oddelek, kjer v sklopu rehabilitacije opra-
vijo daljso hojo po ravnem. Cetrti dan (prib-
liZno 72 ur po posegu) opravijo e hojo po
stopnicah, s ¢imer se zakljuci bolniSni¢ni
del rehabilitacije. Tekom rehabilitacije se
bolnikovo tveganje tockuje s tockovnikom
Zwolle, vodi se list bolniSni¢ne rehabilita-
cije po MI (slika 2).

V Casu bolni$ni¢ne rehabilitacije po
MI je izjemno pomembno poduciti bolnika
o naravi njegove bolezni, vzrokih in mozZnih
posledicah. Vloga medicinskih sester in teh-
nikov je v sodelovanju z zdravniki nepre-
cenljiva. Zdravniki v najve¢ji mozZni meri
prilagodimo zdravljenje z zdravili in pred
odpustom opravimo UZ srca, po katerem
lahko bolnika odpustimo v domaco oskrbo.
Praviloma organiziramo tudi kontrolni pre-
gled pri kardiologu in predlagamo nadalj-
njo aktivno rehabilitacijo, bodisi z vpisom
v koronarno drustvo bodisi z uporabo so-
dobnih internetnih moZnosti, ki so trenut-
no Se v razvoju.

BOLNIKI PO ODPUSTU
V prvi vrsti je treba spoStovati priporoceno
farmakoloSko zdravljenje. Tu je najpo-
membnejSe zdravljenje z antiagregacijski-
mi zdravili (praviloma dvotirno zdravljenje
12 mesecev, glede na dejavnike tveganja
lahko tudi dlje), poleg tega pa Se zdravljenje
s statini, zaviralci adrenergicnih receptor-
jev B in zaviralci angiotenzin konvertaze oz.
antagonisti angiotenzinskih receptorjev (4).
Enako pomembni kot zdravljenje z zdra-
vili so tudi nefarmakolo8ki ukrepi. Zaradi
skopo odmerjenega ¢asa med bolni$ni¢no
oskrbo je uvedba ustreznega Zivljenjskega
sloga znotraj prvih dni po MI praviloma
teZavna, zato je pomembno dobro sodelo-
vanje med zdravniki kardiologi in specia-
listi druZinske medicine.

Prenehanje kajenja

Prenehanje kajenja predstavlja najpomemb-
nejsi ukrep v sklopu sekundarne preventive,
saj lahko zmanjsa umrljivost kar za 36 %

(5, 6). Ker so med kadilci pogoste ponovitve,
so zelo priporocljive vedenjske podporne te-
rapije, nadomestno nikotinsko zdravljenje
ali elektronske cigarete (7).

Prehrana, alkohol in telesna masa
Veljajo priporocila, ki so bila podana v smer-
nicah za sekundarno preventivo sréno-zil-
nih bolezni, ki predvidevajo mediteransko
prehrano z vklju€evanjem polinenasi¢enih
mascobnih kislin, omejitvijo vnosa soli, do-
datkom vlaknin, sadja, neslanih ore3ckov,
modrih rib in omejitvijo vnosa alkohola na
dve merici dnevno za moske oz. eno merico
za Zenske (8).

Povecana telesna masa (indeks telesne
mase (ITM) nad 25kg/m?) je povezana
z vec€jo umrljivostjo, zato je potrebna skrb
za ohranjanje oz. zniZanje telesne mase
v obmodje ITM 20-25kg/m?>.

Telesna dejavnost

Sodelovanje v programu ambulantne re-
habilitacije pri bolnikih po MI zmanjSuje
umrljivost za 22 %, zato bi morala biti re-
habilitacija dostopna ¢im SirSemu krogu
bolnikov (9). V praksi se odlo¢amo za napo-
titev na ambulantno rehabilitacijo pred-
vsem pri mlajSih bolnikih, ki so utrpeli
STEMI. Koristi tovrstne rehabilitacije so
vecplastne. Tako preko neposrednih fizio-
loskih ucinkov, ki jih ima telesna vadba, kot
posredno preko promocije zdravega nacina
Zivljenja. Obenem je med obravnavo mo-
goce tudi ustrezno odmerjati zdravila, kar
je v bolnisnici zaradi kratke bolniSni¢ne
oskrbe v¢asih neizvedljivo. V Univerzitet-
nem klini¢nem centru Ljubljana ambu-
lantno rehabilitacijo bolnikov po MI izvajajo
na Klini¢nem oddelku za Zilne bolezni.

Vrnitev v vsakdanje Zivljenje

Vrnitev na delo predstavlja pomemben ka-
zalnik okrevanja bolnikov po MI. Odlocitev
o trajanju bolniske odsotnosti je treba spre-
jeti individualno glede na obseg poskodbe
levega prekata, obseg revaskularizacije (ce-
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lostna/necelostna), prisotnost morebitnih
motenj srénega ritma in tudi glede na de-
lovno mesto bolnika. Dolga bolniska od-
sotnost praviloma ni dobrodosla. Bolniska
odsotnost po MI praviloma traja dva do Sest
tednov (10).

Bolnikom ob.odpustu predlagamo, da
¢im prej zacnejo z blago do zmerno telesno
dejavnostjo, potrebna pa je previdnost glede
vbodnega mesta. Podobno velja tudi glede
spolnosti.

Glede varnosti letenja z letalom v lite-
raturi ni veliko podatkov. Stabilni bolniki,
ki so bili v celoti revaskularizirani in imajo
neokrnjeno funkcijo levega prekata, bi lah-
ko leteli Ze takoj po odpustu iz bolniSnice

(11).

Adherenca in kontrola pri
kardiologu

Slab3e upostevanje navodil glede uporabe
zdravil pomembno vpliva na slabsi izid bol-
nikov po MI (12). K boljSemu sodelovanju
pripomore tudi ponovni pregled v kardio-
loski ambulanti. Na Klini¢nem oddelku za
kardiologijo Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana za bolnike z nizkim tve-
ganjem priporo¢amo ambulantni pregled
pri kardiologu Sest do devet mesecev po po-
segu, v primeru zapletov pa prej.

ZAKLJUCEK

Hitra bolnidni¢na obravnava bolnikov z MI
(znotraj 72 ur po PCI) je smiselna pri tistih
bolnikih, ki imajo nizko tveganje za razvoj
zapletov. Ti bolniki so praviloma mlajsi
(60-70 let), ki so imeli hitro (znotraj Stirih
ur) in v celoti revaskularizirane koronarne
arterije (ob eno- ali dvozilni koronarni bo-
lezni, ki ni prizadela sprednje stene levega
prekata) ter so bili v intenzivni enoti brez
pomembnih motenj srénega ritma, brez
teZav z vbodnim mestom, brez simptomov
in znakov srénega popusCanja ter imajo
ohranjeno iztisno funkcijo levega prekata.
Ti bolniki praviloma brez teZav dokoncajo
pospeseno bolni$ni¢no rehabilitacfjo do hoje
po stopnicah in so varno odpus¢eni v do-
maco oskrbo. Po odpustu pa je treba poskr-
beti za nadaljnje vodenje teh bolnikov - tako
v ambulanti specialista druZinske medici-
ne kot pri kardiologu, predvsem pri mlajSih
bolnikih po STEMI pride v poStev napoti-
tev na ambulantno rehabilitacijo, ki jo
v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljublja-
na izvajajo na Klini¢nem oddelku za Zilne
bolezni. Tako je omogocen boljsi nadzor in
spreminjanje dejavnikov tveganja za sréno-
-Zilne bolezni ter odmerjanje zdravil. Traja-
nje bolniSke odsotnosti dolo¢amo individual-
no in traja praviloma dva do Sest tednov.
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Bolnik s koronarno boleznijo pri specialistu
druzinske medicine: integrirana obravnava
v timu in druzini

Patient with Coronary Artery Disease in a Primary Care Setting:

An Integrative Approach in Health Care Team and Family
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Bolniki s koronarno boleznijo so bolj ogroZeni za ponovne sréno-Zilne zaplete. Specia-
list druZinske medicine ima pomembno vlogo pri diagnostiki in zdravljenju koronarne
bolezni. Bolnike s simptomi kroni¢ne stabilne koronarne bolezni usmerja v diagnostiko,
odkriva pa tudi tiste s povecanim tveganjem za razvoj koronarne bolezni, pri katerih lah-
ko s spremembo Zivljenjskega sloga in predpisovanjem zdravil odloZi ali prepreci razvoj
bolezni. S svojo delovno skupino vodi zdravljenje bolnikov s potrjeno stabilno koronar-
no boleznijo: spodbuja zdrav Zivljenjski slog, predpisuje zdravila za urejanje dejavnikov
tveganja in zmanjSevanje simptomov bolezni. Izbolj§anje obravnave lahko dosegamo s po-
mocjo protokola za vodenje koronarnega bolnika, ki omogoca sistemati¢no vodenje in
spremljanje teh bolnikov v osnovnem zdravstvenem varstvu.

ABSTRACT
KEY WORDS: coronary artery disease, family physician, primary care

Patients with coronary artery disease are at high risk of further coronary events. Primary
care physicians and their teams have an important role in identifying those at increa-
sed risk of developing coronary artery disease and ensuring that modifiable risk factors
are actively managed with lifestyle and therapeutic interventions in order to reduce fu-
ture risks. One of the main priorities is ensuring that those with stable coronary artery
disease are aware of the benefits of optimal medical therapy with respect to symptom
control and prognosis. By adopting a systematic approach to the follow-up of patients
with coronary artery disease at appropriate intervals, the primary care team reappraise
the patient’s clinical symptoms, medication, and risk factors. There is still considerable
room for improving the secondary prevention of coronary heart disease in primary care.
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uvobD

Ishemijo sréne miSice, ki se klini¢no kaZe
kot angina pektoris (AP), najpogosteje pov-
zroci obstruktivna koronarna aterosklero-
ti¢na bolezen, ki je lahko stabilna ali nesta-
bilna. Kroni¢no koronarno bolezen imajo
bolniki s stabilno AP in bolniki, ki so brez
simptomov ter se jih spremlja zaradi zna-
ne kroni¢ne koronarne bolezni, odkrite ob
akutnem koronarnem dogodku ali v diag-
nosti¢nem postopku bolecine v prsih. Ko-
ronarna ateroskleroza je napredujoca bo-
lezen, zato se simptomi pri nezdravljenem
bolniku praviloma slab3ajo. Cilja zdravlje-
nja bolnikov s koronarno boleznijo sta iz-
bolj$anje prognoze in kakovosti Zivljenja (1).
Dosegamo ju s spremembo Zivljenjskega
sloga, zdravljenjem z zdravili in revaskulari-
zacijskimi posegi (2-5). Specialist druZinske
medicine ima pomembno vlogo pri diagno-
stiki in zdravljenju koronarne bolezni. Bol-
nike s simptomi kroni¢ne stabilne koronar-
ne bolezni usmerja v diagnostiko, odkriva
pa tudi tiste s poveanim tveganjem za raz-
voj koronarne bolezni, pri katerih lahko
s spremembo Zivljenjskega sloga in pred-
pisovanjem zdravil odloZi ali prepreci raz-
voj bolezni. S svojo delovno skupino vodi
zdravljenje bolnikov s potrjeno stabilno
koronarno boleznijo: spodbuja zdrav Ziv-
ljenjski slog, predpisuje zdravila za ureja-
nje dejavnikov tveganja in zmanjSevanje
simptomov bolezni. S pomocjo protokola za
vodenje koronarnega bolnika je v osnovnem
zdravstvenem varstvu zagotovljeno tudi
sistemati¢no vodenje in spremljanje teh bol-
nikov. Specialist druZinske medicine
z druZinskim pristopom pomaga bolniku in
druZini, da bolezen sprejmejo in bolnika
podprejo v procesu zdravljenja.

VPLIV NA DEJAVNIKE

TVEGANJA

Z ukrepi sekundarne preventive Zelimo za-
vreti ali upocasniti napredovanje koronar-
ne bolezni, izboljsati zmogljivost bolnika in
kakovost Zivljenja ter zmanjSati moZnost za

ponovne sréno-Zilne dogodke. Ocenjujemo
tveganje, psihosocialne dejavnike, svetu-
jemo telesno dejavnost, zdrave prehranske
vzorce, spremljamo dejavnike tveganja,
svetujemo redno jemanje zdravil, izobrazu-
jemo bolnika in njegovo druZino ter aktiv-
no podpiramo kadilce pri opuS€anju kaje-
nja. Cilji in tar¢ne vrednosti za dejavnike
tveganja so: brez izpostavljenosti tobaku
v katerikoli obliki (aktivno ali pasivno), niz-
ka vsebnost nasi¢enih mascob v prehrani,
poudarek na polnozrnatih izdelkih, zele-
njavi, sadju in ribah (sredozemski tip pre-
hrane), najmanj 30 minut zmerne aerobne
vadbe petkrat tedensko, indeks telesne mase
(ITM) 20-25kg/m?, obseg pasu manj kot
94 cm pri moskih in manj kot 80 cm pri Zen-
skah, glikiran hemoglobin (HbA1lc) pod 7 %,
arterijski krvni tlak pod 140/90 mmHg in ho-
lesterol v lipoproteinu majhne gostote (angl.
lowdensity lipoprotein, LDL) pod 1,8 mmol/l (6).

Zivljenjski slog
Sprememba Zivljenjskega sloga zahteva
spremembo vedenja, ki jo bolnik doseZe po-
stopoma. Posamezniki potrebujejo dolgo-
roc¢no podporo in spodbudo pri spreminja-
nju in vzdrZevanju sprememb Zivljenjskega
sloga, ki jo lahko dobijo na primarni ravni
zdravstvenega varstva. Pri osebah z zelo
velikim tveganjem uporabimo vecplastni
pristop: izobraZevanje, svetovanje, vadba,
obvladovanje stresa. Oblikujemo terapevt-
sko zavezni$tvo, pomagamo, da posamez-
niki razumejo povezavo med vedenjem in
zdravjem ter prepoznajo tudi ovire za spre-
membo vedenja. Pri bolniku in druZini pri-
dobimo odlocenost ter zavzetost za spre-
membo vedenja, spodbujamo bolnikove
lastne sposobnosti za spremembe in nudi-
mo pomoc pri nacrtovanju spreminjanja Ziv-
ljenjskega sloga. Vkljucujemo tudi drugo
zdravstveno osebje ter bolnike redno sprem-
ljamo in jih spodbujamo (7).

Prenehanje kajenja je najucinkovitejsi
ukrep sekundarne preventive (8). Aktivno
spraSujemo po kajenju in kadilcem svetu-
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jemo, da kajenje opustijo. Ponudimo skupin-
sko ali individualno pomo¢ pri opus¢anju
kajenja v okviru preventivnih aktivnosti
v osnovnem zdravstvenem varstvu. Pred-
piSemo lahko nikotinske nadomestke (va-
reniklin, bupropion) ali kombinacije teh
zdravil (9). Tudi pasivno kajenje je dokaza-
no 3kodljivo, zato bolnikom svetujemo, da
se ga izogibajo (10).

Prehranske navade vplivajo na tvega-
nje za sréno-Zilne bolezni, ker vplivajo na
mascobe v krvi, krvni tlak, telesno maso
in sladkorno bolezen (11). V metaanalizi je
vzorec sredozemske prehrane z veliko
sadja, zelenjave, stro¢nic, sestavljenih og-
ljikovih hidratov, ribami in olivnim oljem
ter manj tveganim uZivanjem rdecega vina
pri obroku (za odrasle) pokazal varovalni
ucinek pred kroni¢nimi nenalezljivimi bo-
leznimi (12). Pitje vec kot treh enot alkoho-
la na dan je povezano z vecjim tveganjem
za sréno-Zilne dogodke. Nedavna raziskava,
ki je vkljucila analizo 59 epidemiolo$kih
raziskayv, pa je celo dokazala, da imajo ab-
stinenti najniZje sréno-Zilno tveganje, saj
je bila vsakrsna koli¢ina alkohola povezana
z vi§jim krvnim tlakom in vi§jim ITM (13).

Redna telesna vadba je osnova sréno-
-Zilne preventive, ker zniZuje celokupno in
sréno-Zilno umrljivost pri zdravih posamez-
nikih, tistih z dejavniki tveganja in srénih
bolnikih. Telesna vadba izboljSa krvni tlak,
serumski holesterol, telesno maso in urav-
navanje krvnega sladkorja (14, 15). V se-
kundarni preventivi je priporocena zmerna
aerobna vadba najmanj 30 minut vsaj pet-
krat tedensko (6).

Smernice priporocajo, da osebe z nor-
malnim ITM (18,5-25kg/m?) ohranijo zdra-
vo telesno maso, prekomerno prehranjenim
in debelim pa se svetuje zniZanje telesne
mase do zdrave telesne mase, da bi s tem
zniZali krvni tlak, mascobe v krvi in tvega-
nje za razvoj sladkorne bolezni (16). Nima-
mo pa Se trdnih dokazov o tem, kak$en naj
bo optimalen ITM pri bolnikih po sré¢no-Zil-
nem dogodku.

Ostali dejavniki tveganja

Sladkorna bolezen

Sréno-Zilni zapleti so vodilni vzrok obolev-
nosti in smrtnosti pri bolnikih s sladkorno
boleznijo. Ob drugih dejavnikih tveganja so
sladkorni bolniki s koronarno boleznijo bolj
ogroZeni za ponovne koronarne zaplete kot
ostali. Sprememba Zivljenjskega sloga je tudi
pri obravnavi teh bolnikov osnova zdravlje-
nja (17). Pri vodenju zdravljenja je ciljna
vrednost HbAlc pod 7 %. Pri tej skupini bol-
nikov se Ze zgodaj v poteku bolezni za ob-
vladovanje glikemije svetuje empagliflozin,
zaviralec natrij-glukoznega izmenjevalca 2
(angl. sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2),
ker dokazano zmanj$a tveganje za srcéno-
-Zilne dogodke in celokupno smrtnost (18).
Ugodne ucinke na sréno-Zilne bolezni ima
tudi liraglutid, predstavnik agonistov glu-
kagonu podobnega peptida 1 (angl. glukagon-
like peptide-1, GLP1), ki pri bolnikih s koronar-
no boleznijo zmanj3a sréno-Zilno smrtnost
ter incidenco srénega infarkta in moZgan-
ske kapi (19).

Krvni tlak

Arterijska hipertenzija je vodilni dejavnik
tveganja za prezgodnjo smrt (20). V sekun-
darni preventivi koronarnih dogodkov je cilj-
na vrednost arterijskega krvnega tlaka pod
140/90 mmHg za vecino bolnikov, ceprav
evropske smernice opozarjajo na izsledke ra-
ziskave SPRINT (Systolic Blood Pressure In-
tervention Trial) in moZnost ostrej$ih cilj-
nih vrednosti za izbrane bolj ogroZene
posameznike, ki prenesejo niZje vrednosti
(21, 22). Za starejSe in krhke so lahko ciljne
vrednosti bolj ohlapne. Poleg spremembe
Zivljenjskega sloga, ki vklju€uje zmanjSan
vnos soli, telesno vadbo in normalizacijo
telesne mase, se svetuje tudi farmakolosko
ukrepanje. Po koronarnem dogodku so e po-
sebej primerna zdravila za zdravljenje arte-
rijske hipertenzije: zaviralci receptorjev 3,
zaviralci angiotenzin-konvertaze (angl. an-
giotensin converting enzyme, ACE) ali zaviral-
ci angiotenzinskih receptorjev ().
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Mascobe v krvi

PoviSana koncentracija LDL je eden najpo-
membnejsih dejavnikov tveganja za ateros-
klerozo in s tem povezanih sréno-Zilnih bo-
lezni (23). Zdravljenje s statini je pri bolnikih
s sréno-Zilno boleznijo v raziskavah zniZalo
tveganje za ponovne Zilne dogodke, zato je
pri teh bolnikih to zdravilo prve izbire (24).
Najpogostejsi stranski ucinki so miSi¢ni
sindromi (mialgija, miopatija, redko rabdo-
mioliza). Ob neZelenih uéinkih prehodno
ukinemo statin in po dveh tednih ocenimo,
Ce je tezava izzvenela. Pri bolnikih z bo-
le¢inami v mi$icah, ki nimajo visokih vred-
nosti kreatinin kinaze, poskusimo z nizjim
odmerkom statina ali pa slednjega zame-
njamo z drugim zdravilom.

Ciljna vrednost LDL v sekundarni pre-
ventivi je pod 1,8 mmol/l ali vsaj 50-odstot-
no zniZanje izhodis¢ne vrednosti, Ce je ta
med 1,8 mmol/l in 3,5mmol/l. Raziskava
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial)
je pokazala, da veliko ve¢ bolnikov doseZe
te cilje, ¢e poleg statina prejemajo Se ezi-
timib (25). Smernice priporocajo to kombi-
nacijo le za bolnike, pri katerih z najvisjim
odmerkom statina ne doseZemo ciljnih vred-
nosti LDL. Nova zdravila, monoklonska pro-
titelesa, ki inhibirajo proprotein konvertazo
subtilizinkeksin tip 9 (angl. proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9), mocno
zniZajo LDL (do 60 %) in tveganje za po-
novne sréno-Zilne dogodke (26). Zdravilo je
v Slovenji dostopno bolnikom po obravna-
vi na lipidnem konziliju ob izpolnjevanju
ustreznih pogojev.

PRIPOROCENA ZDRAVILA

V SEKUNDARNI PREVENTIVI
Antitromboticna zdravila

Pri bolnikih s stabilno koronarno bolezni-
jo dolgotrajno zdravljenje z acetilsalicilno
kislino zmanj3a tveganje za ponovne sréno-
-Zilne dogodke, zato v odmerku od 75 do
100 mg ostaja zdravilo prve izbire za doZiv-
ljenjsko sekundarno preventivo (27).

Pri bolnikih s stabilno koronarno bolez-
nijo, ki so imeli perkutano koronarno inter-
vencijo (angl. percutaneous coronary inter-
vention, PCI) in so dobili Zilno opornico, se
priporoca dvojna antiagregacijska terapija
(DAGT) z acetilsalicilno kislino in klopido-
grelom v trajanju Sest mesecev, ne glede na
vrsto Zilne opornice. Po akutnem koronar-
nem dogodku smernice priporoc¢ajo DAGT
z acetilsalicilno kislino in zaviralcem recep-
torja P2Y12 (tikagrelor ali prasugrel) v traja-
nju 12 mesecey, ¢e zanjo ni kontraindikacije
(npr. nesprejemljivo tveganje za krvavitve).
Klopidogrel se priporoca le pri bolnikih, ki
ne morejo prejeti tikagrelora ali prasugre-
la. Ob DAGT se vsem bolnikom priporoca
zasCita prebavil z zaviralcem protonske
Crpalke. Pri bolnikih, ki imajo veliko tvega-
nje za krvavitve, je lahko DAGT tudi kraj3a,
po Sestih mesecih se ukine zaviralec recep-
torja P2Y12. Pri nekaterih izbranih bolni-
kih, ki imajo veliko tveganje za ponovne
sréno-Zzilne dogodke in majhno tveganje za
krvavitve, pa je lahko DATG s tikagrelorjem
in acetilsalicilno kislino tudi dalj$a, in si-
cer od 12 mesecev do treh let (28).

Ce imajo bolniki indikacije za antikoa-
gulacijsko zdravljenje, ga lahko prejemajo
v kombinaciji z antiagregacijsko zaS¢ito. Po
akutnem koronarnem sindromu in vstavi-
tvi Zilne opornice imajo bolniki lahko tro-
tirno antitromboticno terapijo v trajanju od
enega do Sestih mesecev; ob tem se tehta
med tveganjem za krvavitve in tveganjem
za ponovne Zilne dogodke (29).

Nedavno objavljeni rezultati raziskave
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies),
v katero so bili vkljuceni bolniki s stabilno
koronarno boleznijo in/ali periferno Zilno
boleznijo, ki so poleg acetilsalicilne kisli-
ne prejemali tudi majhen odmerek rivarok-
sabana (2,5 mg dvakrat dnevno), so prinesli
nove dokaze o koristih kombinacije antikoa-
gulacijskega in antiagregacijskega zdrav-
ljenja. Ob tej kombinaciji je bilo v primerjavi
z acetilsalicilno kislino pomembno manj
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sréno-zilnih zapletov (sréno-Zilna smrtnost,
sr¢na ali mozganska kap), vec pa krvavitev
v prebavila (30).

Zaviralci receptorjev 3

Zaviralce receptorjev  smernice priporo-
Cajo bolnikom z manjsim iztisnim deleZem
levega prekata (angl. left ventricular ejection
fraction, LVEF) (LVEF <40 %), ¢e nimajo
kontraindikacij, kot so akutno sréno popus-
¢anje, hemodinamsko nestabilnost ali atrio-
ventrikularni blok visje stopnje. Ceprav
vecina raziskav o koristih zaviralcev recep-
torjev B prihaja iz obdobja, ko Se ni bilo
zdravljenja z Zilnimi opornicami, pa so tudi
izsledki nedavnih raziskav dokazali zmanj-
Sanje smrtnosti pri bolnikih, ki so po srénem
infarktu prejemali zaviralce receptorjev f.
Zaviralci receptorjev 3 so priporo€eni vsem
bolnikom po srénem infarktu, ki zanje ni-
majo kontraindikacij (31, 32).

