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Spostovane bralke in bralci!

Verjetno je vecina naSih zvestih bralcev opazila, da je v tej Stevilki manj prispevkov kot
v preteklih. Pri tej odlo¢itvi Zal nismo imeli veliko izbire, saj se je v zadnjih dveh letih Ste-
vilo prejetih prispevkov v primerjavi s predhodnim obdobjem prepolovilo. Sprva smo mi-
slili, da gre zgolj za odstopanje od dolgoletnega povprecja, a na Zalost ni tako, saj se upadanje
Stevila prejetih prispevkov nadaljuje tudi letos. Vir prispevkov, ki se je nekaj let nazaj zdel
zadosten, iz razli¢nih vzrokov pocasi usiha. Tradicije izdajanja Stirih Stevilk v enem letniku
ne Zelimo pretrgati, zato smo se odlo¢ili, da zmanjSamo Stevilo prispevkov v posamezni
Stevilki revije.

Pomanjkanje prispevkov bomo delno predvidoma nadomestili s posebnimi Stevilka-
mi, v katerih bomo v sodelovanju z eno izmed kateder Medicinske fakultete Univerze v Ljub-
ljani objavili pregledne prispevke, ki bodo uporabni tudi kot Studijsko gradivo za pripra-
vo na izpit na fakulteti. Menimo, da bodo omenjeni prispevki zanimivi tudi SirSemu bralstvu.
Ukrepom navkljub pa ostaja dejstvo, da se je dotok novih prispevkov moc¢no zmanjsal.
Zato vas, drage bralke in bralci, vabimo, da sodelujete z nami pri soustvarjanju prihod-
njih Stevilk. Najbolj k pisanju strokovnih prispevkov spodbujamo Studente, saj je bil eden
od glavnih motivov za ustanovitev druStva Medicinski razgledi prav omogocanje priloZno-
sti in prostora za objavo rezultatov Studentskih raziskovalnih podvigov. Ce ste v prete-
Kklih letih izvajali raziskovalno delo in bi svoje izsledke radi predstavili kolegom, vas va-
bimo, da to storite v obliki raziskovalnega ¢lanka. Ce pa vam raziskovalno delo ni najbolj
pri srcu, uZivate pa v poglobljenem ucenju in spremljanju trenutne literature na kakSnem
podrocdju, pa svoje pridobljeno znanje s pomocjo preglednega ¢lanka lahko delite z osta-
limi bralci.

Uredniki revije skrbimo, da v sodelovanju z avtorji prispevke oblikovno in slogovno
uredimo, da jih recenzirajo zunanji recenzenti, poleg tega pa poenotimo besediSce in stro-
kovnim izrazom poiS¢emo primerno slovensko ustreznico. Bodo¢im avtorjem smo za ka-
kr8nakoli vpraSanja ali nasvete pri pripravljanju prispevkov vedno na voljo (spletna druzbena
omreZja, e-posta, osebno v urednistvu, telefon).

Veselimo se sodelovanja in vam Zelimo prijetno branje.
UredniStvo revije
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Urska Kamensek’, Gregor Sersa?

Cepljenje in situ z genskim elektroprenosom
za zdravljenje raka

In Situ Vaccination by Gene Electrotransfer for Cancer Treatment

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: cepljenje, rak, genski elektroprenos, plazmidi, elektroporacija, dejavnik tumorske

nekroze o, interlevkin-12

Rak je skupina sistemskih bolezni, ki jim je skupna motnja v delovanju imunskega si-
stema. Razli¢ni imunoterapevtski pristopi stremijo k sproZitvi oz. ponovni sproZitvi ali
pa k pospesitvi delovanja imunskega sistema v boju proti raku. Eden izmed bolj robust-
nih tovrstnih pristopov je t.i. cepljenje in situ, kjer z razli¢nimi ablacijskimi nac¢ini zdrav-
ljenja sproZimo imunski odziv proti tumorskim antigenom, ki se sprostijo iz umirajocih
rakavih celic. Da bi dosegli sistemski in trajen odgovor, je te nacine zdravljenja treba zdruZiti
s takimi, ki pospeSujejo delovanje bolnikovega imunskega sistema. Na Oddelku za eks-
perimentalno onkologijo OnkoloSkega in3tituta Ljubljana se ukvarjamo z obliko genske-
ga zdravljenja, t.i. genskim elektroprenosom, ki je primeren tako za sproZitev cepljenja
in situ kot tudi za pospeSitev imunskega sistema. Pred kratkim smo na miSjem modelu
raka dokazali, da lahko cepljenje in situ doseZemo z genskim elektroprenosom plazmid-
nih vektorjev z zapisom za dejavnik tumorske nekroze o in za interlevkin-12. V prihodnje
Zelimo opisan pristop in podobne nacine zdravljenja, ki temeljijo na genskem elektropre-
nosu, pripeljati do klini¢ne uporabe. Tu pa ostaja odprto vpraSanje priprave plazmidnih
vektorjev v kakovosti, primerni za klini¢no uporabo, in izbora ustreznih bolnikov, ki jim
bo takSen pristop kar najbolj koristil.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccination, cancer, gene electrotransfer, plasmids, electroporation, tumor necrosis

factor o, interlevkin-12

Cancer is a group of systemic diseases that involve malfunctions of the immune system.
Different types of immunotherapy aim to reactivate or stimulate anticancer immunity.
A more robust immunotherapeutic approach is a so-called in situ vaccination, where va-
rious local ablative therapies are used to induce a specific immune response against tu-
mor antigens released from dying tumor cells. To achieve a systemic and durable response,
these therapies need to be combined with immune adjuvants. At the Department of Ex-
perimental Oncology, at the Institute of Oncology in Ljubljana, we are exploring a form

' Dr. Urska Kamensek, univ. dipl. biol., Oddelek za eksperimentalno onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska
cesta 2,1000 Ljubljana; ukamensek@onko-i.si

2 Prof. dr. Gregor Sersa, univ. dipl. biol., Oddelek za eksperimentalno onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska
cesta 2, 1000 Ljubljana; Zdravstvena fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zdravstvena pot 5, 1000 Ljubljana
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elektroprenosom za zdravljenje raka

of gene therapy called gene electrotransfer, which can be used to induce in situ vaccina-
tion and stimulate the immune response. Recently, we proved the effectiveness of con-
comitant gene electrotransfer of plasmid vectors encoding tumor necrosis factor o and
interleukin-12 in a mouse melanoma tumor model. In this approach, the tumor necro-
sis factor a acts as a local ablative therapy and interleukin-12 as an immunological ad-
juvant. In the future, we want to bring this and similar gene electrotransfer approaches
into clinical practice. But first we have to tackle the problem of clinical grade plasmid
vector design and selection of appropriate patients that would benefit the most from the

proposed approach.

uvoD
Trenutni postopki za zdravljenje raka so lah-
ko zelo ucinkoviti, ampak v mnogih prime-
rih ne uspejo popolnoma ozdraviti bolez-
ni. Zasevki so odgovorni za vec¢ kot 90 %
vseh smrti zaradi raka (1). Da bi pozdravi-
li razsejano bolezen, bi moral imunski si-
stem prepoznati in odstraniti rakave celice
po celem telesu. Ceprav pri rakavih bolni-
kih najdemo imunske celice, uperjene pro-
ti tumorskim antigenom, nam dejstvo, da
rak kljub temu vznikne, pove, da je imun-
ski sistem zatajil (2, 3). Idealno zdravljenje
bi torej moralo sprostiti tumorske antige-
ne in hkrati pustiti imunskemu sistemu, da
se bori proti rakavim celicam. IzkoriS¢anje
bolnikovega lastnega imunskega sistema za
boj proti raku je trenutno najbolj obetavno
in tudi uspe$no onkoloSko podro¢je. Eden
izmed bolj robustnih tovrstnih pristopov je
t.1. cepljenje in situ (angl. in situ vaccination),
kjer z razlicnimi ablacijskimi nacini zdrav-
ljenja sproZimo imunski odziv proti tumor-
skim antigenom, ki se sprostijo iz umira-
jocih rakavih celic. Da bi dosegli sistemski
in trajen odgovor, je takSno zdravljenje tre-
ba zdruZiti z zdravljenjem, ki pospeSuje de-
lovanje bolnikovega lastnega imunskega si-
stema ali pa preprecuje imunsko zavrtje.
Na Oddelku za eksperimentalno onko-
logijo OnkoloSkega inStituta Ljubljana se
ukvarjamo z obliko genskega zdravljenja,
imenovanega genski elektroprenos, ki je pri-
meren tako za sproZitev cepljenja in situ kot
tudi za pospeSitev imunskega sistema (4).

V €lanku je podrobneje opisan postopek gen-
skega elektroprenosa s poudarkom na plaz-
midnih vektorjih, ki jih pri tem uporabljamo.
Prizadevamo si namrec pripraviti lastne
plazmidne vektorje nove generacije, s ka-
terimi Zelimo zagotoviti boljSe ciljanje in
ucinkovitost zdravljenja, predvsem pa sklad-
nost z varnostnimi priporocili glede upo-
rabe antibiotikov pri klini¢no uporabnih
plazmidih. Na koncu je opisana Se uporaba
genskega elektroprenosa za cepljenje in situ.

IMUNOLOSKO ZDRAVLJENJE RAKA
Rak je skupina sistemskih bolezni, ki jim je
skupna motnja v delovanju imunskega si-
stema. V procesu nastanka in razvoja raka
se tumorske celice uspejo izogniti prepoz-
navanju in odstranitvi s strani imunskega
sistema (5-7). Razli¢ni pristopi imuno-
loSkega zdravljenja stremijo k sproZenju oz.
ponovnem sproZenju ali pa k pospeSitvi de-
lovanja imunskega sistema v boju proti raku
(8,9). Trenutno v predklini¢nih in klini¢nih
raziskavah preizku$ajo Stevilne tak$ne pri-
stope (10, 11). Nekaj jih je Ze odobrenih za
kliniéno uporabo: od protiteles, ki delujejo
kot zaviralci imunskih kontrolnih tock (npr.
ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab), do razli¢nih
vrst celi¢nega zdravljenja, kot so npr. celi¢no
cepivo Provenge in zdravljenje z gensko
spremenjenimi celicami T, ki izraZajo hi-
merni antigenski receptor (angl. chimeric an-
tigen receptor T-cell, CAR-T). Med te spadajo
npr. Kymriah® in Yescarta® (12).
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Imunoloska narava protirakavih
nacinov zdravljenja
Z uspehom novih imunolo8kih pristopov je
postalo tudi jasno, da je imunski sistem vple-
ten v protirakavo delovanje nekaterih kli-
ni¢no uveljavljenih terapij raka, kot sta
radioterapija in kemoterapija (13). Pravza-
prav mora prav vsako resni¢no uspesno
zdravljenje imeti tudi vpliv na imunski si-
stem. S tem lahko pojasnimo popolne oz-
dravitve po tovrstnem zdravljenju, za katere
je potrebno uni€enje ¢isto vseh rakavih
celic. U¢inki so namre¢ vidni tudi na tistih
celicah, ki niso bile neposredno izpostav-
ljene zdravljenju, kar imenujemo posre-
dovani (angl. bystander) ucinek, v&asih pa
izginejo tudi oddaljeni nezdravljeni zasev-
ki, kar imenujemo oddaljeni (angl. abscopal)
ucinek. Predlagan mehanizem teh u¢inkov
je, da zdravljenje sproZi posebno imunogeno
obliko celi¢ne smrti, ki nato sproZi imun-
ski odziv proti rakavim celicam (14-17).
Izraz imunogena celi¢na smrt so vpelja-
li v zadnjem desetletju, da bi z njim oznacili
posebno funkcionalno obliko programira-
ne celicne smrti, ki lahko povzro¢i nasta-
nek vnetnega odziva brez prisotnosti pato-
genov (17, 18). Pri imunogeni celi¢ni smrti
se iz umirajocih celic hkrati s tumorskimi
antigeni spro$ca cela vrsta imunospodbu-
jevalnih sporocevalcev nevarnosti oz. t.i.
s poSkodbo povezanih molekularnih vzorcev
(angl. damage-associated molecular patterns,
DAMP) (19). DAMP so v bistvu obicajne
znotrajceli¢ne molekule, ki se sprostijo iz
celice ali se izpostavijo na celi¢ni membra-
ni pri imunogenih oblikah celi¢ne smrti.
Triizmed teh molekul so izbrali kot najpo-
membnejSe oznacevalce imunogene ce-
li¢ne smrti: kalretikulin, izpostavljen na ce-
licni membrani, kromatinska beljakovina
HMGB1 (angl. high mobility group box 1) in
zunajceli¢ni ATP (18). Kot zelo pomemben
DAMP lahko nastopa tudi DNA, spro$c¢ena
iz jeder umirajocih celic (20-22).
Sposobnost proZenja imunogene celi¢ne
smrti so Ze pripisali nekaterim ustaljenim

terapijam raka, kot so npr. kemoterapevtiki
docetaksel, paklitaksel, doksorubicin in radio-
terapija (10, 23). Rakave celice po uporabi
teh vrst zdravljenja torej umirajo z imuno-
geno obliko celi¢ne smrti, kar lahko prive-
de do nastanka sistemskega pridobljenega
imunskega odziva proti tumorskim antige-
nom, spro$¢enim iz umirajocih celic. Taksno
zdravljenje torej pravzaprav deluje kot ne-
kak3no cepivo (23-25).

CEPLJENJE IN SITU

Med nacini imunoloSkega zdravljenja raka,
ki so se razvili v zadnjih desetletjih, je tudi
terapevtsko cepljenje, namenjeno zdrav-
ljenju Ze prisotne bolezni. Razvoj protira-
kavih terapevtskih cepiv temelji na dejstvu,
da rakave celice izraZajo tumorske antige-
ne, ki jih lahko uporabimo kot tarce za pri-
pravo cepiv. Obi¢ajno terapevtsko cepljenje
za zdravljenje raka je obrazloZeno kot do-
stava izbranih tumorskih antigenov, proti
katerim lahko telo sproZi pridobljeni imun-
ski odziv (26). Ceprav se sli3i zelo obetav-
no, se pristop v klini¢ni uporabi ni izkazal
za uspeSnega, predvsem zaradi pomanjka-
nja vsesplo$nih tumorskih antigenov in za-
pletenosti ter cene priprave posamezniku
prilagojenih cepiv ex vivo (27, 28).

Na podlagi zgoraj opisanih imuno-
lo8kih ucinkov uveljavljenih terapij raka so
se pojavile ideje, da bi ta pojav izkoristili
za cepljenje, tako da bi z zdravljenjem iz-
zvali imunski odziv neposredno v novotvor-
bi, in situ (15, 28). Tako bi lahko izkoristili
Stevilne bolnikove lastne tumorske antige-
ne in ne samo nekaterih izbranih, kot pri
obicajnih terapevtskih cepivih. Za pristop
se je prijel izraz cepljenje in situ. Glavna
prednost pristopa je, da izkoriS¢amo bolni-
kove lastne tumorske antigene, zato bi bil
pristop lahko primeren za zdravljenje raz-
licnih tipov raka.

Za cepljenje in situ so primerne pred-
vsem razli¢ne vrste lokalnega ablacijskega
zdravljenja, od dobro uveljavljene radiote-
rapije do novejsih pristopov, kot so onko-
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litiéni virusi, radiofrekven¢na- in krioabla-
cija itd. (28-30). V nasi raziskovalni skupini
smo pred nekaj leti predlagali, da bi lahko
za cepljenje in situ uporabili elektrokemote-
rapijo, s katero se Ze vrsto let ukvarjamo (25).

Elektrokemoterapijo smo na Onko-
loSkem inStitutu med prvimi na svetu izva-
jali pri kliniénem delu, sedaj pa je Ze priznan
lokalni ablacijski nacin zdravljenja, ki se iz-
vaja v 160 zdravstvenih srediS¢ih Sirom
Evrope (31, 32). Postopek temelji na upora-
bi elektroporacije, ki je fizikalni postopek,
Kkjer z dovajanjem kratkih visokonapetost-
nih elektricnih pulzov lokalno omogocimo
prehajanje molekul, za katere je sicer celi¢na
membrana slabo prepustna (33). Pri elektro-
kemoterapiji so te molekule razli¢ni kemo-
terapevtiki oz. citostatiki, predvsem cisplatin
in bleomicin, lahko pa vnaSamo tudi gen-
ski material, kar imenujemo genski elektro-
prenos (slika 1).

Imunoloski spodbujevalci

pri cepljenju in situ

Kot pri podobnih ablacijskih zdravljenjih je
v protirakavo delovanje elektrokemoterapije

vpleten imunski sistem, kar dokazuje vecja
ucinkovitost zdravljenja na imunsko odziv-
nih miSih v primerjavi z imunsko zavrtimi
(34). Dokazano je tudi povecano vdiranje an-
tigen predstavitvenih celic na mesto zdrav-
ljenja (35, 36). Vendar pa v klini¢nem delu
ostaja elektrokemoterapija Se vedno lokal-
ni ablacijski postopek s sicer zelo visoko lo-
kalno ucinkovitostjo, toda brez dokazane si-
stemske ucinkovitosti (37). Podobno velja
za ostale nacine zdravljenja, ki so jih pred-
lagali za cepljenje in situ (38). Zgoraj opi-
sani imunolo8ki ucinki ustaljenih terapij
raka so namrec redek pojav: npr. oddaljeni
ucinek je dobro dokumentiran samo po ra-
dioterapiji (39, 40). To pomeni, da je cep-
ljenju in situ treba dodati spodbujevalce
imunskega sistema, ali pa, e je Ze priSlo do
imunskega zavrtja, antagoniste zavrtja.
Z istim namenom se v protokolih obicaj-
nega terapevtskega cepljena pogosto upo-
rabljajo razliéni imunolo8ki spodbujevalci,
najpogosteje citokini, ki vodijo nastali imun-
ski odziv v pravo smer (41). Eden izmed naj-
pogosteje uporabljenih imunoloskih spod-
bujevalcev je citokin interlevkin-12 (IL-12),

[nlm:ija citostatika preko

celitne

Celica umre zaradi utinkov
vnesenega citostatika

Elektroforetsko potovanje DNA proti
celici in adsorpcija na bili

membrano

Slika 1. Elektrokemoterapija in genski elektroprenas (26). E - elektricno polje.
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eden najucinkovitejSih nacinov za njegov
vnos pa je Ze omenjeni genski elektropre-
nos (42-45).

GENSKI ELEKTROPRENOS

Genski elektroprenos je oblika genskega
zdravljenja, ki je opredeljena kot vnos genov,
t.i. transgenov, v celice bolnika za doseganje
zdravilnega ucinka (46-48). Gensko zdrav-
ljenje delimo glede na vektorje za vnos ge-
nov na virusne pristope (t.i. transdukcija)
in nevirusne pristope (t.i. transfekcija). Dru-
ga delitev genskega zdravljenja pa je gle-
de na nacin dostave: na postopke ex vivo in
in vivo. Pri postopkih ex vivo celice, odvze-
te iz bolnikov, gensko spremenimo v celi¢ni
kulturi in jih nato vrnemo nazaj v telo bol-
nikov. Pri postopkih in vivo pa zdravljenje
izvedemo z neposrednim vnosom genske-

ga materiala v telo. Genski elektroprenos
je najuspesnejsi nevirusni postopek genske-
ga zdravljenja, ki omogoca lokalno in vivo
dostavo genskega materiala v tkiva, kot so
koZa, miSice in tudi novotvorbe (4, 49).
Postopek genskega elektroprenosa omo-
goca dva nacina genskega zdravljenja, si-
stemsko in lokalno zdravljenje. Kadar
Zelimo sistemsko izraZanje, lahko transfe-
ciramo miSice ali koZo, ki potem delujejo
kot bioloSke tovarne za proizvodnjo trans-
gena (50, 51). TakSen sistemski nacin je
obetaven za proizvodnjo citokinov in cep-
ljenje z DNA (angl. DNA vaccination). Po
drugi stani pa nam postopek genskega elek-
troprenosa zaradi prostorske natancnosti,
ki jo zagotavlja elektroporacija, omogoca
tudi lokalni naéin, ki je primeren za ciljanje
rakavih celic ali Zilja novotvorbe. UspeSnost

fb .
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\ &
\ B
1]
g 5
Plazmidna DNA | l 2
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Slika 2. Sestava plazmidnih vektorjev. Ekspresijsko kaseto sestavljajo promotor, transgen, zaporedje za
konec prepisovanja in poliadenilacijsko zaporedje. Bakterijsko ogrodje je sestavljeno iz mesta za zacetek
podvojevanja (angl. origin of replication, ORI) in gena za odpornost proti antibiotiku s svojim promotor-
jem in zaporedjem za konec prepisovanja. Bp - bazni par.
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tako lokalnega kot sistemskega nacina je
bila Ze dokazana v Stevilnih predklini¢nih
raziskavah, tako da je postopek trenutno Ze
v fazi klini¢nega preizkuSanja v ZDA (52-506).

Vektorji za transgene pri genskem elektro-
prenosu so plazmidi, ki imajo nizko integra-
cijsko zmogljivost (se ne vklju¢ijo v DNA),
zato je izraZanje transgenov po genskem
elektroprenosu prehodne narave, kar je var-
nejSe in pri uporabi za cepljenje in gensko
zdravljenje raka pravzaprav zaZeleno (48).

PLAZMIDNI VEKTOR]I

Plazmidi so kroZna, dvoveriZna, episomalna
DNA, ki je naravno prisotna v bakterijah.
Gensko spremenjene bakterije izkoriS¢amo
za namnozitev velikih koli¢in plazmidne
DNA za uporabo v genskem zdravljenju (57,
58). Plazmidna DNA je obstojna na sobni
temperaturi, njeno izdelovanje je poceni in
varno v primerjavi z izdelovanjem virusnih
vektorjev.

Zgradba plazmidnih vektorjev ima lahko
velik vpliv na mesto in dinamiko izraZanja
transgena (57). Poleg tega je pri pripravi
plazmidov, ki so namenjeni klini¢ni upora-
bi, treba upoStevati tudi varnostna pripo-
rocila nadzornih agencij, kot sta Evropska
agencija za zdravila (European Medicines
Agency, EMA) in ameriSka Uprava za Zivi-
la in zdravila (Food and Drug Administra-
tion, FDA). Na trZiScu je omejen nabor te-
rapevtskih plazmidov za zdravljenje raka.
Zato se v naS$i raziskovalni skupini ukvar-
jamo s pripravo lastnih plazmidov, tako da
preurejamo in spreminjamo razli¢ne se-
stavne dele glede na predvideno uporabo
plazmida. Glavne sestavne dele plazmidnih
vektorjev lahko delimo na ekspresijsko ka-
seto, ki nosi na$ transgen, in bakterijsko
ogrodje, ki ga potrebujemo za proizvodnjo
plazmidov v bakterijah (slika 2).

Gen za odpornost proti antibiotiku
Bakterijsko ogrodje nosi zapis za selekcij-
ski oznacevalec, ki je obi¢ajno gen za odpor-
nost proti antibiotiku, kar je pri klini¢ni upo-

rabi lahko sporno (58-60). Obstaja namre¢
tveganje za horizontalni prenos odpornosti
na okoljske in komenzalne mikroorganizme
ter tveganje za alergijski odziv na ostanke
antibiotika, ki se uporablja pri proizvodnji
plazmidov (60, 61). Zato nadzorni agenciji,
odgovorni za licenciranje zdravil, EMA in
FDA, priporocata izogibanje genom za od-
pornost ali vsaj uporabo odpornosti proti
takSnim antibiotikom, ki se ne uporablja-
jo za zdravljenje ljudi (62, 63). Tako plazmid,
ki se uporablja v ameri8kih klini¢nih razi-
skavah, vsebuje gen za odpornost proti ka-
namicinu, ki se za zdravljenje ljudi prakti¢no
ne uporablja (54).

Da bi zadostili varnostnim priporocilom,
so znanstveniki razvili Stevilne nadomestne
nacine za pripravo plazmidov, ki ne temelji-
jo na selekciji z antibiotikom. Eden takSnih
nacinov je operator-represorska titracija
(ORT), ki jo je razvilo podjetje CobraBio
(Keele, ZdruZeno kraljestvo Velike Britani-
je in Severne Irske) (64). ORT temelji na do-
polnitvi avksotrofije (tj. nezmoZnost orga-
nizma za izdelovanje doloc¢ene snovi, ki jo
potrebuje za svojo rast) pri posebnem mu-
tiranem sevu bakterij Esherichia coli. Vnos
plazmidov v bakterije razresi avksotrofijo,
saj omogocCi izraZanje manjkajoce esen-
cialne aminokisline. ORT so uporabili za pri-
pravo plazmidov za cepljenje z DNA proti
virusu HIV in plazmida s protiangiogenim
delovanjem (angl. antiangiogenic metargidin
peptide, AMEP), ki so ga preizkusili v edi-
ni evropski klini¢ni raziskavi genskega
elektroprenosa (65, 66). ORT uporablja tudi
naSa raziskovalna skupina in smo z njo
pripravili Ze ve€ plazmidov (67-71). Poleg
oCitnih varnostnih prednosti so plazmidi,
pripravljeni na ta nacin, tudi manjsi, kar
zagotavlja vecjo uspeSnost transfekcije in
manj$o imunogenost, saj je zmanjSan bak-
terijski del plazmida (72, 73).

Elkspresijska kaseta
Dejavni del plazmidnega vektorja je eks-
presijska kaseta s transgenom in nadzorno



Med Razgl. 2020; 59 (1):

1

regijo, tj. promotor, ki nadzoruje izraZanje
transgena. Promotor naj bi podpiral dolgo-
trajno izraZanje transgena ali pa vsaj nad-
zorovano izraZanje (57). V preteklosti je
vecina plazmidov vsebovala citomegalovi-
rusni (CMV) promotor. Zdaj pa vemo, da
CMV-promotor vcasih ne zagotavlja dolgo-
trajnega izraZanja, saj je zaradi virusnega
izvora dovzeten za transkripcijsko utiSanje
v evkariontskih celicah (74). To smo poka-
zali tudi na Oddelku za eksperimentalno
onkologijo v eni izmed raziskav genskega
elektroprenosa (75). Poleg tega se izraZanje
pod nadzorom CMV-promotorja sproZi tudi
v stresnih pogojih, npr. po obsevanju. Zato
se zadnje Case namesto virusnih promotor-
jev vedno bolj uporabljajo celicam lastni
promotorji (70).

Primerna zamenjava za virusne promo-
torje s stalnim izraZanjem (konstitutivni
promotorji) so promotorji celi¢nih hisnih
genov (angl. housekeeping genes), ki se stalno
izraZajo v vseh tkivih telesa. Sem spadajo
npr. promotor gena za podaljSevalni dejav-
nik lo (angl. elongation factor 1o, EF-1a), za
ubikvitin C ali za fosfoglicerat kinazo 1 (57).
V pristopu, imenovanem transkripcijsko
ciljanje, pa uporabimo promotorje genov, ki
se izraZajo samo v nekaterih tkivih (tkivno
specifi¢ni promotorji) ali postanejo dejav-
ni pod vplivom dolo€enih zunanjih ali no-
tranjih dejavnikov (inducibilni promotorji).
Med tkivno specificne promotorje spada
npr. promotor gena za endoglin, ki se izraZa
le v Zilah, med inducibilnimi promotorji pa
je najbolj znan tetraciklin-inducibilni pro-
motor (angl. tetracycline responsive element,
TRE) (57, 77-81).

Na Oddelku za eksperimentalno onko-
logijo smo preizkusili Ze ve¢ tkivno speci-
fiénih promotorjev (67). Za najuspesnejSega
oz. najbolj uporabnega za potrebe genskega
elektroprenosa se je izkazal kolagenski
promotor (68, 80). Ta promotor namre¢ omo-
goca specifi¢no izraZanje v fibroblastih,
kar je ustrezno, kadar Zelimo izraZanje
v koZzi ali kadar ciljamo rakavo mikrookolje.

Preizkusili smo tudi inducibilni promotor
gena za od ciklina odvisni kinazni inhibi-
tor 1 (angl. cyclin-dependent kinase inhibitor 1,
CDKN1A), bolj znanega kot p21. Gen p21
se poviSano prepisuje ob genotoksicnem
stresu, zato je njegov promotor uporaben,
kadar Zelimo zdruZiti gensko zdravljenje
s kemoterapijo ali radioterapijo (81, 82).
Glavni del ekspresijske kasete je zapis za
transgen, tj. gen, katerega izraZanje Zelimo
Koristiti v zdravstvene namene. Izberemo jih
lahko iz §tirih razli¢nih razredov (tabela 1).
Lahko delamo zamenjavo ali popravilo ok-
varjenih genov, ker pa je rak posledica Ste-
vilnih mutacij, ta pristop ni vedno najbolj
smiseln in u¢inkovit. Primernejsi so pristo-
pi, pri katerih sproZimo smrt rakavih celic.
To lahko doseZemo z neposrednim ciljanjem
rakavih celic s transfekcijo samomorilskih
ali citotoksi¢nih genov (genska kemoterapi-
ja), posredno s ciljanjem rakavega Zilja (Zilno
ciljano gensko zdravljenje), ali pa Se bolje,
s sproZitvijo protirakavega imunskega od-
ziva (gensko imunoloSko zdravljenje). Pri-
stopi slednjega vkljucujejo cepljenje z DNA,
torej vnos zapisa za razli¢ne tumorske an-
tigene, in transfekcijo imunospodbujevalnih
citokinov (83-85). Najbolje raziskan in naj-
pogosteje uporabljen citokin za genski elek-
troprenos je IL-12 (54, 86, 87). Tega preiz-
kuSamo tudi v nasi raziskovalni skupini.