Zaviralci angiotenzin-konvertaze
in sartani

Koristno je, da bolniki prejmejo zaviralce
ACE Ze v prvih 24 urah po koronarnem do-
godku, ¢e imajo znake srénega popuscanja,
sistoli¢no disfunkcijo levega prekata, slad-
korno bolezen ali infarkt sprednje stene (33).
Zaviralce ACE se priporoc¢a vsem bolnikom

po koronarnem dogodku, ¢e ni kontraindi-
kacij (34). Ce bolniki zaviralcev ACE ne pre-
nasajo, se jim predpiSe sartane, najpogosteje
valsartan.

Zaviralci aldosteronskih
receptorjev

Zaviralci aldosteronskih receptorjev se pri-
porocajo bolnikom z LVEF <40 % in srénim
popuscanjem ali sladkorno boleznijo, ki Ze
prejemajo zaviralec ACE in zaviralec recep-
torjev B, ob predpostavki ustrezne ledvi¢ne
funkcije (serumski kreatinin pod 221 mmol/l
za moSke in pod 177 mmol/l za Zenske) in
odsotnosti hiperkaliemije (35).

ZAKLJUCEK

Bolniki s klini¢no izraZeno sréno-Zilno bo-
leznijo so ena najbolj Zivljenjsko ogroZenih
skupin. Kljub temu da je sekundarna pre-
ventiva ponovnih sréno-Zilnih dogodkov pri
teh bolnikih prinesla velik napredek, je e
vedno veliko prostora za izboljSave z vklju-
cevanjem inovativnih zdravljenj in multi-
disciplinarnega pristopa. Nova organizaci-
ja dela v ambulanti specialista druZinske
medicine omogoca vodenje bolnikov v regi-
strih, aktivno vabljenje na preglede, sprem-
ljanje in zdravstveno vzgojno svetovanje za
spremembo Zivljenjskega sloga.
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Ali bolnik z avtoimunsko boleznijo lahko
prejema vsa prehranska dopolnila brez skrbi?
Can a Patient with an Autoimmune Disease Take Any Food Supplement

without Concern?

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: prehranska dopolnila, avtoimune bolezni, varnost

Prehranska dopolnila so Zivila, namenjena dopolnjevanju obicajne prehrane. So koncentri-
rani viri posameznih ali kombiniranih hranil ali drugih snovi s hranilnim ali drugim fizio-
loskim ucinkom. Prehransko dopolnilo mora biti varno za uporabo, oznaceno in predstavlja-
no tako, da ne zavaja potro3nika, njegova sestava pa mora ustrezati oznacbi do konca roka
uporabnosti proizvoda, hranjenega po navodilih proizvajalca. Bolnik z avtoimuno bole-
znijo naj se o uporabi prehranskega dopolnila posvetuje s farmacevtom ali zdravnikom.

ABSTRACT

KEY WORDS: food supplements, autoimmune disease, safety

Food supplements are foods, intended to supplement the normal diet. They are concen-
trated sources of individual or combined nutrients or other substances with nutritional
or other physiological effects. Dietary supplements should be safe to use, marketed and
presented in a way not to mislead the consumer. Their composition must correspond with
the label until the end of the product’s shelf life when stored according to the manufac-
turer’s instructions. A patient with an autoimmune disease should seek a pharmacist’s
or doctor’s counsel about using food supplements.

' Mag. Nina Pisk, mag. farm., Farmakoinformativna sluzba, Gorenjske lekarne, Bleiweisova cesta 8, 4000 Kranj;
nina.pisk@gorenjske-lekarne.si
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uvoD

Glede na splo3no zakonodajo o Zivilih je
vsak €len v verigi od proizvajalca do kon-
¢nega potrosnika odgovoren za to, da daje
v promet izdelke, ki so skladni z zakonodajo
z vidika kakovosti, varnosti in ustreznega
oznacevanja (1, 2).

Ob omejenih zakonodajnih zahtevah
za prehranska dopolnila (PD) in zaradi ne-
katerih slabih praks na trZis¢u PD na sploSno
izgubljajo zaupanje v javnosti, tudi v stro-
kovni. Slovenski potrosniki, zlasti bolniki,
se pogosto obracajo na strokovno javnost
z vprasanji o varnosti uporabe PD (3, 4).

VARNOST IN KAKOVOST
PREHRANSKIH DOPOLNIL
Zakonodajna razvrstitev izdelkov
Pravilnik o prehranskih dopolnilih oprede-
ljuje PD kot Zivila, katerih namen je dopol-
njevati obi¢ajno prehrano (1). PD so koncen-
trirani viri posameznih ali kombiniranih
hranil ali drugih snovi s hranilnim ali fizio-
loskim ucinkom, ki se dajejo v promet v obli-
ki kapsul, pastil, tablet in v drugih podobnih
oblikah, ki so oblikovane tako, da se jih lah-
ko uZiva v odmerjenih majhnih koli¢inskih
enotah. PD lahko vsebujejo vitamine, minera-
le, aminokisline, mascobne kisline, vlaknine,
rastline in rastlinske izvlecke, mikroorganiz-
me ter druge snovi s hranilnim ali fizio-
loskim ucinkom, ¢e je njihova varnost v pre-
hrani ljudi znanstveno utemeljena (I, 2).
Le zdravila so tisti izdelki, ki vsebujejo
snov ali kombinacijo snovi, ki so lahko pred-
stavljena z lastnostmi za zdravljenje ali pre-
precevanje bolezni pri ljudeh. Pri pristojnem
organu za zdravila morajo pridobiti dovolje-
nje za promet. Enako velja za zdravila, doseg-
ljiva brez recepta, in zdravila rastlinskega iz-
vora (5). V primeru dvoma, ali gre za PD ali
zdravilo, se uporabljajo predpisi o zdravilih (1).

Zagotavljanje kakovosti in
varnosti prehranskih dopolnil
Strokovna javnost lahko pri presoji, zago-
tavljanju kakovosti in varnosti PD poleg za-

konodajnih predpisov kot pomo¢ uporablja
naslednje dokumente: Priporocila za zago-
tavljanje kakovosti prehranskih dopolnil,
Kriterije za izbor rastlinskih prehranskih do-
polnil za prodajo v lekarni in Smernice za
opredelitev izdelkov, ki hkrati sodijo v opre-
delitev zdravila in izdelka, ki je predmet dru-
gih predpisov za uporabo pri ljudeh (6-8).

Sestava prehranskih dopolnil

PD smejo vsebovati vitamine in minerale
v dovoljenih kemijskih oblikah in dnevnih
odmerkih, primernih za Zivila, ter tiste zdra-
vilne rastline, ki sodijo v kategorijo H (rast-
line, ki se lahko uporabljajo tudi kot Zivi-
1a) (1, 2, 6-8). Z vidika varnosti in prodaje
PD je pomembno vedeti, da priporoceni
zgornji odmerki vitaminov in mineralov za
PD niso doloceni v vseh drZavah €¢lanicah
Evropske unije (EU) in se lahko med drZava-
mi tudi razlikujejo (6, 8).

PD ne smejo vsebovati drugih snovi
s pomembnim farmakolo$kim, imunolo-
Skim ali presnovnim delovanjem ter ne-
dovoljenih novih Zivil in novih Zivilskih
sestavin (ki se niso uporabljala za prehra-
no ljudi na obmo¢ju EU pred letom 1997)
(1,6, 8).

Z vidika varnosti je treba zagotoviti oz.
oceniti tudi mikrobioloSko ustreznost, pri-
sotnost onesnazeval, ostankov pesticidov in
aditivov, skladno s predpisi. Vsebnost takih
snovi mora biti ustrezno oznacena, saj od-
sotnost taksnih informacij predstavlja tve-
ganje za potro$nika (npr. vsebuje vir lakto-
ze, soje) (1, 6, 8).

Oznacevanije in predstavitev prehranskih
dopolnil

Dovoljena je uporaba le odobrenih zdrav-
stvenih trditev iz Seznama dovoljenih zdrav-
stvenih trditev na Zivilih (9). Izdelkom, ki
niso zdravila, se ne sme predpisovati zdra-
vilnih u€inkov niti v imenu izdelka, na pri-
loZenih listicih, ustno ali kakorkoli drugace
(1,5, 8,9). Nosilci Zivilske dejavnosti mejo
med zdravili in PD najpogosteje prestopi-
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jo pri predstavitvi, s tem da jim pripisuje-
jo zdravilne u¢inke ali da namigujejo nanje.
Tudi po obliki so PD enaka zdravilom, zato
jih ljudje pogosto ne locijo (8).

Ceprav to dolo¢a zakonodaja, PD pravi-
loma nimajo opozoril, previdnostnih ukre-
pov za bolnike, ker se pri¢akuje, da so na-
menjena zdravim ljudem za dopolnjevanje
prehrane in ne za zdravljenje in lajSanje bo-
lezni in bolezenskih stanj (6-8, 10). Prav tako
praviloma nimajo navedenih neZelenih
ucinkov, kar pa ne pomeni, da do njih ne
more priti (10).

V lai¢ni in pogosto tudi v strokovni jav-
nosti vlada zmotno prepricanje, da so izdelki
naravnega izvora varni, ¢eprav je opisanih
vec¢ primerov zapletov tudi ob uporabi teh
izdelkov (10).

Vedno je treba pomisliti na interakcije
PD, tudi rastlinskega izvora, s sinteznimi
zdravili, kar praviloma ni opredeljeno na in-
formacijah o PD (7, 10). Uporabniki PD so
pogosto celo napa¢no obveSceni s promo-
cijskimi gradivi, kjer zaobidejo tveganja, na-
vajajo pretirano ucinkovitost in odsotnost
Skodljivih neZelenih uc¢inkov. Ob nastopu
zdravstvenih teZav je vedno treba pomisli-
ti tudi na uporabo PD, tudi s sestavinami
naravnega izvora (7, 8, 10). Porocajo npr.
o primeru hepatotoksi¢nosti PD s kurkumi-
nom (11).

Nadzor nad prehranskimi dopolnili

Pri PD v EU velja prost pretok blaga. Pri
zivilih ni predhodnega preverjanja pri neod-
visnih drZzavnih organih. Pravilnik o pre-
hranskih dopolnilih iz leta 2013 je ukinil
t.i. prvo prijavo PD na Ministrstvu za zdrav-
je Republike Slovenije, kadar je nosilec
Zivilske dejavnosti prvi¢ dal v promet PD
v Sloveniji (1). DrZzavni organi nadzorujejo
PD podobno kot ostala Zivila; ob¢asno pre-
verjajo predvsem oznacevanje, vsebnost
pesticidov, tezkih kovin in mikrobiolosko
kakovost. Zelo redko pa nadzorujejo, ali je
vsebnost hranil in drugih snovi s fiziolo-
Skim ucinkom (tudi rastlinskih delov in iz-

vleckov) skladna z oznacbo (6, 7, 9). Zdrav-
stveni inSpektorat Republike Slovenije
lahko preverja skladnost z zakonodajo po
prihodu PD na trg (8).

UPORABA PREHRANSKIH
DOPOLNIL PRI BOLNIKIH

Z AVTOIMUNSKO BOLEZNIJO
Raziskava o navadah med odraslimi Slo-
venci, opravljena v lekarnah v aprilu 2017,
je pri osebah, ki se zdravijo zaradi avtoimun-
skih bolezni (revmatoidni artritis, luskavi-
ca, Chronova bolezen, multipla skleroza ali
druge avtoimunske bolezni), ugotovila po-
gosto uporabo izbranih zdravil/PD z ame-
riSkim slamnikom (40 %) ali glukani B
(41 %) pri krepitvi odpornosti. Avtorji kljub
pozitivnim ugotovitvam izpostavljajo po-
men svetovanja o pravilni izbiri izdelkov za
krepitev odpornosti ob soasnem jemanju
dolocenih zdravil (metilprednizolon, meto-
treksat, ciklosporin, bioloska zdravila) in pri
osebabh, ki se zdravijo zaradi avtoimunskih
bolezni (12).

Izdelki z vitamini, minerali

in aminokislinami

Glede na seznam dovoljenih trditev se Ste-
vilnim vitaminom in mineralom pripisuje
vpliv na delovanje imunskega sistema, kar
lahko vpliva na potek avtoimunske bolez-
ni (9). Ve¢jo nevarnost za bolnika z avtoi-
munsko boleznijo najverjetneje predstavlja-
jo izdelki z visoko vsebnostjo teh hranil (8).
Za baker, cink, selen in Zelezo ter vitami-
ne A, B6, B12 in C velja, da imajo vlogo pri
delovanju imunskega sistema. Za folat, vi-
tamin D in Zelezo drZi, da prispevajo k de-
lovanju imunskega sistema (9). Vpliv na de-
lovanje imunskega sistema pripisujejo tudi
glutationu in drugim aminokislinam, npr.
cisteinu, glutaminu (13).

Potekajo Stevilne raziskave o meha-
nizmih delovanja ter terapevtski vrednosti
vitamina D pri multipli sklerozi, revmatoid-
nem artritisu, Chronovi bolezni, sladkorni
bolezni tipa 1 in sistemskem eritematoznem
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lupusu. Ugotavljajo, da pomanjkanje sovpa-
da s pojavnostjo teh bolezni, kar povezuje-
jo s spremenjenim nacinom Zivljenja. Po-
trebne bodo nadaljnje raziskave, da bo
vitamin D postal del zdravljenja teh bolez-
ni (14).

Pri PD z vitaminom D je treba preveri-
ti, ali lahko povecamo tveganje za hiperkal-
ciemijo (Se posebej pri starej$ih osebah, ki
se Ze zdravijo z vitaminom D zaradi osteo-
poroze ali imajo okvare ledvic) (15).

PD s folno kislino, folinsko kislino ali
derivati pa lahko zmanjSajo ucinkovitost
metotreksata (16).

lzdelki z rastlinami in rastlinskimi
izvlecki

Ameriski slamnik (lat. Echinacea Purpurea)
izkazuje imunostimulativno delovanje, ki je
znanstveno podprto za kratkotrajno pre-
precevanje in zdravljenje prehlada. Prav za-
radi imunostimulativnega delovanja pa je
uporaba kontraindicirana pri bolnikih z na-
predujocimi sistemskimi boleznimi, avto-
imunskimi boleznimi, neustreznim imun-
skim odzivom, imunosupresijo in bolezni-
mi, povezanimi z levkociti. Izvlecek iz ame-
riSkega slamnika zavira encime iz skupine
citokromov P450, zato velja previdnost pri
soc€asni uporabi zdravil, ki se presnavljajo
po tej poti (17). Kljub temu je malo znane-
ga o poslabSanjih avtoimunskih bolezni po
uporabi ameriSkega slamnika; znana so
porocila o posameznih primerih neZelenih
ucinkov; npr. nastop nodoznega eritema,
ledvi¢na odpoved pri Sjégrenovem sindro-
mu (18, 19).

Zaradi neZelenih uc¢inkov, ki lahko na-
stopijo ob dolgotrajnem zdravljenju revma-
toidnega artritisa z zdravili (npr. pri meto-
treksatu), potekajo Stevilne raziskave pri
zdravljenju avtoimunskih bolezni z rastli-
nami z imunomodulatornim delovanjem
(npr. kitajska rastlina (lat. Tripterygium Wil-
fordii), zeleni ¢aj, kurkumin, resveratrol idr.).
Problem uporabe teh rastlin oz. izvleckov
je njihova slaba bioloSka uporabnost in
moZen vpliv na metabolizem soCasno zau-
Zitih zdravil zaradi vpliva na Stevilne enci-
me iz skupine citokromov P450 (11, 20, 21).

Zdravilne gobe in iz njih izolirane spojine
Zdravilne gobe (npr. svetlikava poloS¢enka
(lat. Ganoderma Lucidum), bukov ostrigar
(lat. Pleurotus ostreatus)) in izvlecki imajo
dokazano imunomodulatorno delovanje,
ki ga pripisujejo lektinom, terpenoidom in
B-D-glukanom. Potekajo Stevilne raziskave
o mehanizmih delovanja, zlasti na Zivalskih
modelih ter v in vitro pogojih, in tudi pri
zdravljenju avtoimunskih bolezni pri ljudeh.
Zaradi moZnih interakcij z imunskim siste-
mom bodo potrebne nadaljnje raziskave gle-
de varnosti in terapevtskih ucinkov pri av-
toimunskih boleznih (16, 22).

ZAKLJUCEK

Pricakuje se, da so PD namenjena zdravim
ljudem za dopolnjevanje prehrane in ne za
zdravljenje ter lajSanje bolezni in bolezen-
skih stanj. Pri svetovanju osebam, ki se zdra-
vijo zaradi avtoimunskih bolezni, se je treba
vedno vpra$ati, ali PD lahko vpliva na delo-
vanje imunskega sistema ter ali vstopa v ne-
Zelene interakcije s predpisanimi zdravili.
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Tanja Tomsic’

Zanimivi klini¢ni primeri iz ambulante
farmacevta svetovalca

Interesting Clinical Case Examples of a Clinical Pharmacist-Consultant

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pridruzene bolezni, neZeleni ucinek, Parkinsonova bolezen, dopaminski agonist

Bolniki z ve€ pridruZenimi boleznimi in z obseZno terapijo predstavljajo izziv za obrav-
navo znotraj zdravstvenega sistema. V prispevku so predstavljeni trije bolniki s Parkin-
sonovo boleznijo, ki so bili napoteni v ambulanto farmacevta svetovalca. Pri prvem bol-
niku je bilo v ospredju slabo pocutje zaradi nizkega arterijskega krvnega tlaka, v drugem
primeru je bil potreben nasvet glede protibolecinske terapije, tretja bolnica pa je imela
teZave s slabostjo. Podane so moZnosti zdravljenja posameznih stanj in moZni ucinki te-
rapije.

ABSTRACT

KKEY WORDS: polymorbidity, adverse event, Parkinson’s disease, dopamine agonist

Treatment of polymorbid patients with extensive therapy is an everyday challenge for
all healthcare workers. The article presents three patients with Parkinson’s disease who
had a therapy review done by a clinical pharmacist consultant. The first patient presen-
ted with malaise due to low blood pressure, in the second case, advice on analgesic the-
rapy was needed, and the third patient had problems with nausea. The options for treating
individual conditions are given and also what can be expected when introducing a par-
ticular medicine.

' Tanja Tomsi¢, mag. farm., Zdravstveni dom Ljubljana - enota center, Metelkova ulica 9, 1000 Ljubljana;
tanja.tomsic@zd-lj.si
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uvobD

Skrb za bolnike s Stevilnimi pridruZenimi
boleznimi in posledi¢no obseZno terapijo
predstavlja velik izziv za vse vpletene
v obravnavo teh bolnikov. Vec¢ina raziskav
in klini¢nih smernic je osredotoc¢enih pred-
vsem na posamezno bolezen in pripadajoce
zdravljenje, medtem ko v praksi zdravimo
bolnike s Stevilnimi pridruZenimi bolez-
nimi, ki hkrati prejemajo veliko Stevilo
zdravil (1). V prispevku so predstavljeni
primeri treh bolnikov s polifarmakoterapi-
jo, ki so bili obravnavani v ambulanti far-
macevta svetovalca. Vsi predstavljeni bol-
niki se zdravijo zaradi Parkinsonove bolezni,
ki vpliva na izbor zdravil za obravnavo
soCasno prisotnih stanj oz. bolezni.

KLINICNI PRIMERI

Primer1

79-letni moski je priSel v ambulanto farma-
cevta svetovalca na pogovor o terapiji. Nje-
gove bolezni so kroni¢na ledvic¢na bolezen
tretje stopnje, ishemi¢na bolezen srca z vstav-
ljenima dvema Zilnima opornicama (pred
devetimi leti), arterijska hipertenzija, kro-

Tabela 1. Spisek zdravil 79-letnega bolnika.

nicna atrijska fibrilacija in benigna hiper-
plazija prostate. Ob¢asno ima teZave z za-
prtjem in takrat vzame bisakodil. SlabSe
spi, se ponoci veckrat prebuja, zato véasih
vzame polovico tablete zolpidema. Pred
enim letom mu je bila diagnosticirana Par-
kinsonova bolezen in uvedeno zdravljenje
z levodopo ter zaviralcem dekarboksilaze.
Pred pol leta je bil na kontrolnem pregledu
pri nevrologu, ki mu je zviSal odmerek ome-
njenega zdravila. Njegov spisek zdravil je
predstavljen v tabeli 1.

V nadaljevanju gospod pove, da se zju-
traj pocuti slabo in da si v zadnjem ¢asu
izmeri niZji krvni tlak, kar tudi ob¢uti (vr-
toglavica, slabSe pocutje). Izmerjeni krv-
ni tlak naj bi bil okrog 100/60 mmHg. Ka-
dar je krvni tlak 120-130/70 mmHg, vzame
celo tableto predpisanega zdravila za zni-
Zevanje krvnega tlaka, sicer le polovico tab-
lete. V popoldanskem in vecernem casu se
pocutje navadno izboljsa.

Levodopa in dopaminski agonisti lahko
zniZujejo krvni tlak, mehanizem pri tem naj
bi bil dvojni: periferno povzrocijo vazodi-
latacijo v ledvi¢nem in splanhniénem obto-

Zdravilo

Shema jemanja

Levodopa/karbidopa 100 mg/25 mg
Rosuvastatin 10 mg
Dutasterid/tamsulozin 0,5 mg/0,4 mg
Bisoprolol 5 mg

Perindopril/indapamid 8 mg/2,5 mg

Rivaroksaban 20 mg

Tramadol 50 mg

Tramadol/paracetamol 37,5 mg/325 mg
Gliceriltrinitrat 0,4 mg/razprsek
Zolpidem 10 mg

Bisakodil 5mg

Solifenacin 5 mg

dve tableti Stirikrat na dan
pol tablete enkrat na dan
ena tableta zvecer

ena tableta dvakrat na dan

ena tableta zjutraj (glede na krvni tlak zjutraj
vzame celo ali polovico tablete)

ena tableta zvecer

ena tableta po potrebi (vzame samo zvecer,
ne skupaj s kombinacijo tramadol/paracetamol)

dve tableti po potrebi (ve¢inoma vzame zjutraj)

en vpih po potrebi (Ze nekaj let ni potreboval)

pol tablete po potrebi (vzame obgasno)

ena tableta po potrebi (vzame obgasno, kupi si sam)

ena tableta zvecer (zdravilo je vzel Zeni)
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ku, centralno pa zmanj$ajo spros¢anje ka-
teholaminov iz dolocenih Zivénih koncicev.
Pri vseh dopaminskih agonistih, ki so tre-
nutno v uporabi, so porocali o ortostatski
hipotenziji. Kadar levodopo vzamemo so-
¢asno z zaviralcem dekarboksilaze, je hipo-
tenzivni ucinek obi¢ajno manjsi in sc¢aso-
ma izgubi klini¢ni pomen, medtem ko pri
dopaminskih agonistih vztraja in je odvi-
sen od odmerka (2). Ortostatska hipotenzi-
ja pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo pa
ni povezana le z dopaminergicnimi zdra-
vili, ampak je posledica odpovedi avtonom-
nega Ziv€evja v sklopu bolezni (2, 3). Ob
viSanju odmerka levodope in napredovanju
bolezni so se teZave z nizkim krvnim tla-
kom izrazile tudi pri gospodu. Ortostatska
hipotenzija in nizek krvni tlak predstavlja-
ta tveganje za padce, zato je bila pri gos-
podu potrebna prilagoditev zdravljenja (3).
Glede na njegovo starost je ciljni krvni tlak
med 130 in 140 mmHg, ¢e se pri tem do-
bro pocuti. Pod 130 mmHg krvnega tlaka
ni priporocljivo niZati (4). Gospodu sem sve-
tovala, da si nekaj Casa belezZi krvni tlak
zjutraj in zvecer, da se terapija lahko us-
trezno prilagodi. Ce je krvni tlak vigji samo
v doloCenem delu dneva, sem predlagala,
da se mu predpi3e zdravilo za niZanje krv-
nega tlaka s krajso razpolovno dobo, kot je
npr. valsartan (3, 5).

Gospoda je zaradi teZzav z zaprtjem za-
nimalo, ali je primerno, da ob¢asno vzame
bisakodil. Ob&asna uporaba je primerna, raz-
lozila sem mu, da ga lahko uporabi do tri-
krat na teden. Ce bi se teZave poslabsale,
sem svetovala redno uZivanje laktuloze in
bisakodil le dodatno po potrebi (6).

Zaradi pogostega uriniranja ponoci je
gospod poskusil z uporabo solifenacina,
ki ga je imela predpisanega Zena. Niktu-
rija in pogosto uriniranje sta teZavi veli-
ko bolnikov s Parkinsonovo boleznijo. Pe-
riferni antiholinergiki, kot je solifenacin,
lahko izboljSajo simptomatiko, vendar
moramo imeti v mislih, da lahko hkrati
povzro€ijo neZelene ucinke, kot so suha

usta, zaprtje in vpliv na kognitivne sposob-
nosti (7).