GENSKI ELEKTROPRENOS
INTERLEVKINA-12

IL-12 je vnetni citokin, ki spodbuja priro-
jeni in pridobljeni imunski odziv ter ga vodi
v smer nastanka celic T-pomagalk 1 (angl.
helper T-cells 1, Thl). Posledi¢no vodi
v sproZitev delovanja citotoksi¢nih limfo-
citov T in naravnih celic ubijalk, ki so Se po-
sebej pomembne za razvoj imunskega od-
ziva proti rakavim celicam (88, 89). IL-12
deluje tudi protiangiogeno in spodbuja na-
stanek kemokinov, zato je nujno, da ga do-
stavimo samo v novotvorbo (42, 90). To so
dokazali v prvih klini¢nih raziskavah, kjer
se je sistemski vnos rekombinantnega IL-12
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Tabela 1. Delitev transgenov za razli¢ne vrste genskega zdravljenja (87). p53 - beljakovina 53 (angl. pro-
tein 53), CTS1 - himerni tumorski zaviralec 1 (angl. chimeric tumor suppressor 1), anti-Bcl-2 - uti3anje gena
za B-celi¢ni limfom 2 (angl. B-cell lymphoma 2), anti-survivin - utianje gena za survivin, HSV-tk - timidin-
ska kinaza virusa herpes simpleks (angl. herpes simplex virus thymidine kinase), CD - citozinska deaminaza,
CD/HSV-tk - zdruZen gen za citozinsko deaminazo in timidinsko kinazo virusa herpes simpleks (angl. cytosine
deaminase/herpes simplex virus thymidine kinase fusion gene), HRP - hrenova peroksidaza (angl. horse-
radish peroxidase), |AA - indolocetna kislina (angl. indol-3-acetic acid), iNOS - inducibilna sintaza dusikove-
ga oksida (angl. inducible nitric oxide synthase), TNF-o. - dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis
factor ), anti-VEGF - utianje gena za Zilni rastni dejavnik (angl. vascular endothelial growth factor), sFlt-1-
topna macjemu McDonoughovemu sarkomu podobna tirozin kinaza 1(angl. soluble feline McDonough sar-
coma-like tyrosine kinase 1), anti-endoglin - utisanje gena za endoglin, IL-12 - interlevkin-12, IFN-o. - inter-
feron o, GM-CSF - granulocitne in monocitne kolonije spodbujajoci dejavnik (angl. granulocyte macrophage
colony-stimulating factor), PSA - za prostato specifi¢ni antigen, MAGE - gen melanomskega antigena (angl.
melanoma antigen gene).

Strategija genske terapije Transgeni

Zamenjava ali popravilo okvarjenih genov
Genska kemoterapija
Zilno ciljano gensko zdravljenje

Gensko imunolosko zdravljenje

p53, CTS1, anti-Bcl-2, anti-survivin

HSV-tk, CD, CD/HSV-tk; HRP, IAA, iNOS, TNF-o.
anti-VEGF, sFlt-1, anti-endoglin, TNF-q,, IL-12

IL-12, TNF-q,, IFN-0o., GM-CSF, tumorski antigeni: PSA, MAGE

izkazal za Skodljivega (91-93). Genski elek-
troprenos je tako popoln za dostavo IL-12
neposredno v novotvorbe (lokalna dostava),
kar so dokazali v Stevilnih predklini¢nih ra-
ziskavah (87). Lokalna dostava IL-12 z gen-
skim elektroprenosom je dosegla Ze Kkli-
ni¢no fazo preizkuSanja v ZDA. V prvi
kliniéni raziskavi na bolnikih z razsejanim
melanomom so pokazali, da je pristop va-
ren in tudi u¢inkovit, tako lokalno kot tudi
sistemsko, saj so zabeleZili celo oddaljeni
ucinek na nezdravljene zasevke drugje na
telesu (52, 54). Pristop se zdaj razvija naprej
za zdravljenje drugih tipov povrSinskih no-
votvorb in zdruZeno s pembrolizumabom
(94). Poleg tega je pristop pred kratkim od
FDA pridobil poloZaj zdravila sirote za
zdravljenje razsejanega melanoma, ki ni pri-
meren za kirurSko zdravljenje (95).
Zanimivo je, da kljub veliki u¢inkovito-
sti omenjenega pristopa IL-12 ni neposred-
no Skodljiv za rakave celice in deluje iz-
kljuéno preko sproZitve in pospeSitve
imunskega odziva (89). Zato je genski
elektroprenos IL-12 uporaben tudi za do-
dajanje k cepivom (43-45). Trenutno pote-
ka kar nekaj klini¢nih raziskav, v katerih

preizkuSajo genski elektroprenos IL-12 za
spodbujanje imunoloSkega odziva k cepi-
vom za aids in hepatitis (96). Seveda pa je
genski elektroprenos IL-12 ustrezen tudi kot
imunoloski spodbujevalec k cepljenju in situ.

CEPLJENJE IN SITU Z GENSKIM
ELEKTROPRENOSOM

Za uspe3no cepljenje in situ potrebujemo lo-
kalno ablacijsko zdravljenje, ki ga lahko
opravimo z genskim elektroprenosom gena
s citotoksi¢nim produktom. V naSi raziska-
vi smo se odlocili za gen za dejavnik tumor-
ske nekroze o (angl. tumor necrosis factor c,
TNF-a). TNF-o je ime ocitno dobil po spo-
sobnosti, da povzro¢a nekrozo novotvorb.
Kasneje so znanstveniki dolo¢ili, da pov-
zroca apoptozo rakavih celic, zdaj pa postaja
jasno, da celice v prisotnosti TNF-o v bis-
tvu umirajo z nekroptozo, ki je imunogena
oblika programirane celi¢ne smrti. Sicer pa
je TNF-a imunospodbujevalen citokin in je
kot tak trenutno tudi v uporabi v klini¢nem
delu v obliki rekombinantne beljakovine
(97). Poleg spodbujanja imunskega odziva
ima tudi mo¢no neposredno protirakavo de-
lovanje preko citotoksi¢nega u¢inka na ra-
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kave celice in Zilnorazdiralnih u¢inkov (98).
Sistemska dostava TNF-o. je Skodljiva, zato
se trenutno rekombinantni TNF-o v kli-
nicnem delu uporablja samo za izolirano
perfuzijo udov za zdravljenje napredovanih
rakov na okonc¢inah (99-101). V preteklosti
so preizkusili tudi Ze dostavo TNF-o, ome-
jeno na novotvorbo z razli¢nimi pristopi
genskega zdravljenja (102, 103). Med njimi
se je za najucinkovitejSega izkazal TNFerade®
(GenVec Inc.), adenovirusni vektor za izra-
Zanje TNF-o pod nadzorom inducibilnega
promotorja, ki se aktivira z radioterapijo.
TNFerade® je priSel do tretje faze klini¢nih
raziskav za zdravljenje raka trebusne slinav-
ke, vendar je bila njegova ucinkovitost pre-
nizka, da bi priSel v splo$no klini¢no upo-
rabo. Lokalna dostava v novotvorbo pa je
mozZna tudi z genskim elektroprenosom.
Prednost genskega elektroprenosa je,
da lahko vnasamo vec genov hkrati (104, 105).
To pomeni, da lahko hkrati s TNF-o. vnaSamo

d
Sproiéanje IL-12 iz
transfeciranih
fibroblastov

IL-12 plazmidov

Signali nevarmosti (DAMP)

A Tumorski antigeni {TAA)
2 Interlevkin 12 (IL-12)

3 Dendritske celice (DC)
2 Limfociti

Ekspanzija efektorskih

limfocitov specifiénih

za ujete TAA v limfnih
strukturah

TAA iz umirajogih
tumorskih celic

tudi gen za spodbujevalca imunskega odzi-
va. V naSi raziskavi smo izbrali Ze preizkuSen
IL-12. Dodatna prednost uporabe genskega
elektroprenosa za cepljene so imunospodbu-
jevalni ucinki same DNA, ki jo vnaSamo v ce-
lice (100). Kot Ze omenjeno, DNA lahko de-
luje kot pomemben DAMP, Se posebej tuja
DNA. V naS$i raziskovalni skupini v sodelo-
vanju s kolegi z univerze Old Dominion Uni-
versity v Norfolku v ZDA namre¢ ugotav-
ljamo, da gre velik del uspeSnosti genskega
elektroprenosa dejansko pripisati sproZitvi
imunskega odziva proti vneseni tuji DNA
in ne samo izraZanju terapevtske beljakovi-
ne (107, 108). Poleg vnaSanja tuje DNA pa
sproS¢anje DAMP lahko povzroc¢i Ze tudi
sama elektroporacija (109-111).

DOKAZ KONCEPTA

NaS3a hipoteza je, da lahko uspesno ceplje-
nje in situ doseZemo s hkratnim elektropre-
nosom genov za TNF-o in IL-12 (slika 3).

limfociti
/ potujejo do

limfociti
| potujejodo
tumorja

Slika 3. Prikaz cepljenja in situ s hkratnim elektroprenosom genov TNF-o.in IL-12. DAMP - sporocevalci nevarno-
sti (angl. damage-associated molecular pattern), TAA - tumorski antigeni (angl. tumor-associated antigens), DC -
dendritske celice, IL-12 - interlevkin-12, TNF-c. - dejavnik tumorske nekroze o. (angl. turmor necrosis factor o).
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Pri tem naj bi genski elektroprenos TNF-o
igral vlogo lokalnega ablacijskega zdravlje-
nja, ki povzroci cepljenje in situ proti tumor-
skim antigenom, sproS¢enim iz ubitih celic,
genski elektroprenos IL-12 pa kot spodbu-
jevalec imunskega odziva, ki sproZeni imun-
ski odziv pospesi in raz8iri v sistemski ter
trajen odziv (slika 4).

Predviden potek dogodkov po genskem
elektroprenosu TNF-o in IL-12 je prikazan
na sliki 3: izraZanje TNF-o v rakavih celi-
cah povzroc¢i umiranje celic z imunogeno
obliko celi¢ne smrti, kar pomeni, da se hkra-
ti spro$c¢ajo tumorski antigeni in DAMP. Tu-
morske antigene ujamejo dendritske celice,
ki jih pritegnejo DAMP in IL-12, ki se izraZa
iz transfeciranih celic. Dendritske celice
nato potujejo v bezgavke, kjer sproZijo nam-
noZevanje efektorskih limfocitov proti pred-

stavljenim tumorskim antigenom. Nasta-
le imunske celice potem po krvi potujejo
v novotvorbo in v oddaljene zasevke, kjer
napadejo rakave celice.

Hipotezo smo do sedaj preizkusili na
miSjem tumorskem modelu melanoma (112).
Rezultati so potrdili izvedljivost pristopa,
saj smo v zdravljenih novotvorbah dokaza-
li izraZanje obeh citokinov, kar je pov-
zrocilo izrazit zaostanek v rasti novotvorb
v zdravljeni skupini, podaljSano preZivetje
in skoraj 80 9% popolnih ozdravitev. Spro-
Zitev protirakavega imunskega odziva je po-
trdil obseZen vdor efektorskih limfocitov
v zdravljene novotvorbe in namnoZevanje
efektorskih limfocitov v bezgavkah. Vse oz-
dravljene Zivali so tudi zavrnile nastanek
novotvorb po ponovnem izzivu z rakavimi
celicami 100 dni po izginotju novotvorb

Slika 4. Sistemski ucinki po lokalnem zdravljenju. Pri bolniku z razsejano boleznijo z lokalnim zdravljenjem
primarne novotvorbe sproZimo sistemski imunski odziv proti rakavim celicam in s tem uni€enje zasevkov

ter popolno ozdravitev bolnika.
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(primerljivo petletnemu preZivetju pri lju-
deh), kar nakazuje na nastanek imunskega
spomina. Poleg tega je pri vseh ozdravlje-
nih miSih na mestu, kjer je bila novotvor-
ba, prislo do razbarvanja dlake oz. vitiliga.
To je lokalen avtoimunski odziv, ki je prav-
zaprav dokaz uspeSnosti cepljenja in situ, saj
je oCitno priSlo do razSiritve imunskega od-
ziva proti rakavim celicam, ki vsebujejo veli-
ko melanina, na normalne melanocite (113).

ODPRTA VPRASANJA

Ucinkovitost cepljenja in situ s hkratnim
genskim elektroprenosom TNF-a in IL-12
smo torej dokazali, vendar za zdaj samo na
enem tumorskem modelu, tj. miSjem mela-
nomu. Odprto ostaja vprasanje, ali je pristop
ucinkovit tudi na drugih mi§jih modelih
raka in pa predvsem, na katere tipe ¢love-
Skega raka je moZen prenos tega znanja. Ker
pri cepljenju in situ izkoriS8¢amo lastne tu-
morske antigene, ima pristop naceloma
moznost za u€inkovitost proti razli¢nim ti-
pom raka.

Na uspe$nost imunoloSkega zdravljenja
na splosno vpliva predvsem antigenost no-
votvorbe (tj. sposobnost povzrociti pridob-
ljen imunski odziv) in njeno mikrookolje
(114, 115). V zadnjem desetletju se je poja-
vila preprosta delitev novotvorb glede na
mikrookolje v »hladne« in »vroce« na podla-
gi ravni vdora imunskih celic v novotvorbo,
kar odraZza, ali imunski sistem prepoznava
in se bori proti novotvorbi ali ne (116). Vroci
tumorji vsebujejo veliko Stevilo imunskih
celic, hladni pa malo. Vdor imunskih celic
v novotvorbe je posledica njene tujosti oz.
antigenosti, ki pa je odvisna od mutacij-
skega bremena. Novotvorbe z visokim
bremenom so mocno spremenjene, zato jih
imunski sistem laZje zazna in vanje vdre
vec¢ imunskih celic. TakSne novotvorbe lah-
ko skozi postopek imunskega preurejanja
(angl. immunoediting) hitro postanejo imun-
sko zavrte oz. sekundarno hladne (5). Po
drugi strani pa so lahko novotvorbe tudi in-
trinzi¢no hladne, ker imajo nizko mutacij-

sko breme in jih imunski sistem niti ne zaz-
na. Zapletena je tudi dolocitev antigenosti
novotvorbe, ki ne vkljucuje samo mutacij-
skega bremena, ampak tudi morebitne
spremembe, ki so skozi proces imunskega
preurejanja naredile novotvorbo manj an-
tigeno. Najbolj znana prilagoditev visoko
mutiranih novotvorb je npr. zmanjSano
izraZanje poglavitnega kompleksa tkivne
skladnosti razreda 1 (angl. major histocom-
patibility complex class 1, MHC 1) na raka-
vih celicah in s tem skrivanje mutiranih
antigenov, t.i. neoantigenov, pred imunskim
sistemom (117).

Z zdravljenjem, kot je cepljenje in situ,
ki izkoriS¢a lastne tumorske antigene, tako
ne moremo pozdraviti novotvorb, ki so in-
trinzi¢no hladne. Primerna pa je za novo-
tvorbe z velikim Stevilom neoantigenov.
Ce takdna novotvorba ne vsebuje veliko
imunskih celic, je smiselno dodati spodbu-
jevalce imunskega odziva. Ce pa novotvor-
ba z velikim Stevilom neoantigenov vsebuje
malo imunskih celic, ker je o€itno Ze posta-
la sekundarno hladna, je smiselno zdruZeno
zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih
tock (slika 5) (118). S podobnimi dvomi se
zdravniki soocajo tudi pri ostalih pristopih
imunoloSkega zdravljenja. Danes se zato ve-
liko pozornosti na podroc¢ju imunoonkolo-
gije namenja iskanju ustreznih napovednih
dejavnikov, ki bodo onkologom v pomo¢ pri
odloc¢anju o zdravljenju (119).

ZAKLJUCEK

Cepljenje in situ je oblika terapevtskega cep-
ljenja, pri kateri izkoristimo bolniku last-
ne tumorske antigene, tako da z zdravlje-
njem sproZzimo imunski odziv neposredno
v novotvorbi. Na Oddelku za eksperimen-
talno onkologijo smo predlagali in tudi do-
kazali, da lahko cepljenje in situ doseZemo
z genskim elektroprenosom TNF-o in IL-12,
kjer TNF-a igra vlogo lokalnega ablacij-
skega zdravljenja, ki povzroci cepljenje in
situ proti tumorskim antigenom, sprosce-
nim iz ubitih rakavih celic, genski elektro-
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Slika 5. Izbor imunoloskega zdravljenja glede na vrsto novotvorbe (777). IL-2 - interlevkin-2, IFN-co. - in-
terferon o, GM-CSF - granulocitne in monocitne kolonije spodbujajoci dejavnik (angl. granulocyte macrop-
hage colony-stimulating factor), IL-12 - interlevkin-12, CTLA-4 - antigen citotoksi¢nih limfocitov T 4 (angl.
cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), PD-1 - beljakovina programirane celi¢ne smrti 1 (angl. pro-
grammed cell death protein 1), PD-L1 - ligand beljakovine programirane celi¢ne smrti 1 (angl. programmed
cell death protein ligand 1), IDO - indolamin 2,3-dioksigenaza, MDSC - mieloidne zaviralne celice (angl. mye-
loid-derived suppressor cells), Treg - regulatorni limfocit T (angl. regulatory T-cells).

prenos IL-12 pa je spodbujevalec imunskega
odziva, ki Ze sproZeni imunski odziv pos-
pesi in razSiri v sistemski ter trajen odziv.

Genski elektroprenos je najuspesnejsi
nacin lokalnega vnosa genov, zapisanih
na plazmidih, in vivo, ki se hitro pribliZuje
klini¢ni uporabi (54). Uporaben je tako za
cepljenje kot tudi lokalno ciljanje zaradi pro-
storske natancnosti, ki jo zagotavlja elek-
troporacija. Slednja ima Ze dolgo zgodovino
Kklini¢ne uporabe v elektrokemoterapiji (32).
Plazmide je po drugi strani treba Sele vpe-
ljati v klini¢no uporabo, pri ¢emer moramo
upoStevati stroge zahteve nadzornih agencij.
Pripraviti moramo plazmide brez genov za
odpornost proti antibiotikom in pripravljeni
morajo biti v pogojih t.i. dobre proizvodne
prakse. Zato Zelimo v na$i raziskovalni sku-
pini v sodelovanju z drugimi slovenskimi
znanstveniki in industrijo ustvariti ploS¢ad
Za prenos znanja, ki bo povezovala strokov-
njake z razli¢nih podro¢ij: strokovnjake, ki

nacrtujejo nove plazmide, strokovnjake, ki
proizvajajo te plazmide v klini¢ni kakovosti,
strokovnjake, ki nacrtujejo elektoporatorje, in
strokovnjake, ki vse to preizkuSajo v predkli-
ni¢nih raziskavah. Na$ skupen cilj bo pripe-
ljati pristop do klini¢ne uporabe, kjer bomo
lahko z lokalnim zdravljenjem primarne no-
votvorbe sproZili sistemski imunski odziv pro-
ti rakavim celicam in s tem unicenje zasevkov
ter popolno ozdravitev bolnika (slika 4).
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Masa Skelin Klemen'

Prevajanje akcijskega potenciala po zivinem
viaknu

Conduction of the Action Potential Along the Nerve Fiber

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: akcijski potencial, hitrost prevajanja, mielinizacija, dolZinska konstanta, éasovna konstanta

Osnovna naloga aksonov, ki lahko v dolZino merijo tudi ve¢ kot en meter, je prenos informa-
cije na daljSe razdalje. DraZljaj sproZi tok ionov preko membrane, kar povzroc¢i spremembo
v membranskem potencialu. Ta se ne zgodi samo na mestu toka ionov preko membrane,
temvec tudi na bolj oddaljenih mestih na membrani. Temu pravimo pasivno oz. elektro-
toni¢no Sirjenje potenciala. Vendar sprememba potenciala na bolj oddaljenem mestu po
amplitudi ni enaka spremembi potenciala na mestu nastanka draZljaja, temvec ta ekspo-
nentno pada z razdaljo od mesta nastanka elektri¢nega toka. Kako hiter je ta padec, je od-
visno od elektri¢nih lastnosti Zivénega vlakna. IzkaZe se, da Ziv€na vlakna vecjega premera
hitreje prenaSajo informacijo in da k hitrejSemu prenosu prispeva tudi izolacija Zivénega
vlakna v obliki mielinizacije. Pri ljudeh z demielinizacijskimi boleznimi, kot je npr. mul-
tipla skleroza, je prevajanje draZljajev upocasnjeno. Ker je za nastanek in prenos draZlja-
ja po Zivénem vlaknu klju¢no odpiranje napetostno odvisnih kanalov, lahko s farmakolosko
blokado teh kanalov prekinemo prevajanje draZljaja. Na tem mehanizmu temelji delovanje
lokalnih anestetikov.

ABSTACT

KEY WORDS: action potential, conduction velocity, myelinization, length constant, time constant

The primary role of axons, which can be more than one meter long, is the propagation
of signals over a long distance. Stimulus triggers ion flow through the membrane causing
change in membrane potential. This does not happen only at the point of the stimulus
but also at the adjacent sections of the membrane, which is called passive or electroto-
nic potential. The amplitude of the membrane potential change at a more distant site is
not the same as at the site of the stimulus, but decreases with distance. The rate of am-
plitude decline depends on the electrical properties of the nerve fiber. It turns out that
nerve fibers of larger diameter have higher conduction velocity. Furthermore, insulation
of nerve fibers by myelinization also contributes to faster transmission. In humans with
demyelinating diseases, such as multiple sclerosis, the conduction velocity is decreased.
Since voltage-dependent ion channels are crucial for the generation and propagation of
stimulus, the pharmacological blockage of these channels can interrupt the propagation
of the stimulus, which is the mode of action of local anaesthetics.

" Doc. dr. Ma3a Skelin Klemen, dr. vet. med., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru,
Taborska ulica 8, 2000 Maribor; masa.skelin@um.si
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uvoD

Kadar kot odgovor na draZljaj nastane po-
sinapti¢ni, receptorski ali akcijski potencial
(AP), se napetost na membrani (V,) stalno
spreminja. Kaj doloca hitrost spremembe
potenciala in kako se ta sprememba Siri po
Zivénem vlaknu? Ali kratkotrajen tok ionov
enake amplitude preko membrane zmeraj
povzroci enako spremembo v potencialu,
neodvisno od velikosti celice? To je nekaj
vpraSanj, na katera bomo poskusali odgo-
voriti v tem ¢lanku.

CELICNA MEMBRANA KOT
UPORNIK IN KONDENZATOR

Ce Zelimo razumeti, na kaken nacin se zgo-
di sprememba v potencialu preko membra-
ne in kako se ta sprememba $iri po mem-
brani, moramo najprej pogledati lastnosti
celi¢ne membrane v jeziku elektrotehnike.

Plazemsko membrano sestavlja fosfo-
lipidni dvosloj, ki je zelo dober izolator. Zato
ne preseneca Ze dobro znano dejstvo, da na-
biti delci (ioni) preko membrane ne more-
jo enostavno prehajati. V elektrotehniSki
terminologiji pravimo, da membrana delu-
je kot upornik in kondenzator, kar imenu-
jemo RC-vezje (slika 1) (1). Ta model celi¢ne
membrane, ki ga lahko opiSemo kot elek-
tricno vezje, sta leta 1952 razvila angles-
ka znanstvenika Alan Lloyd Hodgkin in
Andrew Fielding Huxley (2). Danes mate-
mati¢ni model, ki opisuje mehanizem na-
stanka in Sirjenja AP po aksonu, imenujemo
Hodgkin-Huxleyjev model. Zanj sta ome-
njena znanstvenika leta 1963 prejela tudi
Nobelovo nagrado za fiziologijo ali medi-
cino.

Upornost membrane (r,) je posledica
tega, da membrana ovira prehod ionov z ene
strani na drugo, saj lahko ioni prehajajo pre-
ko membrane samo preko ionskih kanalov,
ki se nahajajo na membrani (3). Vec kot jena
membrani odprtih ionskih kanalov, manj-
§i je r,. Delovanje membrane kot konden-
zatorja pa izhaja iz dejstva, da membrana
kot izolator lo€uje dve plos¢i kondenzatorja,

kar sta v naSem primeru znotraj- in zunaj-
celi¢na raztopina. Ker je fosfolipidni dvosloj
zelo tanek, akumulacija nabitih delcev na
eni strani membrane privlaci nasprotno na-
bite delce na drugi strani membrane in tako
povzroci nastanek elektri¢nega polja.

Poglejmo, kako se spremeni V, , kadar pre-
ko membrane stece tok (I,). Slika 2 nam pri-
kazuje odnos med I, in V, . Tok ionov pov-
zro€i sorazmerno in simetri¢no spremembo
v potencialu med notranjostjo in zuna-
njostjo celice in s tem spremembo napeto-
sti preko membrane (AV, ). Amplituda spre-
membe potenciala spominja na preprost
upor, vendar ¢asovni potek spremembe ni
takSen, kot je za upor znacilen. Pravi upor-
nik bi se na hitro spremembo toka odzval
z enako hitro spremembo v napetosti (V);
z enakim kvadratnim pulzom. Na sliki 2C
vidimo, da je sprememba v AV, pocasnejsa

zunaj

|||+
||+

znotraj

Slika 1. Analogno elektricno vezje celice. Membrana
deluje kot elektri¢no vezje, v katerega sta vzpored-
no vezana upornik in kondenzator. Tok preko mem-
brane poganja razlika v potencialu med notranjostjo
in zunanjostjo celice (napetost membrane). Del
toka tece preko upora, del preko kondenzatorja. /-
tok preko membrane, /, - tok preko upornika, /. - tok
preko kondenzatorja, r, - upornik, C,_ - kondenza-
tor, V- napetost membrane (razlika v potencialu
med notranjostjo in zunanjostjo celice).
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kot sprememba v I, (slika 2A). Do tega pri-
de, ker ima membrana lastnosti kondenza-
torja. Da bi razumeli, kako kondenzator upo-
¢asni spremembo v V, se spomnimo, da je
V na kondenzatorju sorazmerna z nabojem
(Q), ki je shranjen na njem (enacba 1):

V=2 (1,
pri Cemer je Q v coloumbih in kapacitivnost
(C) v faradih. Da lahko spremenimo V na
kondenzatorju, je treba dodati Q na konden-

zator ali ga s kondenzatorja odvzeti (enac-
ba 2):

Sprememba naboja (AQ) na kondenzatorju
je posledica toka na kondenzator (I) v ¢a-
su (At), saj velja enacba 3:

=4e
=22 (3).
Zato lahko spremembo napetosti (AV) na
kondenzatorju izrat¢unamo po enacbi 4:

_ IcAt

AV 4).
Amplituda AV na kondenzatorju je posle-
dica toka ionov preko kondenzatorja in je
odvisna od tega, kako dolgo traja tok ionov,

kajti za dodajanje ali odvzem Q s plos¢ kon -

A . <
AV = TQ (2).  denzatorja je potreben cas.
A) B)
I, la
0) 0)
| AV,
max AV,
63 %
I( A. A4 e I
Kl Ed Cas (ms)

Slika 2. Na sliki vidimo, da tok preko membrane (A) povzroci spremembo v napetosti s ¢asovnim zami-
kom (C). Poleg tega se tok preko membrane razdeli na uporni tok, ki te¢e skozi ionske kanale (B), in ka-
pacitivni tok, ki dodaja naboj na kondenzatorin ga s tem polni (C). Tok na kondenzatorju uvodoma naraste,
nato pa eksponentno pada, dokler v nekem trenutku ne prekine tokokroga. Posledi¢no uporni tok ekspo-
nentno narata. Zaradi kapacitivnosti membrane tudi sprememba v napetosti naraé¢a eksponentno. Cas,
v katerem napetost na kondenzatorju (in s tem napetost preko membrane) naraste do 63 % maksimalne
vrednosti, predstavlja ¢asovno konstanto. Enako velja, kadar prekinemo tok ionov preko membrane. V tem
primeru ¢as, v katerem napetost na kondenzatorju (in s tem napetost preko membrane) pade do 37 % maksi -
malne vrednosti, predstavlja €éasovno konstanto. L ax = najvedji tok, l.- tok preko membrane, I, - uporni
tok, I - kapacitivni tok, AV, . - najvetja sprememba napetosti, AV, - sprememba napetosti preko membra-
ne, 7 - ¢asovna konstanta.
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Kapacitivnost membrane

Za dolocitev kapacitivnosti membrane (C,)
so pomembne njene dimenzije in jakost
elektri¢nega polja, ki ione privlaci. Ker mem -
brana predstavlja plo$c¢at kondenzator, ve-
lja, da vedja, kot je povr§ina membrane, vec
Q lahko shrani pri doloceni V. Vrednost C
kondenzatorja je odvisna tudi od izolacijske-
ga medija in razdalje med obema ploS¢ama
kondenzatorja, kajti z ve¢jo razdaljo med
ploS¢ama kondenzatorja jakost elektricnega
polja pada. Tako je C, premo sorazmerna
s povr§ino membrane (A) in obratno soraz-
merna z hjeno debelino (d), kot kaZe enacba 5:

Cmn ==" (5),

pri Cemer predstavlja ¢, dielektri¢no kon-
stanto membrane. Vse Zive celice imajo re-
lativno konstantno d (5-10nm), prav tako
so bioloske membrane sestavljene iz lipid-
nega dvosloja z enakimi izolacijskimi spo-
sobnostmi, ki jih zdruZujemo pod pojmom
€. Zato lahko C celice izracunamo tudi z upo -
rabo specifi¢ne kapacitivnosti na enoto po-
vrsine (C,,), ki je enaka za vse bioloSke
membrane in znaa 1 pF/cm? (2, 4). Ce pred -
postavimo, da je naSa celica okrogla, lahko
C,, taksne celice izratunamo po enacbi 6:

Cp = Cy(4ma?) (6),

pri Cemer je a polmer celice. Ker C, naraSca
znjeno A4, je pri vecjih Zivénih vlaknih po -
trebno ve€ Q in s tem vec toka za enako AV,
kot v Zivénih vlaknih majhnega premera. C,,
nam predstavlja dobro oceno same veliko -
sti celice oz. njene A, kar s pridom izkoris-
¢amo v elektrofiziologiji.

Sodec po enacbi 4, bi se V, poveceva -
la tako dolgo, dokler bi tekel tok. V nevro -
nih V, naraste samo do dolocene vredno -
sti, saj membrana deluje kot vzporedno
vezan upornik in kondenzator, kar je
analogno elektronskemu RC-vezju celice
z vzporedno vezanim upornikom in kon -
denzatorjem.

I, nasliki 2 se tako razdeli na tok, ki tece
preko upornika (Ip), in na tok, ki tece pre -
ko kondenzatorja, kapacitivni tok (I,). I je
tok skozi ionske kanale, zato ga imenujemo
tudi ionski membranski tok. Tok, ki dodaja Q
na kondenzator in ga s tem polni, je I.. Skup -
ni I, je tako seStevek I in I, (enacba 7):

Vidimo, da I, uvodoma naraste, nato pa eks-
ponentno pada, dokler v nekem trenutku ne
prekine tokokroga. Na racun C, je spre-
memba v AV, pocasnejsa, kot bi bila v pri-
meru, Ce bi imeli v tokokrog vezan samo
upornik (slika 2).

Casovna konstanta membrane
Ponovno spomnimo, da membrana deluje
kot RC-vezje, v katerem sta upornik in kon-
denzator vezana vzporedno. Zato sta nape-
tost na uporu (V,) in napetost na konden-
zatorju (V) zmeraj enaka kot AV, . Velja
torej enacba 8:

AV =V =1, (8).

AV, in s tem tudi V. sta v nekem trenut-
ku (t) tako enaki (enacba 9):

AV, (1) = Ve(t) = It (1 — e—t/r) 9),

pri ¢emer je e osnova naravnega logaritma
in t Casovna konstanta RC-vezja. Slednjo
izra¢unamo po enacbi 10:

T =1l (10).
Koliko casa je potrebno, da V, naraste do
63 % maksimalne vrednosti (ko je t=71, je
kondenzator napolnjen 1 - e! od svojega
maksimuma (I, xr, =V,) oz. do 63 %),
nam pove T.

V sploSnem velja, da bo polnjenje kon -
denzatorja hitrejSe, ce bo r,, majhna (oz. I,
vedji) in ¢e bo C kondenzatorja majhna (1).
S tem bo manjsi tudi t.
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Zaradi C,, tako vsak tok ionov preko
membrane povzroci AV, s ¢asovnim zami -
kom. Vedji kot je 1, poCasnejSa je AV, in
s tem je pocasnejSe tudi Sirjenje te spre-
membe naprej po membrani. Z drugimi be-
sedami, tje obratno sorazmeren s hitrostjo
prevajanja impulzov (3).

Zdaj smo si pogledali, kakSen je ¢asov-
ni potek AV, , kadar preko membrane ste-
Ce tok. AV, se lahko zgodi zaradi lokalnega
toka ionov vzdolZ dendrita ali aksona, kot
je to znacilno za pasivno oz. elektrotonic-
no Sirjenje stopenjskega potenciala. Zato si
v nadaljevanju poglejmo, kako se AV, Siri
po membrani.

DolZinska konstanta membrane

Za zacetek si dendrit ali akson prikaZimo kot
cilinder, sestavljen iz vec enot, ki so med
seboj loCene s ¢rtkano crto, kot kaZe slika
3A. TakSen sestavljen cilinder sedaj prika-
Zimo v obliki elektri¢nega vezja (slika 3B).
Vsaka enota cilindra ima svoj lastni to-
kokrog z 7, in C, . Pri toku ionov vzdolZ ci-
lindra nam citoplazma, ki je za ione sicer
mnogo bolj prevodna kot membrana, pred-

stavlja precejSen upor, saj prihaja do trkov
ionov z ostalimi molekulami. Enako velja
za zunajceli¢no raztopino. Zato so posamez-
ne enote cilindra med seboj povezane z dve-
ma upornikoma - to sta upor znotrajceli¢ne
tekoCine (r) in upor zunajcelicne raztopi-
ne (r,).

Kako se bo torej spremenila napetost
membrane vzdolZ cilindra, ¢e vanj na me -
stu O injiciramo tok, kot prikazuje slika 47
Za laZje razumevanje si predstavljamo, da
tok injiciramo dovolj ¢asa (t >> 1), da mem-
branski potencial na mestu injiciranja dose-
Ze maksimalno vrednost (V,) - kondenzator
se napolni na 100%. Zato je na mestu,
kjer smo injicirali tok, I.= 0. Po enacbi 7 je
zato [ =1,

Tok, ki smo ga injicirali na mestu O, se
bo sedaj Siril vzdolZ cilindra in povzrocil
AV, tudi na sosednjem delu membrane ci -
lindra. Z razdaljo naraS¢a skupen upor
v notranjosti cilindra (posamezni 7, se se-
Stejejo; vec je trkov z drugimi molekulami).
r,, vzdolZ cilindra ostaja stalen. Ker tok io-
nov vedno sledi manjSemu uporu, bo vec
toka steklo preko membrane na mestih, ki

zunajcelitna raztopina

A) membrana
, \ o\ \ \ \
citoplazma ] | ] | |
] / / ] /
. v A v .
B)

r r r

e e e

membrana rm¢ E ¢ m rm cm rm cm rm cm

citoplazma r T, r

Slika 3. Analogno elektri¢no vezje dendrita ali aksona. Dendrit ali akson si lahko predstavljamo kot cilin-
der, sestavljen iz vet dolZinskih enot, ki jih logi rtkana ¢rta (A). Analogno elektricno vezje cilindra. Vsaka
enota cilindra predstavlja lastno elektri¢no vezje z vzporedno vezanim uporom in kondenzatorjem. Vsi toko-
krogi so med seboj povezani z uporom v citoplazmi in uporom v zunajceliéni raztopini (B). r, - upor v zunaj-
celi¢ni tekocini, I = membrana kot upornik, C,- membrana kot kondenzator, r;= uporv citoplazmi.
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A)

Znotrajcelicna elektroda

A

Generator toka

Zunajceli¢na elektroda

}

Q0

AAAH )

B) AV,

Uv

Razdalja x
A

Slika 4. Elektrotoni¢no Sirjenje depolarizacije. Tok, ki ga injiciramo z generatorjem toka, te¢e vzdolZ cilin-
dra in elektrotoni¢no depolarizira sosednje dele membrane. Ker tok ionov vedno sledi manjsemu uporu,
bo vet toka steklo preko membrane na mestih, ki so blizu tocke injiciranja, kot na bolj oddaljenih mestih.
Tok ionov vzdolz aksona bo tako vedno manjsi, kar je ponazorjeno z vedno tanjsimi puscicami (A). Veli-
kost spremembe napetosti vzdolZ dendrita ali aksona eksponentno pada z razdaljo od mesta nastanka
elektricnega toka. DolZinska ali prostorska konstanta je tista razdalja od mesta nastanka elektri¢nega toka,
pri kateri znasa vrednost napetosti 37 % maksimalne vrednosti (B) (3). AV, - maksimalna sprememba na-

petosti membrane, AVm(X)

- sprememba napetosti membrane na razdalji x, x - razdalja med mestom zacetka

spremembe napetosti membrane in merjenim mestom membrane, e - osnova naravnega logaritma, A -

dolZinska konstanta.

so blizu tocke injiciranja, kot na bolj odda -
ljenih mestih. Tok ionov vzdolZ aksona bo
tako vedno manjsi, kar na delu A slike 4, oz -
nacujejo razlicne debeline puscic. Ker bo
z razdaljo I, vedno manj$i, bo manjSa tudi
AV, . Ta bo na razdalji x od tocke injicira -
nja toka tako enaka (enacba 11):
AV = AVpe T 11),
pri Cemer je sprememba potenciala v toc¢-
ki x = 0 (v tocki injiciranja toka), x razdalja
od mesta injiciranja in A dolZinska konstan-
ta cilindra.
A nam pove, kaj se v nekem trenutku
z napetostjo dogaja na neki oddaljenosti x

od mesta, kjer je prislo do spremembe v na-
petosti V, (1).

Na razdalji x = A je sprememba napeto -
sti membrane enaka AV, x e oz. 37%
maksimalne vrednosti V,,. A je torej tista raz-
dalja, na kateri prvotna sprememba v na-
petosti (V) pade na 37 % zacetne vrednosti.
Tako nam A pove, kako dale¢ po aksonu te -
Ce pasivni tok ionov, preden zaradi pusca-
joCe membrane in 7, spremembe v napetosti
vec ne zaznamo.

Bolj kot je plazemska membrana prevodna
za ione, vecje bodo izgube preko membra -
ne in manj$a bo A (3). Ta je torej odvisna od
fizikalnih lastnosti aksona samega, zlasti od
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7, in r;aksona, pa tudi od r,, in jo zato izra-
¢unamo po enacbi 12:

— Tm
A= TitTe (12)
Sprememba napetosti na sosednjem delu ci-
lindra je prav tako odvisna od 7, 7, in 7..
Tako r, kot r, in r,so mere za upornost, ki
pripada 1 cm cilindra (torej enemu segmen-
tu cilindra iz slike 3A), pri Cemer je 7, po -
dana z enoto Qcm, 7, in r, pa z enoto Q/cm.
V splo$nem velja enacba 13:
R
Tm =5 (13),
pri Cemer je R, specificna upornost enote
povrsine membrane (v Qcm?) in O, obseg
membrane (v cm). R, je odvisna od gosto -
te ionskih kanalov, ki so odprti v mirova-
nju, in njihove prevodnosti.
Za r, velja enacba 14:

R;

A (14),

i

=

pri Cemer je R,specificna upornost citoplaz -
me (v Qcm) in A, povrSina precnega prere-
za cilindra (v cm?).

Podobno velja za zunajceli¢ni prostor.
Ker je povriina zunajceli¢nega prostora
v primerjavi z znotrajceli¢nim zelo velika,
je r, prakticno 0. Zato lahko v nadaljeva -
nju r, zanemarimo. A tako izra¢unamo po

enacbi 15:
Tm
A=l

Iz enacb 13 in 14 vidimo, da je A odvisna od
0,,in A, torej od velikosti samega cilindra.

Za dendrite in aksone velja, da imajo re-
lativno okrogel precni prerez. Zato za O, in
A, tak8nega cilindra s polmerom a veljata
enacbi 16in 17:

(15).

0, = 2ma (16) in

A; = ma? 17).

Iz enacb 11 in 14 sledi, da je r,, (enacba 18):

_ Rm

Tm = 2ra (18)
in r, aksona (enacba 19):
Ri

n=—7: (19).

Ce enachi 18 in 19 vnesemo v enacho 15,

velja enacba 20:
Rm
2na — aRTfL
L J 2R;
naz ¢

Iz enacbe 20 torej vidimo, da bo A membra -
ne vecja takrat, ko bo vecji polmer dendrita
ali aksona in ko bo vedja R, . Slednja je vecja
takrat, kadar je na povrSini membrane manj
ionskih kanalov, torej ko je membrana bolje
izolirana. Ve¢ja A pomeni $irjenje spremem -
be napetosti dlje po membrani in s tem
hitrejSe prevajanje impulzov. Hitrost preva-
janja impulzov je tako premo sorazmerna
z A in obratno sorazmerna s t (enacba 21):

A= (20).

v =

A
- 21).

NACIN SIRJENJA SPREMEMBE
NAPETOSTI PO MEMBRANI

Vsako Ziveno celico sestavljajo na aferent-
nem delu eden ali ve¢ dendritov, po katerih
Zivena celica sprejema informacijo, celi¢no
telo in na eferentnem delu dolg akson, po
katerem Ziv¢na celica prenese impulz do
mesta, kjer komunicira z efektorsko celico
(slika 5).

DraZljaj, ki sproZi tok ionov preko mem -
brane, povzroci spremembo v napetosti mem -
brane. O tem, da je sprememba napetosti
membrane na posinapti¢ni membrani po-
sledica delovanja Zivénega prenaSalca in da
potencial, ki na dendritu nastane, imenu-
jemo posinapti¢ni potencial, si lahko bra-
lec prebere v prispevku o AP avtorice Skelin
Klemen M. (5). Na tem mestu zgolj spom-
nimo, da je posinapti¢ni potencial po svoji
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dendriti

Ziveni kongici

Slika 5. Zgradba nevrona. Nevron sestavljajo na aferentnem delu eden ali ve¢ krajsih podaljSkov - den-
dritov, preko katerih nevron sprejema informacijo, celi¢no telo z jedrom in na eferentnem delu dolg akson,
po katerem Zivéna celica prenese impulz do mesta, kjer komunicira z efektorsko celico.

naravi stopenjski potencial, ki se elektroto -  je bil posinapti¢ni draZljaj, ki je povzrocil
ni¢no prenasa vzdolZ dendrita v smeri telesa ~ spremembo v potencialu dendrita, dovolj
nevrona. Kot smo videli zgoraj, se prielek -  velik, se bo namre¢ na mestu, kjer iz telesa
trotoni¢nem S3irjenju spremembe poten - izhaja akson, membrana depolarizirala do
ciala sicer res Siri tudi na sosednje dele  vzdraZnega praga in nastal bo AP. Ali bo sto -
membrane zaradi lokalnega toka ionov, penjski potencial sproZil nastanek AP ali ne,
vendar z oddaljevanjem od mesta nastan-  je odvisno od jakosti draZljaja, od polmera
ka draZljaja, sprememba v napetosti mem -  dendrita in od mesta nastanka stopenjske -
brane pada in na doloceni razdalji tudi iz- ga potenciala. V kolikor je ta blizu izvora
gine (6). Zato takSen nacin Sirjenja zagotavlja  aksona, bo potreben manjsi draZljaj za spro-
prenos informacije samo na kratke razdalje.  Zitev AP, kot e stopenjski potencial nasta -
Ker so dendriti relativno kratki podalj§- ne na zelo oddaljenem dendritu (3).
ki nevrona, je elektrotonic¢ni nacin Sirjenja Spomnimo, da je AP hitra in prehodna
spremembe potenciala zanje primeren. Ce  depolarizacija celicne membrane, ki nasta -
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ne zaradi odpiranja napetostno odvisnih

Na*- in K*-kanalov. AP se od podpraznega
draZljaja in pasivnega stopenjskega poten-

ciala razlikuje v tem, da gre pri AP za mno -
go vedji odgovor na draZljaj, pri Cemer se

polarizacija membrane obrne; notranjost ce-

lice postane bolj pozitivna od zunanjosti.

V primeru nadpraznih draZljajev ostane

AP enak. Stopenjski potencial lahko tako bo -
disi sproZi nastanek AP bodisi ne, zato govo-

rimo o AP kot odgovoru tipa »vse ali nic« (5).

Na dendritih je gostota napetostno odvisnih

ionskih kanalov majhna, zato velja, da AP

tam ne more nastati, ¢eprav v literaturi za-

sledimo tudi drugacne podatke (7, 8).

Ker so aksoni nevronov zelo dolgi (v dol-
Zino lahko merijo tudi vec kot meter), elek-
trotoni¢no Sirjenje spremembe potenciala
zanje ni primerno. Ce bi se informacija po
aksonu nevrona prena$ala zgolj elektroto-
ni¢no, kar se zgodi v primeru podpraZnega
draZljaja, lahko z veliko gotovostjo trdimo,
da elektri¢ni signal ne bi dosegel konca ak-
sona, ampak bi prej zamrl. Da elektri¢ni im-
pulz prepotuje celotno dolZino dolgega ak-
sona, je tako potrebno potovanje potenciala
z nezmanjsano jakostjo. Prenos informaci-
je vzdolZ aksona zato poteka s Sirjenjem AP,
saj se vzdolZ celotne membrane aksona na -

hajajo napetostno odvisni ionskikanali,
Ceprav je gostota teh kanalov najvecja prav
na mestu, kjer iz telesa izhaja akson (okrog
2000 kanalov/pm?, kar je 1000-krat ve¢ kot
na podrodju telesa in dendritov nevrona) (3).
Tak$na razporeditev napetostno odvisnih
kanalov je varovalo, ki zagotavlja, da dovolj
velik draZljaj zanesljivo povzroci nastanek
AP. Tok ionov, ki steCe preko membrane
v Casu AP, je dovolj velik, da elektrotonicno
depolarizira tudi sosednji del membrane do
vzdraZnega praga, kjer nastane nov AP. In-
formacija, ki se prenasa vzdolZ aksona, se
na ta nacin samoojaci. Ker sta amplituda in
oblika AP stalni, je informacija, ki se pre-
nasa vzdolZ aksona, najveckrat kodirana
s frekvenco proZenja AP. Ekscitacija nevro-
na tako povi$a frekvenco proZenja AP, in-
hibicija pa frekvenco zniza (3).

Ce z elektrodo injiciramo tok v akson,
kot nam prikazuje slika 4, bo v primeru de-
polarizacije do vzdraZnega praga nastal
AP, ki se bo prevajal na obe strani aksona.
FizioloSko, v nevronu AP nastane na mestu,
Kkjer iz nevrona izhaja akson in se §iri vzdolZ
aksona. Lokalni tok ionov iz depolarizirane -
ga dela membrane se nato $iri v obe smeri;
v smer potovanja AP in nazaj proti mestu,
od koder se je AP razsiril (slika 6). KakSen
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depolariziran del membrane
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T++

F+]

++H

S Al
RN

+++

~ T e _——

T+

refraktaren del membrane

smer irjenja AP

Slika 6. Enosmerno Sirjenje akcijskega potenciala. Lokalni tok ionov se iz depolariziranega dela membrane
Siri na obe strani, vendar nov akcijski potencial nastane samo na delu membrane, kjer napetostno odvisni

Na*-kanali niso inaktivirani.
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je torej razlog, da AP v naslednjem trenut-
ku nastane samo na mestu pred delom
membrane, ki je trenutno depolariziran? Od-
govor na to se skriva v lastnostih napetost-
no odvisnih Na*-kanalov. Spomnimo, da se
Nat-napetostno odvisni kanali aktivirajo ob
depolarizaciji membrane do vzdraZnega
praga, nato se zelo hitro po aktivaciji tudi
inaktivirajo (v~ 0,7 ms) (9). Na delu plazem-
ske membrane, kjer so napetostno odvisni
Nat-kanali inaktivirani, AP tako ne more po-
novno nastati, zato tudi velik tok ionov, ki
elektrotoni¢no depolarizira ta del membra-
ne, ne more sproZiti nastanka novega AP,
lahko pa nov AP nastane na mestu, kjer Se ni
nastal, torej v smeri proti Zivénim koncicem.
FizioloSka smer prevajanja draZljaja je torej
v smeri od telesa nevrona do Zivénih koncicev,
¢emur pravimo ortodromno prevajanje.
V primeru prevajanja AP v nasprotni smeri
govorimo o antidromnem prevajanju (9).

VPLIV MIELINA NA HITROST
PREVAJANJA AKCIJSKEGA
POTENCIALA

Hitrost prevajanja AP po Zivénem vlaknu je
torej odvisna od A in 1 ter s tem od lastno-
sti aksona. Kot smo videli, je dolg, cilin-
dricen akson po mnogih lastnostih podoben
elektricnemu vodniku. Njegov premer lah -
ko variira od manj kot 1 pm do 20 pm pri
¢loveku, medtem ko ima gigantski akson
lignja premer tudi do 1 mm. Informacija po
aksonih potuje s hitrostjo vse od 0,6 do vec
kot 100 m/s. Hitrost prevajanja lahko pove -
¢amo s povecanjem polmera aksona, ven -
dar je treba, ¢e Zelimo podvojiti hitrost pre -
vajanja, polmer povecati za Stirikrat (enacba
20). Iz tega lahko sklepamo, da mora za pos -
pesitev prenosa obstajati Se druga, boljsa
pot. Hitrost prenosa lahko pove¢amo tudi
tako, da povecamo R, in zmanjSamo C,. To
lahko storimo z izolacijo plazemske mem -
brane, kar je znacilno za mielinizirana Ziv¢ -
na vlakna. Jedro aksona lahko torej obdaja
zgolj membrana (v primeru nemielinizira-
nega aksona) ali pa mnogo debelejSa ovoj -

nica, sestavljena pretezno iz lipidov (z vi-
soko vsebnostjo holesterola in fosfolipi-
dov), imenovana mielinska ovojnica. Mielin
sestavlja plazmalema Schwannovih celic
v perifernem Zivénem sistemu (PZS) in oli-
godendrocitov v osrednjem Zivénem siste -
mu (OZS), ki ovija Zivéno vlakno in ga s tem
izolira. Mielinsko ovojnico lahko sestavlja
tudi 300 plasti membran celic glie (10).
TeZava, ki bi se pri mielinizaciji lahko po-
javila, je, da bi pri ovijanju aksona z mieli-
nom zakrili napetostno odvisne ionske ka-
nale in AP zato ne bi mogel nastati. Da do
tega ne pride, je na vsakih nekaj mm v mie-
linski ovojnici nekaj pm Siroka vrzel, ki jo
imenujemo Ranvierov zaZetek in kjer se na-
haja glavnina napetostno odvisnih ionskih
kanalov, ki omogocajo nastanek AP. V tele -
su mielinizirana Ziv€na vlakna najdemo na
mestih, kjer je potreba po hitrem prenosu
velika (npr. pri prenosu motori¢nih infor -
macij), medtem ko nemielinizirana Zivéna
vlakna po telesu prenaSajo informacije,
kjer hitrost prenosa ni izrednega pomena
(npr. informacije o temperaturi).

Nemielinizirana Ziv¢na vlakna pred-
stavljajo pribliZno dve tretjini vseh Zivénih
vlaken v ¢loveSkem telesu. Njihov polmer
zna$a od 0,05 do 1,3 pm. Nemieliniziranih
Zivénih vlaken z vedjim polmerom v tele -
su ni, saj viSjo hitrost prenosa doseZemo
z mielinizacijo. Hitrost prevajanja po nemie -
liniziranih Zivénih vlaknih je odvisna od
polmera Zivénega vlakna in po empiri¢nih
podatkih znasa = 1800Va , pri Cemer je
a polmer aksona (6).

Mielinizirana Zivéna vlakna so relativno
velikega premera, njihov zunanji premer znasa
od 0,5 do 10 pm. Kot re¢eno, so mielinizira -
na Zivéna vlakna obdana z mnogimi plastmi
mielina, pri cemer velja, da je zunanji polmer
takSnega Ziv€nega vlakna (enacba 22):

a+b=167a (22),

pri Cemer je a notranji polmer aksona in b
debelina mielinske ovojnice, kot prikazuje
slika 7.
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Ranvierovi zaZetki se nahajajo na vsa-
kih nekaj mm. Razmik med njimi (D) je
pomemben in je sorazmeren zunanjemu
premeru ter po podatkih iz literature znaSa
(enacba 23):

D =200(a+b)=330a (23).

Zaradi mielinskega ovoja na membrani
se aktivirajo le posamezni odseki na akso-
nu. Do depolarizacije plazemske membra-
ne in nastanka AP pride tako le na Ranvie-
rovih zaZetkih, kjer se nahaja glavnina
Nat*-napetostno odvisnih kanalov. V mieli-
nizirani regiji aksona je prevajanje Zivénega
impulza elektrotonicno, saj na tem delu na-
petostno odvisnih ionskih kanalov ni. Ko tok

ionov vzdolZ membrane doseZe naslednji
Ranvierov zaZetek, se membrana depolari-
zira do vzdraZnega praga in z nekaj zamika
se tvori nov AP. Impulz preskakuje s seg-
menta na segment, kar imenujemo skoko-
vito oz. saltatorno prevajanje. Skok oz. raz-
dalja, na kateri potencial zamre, je daljsi
od razdalje med dvema Ranvierovima za-
Zetkoma (doseZe lahko celo tri Ranvierove
zaZetke), kar omogoca vecjo zanesljivost
prenosa informacije. Saltatorno prevaja-
nje signala po aksonu je tako hitrejSe od
kontinuiranega in porabi manj energije, saj
vzdolZ aksona nastane manj AP (slika 8).
S tem je tok ionov preko membrane manjsi,
kar olaj$a delo Na*-/K*-Crpalkam, za katere je
bilo izracunano, da precrpajo 200 Na*-ionov

A) B) |

Ranvierov D
zazetek :

Slika 7. Idealizirana struktura mieliniziranega zivénega vlakna. Vzdolzni prerez vlakna (A). Razdalja med
Ranvierovimi zaZetki znasa 100-kratnik premera aksona. Krivulja zgoraj nam prikazuje nastanek akcijske -
ga potenciala na Ranvierovem zaZetku. Sprememba v potencialu se nato elektrotoni¢no 3iri do naslednje-
ga Ranvierovega zaZetka, kjer ponovno nastane akcijski potencial. Pregni prerez mieliniziranega Zivénega
vlakna (B). a - polmer ZivEnega vlakna, b - polmer mielinske ovojnice, D - razdalja med Ranvierovimi zaZetki.

Slika 8. Sirjenje akcijskega potenciala vzdolZ mieliniziranega in nemieliniziranega zivénega vlakna. Nad-
prazni draZljaj sproZi lokalno odprtje napetostno odvisnih Na*-kanalov in nastanek akcijskega potenciala,
ki se elektrotoni¢no (pasivno) Siri vzdolZ aksona (A). V mieliniziranem aksonu novi akcijski potencial nasta-
ne na podrocju naslednjega Ranvierovega zaZetka (daljsa dolZinska konstanta), medtem ko na nemieli-
niziranem aksonu lokalni tok ionov Na* sproZi nastanek akcijskega potenciala na sosednjem mestu (krajsa
dolzinska konstanta) (B). V mieliniziranem aksonu se sprememba napetosti membrane skokovito $iri od enega
do drugega Ranvierovega zaZetka, kar zvisa hitrost prenosa informacij po aksonu v primerjavi z nemielinizi -
ranim Zivénim vlaknom (C). Zaradi manj3ega toka ionov je poraba energije v mieliniziranem Zivénem vlaknu
manjsa, saj je potreba po delovanju Na*-/K*-ATPaz manjsa in se te nahajajo samo na podroéju Ranvierovih
zazetkov.

stran 34 »
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ve¢ kot 1 pm hitreje prenasajo informaci-
jo, Ce so mielinizirana, medtem ko Ziv¢na
vlakna manjSega premera hitreje prenasajo
informacijo, ¢e niso mielinizirana (12).

V 0ZS je kriti¢ni premer Zivénega vlak-
na, pri katerem se pojavi mielinska ovojni-
ca, manjsi, in sicer znasa 0,2 pm (13). Kaj je
razlog za to razliko, Se ni popolnoma razi-
skano, najverjetneje pa k njej prispevajo dru-
gatne lastnosti aksoplazme nevronov PZS
in OZS.

na sekundo in se pri mieliniziranih Zivénih
vlaknih prav tako nahajajo v glavnem samo
na Ranvierovih zaZetkih (9).

Saltatorno prevajanje impulzov v mie-
liniziranem Zivénem vlaknu lahko doseZe
hitrosti tudi do 120 m/s. Med polmerom
mieliniziranega vlakna in hitrostjo velja ok-
virna povezava (enacba 24) (6):

v~ 12X 10° (a + b) ~ 20 x 10%a (24).