Primer 2

Zdravnica je Zelela nasvet glede terapije za
71-letno gospo, ki se zdravi zaradi Parkin-
sonove bolezni z demenco, arterijske hiper-
tenzije, srénega popus¢anja z zmanj$anim
iztisnim deleZem levega prekata, sladkor-
ne bolezni tipa 2, kroni¢ne ledvi¢ne bolez-
ni tretje stopnje in depresije. Nevrolog je
odsvetoval uporabo opiodnih analgetikov
in pregabalina zaradi vpliva na kognitivne
funkcije, prav tako je priporocal opustitev
zdravljenja s sulpiridom. Za lajSanje bole-
Cine je bila priporo€ena uporaba paraceta-
mola in metamizola, ki pa gospe za lajSanje
bolecin v hrbtenici ne zadostujeta. Gospa je
ponoci pogosto nemirna in ne spi. Njen spi-
sek zdravil je prikazan v tabeli 2.

Pri gospe so zaradi vpliva na kognitiv-
ne sposobnosti odsvetovali uporabo opioid-
nih analgetikov, zaradi srénega popuscanja
pa hkrati ni bila priporo¢ljiva uporaba ne-
steroidnih antirevmatikov (8). Predlagano
je bilo lajSanje bole¢in s paracetamolom, Ki
pa ji ne zadostuje. Metamizol delno deluje
tudi preko zaviranja ciklooksigenaze, zato
sem svetovala previdnost (spremljanje, e
ob terapiji pride do poslabSanja srénega po-
puscanja, potrebno je tudi preveriti serum-
ski kalij en teden po uvedbi zdravljenja in ob
vsaki spremembi klini¢nega stanja) (9, 10).
Podatki kaZejo, da uporaba vi§jih odmerkov
opioidov lahko vpliva na koncentracijo in
spomin ter da je ta ucinek nekoliko bolj
izraZen pri starejsih (11). Pri gospe opioid-
ni analgetiki ob demenci niso zdravilo pr-
vega izbora, vendar so glede na socasne
bolezni primernejsa izbira kot nesteroidni
antirevmatiki (1). Predlagala sem, da se naj-
prej poskusi s kombinacijo tramadol/para-
cetamol. Ce bi uvajali opioid, naj se odmerek
titrira in ob tem ohrani paracetamol, da bo
odmerek opioida ¢im niZji.

Pri uporabi pregabalina se pri nekaterih
bolnikih poslab$ajo mentalne sposobnosti,
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Tabela 2. Spisek zdravil 71-letne bolnice.

Zdravilo

Shema jemanja

Pantoprazol 40 mg

Bisoprolol 2,5 mg

Spironolakton 50 mg

Furosemid 40 mg

Sertralin 100 mg
Valsartan/sakubitril 24 mg/26 mg
Glikvidon 30 mg
Levodopa/karbidopa 100 mg/25 mg

Rosuvastatin 40 mg

ena tableta zjutraj
ena tableta zjutraj in ena zvecer
ena tableta zjutraj
ena tableta zjutraj
ena tableta zjutraj
ena tableta zjutraj in ena zvecer
ena tableta zjutraj

ena tableta in pol trikrat na dan (v enakomernih
razmikih)

ena tableta zvecer

Fenofibrat 250 mg ena tableta zvecer
Paracetamol 500 mg po potrebi
Metamizol 500 mg po potrebi

zato je ob uvedbi potrebno spremljanje (opa-  Primer 3

zovanje dejanskega ucinka) (12). Gospa je
v preteklosti Ze prejemala opioid in tudi pre-
gabalin, zato sem svetovala, da se glede na
ucinkovitost zdravljenja in pojavljanje ne-
Zelenih ucinkov v zdravljenje uvede eno
ali drugo zdravilo. ZaZeleno je, da je obseg
zdravljenja, ki vpliva na kognitivne sposob-
nosti, ¢im manj$i, vendar ji bole¢ina lahko
bistveno poslabSa kakovost Zivljenja, zato se
temu zdravljenju ne moremo popolnoma
izogniti (1).

Gospa je prejemala sulpirid, ki je bil ob
nastopu Parkinsonove bolezni ukinjen. Sul-
pirid in drugi antipsihotiki z antagonisti¢-
nim delovanjem na dopaminske receptorje
poslab3ujejo simptome Parkinsonove bolez-
ni in zmanjSujejo u¢inkovitost dopaminskih
agonistov. Primeren antipsihotik pri bolni-
kih s Parkinsonovo boleznijo je klozapin,
kjer je zaradi tveganja za resne hematoloske
neZelene ucinke potreben stalen nadzor. Ne-
koliko manj podatkov je za kvetiapin, a je
ta lahko ucinkovit in hkrati relativno varen
(13, 14).

87-letna oskrbovanka doma za starejSe
obcane, ki je pred tremi leti imela prehod-
ni ishemicni napad, se zdravi zaradi sladkor-
ne bolezni tipa 2, arterijske hipertenzije,
hipotiroze, Parkinsonove bolezni in zmerne
demence. Pred enim mesecem je bila na
kontrolnem pregledu pri nevrologu, ki ji je
zviSal odmerek levodope in galantamina, od
takrat naprej ji je veckrat slabo. Njen spiek
zdravil je prikazan v tabeli 3.

Vzrok slabosti pri gospe je lahko riva-
stigmin, zato sem predlagala zniZanje od-
merka in spremljanje simptomatike. Ce bi
slabost minila, se lahko poskusi s ponov-
nim zviSanjem odmerka. Ce gospa odmerka
3 mg dvakrat na dan ne bi prenasala, nada-
ljevanje zdravljenja z niZjim odmerkom
ne bi bilo smiselno, ker je to najmanjsi pri-
porocen dnevni ucinkovit odmerek (15).
Zdravljenje z zaviralci acetilholinesteraze
pribolnikih s Parkinsonovo boleznijo in
demenco je v raziskavah pokazalo pozitiv-
ne ucinke, vendar moramo upostevati, da
je pozitiven ucinek na kognitivne sposob-
nosti manjsi, zato moramo pretehtati kori-
sti in tveganja terapije (14).
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Tabela 3. Spisek zdravil 87-letne bolnice.

Zdravilo

Shema jemanja

Levotiroksin 100 pg
Acetilsalicilna kislina 100 mg
Rivastigmin 3 mg

Levodopa/karbidopa 250 mg/25 mg

Pantoprazol 20 mg
Laktuloza 3,335 g/5ml
Furosemid 40 mg
Kvetiapin 25 mg
Atorvastatin 10 mg

Zolpidem 10 mg

ena tableta zjutraj
ena tableta opoldne
ena tableta zjutraj in ena zvecer

ena tableta in pol tirikrat na dan (v enakomernih
razmikih)

ena tableta zjutraj na tesce
dve Zlici na dan

ena tableta dvakrat na teden
ena tableta zvecer

ena tableta zvecer

ena tableta zveter

Inzulin lispro 100 IE/ml po shemi
Humani inzulin po shemi
Slabost je lahko prisotna tudi zaradi ZAI(L]UCEK

zviSanja odmerka levodope/karbidope. Obi-
Cajno so gastrointestinalni neZeleni u¢inki
prisotni v zgodnjih fazah zdravljenja, zato
bi morala slabost izzveneti (16, 17). Za
lajSanje dopaminergicnih gastrointestinal-
nih simptomov se lahko uporabi domperi-
don, jemanje metoklopramida se odsvetuje,
ker lahko poslab$a simptome Parkinsono-
ve bolezni in to ni sprejemljivo (7, 14).

Pri gospe sem svetovala zniZanje odmer-
ka zolpidema na 5mg na dan, ker se vi§ji
odmerki pri starostnikih odsvetujejo zara-
di zviSanega tveganja za padce in vpliva na
kognitivne sposobnosti (18).

Bolniki s Parkinsonovo boleznijo se soo¢ajo
s Stevilnimi teZavami, ki zahtevajo zdrav-
ljenje z zdravili. Skozi tri klini¢ne primere so
predstavljeni nekateri nemotoriéni simpto-
mi, ki lahko vkljucujejo kognitivne motnje,
demenco, psihoze, ortostatsko hipotenzijo,
motnje spanja, prebavne in urogenitalne
motnje. Z namenom lajSanja posameznih
zapletov bolnikom pogosto predpiSemo
zdravila, zelo pomembno je, da z njimi ne
vplivamo na poslab$anje drugih simptomov
ali morebitnih socasnih bolezni. Pogosto ne
najdemo idealne reSitve, ampak je za posa-
meznega bolnika najbolj sprejemljiv kom-
promis med Zelenimi in neZelenimi uc¢inki
zdravil.
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Sara Kenda'
Vpliv zdravil in hrane na zdravljenje bolezni
scitnice

The Influence of Medicines and Food on the Treatment of Thyroid
Disorders

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: §¢itnica, zdravila, hrana

Zdravljenje bolezni S¢itnice z zdravili je uc¢inkovito in varno. Poleg rednega jemanja zdra-
vil je kljucnega pomena njihovo pravilno jemanje glede na vpliv hrane in drugih zdra-
vil. Za zdravljenje hipotiroze se uporablja natrijev levotiroksinat, za zdravljenje hipertiroze
pa tiamazol, propiltiouracil, perklorat in propranolol. Na normalno delovanje $¢itnice vpli-
va tudi ustrezna prehrana. Za zagotavljanje pravilnega delovanja $¢itnice se svetuje uposte-
vanje priporoc¢enega dnevnega vnosa joda, selena in vitamina D. Goitrogene snovi motijo
prenos joda v SCitnico, vendar se s toplotno obdelavo njihov u¢inek zmanjsa. Prav tako
lahko ob pomanjkanju joda na neustrezno delovanje $¢itnice vplivajo izoflavoni. Znana
je povezanost med celiakijo in avtoimunskimi obolenji §¢itnice, zato se bolnikom z av-
toimunskimi obolenji §¢itnice svetuje prehrana z nizko vsebnostjo glutena. Povezava med
inzulinsko rezistenco in hipotirozo ter dejstvo, da prekomerna telesna masa lahko pov-
zro¢a motnje v delovanju 8€itnice nakazujeta, da je zdrav Zivljenjski slog pomemben tako
za preprecevanje kot za zdravljenje obolenj §¢itnice.

ABSTRACT
KEY WORDS: thyroid gland, medicines, food

Treatment of thyroid disorders with medicines is effective and safe. In addition to taking
medicines regularly, it is crucial to take medicines properly with regard to the effect of
food and other medicines. Sodium levothyroxine is used to treat hypothyroidism, whi-
le methimazole, propylthiouracil, perchlorate and propranolol are used to treat hyperth-
yroidism. To date research shows that an appropriate diet has an influences the normal
functioning of the thyroid gland. To ensure proper thyroid function, it is advised to take
the recommended daily intake of iodine, selenium and vitamin D. Goitrogens interfere
with the transport of iodine in the thyroid. However, their effect is reduced by heat pro-
cessing. Isoflavones may affect inadequate thyroid function. Considering the fact that
there is a correlation between celiac disease and autoimmune disorders of the thyroid
gland, a low-gluten-free diet is suitable for patients with autoimmune thyroid disorders.
The link between insulin resistance and hypothyroidism, and the fact that being over-
weight can cause thyroid disorders, indicate that a healthy lifestyle is important both
for the prevention and in treatment of thyroid disorders.

! Sara Kenda, mag. farm., Splona bolnignica »Dr. Franca Derganca« Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290
Sempeter pri Gorici; sara.kenda@gmail.com
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uvoD

S¢itnica je Zleza, ki leZi na sprednjem,
spodnjem delu vratu, pred sapnikom. Nje-
na glavna naloga je tvorba Sc¢itni¢nih hor-
monoyv, tetrajodtironina oz. tiroksina (T,) in
trijodtironina (T5). Kljutnega pomena za sin-
tezo S€itni¢nih hormonov je jod v obliki jo-
dida (I). Preko hormonov $¢itnica uravna-
va presnovo Vv telesu, hitrost sr¢nega utripa
in dihanja, vpliva na rast in razvoj Zivéevja
ter na Stevilne druge procese v telesu. De-
lovanje §¢itnice uravnava hipotalamus, ki
izlo€a tiroliberin (angl. thyrotropin-releasing
hormone, TRH). Slednji spodbuja niZji regu-
latorni center, tj. hipofizo k izlo¢anju tiro-
tropina (angl. thyroid stimulating hormone,
TSH), ki §¢itnico spodbuja k tvorbi S¢itnic-
nih hormonov. V Sloveniji z obolenjem S¢it-
nice Zivi okoli 150.000 ljudi, vsako leto se
odkrije 4.000 novih bolnikov (1, 2).

NAJPOGOSTE)SE BOLEZNI
SCITNICE

Najpomembnejsi motnji v delovanju $¢it-
nice sta hipertiroza in hipotiroza. Gre za sin-
droma, ki nastaneta kot posledici razli¢nih
bolezni $¢itnice.

Hipertiroza

Hipertiroza nastane zaradi izpostavljenosti
tkiv Cezmernim koli¢inam $c¢itni¢nih hor-
monov. Bolniki s hipertirozo so utrujeni,
nemirni, hujSajo, imajo palpitacije ter se
¢ezmerno potijo, tresejo in slabo prenasajo
vrocino. Najpogostejsi razlog za pojav hiper-
tiroze so protitelesa, ki se veZejo na recep-
tor za TSH in ¢ezmerno spodbudijo delova-
nje Zleze, bolezen imenujemo bazedovka (1).

Hipotiroza

Hipotiroza je sindrom, ki nastane zaradi
nezadostne sinteze $¢itni¢nih hormonov.
Splo$ni znaki hipotiroze so brezvoljnost,
zaspanost, utrujenost, pozabljivost, slabSe
prenasanje nizkih temperatur, zaprtje, ote-
kline in porast telesne mase. Hipotiroza se
najpogosteje pojavi kot posledica propada

parenhima $c€itnice zaradi avtoimunske
bolezni, kar imenujemo Hashimotov tiroi-
ditis (1).

Motnje v delovanju $¢itnice se lahko po-
javijo tudi kot posledica delovanja nekaterih
zdravil. Hipotirozo lahko povzrocajo tudi
amiodaron, litij in zaviralci tirozinske ki-
naze. Pri hipertirozi ali hipotirozi zaradi
preseZka joda so med zdravili lahko razlog
amiodaron ali rentgenska kontrastna sred-
stva (1).

ZDRAVILA UPORABNA

PRI HIPOTIROZI

Natrijev levotiroksinat

Natrijev levotiroksinat (levotiroksin) je mo-
nonatrijeva sol levosu¢ne izomere tiroksi-
na (T,), ki se v perifernih tkivih dejodira
v trijodtironin (T5), ki deluje na receptorje
T,. Razlike med endogenim in eksogenim
levotiroksinom telo ne prepozna. Obi¢ajno se
levotiroksin uporablja pri hipotirozi (3, 4).

S¢itni¢ni hormoni so potrebni za nor-
malno rast in razvoj, zlasti Zivcevja. Po-
vecujejo hitrost bazalne presnove in imajo
spodbujajoce ucinke na srce, skeletne mi-
Sice, jetra in ledvice. PospeSujejo razgrajeva-
nje lipidov in izkori$¢anje ogljikovih hidra-
tov. Na vse te procese enako vpliva tudi
levotiroksin (4).

Pri socasni uporabi levotiroksina in
antikoagulantov lahko pride do povecane-
ga ucinka antikoagulantov, s ¢imer se po-
veta tveganje za krvavitve. Stevilna zdra-
vila (antacidi, fosfatni vezalci, adsorbenti
Zol¢nih kislin, anionsko/kationsko izmenje-
valne smole ter magnezijeve, kalcijeve in
Zelezove soli) lahko zmanj$ajo absorpcijo le-
votiroksina, zato se svetuje, da bolniki po-
dalj$ajo ¢as med jemanjem levotiroksina in
antikoagulanta. V nasprotnem primeru je
treba ustrezno povecati odmerek levotirok-
sina (5).

Pri simpatikomimeti¢nh u¢inkovinah se
ob socasni uporabi levotiroksina poveca sim-
patikomimetiéni u¢inek. Doloc¢ena zdravi-
la (karbamazepin, amiodaron in fenitoin) pa



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 3:

15

lahko zmanj$ajo ucinek levotiroksina. Hkra-
ti lahko levotiroksin poveca ucinek fenitoina
in kardiotonic¢nih glikozidov, zaradi ¢esar
je potrebno odmerke teh zdravil ustrezno
prilagoditi. ZmanjS$an ucinek levotiroksina
lahko pricakujemo tudi pri zdravljenju
z estrogeni, tamoksifenom, metadonom in
5-fluorouracilom. Raziskave kaZejo, da upo-
raba nekaterih statinov lahko poveca potre-
bo po levotiroksinu. Uporaba levotiroksina
lahko povzroci povi$anje krvnega sladkor-
ja, zaradi Cesar je obcasno treba prilagodi-
ti odmerke zdravil za zdravljenje sladkor-
ne bolezni (3-5).

Klju¢nega pomena pri pravilnem jema-
nju levotiroksina je jemanje na teSce, saj
hrana zmanj$a njegovo absorpcijo. Dodat-
no lahko absorpcijo zmanj$ajo multivita-
minski pripravki z dodanimi minerali, zato
se svetuje vsaj Stiri ure razmika z levotirok-
sinom. Na slabSo absorpcijo vpliva tudi
hrana bogata z vlakninami (0).

ZDRAVILA UPORABNA
PRI HIPERTIROZI
Tiamazol
Tiamazol je tioimidazolamska antitiroidna
snov, ki preprecuje vezavo joda na tiroglobu-
lin in s tem zavira sintezo $¢itni¢nih hormo-
nov. Na Ze sintetizirane $¢itni¢ne hormone
nima vpliva; prav tako ne vpliva na §cit-
ni¢ne hormone, ki jih ¢lovek dobi peroralno
ali parenteralno. V telesu se tiamazol pre-
snovi v metimazol, ki naj bi zaviral imun-
ski odziv z mehanizmom nastanka kisikovih
radikalov v monocitih in oviranjem pred-
stavitve antigena limfocitom, ki izdelujejo
protitelesa. Tak3no delovanje vodi v zniZanje
koncentracije protiteles proti tiroglobulinu
in protiteles proti TSH (anti-TSH) v krvi (7).
Pri so€asni uporabi tiamazola in anta-
gonistov vitamina K se poveca tveganje za
krvavitve, zato se svetuje previdnost in po-
gostejSe spremljanje mednarodno umerje-
nega razmerja (angl. international normali-
zed ratio, INR) protrombinskega ¢asa ob
spremembah v terapiji s tiamazolom. Pri hi-

pertirozi je povecan ocistek zaviralcev adre-
nergic¢nih receptorjev p in digoksina, zato
je potrebno, ob doseganju normalnih vred-
nosti §¢itni¢nih hormonov v krvi, odmerke
zaviralcev adrenergicnih receptorjev 3 in di-
goksina povecati. Ob normalizaciji vrednosti
$¢itni¢nih hormonoy, je potrebno zmanjsati
odmerek teofilina (7, 8).

Za ustrezen nadzor nad delovanjem tia-
mazola se priporoca, da se zdravilo jemlje
vedno na enak nacin, torej vedno s hrano
ali vedno na tesce (9).

Propiltiouracil

Propiltiouracil je antitiroidna u¢inkovina za
zdravljenje hipertiroze prek zmanj$anja sin-
teze §€itni¢nih hormonov (10). Poleg delo-
vanja v tirocitih propiltiouracil zavira pe-
riferno pretvorbo T, v T, (I). Interkacije
z drugimi zdravili so podobne kot pri tia-
mazolu, njegova prednost pa moznost upo-
rabe v nosecnosti (10-12).

Perklorat

Uporablja se za zdravljenje hipertiroidizma.
Snov se veZe na simporter Na*/I", s ¢imer
kompetitivno zavira vstopanje jodida v $¢it-
nico. S tem je onemogocena nadaljnja tvor-
ba $¢itni¢nih hormonov (13). Interkacije
z drugimi zdravili niso znane (14).

DRUGA ZDRAVILA UPORABNA
PRI BOLEZNIH SCITNICE
Metilprednizolon

Kortikosteroidi se za obolenja S¢itnice upo-
rabljajo pri negnojnih tiroiditisih. Deluje-
jo tako na vnetno kot imunsko dogajanje,
saj zamanj$ujejo vazodilatacijo, nastajanje
prostaglandinov in sorodnih posrednikov
vnetja, stabilizirajo lizosomske membrane,
zavirajo fagocitozo ter zmanjSujejo Stevilo
imunsko aktivnih celic v bliZini vnetnega
Zarisca (15).

Ob socasni uporabi kortikosteroidov
in drugih imunomodulatornih u¢inkovin se
poveca tveganje za okuZzbe, zato je potrebna
previdnost (15). Sofasna uporaba dezmo-
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presina poveca tveganje za hiponatriemi-
jo. Jemanje metilpredinizolona je treba za
vsaj dve uri lo€iti od jemanja antacidov,
saj lahko pride do zmanjSane absorbcije
kortikosteroida. Zdravila, ki inducirajo cito-
krom P450 (CYP) 3A4 (npr. karbamazepin
in fentoin) zmanj$ajo koncentracijo metil-
prednizolona (15, 16). Zavedati se je po-
trebno tudi, da so induktorji (npr. Sentjan-
Zevka) in inhibitorji (npr. ameriski slamnik,
grenivka) citokroma CYP3A4 so prisotni
tudi v hrani in zdravilnih rastlinah, zato je
potrebna previdnost pri socasni uporabi pre-
hranskih dopolnil (17). Kombiniranje korti-
kosteroidov, nesteroidnih antirevmatikov in
acetilsalicilne kisline poveca tveganje za
neZelene ucinke v gastrointestinalnem trak-
tu (16). Ker metilprednizolon zviSuje krv-
ni sladkor, se ob so€asni uporabi tiazidnih
diuretikov se poveca tveganje za hipergli-
kemijo. Zaradi vpliva kortikosteroidov na
presnovo mascob je ob njihovi dolgotrajni
uporabi smiselno spremljati lipidni profil
(15).

Propranolol

Propranolol je neselektivni antagonist adre-
nergicnih receptorjev B in se uporablja pri
zdravljenju tirotoksikoze za obvladovanje
zelo motecih ali hemodinamsko pomemb-
nih tahikardij in nadprekatnih aritmij (18).
Poleg delovanja na srce, antagonisti adre-
nergicnih receptorjev B zavirajo periferno
pretvorbo T, v T, in s tem zmanj3ajo koli-
¢ino §¢itniénih hormonov v krvi (1).

Pri socasni uporabi bronhodilatator-
jev, agonistov adrenergi¢nih receptorjev §,
se lahko pric¢akuje slabsi bronhodilatacijski
ucinek (19). V kombinaciji z ostalimi anti-
hipertenzivi, antidepresivi in barbiturati
lahko pride do sinergisti¢nega hipotenziv-
nega ucinka. V primeru, da bolniki prejema-
jo propranolol, je ob pojavu bradikardij ali
srénega bloka treba dajati adrenalin previd-
no (18). So¢asna uporaba rivastigmina po-
veca tveganje za pojav bradikardije, halope-
ridola pa tveganje za pojav hude hipotenzije

in srénega zastoja (19). Propranolol lahko
poslabsa glukozno toleranco ter posledi¢no
zveca pogostnost in izrazitost hipoglikemij.
Izoencimi CYP2D6, CYP1A2 in CYP2C19 so-
delujejo pri presnavljanju propranolola,
zato je potrebna previdnost pri uporabi
zdravil, ki se presnavljajo po teh izoencim-
skih poteh (npr. ciprofloksacin, diazepam,
fenitoin, teofilin, lacidipin, varfarin itd.) (18).
Socasna uporaba propranolola in alkohola
poveca tveganje za pojav hipotenzije. Mul-
tivitaminski pripravki z minerali lahko
vplivajo na slabSo absorpcijo propranolo-
la, zato se svetuje razmik v jemanju, ki naj
bo vedji od dveh ur (20).

NEFARMAKOLOSKI VPLIVI

NA SCITNICO

Vpliv hrane na bolezni Scitnice
Bolezni $Citnice so dokazano povezane z inzu-
linsko rezistenco. PoviSana raven inzulina
v krvi pospeSuje rast ¢itnice in zmanjSuje
raven 3¢itni¢nega hormona (21). Poleg tega
se sklepa, da imajo ljudje s prekomerno te-
lesno maso vec¢jo moZznost za razvoj bolez-
ni $¢itnice zaradi dolgotrajnih sprememb
v porabi energije. ZmanjSano delovanje S¢it-
nice lahko vodi v pridobivanje telesne mase,
hkrati pa lahko prekomerna telesna masa
vpliva na pojav bolezni $€itnice (22).

Jod
Priporoc€eni dnevni vnos joda pri odraslih
znasa 150 ug. Jod se v telo absorbira iz pre-
bavil v obliki jodidnega aniona (1, 23).
Jodid je glavni element v sintezi §¢itni¢nih
hormonov, uravnava delovanje Stevilnih
biokemijskih reakcij, kot so sinteza belja-
kovin in encimska aktivnost. Obenem je po-
treben za razvoj kosti in Zivénega sistema
pri zarodku in otroku. Potrebe po dnevnem
vnosu joda so vecje med nose€nostjo in
otro$tvom, pri kadilcih ter pri ljudeh, ki uzi-
vajo vecje koli¢ine kapusnic (24).