Mielinizirana Zivéna vlakna majhnega pre-
MOTNJE V HITROSTI PREVAJANJA

mera so tako lahko pocasnejsa kot nemie-
linizirana vlakna enakega premera, saj je
premer samega aksona v primeru mielini-
ziranega Zivénega vlakna zaradi prisotne
mielinske ovojnice dejansko mnogo man;jsi
kot premer aksona v nemieliniziranem
Zivénem vlaknu, ki ga obdaja zgolj plazem-
ska membrana (11). Meritve so pokazale (sli-
ka 9), da v PZS Zivéna vlakna s premerom

FizioloSka vloga mielina pri Sirjenju AP je

Se posebej ocitna pri ljudeh z demielini-

zacijskimi boleznimi, kot je npr. multipla
skleroza (MS). Vzrok za nastanek MS ni po-
polnoma jasen. Pomembno vlogo pri razvo-
ju bolezni ima brez dvoma imunski si-
stem, vendar vzrok za njegovo aktivacijo ni
popolnoma raziskan. NajverjetnejSa hipo-
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Slika 9. Hitrost prevajanja po Zivénem vlaknu v perifernem Zivénem sistemu v odvisnosti od premera Zivénega
vlakna. Hitrost prevajanja po Zivénem vlaknu v odvisnosti od premera Zivénega vlakna in mielinizacije vlak-
na (A). Hitrost prevajanja v nemieliniziranih vlaknih v perifernem Zivénem sistemu je visja kot pri mielini-

ziranih vlaknih samo v primeru zelo majhnega premera vlakna (B).
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teza je, da gre pri MS za avtoimunsko bo-
lezen, pri kateri progresivno propada mie-
linska ovojnica, ki obdaja aksone v OZS (14).
Iz propadlih mielinskih ovojnic nastanejo
razli¢no velika in razprSena vnetna Zarisca,
ki povzrocijo Se dodatne nepopravljive ok-
vare Ziv¢nih vlaken. Bolezen se najpogoste-
je razvija postopoma in se pojavi med 20.
in 40. letom starosti ter se kaZe s pojavom
nevroloSkih motenj, ki trajajo nekaj dni ali
tednov, nato se za nekaj ¢asa umirijo. Red-
ko je vnetni proces pri MS zelo akuten
(Marburgova oblika) in Ze od zacetka zelo
napredujoc (15). Z razvojem bolezni pride
pogosto do okvare vida na enem ocesu za-
radi poSkodbe opti¢nega Zivca, miSicne
Sibkosti ali paralize zaradi poskodb korti-
kospinalnega trakta ali do vrtoglavice za-
radi poskodbe vestibularne poti. Postopna
demielinizacija je odgovorna za postopen
pojav nevroloskih simptomov. V zacetku
se lahko propadle mielinske ovojnice na-
domestijo z novimi, vendar so te tanjSe,
zmanjsa se tudi razdalja med posameznimi
Ranvierjevi zaZetki, z razvojem bolezni do
remielinizacije ne pride vec¢ (16). Z izgubo
mielina se zmanj$a R, (zmanjSanja /) in po-
veca njena C,, (zvecanja 1), zaradi Cesar se
zmanjSa hitrost Sirjenja AP. Obstaja ne-
varnost, da v primeru obseZnejSe demie -
linizacije AP ne doseZe ve¢ naslednjega
Ranvierovega zaZetka. Tak nevron ni vec
sposoben prenaSanja impulza vzdolZ aksona.

AP lahko posnamemo z elektrodami,
tako da le-te postavimo na povrsino telesa.
Ta tehnika se v kliniki uporablja za ugotav-
ljanje disfunkcije dolocene skupine nevro -
nov. Za oceno delovanja PZS uporabljamo
metodo meritev prevajanja v perifernih
zivcih (elektronevrografija). Za oceno delo -
vanja OZS s pomo&jo senzori¢nih izvablje -
nih odzivov (evociranih potencialov) odkri -
vamo spremembe v vidnem sistemu (vidni
evocirani potencial, VEP), sluSnem sistemu
(akusti¢ni potenciali moZganskega debla,

APMD), somatosenzori¢nem sistemu (so-
matosenzoricni evocirani potencial, SEP) in
motori¢nem sistemu (motori¢ni evociran
potencial, MEP). Periferne Zivce in mnogo
7ivénih povezav OZS sestavljajo skupine
aksonov z razli¢nimi premeri, nekateri so
mielinizirani, drugi ne. Posledi¢no AP po-
tuje v razli¢nih aksonih z razli¢nimi hitrost-
mi. Rezultat snemanja aktivnosti Zivcev
z zunanjimi elektrodami nam tako ne da sin-
hronega odziva, temvec vrsto odzivov, ki se
razlikujejo v ¢asu (kar odraZa razli¢ne hi-
trosti prevajanja v razli¢nih aksonih) in ve-
likosti (kar odraZa razli¢no Stevilo aksonov
v razli¢nih hitrostnih skupinah). TakSen od-
ziv imenujemo sestavljen AP, katerega tra-
janje in oblika sta odvisni od Stevila in last-
nosti Zivénih vlaken, ki Zivec sestavljajo.
Hitrost prevajanja po Zivcu navadno odraZa
hitrost prevajanja po najhitrejsih vlaknih.
Pri MS so evocirani potenciali zaradi upo-
casnjenega prevajanja impulzov zapozne-
li ali v primeru popolne prekinitve prenosa
odziva celo ne zabeleZimo (17). Zaradi raz -
voja drugih metod, predvsem slikovnih, je
uporabnost meritev hitrosti prevajanja AP
po Zivénih vlaknih v diagnostiki MS vse
manjsa.

Mnogo vecji pomen ima dandanes meri-
tev hitrosti prevajanja AP na podro¢ju peri -
ferne nevrologije, zlasti v rutinski diagnosti -
ki okvar perifernega Ziv€evja, najpogosteje
utesnitvenih nevropatij in polinevropatij.
Periferno nevropatijo prepoznamo po simp-
tomih, kot so izpad senzibilitete, zmanjSana
obcutljivost na bole€ino, pojav nevropatske
bolecine in miSi¢na oslabelost. Utesnitvene
nevropatije se razvijejo zaradi kroni¢nega
stisnjenja in trenja Zivca pri premikih sko-
zi pretesne anatomske oZine, medtem ko je
najpogostejsi vzrok kronicne polinevropa -
tije sladkorna bolezen. Pri diabeti¢ni nevro -
patiji imajo bolniki obéutek mravljinéenja
in pekoce bolecine, izgubijo obcutek za do -
tik, bole¢ino, temperaturo in vibracije (18).
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VPLIV LOKALNIH ANESTETIKOV
NA PREVAJANJE IMPULZOV

Na prevajanje potencialov v Ziv¢nih vlaknih
vplivajo tudi lokalni anestetiki. Lokalni
anestetiki so u¢inkovine, ki zavirajo nasta-
nek in prevajanje AP v Zivénih vlaknih in
povzrocijo lokalno in povratno neobcutlji-
vost tkiva na zunanje draZljaje (19). Kljub
temu da se v klini¢ni praksi uporabljajo Ze
vec kot stoletje, je molekularni mehanizem
njihovega delovanja znan Sele zadnjih ne-
kaj desetletij (20).

V 80. letih 19. stoletja sta Carl Koller in
Sigmund Freud prvi¢ uporabila kokain, ki
je bil izoliran iz listov koke (Erythroxylon
coca), kot lokalni anestetik (21). Kokain na-
mrec med drugim nespecifi¢no blokira na-
petostno odvisne Na*-kanale, zato v majh-
nih dozah deluje kot anestetik, v vi§jih
dozah pa lahko zaradi blokade teh kanalov
povzroci sréni zastoj (22). Kljub svojim sla-
bostim (visoka toksi¢nost, kratek cas
anestezije, zasvojenost itd.) je bila uporaba
kokaina za lokalno anestezijo zelo razSirje-
na. V poznih 20. letih prejSnjega stoletja sta
Gasser in Erlanger s svojimi poskusi ugo-
tovila, da je glavni dejavnik, ki vpliva na
to, ali lokalni anestetik blokira prenos im-
pulzov v Zivénih vlaknih ali ne, polmer
Zivénega vlakna (23). Kasneje se je izkaza-
lo, da so tarce delovanja lokalnih anesteti-
kov razli¢ne populacije ionskih kanalov in
da se v nekaterih Zivénih vlaknih majhne-

ga premera (vlakna tipa C, odgovorna tudi
za prenos tope bole¢ine) nahajajo napetost-
no odvisni Na*-kanali, odporni na lokalne
anestetike oz. je za njihovo blokado potreb-
na tri- do petkrat visja koncentracija lokal-
nega anestetika (odvisno od vrste lokalne-
ga anestetika) kot za blokado na lokalne
anestetike obc¢utljivih kanalov (20). Lokal-
ni anestetiki pa ne blokirajo zgolj napetost-
no odvisnih Na*-kanalov, temve¢ tudi na-
petostno odvisne K*- in Ca?*-kanale. Zlasti
slednji so po svoji strukturi precej podob-
ni Na*-kanalom, zato omenjeno dejstvo ne
preseneca. Prav blokada tako napetostno od-
visnih K*- kot Ca?*-kanalov je vzrok za ne-
katere neZelene ucinke pri uporabi klini¢no
relevantnih koncentracij lokalnih anesteti-
kov.

ZAKLJUCEK

Nastanek in prenos stopenjskega in akcij-
skega potenciala je klju¢en za prenos infor-
macij po Zivénih vlaknih v OZS in PZS. Na
hitrost prenosa informacije vplivata tako
premer Zivénega vlakna kot prisotnost mie-
linske ovojnice. Pomembnost slednje posta-
ne ocitna Sele pri ljudeh z demielinizacij-
skimi boleznimi. Na drugi strani pa lahko
na prevajanje impulzov vplivamo tudi far-
makoloSko, kar medicina s pridom izko-
ri8¢a, zato je poznavanje lastnosti Zivénih
vlaken in prevajanja informacije izjemne-
ga pomena.
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Leprosy

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: lepra, klasifikacija, klini¢na slika, zdravljenje

Lepra (gobavost) je kroni¢na infekcijska bolezen, ki prizadene predvsem koZo in perifer-
no Ziv€evje. Povzrocata jo bakteriji Mycobacterium leprae in Mycobacterium lepromatosis.
Kljub velikim naporom Svetovne zdravstvene organizacije in Stevilnih nevladnih organi-
zacij lepra v nekaterih drZavah tropskega in subtropskega pasu Se vedno predstavlja veli-
ko zdravstveno teZavo. Ocenjujejo, da je na svetu pribliZzno dva milijona ljudi, ki so zaradi
lepre trajno invalidni. V prispevku je predstavljena patofiziologija, klini¢na slika in klasi-
fikacija bolezni. Opisan je tudi sodoben nacin zdravljenja s kombinacijo ve¢ razli¢nih an-
tibiotikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: leprosy, classification, clinical picture, treatment

Leprosy is a chronic infectious disease, which primarily affects the skin and peripheral
nervous system. It is caused by two pathogens: Mycobacterium leprae and Mycobacterium
lepromatosis. Despite the efforts of the World Health Organization and numerous non-
governmental organisations, leprosy still presents a major public health problem in some
tropical and subtropical countries. It is estimated that there are around two million peo-
ple worldwide permanently disabled because of leprosy. In this article, we present the
pathophysiology, clinical picture and classification of the disease. Contemporary treat-
ment with different antibiotics is also described.
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uvoD

Lepra (gobavost) je kroni¢na infekcijska gra-
nulomatozna vecsistemska bolezen, ki jo
povzrocata bakteriji Mycobacterium leprae
in nedavno odkrita Mycobacterium leproma-
tosis. Klini¢no se kaZe predvsem s prizade-
tostjo koZe, perifernega Zivénega sistema,
v sklopu bolezni pa so lahko prizadete tudi
ledvice, o¢i, moda in drugi organi (1-4).

V¢asih so ji rekli tudi »smrt pred smrt-
jok, saj je bila lepra v preteklosti in je Se da-
nes ena izmed bolezni, ki bolnike najbolj
telesno pohabi in stigmatizira (1). Zaradi
stigmatizacije bolnikov z omenjeno bo-
leznijo Svetovna zdravstvena organizacija
(SZO) priporoca uporabo imena hansenio-
za (angl. hanseniosis) oz. Morbus Hansen, po
odkritelju bolezni, NorveZanu Gerhardu
Armauerju Hansnu. Vendar se kljub pripo-
roCilom v medicinski literaturi Se vedno
vecinoma uporablja ime lepra, zato bomo,
da se izognemo nesporazumom, to besedo
uporabljali tudi v tem prispevku (4).

Prvi zapisi o lepri se pojavijo Ze v sta-
rem veku v Indiji, Egiptu, Mezopotamiji in
na Kitajskem. Bolezen se je iz Azije Sirila
po celotni Evropi in dosegla epidemicne
razseZnosti v ¢asu kriZarskih vojn (11.-13.
stoletje). To je bila bolezen fevdalne dobe
v pravem pomenu besede (1). V 15. stolet-
ju je epidemija nekoliko pojenjala, Se do 19.
stoletja pa so se po posameznih predelih
Evrope ohranila endemi¢na Zari$¢a, npr.
v Skandinaviji. V Novi svet se je Sirila iz Za-
hodne Afrike (trgovina s suZznji) in iz Evro-
pe (raziskovalci, trgovci, vojaki) (5). Bolnike

so nastanili v posebnih ustanovah, imeno-
vanih leprozoriji, ki so sluZili predvsem za
osamitev bolnikov od okolice in niso imeli
nobene vloge pri zdravljenju obolelih. Le-
prozorije so v€asih imenovali tudi lazareti,
po svetem Lazarju, ki je bil zas¢itnik bol-
nikov z lepro. Obolelim so bile odvzete vse
pravice, njihovi zakoni so bili izniceni, po-
nekod pa so bili proglaSeni celo za mrtve.
V 40. letih 20. stoletja je bilo na voljo prvo
ucinkovito zdravljenje z antibiotikom dap-
sonom, vendar se je z nesmotrno uporabo
proti njemu hitro razvila odpornost. Danes
imamo za lepro na voljo u¢inkovito zdrav-
ljenje s kombinacijo vec razli¢nih antibio-
tikov (1, 4).

Kljub ucinkovitemu zdravljenju pa le-
pra v nekaterih drZavah Se vedno ostaja ve-
lika zdravstvena teZava. Ocenjujejo, da je
na svetu pribliZno dva milijona ljudi s traj-
nimi posledicami zaradi lepre. Te so veci-
noma deformacije udoyv, iznakaZen obraz in
slepota (6). Zaradi naraScajocCega Stevila
mednarodnih potnikov v endemic¢na podro¢-
ja pa je prav, da to bolezen poznamo tudi
pri nas.

EPIDEMIOLOGIJA

Lepra je endemicna predvsem v subtropskih
in tropskih deZelah in je povezana z revs-
¢ino in slabimi bivanjskimi razmerami.
Leta 2017 so zabeleZili 210.671 novoodkri-
tih primerov lepre, od tega vec kot polovi-
co v Indiji, sledita Brazilija in Indonezija (7).
Stevilo novoodkritih primerov po posamez-
nih drZavah je prikazano v tabeli 1.

Tabela 1. DrZave z najvecjim Stevilom novoodkritih bolnikov z lepro leta 2017 (7).

Drzava Stevilo novoodkritih primerov
Indija 126.164
Brazilija 26.875
Indonezija 15.910
Banglades 3.754
Demokrati¢na republika Kongo 3.649
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Ceprav se lepra pojavlja predvsem v dr-
Zavah, kjer je endemicna, pa obstajajo po-
samezni opisi bolnikov (npr. v Franciji), ki
so zboleli za to boleznijo in niso nikoli Zi-
veli v endemic¢nih podro¢jih ali tja potova-
li (8).

POVZROCITEL]

Se do nedavnega je veljalo, da lepro pov-
zroca le obvezna znotrajceli¢na bakterija M.
leprae. Leta 2008 pa je bil odkrit do tedaj Se
neznani povzrocitelj, M. lepromatosis (2). M.
lepromatosis povzroca najhujSo obliko lepre,
tj. difuzna nenodularna lepromatozna lepra,
ki je opisana v nadaljevanju prispevka. Mi-
kroskopsko sta bacila identi¢na, razlikovanje
je moZno le z molekularnimi metodami.
Obe mikobakteriji sta po Gramu pozitivna
bacila, velikosti 0,3 pm x 8 pm, po velikosti
in zgradbi spominjata na Mycobacterium tu-
berculosis (3, 4). Med evolucijo sta bakteriji
izgubili veliko genov in sta sposobni oprav-
ljati le nekaj osnovnih biokemi¢nih poti (9).
Ne rasteta na klasi¢nih mikrobiolo$kih go-
ji8¢ih, moZno pa ju je gojiti v podplatih labo-
ratorijskih miSi (10). Bakteriji se razmnoZu-
jeta zelo pocasi (germinacijski ¢as je 13 dni),
zato je tudi inkubacijska doba bolezni dolga.
KaZeta tropizem za makrofage in Schwan-
nove celice. Glede na to, da bacila najuspe-
Sneje rasteta pri temperaturi 33 °C, so pre-
dilekcijska mesta pri ¢loveku hladnejsi
predeli telesa (uhlji, nosna sluznica, udi,
moda) (3, 4).

Povzrocitelja lepre je leta 1873 v Berg-
nu na NorveSkem odkril Gerhard Armauer
Hansen. To je bil prvi primer dokaza patoge-
na kot vzroka za infekcijsko obolenje v zgo-
dovini medicine (1, 4).

NACIN OKUZBE

Mehanizem prenosa do danes Se ni povsem
jasen. Glavna dejavnika tveganja za okuZz-
bo sta Zivljenje v prenaseljenih skupnostih
in dolgotrajen tesen stik z obolelim. Preko
nosne sluznice bolnikov z lepromatozno ob-
liko bolezni se dnevno z nosnimi izlo€ki iz-

loc¢ajo velike koli¢ine bacilov, ki lahko v oko-
lju preZivijo tudi do teden dni. Glede na to
je najverjetnej$a pot prenosa preko nosne
sluznice. Poleg tega se lahko bacili izlocajo
tudi preko koZnih razjed bolnikov, pri lepro-
matozni obliki bolezni pa se manjSe koli-
¢ine bacilov izlocajo tudi z luS¢enjem koZe
(3,4). Nedavno so bili opisani primeri lepre
pri pasovcih v Louisiani in Teksasu in
po sedanjih dognanjih bi lahko lepra v teh
predelih predstavljala zoonozo (11). Bacili
lepre se pri dojecih materah nahajajo v mle¢-
nih Zlezah in mleku, zato lahko pride do pre-
nosa z matere na otroka med dojenjem. Prav
tako naj bi lahko priSlo do znotrajmaternic-
nega prenosa z matere na plod. Opisani so
tudi primeri prenosa preko tetoviranja (12).

INKUBACIJSKA DOBA

Inkubacijska doba je zelo razli¢na. Najkraj-
Sa zabeleZena je nekaj tednov, najdaljSa pa
40 let. V povprecju inkubacijska doba zna-
Sa 3-10 let (3, 4).

PATOFIZIOLOGIJA

Raznolike klini¢ne slike lepre so posledica
razliCnega imunskega odziva organizma na
bacile. V imunskem odzivu proti bacilom le-
pre osrednjo vlogo igra celi¢no posredova-
na imunost (CPI). Za boljSe razumevanje bo-
lezni si predstavljamo tuberkuloidno lepro
(dober imunski odziv na bacile lepre) in le-
promatozno lepro (slab oz. ni¢en imunski
odziv na bacile lepre) kot dve polarnosti
imunskega odziva organizma na bacile le-
pre. Med tema dvema skrajnostma so mej-
ne (angl. borderline) oblike (3, 4, 13).

Pri tuberkuloidni lepri je CPI izrazita,
zato so bolezenske spremembe omejene oz.
lokalizirane. Leprominski test je pri tej ob-
liki lepre mocno pozitiven. Za lepromatozno
obliko lepre je znacilna zelo Sibka oz. ni¢-
na CPI na bacile lepre. Zaradi tega se lahko
ti nenadzorovano razmnoZujejo v razli¢nih
tkivih. Leprominski test je negativen. Imun-
ski odziv pri mejnih oblikah lepre se naha-
ja med opisanima skrajnima poloma in je
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prav zaradi tega znacilno nestabilen ter se
lahko med boleznijo zaradi razli¢nih oko-
li8¢in spreminja. To se izrazi v prehajanju
ene klinicne oblike v drugo oz. vpliva na na-
stanek lepra reakcij. Uporaben in do ne-
davnega edini diagnosticni test je bil t.i.
leprominski test, ki hkrati omogoca oceno
bolnikovega imunoloSkega stanja (3, 4).

Leprominski test

S testom dolo¢imo sposobnost organizma
za tvorbo imunskega odziva po intradermal-
ni injekciji suspenzije M. leprae. Suspenzi-
jo so v¢asih pridobivali iz nodularnih koZz-
nih sprememb bolnikov z lepro, danes pa
jo pridobivajo iz tkiv obolelih pasavcev. Test
izvedemo tako, da bolniku intradermalno
injiciramo 0,1 ml omenjene suspenzije ter
opazujemo koZno reakcijo na mestu vboda.
Reakcija, ki se pojavi v prvih 48 urah kot
eritem, predstavlja alergi¢ni odziv organiz-
mana M. leprae. Imenujemo jo tudi Fernan-
dezova reakcija in je prisotna pri vseh kli-
ni¢nih oblikah lepre. Pozna reakcija oz.
reakcija Mitsuda se pojavi pribliZno po Sti-
rih tednih in je moc¢no pozitivna pri tuber-
kuloidni obliki lepre, obi¢ajno negativna ali
blago pozitivna pri mejnih oblikah ter ne-
gativna pri lepromatozni obliki lepre. Reak-
cija Mitsuda kaZe na dober imunski odziv
organizma na bacile lepre in s tem ugoden
potek bolezni (4).

HISTOLOGIJA

Za tuberkuloidno lepro so v prizadetem tki-
vu znacilni dobro oblikovani granulomi, se-
stavljeni iz epiteloidnih celic (histiocitov),
ki jih obdaja plas¢ limfocitov T, ki na svo-
ji povrSini izraZajo oznacevalec pripadno-
sti 4 (angl. cluster of differentiation 4, CD4+).
Bacilov lepre je v teh lezijah malo ali pa so
popolnoma odsotni (4, 13).

Pri razviti lepromatozni lepri so gra-
nulomi slabo oblikovani. Tkivo vsebuje ve-
liko Stevilo bacilov lepre, ki se nahajajo
v Virchowovih celicah (histiocitih). Lim-
focitov CD4+ je malo (4).

Bakterijski indeks

Bakterijski indeks (BI) je pomemben za
dolocitev bakterijskega bremena, razvrstitev
bolezni v ustrezen razred klasifikacije in za
sledenje uspe3nosti zdravljenja. BI doloci-
mo tako, da iz skarifikata koZe, ki jo odvza-
memo iz roba aktivne koZne spremembe
in obeh uSesnih mecic, pod mikroskopom
dolo¢imo povprecno 3tevilo bacilov v vid-
nem polju. Skarifikat obarvamo po Ziehl-
-Neelsnu. Rezultat izrazimo v logaritemski
skali v vrednostih O do 6+ (0 - v 100 pre-
gledanih mikroskopskih poljih ne najdemo
nobenega bacila; 6+ - v enem vidnem po-
lju je prisotnih ve¢ kot 1.000 bacilov). Po-
vecava je 1.000-kratna (4).

KLASIFIKACIJA

Najpogosteje uporabljamo Ridley-Joplingo-
vo klasifikacijo, ki upoSteva klini¢ne, imun-
ske in histoloSke posebnosti razli¢nih oblik
lepre. Po tej klasifikaciji razdelimo lepro na
pet klini¢nih oblik (13, 14). Znacilnosti posa-
meznih oblik lepre so prikazane v tabeli 2, od-
nos med CPI, BI in klini¢no sliko pana sliki 1.

Celi¢ni imunski Bakterijski
odziv indeks

max max

min - f f min
T BT BB BL LL

Slika 1. Odnos med celi¢nim imunskim odzivom,
bakterijskim indeksom in klini¢no sliko lepre (3). BB -
mejna lepra (angl. borderline leprosy), BL - mejna le-
promatozna lepra (angl. borderline lepromatous
leprosy), BT - mejna tuberkuloidna lepra (angl. bor-
derline tuberculoid leprosy), LL - lepromatozna le-
pra (angl. lepromatous leprosy), TT - tuberkuloidna
lepra (angl. tuberculoid leprosy).
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Drugo Kklasifikacijo je razvila SZO, da
bibila diagnoza lepre preprostej3a, saj je
v svetu najvec novih primerov lepre v pre-
delih, ki so odmaknjeni od zdravstvenih us-
tanov in zahtevnejSa diagnostika ni mogo-
¢a. Je enostavnejSa za uporabo, saj razdelitev
temelji na Stevilu koZnih lezij, ki se poja-
vijo pri bolniku, kot je razvidno iz tabele 3
(3, 15).

Klasifikaciji se prekrivata, tako da lah-
ko istovetimo paucibacilarno lepro s tuber-
kuloidno lepro in multibacilarno lepro z le-
promatozno lepro (3).

KLINICNA SLIKA

Tuberkuloidna lepra

Za to klini¢no obliko je znacilna hipopig-
mentirana ali eritematozna, obi¢ajno osam-
ljena koZna sprememba s privzdignjenimi
robovi, ki je dobro locena od okolice in ane-
steti¢na (bolnik v predelu lezije ne ¢uti do-
tika). Znacilna je odsotnost koZnih adneksov
in anhidroza. Pogosto zatipamo zadebeljen
periferni Zivec, ki vodi do koZne spremembe,
lahko pa gre tudi za nevriti¢no obliko lepre,
brez koZnih sprememb. Bolezenske spre-
membe so po telesu razporejene asimetricno.

Tabela 2. Ridley-Joplingova klasifikacija klinicnih oblik lepre (13). BB - mejna lepra (angl. borderline leprosy),
BL - mejna lepromatozna lepra (angl. borderline lepromatous leprosy), BT - mejna tuberkuloidna lepra (angl.
borderline tuberculoid leprosy), LL - lepromatozna lepra (angl. lepromatous leprosy), TT - tuberkuloidna

lepra (angl. tuberculoid leprosy).

T BT BB BL LL
KozZne asimetri¢no podobne kot po obliki, Stevilu kot priLL, vendar simetri¢no
spremembe razporejene pri TT, vendar in razporeditvi manj Stevilne, razporejene
in druge makule Stevilénejse spominjajo odsotnost drugih multiple
klini¢ne s privzdignje- in vecje naBBinLL kliniénih znakov, makule/papule,
znacilnosti nimi robovi, znatilnihzaLL ki napredujejo
anhidroza, v plake/nodule,
anestezija, edem nog,
odsotnost koznih hipogonadizem
adneksov na pri moskih,
mestu koznih madaroza,
lezij facies leonina
Prizadetost Stevilni Stevilni pogosta podobno kot pojavi se
perifernega asimetricno prizadeti, priLL, ase razmeroma
Zivéevja razporejeni, zadebeljeni pojavi prej pozno
zadebeljeni periferni Zivci v poteku
periferni Zivci, bolezni
pogosto tipni
v bliZini koZne
spremembe
Leprominski mocno mocno negativen negativen negativen
koZzni test pozitiven pozitiven

Tabela 3. Klasifikacija oblik lepre Svetovne zdravstvene organizacije (15). BB - mejna lepra (angl. borderli-
ne leprosy), BL - mejna lepromatozna lepra (angl. borderline lepromatous leprosy), BT - mejna tuberkuloidna
lepra (angl. borderline tuberculoid leprosy), LL - lepromatozna lepra (angl. lepromatous leprosy), TT - tu-

berkuloidna lepra (angl. tuberculoid leprosy).

Paucibacilarna lepra

Multibacilarna lepra

Stevilo koznih lezij

<5

26

Prekrivanje z Ridley-Joplingovo klasifikacijo

TT, BT

LL, BL, BB
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Pri tuberkuloidni lepri gre za dober imun-
ski odziv organizma na povzrocitelja, ki
uspe bolezenske spremembe zamejiti in
v nekaterih primerih lahko bolezen izzve-
ni tudi spontano (3, 4, 13).

Mejna tuberkuloidna lepra

KoZne spremembe so podobne spremem-
bam pri tuberkuloidni lepri, vendar niso
tako dobro razmejene od okolice, anhidro-
za ni tako mocno izraZena, prav tako v koz-
nih spremembah ni opaziti izrazite odsot-
nosti koZnih adneksov. Zadebeljeni periferni
Zivci so Stevilénejsi (3, 4, 13).

Mejna lepra

Pri tej obliki so koZne spremembe po svo-
jih znacilnostih (Stevilo in oblika) nahaja-
jo med tuberkuloidno in lepromatozno le-
pro. Najveckrat gre za eritematozne makule
ali plake, ki imajo nepravilne robove in hi-
popigmentiran center (slika 2) (3, 4, 13).

Slika 2. ObseZna hipesteticna in hipopigmentirana
makula na hrbtu pri bolniku z mejno obliko lepre.

Mejna lepromatozna lepra

KoZne spremembe so makule, papule in no-
duli, ki spominjajo na lepromatozno obliko,
vendar niso tako Steviléni, tudi njihova raz-
poreditev po telesu ni popolnoma simetric-
na. Prizadetost perifernih Zivcev se pojavi
prej v poteku bolezni kot pri lepromatozni
obliki. Odsotni so klini¢ni znaki, ki so tipi¢ni
za lepromatozno obliko: izpadanje trepalnic
in obrvi (madaroza), keratitis in facies leonina
(3,4, 13).