V vsakodnevni prehrani najve¢ joda
pridobimo z uporabo jodirane soli. Gram jo-
dirane kuhinjske soli je obogaten s priblizno
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19 ug joda (vecinoma v obliki kalijevega jo-
dida). Vsebnost joda se ob¢utno zmanjsa
s kuhanjem, peko in cvrtjem, zato je pripo-
roCeno soljenje hrane po koncu toplotne ob-
delave. Drugi dobri viri joda so ribe, morski
sadezi, morske alge, jajca, mleko in mle¢ni
izdelki. Zgornja dopustna meja vnosa je
600 pug na dan za odraslega ¢loveka. Najpo-
gostejsa tveganja za prekomeren vnos se po-
javijo v primerih, ko ljudje uZivajo morske
alge ali prehranska dopolnila z dodanim jo-
dom (24).

Ob nezadostnem vnosu joda v telo pri-
de do hipotiroze. Hkrati se ugotavlja, da je
prevalenca avtoimunskih bolezni §¢itnice
na obmodjih z zadostno preskrbo joda ne-
kajkrat vi§ja kot na obmocjih s pomanjka-
njem joda. V vi§jih koncentracijah jod deluje
neposredno citotoksi¢no, bolj jodiran tiro-
globulin pa je bolj imunogen (1).

Goitrogeni

Goitrogeni so snovi, ki motijo sintezo S¢it-
ni¢nih hormonov preko zaviranja prevzema
joda v $¢itnico. Med goitrogene Stejemo tio-
cianat, pertehnetat, perklorat in druge anio-
ne. Tiocianat kompetitivno zavira prenos
jodida. Kadilci imajo zvisano koncentracijo
tiocianata, kar lahko postane pomembno pri
manjSem vnosu joda (1). Nekatera Zivila vse-
bujejo glukozinolate, ob njihovi hidrolizi pa
nastanejo razgradni produkti, ki delujejo kot
goitrogeni (25). TakSna Zivila so kapusnice
(zelje, ohrovt, zelena, brokoli, brsti¢ni ohrovt,
koleraba, cvetaca in repa). Pomembno je
tudi, s ¢im so bile Zivali, katerih produkte
uZivamo, krmljene, saj lahko krma vsebu-
je Stevilne goitrogene snovi. Vecina goi-
trogenov se sicer razgradi s kuhanjem (20).
Dosedanje raziskave ugotavljajo, da je na ob-
modjih s pomanjkanjem joda rak $¢itnice po-
gostejsi pri ljudeh, ki uZivajo velike koli¢ine
goitrogenov (27).

Selen
Selen deluje v 8¢itnici kot antioksidant, po-
leg tega je pomemben pri presnovi §¢itnic-

nih hormonov. Raziskave kaZejo, da je nje-
gov dnevni vnos povezan z avtoimunskimi
lena pri Hashimotovem tiroiditisu vpliva na
zmanj$anje protiteles proti tiroidni peroksi-
dazi, bolj8i UZ izvid S€itnice ter izboljSanje
kakovosti Zivljenja. Klini¢no je uc¢inkovit pri
bolnikih z blago do zmerno $¢itni¢no orbito-
patijo (1, 28). V hrani selen najdemo v bra-
zilskih ore§¢kih, ostrigah, tuni, polnozrna-
tem kruhu, son¢ni¢nih semenih, vecini vrst
mesa, gobah in rZi (29). Priporo€en dnevni
vnos selena za odrasle znaSa 70 ug (23).

Gluten

Gluten je zmes beljakovin. Prisoten je
v pSenici, rZi, jeémenu in ovsu. ZauZitje glu-
tena pri bolnikih s celiakijo sproZi pojav
vnetja in unicenja strukture tankega Cre-
vesja, kar se kaZe z diarejo, malabsorbcij-
skim sindromom, izgubo telesne mase itd.
Ugotavlja se, da sta celiakija in Hashimo-
tov tiroiditis povezana. Ena od razlag je po-
manjkanje selena zaradi slabSe absorbcije.
Raziskave kaZejo, da bi bilo smiselno vse
bolnike s celiakijo testirati za bolezni §¢it-
nice (30). Ceprav $e ni dokazano, ali prehra-
na brez glutena lahko preprecuje nastanek
avtoimunskih bolezni se zdi smiselno, da
bolniki s Hashimotovim tiroiditisom uZiva-
jo hrano z nizko vsebnostjo glutena (29).

Vitamin D

PriporoCen dnevni vnos vitamina D znaSa
15ug (23). Vecino potrebnega telo pridobi
iz hrane in preko izpostavljanja koZe son-
cu. Najvec vitamina D v prehrani, najdemo
v ribah in mle¢nih izdelkih. Ugotavlja se,
da obstaja povezava med pomanjkanjem vi-
tamina D in avtoimunostjo. Razlog naj bi
bil v protivnetnemu in imunomodulatorne-
mu delovanju vitamina D. Pri bolnikih
s Hashimotovim tiroiditisom so ugotavlja-
li niZje vrednosti 25-hidroksi vitamina D
(25-OHD) v telesu, pri cemer niso uspeli
ugotoviti, ali so niZje vrednosti vzrok ali
posledica bolezni (29). Dodatne, randomi-
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zirane klini¢ne raziskave so potrebne za
opredelitev do povezave med vrednostjo
(25-OHD) v telesu in boleznimi $¢itnice ter
ucinkovitostjo in varnostjo nadomescanja
vitamina D pri bolnikih z boleznimi $¢itni-
ce (31).

Izoflavoni

Izoflavoni so po kemijski strukturi podob-
ni ¢loveskim estrogenom, najdemo jih v Ste-
vilnih rastlinah iz druZine metuljnic, pred-
vsem vV soji in rdeci detelji (32). Ugotavlja
se, da lahko izoflavoni vplivajo na delova-
nje SCitnice. Lahko jih zauZijemo neposred-
no iz soje ali iz mesa in mle¢nih izdelkov
Zivali, ki so bile krmljene z izoflavoni (26, 33).

Glede na raziskave imajo vpliv na delova-
nje $Citnice samo, ko je dnevni vnos joda pre-
nizek (33, 34).

ZAKLJUCEK

Glavni motnji v delovanju $¢itnice, hipotiro-
za in hipertiroza, se najpogosteje pojavita
pri avtoimunskih boleznih. Ceprav znamo
obe motnji u€inkovito in varno nadzorovati
z zdravili, ima na ustrezno delovanje 3¢itni-
ce pomemben vpliv tudi prehrana. Za na-
tancnejSo opredelitev, kak$na prehrana je
najprimernejSa za zdravje S¢itnice so po-
trebne dodatne randomizirane klini¢ne ra-
ziskave. Zagotovo pa zdrav Zivljenjski slog
spodbuja normalno delovanje S¢itnice.
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Sistem za sprejem, shranjevanje in sledljivost
zdravil v zdravstvenih organizacijah

A System for Receiving, Storing and Tracing Medicinal Products

in Healthcare Organizations

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sledljivost zdravil, ponarejena zdravila, smernice dobre distribucijske prakse za zdravila

Ceprav ustaljen nacin preskrbe z zdravili poteka preko lekarn, za izvajalce zdravstvene
dejavnosti, ki v svoji sestavi nimajo organizirane lekarne, Zakon o zdravilih dopusca iz-
jemo. Z zdravili se lahko oskrbujejo neposredno pri veletrgovcih z zdravili ali proizvajal-
cih zdravil, ¢e imajo vzpostavljen sistem za sprejem, shranjevanje in sledljivost zdravil.
Ta sistem zahteva imenovanje odgovorne osebe, ki ima univerzitetno izobrazbo farma-
cevtske smeri. Izvajalec mora zagotoviti tudi prostore in opremo, ki ustreza pogojem za
shranjevanje zdravil, zagotavljati izvajanje vseh ostalih postopkov skladno z zahtevami
smernic in vzpostaviti ter vzdrZevati ustrezno dokumentacijo, ki zagotavlja sledljivost.

ABSTRACT

KKEY WORDS: traceability of medicines, counterfeit medicines, guidelines for good distribution practice

for medicines

The supply of medicinal products for health care providers is usually performed by phar-
macies. Nevertheless, the Law on Medicinal Products allows healthcare providers that
do not have a pharmacy in their structure, to be exceptionally supplied directly by whole-
salers or drug manufacturers, provided they have a system for the reception, storage and
traceability of medicinal products. This system requires the appointment of a respon-
sible person with a university degree in pharmacy. Furthermore, the health care provi-
der must also provide facilities and equipment that ensure appropriate conditions for the
storage of medicinal products, and the implementation of all other procedures in accor-
dance with the guideline requirements, and must establish and maintain appropriate do-
cumentation to ensure traceability of medicinal products.

! Asist. dr. Andreja Cufar, mag. farm., Kemofarmacija d. d., Cesta na Brdo 100, 1000 Ljubljana; Katedra za socialno
farmacijo, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Askeréeva cesta 7, 1000 Ljubljana; Lekarna, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; andreja.cufar@kemofarmacija.si
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uvobD

Lekarne so zdravstvene organizacije, ki so
ustanovljene z namenom izvajanja preskr-
be z zdravili in drugim zdravstvenim ma-
terialom. Njihova dejavnost, promet z zdra-
vili na drobno, pa je urejena v posebnem
Zakonu o lekarniski dejavnosti (1). Ustaljen
nacin preskrbe z zdravili tako poteka pre-
ko lekarn, ki morajo preskrbo organizirati
v skladu z zahtevami dobrih praks in na
nacin, da se ves ¢as shranjevanja in transpor-
ta do kon¢nega uporabnika ohranja kako-
vost zdravil. Za izvajalce zdravstvene dejav-
nosti, ki v svoji sestavi nimajo organizirane
lekarne, pa Zakon o zdravilih (ZZdr-2) do-
pusca izjemo, in sicer se lahko ti izvajalci
z zdravili oskrbujejo neposredno pri vele-
trgovcih z zdravili ali proizvajalcih zdravil,
¢e imajo vzpostavljen sistem za sprejem,
shranjevanje in sledljivost zdravil, kot je
predpisan s posebnim Pravilnikom o siste-
mu za sprejem, shranjevanje in sledljivost
zdravil (Pravilnik) (2, 3). V povezavi z zago-
tavljanjem zahtev, predpisanih z omenjenim
pravilnikom, se pogosto pojavljajo vprasa-
nja, kako tak sistem vzpostaviti, na kakSen
nacin vkljuciti odgovorno osebo (kot je pred-
pisana v zakonodaji), kaksni so potrebni po-
stopki, dodatna dokumentacija, izpostavlja
pa se tudi problematika s tem povezanih
stroSkov. Dodatno bo na sam sistem vpliva-
la nova zakonodaja za preprecevanje vsto-
pa ponarejenih zdravil (Direktiva in Ured-
ba Evropske Unije (EU)) (4, 5).

POGOJI ZA IZVAJALCE
ZDRAVSTVENE DEJAVNOSTI
Izvajalci lahko zdravila, skladno z dolocili
Pravilnika, uporabljajo le za izvajanje zdrav-
stvene dejavnosti 0z. za podporo zdravstve-
ni oskrbi v socialno-varstvenih zavodih in
Slovenski vojski, ne smejo pa z njimi izva-
jati kakr3negakoli prometa. V primeru, da
Zelijo zdravila kupovati oz. prevzemati ne-
posredno od proizvajalcev zdravil ali vele-
trgovcev z zdravili, morajo (3):

+ vzpostaviti sistem za sprejem zdravil,

+ vzpostaviti sistem za shranjevanje zdravil,

« vzpostaviti sistem vodenja dokumentacije
o zdravilih, ki zagotavlja njihovo sledlji-
vost, in

- imeti dolo€eno odgovorno osebo za spre-
jem, shranjevanje, izdajo, transport zdra-
vil ter pregled dokumentacije, ki omogoca
sledljivost zdravil.

Odgovorna oseba

Odgovorna oseba mora izpolnjevati pogoje

glede izobrazbe, kot so doloceni v ZZdr-2.

Imeti mora izobrazbo farmacevtske smeri

druge stopnje oz. raven izobrazbe, ki v skla-

du z zakonom ustreza tej stopnji (2). Odgo-
vorna oseba je zadolZena, da pri izvajalcu
zdravstvene dejavnosti vzpostavi pogoje, ki
ustrezajo zahtevam dobre distribucijske
prakse, kot so doloCene v Smernicah EU
o dobri distribucijski praksi (DDP) za zdra-
vila za uporabo v humani medicini (Smer-
nica) (6). Odgovorna oseba mora zato imeti
tudi ustrezne sposobnosti in izku$nje ter zna-
nje ter usposobljenost s podro¢ja DDP. Svo-
je odgovornosti mora izpolnjevati osebno,
poleg tega pa mora biti vedno dosegljiva.

Smernica sicer dopus¢a, da odgovorna ose-

ba dolocene naloge lahko prenese na drugo

osebo, ne more pa prenesti odgovornosti. Za
odgovorno osebo mora izvajalec vzpostavi-
ti posebno delovno mesto, za katero pripra-

vi ustrezen opis. V pisnem opisu delovnega

mesta mora biti opredeljeno pooblastilo za

sprejemanje odlocitev v zvezi z njenimi
odgovornostmi. Prav tako mora odgovorna
oseba imeti ustrezno pooblastilo, vire in od-
govornost, ki jih potrebuje za izpolnjevanje
svojih dolZnosti. Svoje dolZnosti mora odgo-
vorna oseba izvajati tako, da lahko izvajalec
dokaZe skladnost z DDP. Med nalogami od-
govorne osebe, ki so navedene v Smernici,
lahko kot relevantne za izvajalce zdravstve-

ne dejavnosti povzamemo naslednje (6):

+ Zagotavljanje izvajanja in vzdrZevanja si-
stema upravljanja kakovosti vklju¢no z us-
treznim obsegom notranjega nadzora in
izvedbo potrebnih korektivnih ukrepov.
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. Zagotavljanje aktivnosti in ukrepov, s ka-
terimi se prepreCuje vstop ponarejenih
zdravil v zakonito dobavno verigo in za-
gotavlja nadzor nad postopki oskrbe
z zdravili, ki morajo potekati na nacin, da
sta ohranjeni njihova kakovost in neopo-
recnost.

. Zagotavljanje, da se v zvezi z zdravili izva-
jajo le odobrene dejavnosti in da so doba-
vitelji zdravil odobreni.

- Zagotavljanje izvajanja usposabljanja
drugih zaposlenih pri izvajalcu zdrav-
stvene dejavnosti, ki so vkljuceni v po-
stopke rokovanja z zdravili.

. Usklajevanje in takoj$njo izvedbo kakrs-

nihkoli odpoklicev zdravil ter sodelova-

nje pri reSevanju reklamacij.

Zagotavljanje, da so aktivnosti sprejema,

shranjevanja in prevzemanja zdravil iz

zaloge opravljene skladno s predpisanimi
postopki ter skladne z osnovnimi naceli

Smernice, vklju¢no z zagotavljanjem toc-

nosti in kakovosti evidenc.

- Zagotavljanje ustreznosti pogojev shra-
njevanja zdravil, prostorov in opreme ter
vodenja dokumentacije.

Pogoji shranjevanja zdravil

Pogoji shranjevanja zdravil so sestavni del
dokumentacije za dovoljenje za promet
z zdravilom in so povzeti v navodilu za
uporabo zdravila in/ali na zunanji ovojni-
ni zdravila. Izvajalec mora zagotoviti pogo-
je shranjevanja zdravila, kot so navedeni
v povzetku glavnih znacilnosti zdravila,
v navodilu za uporabo in/ali na zunanjem
ovoju zdravila. Ce pogoji temperature shra-
njevanja zdravila niso navedeni, se zdravilo
shranjuje pri temperaturi do 30 °C, pri Cemer
temperatura ne sme biti niZja od 15 °C oz.
se zdravil ne sme shranjevati v hladilniku
ali jih zamrzovati (3).

Razen temperaturnih pogojev in pogo-
jev glede vlage dolocene skupine zdravil
zahtevajo $e dodatne posebne pogoje shra-
njevanja. Med te skupine zdravil sodijo npr.
prepovedane droge skupine II in III, zdra-

vila iz krvi, imunolo$ka zdravila, radiofar-
macevtski izdelki, vklju¢no z radionuklidni-
mi seti, medicinski plini ter druga zdravila,
ki se shranjujejo pod posebnimi pogoji. Pri
teh zdravilih mora izvajalec upoStevati Se
posebne predpise, ki urejajo posamezno
zdravilo ali skupino zdravil, in pogoje, nave-
dene v povzetku glavnih znacilnosti zdra-
vila.

Prostori in oprema

Pravilnik podrobneje dolo¢a tudi prostore
in opremo, ki jih morajo zagotoviti izvajal-
ci, ki kopujejo zdravila neposredno od pro-
izvajalcev zdravil ali veletrgovcev. Zdravi-
la se morajo shranjevati loceno od drugih
izdelkov, treba je zagotoviti, da je nepoob-
las€enim osebam onemogocen dostop do
prostorov, kjer se shranjujejo zdravila in do-
kumentacija za potrebe zagotavljanja sle-
dljivosti zdravil. Zagotovljeni morajo biti
najmanj prostori za sprejem, shranjevanje,
opravljanje strokovno-administrativnih del
in shranjevanje neuporabnih oz. odpadnih
zdravil. Navedeni prostori so lahko v enem
skupnem prostoru, ¢e so med sabo loceni
s pregradami in zagotavljajo kakovostno
delo v skladu z dobro distribucijsko prak-
so. Prostori morajo biti dovolj veliki, ¢isti
in izdelani na nacin ter iz materialov, ki
omogocajo ustrezno Cis¢enje. Opremljeni
morajo biti tako, da zagotavljajo ustrezne
pogoje temperature, svetlobe in vlage, da
poskodovanje ovojnine ni mogoce. V vseh
prostorih, kjer se shranjujejo zdravila, je tre-
ba zagotoviti redno spremljanje, beleZenje
in nadziranje temperature ter vlage. Enako
velja za hladilnike oz. zamrzovalnike, v ka-
terih se shranjujejo zdravila (3). Zato mora
v primeru, da se zahtevajo posebni pogo-
ji temperature in vlage, izvajalec prostore
opremiti z ustreznimi merilniki, ki mora-
jo biti (enkrat letno) umerjeni, ter omogocati
shranjevanje zdravil pod pogoji, doloceni-
mi v dovoljenju za promet z zdravilom. Za
zdravila, ki se hranijo pod posebnimi pogoji,
se zagotovi oprema (npr. hladilniki in zamr-
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zovalniki), ki zagotavlja pogoje shranjeva-
nja, doloCene v dovoljenju za promet z zdra-
vilom. Ta oprema mora biti redno vzdrZe-
vana, umerjana in validirana. Pogoje shra-
njevanja zdravil v hladilnikih in zamrzoval-
nikih ter v vseh prostorih, kjer se ta shra-
njujejo, je treba redno nadzirati.

Vodenje dokumentacije

Dokumentacijo, ki jo je treba vzpostaviti
v okviru sistema za sprejem, shranjevanje
in zagotavljanje sledljivosti, obsega pisna
navodila o postopkih za sprejem, shranje-
vanje in sledljivost zdravil ter za odstranje-
vanje, shranjevanje in odvoz odpadnih oz.
neuporabnih zdravil, evidence o sprejemu
zdravil, shranjevanju zdravil in pogojih
shranjevanja zdravil, o odstranjenih neupo-
rabnih oz. odpadnih zdravilih ter o nacinu
njihovega shranjevanja in o njihovem odvo-
zu, evidenco ter dokumentacijo o vzdrZeva-
nju prostorov in opreme ter dokumentaci-
jo o kalibriranju opreme za zagotavljanje
sistema hladne verige. Posebne evidence je
treba voditi Se za zdravila, ki se razvrscajo
med prepovedane droge skupine II in III (3).

POSTOPEK UGOTAVLJANJA
POGOJEV

Postopek ugotavljanja pogojev je razme-
roma enostaven, saj mora izvajalec, ki na-
merava kupovati oz. prevzemati zdravila
neposredno od proizvajalcev zdravil ali ve-
letrgovcev z zdravili, poslati ministrstvu,
pristojnemu za zdravije, vlogo za izdajo za-
devnega dovoljenja, skladno z navodili Pra-
vilnika (3). Ministrstvo v 60 dneh od preje-
ma popolne vloge o njej odlo¢i in izvajalcu
izda dovoljenje. Seznam izvajalcev, ki ima-
jo dovoljenje za nakup oz. prevzem zdravil
neposredno od proizvajalcev zdravil ali ve-
letrgovcev z zdravili, ministrstvo objavi na
svoji spletni strani.

PRAKTICNI VIDIKI IZVAJANJA
SISTEMA ZA SPREJEM,
SHRANJEVANIJE IN
ZAGOTAVLJANJE SLEDLJIVOSTI
Sistem za sprejem, shranjevanje in zagotav-
ljanje sledljivosti pri izvajalcih zdravstvene
dejavnosti vkljucuje tako nekatere zahteve
dobre distribucijske prakse, ki je predpisa-
na za proizvajalce in veletrgovce zdravil, ka-
kor tudi dolocene elemente dobre lekarniSke
prakse, ki velja za lekarne. Skupen namen
vseh ukrepov je preprecevanje vstopa po-
narejenih zdravil v zakonito dobavno veri-
go in ohranitev kakovosti ter neoporecno-
sti zdravil, da le-ta do trenutka aplikacije
ostanejo skladna z dovoljenjem za promet.
Zahteve glede posebnih temperaturnih po-
gojev shranjevanja v obmocju 2-8 °C, ki ve-
ljajo za zdravila iz krvi, cepiva, druga bio-
loSka zdravila in nekatera sintezna zdravila,
izhajajo neposredno iz raziskav stabilnosti, ki
jih mora izdelati proizvajalec v ¢asu razvo-
ja zdravila. Vi§je temperature obic¢ajno pos-
pesijo razpadne procese v zdravilu in s tem
zmanj$ajo njegovo ucinkovitost. Posebej
pomembno je zavedanje, da lahko preniz-
ke temperature, npr. temperature, niZje od
2°C, povzrocijo celo vecjo Skodo kot previso-
ke. Znano je, da lahko zamrzovanje pospesi
nekatere kemijske reakcije razpada ucin-
kovin. Prenizke temperature lahko sproZijo
tudi obarjanje ucinkovine iz raztopine, spre-
membo njene kristalne strukture, pH, terciar-
ne strukture ali denaturacijo beljakovinskih
ucinkovin ipd. (8-10). Vse to povzroci ne le
slabSo ucinkovitost zdravila, pa¢ pa lahko
vodi tudi v pojav nepric¢akovanih neZelenih
ucinkov ali povecanje pogostnosti in teZe
Ze znanih neZelenih ucinkov. Vsi vkljuceni
v verigo preskrbe z zdravili, morajo zato
zagotavljati ustrezne pogoje shranjevanja
zdravil in biti vsak trenutek sposobni us-
treznost pogojev shranjevanja tudi dokaza-
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ti. Prav zato je predpisano redno spremlja-
nje, beleZenje in nadziranje temperature ter
vlage, skladno z zahtevami DDP. To pome-
ni, da se ta dva parametra beleZita kontinui-
rano in je na voljo racunalni8ki izpis tem-
perature ter vlage skozi dolo¢eno ¢asovno
obdobje. Slednje je Se zlasti pomembno
v primeru kakrsnega koli odstopa, saj se na-
mrec le na ta na¢in lahko preveri, ali se zdra-
vilo, ki je bilo v dolo¢enem ¢asovnem ob-
dobju izpostavljeno drugacnim pogojem od
predpisanih, lahko vrne v zalogo oz. upo-
rabi. Podatke o stabilnosti zdravila ima
njegov proizvajalec, zato lahko le proizva-
jalec sprejme odlocitev o tem, ali je zdravi-
lo, ki je bilo izpostavljeno drugacnim po-
gojem okolja od predpisanih, (Se) varno in
udinkovito. Dokazovanje ustreznih pogojev
shranjevanja z izpisom kontinuiranega
spremljanja temperature je potrebno tudi
v primeru vracil zdravil dobavitelju, npr.
zaradi napak pri naro¢anju. Veledrogerije
zato ne sprejemajo vracil zdravil, za kate-
ra se zahteva shranjevanje na hladnem, ce
ni na voljo racunalniskega izpisa o stalnem
zagotavljanju ustreznih pogojev shranjeva-
nja. Nenazadnje pa je namen predpisanega

sistema tudi prepre€evanje vstopa ponare-
jenih zdravil v zakonito dobavno verigo.
Skladno z zakonodajo, ki se je zacela izva-
jati februarja 2019, je zato treba tik pred iz-
dajo vsako posamezno Skatlico zdravila na
recept preveriti, ali gre za avtenti¢no zdra-
vilo in ga deaktivirati v centralnem nacio-
nalnem registru. Vsi izvajalci, ki bodo pri-
dobili dovoljenje za nakup oz. prevzem
zdravil neposredno od proizvajalcev zdra-
vil ali veletrgovcev z zdravili, bodo mora-
li zagotoviti tudi ustrezno opremo in izvaja-
ti preverjanje ter deaktivacijo zdravil, ki jih
bodo prejeli od navedenih dobaviteljev.

ZAKLJUCEK

Izvajalci zdravstvene dejavnosti, ki se od-
loCijo za nakup zdravil neposredno pri
proizvajalcih ali veledrogeristih z zdravili,
se morajo soociti z vzpostavitvijo razmero-
ma zahtevnega sistema za sprejem, shranje-
vanje in zagotavljanje sledljivosti zdravil.
Vedno pa obstaja Se moZnost nakupa zdra-
vil preko lekarn, ki imajo ustrezen sistem
Ze vzpostavljen na podlagi zakonodaje, ki
ureja podrocje zdravil in lekarniSke dejav-
nosti.
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Stevan Dordevic
Peroralni glukokortikoidi - resitev ali past?

Peroral Glucocorticoids - Solution or a Trap?

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: glukokortikoidi, nadledvicna Zleza, hipofiza, presnova, Addisonova bolezen

Glukokortikoidi so hormoni, ki jih proizvaja skorja nadledvicne Zleze. Ta poleg glukokor-
tikoidov spros¢a Se mineralokortikoide in predhodnike spolnih hormonov. Ime glukokor-
tikoidi izhaja iz njihove vloge v presnovi glukoze in dejstva, da nastajajo v skorji (lat. cortex).
Predhodnik vseh omenjenih hormonov je holesterol. Glavni fizioloSki draZljaj za izlocanje
glukokortikoidov je kortikotropni hormon oz. kortikotropin. Glukokortikoidi se ne tvorijo
na zalogo, temvec se sintetizirajo in sprostijo v krvni obtok po potrebi, ob ustreznem draZlja-
ju. Druge draZljaje za njihovo sproscanje predstavljajo Se stres, vrocina ali mraz, poskodbe
in okuZbe. Sistemsko delovanje glukokortikoidov je protivnetno, antialergijsko ter imu-
nosupresivno. Uporabljajo se tudi pri zdravljenju nekaterih oblik raka (predvsem pri lim-
fomih in levkemijah). Protivnetni u¢inek je nespecifi¢en, kar pomeni, da vplivajo na vse
tipe vnetnih odzivov, ne glede na nacin povzrocitve. Sistemsko jih uporabljamo per os ali
parenteralno (v veno, v misico). Glukokortikoidom in njihovim zdravilnim ucinkom na
razli¢ne bolezni moramo zaupati, kljub Stevilnim neZelenim u¢inkom. So dobro in do-
volj varno zdravilo, ¢e jih izberemo za pravo bolezen, v pravilnem odmerku ter v pravem
Casovnem obdobju.

ABSTRACT
KEY WORDS: glucocorticoids, adrenal gland, hypophysis, metabolism, Addison disease

Glucocorticoids are hormones, produced by the adrenal gland cortex. In addition to glu-
cocorticoids, the adrenal gland releases mineralocorticoids and precursors of sexual hor-
mones. The name originates from their role in glucose metabolism and from the fact that
they can be found in the cortex itself. The main precursor of all adrenocortical hormo-
nes is cholesterol. The adrenocorticotropic hormone is the main physiological trigger
to cause the release of glucocorticoids. These are synthesized and released into the blood
stream when needed, rather than being accumulated. Additionally, they are triggered by
stress, heath or cold, injuries and infection. The systematic action of the glucocorticoid
produces anti-inflammatory and anti-allergic effects, as well as immunosuppression. Thus,
they can also be used for treating certain types of cancer (lymphoma and leukaemia). Sin-
ce the anti-inflammatory effect is non-specific, they can be used for treating different types
of inflammation, regardless of their cause. Systematic glucocorticoids are administered
intravenously or intramuscularly. The therapeutic effects of glucocorticoids on various
illnesses should be trusted despite numerous side effects. When prescribed correctly and
in correct dosage, glucocorticoids are safe and effective.

T Stevan Bordevié, dr. med., Zdravstveni dom Celje, Gregorticeva ulica 5, 3000 Celje; stevan.djordjevic@zd-celje.si
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Glukokortikoidi (GK) so steroidni hormoni,
ki jih ¢lovesko telo proizvaja le v skorji nad-
ledvicne Zleze. Raven GK niha v cirkadia-
nem ritmu, koncentracije endogenih GK so
najvisje zjutraj, najnizje pa okoli polnoci. GK
se uporabljajo za zdravljenje bolezni, ki jih
povzroca prevec vzdraZen imunski sistem,
npr. alergije, astma in avtoimunske bolezni.
GK spadajo med deset najpogosteje pred-
pisanih zdravilnih u¢inkovin (1). Protivnet-
ne ucinke GK posredujejo na dva nacina: za-
vrejo nastajanje provnetnih mediatorjev
in razmnoZevanje vnetnih celic, hkrati pa
spodbudijo izgradnjo protivnetnih media-
torjev (lipokortinov). Lipokortini sodijo
v druZino kalcijevih regulatornih beljako-
vin. Ko se aktivirajo, se veZejo na fosfolipa-
zo A2 in s tem zavirajo njeno delovanje. Pri
nekaterih bolnikih z vnetnimi boleznimi
(revmatoidni artritis in dermatomiozitis) so
v krvi nasli protitelesa proti lipokortinom.
Ta zniZajo aktivnost lipokortinov in pov-
zroCajo teZave pri zdravljenju s steroidni-
mi zdravili. Taksni bolniki so zato odporni
na zdravljenje z GK.

Zaradi zaviranja nastanka prostanglan-
dinov, citokinov in vnetnih encimov se GK
uporabljajo pri Stevilnih boleznih. Klini¢no
se uporabljajo pri endokrinih boleznih, rev-
matskih obolenjih, astmi, boleznih preba-
vil, anafilakti¢nem Soku in po presaditvah.
Pri dolgotrajni sistemski uporabi GK so
pogosti Stevilni neZeleni ucinki na koZi,
kosteh, skeletnih miSicah, osrednjem Ziv-
Cevju itd, saj vplivajo na presnovo ogljikovih
hidratov, beljakovin in maS¢ob (glikogeno-
liza, glukoneogeneza, lipoliza, proteoliza).
GK lahko motijo tudi delovanje rakastih ce-
lic, zato se uporabljajo pri zdravljenju ne-
katerih oblik raka in za zmanjSanje neZe-
lenih ucinkov zdravil proti raku (2). Glavni
predstavnik GK je kortizol (hidrokortizon).
Zaradi mocnega protivnetnega delovanja so
GK osnovna zdravila za zdravljenje astme,
kjer jih najpogosteje uporabljamo lokalno
kot inhalacijska zdravila, pri teZki astmi in

hudih akutnih poslab$anjih pa tudi sistem-
sko (peroralno ali v veno).

KLINICNA UPORABA

GK zaradi protivnetnega, imunosupresivne-
ga in antialergijskega delovanja uporablja-
mo za zdravljenje Sirokega spektra bolezni.
Delovati za¢nejo po priblizno 90 minutah,
polni uc¢inek pa doseZejo Sele po dveh do os-
mih urah, neodvisno od nacina uporabe. Za
bolezni dihal se predpiSe 25-30 % vseh kor-
tikosteroidov, torej tako GK kot mineralo-
kortikoidov, za kostno-miSi¢na in koZna
obolenja pa 6 % (3). Ob hudem poslabSanju
astme uporabljamo metilprednizolon v od-
merku 1 mg/kg, najve¢ 64 mg/dan. Po po-
slabSanju z njimi nadaljujemo zdravljenje
od pet do sedem dni. Postopno zniZevanje
ni potrebno, ¢e so sistemski GK predpisa-
ni manj kot 14 dni (4). Zdravilnim uc¢inkom
GK za razli¢ne bolezni moramo zaupati. Ce
so izbrani za pravo bolezen, v pravilnem od-
merku in pravem ¢asovnem obdobju, so GK
zelo u€inkoviti in varni za uporabo. Klini¢no
se GK uporabljajo Se pri naslednjih bolez-
nih: endokrine bolezni, revmatske bolezni,
alergije, astma, bolezni prebavil, avtoimun-
ske bolezni, nevroloske bolezni, Sokovna sta-
nja, anafilaksija ter pri presaditvi, imuno-
supresiji in raku (5).

NEZELENI UCINKI PRI

ZDRAVLIJENJU Z GLUKOKORTIKOIDI
Dolgotrajno zdravljenje z GK lahko povzroci
vrsto neZelenih uc¢inkov na skoraj vseh or-
ganih in organskih sistemih. Z vecanjem
odmerkov je pojavnost neZelenih ucinkov
vecja. Kratkotrajna uporaba (7-14 dni) vi-
sokih odmerkov je manj Skodljiva od dolgo-
trajne uporabe nizkih odmerkov (2). NeZe-
leni ucinki dolgotrajne uporabe (> 14 dni)
sistemskih GK in mineralokortikoidov so
raznoliki. Na kostno-mi$§i¢nem sistemu se
lahko pojavijo osteoporoza, zastoj rasti, mi-
kroangiopatija in nekroza kosti. Lahko se
pojavijo bolezni srca in Zilja, sladkorna bo-
lezen ter bolezni prabavil (gastritis, pan-
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kreatitis, peptic¢na razjeda). Vplivajo pa tudi
na endokrini in Zivéni sistem (psihoza, spre-
membe razpoloZenja) ter na reproduktivni
in imunski sistem (imunosupresija) (6, 7).
Posebno pozornost je treba nameniti os-
teoporozi, sladkorni bolezni, pepti¢nim raz-
jedam in teZavam osrednjega ZivCevja.

Glukokortikoidi in osteoporoza
Tveganje za osteoporozo raste premosora-
zmerno s trajanjem zdravljenja in z veliko-
stjo odmerka GK. GK zmanjSajo privzem kal-
cija v €revesju in povecajo njegovo izlocanje
iz telesa preko ledvic. Zaradi potrebe po
vzdrZevanju normokalcemije pride do po-
ve€anega izloc¢anja paratiroidnega hormona,
ki spodbudi osteoklaste k resorpciji kostni-
ne in s tem k spros¢anju kalcija (8).

Glukokortikoidi in sladkorna
bolezen

Presnovni ucinek GK je spodbujanje glu-
koneogeneze v jetrih in zaviranje vstopa
glukoze v miSice ter adipocite. Ob tem GK
spodbujajo tudi razgradnjo beljakovin in ak-
tivirajo razgradnjo mascob, kar Se dodatno
omogoci jetrom dostop do substratov, ki so
potrebni za glukoneogenezo. Kon¢ni pre-
snovni u€inek zdravljenja z GK je zviSanje
koncentracije glukoze v krvi, kar lahko
sproZi nastanek oz. poslab3a Ze prej prisot-
no sladkorno bolezen (9).

Glukokortikoidi in pepti¢na
razjeda

Gastrointestinalni zapleti zaradi zdravlje-
nja z GK so posledica povecanega izlo¢anja
HCI, hiperplazije parietalnih celic in zmanj-
Sanja koli¢ine Zelodénega mukusa (7).

Drugi nezeleni ucinki
glukokortikoidov

GK zavirajo tudi vnetni in specifi¢ni imun-
ski odziv zaradi Cesar se poveca verjetnost
vseh moZnih okuZzb. GK lahko privedejo do
adrenalne insuficience (Addisonova bole-
zen) in hipogonadizma (7).

ZAKLJUCEK

GK spadajo med najpogosteje predpisana
zdravila, saj zaradi Stevilnih zdravilnih ucin-
kov za Stevilne bolnike pomenijo resitev.
Hkrati pa se ob njihovi uporabi pojavlja ve-
liko neZelenih ucinkov. Tem pastem se zelo
teZko izognemo, jih pa lahko s pravilno upo-
rabo pomembno zmanjSamo. GK imajo
kljucno vlogo pri nadzorovanju astme, a je
njihova sistemska uporaba omejena le na
huda akutna poslab$anja in teZke oblike ast-
me. Zdravljenje s tabletami je enako ucinko-
vito kot e bi zdravilo dali v miSico ali veno.
Zacetek delovanja je pocasen, najvecji uci-
nek nastopi Sele po §tirih do osmih urah.
Za preprecitev neZelenih u¢inkov moramo
pogosto izbirati zdravila iz drugih terapevt-
skih skupin.
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Matjaz Flezar'
Nove moznosti zdravijenja blage astme
New Possibilities for Mild Asthma Treatment

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: blaga astma, zdravljenje po potrebi

Svetovne smernice za zdravljenje astme GINA (Global Initiative for Asthma) iz leta 2017
za blago astmo predvidevajo samozdravljenje z olajSevalnim zdravilom, ki vpliva le na
simptome. Bolnik delovanje zdravila dobro ¢uti in simptomi se obi¢ajno umirijo po dne-
vu ali dveh. Bolniki, pri katerih simptomi trajajo dlje, oz. tisti, ki jih ogroZajo poslabSanja
bolezni, pa se imajo moZnost poleg ob&asnega samozdravljenja z olajSevalnim zdravilom
tudi redno zdraviti s prepreCevalnim zdravilom (inhalacijskim glukokortikoidom)
v lo€enem vdihovalniku. Vendar bolnik delovanja inhalacijskega glukokortikoida po vdi-
hu ne c¢uti, zato vecina bolnikov to zdravljenje prekine. Prispevek predlaga nov pristop
k zdravljenju blage astme. Pri tem pristopu se uporablja samo en vdihovalnik z zdravi-
lom, ki vsebuje tako hitrodelujoce olajSevalno zdravilo (formoterol) kot tudi inhalacijski
kortikosteroid (budezonid) in omogo¢a, da bolnik po potrebi (ob simptomih) zdravi tako
zanj moteCe simptome (teZka sapa) kot tudi v ozadju potekajoce astmatsko vnetje.

ABSTRACT
KEY WORDS: mild asthma, treatment as-needed

Following Global Initiative for Asthma (GINA) 2017 directives for asthma treatment, pa-
tients with mild asthma can be self-treated with reliever medication which only treats
the asthma symptoms. In this case, the patients can feel the effect of the medication, and
the symptoms usually cease within a day or two. Patients with symptoms that persist
for a longer period of time or patients with the risk of disease worsening, however, they
can also use the regular treatment with preventive medication in addition to occasio-
nal, as-needed self-treatment with reliever medication. The problem is that the preven-
tive medication comes in a separate inhaler, and the patients also cannot feel its effect.
Therefore, a lot of patients do not proceed with this treatment. The article presents a new
approach to mild asthma treatment, which only uses one inhaler that contains both the
reliever medication (formoterol) and the preventive medication (budesonide). Consequently,
this new approach allows the patient to treat asthma symptoms (heavy breath) as-
-needed and at the same time also asthma inflammation in the background.

1 Prof. dr. Matjaz Flezar, dr. med., Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zalo3ka cesta 7, 1000 Ljubljana;
matjaz.flezar@klinika-golnik.si
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Astma je kronicna bolezen, ki bolniku pov-
zroca tezave periodi¢no, vmes pa so obdob-
ja brez tezav. Kljub temu imajo v povprecju
bolniki z astmo vsaj enkrat mesec¢no teZave,
ko simptome astme zaznajo in jih morajo
obvladovati.

Prevalenca astme v Sloveniji se giblje
med 10 in 15 9% populacije in je vecja pri
otrocih. Bolezen se lahko pojavi Ze v otro-
Stvu ali tudi kasneje (v odrasli dobi). Tudi
remisija bolezni v obdobju adolescence je
prisotna pri ve¢ kot polovici otrok z astmo.
Kljub temu ti otroci obdrZijo dolocene znacil-
nosti astme: do 20 % jih ima v spirometri-
ji ireverzibilno obstrukcijo, vecina jih ohra-
ni bronhialno preodzivnost (tj. pozitiven
metaholinski test). Dandanes govorimo
o fenotipih astme, ki opisujejo dolocene
znacilnosti bolnika (npr. alergijska eozino-
filna astma, nealergijska astma, astma v no-
secnosti ipd.). Bolnike lahko razdelimo tudi
po teZavnosti poteka bolezni: katastrofalna
astma (astma z zelo hudimi nenadnimi
poslabsanji), teZka, zmerna in blaga astma.

SODELOVANJE BOLNIKA PRI
ZDRAVLJEN]JU BLAGE ASTME
Bolniki z blago astmo se zdravijo v pov-
predju le pol toliko, kot jim je bilo predpi-
sano. Ker so simptomi tisti, ki pri astmati-
ku ustvarijo potrebo po uporabi zdravil,
je zelo pomembno, da bolniki ob pojavu
simptomov vdihnejo tako olajSevalno kot
preprecevalno zdravilo. Najbolj nevarno
je namre¢, Ce bolniki z zdravljenjem popol-
noma prekinejo (npr. ker ob jemanju zdra-
vila ne Cutijo njegovega ucinka) in ob po-
novnem pojavu simptomov astme se ne
odzovejo s ponovnim zdravljenjem (1). Sta-
tisticno gledano ima vsak astmatik vsaj
enkrat na mesec potrebo po olajSevalnem
zdravilu (2).

Polovica astmatikov je torej mnenja, da
si lahko sami prilagajajo odmerek zdravil,
ali so dovolj samozavestni, da astmo spoz-
navajo kot bolezen, ki jo lahko obvladajo. Pri

teh bolnikih zdravniki zelo teZko doseZejo,
da jim bolniki verjamejo in resno upoSste-
vajo navodila o jemanju zdravil. Polovica
bolnikov z blago astmo si torej odmerek
zdravil sama poveca, ko se pojavijo simp-
tomi. V povprecju takrat vzamejo vec olaj-
Sevalnega kot preprecevalnega zdravila,
saj ucinek olajSevalnega zdravila ¢utijo (3).

SVETOVNE SMERNICE ZA
ZDRAVLJENJE ASTME 2017

Po Svetovnih smernicah za zdravljenje ast-
me GINA (Global Initiative for Asthma) iz
leta 2017 je treba ob postavitvi diagnoze
astme najprej pomisliti na okoljske dejav-
nike, ki povzrocajo teZave (delovno mesto
ipd.), nato pa bolniku razloZiti, kaj ta bole-
zen je (Sola astme), in ga nauciti pravilno
uporabljati vdihovalnike zdravil (4). Kot
Ze omenjeno, bo vsak drugi bolnik skus$al
odmerek zdravil za astmo prilagajati po
svoje, zato je pomembno, da se ga poduci
o maksimalnih odmerkih vsakega zdravila
in nacinu njegovega delovanja. Bolnika je
potrebno vpra8ati, €e je pripravljen sam pri-
lagajati zdravljenje astme, in ga obenem ne
obsojati, ¢e to pocne. Odmerke zdravil obi-
¢ajno najraje sami prilagajajo mlajsi, tele-
sno aktivnejsi bolniki z blago ali zmerno
obliko astme.

Po Sestih tednih od uvedbe zdravljenja
je treba ucinek zdravil preveriti in ponoviti
navodila za pravilno uporabo vdihovalni-
kov zdravil. Razen pri otrocih je pri sprem-
ljanju zdravstvenega stanja astmatika
pomembno, da znanje obnovi vsaj enkrat
letno oz. ob vsakem poslabSanju bolezni.
Statistika pa pravi, da bolniki z neurejeno
astmo ne opravljajo vec rednih obiskov pri
svojem zdravniku; namesto tega veckrat
obiscejo urgenco.

ZDRAVLJENJE BLAGE ASTME

Za blago astmo obstajata po smernicah
GINA iz leta 2017 dve moZnosti zdravlje-
nja: ob&asno zdravljenje s kratkodelujo¢im
bronhodilatatorjem (zdravljenje ob pojavu
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simptomov - po potrebi) in redno zdravlje-
nje z inhalacijskim glukokortikoidom (IGK).

Obéasno zdravljenje

s kratkodelujocim
bronhodilatatorjem

(zdravljenje po potrebi)

S kratkodelujo¢im bronhodilatatorjem (npr.
salbutamolom) se bolnike zdravi po potre-
bi (ob pojavu simptomov). Ta nacin zdrav-
ljenja je primeren le za tiste bolnike, pri
katerih se simptomi astme pojavijo manj
kot dvakrat mesecno in pri tem nimajo tve-
ganja za poslabsanja. Ce ima bolnik vsaj en-
krat letno poslabSanje astme, ki se po treh
dneh zdravljenja s kratkodelujoc¢im bronho-
dilatatorjem ne izboljSa in zahteva obisk pri
zdravniku, ta moZnost zdravljenja zanj ni
vec dovolj.

Redno zdravljenje z inhalacijskim
glukokortikoidom

Kadar zdravljenje s kratkodelujocim bronho-
dilatatorjem za bolnika ni dovolj, se mora
zdraviti redno z zdravilom, ki simptome ast-
me ne le olajSuje, temvec jih tudi prepre-
Cuje (zdravljenje z IGK). To pa pomeni, da
je bolnik kar naenkrat vezan na dva vdi-
hovalnika, pri ¢emer delovanja enega po
vdihu sploh ne »¢uti« in je velika verjetnost,
da ga preneha uporabljati. Ta paradoks gle-
de nacina zdravljenja je vecplasten in vodi
v neurejeno bolezen.

Problem zdravljenja z inhalacijskim
glukokortikoidom v loéenem vdihovalniku
Bolnik z blago astmo je na zacetku poucen,
da astmo lahko zdravi sam s kratkodelu-
jo€im bronhodilatatorjem, in sicer le obcasno
oz. po potrebi (ob simptomih, kot je teZko
dihanje), pri ¢emer ucinek zdravila dobro
cuti. Ob tem se poraja vprasanje, ali bo bol-
nik zdravniku sploh verjel, ¢e mu bo ta ka-
sneje (ob teZje potekajoci astmi) povedal, da
se mora kar naenkrat zaceti zdraviti redno
z IGK, pri katerem ucinka sploh ne ¢uti. Ali
bo bolnik torej sploh uporabljal IGK, ce ga

zdravnik predpiSe poleg kratkodelujocega
bronhodilatatorja v lo€enem vdihovalniku?
Ali pa se bo ob poslab3anju bolezni raje pre-
doziral s kratkodelujo¢im bronhodilata-
torjem, katerega ucinek ¢uti, namesto da bi
zacCel jemati IGK? Je varno zaupati bolniko-
vi presoji za prilagajanje zdravljenja in
urejanje bolezni?

Resitev: zdravljenje s kratkodelujocim
bronhodilatatorjem in inhalacijskim
glukokortikoidom v skupnem vdihovalniku
Ena izmed reSitev za uspeSno zdravljenje
astme in obenem zdravljenje astme le v ¢asu,
ko nastopijo simptomi, je, da se tako prepre-
cevalno kot olajSevalno zdravilo (torej tako
kratkodelujoc¢i bronhodilatator kot IGK)
bolniku predpiSeta v enem samem vdiho-
valniku. Ce ima to zdravilo velik razpon
dnevnega odmerjanja (Sest in ve¢ vdihov),
potem si bolnik z njim lahko pomaga lajsati
simptome in obenem tudi preprecevati po-
slabSanje astme (5).

Zdravljenje s kratkodelujo¢im bronho-
dilatatorjem in IGK v skupnem vdihovalni-
ku ima tako Stevilne prednosti:

+Bolnik ima moZnost prilagajanja odmer-
ka zdravila glede na simptome.

+Vse od zacetka postavitve diagnoze se bol-
nika zdravi le z enim vdihovalnikom in
zdravljenje se nadaljuje z enim vdihoval-
nikom tudi ob poslab8anju bolezni.

+Tudi pri zmerni astmi je letni odmerek
steroida, ki ga bolnik prejme z inhalacija-
mi, manjsi, kot ¢e bi redno prejemal enak
odmerek vsak dan.

«Adherenca pri zdravljenju z obema ucin-
kovinama v istem vdihovalniku je boljsa,
bolnik zdravilu zaupa in ga tudi uporablja.

PRIMERJAVA NACINOV
ZDRAVLJENJA BLAGE ASTME
Raziskavi o ob¢asnem zdravljenju blage ast-
me oz. zdravljenju blage astme po potrebi
SYGMA (Symbicort Given as Needed in
Mild Asthma) 1 in 2, objavljeni leta 2018,
sta primerjali uc¢inkovitost zdravljenja blage
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astme (2. korak po smernicah GINA 2017)
obc&asno (po potrebi) z zdravilom formote-
rol/budezonid 160/4,5 pg, kjer sta obe ucin-
kovini v istem vdihovalniku, in u¢inkovitost
zdravljenja blage astme z olajSevalnim zdra-
vilom (salbutamolom) v prvem vdihovalni-
ku po potrebi in hkrati s stalnim nizkim
odmerkom IGK (budezonidom) v drugem,
lo€enem vdihovalniku (7, 8).