Lepromatozna lepra
KoZne spremembe so Stevilne papule in/ali
makule, ki so slabo lo¢ene od okolice in po
telesu razporejene simetricno. Znacilno je,
da niso anesteticne, prav tako ne anhidro-
ticne. S€asoma se Stevilo koZnih sprememb
veca, makule in papule nastajajo na novo,
starejSe koZne spremembe pa napredujejo
v plake in nodule (slika 3). Zaradi zadebe-
litve koZe obraza dobi bolnik znacilen iz-
gled - facies leonina ali levji obraz. Ob tem
se znacilno zadebelijo tudi uhlji. Pogosto
se pojavi edem zgornjih in spodnjih okon-
¢in, posledi¢no pa dobijo predvsem spod-
nje okoncine vo3cen in sijo¢ videz. Pojavi se
madroza, prizadeta je lahko sluznica zgor-
njih dihal v smislu rinitisa, lahko pa pride
tudi do predrtja nosnega pretina in znacil-
nega posedanja nosnega korena. Pri neka-
terih bolnikih pride lahko do hripavosti za-
radi infiltracije glasilk z bacili lepre. Za
lepromatozno lepro niso znacilni zadebe-
ljeni periferni Zivci, razen ¢e je bolezen na-
predovala iz mejnih oblik. Najprej se po-
javijo senzori¢ni nevroloski izpadi in Sele
kasneje motori¢ni izpadi, zato imajo ti bol-
niki na okonc¢inah opekline, majhne pos-
kodbe in razjede. Scasoma pride zaradi teh
okvar do sekundarnih bakterijskih okuzb
ran, resorpcije kostnine in na koncu do
amputacij delov okoncin (slika 4, slika 5)
(1,3,4, 13).

Zaradi prizadetosti kosti se pojavi os-
teoporoza in patoloSki zlomi. Pri mo8kih
pride zaradi infiltracije mod z bacili lepre
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Slika 3. Bolnik z lepromatozno obliko lepre. Na koZi hrbta so vidni Stevilni plaki.

Slika 4. Troficne spremembe, znatilne za bolnike z lepromatozno obliko lepre, ki nastanejo zaradi okvare
perifernega Zivéevja.
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Slika 5. Bolnik z lepromatozno obliko lepre. Amputirani prsti zaradi resorpcije kostnine in kot posledica
vet poskodb in opeklin zaradi izgube ob€utka za dotik.

do bolecine v modih, neplodnosti in gine-
komastije. Pri lepromatozni obliki bolezni
so prizadete tudi ledvice (glomerulonefri-
tis, nefrits ali amiloidoza ledvic) in prav od-
poved ledvicje pri teh bolnikih pogost
vzrok smrti (16, 17).

POSEBNE KLINICNE OBLIKE LEPRE
Indeterminirana lepra

To je »predstopnja« v razvoju bolezni. Kli-
ni¢nih in histoloSkih sprememb ne moremo
razvrstiti v noben razred Ridley-Joplingove
Kklasifikacije. Obi¢ajno gre za posamezno
makulo, ki lahko s¢asoma spontano izzveni
ali napreduje v tuberkuloidno ali leproma-
tozno obliko lepre. HistoloSke spremembe
spominjajo na kronicni dermatitis (18).

Nenodularna difuzna lepra
(Lucijeva lepra)

Gre za skrajno obliko lepromatozne lepre,
ki se pojavlja predvsem v predelih Mehike
in Karibskih otokov in za katero je znacilna

difuzna infiltracija koZe, Zivcev in trebuSnih
organov (predvsem jeter in vranice)
z M. lepromatosis. KoZa ima miksedematozen
in voskast izgled, koZni noduli ali makule so
odsotni. Pri starejSih bolnikih te koZne spre-
membe privedejo do zglajenja koZnih gub na
obrazu in mladostnejSega videza, zato to ob-
liko lepre imenujejo tudi lepa lepra (Span. le-
pra bonita). Znacilne so Se zadebeljene use-
sne mecice in rdecina zgornjih in spodnjih
okoncin. Druge spremembe, ki se pojavijo pri
tej obliki, so Se madaroza, obstruktivni rini-
tis, posedanje nosnega korena, glomerulo-
nefritis in polinevropatija (19-21).

Nevriticna lepra

Za to obliko je znacilna zgolj prizadetost pe-
rifernih Zivcev brez prizadetosti koZe. Prisot-
na je pri 4-8 % obolelih. V vecini primerov
gre za mejno lepro ali mejno tuberkuloid-
no obliko lepre, ki se klini¢no kaZe kot mul-
tipla mononevropatija. Bolezen lahko osta-
ne omejena na periferno Zivcevje, s€asoma,
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tudi ¢ez vec let, pa se lahko dodatmo pojavijo
za lepro znacilne koZne spremembe (22, 23).

LEPRA REAKCIJE

Lepra reakcije so akutna poslabSanja kli-
nicne slike pri bolnikih z lepro, ki nastane-
jo zaradi spremembe imunskega razmerja
med bacili lepre in bolnikom. SproZilni
dejavniki lepra reakcij so lahko uvedba an-
tibioti¢ne terapije, nosec¢nost, okuzba, hor-
monske spremembe in drugi, za bolnika
stresni dejavniki. Ocenjujejo, da 20-30 % bol-
nikov z lepro vsaj enkrat med potekom bo-
lezni utrpi lepra reakcijo (3, 4). Poznamo dve
obliki lepra reakcij, ki imata svoje znacil-
nosti in jih lahko pric¢akujemo pri doloce-
nih kliniénih oblikah lepre.

Lepra reakcija tipa 1 ali reverzna
reakcija

Ta reakcija se pojavlja pri mejno leproma-
tozni in lepromatozni klini¢ni obliki le-
pre, najveckrat po uvedbi zdravljenja, ko se
zmanjSa bakterijsko breme in je organizem
sposoben organizirati uspeSnejSo obrambo
proti bacilom lepre. Obstojece koZne spre-
membe postanejo intenzivnejSe - bolj erite-
matozne in edematozne. Pogosto se pojavi
nevritis perifernih Zivcev, ki postanejo bo-
le¢i in zadebeljeni, ob nepravocasnem ukre-
panju pa se lahko pojavi ireverzibilna pa-
raliza okvarjenega perifernega Zivca (3, 4).

Lepra reakcija tipa 2
Lepra reakcija tipa 2 (lat. erythema nodosum
leprosum) nastane ob razpadu velikih koli¢in
bacilov lepre. Ti sproScajo antigene, ki pov-
zroCijo alergi¢no reakcijo. Znacilni so sistem-
ski znaki: bolniki imajo poviSano telesno
temperaturo, se slabo pocutijo in imajo bo-
le¢ine v sklepih in miSicah. Na okon¢inah
se na novo pojavijo koZne spremembe, ki so
znacilne za nodozni eritem: podkoZni voz-
li¢i, ki so boleci in pordeli (3, 4).

Posebna oblika te reakcije je Lucijev feno-
men oz. reakcija, ki se pojavlja pri bolnikih
s t.i. Lucijevo lepro (difuzno nenodularmo ob-

liko lepre). Na okoncinah se pojavijo eritema-
tozne makule, ki napredujejo v ulkuse, ti pa
za seboj puscajo trajne brazgotine (20, 21).

LEPRA IN OKUZBA Z VIRUSOM
CLOVESKE IMUNSKE
POMANJKL)JIVOSTI

Ob nastopu svetovne epidemije okuzb s HIV
oz.aids v 80. letih prejSnjega stoletja je bilo
pricakovati, da se bo med bolniki, ki so oku-
Zeni s HIV, povecala incidenca lepre, tako
kot je bilo to opaziti pri drugih boleznih, ki
so povzrocene z mikobakterijami (tuberku-
loza, okuZba z Mycobacterium avium com-
plex). Vendar se incidenca lepre pri teh
bolnikih ni povecala, pa tudi klini¢na slika
lepre pri bolnikih z dvojno okuZbo ni bila
izrazitejSa. To je nenavadno, saj se pri le-
pri, tako kot pri okuzbah z drugimi miko-
bakterijami, tvorijo granulomi. Za tvorbo
teh so potrebne celice CD4+, katerih Stevilo
je pri obolelih z aidsom zmanj$ano. Zakaj
ima okuZba z virusom HIV vpliv na (ne)tvor-
bo granulomov pri tuberkulozi, na (ne)tvor-
bo granulomov pri lepri pa ne, do danes 3e
ni dokon¢no pojasnjeno (24).

Z uvedbo visoko uc¢inkovitega protire-
trovirusnega zdravljenja (angl. highly acti-
ve antiretroviral therapy, HAART) pa iz pre-
delov sveta, kjer sta okuzbi z virusom HIV
in lepro endemi¢ni (npr. Manaus v Amazo-
niji), porocajo o poslabSanju predhodnega
klini¢nega stanja lepre ali pa o klini¢nem
izraZanju prej prikrite okuZbe po uvedbi
HAART. V teh primerih naj bi $lo za vnetni
sindrom imunske obnove (angl. immune recon-
stitution inflammatory syndrome, IRIS) (25-27).

KLINICNI PREGLED IN
LABORATORIJSKE PREISKAVE
Prvi klini¢ni znaki, ki se pojavijo pri bol-
nikih z lepro, so v vecini primerov koZne
spremembe. Natanéno moramo pregledati
celotno povrsino koZe in opredeliti koZne
spremembe, testirati obcutek za dotik v spre-
membah, ugotavljati morebitno odsotnost
kozZnih adneksov ter prisotnost/odsotnost
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potenja v samih spremembah. IS¢emo mo-
rebitne majhne poSkodbe koZe, opekline ali
razjede, ki nastanejo na okoncinah zaradi
okrnjene senzori¢ne funkcije (3, 4).

Izvesti moramo natan¢en nevroloSki
pregled, opisati morebitne miSi¢ne atrofije,
oceniti grobo mi$i¢no moc in oceniti izpa-
de senzorike. Nato sledi palpacija perifernih
Zivcev. Ta naloga je precej zahtevna za neiz-
kuSenega preiskovalca in potrebno je kar ne-
kaj vaje, da tehniko usvojimo. Periferne Ziv-
ce palpiramo na znacilnih mestih v njihovem
poteku, kjer ti potekajo tik pod povrsino ko-
Ze in ob kosti, tako da jih lahko pri palpaci-
ji pritisnemo ob trSo povrSino. Pozorni smo
tudi na morebitno bolec¢ino ob palpaciji Ziv-
cev, ki se pojavi pri lepra reakcijah (22, 23).

I8¢emo tudi znake, ki se pojavijo pri le-
promatozni obliki lepre, kot so izpadanje
trepalnic in obrvi, hripavost, posedanje no-
snega korena in predrtje nosnega pretina,
zadebelitev uSesnih mecic ter preoblikova-
nje obraza (facies leonina) (3, 4).

Obvezen je pregled pri oftalmologu za-
radi opredelitve morebitne prizadetosti o¢i
v sklopu bolezni (4).

Odvzamemo kri za osnovne labora-
torijske preiskave: C-reaktivno beljakovino
(angl. C-reactive protein, CRP), hemogram,
ionogram, hepatogram, albumini. Zaradi
opredelitve delovanja ledvic je treba pregle-
dati tudi sec (3, 4).

DIAGNOZA

Zlati standard za diagnozo predstavlja biop-
sija koZne spremembe, ki omogoca natan-
¢en opis histoloSkih sprememb v koZi in je

nujna za ustrezno klasifikacijo in posledic-
no ustrezno zdravljenje. HistoloSke rezine
obarvamo s hematoksilinom in eozionom
za dolocitev histoloSke zgradbe in dodatno
Se po Ziehl-Neelsnu za obarvanje bacilov
v tkivu. V zadnjem casu se uveljavlja doka-
zovanje M. leprae in M. lepromatosis v koZi
s pomocjo veriZne reakcije s polimerazo. Za-
poredne biopsije prizadete koZe nam omo-
gocajo spremljanje uspeha zdravljenja. V pri-
meru, da gre zgolj za prizadetost perifernega
Ziv€evija ali v primeru, da biopsija koZe ni
povedna, je na mestu biopsija perifernega
Zivca. Treba je dolociti tudi BI iz skarifika-
ta koZe, odvzetega na ve¢ mestih (3, 4).

ZDRAVLJENJE

V 40. letih 20. stoletja so zaceli za zdrav-
ljenje lepre uporabljati sulfonamidni kemo-
terapevtik dapson. To je bila prva ucinkovita
terapija proti prej neozdravljivi bolezni,
bolniki pa so ga morali jemati do smrti.
Za M. leprae in M. lepromatosis je dapson
Sibko baktericiden, zato se je nanj hitro raz-
vila odpornost (4). Leta 1981 je SZO, podob-
no kot za zdravljenje tuberkuloze, uvedla
zdravljenje z ve¢ antibiotiki hkrati (angl.
multi-drug-treatment, MDT) (28). Cilj te te-
rapije je bil prepreciti odpornost bacilov le-
pre na antibiotike in isto¢asno izkoreniniti
ali vsaj zmanj$ati pojavnost lepre v svetu.
Terapija je sestavljena iz treh antibiotikov
(dapson, rifampicin in klofazimin) in se raz-
likuje glede na to, ali gre za multibacilar-
no ali paucibacilarno obliko lepre (tabela 3).
Zdravila SZO podari vsem drZavam, kjer je
lepra endemi¢na. Vecino bolnikov je mogoce

Tabela 3. ReZim zdravljenja za paucibacilarno in multibacilarno lepro (28).

Paucibacilarna lepra

Multibacilarna lepra

Dnevna doza

dapson 100 mg

dapson 100 m
klofazimin 50 mg

Meseéna doza (enkrat meseéno
v enkratnem odmerku)

rifampicin 600 mg

rifampicin 600 mg
klofazimin 300 mg

Trajanje zdravljenja

6-12 mesecev

24 mesecev
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zdraviti ambulantno, bolni$ni¢no zdravlje-
nje je potrebno le v primeru, ko gre za huj-
Se zaplete, kot so sepsa zaradi sekundarne
bakterijske okuZbe ali lepra reakcije (14).

Zdravljenje lepra reakcij

Za zdravljenje lepra reakcij tipa 1 uporab-
ljamo prednizolon v odmerkih 40-60 mg
dnevno. Ker so v teh primerih ponovitve bo-
lezni pogoste, s steroidi ne smemo prehitro
prenehati in nadaljujemo zdravljenje z niz-
kimi vzdrZevalnimi odmerki Se nekaj mese-
cev (3,4, 28).

Pri zdravljenju lepra reakcij tipa 2 lahko
uporabljamo steroide, vendar je zdravljenje
obicajno dolgotrajno, zato se jih izogibamo.
V teh primerih se posluZujemo talidomida,
v odmerku 100-300 mg dnevno. Ker tali-
domid deluje teratogeno, moramo ob tem
obvezno poskrbeti tudi za kontracepcijo
(3, 4, 28).

Pojavnost lepra reakcij se je v zadnjih de-
setletjih mo¢no zmanj$ala, kar pripisujejo
zdravljenju s klofaziminom, ki ima poleg
antibioti¢nega tudi mocan protivnetni uci-
nek (4).

PREPRECEVANJE INVALIDNOSTI
Posebno mesto zavzema preprecevanje in-
validnosti. Bolnike je treba natan¢no pouci-
ti o poteku bolezni in mehanizmu nastanka
poSkodb na udih. Pomembno je poudariti,
da je moZno poSkodbe in njihove posledice
prepreciti, ¢e izvajajmo ustrezne ukrepe.
Tako kot vsi bolniki z nevropatijo se morajo
tudi bolniki z lepro drZati dolo¢enih navo-
dil, da bi se v ¢im vecji meri izognili pos-
kodbam udov, ki nastanejo kot posledica
okrnjene senzori¢ne funkcije prizadetih
Zivcev. Nositi morajo primerno ortopedsko
obutev, pravilno skrbeti za stopala in jih red-
no pregledovati (29, 30).

CEPIVO

Cepljenje s cepivom bacille Calmet-Guerin
(BCG), ki se sicer uporablja za cepljenje pro-
ti tuberkulozi, ima po opravljenih raziska-

vah v razli¢nih geografskih podrocjih zelo
razliéno ucinkovitost proti razvoju lepre.
Ucinkovitost cepiva se giblje v razponu
34-809% (14). V Braziliji se je cepljenje do-
jenckov z BCG izkazalo kot ucinkovita za$-
¢ita proti lepri (31). Indijska raziskava, ki je
preucevala ucinkovitost cepiva BCG z do-
datkom inaktiviranega bacila M. leprae, je
pokazala 64 % ucinkovitost (32). Priporoci-
la o cepljenju se razlikujejo glede na drZa-
ve in ni sprejete enotne svetovne doktrine
glede cepljenja proti lepri. Potekajo Stevil-
ne raziskave, ki si prizadevajo razviti u¢in-
kovito cepivo (4).

PREPRECEVANJE PRENOSA
Glede profilakse druZinskih ¢lanov so mne-
nja deljena. V nekaterih endemi¢nih podro¢-
jih se priporo¢a kemoprofilakso z dapsonom
pri svojcih bolnikov, saj je tesen dolgotrajen
stik z obolelim dejavnik tveganja za razvoj
lepre. V neendemic¢nih drZavah se kemopro-
filakse z dapsonom ne priporoca (14). Svoj-
ce moramo natancéno pouciti o znacilnostih
lepre, ti pa morajo v primeru kakrsnih koli
znakov takoj poiskati zdravniSko pomoc (4).
Naj Se enkrat poudarimo, da je za uspe-
Sen prenos in okuZzbo z bacili lepre potreben
dolgotrajen in tesen stik z obolelo osebo.
Izolacija bolnikov, ki se je izvajala v prete-
Kklosti, ponekod pa Se danes, nima nikakr-
$ne znanstvene osnove. Tudi medicinsko
osebje pri pregledovanju in zdravljenju ta-
kih bolnikov potrebuje le osnovne zaScit-
ne ukrepe (3, 4).

ZAKLJUCEK

Kljub temu da je lepra svoj epidemicni vrh
dosegla v fevdalni dobi, pa v nekaterih dr-
Zavah tropskega in subtropskega pasu os-
taja prisotna 3e danes. Stevilo obolelih je
ponekod Se vedno veliko, bolniki so pogo-
sto odkriti v poznih fazah bolezni, ko so te-
lesne okvare Ze nepovratne, posledica pa je
trajna invalidnost obolelih. Trenutni sve-
tovni programi se osredotocajo na zgodnje
odkrivanje bolnikov, ¢imprej$nje ustrezno
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zdravljenje in preprecevanje trajnih posle-
dic. Najvec se pricakuje od morebitnega
cepiva, ki bi prebivalstvo v endemic¢nih de-
Zelah zascitilo pred boleznijo.
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Jasna Klen'

Novejse terapevtske skupine za zdravljenje
sladkorne bolezni tipa 2

Newer Therapeutic Groups for the Treatment of Diabetes Type 2

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen tipa 2, zaviralci natrijevih glukoznih koprenasalcev 2, zaviralci

encima dipeptidil peptidaze 4, agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida 1, sréno-Zilna varnost

Sladkorna bolezen tipa 2 je kroni¢na in napredujoca bolezen. V zadnjem desetletju so v kli-
niéno rabo prisle tri nove skupine antihiperglikemic¢nih zdravil, in sicer agonisti gluka-
gonu podobnega peptida 1, zaviralci encima dipeptidil peptidaze 4 in zaviralci natrijevih
glukoznih koprenaSalcev 2. PribliZno polovica bolnikov s sladorno boleznijo tipa 2 umre
zaradi sréno-Zilnih zapletov, zato je pomembna sréno-Zilna varnost in dobrobit nove te-
rapije.

ABSTRACT
KEY WORDS: type 2 diabetes, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors, dipeptidyl peptidase-4

inhibitors, glucagon-like peptide-1receptor agonists, cardiovascular safety

Type 2 diabetes is a chronic and progressive disease. In the last decade, three new groups
of antihyperglycaemic drugs, namely glucagon-like peptide-1 agonists, dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitors and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors have been clinically
administered. Approximately half of patients with type 2 diabetes die from cardiovascular
complications, therefore, cardiovascular safety and the benefit of new therapy are im-
portant.

' Asist. dr. Jasna Klen, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univezitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; Diabetoloska ambulanta, Zdravstveni dom Kocevje, Roska cesta 18, 1330
Kotevje; jasna.klen@gmail.com
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uvoD

Sladkorna bolezen tipa 2 (SBT2) je kroni¢na
in napredujoca bolezen. Ko pri bolnikih
samo z nefarmakoloSkimi ukrepi ne dose-
gamo vec ciljev zdravljenja, uvedemo far-
makoloSko terapijo. Cilj je dober glikemiéni
nadzor, ki ga moramo doseci brez velikih
nihanj koncentracije glukoze v krvi. Na ta
nacin dolgoroc¢no preprec¢imo oz. odloZimo
predvsem makrovaskularne zaplete, tre-
nutno pa imamo manj podatkov glede mi-
krovaskularnih zapletov.

Zdravljenje SBT2 je stopenjsko, met-
formin pa je Se vedno temeljno zdravilo. Iz
Kklini¢ne prakse vemo, da to zdravljenje dol-
gorocno ni uspesno, tako da vecina bolni-
kov sorazmerno hitro potrebuje dodatni
peroralni antihiperglikemik. Pri izboru
zdravila v dvo- ali trotirnem zdravljenju se
odlo¢amo izrazito individualno, upoSteva-
jo¢ tveganje za hipoglikemije, bolnikovo iz-
hodno telesno teZo in pridruZene bolezni.
Vsekakor pa pri izboru ostajata klju¢na
vpliv na dober glikemi¢ni nadzor in bolni-
kova varnost.

V zadnjem desetletju so v klini¢no rabo
priSle tri nove skupine antihiperglikemic-
nih zdravil, ki temeljijo na novih farmako-
loskih pristopih, in sicer zdravila z delo-
vanjem na inkretinski sistem ter zdravila
z delovanjem na pojav glukozurije. Prva so
agonisti receptorjev glukagonu podobne-
ga peptida 1 (angl. glucagon-like peptide-1,

GLP-1), ki spodbudijo spro$c¢anje inzulina
iz trebuSne slinavke preko vezave na recep-
tor GLP-1. SproS¢anje inzulina preko sig-
nalne poti GLP-1 spodbudijo tudi zaviral-
ci encima dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), ki
upocasnijo razgradnjo inkretinov in s tem
podaljSajo njihov ¢as delovanja. Drugi so za-
viralci natrijevih glukoznih koprenaSal-
cev 2 (angl. sodium-glucose co-transporter-2,
SGLT-2), ki zavirajo reabsorpcijo glukoze
v proksimalnih tubulih in s tem preko led-
vic vplivajo na homeostazo glukoze (1). Ti
so prikazani v tabeli 1.

ZAVIRALCI ENCIMA DIPEPTIDIL
PEPTIDAZE 4

DPP-4 je aminopeptidaza, ki se nahaja v led-
vicah, pljucih, jetrih, limfocitih ter endotel-
ijskih celicah (2). Proteoliti¢ni zaviralci en-
cima DPP-4 preprecujejo hiter upad GLP-1
v plazmi po hranjenju, zato jih lahko ime-
nujemo tudi ojacevalci inkretinov. V 80 %
zniZajo aktivnost DPP-4, kar vodi v dvakrat-
no zvisanje bioloSke aktivnosti GLP-1. Za-
radi omenjenega mehanizma pride do po-
vecanega izlocanja inzulina in zmanj$anega
izlo¢anja glukagona, posledi¢no se zniZajo
vrednosti krvnega sladkorja tako na teSce
kot tudi po hranjenju.

Plato zniZanja glikiranega hemoglobina
(HbAlc) doseZemo, ko je doseZeno maksi-
malno zaviranje DPP-4, kar je pri vseh zavi-
ralcih enako (3). Spol, starost, rasa in indeks

Tabela 1. Skupine novejsih antihiperglikemikov. GLP-1- glukagonu podoben peptid 1 (angl. glucagon-like
peptide-1), DPP-4 - dipeptidil peptidaza 4, SGLT-2 - natrijev glukozni koprena3alec 2 (angl. sodium-glu-

cose co-transporter-2).

Skupine Agonisti Zaviralci Zaviralci
antihiperglikemikov receptorjev GLP-1 encima DPP-4 SGLT-2
Predstavniki Eksenatid in Sitagliptin Dapagliflozin
antihiperglikemikov Eksenatid LAR
Liksisenatid Vildagliptin Empagliflozin
Liraglutid Saksagliptin Kanagliflozin
Dulaglutid Linagliptin Ertugliflozin

Semaglutid
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telesne mase ne vplivajo na farmakokine-
tiko in ta je enaka tako pri zdravih osebah
kot tudi pri bolnikih s SBT2 (4).

Trenutno aktualni zaviralci v Sloveni-
ji so sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin
in linagliptin.

Sitagliptin: farmalkokinetika

in farmakodinamika

Sitagliptin je prvi potentni peroralni zavi-
ralec s hitrim zacetkom in dolgim delova-
njem (5, 0). Zaradi dolge razpolovne dobe
se odmerja le enkrat dnevno. Le 38 % sita-
gliptina je reverzibilno vezanega na pla-
zemske beljakovine, zato tudi ni klini¢no
pomembnih medsebojnih delovanj zdra-
vilo - zdravilo (7, 8).

79 % sitagliptina se v nespremenjeni
obliki z aktivno tubulno sekrecijo in glome-
rulno filtracijo primarno izlo¢i skozi ledvice
v sec. Pri zmerni okvari ledvi¢nega delova-
nja je treba zniZati odmerek sitagliptina na
50 mg, pri hudi okvari pa na 25mg. V 54
tednov trajajo€i raziskavi so ugotovili, da
je ta prilagoditev odmerka ustrezna za do-
ber glikemic¢ni nadzor in je primerna tudi
za bolnike na hemodializi (9). V raziskavi
TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) so bolniki, tudi
tisti z zniZanim odmerkom sitagliptina
na 50 mg, zaradi ocenjene glomerulne fil-
tracije (0GF) =30 in <50 ml/min/1,73 m?,
tega dobro prenasali, prav tako ni bilo raz-
lik glede varnosti (10).

PribliZno 16 % sitagliptina se presnovi
v jetrih, zato pri blagi in zmerni okvari je-
ter ni treba prilagajati odmerka (11). Po 12
ali 24 tednih v primerjavi s placebom sita-
gliptin ni pomembno zmanjSal stopnje
zamas3Cenosti jeter ali fibroze (12-14). Pri
prekomerno teZzkih japonskih bolnikih
s SBT2 je sitagliptin zmanjSal vsebnost
mascob v jetrih (15). Pri kitajski populaci-
ji bolnikov s SBT2, ki so imeli nealkohol-
no zamascenost jeter, pa se je v 52 tednih
trajajoci raziskavi izkazalo, da sitagliptin
ne vpliva na porast aminotransferaz (10).

V skupini 122 bolnikov s SBT2, ki so ime-
li kroni¢no okvaro jeter, med drugim tudi
cirozo, je sitagliptin pokazal ob¢utno zni-
Zanje HbAlc in jetrnih encimov (17).

Pri starej$i populaciji s SBT2 so doka-
zali, da je sitagliptin varen, ker nima vpli-
va na nastanek sréno-Zilnih dogodkov, prav
tako se je izboljSal HbAlc in ni bilo vec
hipoglikemij (18, 19).

Vildagliptin: farmakokinetika

in farmakodinamika

Vildagliptin ni encimski substrat, induktor
ali zaviralec citokroma P450, zato ne vstopa
v medsebojno delovanje z ostalimi zdravi-
li (20). Kraj$a razpolovna doba vildagliptina
zahteva odmerjanje dvakrat na dan. S seCem
se ga izlo¢i 85 %, preostanek pa z blatom.

Spol ali pa indeks telesne mase ne vpli-
vata na farmakokinetiko, prav tako ni treba
prilagajati odmerka. Enako velja za starost-
nike (21).

Sistemska izpostavljenost vildaglip-
tinu je pri bolnikih z vsemi stopnjami
ledvi¢ne odpovedi v primerjavi z bolniki
znormalnim delovanjem ledvic povecana
(22). Vildagliptin so dobro prenaSali bol-
niki z blago ali zmerno okvaro delovanja
ledvic (23). Randomizirane nadzirane razi-
skave z vildagliptinom so pri bolnikih
z zmerno do hudo ledvi¢no odpovedjo po-
kazale dober klini¢ni profil glede ucinkovi-
tosti in varnosti. Se ve¢, pri bolnikih z na-
predovalo kroni¢no ledvi¢no odpovedjo
in prilagojenim odmerkom zdravila so
ugotavljali kliniéno pomembno zniZanje
HbAlc, brez nevarnosti porasta Stevila hipo-
glikemij (24).

Pri bolnikih z blago, zmerno ali pa
hudo okvaro jeter ni treba prilagajati odmer-
ka vildagliptina. Vendar je uporaba vilda-
gliptina pri bolnikih z Ze znano jetrno
okvaro ali pa dvainpolkrat poviSanimi vred-
nostmi transaminaz odsvetovana (25).
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Salksagliptin: farmakokinetika

in farmakodinamika

Saksagliptin je mo¢an kompetitiven zavi-
ralec encima DPP-4. Zaradi prisotnosti
aktivnega presnovka BMS-510849 je pri-
meren za enkratho odmerjanje. Primarno po-
teka presnova preko citokroma P450 3A4/5,
zato velja posebna previdnost pri zaviralcih
in induktorjih tega sistema. V takem prime-
ru uporabimo le polovicen odmerek zdravi-
la. Znano pa je, da odmerka glede na starost
in spol ni treba prilagajati.

Saksagliptin se v 12-29 % izloca z led-
vicami. Glede na priporocila proizvajalca je
treba pred uvedbo zdravila periodi¢no pre-
verjati delovanje ledvic. Bolniki z zmerno
in hudo okvaro delovanja ledvic ne smejo
prejemati vec¢ kot 2,5mg na dan, hemo-
dializni bolniki pa vzamejo zdravilo po
hemodializi.

Raziskava, ki je vklju¢ila bolnike z vse-
mi stopnjami okvare jeter po Child-Pugho-
vi klasifikaciji, je dokazala varno uporabo
zdravila, vendar proizvajalec opozarja na
previdno uporabo pri bolnikih z zmerno ok-
varo jeter, pri bolnikih s hudo okvaro pa
uporabo odsvetuje (20).

Linagliptin: farmakokinetika

in farmakodinamika

Za razliko od ostalih zaviralcev ima lina-
gliptin edinstvene farmakoloSke lastnosti.
Kemijsko je to metilksantin z daljSo razpo-
lovno dobo (131 ur) in se odmerja enkrat
nadan. Hrana ne vpliva na absorpcijo. Pri-
marno se izloca preko jeter in biliarnega si-
stema, v 80 % v nespremenjeni obliki (8).
V primeru blage, zmerne in hude ledvi¢ne
odpovedi oz. pri kon¢ni odpovedi ledvic ni
treba prilagajati odmerka (27).

Iz randomiziranih placebo nadziranih
raziskav je razvidno, da je linagliptin us-
peSen zaviralec in ga bolniki s SBT2 in obo-
lenji jeter dobro prena3ajo (28). Vseeno pa
moramo biti pozorni pri bolnikih z napre-
dovalo cirozo jeter (29).

Kliniéna uc€inkovitost zaviralcev
encima dipeptidil peptidaze 4
Znano je, da zaviralci encima DPP-4 manj
ucinkovito zniZajo glukozo od sulfonil-se¢-
nin, metformina ali pa agonistov receptor-
ja GLP-1. Ce jih uporabimo v monoterapiji
ali kombinaciji z ostalimi antihiperglikemi-
ki, zniZajo deleZ HbAlc v povpre¢ju za 0,30
do 0,71 odstotnih toc¢k. V kombinaciji z met-
forminom zniZajo krvni sladkor po obroku
v povprecju do 3 mmol/l. U¢inek na zniZanje
deleZa HbAlc doseZe plato, ko je zavrte
>80 9% DPP-4. Zdravila nimajo u¢inka na te-
lesno teZo, v kombinaciji z metforminom pa
so opaZali njeno blago zniZanje (4).

Varnost zaviralcev encima
dipeptidil peptidaze 4

Pri vseh omenjenih zaviralcih moramo biti
pozorni tudi na morebitne neZelene ucinke,
ki pa so redki. Ve¢ hipoglikemij so opazili
v primeru, ko so zaviralce encima DPP-4 do-
dali k sulfonilse¢ninam. Zaradi mehanizma
delovanja je pri zaviralcih encima DPP-4
desetkrat manjSa moznost nastanka hipo-
glikemij kot pri sufonilse¢ninah (26, 30).
V raziskavi SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recor-
ded in Patients with Diabetes Mellitus-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 53)
je bilo Stevilo hipoglikemij viSje v saksaglip-
tinski skupini, navkljub temu pa je bila
glikemija izboljSana (31). Pojavnost hipogli-
kemij je bila v raziskavi EXAMINE (Exami-
nation of Cardiovascular Outcomes With
Alogliptin Versus Standard of Care in Pa-
tients with Type 2 Diabetes Mellitus and
Acute Coronary Syndrome) enaka tako v alo-
gliptinski skupini kot v placebo skupini (32).
Enake rezultate so dobili tudi v raziskavi
CARMELINA (Cardiovascular and Renal
Microvascular Outcome Study With Lina-
gliptin). V skupini z linagliptinom se je hi-
poglikemija pojavila pri 29,7 % bolnikov (33).
Pri kombinaciji zaviralca encima DPP-4 in
inzulina v primerjavi s samim inzulinom
so zadnje metaanalize randomiziranih ra-
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ziskav pokazale dober glikemicni nadzor
brez povecanega Stevila hipoglikemij (34).
Pri starejSih in krhkih ter tistih s posebni-
mi poklici, kot so vozniki, je izboljSanje gli-
kemije brez hipoglikemij zelo pomembno,
zato so omenjeni zaviralci encima DPP-4
dobra terapevtska izbira (35).

Skupno so opravili 165 randomiziranih
kontroliranih raziskav, ki so vkljucile bol-
nike s SBT2, ki so prejemali alogliptin, lina-
gliptin, saksagliptin, sitagliptin ali pa vilda-
gliptin ter bolnike, ki so prejemali placebo.
Te raziskave niso pokazale zviSane pojav-
nosti neZelenih ucinkov na prebavo (30).
Dejavniki tveganja za nastanek akutnega
pankreatitisa so poviSana koncentracija
trigliceridov v krvi, Zoléni kamni, z alkoho-
lom povezane bolezni in Ze obstojece bolez-
ni trebusne slinavke (37). Zadnji izsledki ra-
ziskav SAVOR-TIMI 53 (saksagliptin),
EXAMINE (alogliptin) in TECOS (sitaglip-
tin) so pokazali, da je pojavnost akutnih pan-
kreatitisov pomembno zviSana v primerja-
vi s placebom, saj so jih spremljali Se dve
do tri leta po zakljucku raziskave. Vendar
pa je treba poudariti, da je bila razlika ab-
solutnega tveganja majhna (38). Pri anali-
zi podatkov danske populacije niso nasli
vedjega tveganja za nastanek akutnega
pankreatitisa v primerjavi s tistimi, ki so bili
na dieti oz. ki so prejemali drugo antihiper-
glikemicno zdravilo (39). Nenazadnje pa je
internacionalna, multicentri¢na raziskava
treh drZav (Kanada, ZDA, ZdruZeno kraljes-
tvo Velike Britanije in Severne Irske) do-
konéno potrdila, da v primeru uporabe za-
viralcev ni ve€jega tveganja za nastanek
akutnega pankreatitisa, ¢etudi prejemajo
zdravilo daljSe obdobje (40). Zaviralci enci-
ma DPP-4 nimajo vpliva na tveganje za
razvoj malignoma trebusne slinavke. Raz-
merje ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR)
je 0,55, 95% interval zaupanja (IZ) pa je
0,29-1,02 (41). Angioedem se je izkazal za
redek neZeleni ucinek (42).

Po podatkih iz francoske farmakovigi-
lance je bolj zaskrbljujo¢ pojav buloznega

pemfigoida, ki ga najbolj povezujejo z vilda-
gliptinom (43). Nekaj novejSih klini¢nih
primerov je pokazalo moZno povezavo z na-
stankom bole¢in v sklepih oz. sklepnih
vnetij. Metaanaliza 69 raziskav je pokazala,
da je vildagliptin tisti, ki je najbolj povezan
s pojavom bolecin v sklepih. Mehanizem naj
bi temeljil na citokinsko sproZenem vnet-
ju (44, 45). Na drugi strani pa so v Ameri-
ki nasli celo zniZano pojavnost revmatoid-
nega artritisa in avtoimunskih bolezni (40).
Metaanalize in opazovalne raziskave niso
pokazale pomembne povezave med zlomi
in uporabo zaviralcev encima DPP-4 (47).
Nasprotno, zdravila naj bi celo pomagala pri
izgradnji kosti in zmanjSanju resorpcije
kostnine (48).

Izkazalo se je, da imajo uporabniki za-
viralcev encima DPP-4 zniZano tveganje za
nastanek periferne arterijske okluzivne bo-
lezni (PAOB) in posledi¢no tudi manj am-
putacij (49).

AGONISTI GLUKAGONU

PODOBNEGA PEPTIDA 1

Inkretini so del endokrinega sistema in
sodelujejo pri fizioloSkem uravnavanju
homeostaze glukoze. Na teSce se izlocajo
majhne koli¢ine GLP-1 in se povecajo takoj
po vnosu hrane. Znano pa je, da imajo lahko
sladkorni bolniki zniZane vrednosti aktiv-
nega GLP-1. GLP-1 in gastri¢ni inhibitor-
ni polipeptid, ki se izlo€ata iz L- in K-celic
tankega Crevesja, povecata sintezo in spros-
¢anje inzulina iz B-celic trebusne slinavke.
Med drugim GLP-1 tudi zmanjSuje izlocanje
glukagona iz o-celic trebuSne slinavke.
S tem se zmanjSa tvorba glukoze v jetrih,
kar se odraZa z niZjimi vrednostmi gluko-
ze v krvi. Le 10-15 % ga vstopa v sistemski
krvni obtok. Razgradnja GLP-1 in gastric-
nega inhibitornega polipeptida poteka
s pomocjo encima DPP-4 v portalni veni in
jetrih. GLP-1 lahko dodatno uc¢inkuje pre-
ko aktivacije visceralnih aferentnih nevro-
nov. Po drugi strani pa centralno uravna-
va vnos hrane, potro$njo energije, delovanje
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prebavnega sistema, torej upocasni praznje-
nje Zelodca in zmanjSa izloc¢anje kisline,
posledi¢no se zmanjSata apetit in telesna
teZa. Poleg vsega zgoraj naStetega pa tudi
zniZa lipoproteine v krvi, vnetje ter sisto-
licni krvni tlak. Glukoregulatorni u¢inek
GLP-1 je primarno posredovan z aktivaci-
jo transmembranskih receptorjev GLP-1,
ki se nahajajo na povrsini p-celic trebudne
slinavke. GLP-1 uravnava tudi izraZanje
genov B-celic trebusne slinavke, zavira
apoptozo B-celic, jih $¢iti pred glukolipo-
toksi¢nostjo in izboljSuje njihovo delova-
nje (50).

Agonisti receptorjev GLP-1 so poli-
peptidi, zato jih podobno kot inzulin inji-
ciramo podkozZno. Glede na strukturo jih de-
limo na eksendinu in ¢loveSkemu GLP-1
podobne. Glede na ¢as aktivacije receptor-
jev pajih delimo v dve skupini, kratkode-
lujoce spojine, ki zagotavljajo kratkotrajno
aktivacijo receptorja GLP-1, torej v nekaj
urah doseZejo vrh koncentracije, po Sestih
do desetih urah pa se koncentracije zelo zni-
Zajo ali pa celo doseZejo vrednost nic, in dol-
godelujoce spojine, ki aktivirajo receptor
nepretrgoma, dlje ¢asa in se lahko dajejo en-
krat dnevno ali pa enkrat tedensko (51).

V Sloveniji so na voljo naslednji agoni-
sti receptorjev GLP-1: eksenatid in eksena-
tid s podaljSanim sproSc¢anjem, liksisenatid,
liraglutid ter dulaglutid in semaglutid.

Kratkodelujoci agonisti:
farmakokinetika in
farmakodinamika

Kratkodelujo¢a agonista sta: eksenatid
(Byetta®), ki je bil najdlje proucevan in prvi
odobren za klini¢no uporabo, in liksisena-
tid (Lyxumia®).

Eksenatid ima priblizno 50% amino-
kislin enakih kot ¢loveski GLP-1 in podobno
afiniteto za receptorje GLP-1. Zgodnje razi-
skave so pokazale, da po 30 tednih zdravlje-
nja dvakrat na dan omenjeno zdravilo vpliva
na vrednost glukoze na teS¢e in tudi na vred-
nost po obroku. Izloca se skozi ledvice.

Liksisenatid se vnaSa enkrat na dan in
je zasnovan kot C-terminalna modifikaci-
jas Sestimi ostanki lizina in odsotnostjo
enega prolina, kar omogoca fizioloSko raz-
gradnjo s pomoc¢jo DPP-4. Zdravilo se izra-
zito mocno veZe na receptor. Absorpcija je
hitra. V 55 % se veZe na beljakovine. Liksi-
senatid se izlo¢a z glomerulno filtracijo,
nato tubulno reabsorpcijo.

Dolgodelujoci agonisti:
farmakokinetika in
farmakodinamika

Dolgodelujoci agonist liraglutid (Victoza®)
je modificirana oblika GLP-1 z zamenjavo
aminokisline serin z argininom ter stran-
sko verigo C16 palmitoil maScobne kisline
na lizinu, ki dovoljuje vezavo na serumski
albumin in tako pove¢a odpornost na raz-
gradnjo z DPP-4. Po podkoZni injekciji lira-
glutida enkrat na dan je plazemska koncen-
tracija stabilna do 13 ur, doseZemo pa tudi
24-urni nadzor krvnega sladkorja. Vec kot
98 % liraglutida je vezanega na beljakovi-
ne v plazmi. Liraglutid se presnavlja enako
kot velike beljakovine in tako noben organ
ne velja za glavno pot izlo¢anja.

Ostali trije dolgodelujoci analogi GLP-1
dostopni v Sloveniji, ki se dajejo enkrat
tedensko, so eksenatid s podaljSanim spros-
¢anjem/LAR (Bydureon®) in dulaglutid
(Trulicity®) ter semaglutid (Ozempic®).

Eksenatid LAR se sprosc¢a bifazno iz
mikrodelcev. Hitro doseZe vrh, nato je
spro3¢anje pocasnejSe. Dajemo ga neodvi-
sno od hrane, kadar koli v dnevu. Terapevt-
ski odmerek doseZemo v dveh tednih.

Dulaglutid je sestavljen iz dveh enakih
analognih peptidnih verig GLP-1 (pribliz-
no 90 % homolognih z nativnim ¢loveSkim
GLP-1), povezanih s teZko verigo imunoglo-
bulina G4 (IgG4). Dodatek IgG4 poveca
velikost peptida, kar pomaga zmanj3ati hi-
trost ledvicnega ocistka, medtem ko Fc-frag-
ment (angl. fragment crystallizable region)
1gG4 preprecuje nastajanje protiteles za na-
daljnje zmanjSanje potenciala za imunolos-
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ko citotoksi¢nost. NajviSje koncentracije
v plazmi doseZe v 48 urah. Razgrajuje se
preko splo$nih poti razgradnje beljakovin
v aminokisline (51).

Semaglutid ima 94 % aminokislin ena-
kih kot nativni GLP-1, prav tako tristruk-
turno modifikacijo, ki mu omogo¢a manjSo
dovzetnost za razgradnjo. Na ta nacin se mu
razpolovna doba podaljSa na en teden, torej
ga uporabljamo enkrat tedensko, saj vemo,
da se vec kot 99 % semaglutida veZe na pla-
zemske albumine, zato je sistemsko odstra-
njevanje pocasnejSe in absorpcija odloZena.
Presnovki se primarno izlo¢ajo s se¢em in
blatom (52).

Kliniéna ucinkovitost

Zaradi razlik v trajanju delovanja agonistov
receptorjev GLP-1 obstajajo razlike v urav-
navanju koncentracije glukoze v krvi.
OdloZeno praznjenje Zelodca je mocneje po-
vezano s kratkodelujo¢imi agonisti recep-
torjev GLP-1, kar ima za posledico vecje
ucinke na koncentracijo glukoze v krvi po
obroku. Po drugi strani pa daljSa razpolov-
na doba dolgoroc¢nih agonistov receptorjev
GLP-1 omogoci boljSe uravnavanje koncen-
tracije glukoze, vklju¢no s plazemsko glu-
kozo na teSc¢e. Lahko jih uporabljamo kot
monoterapijo in zniZajo deleZ HbAlc za
0,7-1,51 ali pa v kombinaciji z ostalimi pe-
roralnimi antihiperglikemiki ali kot del
trotirne terapije in na ta nacin Se dodatno
zniZanjo deleZ HbAlc za 0,4-1,9. Telesna
teZa pa se zniZa v povpredju za 0,2-4 kg. Se
posebej ucinkoviti pa so pri bolnikih z in-
deksom telesne mase nad 30 kg/m? (51).

Varnost agonistov receptorjev
glukagonu podobnega peptida 1
Glede na dosedanje raziskave so najpogo-
stejSi neZeleni ucinki, ki pa se najveckrat
pojavijo takoj ob uvedbi terapije: slabost
(8-44 %), bruhanje (4-18 %) in driska
(6-20%). Za zdaj Se ni popolnoma jasno, ali
nastanejo omenjeni neZeleni u€inki zaradi
vpliva na prebavno funkcijo ali pa zaradi ne-

posrednega vpliva na osrednji Ziv¢éni sistem,
bodisi z dostopom do moZganov preko po-
drocij brez krvno-moZganske pregrade ali
pa posredno preko receptorjev na vejah afe-
rentnih parasimpati¢nih Zivcev. Slabost in
bruhanje sta manj pogosta ob uporabi ob-
lik s podalj$anim spros¢anjem. Cetudi spa-
dajo v isto skupino, je pojavnost neZelenih
ucinkov odvisna tudi od sestave, odmerka
zdravila in osnovne antihiperglikemicne te-
rapije (metformin) (53).

Agonisti receptorjev GLP-1 so poveza-
ni z zelo nizkim tveganjem za hipoglike-
mije, previdnost pa velja, ko jih uporabljamo
v kombinaciji z ostalimi antihiperglike-
miki, kot je npr. sulfonilse¢nina (54).

Sladkorni bolniki tipa 2 so trikrat bolj
ogroZeni za nastanek akutnega pankreati-
tisa kot zdrave osebe, vendar za zdaj meha-
nizmi Se niso pojasnjeni. V raziskavi ELIXA
(Evaluation of LIXisenatide in Acute Coro-
nary Syndrome) se je izkazalo, da je Stevi-
lo akutnih pankreatitisov v skupini z liksi-
senatidom manjSe (55). V postmarketinskih
raziskavah pa se je pri posameznih uporab-
nikih eksanatida pojavil akutni pankreatitis.
Malignom trebusne slinavke se je v raziska-
vi z eksenatidom pojavil v obeh skupinah
v enakem Stevilu. Bolniki s povecanim tve-
ganjem za medularni adenom ali adeno-
karcinom S€itnice in pa s sindromom multi-
ple endokrine neoplazije 2 ne smejo biti
zdravljeni z agonisti receptorjev GLP-1 (506).
Zanimivo pa je, da je bilo v skupini s sema-
glutidom prisotnih pomembno vec krvavi-
tev v steklovino, slepote ali pa stanj, ki so
zahtevala npr. fotokoagulacijo (p = 0,2) (52).

ZAVIRALCI NATRIJEVIH
GLUKOZNIH KOPRENASALCEV 2
Dnevno se skozi ledvice prefiltrira okrog
180 g glukoze. Najvecja kapaciteta ledvic-
ne reabsorpcije glukoze je 375 mg/min. Pri
osebah z normalno glukozno toleranco je
ledvicni prag za glukozo niZji od te vred-
nosti, tako da se vsa glukoza reabsorbira in
glukozurija ni prisotna. Pri zdravih osebah



60 Jasna Klen

Novejse terapevtske skupine za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2

se izlo¢a glukoza v se¢, ko plazemska
koncentracija glukoze preseZe vrednost
10 mmol/lL. Vsa glukoza, ki se v glomerulih
filtrira v primarni se¢, se v proksimalnih tu-
bulih reabsorbira nazaj v kri preko natrij
glukoznih prenaSalcev (SGLT-2: 80-90 % in
SGLT-1: 10-20 %), ki se nahajajo na apikal-
ni membrani proksimalnih zavitih tubulov.
SGLT-2 je koprenaSalec z visoko kapacite-
to in slabo afiniteto in se nahaja v prvem
segmentu tubula. KoprenaSalci SGLT-1 pa
imajo nizko kapaciteto in visoko afiniteto
in se nahajajo tudi v prebavnem sistemu,
kjer sodelujejo pri absorpciji glukoze iz pre-
bavil. U¢inkovitost ni odvisna od ohranje-
nosti delovanja -celic trebusne slinavke,
torej od izloc¢anja in delovanja inzulina. Hi-
perglikemijo zmanjSujejo z zmanjSanjem
reabsorpcije glukoze v proksimalnih zavi-
tih ledvi¢nih tubulih. Na ta nacin zniZajo
ledvicni prag za izlocanje glukoze in posle-
di¢no povzrocijo glukozurijo. Koli¢ina izlo-
cene glukoze v se¢ je odvisna od nivoja
hiperglikemije in glomerulne filtracije in
znaSa priblizno 80 g/dan (57).

V Sloveniji imamo na voljo dva zaviral-
ca SGLT-2, in sicer dapagliflozin in empa-
gliflozin, pricakujemo pa Se ertugliflozin.

Dapagliflozin, empagliflozin in
kanagliflozin: farmakokinetika
in farmakodinamika
BiorazpoloZljivost dapagliflozina je 78 % in
je ne spremeni hrana z visoko vsebnostjo
mascob, tako da se zdravilo lahko vzame
neodvisno od hrane. Zelo hitro se absorbi-
ra, najvisje koncentracije v plazmi doseZe
uro do uro in pol po zauZitju. Na beljako-
vine se ga veZe 78 %, razpolovna doba je 13
ur, zato ga odmerjamo enkrat na dan. Med-
sebojno delovanje z drugimi antihipergli-
kemiki ni znano. Pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro moramo odmerek zniZati na 5mg.
Empagliflozin je najbolj selektiven za
SGLT-2. Vzame se ga enkrat na dan, neod-
visno od hrane, najvecji dnevni odmerek je
25mg na dan. V 40 % se izloci z blatom in

v 55 % s seCem. Vsi zaviralci SGLT-2 imajo
podalj$ano jetrno presnovo pretezno z glu-
koronidacijo v neaktivne presnovke.
Kanagliflozin, ki ga ni v Sloveniji, se
obifajno priporoca pred prvim obrokom
v odmerku 100 mg (starostniki) in se titri-
ra do 300 mg. BiorazpoloZljivost je 65 %.
V 99 % se veZe na beljakovine. Najvi§je kon-
centracije v plazmi doseZe po eni do dveh
urah. Pri odmerku 300 mg je razpolovna
doba 13 ur. Medsebojno delovanje z drugi-
mi zdravili ni znano. Pri bolnikih s hudo je-
trno okvaro se uporaba ne priporoca (58).

Kliniéna ucinkovitost

zaviralcev natrijevih

glukoznih koprenasalcev 2
ZniZujejo telesno teZo (za 1,4-3,5kg), vred-
nosti holesterola ter se¢ne kisline. Zaradi
diureti¢nega ucinka zniZujejo tudi krvni tlak
(za 3-6 mm Hg) (58). Stevilne raziskave so
pokazale, da v monoterapiji zniZajo deleZ
HbAlc za 0,80-1,03, v kombinaciji z drugi-
mi antihiperglikemiki pa za 0,71-0,93 (59).

Varnost zaviralcev natrijevih
glukoznih koprenasalcev 2
Zaviralci SGLT-2 ne povecujejo tveganja za
hipoglikemijo. Od neZelenih ucinkov se
najpogosteje pojavljajo glivi¢ne okuZbe, ki
so posledica glukozurije (= 6,4 % pri Zenskah
in 3-4 % pri moskih). Obi¢ajno zadostuje lo-
kalno antimikoti¢no zdravljenje, po prene-
hanju teZav ni treba ukinjati zdravila. Pri
dapagliflozinu se lahko pogosteje pojavlja
nazofaringitis.

V nekaj klini¢nih raziskavah z dapaglif-
lozinom so opaZali povefano tveganje za
pojav raka mehurja, dojke in prostate, ven-
dar vzrocne povezave za zdaj niso uspeli do-
kazati.

Pri bolnikih s SBT2 se redko razvije Ziv-
ljenjsko ogroZajoca diabeti¢na ketoacidoza,
vendar pa moramo biti zelo previdni pri
bolnikih, ki imajo znacilne simptome, tudi
¢e nimajo visokih vrednosti krvnega slad-
korja.



Med Razgl. 2020; 59 (1):

61

Posebno opozorilo za uporabo pa velja
pri hipotenzivnih bolnikih, bolnikih z ledvi¢-
nimi obolenji in tistih na diuretikih (pred-
vsem diuretiki zanke) ter starostnikih. V tem
primeru je priporocljivo spremljanje pro-
stornine telesnih tekoc¢in in koncentracije
elektrolitov (59).

V literaturi je opisanih nekaj primerov
bolnikov, ki so ob jemanju zaviralcev SGLT-2
razvili Fourniejevo gangreno. V nekaterih
primerih so imeli bolniki dejavnike tvega-
nja za omenjeno gangreno, drugi le okuZz-
be spolovil. Vsekakor je treba pred uvedbo
terapije pomisliti na omenjeno stanje (60).

PREGLED NAJPOMEMBNE]JSIH
RAZISKAV S POUDARKOM NA
SRCNO-ZILNI VARNOSTI, PA
TUDI NOVEJSA DOGNANJA

GLEDE LEDVICNEGA 1IZHODA
Bolniki s SBT2 so dvakrat do Stirikrat bolj
ogroZeni za razvoj bolezni srca in Zilja. Te so
glavni vzrok za prezgodnjo smrt. PribliZzno
polovica jih zaradi omenjenega tudi umre.
Ateroskleroza je pospeSena. BioloSka upo-
rabnost duSikovega oksida se zniZa zaradi
hiperglikemije in odpornosti na inzulin.
Omenjeni stanji povzrocata kopicenje pro-
stih radikalov, kar vodi v endotelijsko dis-
funkcijo, posledi¢no se poviSajo vrednosti
vnetnih citokinov. Pomembno vlogo pa
igra tudi protromboti¢no okolje. Pri SBT2
je okrnjena sinteza kolagena in stabilizaci-
ja plaka zaradi zmanjSane migracije glad-
kih misi¢nih celic. Zilno preoblikovanje je
moteno, kar poveca tveganje za ishemijo in
ulkuse pri bolnikih s PAOB. Poleg znanih
neodvisnih dejavnikov za razvoj bolezni srca
pa je prisotna tudi povecana aktivnost sim-
pati¢nega Ziv€nega sistema. Hiperglike-
mija in odpornost na inzulin pa sta povezani
tudi z nevrohumoralnimi nenormalnostmi.
Kot vemo, dobra urejenost glikemije zniza
tveganja za mikrovaskularne zaplete, ni
pa trdnih dokazov, kakSen vpliv ima na ma-
krovaskularne zaplete. Pri bolnikih s SBT2
z boleznijo srca in Zilja ter tistih, ki imajo

visoko tveganje za njegov razvoj, imajo
vse tri nove skupine antihiperglikemikov
spodbuden sréno-Zilni za$€itni ucinek (61).

Zaviralci encima dipeptidil
peptidaze 4

SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS so
bile multicentri¢ne, randomizirane, dvoj-
no slepe s placebom nadzorovane raziska-
ve, ki so vkljucile 5.380-16.492 bolnikov
s SBT2, ki so imeli tveganje za ali pa Ze
znano bolezen srca in Zilja. Vse tri raziska-
ve so imele enake primarne opazovane do-
godke, in sicer sréno-Zilno smrt, neusodni
miokardni infarkt ali pa neusodno ishe-
micno kap.

V raziskavi SAVOR-TIMI 3 je bilo po
dveh letih v skupini s saksagliptinom 7,3 %
primarnih opazovanih dogodkov, v skupi-
ni s placebom 7,2 %. Glede na Kaplan-Me-
ierjevo krivuljo so se v skupini, ki je preje-
mala saksagliptin, pojavili sréno-Zilna smrt,
miokardni infarkt, kap, bolni$ni¢no zdrav-
ljenje zaradi nestabilne angine pektoris, ko-
ronarna revaskularizacija ali sréno po-
puScanje v 12,8 %, v skupini s placebom pa
v 12,4% (p =0,60). Pri bolnikih, ki so pre-
jemali saksagliptin, je bilo statisti¢no po-
membno vec hospitalizacij zaradi srénega
popuscanja (p = 0,007). Izkazalo pa se je, da
je tudi manj zmernih ali pa visokih zviSanj
albuminurije (31).

Za razliko od raziskave SAVOR-TIMI 3
so v EXAMINE vklju¢ili bolnike, ki so
bili 15-90 dni pred vkljucitvijo bolnisni¢no
zdravljeni zaradi akutnega miokardnega
infarkta ali pa nestabilne angine pektoris.
V omenjeni raziskavi se je v skupini z alo-
gliptinom zgodilo 11,3 % primarnih opazo-
vanih dogodkov in v placebo 11,8 % (p=0,32
za superiornost, p<0,001 za neinferior-
nost). V obeh skupinah so zaceli s hemodia-
lizami v enakem ¢asovnem obdobju (32).

Po Stevilu vkljucenih bolnikov je bila ra-
ziskava TECOS najvecja. Primarni opazovani
dogodek se je v skupini s sitagliptinom po-
javil v 11,4 %, v skupini s placebom v 11,6 %.
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Zakljucili so, da je sitagliptin neinferioren
napram placebu (p <0,001). Prav tako ni bilo
med skupinama razlik glede bolnisni¢ne-
ga zdravljenja zaradi srénega popuScanja
(p=0,98) (62).