Rezultati so pokazali, da je bil nadzor
nad astmo pri obeh nacinih zdravljenja
primerljiv, vendar je bila pri prvem nacinu
zdravljenja astma urejena vec tednov. Adhe-
renca bolnikov pri zdravljenju je bila pri
prvem nacinu zdravljenja zelo dobra in
tudi celokupna doza budezonida je bila pri
prvem nalinu zdravljenja petkrat manj$a
kot pri drugem. Bolniki so imeli pri prvem
nacinu zdravljenja sicer enako Stevilo
poslabsanj kot bolniki pri drugem nacinu

zdravljenja, a je bilo pri prvem nacinu
zdravljenja manj hudih poslabSanj v primer-
javi z drugim nacinom zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Raziskave o nacinih zdravljenja blage ast-
me po potrebi so prvi¢ v zgodovini zdrav-
ljenja astme spremenile na$ nacin raz-
miSljanja in se pribliZale dejanskemu stanju
redne uporabe zdravil, ki jih bolniki Ze se-
daj uporabljajo. Blago astmo lahko sedaj
varno zdravimo s kombinacijo formotero-
la in budezonida po potrebi - med drugim
tudi zato, ker ima kombinirano zdravilo ve-
lik razpon zdravljenja in ob hudih poslab-
Sanjih bolezni omogoca tudi do dvanajst
vdihov dnevno. Formoterol, ki deluje kot hi-
trodelujoce olajSevalno zdravilo, bo bolni-
ku olajsal simptome, IGK budezonid pa bo
vplival na vnetje v dihalih.
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Sabina Skrgat’

Tezka eozinofilna astma in biolosko
zdravljenje: komu in kdaj?

Severe Eosinophilic Asthma and Biologic Treatment: To Whom

and When?

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: tezka astma, eozinofilija, bioloska zdravila

Kljub priporocilom za zdravljenje astme in vse boljSemu znanju o patogenezi astme Se
vedno obstajajo bolniki, katerih astma je nezadovoljivo zdravljena, bolezen pa neurejena.
Vsaka astma, ki ostane neurejena na maksimalnem inhalacijskem zdravljenju, Se ni nuj-
no tezka astma. TeZka astma je lahko alergijska astma ali nealergijska eozinofilna ast-
ma. Bolezni sta za zdravljenje dosegljivi z bioloskimi zdravili, pri nekaterih bolnikih prihaja
v postev bronhialna termoplastika. Bioloko zdravljenje izbora za tezko alergijsko ast-
mo je omalizumab (anti-imunoglobulin E). TeZka eozinofilna astma navadno nastane v odra-
sli dobi, bolniki so velikokrat izrazito odvisni od sistemskih glukokortikoidov, imajo nosne
polipe in so ob&utljivi na aspirin ter nesteroidne antirevmatike. Za tezko eozinofilno ast-
mo imamo na voljo zdravila iz skupine anti-interlevkin-5 - mepolizumab, reslizumab in
benralizumab. Indikacijo za zdravljenje postavi konzilij specialistov pnevmologov.

ABSTRACT
KEY WORDS: severe asthma, eosinophilia, biologic therapies

In patients who usually present with difficult-to-control asthma in primary care and on
referral to secondary or tertiary care, a diagnosis of severe therapy-resistant asthma may
ultimately be made. Thus, in such asthma patients, establishing appropriate diagnosis
and/or treatment of confounders through an evaluation protocol may lead to an impro-
vement in their condition. Not adhering to prescribed asthma medications represents an
important factor in patients presenting with difficult-to-treat asthma. Severe allergic asth-
ma and severe eosinophilic asthma are two defined phenotypes for which efficacious tar-
geted biologic therapies are currently available, namely anti-immunoglobulin E and
anti-interleukin-5 antibodies, respectively. Patients with severe asthma usually have na-
sal polyposis and non-steroidal anti-inflammatory drug intolerance, they are usually oral
steroid dependent. Bronchial thermoplasty is a treatment possibility for selected patients.

' Doc. dr. Sabina Skrgat, dr. med., Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana;
sabina.skrgat@klinika-golnik.si
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Kljub priporo¢ilom za zdravljenje astme in
vse boljSemu znanju o patogenezi astme Se
vedno obstajajo bolniki, katerih astma je ne-
zadovoljivo zdravljena, bolezen pa neurejena.
Bolnikova kakovost Zivljenja je tako zaradi
astme slaba. Vsaka astma, ki ostane neure-
jena na maksimalnem inhalacijskem zdrav-
ljenju, Se ni nujno tezka astma. V prvem ko-
raku je pri sistemati¢nem pristopu k tem
bolnikom treba opredeliti, ali gre morebiti
za problemati¢no astmo, ki prav tako $e ni
teZka astma. Problematicna astma je tista,
ki je neurejena zaradi Se neodkritih ali pa
Ze znanih, vendar nezadovoljivo zdravljenih
bolezni oz. stanj. Med temi so najpogostej-
Se bolezni zgornjih dihalnih poti, tezave na
nivoju glasilk, gastroezofagealni refluks,
debelost in apneja v spanju, bolezni srca ter
disfunkcionalno dihanje. Pomemben dejav-
nik, ki ga je treba vedno preveriti, je motivi-
ranost za zdravljenje. Okoli ena tretjina
bolnikov ima teZave z motiviranostjo, red-
nostjo in pravilnostjo prejemanja inhalacij-
skega zdravljenja. Postavitev diagnoze tezke
astme sodi na specialisti¢no raven in poteka
vzporedno s fenotipizacijo bolezni. Odlo¢i-
tev glede moZnega nadaljnjega zdravljenja
je namrec odvisna prav od fenotipa bolezni.

DEFINICIJA TEZKE ASTME
Definicija teZke astme nam dovoljuje posta-
viti zacetne okvire pri obravnavi bolnika
Z astmo, kjer z odgovorom na zdravljenje ni-
smo zadovoljni. Na diagnozo tezke astme
pomislimo v naslednjih primerih, ki jih opi-
sujejo tudi mednarodne smernice za astmo
GINA (Global Initiative for Asthma) (2):

+ Astma, ki zahteva zdravljenje po smerni-
cah GINA v korakih §tiri in pet, tj. visoki
odmerki inhalacijskih glukokortiokoi-
dov in dolgodelujocih B-agonistov/anti-
levkotriena/teofilina v preteklem letu.

- Sistemski glukokortikoidi ve¢ kot 50 %
Casa za doseganje urejenosti astme.

+ Bolnik, pri katerem ostane astma neure-
jena kljub navedenemu zdravljenju.

Diagnozo neurejena astma lahko posta-
vimo, e bolnik izpolnjuje vsaj enega od spo-
daj naStetih kriterijev (1):

+ ACT (angl. asthma control test) je manjsi
od 20.

- Pogosta poslabSanja astme - uporaba

sistemskih glukokortikoidov dvakrat ali

vec v trajanju vec kot tri dni v preteklem
letu.

PoslabSanja astme so huda - vsaj ena bol-

ni$nicna obravnava, zdravljenje v inten-

zivni enoti ali potrebna mehanicéna pod-
pora dihanju.

- Obstruktivna motnja ventilacije s forsira-
nim izdihanim volumnom v prvi sekundi
(angl. forced expiratory volume in first se-
cond, FEV1) pod 80 % pri¢akovane vred-
nosti.

KLINIENI FENOTIPI TEZKE
ASTME

Za Kklini¢no prakso velja opredeliti, ali gre
pri bolniku za eno od entitet z izraZenim
imunskim T2-vnetjem. Mednje spadata
tezka alergijska astma in teZka eozinofilna
astma (1-3).

Tezka alergijska astma

Za teZko alergijsko astmo velja, da se obicaj-
no pojavi kot astma v otro$tvu in dobi obli-
ko astme s teZkim potekom kasneje v odrasli
dobi. Bolniki imajo po navadi alergijski ri-
nitis, Ki ga sproZi alergen in, glede na anam-
nezo, tudi astmo, ki jo prav tako sprozi in
slabsa alergen v okolju. Obicajno je perifer-
na eozinofilija blaga. Biolosko zdravilo, ki je
na voljo za to podskupino bolnikov, je oma-
lizumab (anti-imunoglobulin E). V Sloveni-
ji je na voljo Ze vec kot deset let.

Tezka eozinofilna astma

Bolezen se velikokrat pri¢ne Sele v odrasli
dobi. Bolniki imajo pogosto nosne polipe in
so obcutljivi na aspirin ter nesteroidne an-
tirevmatike. Bolezen je nemalokrat izrazi-
to odvisna od sistemskih glukokortikoidov.
Ob njihovi ukinitvi prihaja do poslabsanj bo-
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lezni, obiskov urgence in do hospitalizacij.

Pogosti so stranski ucinki sistemskih glu-

kokortikoidov, kot so osteoporoza, steroid-

na sladkorna bolezen in insuficienca nad-
ledvi¢nih Zlez. Ta stanja tudi vedno aktivno
is¢emo in jih zdravimo. Kriterij za perifer-
no eozinofilijo je absolutno Stevilo eozinofil-
nih granulocitov ve€ kot 300 x 10°/1. V tej
skupini so trenutno na voljo tri bioloSka

zdravila (1-3):

- Mepolizumab, ki je na voljo najdlje in se
aplicira s podkoZno injekcijo vsake $tiri
tedne. Registriran je za bolnike, ki imajo
periferno eozinofilijo ve¢ kot 300 x 10°/1.

- Reslizumab, ki se daje intravenozno na
kilogram telesne mase pri bolnikih,
ki imajo periferno eozinofilijo vec kot
400 = 10°/1.

. Benralizumab, ki se daje s podkoZno
injekcijo, pri bolnikih s periferno eozino-
filijo ve€ kot 300 x 10¢/1. Prva tri odmerja-
nja potekajo na Stiri tedne, nato v nada-
ljevanju na osem tednov.

Ce upostevamo, da je ta skupina bolnikov
izrazito odvisna od sistemskih glukokorti-
koidov, je treba vedeti, da ima bolnik lahko
laZno nizko 3tevilo eozinofilnih granuloci-
tov v periferni krvi prav zaradi tovrstnega
zdravljenja. Klini¢no moramo torej posumi-
ti, da gre dejansko za eozinofilno astmo, in
pri bolniku dokazati periferno eozinofilijo.
To najlaZje storimo, ko je bolnik na nizkem
odmerku metilprednizolona. Zaradi pogo-
stega ali stalnega prejemanja sistemskih
glukokortikoidov imajo bolniki zelo verjetno
insuficienco nadledvi¢ne Zleze, zato jim
moramo v zdravljenje uvesti hidrokortizon.
Bolnika opremimo z znanjem, kako sprem-
Jjati astmo, v roke lahko dobi PEF (angl. peak
expiratory flow) meter in navodila, kaj sto-
riti, ko se astma poslabsa. Slednje je namrec
pricakovati v nekaj dneh do tednih. Najvecja
verjetnost, da bolniku dokaZemo periferno
eozinofilijo, je ob pric¢etku slabSanja astme
(preden bolnik vzame metilprednizolon). Ce
dokaZemo eozinofilijo, mu s tem odpremo

moznosti zdravljenja, sicer pa ga napacno
opredelimo in ga za zdravljenje prikrajSamo.

Kandidati za bioloSka zdravila v Slove-
niji so torej bolniki, ki zadostijo kriterijem
za teZko astmo, so za zdravljenje motivirani
in imajo kljub temu najmanj dve dokumen-
tirani poslab$anji astme na leto s potrebo
po sistemskem glukokortikoidu. Indikaci-
jo potrdi konzilij pnevmologov, ki ima se-
daj sedeZ na Univerzitetni kliniki za pljucne
bolezni in alergijo Golnik. Cilj tovrstnega
zdravljenja je urejena astma brez sistemske-
ga glukokortikoida in brez poslab$anj bo-
lezni.

Tezka astma brez izrazenega
T2-vnetja
TeZko astmo brez izraZenega T2-vnetja oz-
nacuje prevladovanje neeozinofilnega vnet-
ja v dihalnih poteh. Pojavlja se pri bolnikih
s prekomerno telesno maso z anamnezo ka-
jenja v preteklosti (vendar brez kronicne ob-
struktivne pljucne bolezni) in izpostavitvi-
jo neugodnim dejavnikom okolja. Bolezen
je izjemno teZavna za vodenje, zdravljenja
z biolo8kimi zdravili ni na voljo. Na mestu
je odpravljanje zgoraj navedenih dejavnikov
(debelost, kajenje itd.) in bronhoskopska me-
toda, ki jo imenujemo bronhialna termo-
plastika. To je metoda lokalne aplikacije
termicne energije na steno dihalne poti. Ver-
jetno ima mesto tudi pri alergijski in eozino-
filni astmi, kjer odziv na biolosko zdravlje-
nje ni odlicen ter je Se pricakovati moznosti
izboljSanja vodenja astme.

V ambulanto, specializirano za astmo,
je priporocljivo, da se narocijo bolniki, ki
so imeli hudo poslabsanje astme in so bili
zdravljeni na intenzivnem oddelku, ter bol-
niki, ki imajo teZko astmo z naslednjimi me-
rili (4):

. Astma, ki zahteva zdravljenje GINA v ko-
rakih 3tiri in pet ter ostane neurejena
kljub zdravljenju, pri ¢emer se hkrati po-
javlja vprasanje diferencialne diagnoze oz.
pridruZenih stanj, katerih ocena presega
sekundarno raven obravnave.
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+ Astma, zdravljena s sistemskimi gluko-
kortikoidi vec kot 14 dni v letu za dose-
ganje njene urejenosti.

+ Astma, ki zahteva uvedbo bioloskih zdra-
vil (vklju€no s fenotipizacijo, ki je pred
tem potrebna).

- Neurejena astma v nosec¢nosti, predvsem
kadar za njeno urejanje ne zadostujejo in-
halacijska zdravila.

- Diagnostika z delovnim mestom poveza-
ne astme, ki presega obravnavo na sekun-
darni ravni in terja obravnavo na skup-
nem konziliju s specialisti medicine dela.

ZAKLJUCEK

Obstajata teZka alergijska in nealergijska eo-
zinofilna astma. TeZka oblika bolezni se ve-
likokrat pri¢ne Sele v odrasli dobi. Bolniki

imajo pogosto nosne polipe, so ob&utljivi
na aspirin in nesteroidne antirevmatike, nji-
hovo Stevilo eozinofilnih granulocitov v pe-
riferni krvi je obicajno ve¢ kot 300 x 10¢/1.
Bolezen je nemalokrat izrazito odvisna od
sistemskih glukokortikoidov. Ob njihovi
ukinitvi prihaja do poslab$anj bolezni, obi-
skov urgenc in do hospitalizacij.
Kandidati za bioloSka zdravila v Slove-
niji so torej bolniki, ki zadostijo kriterijem
za teZko astmo, so za zdravljenje motivirani
in imajo kljub temu najmanj dve dokumen-
tirani poslabSanji astme na leto s potrebo po
sistemskem glukokortikoidu. Cilj tovrstnega
zdravljenja je urejena astma brez sistem-
skega glukokortikoida in brez poslabsanj
bolezni. Komplementarna metoda pri ozki
skupini bolnikov je bronhialna termoplastika.
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Obstajajo dokazi, na podlagi katerih

se bo dvotirno antiagregacijsko zdravljenje
podaljsalo?

Is There Evidence for Dual Antiplatelet Therapy Prolongation?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: akutni koronarni sindrom, dvotirno antiagregacijsko zdravljenje

Bolniki po prebolelem miokardnem infarktu so visoko ogroZeni za ponovni ishemicni
dogodek, zaradi Cesar je za preprecevanje ponovnih ishemicnih dogodkov uveljavljeno
enoletno dvotirno antiagregacijsko zdravljenje. Nedavne raziskave so pokazale koristnost
podalj$anja dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja preko enega leta. Za ta namen je
indicirana uporaba tablet tikagrelor v odmerku 60 mg dvakrat dnevno.

ABSTRACT
KEY WORDS: acute coronary syndrome, dual antiplatelet therapy

Patients who had a myocardial infarction are at high risk for a recurrent event. There-
fore, one-year dual antiplatelet treatment has been recommended for the prevention of
ischemic events. However, recent trails have shown the benefits of dual antiplatelet the-
rapy prolongation beyond one year. For this purpose, ticagrelor 60 mg twice per day is
indicated.

1 Dr. Miha Cercek, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; miha.cercek@kclj.si
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Eden najpomembnejsih dejavnikov tvega-
nja za pojav miokardnega infarkta (MI) je
anamneza prebolelega infarkta. PribliZno
20 % bolnikov z MI utrpi ponovni infarkt
v prvem letu, pribliZzno 20 % bolnikov pa
v naslednjih treh letih (1). Nastanek trom-
ba na podro€ju razpocenega aterosklero-
ticnega plaka je klju¢ni dogodek, ki prive-
de do zapore koronarne arterije in do MI.
Zato je protitromboti¢no zdravljenje po-
memben del obravnave bolnika po MI.
Dvotirno antiagragacijsko zdravljenje ucin-
kovito zmanj$a pojav ishemicnih zapletov
v prvem letu po MI in je del rutinskega
zdravljenja (2-5). Ob znanem pogostejSem
pojavu ponovnih MI tudi po prvem letu se
zdi podaljSanje dvotirnega antiagregacijske-
ga zdravljenja smiselno. ZadrZek predstav-
lja povecano tveganje za krvavitev, ki ga to-
vrstno zdravljenje prinasa. V zadnjih letih
sta bili opravljeni dve ve¢ji klini¢ni raziska-
vi, s katerima so proucevali u¢inkovitost in
varnost podaljSanja dvotirnega antiagrega-
cijskega zdravljenja preko enega leta po ML

RAZISKAVA O DVOTIRNEM
ANTIAGREGACIJSKEM
ZDRAVLJENJU

Prva raziskava je bila raziskava DAPT (Dual
Antiplatelet Therapy), s katero so prouce-
vali dvotirno antiagregacijsko zdravljenje.
Vanjo so vkljucili 9.961 bolnikov po vsta-
vitvi Zilne opornice v koronarno arterijo (6).
VKkljuceni so bili bolniki z akutnim koronar-
nim sindromom (42 %) in bolniki s stabilno
angino pektoris. Prvo leto so jim predpi-
sovali acetilsalicilno kislino v kombinaci-
ji s tienopiridinom (klopidogrel 75 mg ali
prasugrel 10 mg). Bolnike, ki v prvem letu
niso utrpeli ponovnega ishemicnega do-
godka ali krvavitve, so nato naklju¢no raz-
poredili v dve skupini. Tistim v eksperi-
mentalni skupini so podaljSali zdravljenje
s tienopiridinom za 18 mesecev, medtem ko
so tisti v kontrolni skupini prejemali pla-
cebo. Bolnike so nato spremljali Se tri me-

sece po zakljucku zdravljenja (skupno 33
mesecev).

Raziskovalci so u¢inkovitost zdravljenja
dolocali na podlagi dveh primarnih opazo-
vanih dogodkoyv, in sicer tromboze v Zilni
opornici ter opazovanega dogodka, sestav-
ljenega iz smrti, MI in moZganske kapi. Pri-
marni opazovani dogodek za opredelitev
varnosti zdravljenja so bile zmerne in hude
krvavitve po kriterijih svetovne uporabe
streptokinaze in aktivatorja plazminogena
v tkivih pri zamaSenih koronarnih arterijah
(angl. global utilization of streptokinase and
tissue plasminogen activator of occluded co-
ronary arteries, GUSTO) (7).

Glavni ugotovitvi raziskave DAPT sta,
da je bila v primerjavi s kontrolno skupino
pri bolnikih s podaljSanim zdravljenjem
s tienopiridini statisti¢no znacilno manjsa
incidenca tromboze v Zilni opornici (0,4 %
proti 1,4 %; razmerje tveganj 0,29 (95-od-
stotni interval zaupanja (IZ) 0,17-0,48);
p <0,001) in statisti¢no znacilno manj$a in-
cidenca ishemicnih dogodkov (4,3 % proti
5,9 %; razmerje tveganj 0,71 (95-odstotni IZ
0,59-0,85); p <0,001).

V skladu s pricakovanji je bilo pri bol-
nikih, zdravljenih s tienopiridinom, znacilno
ve¢ zmernih in hudih krvavitev v primer-
javi z bolniki, ki so prejemali placebo (2,5 %
proti 1,6 %; razmerje tveganj 1,61 (95-od-
stotni IZ 1,21-2,16); p = 0,001). Razlike v in-
cidenci krvavitev so bile na ra¢un zmernih
krvavitev, medtem ko razlik v incidenci hu-
dih ali smrtnih krvavitev ni bilo.

Presenetljivo pa je bila pri bolnikih,
zdravljenih s tienopiridinom, celokupna
umrljivost ve¢ja v primerjavi s skupino bol-
nikov, zdravljenih s placebom (2,0 % proti
1,5%; razmerje tveganj 1,36 (95-odstotni IZ
1,00-1,85); p=0,05). Razlika v umrljivosti
je bila posledica smrti zaradi raka. V sku-
pino bolnikoy, ki so prejemali tienopiridin,
je bilo namrec vklju€enih precej ve¢ bolni-
kov z rakom kot v skupino, ki je prejemala
placebo. Po izkljucitvi vseh bolnikov z ra-
kom iz statisti¢ne analize bistvene razlike
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v umrljivosti med obema skupinama ni bilo
vec.

Kljub potencialno ugodnim rezultatom
pa raziskava DAPT ni imela neposrednega
vpliva na klini¢no prakso, saj je zajela pre-
Siroko skupino bolnikov (akutni koronarni
sindrom in stabilno koronarno bolezen). Prav
tako je bila izbira tienopiridina (klopidogrel
ali prasugrel) prepuscena raziskovalcem,
kar bi prav tako lahko vplivalo na rezulta-
te raziskave.

RAZISKAVA 0 UCINKOVITOSTI

IN VARNOSTI PODALJSANJA
DVOTIRNEGA ANTIAGREGACIJSKEGA
ZDRAVLJENJA PREKO ENEGA
LETA PO MIOKARDNEM
INFARKTU

Druga raziskava, s katero so proucevali
ucinkovitost in varnost podaljSanja dvo-
tirnega antiagregacijskega zdravljenja pre-
ko enega leta po MI, je bila raziskava
PEGASUS - TIMI 54 (Prevention of Cardio-
vascular Events in Patients With Prior Hearth
Attack Using Ticagrelor Compared to Pla-
cebo on a Background of Aspirin - Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 54) (8). Va-
njo je bilo vkljucenih 21.162 bolnikov po
infarktu sréne miSice, ki so slednjega utr-
peli eno do tri leta pred vkljucitvijo. Vsi bol-
niki so prejemali aspirin.

Bolnike so naklju¢no razporedili v tri
skupine. Eksperimentalni skupini sta preje-
mali tikagrelor v odmerku 90 mg oz. 60 mg
dvakrat na dan, kontrolna skupina pa je pre-
jemala placebo. Bolnike so spremljali v pov-
pre¢ju 33 mesecev. Primarni opazovani
dogodek za oceno ucinkovitosti zdravljenja
je bil opredeljen kot kombinacija sréno-Zilne
smrti, MI in moZganske kapi. Primarni opa-
zovani dogodek za oceno varnosti zdravlje-
nja so bile hude krvavitve po kriterijih TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) (9).

V obeh skupinah bolnikov s tikagrelor-
jem je bilo statisti¢no znacilno manj pri-
marnih opazovanih ishemicnih dogodkov
v primerjavi s skupino, ki je prejemala pla-
cebo (tikagrelor 90 mg proti placebo: 7,85 %
proti 9,04 %; razmerje tveganj 0,85; (95-od-
stotni IZ 0,75-0,96); p =0,008; tikagrelor
60 mg proti placebo: 7,77 % proti 9,04 %;
razmerje tveganj 0,84; (95-odstotni 1Z
0,74-0,95); p = 0,004).

V obeh skupinah bolnikov s tikagrelor-
jem je bilo statisti¢no znacilno ve¢ hudih
krvavitev po kriterijih TIMI v primerjavi
s kontrolno skupino bolnikov (tikagrelor
90 mg proti placebo: 2,60 % proti 1,06 %;
razmerje tveganj 2,69; (95-odstotni 1Z
1,96-3,70); p < 0,001; tikagrelor 60 mg proti
placebo: 2,30 % proti 1,06 %; razmerje tveganj
2,32; (95-odstotni I1Z 1,68-3,21); p<0,001).

Umrljivost je bila podobna v vseh treh
skupinah bolnikov. Pogostost krvavitev in
obcutek teZkega dihanja sta bila Stevil¢no
nizja pri 60 mg tikagrelorja v primerjavi
z 90 mg tikagrelorja, zato so raziskovalci za-
kljucili, da bi niZji odmerek tikagrelorja lah-
ko nudil ugodnejSe razmerje med koristjo in
tveganjem. Na osnovi te raziskave je Evrop-
ska agencija za zdravila potrdila indikaci-
jo za tikagrelor v odmerku 60 mg dvakrat
dnevno za podaljsanje antiagregacijskega
zdravljenja pri bolnikih po MI z visokim tve-
ganjem za aterotromboti¢en dogodek. Po-
dobno priporocilo je izdalo tudi Evropsko
zdruZenje za kardiologijo (5).