Na osnovi vseh treh raziskav lahko za-
klju¢imo, da je pri bolnikih, ki Ze imajo bo-
lezen srca in Zilja, naceloma varno uporabiti
vse tri zaviralce encima DPP-4, vsekakor pa
nimajo protektivnega ucinka. Izkazalo se je,
da ni bilo ve¢ sréno-Zilne in sploSne umr-
ljivosti. Na drugi strani pa je bilo pri bol-
nikih, ki so prejemali saksagliptin, ve¢
bolnidni¢no zdravljenih zaradi srénega po-
puscanja.

Nekoliko druga¢na pa je bila raziskava
CARMELINA, ki je trajala 2,2 leti in je bilo
vanjo vkljucenih 6.979 bolnikov s SBT2
s tveganjem ali Ze po prebolelem sréno-Zil-
nem dogodku. 74 % bolnikov je imelo Ze
ugotovljeno zmerno ali visoko zviSanje al-
buminurije ali pa oGF pod 75 ml/min z viso-
kim zviSanjem albuminurije ali pa kroni¢no
levi¢no odpoved z oGF pod 45 ml/min. Tudi
tukaj so primerjali u€inkovino linagliptin
s placebom. Primarni opazovani dogodek je
bil opredeljen kot v zgoraj omenjenih razi-
skavah. 12,4 % je bilo sréno-Zilnih dogod-
kov v skupini, ki je prejemala linagliptin in
12,1 % v placebo skupini (p < 0,001 za nein-
feriornost). Dokazali so, da linagliptin ni
inferioren v primerjavi s placebom pri bol-
nikih, ki so Ze preboleli sréno-Zilni dogodek
oz. imajo visoko tveganje zanj ter so ogro-
Zeni za kroni¢no oz. kon¢no odpoved led-
vic (33).

Dosedanje raziskave so v glavnem pri-
merjale aktivno uc¢inkovino s placebom, ra-
ziskava CAROLINA (Cardiovascular Outco-
me study of Linagliptin Versus Glimepiride
in Patients with Type 2 Diabetes) pa je pri-
merjala dve ucinkovini: linagliptin in gli-
mepirid. Tudi v tej raziskavi so dokazali
neinferiornost linagliptina v primerjavi
z glimepiridom, Ceprav se moramo zaveda-
ti, da je bila vklju€ena populacija s kratkim
trajanjem bolezni (63).

Agonisti receptorjev glukagonu
podobnega peptida 1

Tudi na podro¢ju uporabe agonistov recep-
torjev GLP-1 je bilo narejenih nekaj obsez-
nih raziskav: ELIXA, EXSCEL (Exenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering),
LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Out-
come Results) in REWIND (Reseaching
Cardiovascular Events with a Weekly Incre-
tin in Diabetes). V glavnem so bile mul-
ticentri¢ne, randomizirane, dvojno slepe
s placebom nadzorovane raziskave, ki so
vkljucile 6.068-14.752 bolnikov in so tra-
jale od dveh do petih let.

V ELIXO so vkljucili bolnike s SBT2, ki
so predhodno utrpeli akutni miokardni in-
farkt ali pa so bili 180 dni pred vkljuéitvi-
jo bolni$ni¢no zdravljeni zaradi nestabilne
angine pektoris. Poleg standardne terapi-
je so prejeli liksisenatid ali pa placebo. Pri-
marni opazovani dogodek je bil enak kot pri
vseh prej omenjenih raziskavah. V skupi-
ni z liksisenatidom so se glavni neZeleni
sréno-zilni dogodki (angl. major adverse car-
diovascular events, MACE) zgodili v 13,4 %.
Vsekakor niso dokazali superiornosti liksi-
senatida napram placebu (p=0,81). Med
skupinama ni bilo razlik v Stevilu bol-
ni$ni¢no zdravljenih zaradi srénega po-
pus€anja ali v Stevilu smrti (relativno tve-
ganje (angl. relative risk, RR) je 0,94; 95 %
1Z = 0,78-1,13). Prav tako je ugodno vpli-
val na zniZanje proteinurije, kar ni bilo od-
visno od izhodne vrednosti HbAlc (64, 65).

V raziskavi EXSCEL v skupini s pla-
cebom je bilo nekoliko ve¢ MACE. Poleg
tega je bil glede varnosti dolgodelujoci
eksenatid neinferioren napram placebu
(p<0,001) in prav tako ni bil superioren gle-
de ucinkovitosti (p = 0,06). Med skupinama
ni bilo statisti¢no pomembnih razlik glede
sréno-Zilne umrljivosti, usodnega in ne-
usodnega miokardnega infarkta, neusodne
ali usodne kapi, bolniSni¢nega zdravljenja
zaradi srénega popuScanja in akutnega ko-
ronarnega dogodka (60).
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V skupini z liraglutidom je bilo pomemb-
no manj sréno-Zilnih dogodkov, in sicer 13,0 %
(p<0,001 za neinferiornost, p = 0,01 za supe-
riornost). Prav tako jih je manj umrlo zaradi
sréno-Zilnega (p=0,007) ali kakrSnega koli
drugega vzroka (p = 0,02). Statisti¢no nepo-
membno manj je bilo neusodnih miokardnih
infarktov, kapi in bolni$ni¢nega zdravljenja
zaradi srénega popuscanja. Stevilo mikro-
vaskularnih zapletov (nefropatij, retinopatij)
je bilo manjSe v skupini z liraglutidom
(RR=0,84;95% 1Z=0,73-0,97; p=0,02) (67).

V do sedaj najdaljSo raziskavo REWIND
je bilo vklju€enih le 31 % bolnikov, ki so
imeli znano bolezen srca in Zilja. K obsto-
jeCi standardni terapiji so dodali dulaglu-
tid ali placebo. Primarni opazovani dogodek
je bil ponovno prvi pojav MACE, medtem
ko je sekundarni opazovani dogodek poleg
vseh komponent primarnega vseboval Se
pojav nefropatije ali retinopatije, bolnis-
nicno zdravljenje zaradi nestabilne angine
pektoris, srénega popus€anja in smrt zaradi
vseh vzrokov. Preeliminarni rezultati so po-
kazali, da se v skupini, ki je prejemala du-
laglutid tako pri bolnikih, ki so ali pa niso
imeli Ze znane bolezni srca in Zilja, dokazano
zmanj$a Stevilo sréno-Zilnih dogodkov (68).

V juniju 2019 je na naSe trZi8ce priSel
tudi semaglutid. V raziskavo SUSTAIN-6
(Semaglutide Unabated Sustainability in
Treatment of Type 2 Diabetes) so vkljucili
3.297 bolnikov s SBT2, od tega je imelo
83 % Ze znano bolezen srca in Zilja, kronicno
ledvi¢no odpoved ali pa oboje. 104 tedne so
poleg ustaljene terapije prejemali semaglu-
tid enkrat tedensko ali pa placebo. Trito¢-
kovni MACE so se pojavili pri 6,6 % bolni-
kov, ki so prejemali semaglutid (p < 0,001
za neinferiornost). Pri obeh skupinah so bol-
niki utrpeli miokardni infarkt in smrt zara-
di sréno-Zilnega vzroka v pribliZzno enakem
odstotku (p = 0,12). V skupini s placebom je
vec (2,7 %) bolnikov utrpelo moZgansko kap
(p =0,04) in manj je bilo akutnih ledvi¢nih
odpovedi oz. akutnih poslabSanj kroni¢ne
ledvi¢ne odpovedi (52).

Stevilne raziskave so tako potrdile, da
je pri bolnikih s SBT2 in boleznimi srca in
Zilja uporaba agonistov receptorjev GLP-1
varna.

Zaviralci natrijevih glukoznih
koprenasalcev 2

V raziskavo EMPA-REG (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients-Removing
Excess Glucose) je bilo vklju€enih 7.020 bol-
nikov s SBT2 z znano boleznijo srca in Zi-
lja ter oGF ve¢ kot 30 ml/min, ki so poleg
standardne terapije prejemali Se empaglif-
lozin ali placebo. V skupini, ki je prejema-
la empagliflozin, je bilo 10,5 % primarnih
opazovanih dogodkov (RR v skupini z em-
paglifozinom =0,86; 95% IZ=0,74-0,99;
p = 0,04 za superiornost). V omenjeni razi-
skavi se je izkazalo, da je v skupini z em-
pagliflozinom statisti¢no pomembno niZja
umrljivost zaradi sréno-Zilnih dogodkov
(38 % relativno zmanjSanje tveganja), manj
bolnidni¢no zdravljenih zaradi srénega po-
puscanja (35 % relativno zmanj$anje tvega-
nja) in smrti zaradi katerega koli vzroka
(32 % relativno zmanjSanje tveganja). Pri
bolnikih po koronarnih obvodih, ki so pre-
jemali empagliflozin, so opazili izrazito zni-
Zanje sr¢no-Zilne umrljivosti ali umrljivosti
zaradi vseh vzrokov, zdravljenja v bolniSnici
zaradi srénega popuScanja in nastanka
ali poslab3anja ledvi¢ne odpovedi. S temi
podatki so dokazali pomen sekundarne
preventive sréno-Zilnih dogodkov po koro-
narnih obvodih pri omenjeni skupini bol-
nikov (69-71).

PAOB je eden najpogostejSih makro-
vaskularnih zapletov in je napovednik
sréno-Zilne umrljivosti. V podskupino
EMPA-REG so bili vkljuceni bolniki, ki so
imeli narejeno angioplastiko, stentiranje,
obvodno operacijo, amputacijo spodnje
okoncine ali pa pomembno stenozo v enem
ali ve¢ udih in gleZenjski indeks <0,9 in = 1.
Primarni opazovani dogodek je bil enak
kot v predhodnih raziskavah. Pri bolnikih,
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ki so prejemali empagliflozin, se je sréno-
Zilna umrljivost zniZala za 43 %, smrt za-
radi vseh vzrokov pa za 38 %. Prav tako je
bilo manj tri- in Stiritoc¢kovnih MACE (16 %,
7 %). V visokem odstotku (44 %) je bilo manj
tudi bolnidni¢nega zdravljenja zaradi sr¢-
nega popuscanja. Za 46 % pa je bilo manj
akutnih ledvi¢nih odpovedi ali pa poslab-
Sanj kroni¢nih ledvi¢nih odpovedi. V place-
bo skupini je bilo 3,3 % velikih amputacij
spodnjih okon¢in. Vec¢ je bilo manjSih am-
putacij v skupini z empagliflozinom. Na
drugi strani pa je bilo pri bolnikih brez
PAOB, ki so prejemali empagliflozin, am-
putacij spodnje okoncine le 0,9 % (RR = 1,30;
95 % IZ = 0,69-2,46). Stevilo velikih ampu-
tacij je bilo v obeh skupinah enako. Manj-
§ih amputacij v skupini z empagliflozinom
pa je bilo 0,8 % (72).

V raziskavo EMPA-REG so bili vkljuéeni
tudi bolniki z napredovalo ledvi¢no bolez-
nijo, in sicer oGF 30 ml/min ali ve¢. Empa-
gliflozin je upocasnil napredovanje ledvicne
odpovedi, prav tako je bilo v tej skupini
manj kliniéno pomembnih ledvi¢nih dogod-
kov (73).

Obstaja kar nekaj teorij o mehanizmih
sréno-Zilne za$c¢ite empagliflozina. Vseka-
kor nekaj prispeva pomembno zniZanje si-
stoli€nega krvnega tlaka. Na ta nacin se
zniZa sistoli¢na obremenitev (angl. afterload)
in se zmanjSa poraba kisika v miokardu. Em-
pagliflozin poveca izlo€anje natrija in s tem
zmanjSa znotrajZilno prostornino. Lahko
vpliva na nevrohormonalno pot, kot je npr.
zaviranje renin-angiotenzin-aldosteronske-
ga sistema. K izboljSanju delovanja srca pri-
pomore blaga hiperketonemija, ki je razlog
za povecano absorpcijo in oksidacijo B-hi-
droksibutirata. Vsi ti mehanizmi pomemb-
no vplivajo na manjSe tveganje za pojav src-
nega popuscanja.

Stevilni celi¢ni in molekularni mehaniz-
mi so pri sréno-Zilnih in ledvi¢nih obole-
njih podobni. Natrijev klorid povzroci, da
macula densa aktivira tubuloglomerularno
povratno zvezo in vodi do vazokonstrikcije

aferentne arteriole, zmanjS$anja glomerul-
ne hiperfiltracije in normalizacije znotraj-
glomerulnega pritiska. Znano je, da zdrav-
ljenje z zaviralci SGLT-2 prehodno zniZa
oGF, vendar kasneje zaradi ugodnih vplivov
na ledvi¢no-Zilne ucinke upocasni napredo-
vanje kronicne ledvi¢ne bolezni in njenih
zapletov (61).

Program Canvas je bil sestavljen iz
dveh raziskayv, in sicer CANVAS (Canaglif-
lozin Cardiovascular Assessment Study)
in CANVAS R (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study-Renal) in je trajal v pov-
precju 188,2 tedna. Tudi tukaj so prouceva-
li sréno-Zilno, ledvi¢no in splo$no varnost.
Vkljucenih je bilo 10.142 bolnikov s SBT2
in visokim tveganjem za sréno-Zilne dogod-
ke (65,6 %). V skupini s kanagliflozinom je
bilo manj primarnih opazovanih dogodkov
(RR=0,86;95% 1Z=0,75-0,97; p < 0,001 za
neinferiornost; p=0,02 za superiornost),
poslab8anj kroni¢ne in konc¢ne ledvi¢ne
odpovedi ali pa smrti (RR=0,53; 95%
1Z = 0,33-0,84). Raziskava CANVAS je po-
kazala povecano tveganje za amputacije,
primarno na nivoju prstov ali stopalnic, me-
hanizem pa Se ni popolnoma jasen (RR=1,97;
95% 1Z=1,41-2,75) (74).

Na drugi strani pa je bila raziskava
CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) zasnovana nekoliko
drugace, saj je proucevala predvsem led-
vicni izhod pri bolnikih s SBT2 in Ze znanim
kroniénim ledvi¢nim obolenjem (oGF = 30
do <90 ml/min in albuminurijo; razmerje
albumin/kreatinin > 300 do <5000 mg/g).
Bolniki, ki so prejemali zaviralec angioten-
zinske konvertaze ali pa zaviralec angioten-
zina II, so bili razdeljeni v skupino s place-
bom ali pa canagliflozinom. Zaradi ponovno
ugodnih rezultatov je bila raziskava pred-
¢asno koncana. Tudi tukaj je bilo tveganje
za ledvi¢no odpoved in sréno-Zilne dogodke
manjSe v skupini s kanagliflozinom (75).

Raziskava DECLARE-TIMI 58 (Dapaglif-
lozin Effect on Cardiovascular Events, faza 3)
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je bila multinacionalna, randomizirana,
dvojno slepa in nadzorovana s placebom.
Vkljucenih je bilo 17.160 bolnikov s SBT2,
od tega je bilo 10.186 bolnikov brez atero-
skleroti¢ne sréno-Zilne bolezni. Izkazalo
se je, da dapagliflozin ni inferioren napram
placebu glede na MACE, vendar pa ni
zmanj$al Stevila MACE (RR=0,93; 95%
12=0,84-1,03; p=0,17). Vsekakor pa je
statistiéno pomembno zniZal sréno-Zilno
umrljivost ali bolnidni¢no zdravljenje zara-
di srénega popu$canja (RR=0,83; 95%
1Z=0,73-0,95; p=0,005). Prav tako ima
ugoden vpliv na delovanje ledvic (70).
Navedene raziskave kaZejo, da je sita-
gliptin glede vpliva na sréno-Zilni sistem
popolnoma nevtralen. Vsekakor pa velja raz-
mislek pri predpisovanju saksagliptina, saj
se je izkazalo, da je bilo v raziskavi SAVOR-
TIMI 3 27 % vec nepricakovanega bol-
nisni¢nega zdravljenja zaradi srénega po-
pus€anja. Pri bolnikih s SBT2 in srénim
popuscanjem z oslabljeno sistoli¢no funk-
cijo levega prekata, ki prejemjo vildaglip-
tin, so nasli povecanje konc¢nega sisto-

licnega in diastoli¢nega volumna levega
prekata. Sistoli¢na funkcija levega prekata
pa se ni dodatno zniZala. Agonisti receptor-
jev GLP-1 so vsekakor varna in dobra sku-
pina novejSih antihiperglikemikov, Se prav
posebno teZo pa imata liraglutid in sema-
glutid, saj sta pokazala statisti¢no pomemb-
no zniZanje dogodkov tako v primarnem
kot sekundarnem izhodu glede na placebo.
Medtem ko sta empagliflozin in canaglif-
lozin pokazala zniZanje MACE, je imel da-
pagliflozin nevtralni u¢inek. Vsi trije zavi-
ralci SGLT-2 pa so pomembno zniZali Stevilo
bolnidni¢nih zdravljen zaradi srénega po-
puScanja. Zgoraj navedene raziskave so
prikazane e v tabeli 2.

ZAKLJUCEK

V Sloveniji je Stevilo bolnikov s SBT2 v po-
rastu, 75-80% jih umre zaradi bolezni
srca in Zilja. Zato je poleg nefarmakoloSkih
ukrepov zelo pomembna ustrezna izbira
zdravljenja, saj lahko na ta nacin zmanjsa-
mo tveganje za invalidnost in smrt. Sedaj
so dosegljive tri nove skupine zdravil, ki

Tabela 2. Preglednica najnovejsih raziskav s podrocja sréno-zilne in ledvi¢ne varnosti. GLP-1 - glukagonu
podoben peptid 1 (angl. glucagone like peptide-1), SGLT-2 - natrijev glukozni koprenasalec 2 (angl. sodium-

glucose co-transporter-2).

Umrljivost
Agonisti Raziskava  Mediano Primarni Mozganska Sréno-Zilna Splosna Sréno Ledvi¢na
receptorjev spremljanje opazovalni kap popuscanje  okvara
GLP-1 (leta) dogodek
liraglutid/placebo LEADER 3,8 zniza nevtralno zniza zniza nevtralno zniza
liksisenatid/placebo  ELIXA 2,1 nevtralno  nevtralno  nevtralno  nevtralno  nevtralno vpliv na
makro-
albumin-
urijo
eksenatide-LAR/ EXSCEL 3,2 zniza nevtralno  nevtralno zniza nevtralno
placebo
dulaglutid/placebo REWIND 5 zniza zniza nevtralno  nevtralno  nevtralno zniza
semaglutid/placebo SUSTAIN-6 2,1 zniza zniza nevtralno  nevtralno  nevtralno zniza
SGLT-2
empagliflozin/ EMPA-REG 31 zniza nevtralno zniza zniza zniza zniza
placebo
dapagliflozin/ DECLARE- 4,2 nevtralno nevtralno  nevtralno zniza zniza zniza
placebo TIMI 58
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imajo ugoden vpliv na glikemijo in povzro-
¢ajo malo neZelenih ucinkov. Zdravila so
varna za sréno-Zilni sistem oz. prina$ajo tudi
dobrobit. Pri inkretinski terapiji imamo
zelo raznolik farmakodinamski in farmako-
kinetski profil tako med agonisti receptor-
jev GLP-1 in zaviralci encima DPP-4 kot
tudi znotraj iste skupine zdravil, tako da lah-
ko terapijo prilagodimo glede na bolniko-
ve Zelje in potrebe. Hkrati lahko z omenje-
no terapijo re§imo tudi teZave, kot so npr.
debelost ali ledvi¢na okvara. Tako kot ago-
nisti GLP-1 imajo tudi zaviralci SGLT-2
pleotropne ucinke, ki so med drugim po-
membni pri bolnikih s srénim popuS¢anjem.
Z novo terapijo je tudi sodelovanje bolni-
ka pri zdravljenju veliko boljSe.

NajnovejSe smernice ameriSkega in
evropskega diabetoloSkega zdruZenja Se
vedno priporocajo v prvi liniji metformin.
V primeru Ze znane ateroskleroti¢ne sréno-
Zilne bolezni uvedemo agoniste receptor-
jev GLP-1, pri bolnikih z oGF nad 60 ml/min
pa zaviralec SGLT-2. Pri bolnikih, ki imajo
sréno popusScanje, bi se prav tako odlo¢ili
za uvedbo zaviralcev SGLT-2 (77). V smer-
nicah evropskega kardioloSkega zdruZenja
predlagajo pri bolnikih z znano sréno-Zilno
boleznijo in z ve¢ dejavniki tveganja Ze
v prvi liniji uvedbo zaviralcev SGLT-2 ali pa
agonistov receptorja GLP-1, kar je vpraslji-
Vo, s3j je znano, da so imeli bolniki pri vecini
do sedaj narejenih raziskav Ze primarno
uveden metformin (78).
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Fulminantni miokarditis z vec¢organsko
odpovedjo zaradi okuzbe z virusom
influence A: prikaz primera

Fulminant Myocarditis with Multiple Organ Failure Due

to Type A Influenza Infection: A Case Report
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vetorganska odpoved, zunajtelesna membranska oksigenacija

Gripa je akutna vrocinska bolezen, ki se v vecini primerov kaZe kot samoomejujoca neza-
pletena okuZzba dihal. Kljub temu lahko povzroca Stevilne hude zaplete na pljucih in tudi
izven pljug, ki se lahko koncajo s smrtnim izidom. OgroZeni so predvsem starostniki in
posamezniki s kroni¢nimi boleznimi ali imunsko pomanjkljivostjo. V ¢lanku predstavlja-
mo pred okuZbo popolnoma zdravo 46-letno bolnico, ki je v poteku gripe zbolela za ful-
minantnim miokarditisom s posledi¢nim kardiogenim Sokom in ve€organsko odpovedjo.
Fulminantni miokarditis je dokaj redek zaplet gripe, ki ogroZa Zivljenje, zato sta hitra pre-
poznava in ukrepanje klju¢nega pomena za preZivetje bolnika, pa tudi za napoved obnove
okvarjene sréne miSice. Med ukrepi imajo pomembno vlogo tako zunajtelesna membran-
ska oksigenacija kot tudi podporni sistemi za srce. V prispevku bomo predstavili tudi last-
nosti virusa influence A, poteka bolezni, ki jo povzroca, zaplete, do katerih lahko pride,
in epidemioloSke podatke o prijavljenih primerih v obdobju med januarjem in marcem
leta 2019. Z zbranimi podatki smo Zeleli orisati problematiko gripe in nizke preceplje-
nosti proti njej na Slovenskem. Cepljenje je namrec Se vedno najbolj u¢inkovito sreds-
tvo pri preprecevanju tako okuzb z virusi influence kot tudi razvoju hudih zapletov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: type A influenza infection, flu, fulminant myocarditis, cardiogenic shock, multiple organ

failure, extracorporeal membrane oxygenation

The flu is an acute febrile illness that in most cases manifests as a self-limiting uncom-
plicated respiratory infection. However, it may also cause many severe complications out-
side the lungs, potentially ending with death. The elderly, as well as individuals with chronic
diseases or immunodeficiency disorders are especially at risk for this outcome. This ar-
ticle will present a clinical case of a 46-year-old woman pre-infection, who contracted
the flu and consequentially the fulminant myocarditis, which later led to cardiogenic shock
and multiple organ failure. Fulminant myocarditis is a fairly rare life-threatening com-
plication of influenza, so rapid recognition and action are crucial for the survival of the
patient as well as for prognosing the recovery of the damaged heart muscle. Extracorpo-
real membrane oxygenation as well as heart support systems play an important role in
the actions. The paper will also outline the characteristics of the influenza A virus itself,
the course of the disease it causes, the complications that can occur and the epidemio-
logical data on reported cases between January and March 2019. The collected data were
intended to outline the problem of influenza and low vaccination rates in Slovenia. Vac-
cination is still the most effective means of preventing both influenza virus infections

and the development of serious complications due to them.

uvoD

Gripa je akutna vrocinska bolezen dihal, ki
se prenasa s €loveka na ¢loveka (1). V vec€ini
primerov gre za nezapleteno okuZzbo dihal
s samoomejujofimi simptomi, vendar pa
se lahko, predvsem pri starejsih in ljudeh
s kroni¢nimi boleznimi ali imunskimi
pomanjkljivostmi, konca s smrtnim izidom
(2, 3). Redko je potek gripe zelo hud in za-
pleten pri mladih ljudeh brez znanih kro-
ni¢nih bolezni.

VIRUSI INFLUENCE

Gripo povzrocajo virusi influence, ki sodi-
jo v druZino Orthomyxoviridae (ortomikso-
virusi). So predstavniki treh od petih rodov
te druZine: Influenzavirus A, Influenzavirus B
in Influenzavirus C. Naravni gostitelj viru-
sov influence A so vodne ptice. Povzrocijo
lahko unicujoce izbruhe gripe pri perutni-
ni in se v€asih prenesejo tudi na sesalce. Pri
ljudeh povzrocajo epidemije in pandemije.
Izmed vseh treh so virusi influence A naj-
bolj patogeni in povzrocajo pri ljudeh naj-

teZje oblike bolezni. Glede na zunanje po-
vrSinske antigene hemaglutinina (H) in
nevraminidaze (N) jih delimo na 17 pod-
tipov H in 10 podtipov N. Podtipi, ki so v pre-
teklosti povzrocili pandemije pri ljudeh, so
HIN1, H2N2, H3N2 in HIN2. Virus influen-
ce B prizadene skoraj izklju¢no ljudi. Edini
Zivalski vrsti, ki se lahko simptomatsko
okuZita s to vrsto virusa, sta morski praSicek
in mroZ. Tarod je genetsko manj raznolik in
posledi¢no tudi antigensko bolj stabilen,
kot je rod virusa influence A. Zaradi pogostih
okuZb z virusom influence B Ze v mladosti
in manjSe genetske raznolikosti Ze zgodaj
v poteku Zivljenja razvijemo dolo¢eno stopnjo
imunosti. Antigenske spremembe sicer omo-
gocajo pojav bolezni ob novi okuZzbi, vendar
pa se virus influence B ne more spremeniti
tako, da bi povzrocil pandemijo. Virus influen-
ce Cje genetsko Se bolj stabilen in predvsem
pri otrocih povzroc¢a prehladu podobne bo-
lezni. Z njim se lahko okuZijo ljudje, psi in
prasici. Pri praSic¢ih lahko povzroci hudo ob-
liko bolezni in lokalne epidemije (1).
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Viruse influence obdaja mas$¢obna ovoj-
nica, iz katere med drugim v obliki bodice
Strli glikoprotein nevraminidaza, ki omogoca
izstopanje virusov iz okuZenih celic. Njeno
delovanje motijo zaviralci nevraminidaze, ki
so eno izmed zdravil za gripo (1, 3).

PATOGENEZA IN VIRULENCA
VIRUSA
Virus pride praviloma v zgornja dihala, kjer
povzroci okuzbo, ¢e uspe premagati lokal-
no zascito, ki jo predstavljajo izlo¢ki dihal.
VeZe se predvsem na migetal¢ne epitelne ce-
lice sluznice dihal, lahko pa tudi na druge ce-
lice dihal (alveolne celice, mukozne celice,
makrofage). Virusi se lahko pomnoZujejo
samo v Zivih celicah, iz katerih se po Stirih
do Sestih urah sprosti z brstenjem in okuZzi
okolne celice. OkuZene celice izgubijo po-
vrSinske migetalke, se zaokroZijo in nabrek-
nejo, njihova jedra pa se razgradijo. Propad
celice spremlja vnetje z edemom sluznice in
infiltracija levkocitov. Virus influence pov-
zroci tudi apoptozo celic. Kar trem beljako-
vinam, ki jih kodira genom virusa influen-
ce A, so dokazali apoptotsko dejavnost (1, 3,4).

Resnost bolezni dolo¢a predvsem ko-
li¢ina virusov in njihove lastnosti. Raziskave
kaZejo, da je vrsta in intenziteta imunske-
ga odziva v najvedji meri odvisna od pod-
tipa virusa. Virus okvari predvsem celice di-
hal, medtem ko so sistemski simptomi in
znaki bolezni najverjetneje odraz delovanja
citokinov, zlasti dejavnika tumorske nekro-
ze o (angl. tumor necrosis factor o, TNF-ov),
interferona o (IFN-ov), interlevkina 6 (IL-6)
in interlevkina 8 (IL-8), ki se sprostijo iz
okuZenih celic dihal. Medsebojno delova-
nje virusa in odziv imunskega sistema go-
stitelja sta kriti¢ni determinanti za patoge-
nezo bolezni. Nekatere raziskave navajajo,
da naj bi bolj virulentni virusni sevi sproZili
Sibkejsi protivirusni imunski odziv, ki ni do-
volj uc€inkovit, da bi lahko preprecil Sirje-
nje virusa (5).