ZAKLJUCEK

Bolniki, ki so Ze preboleli MI, imajo mo¢no
povecano tveganje za ponoven ishemicen
dogodek. Podalj$ano antiagregacijsko zdrav-
ljenje je zato koristno, predvsem pri bolni-
kih z nizkim tveganjem za krvavitev. V ta
namen je priporocen tikagrelor v odmerku
60 mg dvakrat dnevno.
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Zavedanje sindroma srénega popuscanja -
kaj lahko stori specialist druzinske medicine?
Awareness of the Heart Failure Syndrome - What Can Be Done

in Primary Care?

1ZVLECEK

KKLJUCNE BESEDE: zavedanije, sréno popuscanje, zdravljenje srénega popustanja

Sréno popuscanje je klini¢ni sindrom z znacilnimi simptomi in znaki, ki so posledica
strukturne ali funkcionalne okvare sréne miSice. Bolniki s srénim popu$¢anjem so zelo
raznovrstna skupina, ki zahteva posebno pozornost, saj so podvrZeni visoki umrljivosti
in pomembnemu zmanj$anju kakovosti Zivljenja. Z zavedanjem narave bolezni, umesti-
tvijo farmakoloskih in nefarmakolo8kih nac¢inov zdravljenja v vsakdanje klini¢no delo ter
sodelovanjem na vseh nivojih zdravstva lahko izboljSamo obravnavo in preZivetje teh bol-
nikov.

ABSTRACT
KEY WORDS: awareness, heart failure, treatment of heart failure

Heart failure is a clinical syndrome characterized by typical signs and symptoms cau-
sed by structural and/or functional cardiac abnormality. This heterogeneous group of pa-
tients demands special attention as they are associated with increased mortality and reduced
quality of life. Only with adequate disease awareness, implementation of pharmacolo-
gical and non-pharmacological treatment options in every-day clinical practice, and com-
mitted efforts, improvements may be seen in outcomes for patients with chronic heart
failure.

" Doc. dr. David Zizek, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana, Slovenija; davidzizek@yahoo.com
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Sréno popus$canje (SP) je obseZen zdrav-
stveni problem. V razvitem svetu je najpo-
gostejsi vzrok obolevnosti in umrljivosti
bolnikov. Sréno popuscanje je klini¢ni sin-
drom s simptomi in znaki, ki so posledica
strukturne ali funkcionalne okvare sréne
miSice. Smernice poudarjajo, da je treba
znacilne simptome in znake dokazati s sli-
kovno diagnostiko, ki potrdi okvaro sréne
miSice (1, 2). Na potek in klini¢no sliko SP
pomembno vplivajo tudi pridruZene bolez-
ni: preddvorna fibrilacija, arterijska hiper-
tenzija, koronarna bolezen, mozgaskoZzilna
bolezen, anemija, maligne bolezni, sladkor-
na bolezen, ledvicna bolezen itd. (3, 4). Posle-
di¢no gre za raznovrstno skupino bolnikov,
ki zahteva posebno pozornost, tako z diag-
nosti¢ne kot tudi terapevtske plati, saj so
bolniki s SP podvrZeni visoki umrljivosti in
pomembnemu zmanj$anju kakovosti Zivlje-
nja.

ZNACILNOSTI KLINICNEGA
SINDROMA SRCNEGA
POPUSCANJA

Napredovanje SP moc¢no vpliva na umrlji-
vost bolnikov. Letna umrljivost pocasi na-
predujocega kronicnega SP je okoli 6 %, pri
novoodkritem akutnem SP posko¢ina 19 %,
pri poslab$anju kroni¢ne oblike pa je umr-
ljiivost skoraj 28 % (1). Posledi¢no je skrb-
no spremljanje bolnikov izjemnega pomena.
Misljenje, da je dodatno zdravljenje smisel-
no Sele ob poslabSanju stanja, je zmotno, saj
je bolnisni¢no zdravljenje zaradi SP neod-
visen dejavnik tveganja umrljivosti teh
bolnikov (4). Umrljivost ob prvi hospitali-
zaciji se giblje 3-7 %. OgroZenost bolni-
kov po odpustu iz bolnisnice ni pomembno
zmanj$ana, saj se 90-dnevna umrljivost gib-
lje med 5-15%, ponovna hospitalizacija
v prvih 30 dneh pa je potrebna pri vsakem
cetrtem bolniku. Zanimivo je tudi dejstvo,
da manj simptomatski bolniki pogosteje
umirajo zaradi malignih motenj ritma, bolj

simptomatski pa zaradi ¢rpalne odpovedi
srca (5). Z uporabo zdravil in drugih inva-
zivnih terapevtskih moZnosti se je preZive-
tje bolnikov s SP sicer pomembno izboljSalo,
vendar ostaja tveganje za umrljivost in po-
novno hospitalizacijo po odpustu iz bolni-
Snice prakti¢no nespremenjeno (6-11).

ZNACILNOSTI ZDRAVLJENJA
SRCNEGA POPUSCANJA

Zdravljenje kroni¢nega srénega popuscanja
sestoji iz zdravega Zivljenjskega sloga,
lajsanja simptomov ter izboljSanja preZive-
tja s farmakolo$kimi in nefarmakolo8kimi
ukrepi. Ker je SP kroni¢na bolezen s Stevil-
nimi obrazi, je zdravljenje teZavno. TeZav-
nost zdravljenja SP je posledica Stevilnih
dejavnikov: problem Casovnice predpiso-
vanja z dokazi podprtih zdravil, titriranje
predpisanih zdravil, problematika vzdrZeva-
nja ravnovesja tekocin, pomanjkljivo izo-
braZevanje bolnikov, neustrezen sistem
sledenja bolnikov po odpustu iz bolni$nice
ter so€asno zdravljenje pridruZenih bolez-
ni, ki pomembno vplivajo na kakovost Ziv-
ljenja in preZivetje (1).

Evropske smernice zdravljenje SP opre-
deljujejo glede na klini¢no izraZenost
bolezni oz. simptomatiko, ki jo dolo¢imo
s funkcijskim razredom NewyorSkega
zdruZenja za srce (New York Heart Associa-
tion, NYHA) in glede na zniZano UZ oceno
iztisnega deleZa levega prekata (angl. left
ventricular ejection fraction, LVEF) pod 35 %.
V grobem smernice narekujejo dodajanje
zdravil le v primeru vztrajanja simptomov
in zniZanega iztisnega deleZa, kar odpira ve-
liko vpraSanj pri njihovi umestitvi v kli-
ni¢no prakso. Bolniku postavitev diagnoze
SP ne predstavlja le spremembe sodelova-
nja z zdravnikom (specialistom druZinske
medicine ali kardiologom), ampak prinasa
Stevilne spremembe Zivljenjskega sloga, saj
gre za kroni¢no bolezen, ki pomembno
vpliva na kakovost Zivljenja (1).
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OBRAVNAVA SRCNEGA
POPUSCANJA V AMBULANTI
SPECIALISTA DRUZINSKE
MEDICINE
Zavedanje, da bolnik s SP nikoli ne bo oz-
dravljen, narekuje posebno pozornost pri
obravnavi v ambulanti specialista druZin-
ske medicine. Pomen sledenja v nekardio-
loski ambulanti je potrdila raziskava, ki je
primerjala preZivetje bolnikov s SP, v koli-
kor niso imeli pregleda, ¢e so imeli pregled
samo pri druZinskem zdravniku ali samo pri
kardiologu ali pri obeh hkrati. Obravnava
specialista druZinske medicine je pomemb-
no izboljSala preZivetje bolnikov v primer-
javi z bolniki, ki teh pregledov niso imeli.
NajniZjo umrljivost pa so imeli bolniki z
ambulantnimi pregledi pri kardiologih in
specialistih druZinske medicine (12). Rezul-
tati raziskave potrjujejo pomembno vlogo
specialistov druZinske medicine pri obrav-
navi in sledenju bolnikov s SP.
Specialist druZinske medicine mora
biti pozoren predvsem na:
- titracijo Ze uvedenih zdravil za SP,
- uvedbo morebitnih manjkajocih zdravil
za SP po priporocilih evropskih smernic,
- prepoznavo urgentnih stanj in poslabSanj,
ki zahtevajo dodatno bolnisni¢no zdrav-
ljenje (npr. pojav aritmije, akutne ishemi-
je itd.),

+ informiranje bolnikov o naravi SP in

- prepoznavi pomembne pridruZene bole-
zni (anemija, kroni¢na ledvi¢na bolezen,
kroni¢na plju€na bolezen) in napotitvi
k ustreznemu specialistu.

Namen in cilj vsake ambulantne obravnave
mora biti izboljSanje preZivetja, zmanjSanje
obolevnosti, prepoznava morebitnih drugih
vzrokov poslab8anja simptomatike in dvig
oz. ohranitev kakovosti Zivljenja bolnika. Do-
bro sodelovanje med specialistom druZin-
ske medicine in kardiologom je klju¢nega
pomena (13).

ZAKLJUCEK

Sindrom SP je povezan z visoko obolevnost-
jo in umrljivostjo. Farmakolosko in nefar-
makolosko zdravljenje dokazano izboljSata
kvaliteto Zivljenja in preZivetje bolnikov
s SP. Z zavedanjem ogroZenosti teh bolni-
kov, sprejetjem posebnosti zdravljenja in so-
delovanjem na vseh nivojih zdravstva lahko
izboljSamo klini¢no prakso in pri¢akujemo
izboljsanje obravnave teh bolnikov.



148 David Zizek Zavedanje sindroma srénega popus¢anja - kaj lahko stori specialist druzinske medicine?

LITERATURA

1. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart ). 2016; 37 (27): 2129-200.

2. Mann DL, Zipes PP, Libby P, et al. Braunwald’s heart disease. A textbook of cardiovascular medicine. 10th
ed. Philadelphia (PA): Saunders Elsevier; 2015. p. 429-617.

3. Moe C. Heart failure with multiple comorbidities. Curr Opin Cardiol. 2016; 31 (2): 209-16.

4. Bradley EH, Curry L, Horwitz LI, et al. Hospital strategies associated with 30-day readmission rates for patients
with heart failure. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2013; 6 (4): 444-50.

5. Gheorghiade M, Vaduganathan M, Fonarow GC, et al. Rehospitalization for heart failure: problems and perspec-
tives. | Am Coll Cardiol. 2013; 61 (4): 391-403.

6. Gibbs CR, Jackson G, Lip GYH. Non-drug management. BM). 2000; 320 (7231): 366-369.

7. Swedberg K, Komajda M, Boehm M, et al. lvabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a rando-
mised placebo-controlled study. Lancet. 2010; 376 (9744): 875-85.

8. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N
Engl | Med. 2014; 371 (11): 993-1004.

9. Hashim T, Sanam K, Revilla-Martinez M, et al. Clinical characteristics and outcomes of intravenous inotropic
therapy in advanced heart failure. Circ Heart Fail. 2015; 8 (5): 880-6.

10. den Uil CA, Akin S, Jewbali LS, et al. Short-term mechanical circulatory support as a bridge to durable left ventri-
cular assist device implantation in refractory cardiogenic shock: a systematic review and meta-analysis. Eur
J Cardiothorac Surg. 2017; 52 (1): 14-25.
11. Sipahil, Akay MH, Dagdelen S, et al. Coronary artery bypass grafting vs percutaneous coronary intervention

and long-term mortality and morbidity in multivessel disease: meta-analysis of randomized clinical trials of
the arterial grafting and stenting era. JAMA Intern Med. 2014; 174 (2): 223-30.

12. Lee DS, Stukel TA, Austin PC, et al. Improved outcomes with early collaborative care of ambulatory heart failure
patients discharged from the emergency department. Circulation. 2010; 122 (18): 1806-14.

13. Metra M, Cheorghiade M, Bonow RO, et al. Postdischarge assessment after a heart failure hospitalization:
the next step forward. Circulation. 2010; 122 (18): 17782-5.



Med Razgl. 2019; 58 Suppl 3: 149-55 149

Damjana Rozman', Alja Videti¢ Paska?

Genomika v druzinski medicini: dobrodosli
v prihodnost

Genomics in Family Medicine: Welcome to the Future

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: genetika, genomika, genetsko testiranje

Razvoj tehnologije na zacetku tega stoletja je pomembno vplival na razvoj tehnik, ki da-
nes omogocajo pregledovanje celotnega ¢loveSkega genoma. Sprva je bilo dolocanje razlicic
v genomu zgolj raziskovalne narave. Z dramati¢nim padcem cen za storitve dolocanja ge-
netskega ozadja posameznika pa je genetsko testiranje poleg diagnosti¢ne uporabnosti
preslo tudi v 8irSo, javno rabo prek komercialnih ponudnikov storitev. Ti ponujajo raz-
li¢na testiranja; od taksnih, ki posamezniku na osnovi genetskega zapisa podajo pripo-
rocila o njegovem Zivljenjskem slogu, do testov s pomembno klini¢no vrednostjo, kot je
prenatalna diagnostika, ali pa gre za razli¢na testiranja za rakava obolenja. Ker Stevilna
genetska testiranja posameznik lahko opravi na osnovi lastne presoje, je za specialiste
druZinske medicine, ki prvi vzpostavijo stik z bolnikom, pomembno SirSe razumevanje
in poznavanje tovrstnih testov. Hkrati ima poznavanje moznih genetskih testiranj pomemb-
no vlogo tudi pri bolnikih, kjer obstaja velika verjetnost za genetsko bolezen pri njih ali
znotraj njihove druZine. Tako lahko v primerih, ko ciljano genetsko testiranje za neko bo-
lezen Se ne obstaja, lahko opravimo genomsko testiranje, denimo dolo¢anje razlicic v ce-
lotnem eksomu ali sekvenciranje celotnega genoma.

ABSTRACT
KEY WORDS: genetics, genomics, genetic testing

The technological development at the beginning of this century has had a significant im-
pact on the development of techniques that allow us to inspect the entire human geno-
me today. In the beginning, the determination of genome variations was purely of a research
nature. In addition to the diagnostic impact of genetic testing, a dramatic fall in prices
for determining the genetic background of individuals has also resulted in wider, pub-
lic use of genetic testing through commercial service providers. The latter offer diffe-
rent tests; from those that make life-style recommendations on the basis of one's genetic
record, to tests with significant clinical value, such as prenatal diagnostics, or different
testing for cancerous diseases. Since many genetic tests can be carried out on the basis
of individuals' own assessment, it is important that family doctors who first come into
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contact with the patient have a broader understanding and knowledge of such tests. At
the same time, knowledge of possible genetic testing also plays an important role when
there is a high probability of a genetic illness in patients or within the patients' fami-
lies. Thus, in cases where the targeted genetic testing for a particular disease does not
exist, we can perform genomic testing, such as the determination of variations in the whole

exome or whole genome sequencing.

uvobD

Genomika je v medicini naredila dramatic¢en
napredek in to bo vse bolj vplivalo tudi na
primarno zdravstvo, katerega kljuéni del je
druZinska medicina. Medtem ko genetika
nudi vpogled v posamezne gene, se genomi-
ka nanasa na preiskave celotne DNA v celici
in tako lahko zagotovi celovitejsi pogled na
zdravje in na razli¢ne bolezni pri posamez-
niku.

OD GENETIKE DO GENOMIKE
Genomika se nana$a na preiskave celotne-
ga genskega materiala (dednine, DNA) or-
ganizma. Gre za novo vedo, ki se je razvila
v zadnjih nekaj desetletjih zaradi teh-
noloSkega napredka pri dolo€evanju zapo-
redja nukleotidov v molekuli DNA (sekven-
ciranju) kot tudi razvoja racunskih tehnik.

Preiskave dednine so se pricele z gene-
tiko, ki se kot veda ukvarja z dednostjo in
prenosom lastnosti Zivih organizmov iz
ene generacije v naslednjo prek DNA. DNA
vsebuje gene, ki jih opiSemo kot osnovno
enoto dednosti. Z genetiko torej preiskuje-
mo zaporedja nukleotidov v zapisu DNA po-
sameznih genov, ki nosijo zapis za druge
biomolekule (beljakovine, razlicne RNA).
Genetika proucuje, kako so spremembe v za-
poredju baz znotraj enega ali nekaj genov
povezane z boleznijo. Z genetskimi preiska-
vami lahko proucujemo bolezni, ki imajo
dedno komponento in za katere je pogosto
Ze znano, da so spremembe v dolo¢enem
genu povezane z obolenjem.

Genomika pa predstavlja preiskavo ce-
lotne DNA posameznika oz. njegovega ge-
noma. Genom je ves genetski material po-

samezne celice ali organizma in ne vsebu-
je le genov, temve¢ tudi nekodirajoce pre-
dele DNA. Pri ¢loveku je haploidni genom
velik 3.200 milijonov baz in vsebuje pri-
bliZzno 21.000 genov. Zapisi za gene tako pred-
stavljajo manj kot 2 % dednine ¢loveskega
genoma. Ceprav smo sprva domnevali, da
so zapisi, ki ne predstavljajo genov, t.i. »od-
padna« DNA, postaja vse bolj jasno, da so
v nekodirajocih delih zapisana pomembna
navodila za branje genoma. Spremembe
v teh delih lahko povzrocijo bolezenska sta-
nja, ki jih s pristopi klasi¢ne genetike ne
moremo odkriti. Z genomiko lahko proucuje-
mo tudi spremembe DNA posameznikov pri
redkih boleznih ali pri dednih oblikah raka.
V neprecenljivo pomo€ pa je tudi v mikro-
biologiji, kjer lahko dolo¢imo spremembe
v dednini bakterij in virusov in tako odkri-
jemo npr. na zdravila neobcutljive seve.
Nekaj sorodnosti in lo¢nic med genetiko in
genomiko prikazujemo v obliki Vennovega
diagrama (slika 1).

Kako odkrivamo spremembe
v zaporedjih DNA?
NajpogostejSe spremembe v zaporedju DNA
so polimorfizmi posameznih nukleodtiov
(angl. single nucleotide polymorphism, SNP).
Gre za majhne spremembe, pri katerih se
ena baza zamenja za drugo. Zamenjava
je lahko brez vpliva na sintezo beljakovin,
lahko pa povzroc¢i pomembne spremembe,
kot so zamenjava aminokisline, kraj$a ali
celo nedelujoca beljakovina.

Za odkrivanje SNP in drugih razlicic
v DNA je na razpolago vec laboratorijskih
tehnik. NajenostavnejSe in $e vedno Siro-
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Raziskave velikega Stevila
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bolezni
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Slika 1. Vennov diagram, ki prikazuje sorodnosti in razlike med genetiko in genomiko. Obe podrogji se ukvar-
jata z raziskovanjem DNA. V sredi$tu zanimanja so povezave med spremembami v zaporedju DNA in bolez-
nimi: posamezni geni (genetika), velikim tevilom genov oz. celotnim genomom ter povezavami med

posameznimi elementi (genomika).

ko uporabljane so metode na osnovi veriZne
reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR), ki ji sledi gelska elektrofo-
reza. Nadgradnja tega je kvantitativni PCR
(angl. quantitative polymerase chain reac-
tion, gPCR), ki omogoca spremljanje koli¢ine
podvojene DNA v realnem ¢asu. Za obseZz-
nejse preiskave razli¢ic in mutacij genov ali
celo genoma pa je potrebno sekvenciranje,
torej doloCanje nukleotidnega zaporedja.
Zlati standard Se vedno predstavlja sekven-
ciranje po Sangerju, ki je zelo natan¢na me-
toda, a Zal ne omogoca kvantifikacije spre-
memb v zaporedju.

Najnovejse tehnologije, kot je sekven-
ciranje naslednjih generacij (angl. next ge-
neration sequencing, NGS), omogocajo
kvantifikacijo sprememb v DNA. Omogoca-
jo tudi veliko obseZnejSe preiskave, kot je
pregled celotnega genoma v le nekaj dneh,
za ceno, ki se pribliZuje ceni 1.000 evrov na
genom.

VLOGA GENOMIKE V DRUZINSKI
MEDICINI

Druzinska anamneza

Specialisti druZinske medicine imajo od
vseh specialnosti najboljsi vpogled v ded-
ne bolezni znotraj populacije. Ce druZinska
anamneza pokaZe, da se bolezen v druZini
deduje, je to najboljsi namig za povezanost
bolezni s spremembami na ravni DNA. Ce
obstaja znanje o tem, kateri gen je lahko pri
bolezni prizadet, je smiselno genetsko te-
stiranje za izbrane gene. Ce pa ne vemo, ka-
teri geni so odgovorni za bolezensko sta-
nje, vendar se bolezen deduje, je smiselna
genomska preiskava bolnika kot tudi vseh
obolelih in zdravih druZinskih ¢lanov v pr-
vem sorodstvenem kolenu. Tako je mo-
goce odkriti e nepoznane povezave med
spremembami v DNA in redkimi bolezen-
skimi stanji. Genomska preiskava lahko
pomaga pri bolniku odkriti dedne vzroke
bolezni in s tem omogoci ustreznejSe zdrav-
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ljenje. Pri spoznavnaju vzrokov bolezni
lahko pomaga celotni druZini. Po drugi stra-
ni lahko spoznanje o genetski obremenje-
nosti druZinskega ¢lana pomeni veliko ¢us-
tveno obremenitev za druZino, s katero se
mora soociti tudi specialist druZinske me-
dicine in druZino primerno voditi.

Kdaj je genomsko testiranje
smiselno?

Stevilo ljudi, ki so upravi¢eni do genom-
skega testiranja, se v svetu hitro povecuje.
O genomskem testiranju gotovo razmislja-
mo v primerih, ko druZinska anamneza
nakaZe moZnost redke dedne bolezni. Ven-
dar je pri kompleksnih, ve¢faktorskih bolez-
nih, kamor uvr§¢amo tudi razli¢ne oblike
raka, dedna komponenta pogosto prikrita in
je druZinska anamneza ne pokaZe. Trenut-
no se domneva, da lahko le pri okoli 5% ra-
kavih obolenj osnovni sindrom pripiSemo
»dednemu raku«. Tako vecina druZinskih
anamnez pri bolnikih ne pokaZe povecane-
ga tveganja, Ceprav je do bolezni priSlo
zaradi sprememb na ravni DNA. V takih pri-
merih vzroke lahko odkrijemo s preiskavo
genoma.

Za testiranje so primerni tudi posamez-
niki, pogosto otroci, ki so razvojno v zao-
stanku, starSi pa Zelijo vedeti za diagnozo
in vzrok obolenja, tudi zaradi nadaljnjega
nacrtovanja druZine. Z genomsko preiska-
vo lahko najdemo vzroke tovrstnih redkih
bolezni in bolnika ustrezno vodimo Ze v zgod-
nejsih fazah.

Na genomsko preiskavo pomislimo
tudi pri bolnikih s presenetljivimi rezulta-
ti drugih testiranj. Tako je pri nenavadno
visokem krvnem holesterolu brez druge raz-
lage, smiselno najprej testiranje Ze znanih
genetskih oznacevalcev druZinske hiperho-
lesterolemije. Ce je rezultat negativen, je
priporocljiva preiskava celotnega genoma,
saj je Se vedno velik deleZ genetsko pogo-
jenih hiperlipidemij brez dobro opredelje-
nih vzrokov.

Genetsko testiranje pri
komercialnih ponudnikih
Bolniki, zlasti mlajsi, so dobro informira-
ni in imajo dostop do najnaprednejsih teh-
nologij moderne dobe. Tako se zgodi, da se
oseba, ki nima resnih zdravstvenih tezav, iz
radovednosti ali po priporocilu, odlo¢i za ge-
netsko testiranje pri komercialnih ponud-
nikih, ki z zdravstvenim sistemom niso po-
vezani. Tovrstno »neposredno testiranje
potrosnikov« je vse pogostejSe v zahodnem
svetu, tudi v Sloveniji. Na svetovnem sple-
tu zlahka najdemo ponudnike, ki potrosnika
hitro privabijo z zanimivimi spletnimi
stranmi, kjer na poenostavljen in posamez-
niku razumljiv nacin, posredujejo infor-
macije o genetskih testiranjih. Tovrstna, po-
troSniku namenjena testiranja so usmerjena
predvsem v svetovanje glede Zivljenjskega
sloga. Posamezniku nudijo prilagojene nas-
vete glede primerne prehrane, vedenjskih
vzorceyv, priporocljive telesne vadbe, dose-
ganja in vzdrZevanja zdrave telesne mase,
ohranjanja zdravja in mladostnega videza,
vse to na osnovi njegovega genetskega za-
pisa. V vecini primerov gre za testiranje
posameznih mest v genih (najpogosteje
SNP-jev), ki naj bi bili klju¢ni za delovanje
beljakovin, ki jih ti geni kodirajo. Tak
primer je denimo testiranje polimorfizmov
posameznih nukleotidov v genu za encim
metilentetrahidrofolat reduktazo, ki igra po-
membno vlogo pri pretvorbi homocisteina
v metionin. Dolo¢ene genetske razlicice
v genu lahko povzrocijo slabSe delovanje ali
celo nedelovanje encima, kar vodi v blago
zviSane vrednosti homocisteina, Se posebej
pri posameznikih s pomanjkanjem folata (1).
Posameznikom, ki imajo v svojem genu za-
pis, ki vpliva na delovanje tega encima, na
podlagi opravljenega genetskega testiranja
tako svetujejo uZivanje folata v obliki pre-
hranskega dopolnila, kar lahko prispeva
k normalizaciji ravni homocisteina.
Analize, ki so namenjene neposredni
uporabi potro$nikov so mamljive tudi zato,
Kker je postopek, po katerem pridemo do re-
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zultatov genetskih analiz, precej enostaven.
Potrosnik na spletu naroc¢i komplet za ge-
netsko testiranje in nato po posti na dom
dobi navodila ter ustrezen pripomocek za
odvzem vzorca DNA (vatirano pal¢ko za bris
ustne sluznice ali epruveto za slino). Vzo-
rec poslje na analizo in v nekaj dneh prek
portala na svetovnem spletu dobi rezulta-
te v obliki porocila, v katerem so priporocila,
izdelana glede na njegov genetski zapis. Po-
rocila so navadno obseZna, v njih so navede-
ni testirani geni in njihove razlicice, vloga
teh genov v organizmu in priporocilo gle-
de na posameznikov genotip. Zavedati se
moramo, da porocila komercialnih ponud-
nikov niso izvidi, saj jih ni nujno preveril
zdravnik specialist. To povzroca tudi dile-
mo specialistom druZinske medicine. Kaj
svetovati bolniku, ki je prinesel porocilo
o svojem genetskem testiranju, izvedenem
pri komercialnem ponudniku?

Seveda pa lahko podjetja zagotovijo tudi
strokovno bolj podkrepljena testiranja, kjer
so v pripravo izvida vklju€eni zdravniki spe-
cialisti. Tako so na voljo testiranja, name-
njena neinvazivni prenatalni diagnostiki in
genetskim testiranjem za rakava obolenja
(npr. BRCA1 in BRCA?2) ipd. Pri obravnavi
genetskih »porocil« ali »izvidovg, ki so jih
bolniki pridobili na podlagi lastne pobude,
je potrebna previdnost, saj vsi komercial-
ni ponudniki genetskih storitev med zapo-
slenimi nimajo zdravnika specialista. V ZDA
Ze porocajo o obutnem prehodu genetskih
svetovalcev iz klini¢nih ustanov v komer-
cialna podjetja (2).

Zaradi pomembnega razvoja tehnologi-
je in ozavescanja druzbe podrocje genetske-
ga testiranja hitro raste, kar pomeni, da je
njegov prenos v klini¢no prakso neizbeZen.
Za lazji prehod bi bilo nujno, da bi imeli
zdravniki v svoji delovni skupini tudi ge-
netske svetovalce, ki bi jim pomagali pri in-
terpretaciji rezultatov genetskih testiranj (3).
Rezultati testiranja, ki so dejansko vezani
na bolezni, denimo povecano moZnost za
razvoj stanja, kot so sladkorna bolezen in

rak, lahko bolnikom pomagajo razumeti
njihovi zdravniki in tako prispevajo k zmanj-
Sevanju strahu in hkrati tudi k odloc¢itvi, da
enako testiranje opravijo tudi za svoje otro-
ke. Primer, ko taks$no testiranje dejansko
lahko vpliva na reSevanje ali vsaj podalj-
Sevanje Zivljenja, je analiza, ali je bolnik pre-
naSalec genetskega stanja za razvoj bolez-
ni, kot je npr. cisti¢na fibroza. Interpretacija
genetskih testov ni vedno enostavna, poleg
tega pa je nujno preveriti in tudi razume-
ti, kako zanesljivi so opravljeni testi.

Genomsko testiranje

Danes se posamezniki, ki so druZinsko obre-
menjeni z neko boleznijo ali imajo sami do-
loCene znake bolezni, vse pogosteje odlocajo
za obseZnejSe testiranje, in sicer sekvenci-
ranje celotnega genoma ali le kodirajocih
delov, tj. eksoma, ki predstavlja priblizno 2 %
celotnega genoma. Nekateri vzroki za
taksno testiranje so lahko simptomi, ki pri
bolniku nakazujejo na mozZnost genetske-
ga izvora bolezni, a tega v danih okoli¢inah
ne morejo pripisati doloceni genetski mot-
nji. Tako obseZno testiranje je primerno tudi
takrat, ko ima bolnik dobro opredeljeno ge-
netsko motnjo, vendar je vanjo vkljucenih
veliko genov, obenem pa ciljanega komer-
cialnega testa za to bolezen Se ni na voljo.

Specialist druZinske medicine je pogo-
sto prva postojanka za ljudi, ki so od komer-
cialnega ponudnika prejeli genetski izpis.
Vedeti je treba, da je to le eden od mnogih,
nikakor pa ne edini kazalnik moznih bolez-
ni. Zdravnik lahko pogosto tudi brez podat-
kov o genomu oceni tveganje za bolezen ter
celostno upravlja in skrbi za koordinacijo
bolnika in njihove druZine (4).

Zakaj je genomika potrebna in kaj lah-
ko doprinese? Ze zavedanje, da so tak3ne
preiskave moZne in da so lahko kljucnega
pomena pri prepoznavanju vzrokov redkih
genetskih bolezni, je lahko vodilo za napo-
titev na preiskavo DNA. Pomembna je tudi
vloga pri ozaveScanju bolnikov v preventiv-
nih zdravstvenih ukrepih. Pomembno je, da
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bolnikom oz. posameznikom zdravnik po-
maga pri odlo¢itvah glede izbora zanje pri-
mernih genetskih testov.

POGLED V PRIHODNOST
Genomske preiskave pomembno bogatijo
zakladnico znanja. Imajo velik retrospektiv-
ni pomen, saj se pri redkih boleznih vedno
ugotavlja, ali so tudi v drugih druZinah in
pri drugih populacijah naSli enake spre-
membe, povezane z boleznijo. V luci ¢asa
lahko genomska preiskava ene druZine
pripomore h klju¢nim odkritjem, ki bodo
pomagala Stevilnim bolnikom s to redko bo-
leznijo po vsem svetu. Pri tem je pomemb-
no, da je bolnik ali njegov svojec podpisal
soglasje o zavestni in svobodni privoli-
tvi za sodelovanje v raziskavi, da se strinja
s preiskavo celotnega genoma in kaj to po-
meni zanj, druZino in SirSo skupnost. Po-
membna je tudi seznanitev z dejstvom, da
pri¢akovanja ne smejo biti prevelika, oz. da
je potrebno potrpljenje. Genomska preiska-
va pri redkih boleznih morda ne prinese ta-
koj$njega Zeljenega rezultata. To pomeni,
Ceprav poznamo zaporedje bolnikovega ge-
noma, morda ne najdemo statisti¢no znacil-
nih povezav med boleznijo in zaporedji
v genomu. V taksnih primerih se, e je mo-
goCe, poveZejo genomski podatki bolnikov
z enakim bolezenskim fenotipom po vsem
svetu. Ponovna in skupna analiza teh podat-
kov (metaanaliza) lahko privede do novih
izsledkov, saj se s povecanjem Stevila bol-
nikov z istim bolezenskim fenotipom po-
veca statisti¢na moc.

Z retrospektivnimi metaanalizami so Ze
odkrili genetske vzroke za Stevilne redke
bolezni. Naj naStejemo le nekaj primerov.

Najnovejsa raziskava opredeljuje redke raz-
li¢ice DNA v genu CUBN in drugih moZnih
genih, ki so povezani z albuminurijo pri po-
sameznikih s sladkorno boleznijo in brez
nje. Ti geni so vpleteni v ledvi¢no in sréno-
-Zilno disfunkcijo. Raziskava daje nov uvid
v genetsko arhitekturo albuminurije, pred-
vsem pa izpostavlja ciljne gene in presnov-
ne poti za preprecevanje bolezni (5). Drug
primer je sekvenciranje eksoma 75 druZin
z visokim tveganjem za raka prostate, kjer
so opredelili tri nove genetske oznaceval-
ce te bolezni (TANGO2, OR5H14, CHAD) (0).
Ali pa nedavna raziskava GWAS (Genome
Wide Association Study), ki je na podlagi
analize dveh klini¢nih preizkusov pri 341
posameznikih nasla novi genetski oznaceva-
lec (ALDH1A2) za nekontrolirano visok
krvni tlak, ki se ne odziva na zdravljenje (7).
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Predpisovanje zdravil na podlagi genetskega
testiranja bolnika - prihodnost je tukaj
Prescribing Medicines after Pharmacogenetic Testing - The Future

Is Here

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: farmakogenetika, farmakogenetsko testiranje, nezeleni uginki zdravil, genetska

variabilnost

Odgovor na zdravljenje z zdravili se med posamezniki razlikuje zaradi Stevilnih dejav-
nikov, med katerimi pomemben del predstavlja genetska variabilnost. Zaradi genetsko
pogojenih razlik so pri nekaterih ljudeh pogostej$i neZeleni ucinki ali pa zdravilo ni do-
volj u¢inkovito. Farmakogenetsko testiranje omogoca zdravniku, da Se pred uvedbo do-
locenega zdravila njegov odmerek prilagodi posamezniku glede na bolnikov genetski profil.
Na ta nacin se zmanjSa pojavnost neZelenih ucinkov, zbolevnost in smrtnost ter poveca
ucinkovitost zdravljenja. V svetu in tudi pri nas potekajo Stevilne raziskave, na podlagi
katerih »medicina prihodnosti« vse bolj postaja »medicina sedanjosti«. Ena tak$nih je med-
narodna prospektivna multicentri¢na raziskava PREPARE (PREemptive Pharmacogeno-
mic Testing for Preventing Adverse Drug REactions), ki raziskuje vpliv vnaprejsSnjega
farmakogenetskega testiranja klini¢no pomembnih farmakogenov na izid zdravljenja v raz-
li¢énih evropskih populacijah in zdravstvenih sistemih, pri kateri sodeluje tudi Sloveni-
ja. V okviru raziskave PREPARE je v dolocenih centrih moZno opraviti farmakogenetsko
testiranje tudi z napotitvijo zdravnika specialista druZinske medicine.

ABSTRACT

KEY WORDS: pharmacogenetics, pharmacogenetic testing, adverse drug reactions, genetic variability

The response to drug treatment differs among individuals due to a number of factors,
among which genetic variability plays an important role. Due to genetically-induced dif-
ferences, some people experience side effects more frequently than others or the drugs
are not effective enough. Pharmacogenetic testing allows the physician to adapt the dose
to an individual according to the patient’s genetic profile before the introduction of a par-
ticular treatment. This reduces the incidence of adverse effects, morbidity and mortality,
and increases the treatment effectiveness. Throughout the world and also in our country,
research is underway, based on which »the medicine of the future« is becoming »the medi-
cine of the present«. The PREPARE (PREemptive Pharmacogenomic Testing for Preventing
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Adverse Drug REactions) study is an international prospective multicentre study that in-
vestigates the impact of preemptive pharmacogenetic testing of clinically important phar-
macogenes on the outcomes of treatments in different European populations and health
systems. Slovenia is also participating in the study. Within the PREPARE study frame-
work, pharmacogenetic testing can also be carried out in certain centres through a family

doctor referral.

uvobD

Odgovor na zdravila se med posamezniki
mocno razlikuje (1). Odvisen je od vec de-
javnikov: starosti, spola, pridruZenih bolez-
ni, telesne mase in sestave, medsebojnega
delovanja zdravil ter hrane in genetskega
zapisa (2, 3). Opisani so primeri, v katerih
je razlika v plazemski koncentraciji zdravi-
la po zauZitju enakega odmerka med dve-
ma posameznikoma tudi do 1.000-kratna (4).
Po drugi strani pa je odgovor na zdravljenje
pri posamezniku zaradi njegovih genetskih
znacilnosti ve¢inoma predvidljiv in indivi-
dualen (5). Geni vkljuceni v presnovo in de-
lovanje zdravil, imajo pri tem glavno vlogo,
imenujemo jih farmakogeni. Genetska va-
riabilnost encimov, ki presnavljajo zdravi-
la, prena$alcev in tar¢nih molekul ter poti,
na katere zdravila delujejo, pomembno
vpliva na odgovor na zdravljenje (1, 2). Se
posebej veliko vlogo ima pri tem genetska
variabilnost encimov iz skupine citokromov
P450 (CYP), saj vplivajo na presnovo vec kot
30 % zdravil (6). Ce pri posamezniku e pred
uvedbo zdravljenja opravimo farmakogenet-
sko testiranje za doloceno zdravilo ali zdra-
vila, lahko s priporo¢enim prilagajanjem
odmerka pove€amo ucinkovitost zdravlje-
nja, hkrati pa prepre¢imo ali zmanjSamo
neZelene ucinke, saj jih lahko predvidimo
vnaprej (1, 6-14).

Farmakogenomika raziskuje vpliv spre-
memb v genomu na presnovo zdravil. Na
presnovo vplivajo zlasti spremembe posa-
meznih nukleotidov, insercije ali delecije,
ki so lahko v populaciji zelo pogoste, lah-
ko pa tudi podvojitve ali delecije celotnih
genov, kot tudi metilacija dednega zapisa

ali pa npr. kromosomske translokacije, ki so
v populaciji po navadi redkejSe. TakSne
genetske spremembe so lahko prirojene ali
pridobljene, kot npr. mutacije v tumorjih (6).

Farmakogenetika je veja farmakogeno-
mike. Preucuje vpliv genetske variabilno-
sti encimov, ki presnavljajo zdravila, prena-
Salcev in tarénih molekul, na katere zdravila
delujejo, na presnovo zdravil, u¢inkovitost
farmakoterapije ter neZelene ucinke zdrav-
ljenja. Ve€¢inoma na te procese vplivajo ge-
netske spremembe, ki so v populaciji dokaj
pogoste, zato govorimo o genetski variabil-
nosti (6, 15). Genetske spremembe v le 13
farmakogenih lahko vplivajo na odgovor na
zdravljenje z vec kot 50 pogosto uporablja-
nimi zdravili, podatki pa kaZejo, da ima ve¢
kot 95 % prebivalcev Evrope vsaj en poli-
morfen farmakogen, ki pomembno vpliva
na presnovo zdravil in odgovor na zdravlje-
nje (16, 17).

Farmakokinetika preucuje, kako doloce-
no zdravilo potuje po telesu, torej njegovo
absorpcijo, porazdelitev, presnovo in izlo-
¢anje. Vse to vpliva na koncentracijo zdra-
vila na mestu njegovega delovanja (18).

Farmakodinamika oznacuje posamezni-
kov odgovor na zdravljenje z dolocenim
zdravilom, ki je ve¢inoma odvisen od nje-
gove afinitete in aktivnosti na mestu delo-
vanja (npr. na receptorju) (18).

Z genotipizacijo pri farmakogenetskem
testiranju dolo¢amo kombinacijo alelov na
specificnem delu genetskega zapisa in ra-
ziskujemo genetsko variabilnost v nukleo-
tidnem zaporedju genov v populaciji. Ce sta
v populaciji prisotna najmanj dva alela za
dolocen gen ali predel genoma in je tudi
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redkejsi alel prisoten pri ve¢ kot enem od-
stotku populacije, govorimo o genetskem
polimorfizmu. Genetske spremembe, ki se
v populaciji pojavljajo v manj kot enem
odstotku, imenujemo variacije, Se redkejSe
spremembe, ki so ve¢inoma povezane z bo-
lezenskim fenotipom, pa mutacije. Mutacije
lahko nastanejo na novo ali so podedova-
ne. Genetske spremembe lahko vplivajo na
fenotip, saj privedejo do nastanka neaktiv-
nega encima, encima z zmanj$ano aktiv-
nostjo ali encima s spremenjeno substratno
specifi¢nostjo. Zaradi podvojitve gena lah-
ko nastane vec razli¢ic encima in je pre-
snova zdravila hitrejSa. Kadar je prisotna
delecija gena ali nesmiselna mutacija, ni
aktivnega encima in presnova zdravila ne
poteka ali pa poteka po drugi poti (6, 15).

Epigenetske spremembe vplivajo na
gene, ne da bi neposredno spreminjale ge-
netski zapis oz. zaporedje nukleotidov. Gre
za metilacijo genov ali acetilacijo kroma-
tina, ali pa za spremembe v dolZini telomer.
Tudi te se lahko dedujejo ali pa nastanejo
zaradi vplivov okolja. Primer epigenetske
spremembe je zmanj$ana obcutljivost tu-
morja na kemoterapevtik zaradi metilaci-
je (19).

UPORABNOST
FARMAKOGENETSKEGA
TESTIRANJA PRI KLINICNEM
DELU IN PRIMERI I1Z KLINICNE
PRAKSE
Ze Pitagora je v Sestem stoletju pred nasim
Stetjem opazil, da uZivanje boba (lat. vicia
faba) pri dolocenih ljudeh sproZi bolezen,
pri drugih pa ne. Leta 1940 je William Boyd
opisal povezavo med uZivanjem boba in zbo-
levnostjo za hemoliti¢no anemijo v sredo-
zemski populaciji, kar je pripisal genetske-
mu zapisu. Kasneje se je dejansko izkazalo,
da gre za na kromosom X vezano pomanj-
kanje encima glukoza-6-fosfat dehidroge-
naze (20).

Genetski polimorfizmi encimskih siste-
mov, ki sodelujejo pri presnovi zdravil, so

najpogostejsi vzrok za medosebne razlike
v hitrosti in u¢inkovitosti presnove Stevilnih
zdravil (6, 15). Vplivajo na farmakokinetiko
in/ali farmakodinamiko zdravila, pojavnost
idiosinkratskih odzivov (npr. vec alergijskih
reakcij pri posameznikih z dolocenim ge-
notipom) ter patogenezo bolezni, pri cemer
je bolezen bolj ali manj odzivna na doloceno
zdravljenje (6, 15, 21). Zelo pomembni so ge-
netski polimorfizmi v naddruzini CYP, ki
presnavljajo zdravila. U¢inkovitost zdravil
se pri presnovi ve¢inoma zmanj3a (antipsi-
hotiki, antidepresivi, varfarin), redkeje pa
se farmakoloSko neaktivna oblika zdravila
z biotransformacijo aktivira v bioloSko
aktivnejSo obliko (npr. klopidogrel, tamoksi-
fen). Genetska variabilnost v presnovi zdra-
vil je lahko klini¢cno pomembna, ¢e ima
zdravilo majhno terapevtsko $irino, in se
presnavlja pretezno preko polimorfnega
encima, katerega polimorfizem je v popu-
laciji pogost. Taksno zdravljenje bo lahko
pri nekaterih bolnikih manj uc¢inkovito ali
pa bodo imeli bolj izraZene neZelene u¢inke
(6, 15).

V ameri$ki raziskavi, v kateri so porocali
o vec kot 2.000 neZelenih ucinkih, so uspe-
li opredeliti vzroke zanje v manj kot 50 %,
kar bi lahko pripisati farmakogenetski va-
riabilnosti med posamezniki (22). Podobno
so v ZDA porocali o ve¢ kot 100.000 smrtnih
primerih letno v bolnisnicah zaradi neZele-
nih ucinkov zdravil. Dolo¢ene raziskave
kaZejo, da so neZeleni u¢inki zdravil Cetrti
najpogostejsi vzrok za sprejem v bolni$nico.
Raziskava iz ZdruZenega kraljestva je po-
kazala, da imajo genetski dejavniki vlogo
pri 20-30 % vseh primerov neZelenih u¢in-
kov zdravil (6, 10, 15). S predhodnim farma-
kogenetskim testiranjem bi bilo moZno te
zaplete prepreciti (2).

Farmakogenetsko testiranje

v Sloveniji - raziskava PREPARE
Osnovni namen farmakogenetskega testi-
ranja je torej opredeliti, kako in v kolik$ni
meri posameznikov genetski zapis doloca
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farmakolo$ki odgovor na doloceno zdravi-
lo in zdravljenje ter na podlagi izvida Ze na
zacetku zdravljenja izbrati za bolnika naj-
ucinkovitejSe zdravljenje z minimalnimi
neZelenimi u¢inki (23).

Farmakogenetsko testiranje so v ZDA
poskusno uvedli v petih zdravstvenih cen-
trih (24). V Evropi pa njegovo smotrnost pri
zdravljenju s 55 razli¢nimi zdravili, ki se
presnavljajo preko enega od dvanajstih far-
makogenov, za katera obstajajo priporocila
nizozemske ekspertne skupine DPWG (The
Dutch Pharmacogenetics Working Group),
preucujemo v okviru evropskega projekta
U-PGx (Ubiquitous Pharmacogenomics),
kjer v sklopu raziskave PREPARE (PREemp-
tive Pharmacogenomic Testing for Preven-
ting Adverse Drug REactions) sodeluje tudi
veC centrov po Sloveniji (25). Na podlagi
tega lahko napotni zdravnik primerno pri-
lagodi zdravljenje in izsledke uporabi tudi
kasneje ter pri predpisu drugega zdravila.
Priporocila DPWG se sproti posodabljajo in
so dostopna na spletu (20). Izvidi zdravni-
kom pomagajo razumeti razli¢ne odgovore

na zdravila med posamezniki in tako pris-
pevajo Kk boljsi izbiri zdravljenja - gre to-
rej za individualiziran oz. personaliziran me-
dicinski pristop. Izseki izvidov oz. priporocil
farmakogenetskega testiranja so prikazani
na sliki 1.

ZAKLJUCEK

Stevilne randomizirane klini¢ne raziskave
so za nekatera zdravila pokazale, da je far-
makogenetsko testiranje pred uvedbo zdra-
vila smiselno in tudi stroskovno u¢inkovito.
Po nekaterih ocenah bi lahko genotipizaci-
ja zmanjSala stroSke zdravljenja, prispevala
k varnejSemu zdravljenju pri 15-25 % vseh
kliniéno uporabljanih zdravil in zmanjsa-
la pogostnost neZelenih uc¢inkov za 10-20 %.
Ceprav postopki genotipizacije postajajo vse
hitrej$i, enostavnejsi in cenejsi, se farma-
kogenetsko testiranje v klini¢ni praksi ru-
tinsko ne uporablja, v Sloveniji je za zdaj na
voljo le v sklopu raziskave PREPARE, pri ka-
teri sodelujejo terciarni, sekundarni ter tudi
primarni zdravstveni centri.
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Fenotip: CYP2C19 (srednje hitri metabolizatorji)

Genetska sprememba zmanjsuje aktivacijo klopidogrela. To povetuje tveganje za resne sréno-zilne
dogodke pri bolnikih z balonsko angioplastiko ali vstavljenim stentom (perkutana koronarna intervencija).
Pri drugih bolnikih nismo opazili negativnih klini¢nih posledic.

Priporo€ilo:

« Prekutana koronarna intervencija: izberite alternativno moznost ali podvojite odmerek
na 150 mg/dan (zacetni odmerek 600 mg). Prasugrel in tikagrelor se ne presnavljata
s CYP2C19 (ali v manjsi meri).

« Druge indikacije: brez potrebnih ukrepov.

Fenotip: CYP2C19 (srednije hitri metabolizatorji)
Genetska sprememba vodi do povisanih koncentracij sertralina in aktivnega presnovka dezmetilsertralina
v plazmi. S tem se lahko poveca tveganje za pojav nezelenih ucinkov.

Priporocilo:

« Ne dajajte odmerkov, ki presegajo koli¢ino 100 mg/dnevno.

» Odmerek dolocite na podlagi odziva in neZelenih u¢inkov in/ali koncentracij sertralina
in dezmetilsertralina v plazmi.

Fenotip: CYP2D6 (srednje hitri metabolizatorji)
Ta genetska sprememba zmanjsuje pretvorbo tamoksifena v aktivni metabolit endoksifen. To ima
lahko za posledico zmanj$ano utinkovitost.

Priporocilo:

« Izberite alternativno moZznost ali izmerite koncentracijo endoksifena ter po potrebi
povecajte odmerek z 1,5-2-kratnikom.
Inhibitorji aromatize so mozna alternativna moznost za Zenske po menopavzi.

« Ce izberete tamoksifen, prepretite sofasno uporabo z inhibitorji CYP2D6,
kot sta paroksetin in fluoksetin.

Fenotip: CYP2D6 (srednje hitri metabolizatorji)
Genetska sprememba zmanjsuje pretvorbo tramadola v presnovek z vecjo stopnjo aktivnosti.
Zaradi tega lahko pride do manj u¢inkovite analgezije.

Priporocilo:
Ker se celoten ucinek analgezije pri spremembi danega razmerja med glavno sestavino in aktivnim
presnovkom spremeni, ni mogoce dati priporocila za prilagoditev odmerka.
« Bodite pozorni na zmanjsano utinkovitost.
«V primeru neustrezne ucinkovitosti:
« poskusite zve¢ati odmerek,
« te to ne pomaga: izberite alternativo moznost in
Ne izberite kodeina, saj se tudi ta presnavlja prek CYP2D6.
Morfin se ne presnavlja prek CYP2D6. CYP2D6 lahko delno prispeva k presnovi oksikodona,
vendar to ne vpliva na ucinkovitost analgezije pri bolnikih.
« ¢e alternativna moznost ni izbrana: bolniku svetujte, da se v primeru nezadostno ucinkovite
analgezije obrne na svojega zdravnika.

Slika 1. Primer izsekov izvidov oz. priporotil farmakogenetskega testiranja (osebni arhiv). CYP - citokrom
P450.
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