Odziv na okuZbo je kompleksen in je
preplet tako delovanja humoralnih in lokal-

nih protiteles, celi¢ne imunosti ter drugih
odzivov. Serumska protitelesa, med kateri-
mi so najpomembne;jSa protitelesa proti he-
maglutininu, se za¢nejo pojavljati Sele dva
tedna po okuZbi. Pomembna so tudi sekre-
torna protitelesa, ki so predvsem razreda
imunoglobulin A in se tvorijo v dihalih. Ob-
like celi¢nega odziva so odvisne od pred-
hodnega imunskega stanja gostitelja in
vklju€ujejo predvsem delovanje prolifera-
tivnih in citotoksi¢nih celic T ter celic ubi-
jalk. Interferon lahko v izlockih dihal zasle-
dimo kmalu po zacetku izlo¢anja virusa,
njegovo povecano izlo¢anje pa je povezano
z zmanjSanim izlo€anjem virusa. Izlo¢anje
virusa se po navadi konc¢a v prvem tednu
po zacetku simptomoyv, torej preden lahko
s preiskavami odkrijemo pojav protiteles.
Stopnja kuZnosti je odvisna predvsem od
genetskih lastmosti virusa in od Stevilnih de-
javnikov gostitelja. Hitrost Sirjenja je zelo
povezana s koli¢ino virusa v zgornjih diha-
lih, z obnaSanjem okuZenih oseb, pri ¢emer
je pomembna higiena kaslja in rok, seveda
pa je pomembna tudi stopnja za$cite oku-
Zenega s predhodnimi okuZbami s podob-
nimi virusi ali cepljenjem (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Gripa je razSirjena po vsem svetu in se po-
javlja predvsem v zimskem c¢asu v obliki
vedjih ali manjSih epidemij. Vsako leto za
to boleznijo zboli pribliZzno 5-10 % svetov-
nega prebivalstva, kar se kaZe s tremi do pe-
timi milijoni bolni§ni¢nih zdravljenj, zaradi
posledic gripe pa umre glede na podatke
Svetovne zdravstvene organizacije okrog
650.000 ljudi letno (2, 6). Stroski zdravljenja
gripe in njenih posledic so samo v Zdru-
Zenih drZavah Amerike ocenjeni na 87,1 mi-
lijarde dolarjev letno (7).

Virusi influence (predvsem A in B) se
pogosto spreminjajo zaradi mutacij. Ce pri-
de do sprememb v glavnih povrSinskih
antigenih (hemaglutinin in nevraminidaza),
imenujemo ta pojav antigenski odmik. Novi
virus je dovolj drugacen, da lahko okuZzi
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ljudi, ki so sicer zaSciteni proti prej$njim vi-
rusom, vendar ne proti sedanjemu. Kljub
temu pa so ti virusi Se vedno precej podobni
virusom, iz katerih so nastali (pripadajo iste-
mu podtipu), zato so ljudje vsaj delno za$-
Citeni proti njim (1).

Veliko redkeje pride do prerazporeditve
genetskega materiala, za katero so dovzet-
ni samo virusi influence A. Ta pojav ime-
nujemo antigenski premik in lahko privede
do nastanka novega podtipa virusa s po-
vsem novimi antigeni. Do tega pride zara-
di prerazporeditve odsekov genoma med
virusi influence ptic in virusi influence lju-
di, kar se najpogosteje zgodi v prasicih, ki
so hkrati okuZeni z obema virusoma. Ce ima
nov virus povsem nove antigenske lastno-
sti, ljudje proti njemu niso odporni, kar mu
omogoca uspesno §irjenje in je podlaga za
nastop pandemije. Te se pojavijo priblizno
trikrat v vsakem stoletju (1).

Virusi se prenaSajo kaplji¢no. Do okuzbe
pride lahko z vdihavanjem teh kapljic ali
z neposrednim stikom z virusom na oku-
Yenih rokah in predmetih. Sirjenje virusov
se pri¢ne Ze dan pred pojavom bolezenskih
znakov in simptomov ter traja pribliZzno se-
dem dni (3).

KLINICNA SLIKA

Razpon bolezenskih znakov in resnosti bo-
lezni je zelo velik. Gripa se lahko pojavi kot
blago vnetje zgornjih dihal, lahko pa kot
izredno huda prizadetost z odpovedjo di-
hanja in drugih organov. Vecina bolnikov
ima samoomejujofo vrocinsko bolezen
s prizadetostjo dihal. Inkubacijska doba tra-
ja 1-4 dni, nato pa se bolezen praviloma
zafne nenadno. Prvi simptom je po nava-
di obéutek mrazenja, kmalu zatem pa po-
jav poviSane telesne temperature, ki je
praviloma viSja od 38 °C. Prisoten je Se gla-
vobol, bole¢ine v Zrelu in miSicah (Se po-
sebej v miSicah nog in ledvenem predelu),
bolec¢ina v sklepih, huda utrujenost, ¢ez ne-
kaj dni pa se pridruZi Se suh kaSelj. Neka-
tere bolnike lahko pecejo o¢i, svetloba pa

jih moti. Pri otrocih so mogoce prebavne
teZave, zlasti driska ali bolec¢ine v trebuhu,
starostniki pa imajo pogosto samo poviSano
telesno temperaturo in motnje zavesti. Ce
gre za potek bolezni brez zapletov, trajajo
bolecine in poviSana telesna temperatura
manj kot en teden, slabo pocutje z utruje-
nostjo in suhim ka$ljem pa Se dodaten te-
den (1, 7, 8).

ZAPLETI BOLEZNI

Hujsi poteki okuZbe z virusi influence pred-
stavljajo enega vodilnih vzrokov obolevno-
sti in smrtnosti na svetu (7).

Zapleti se pojavljajo predvsem pri bolj
ogroZenih skupinah, kot so starostniki,
otroci, mlajsi od dveh let, bolniki z okrnjeno
imunostjo, nosec¢nice in prekomerno hranje-
ni posamezniki (2).

Najpogostejsi zapleti so na dihalih. Lah-
ko pride do primarne virusne pljucnice, ve-
liko pogostejSa pa je sekundarna bakterijska
pljucnica. Primarna virusna plju¢nica je si-
cer redek, a hud zaplet gripe. Na zacetku po-
teka podobno kot obi¢ajna gripa, po enem
tednu pa ne pride do izboljSanja, temve¢ po-
viSana telesna temperatura vztraja, kaSelj
postaja vse hujsi, pojavita se dispneja in cia-
noza. Izmecka je malo, pogosto je krvavkast.
Ta vrsta pljucnice je Se posebej pogosta pri
osebah z boleznimi srca, Se posebej pri
zoZitvi mitralne zaklopke. Pri sekundarni
bakterijski pljucnici se navadno stanje
vmes nekoliko izboljSa, nato pa se po ne-
kaj dneh ponovno pojavi poviSana tele-
sna temperatura, ki jo spremlja produktivni
kaSelj z gnojnim izmeckom. Najpogoste;jsi
povzrocitelji bakterijske plju¢nice so S. pneu-
moniae, S. aureus in H. influenzae, ki pogo-
sto naseljujejo nosni del Zrela, patogeni pa
postanejo zaradi predhodne virusne poskod-
be dihal.

Poleg pljucnic zaplete na dihalih pred-
stavljajo Se poslabSanje kroni¢ne obstruktiv-
ne pljucne bolezni, ponovni zagon kro-
ni¢nega bronhitisa in astme, sinuzitis, pri
otrocih pa bronhiolitis in krup (7).
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Zunajpljucni zapleti so posledica poseb-
nih lastnosti virusa (virulentni podtipi) in
gostiteljevega predhodnega stanja (pri-
druZene bolezni, genetska dovzetnost). Naj-
veckrat so povezani z akutno fazo bolezni
in so pogosto poglavitna teZava obolenja ter
razlog prihoda v bolniSnico (7).

Predvsem starostniki in bolniki z osnov-
nimi boleznimi imajo v poteku bolezni po-
gosto sepso, ki jo lahko povzrocajo doloceni
sevi virusov influence, pogosteje pa je po-
sledica sekundarne bakterijske okuzbe, ki
jonajveckrat povzroca S. pneumoniae (1, 8).

Ceprav so bole€ine v miSicah pri gripi
skoraj vedno prisotne, so miozitis, rabdo-
mioliza in mioglobinurija redki zapleti gri-
pe (1).

Raziskave so pokazale, da je nekaj dni
po okuZbah dihal povec¢ana pojavnost tako
ishemi¢nih srénih pojavov kot ishemicnih
zapletov na moZganskem Zilju in kapi (7).

Okuzba z virusom influence lahko vodi
v Stevilne nevroloSke zaplete, ki vkljucuje-
jo tako Stevilne posamezne bolezni, ki jih
skupaj pojmujejo kot z gripo povezani en-
cefalitisi in encefalopatije, ali kot locene
sindrome, kot so Guillain-Barre sindrom,
Reyev sindrom in parkinsonizmi. Nevroloski
zapleti so Se posebej pogosti med otroki (7).

Okuzba lahko prizadene tudi delovanje
ledvic, ki se lahko kaZe kot akutna ledvi¢na
odpoved, akutni glomerulonefritis ali akut-
ni tubulointestinalni nefritis (7).

MozZni so razliéni hematoloSki zapleti,
ki vkljucujejo trombembolijo, tromboti¢no
trombocitopeni¢no purpuro, hemoliti¢no-
uremicni sindrom in hemofagocitni sindrom.
To kaZe na dejstvo, da lahko okuzba z viru-
som influence poslabSa pogoje, ki vodijo
v aktivacijo ali ponovno aktivacijo avto-
imunskih bolezni (7).

MIOKARDITIS V SKLOPU OKUZBE
Z VIRUSOM INFLUENCE A

Miokarditis je vnetno obolenje sréne miSice,
ki ga povzrocajo Stevilne bakterije in viru-
si. Med virusi predstavljajo najpogostejSe

povzrocitelje virusi coxsackie, adenovirusi,
parvovirusi, virusi hepatitisa C, virus HIV,
medtem ko so drugi, vklju¢no z virusom in-
fluence, redkej$i povzrocitelji miokarditisa,
Se posebej njegove fulminantne oblike (9).
Kljub temu pa v zadnjih letih opaZajo po-
vecanje Stevila primerov miokarditisa, po-
vzroCenega z virusom influence (10).

Ceprav so sréni zapleti pogost pojav
v sklopu gripe in so okvare sréne miSice pri-
sotne v 0-11 % primerov, je miokarditis re-
dek, a Zivljenje ogroZajo¢ zaplet gripe.
Dejanska pojavnost miokarditisa v sklopu
gripe je sicer nepoznana zaradi raznolike
klini¢ne slike, ki sega od asimptomatskih
EKG-sprememb do fulminantnih srénih od-
povedi z usodnimi aritmijami. Prav tako
predstavlja teZavo pomanjkanje literature
in porocil o primerih miokarditisa, ki je po-
sledica okuZbe z virusom influence (6, 7,
11,12). V zadnjih desetih letih je bilo tako
npr. na PubMedu objavljenih samo 34 po-
rocil o primerih miokarditisa zaradi gripe.

Bolezni srca in Zilja so z gripo Ze dolgo
povezovali, saj je pri obeh obolenjih najve¢
primerov ravno v zimskem c¢asu. Epide-
mioloSke raziskave so tudi pokazale po-
vecano Stevilo smrti zaradi bolezni srca in
Zilja v €asu gripe, kar je pokazalo na to, da
sréno-Zilni zapleti, ki so lahko posledica ne-
posrednega delovanja virusa ali poslabSanja
Ze obstojece bolezni in vkljucujejo akutno
ishemi¢no sréno bolezen, sréno odpoved,
manj pogosteje pa miokarditis, pomembno
prispevajo k obolevnosti in smrtnosti ob
okuZbi z virusom influence (7).

Virus prodre do celic sréne miSice sko-
zi dihala ali pa skozi prebavni trakt. Okuzba
povzroc¢i okvaro celic sréne miSice, ki je
v zacetku posledica neposrednega ucinka
virusa, nato pa predvsem delovanja citoki-
nov, ki imajo vodilno vlogo v patologiji mio-
karditisa. V celici se virusni genom prepiSe
v strukturne beljakovine in virusne protea-
ze, ki razgrajujejo citoskelet, hkrati pa pov-
zroc€ajo razpad distrofin-glikoproteinskega
kompleksa, ki ga sr¢na miSica nujno potrebuje
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za normalno delovanje. Med citokini ima
v patologiji pomembno vlogo TNF-o. Ra-
ziskave so pokazale, da je bila okuZzba z vi-
rusom influence A povezana s povecanim
izraZanjem TNF-o in njegovih receptorjev
v sréni miSici. TNF-o povzroci zmanjSanje
sréne kréljivosti preko Stevilnih procesov,
ki vklju€uje z duSikovim oksidom (NO)
povezane mehanizme in preko neposredne-
ga delovanja na znotrajceli¢no uravnavanje
kalcija. Makrofagi in dendriti¢ne celice
tvorijo odziv, ki sproZi izlo€anje navzkrizno
reaktivnih lastno proizvedenih antigenov,
ki vodijo v z limfociti T posredovan avto-
imunski odziv, ki nadaljnje poSkoduje celice
sréne miSice. Omenjen avtoimunski odziv
je genetsko pogojen, saj prisotnost speci-
ficnih protiteles proti sréni miSici vodi
v nastanek dilatativne kardiomiopatije.
Razni zapleti, kot so aritmije, sréno popus-
¢anje, sinusne tahikardije in embolije, se
lahko pojavijo Sele ve¢ dni oz. tednov po
sami virusni okuZzbi. V primeru, da jih ne
zdravimo pravilno, lahko pripeljejo do di-
latativne kardiomiopatije, prekatne tahikar-
dije ali nenadne sréne smrti (2, 10).

Miokarditis se kaZe z zelo raznoliko kli-
nicno sliko. LaZje oblike potekajo klini¢no
nemo. Pri fulminantnem miokarditisu se po
navadi nespecifi¢nim simptomom, ki spo-
minjajo na gripo, nenadno pridruZijo simp-
tomi in znaki, povezani s sréno boleznijo
(prsna bolec¢ina, dispneja, sinkopa, zniZan
krvni tlak itd.), ki hitro vodijo v hemodinam-
sko poslab$anje, ki se lahko nadaljuje s hu-
dim srénim popuS¢anjem, kardiogenim
Sokom in usodnimi aritmijami. Pogosto je
skupaj s sré¢no miSico prizadet tudi osrénik
(1,12).

V nadaljevanju predstavljamo primer
prej zdrave bolnice s fulminantnim miokar-
ditisom in vecorgansko odpovedjo v sklo-
pu okuZbe z virusom influence A.

PRIKAZ PRIMERA
46-letna gospa je bila na Enoto za intenziv-
no terapijo (EIT) sprejeta z Infekcijske kli-

nike zaradi kardiogenega Soka in suma na
akutni infarkt sréne miSice.

Nekaj dni pred sprejemom na Infekcij-
sko Kkliniko je zbolela s poviSano telesno
temperaturo 38 °C in bole€inami v vratu ter
kriZu. Prehladni znaki in kaSelj niso bili pri-
sotni. Cetrti dan bolezni sta jo sin in mo¥
nasla v kuhinji, kjer je stala z otrdelimi
miSicami, ni se odzivala, v uSesih ji je Sume-
lo. Zaradi omenjenih teZav jo je sprva pre-
gledal osebni zdravnik. V anamnezi je ugoto-
vil, da gre za prej popolnoma zdravo gospo,
ki ni bila cepljena proti gripi. V zdravstve-
nem domu so parenteralno nadome3¢ali te-
kocine, preverili C-reaktivno beljakovino
(angl. C-reactive protein, CRP), ki je bila
normalna, prav tako so bili v mejah norma-
le izmerjeni levkociti, hemoglobin, trombo-
citi in kreatinin. Zaradi normalnih labora-
torijskih izvidov so gospo Zeleli odpustiti
domov, vendar je ob odhodu ponovno kola-
birala, ob tem je bil krvni tlak 50/30 mmHg.
Z reSilnim vozilom so jo prepeljali na In-
fekcijsko kliniko. Tu so ponovili laborato-
rijske preiskave, ki so tokrat pokazale po-
viS§an kreatinin (112 pmol/l) in zniZano
ocenjeno glomerulno filtracijo (51 ml/min).
Bris na viruse dihal je bil influenca A-po-
zitiven. Preko noci je bila sprejeta na od-
delek, zjutraj pa je bila slabSe odzivna,
z zniZanim krvnim tlakom, EKG-izvid je po-
kazal dvige v odvodih aVF, II, III, V3-Vo6.
Troponin je bil povi$an in je znaSal 4,82 pg/1
(normalne vrednosti do 0,1 ng/l), zaradi
Cesar so jo premestili na EIT.

Ob sprejemu na EIT je bila bolnica
v kardiogenem Soku. Sicer je bila pri zave-
sti in orientirana, vendar je bila slabSe
odzivna. Kljub temu da je Ze na Infekcijski
kliniki prejela dodaten Kkisik, je bila na-
sicenost krvi na pulznem oksimetru 92 %,
krvni tlak 78/46 mmHg, sréni utrip 120/min.
Telesna temperatura je bila zniZana in je
zna$ala 34 °C. Narejen je bil UZ srca, ki je
pokazal izrazito slabo delovanje obeh pre-
katov, ki sta bila mo¢no edematozna. Pri-
sotna je bila difuzna zmanjSana krcljivost
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in perikardialni izliv. Zaradi nizke nasic¢eno-
sti krvi s kisikom je bila gospa takoj intu-
birana in mehansko predihavana. Uvedena
je bila podpora z noradrenalinom in dobu-
taminom. Koronografija je pokazala normal-
no koronarno Zilje. Zaradi neobvladljivega
kardiogenega Soka je bila vstavljena intra-
aortna balonska ¢rpalka (IABC). Kljub tem
ukrepom se kardiogeni Sok ni popravljal,
laktat je narasel preko 10 mmol/l (normal-
no 0,6-2,4 mmol/l). Prisotni sta bili jetrna
okvara in akutna ledvi¢na odpoved. Zaradi
poglabljanja kardiogenega Soka so pri bol-
nici zaceli z zunajtelesno mehansko pod-
poro krvnemu obtoku z veno-arterijsko zu-
najtelesno membransko oksigenacijo (angl.
veno-arterial extracorporeal membrane oxy-
genation, VA ECMO). V zacetku je bila pri-
klju¢ena na perkutani VA ECMO, ki pa ga
je bilo zaradi odpovedovanja delovanja srca
treba nadgraditi s kirurSkim pristopom in
dodatnimi kanilami (slika 1).

Po teh posegih se je bolnica stabilizira-
la, laktat se je normaliziral, vazopresorna
podpora je bila zniZana, jetrno delovanje pa
se je popravilo. Zaradi akutne ledvi¢ne od-
povedi je bila pri bolnici izvajana nepre-
kinjena dializa z vklju€itvijo membrane za
odstranjevanje interlevkinov in mioglobi-

Slika 1. RTG prsnega kosa z vstavljeno kanilo za zu-
najtelesno membransko oksigenacijo.

na (Cytosorb (CytoSorbents, Monmouth
Junction, New Jersey, ZDA)).

Glede na UZ, EKG in klini¢no sliko je bil
postavljen sum na fulminantni miokardi-
tis. Troponin I je maksimalno porastel do
165 pg/l, vrednosti nad 60 pg/l so vztrajale
vec dni. Vztrajale so tudi spremembe v po-
novnem EKG, ki je pokazal visoke dvige ST-
spojnice v odvodih II, III, aVF in V3-V6.
Ultrazvocno se delovanje srca ni popravljalo.
Pri obeh prekatih je bilo opaziti zmanj$ano
kre¢ljivost, mere pa so bile v mejah norma-
le. Preddvora sta se normalno kré¢ila. Bil je
prisoten manjsi perikardialni izliv. Zaradi
verjetno nepopravljive okvare sréne miSice
je bila bolnica predstavljena sréno-Zilnemu
kirurgu za vstavitev trajne mehanske pod-
pore krvnemu obtoku. Ker je pri bolnici
prislo do odpovedi obeh prekatov, je v po-
Stev priSla le vstavitev €rpalke, ki popol-
noma nadomesti funkcijo obeh prekatov
(angl. total artifical heart, TAH) in predstav-
lja premostitev do presaditve srca.

Bolnica je pet dni prejemala oseltami-
vir in vankomicin. Od tretjega dne bol-
ni$ni¢ne obravnave dalje je zaradi prehod-
nega porasta vnetnih kazalcev in suma na
bolni$ni¢no plju¢nico prejemala tudi pi-
peracilin/tazobaktam v neprekinjeni infu-
ziji. Na RTG prsnega kosa je bilo vidno
zasencenje v desnem srednjem plju¢nem
reZnju. Opravljen je bil CT prsnega koSa,
ki je pokazal plevralni izliv desno navzad,
debeline 5 cm (slika 2). Vidne so bile tudi
atelektaze srednjega pljucnega reZnja,
v sprednjih delih levega zgornjega in de-
snega spodnjega pljunega reZnja so bila
vidna podroc¢ja zgostitev tipa mlecnega
stekla.

Opravljen CT glave je pokazal dve hipo-
denzni, verjetno sveZi ishemic¢ni leziji. Za
oceno nevroloSkega statusa je bila uki-
njena sedacija, bolnica se je zbujala, vendar
smiselnega kontakta z njo ni bilo. Deseti dan
zdravljenja na EIT je bila bolnica pre-
meSCena v operacijsko dvorano za vstavi-
tev TAH (slika 3).
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Med operacijo je potrebovala visoke od-
merke vazokonstriktorjev, prejela je tudi
masivno transfuzijo krvi zaradi medopera-
tivne krvavitve. Tudi po operaciji je bila bol-
nica Se vedno priklju¢ena na neprekinjeno
vensko-vensko hemofiltracijo (angl. conti-
nuous veno-venous hemofiltration, CVVH),
prav tako je bilo nadaljevano empiri¢no an-
tibioti¢no zdravljenje. Bolnica se je v nasled-
njih dneh hemodinamsko stabilizirala, teZav
z delovanjem TAH ni bilo. Teden po opera-
ciji je bilo stanje dovolj stabilno, da je bil
lahko odstranjen ECMO in opravljen kon-
trolni CT glave. Preiskava je pokazala Ze od
prej znani ishemicni leziji desno frontalno
subkortikalno, poleg tega pa novo drobno
ishemicno lezijo desno frontalno brez
krvavitve. Teden za tem je bila ukinjena an-
tibioti¢na terapija, Ceprav so vnetni para-
metri obCasno porasli. Medtem so bolnico
priceli prebujati. Smiselno se je zbudila,
vendar je imela slabo mi$§i¢no mog, tudi di-
halnih miSic, vendar se je ta v enem tednu
dovolj izboljSala, da so lahko odstranili tu-
bus iz dihalnih poti. Prav tako je bil takrat
odstranjen CVVH, zdravljenje ledvicne
okvare pa se je nadaljevalo s prekinjenimi
dializami. Nekaj dni pozneje so vnetni pa-
rametri ponovno porasli, prav tako je bla-

SOMATOM [

Slika 2. CT prsnih organov brez kontrasta z vidnim
plevralnim izlivom desno.

go porasel beta-D-glukan, predhodno pa so
bili dokazani izolati C. albicans iz dihal in
urina, zato je bil uveden antimikotik (ani-
dulafungin) za predvideno obdobje desetih
dni. Po njegovi uvedbi je telesna tempera-
tura padla, prav tako tudi vnetni parame-
tri. OpaZena je bila izguba sposobnosti
govora, zato je bolnico pregledala nevrolo-
ginja, ki je opazila tudi slabo mo¢ v vseh
okoncinah z najve¢jo oslabelostjo desne
zgornje okoncine, izzvan je bil tudi patelar-
ni klonus desne spodnje okoné¢ine. Kli-
nicno je posumila na novo ishemicno lezijo
v povirju leve sprednje moZganske arteri-
je, vendar CT ni pokazal novih ishemi¢nih
kapi. Mesec pozneje je bolnica zacela toZiti
zaradi hudega glavobola, po zajtrku je
veckrat bruhala, krvni tlak je porastel na
170/110 mmHg, uSlo ji je blato, postala je
somnolentna, pozneje pa neodzivna. Zato so
jo analgosedirali, intubirali in zaceli z me-
hanskim predihavanjem. Opravljen je bil ur-
gentni CT glave, ki je pokazal masivno kr-
vavitev desno frontalno (slika 4). Hematom
je prodrl v desni stranski prekat, ki je bil iz-
polnjen s krvjo, frontalni rog desnega stran-
skega prekata je bil moc¢no utesnjen s po-
mikom centralnih struktur pod falks v levo
(herniacija je zna$ala priblizno 9 mm). Tret-

Slika 3. RTG prsnega kosa z vidno vstavljeno ¢rpalko,
ki popolnoma nadomesti funkcijo obeh prekatov
(angl. total artifical heart, TAH).
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ji in Cetrti prekat sta bila prav tako izpol-
njena s krvjo, supratentorialni prekati pa so
bili zaCetno razSirjeni, kar kaZe na zacetni
hidrocefalus. Vidna je bila e ena parenhim-
ska krvavitev v zgornjem delu leve hemis-
fere malih moZganov.

Bolnica je bila takoj operirana, naprav-
ljena je bila trepanacija, odstranitev he-
matoma in vstavitev elektrode za merjenje
znotrajlobanjskega tlaka in zunanja ventri-
kularna drenaZa (ZVD). Na EIT je bila na-
daljevana analgosedacija in kontrolirano
mehansko predihavanje, za vzdrZevanje pri-
mernega prekrvavitvenega tlaka pa so bili
potrebni nizki odmerki noradrenalina. Po
operativnem posegu je bil opravljen CT gla-
ve, ki je pokazal, da je bil vecji del hemato-
ma desno frontalno odstranjen, medtem ko
je hematom v levi hemisferi malih moZga-
nov ostajal nespremenjen. Zaradi skokov
znotrajlobanjskega tlaka je bila vstavljena
nova ZVD. Ob primernem iztekanju moZgan-
sko-hrbtenja¢ne tekocine so se vrednosti
znotrajlobanjskega tlaka normalizirale. Gle-
de na CT-izvid in zaradi visokega tveganja
za trombemboli¢ne dogodke ob vstavljenem
TAH je bil v zdravljenje uveden standard-
ni heparin v neprekinjeni infuziji. Dva ted-
na pozneje je prislo do nenadnega porasta

znotrajlobanjskega tlaka, desna zenica je po-
stala Siroka, razokroZena in nereaktivna.
Kontrolni CT glave je potrdil sveZo krvavi-
tev v prehodni hematom desno frontalno
(slika 5).

Svetovan je bil takojSnji operativni po-
seg. Opravljena je bila odstranitev hema-
toma in ponovna vstavitev elektrode za
merjenje znotrajlobanjskega tlaka. Po pose-
gu je bila vrednost tlaka 42 mmHg, zenici
pa nereaktivni. Zaradi visokega tveganja za
novo mozgansko krvavitev je bilo zdravlje-
nje s heparinom predhodno ukinjeno. Na
konziliju specialistov intenzivne medicine
in specialistov nevrokirurgije je bil sprejet
sklep, da je kirurSko zdravljenje iz¢rpano.
PoviSane vrednosti znotrajlobanjskega tla-
ka so bile tako zdravljene z zdravili, uveden
je bil deksametazon. Cez nekaj dni so priceli
s prebujanjem bolnice, ki je bila v stanju mi-
nimalne zavesti. Pojavili so se tudi klini¢ni
in laboratorijski znaki pljucnice, zato je bil
po posvetu z infektologom empiri¢no uve-
den ertapenem, vankomicin in flukonazol.
Ves cas je bil beta-D-glukan pozitiven. Iz as-
pirata sapnika sta bila izolirana E. cloacae
in C. krusei, v urinokulturah pa je porastel
E. faecium. Po prejemu antibiograma je
bil flukonazol zamenjan za vorikonazol, po

Slika 4. CT glave brez kontrasta z vidno krvavitvijo
desno frontalno.

Slika 5. CT glave brez kontrasta z vidnim znotraj-
mozganskim hematomom desno frontalno.
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koncanem prejemanju le-tega pa je bolni-
ca zaradi vztrajno pozitivnih aspiratov E.
cloacae Se dodaten teden prejemala pipera-
cilin/tazobaktam. Zaradi potrebe po trajni
zagotovitvi dihalne poti je bila dva tedna
po opravljeni odstranitvi hematoma naprav-
ljena traheotomija. Po nasvetu infektologa je
bilo ob posegu empiri¢no uvedeno zdravlje-
nje s cefepimom in vankomicinom. Iz pozi-
tivnih hemokultur je bila izolirana C. albi-
cans, zato so bili zamenjani vsi Zilni katetri
in uvedeno agresivno antimikoti¢no zdrav-
ljenje z mikafunginom. Kljub zdravljenju
z vankomicinom je v hemokulturah pora-
stel S. epidermidis, zato je bil vankomicin za-
menjan za daptomicin. Kljub izboljSanju kli-
ni¢nih znakov plju¢nice in prehoda preko
podpornih oblik predihavanja na spontano
dihanje brez dodanega kisika so vztrajali po-
zitivni izvidi beta-D-glukana in C. albicans,
iz €esar je bilo zakljuceno, da gre za vztra-
jajoco gliviéno sepso. Zdravljenje z mika-
funginom in daptomicinom je bilo zato od-
merjeno do dneva odpusta. Diferencialno
diagnosticno je bilo moZno, da gre za z gli-
vami okuZen TAH, vendar je ta deloval
brez teZav. V krivuljah ni bilo zaznanih zna-
kov obstrukcije. Po predhodnem dogovoru
je bila bolnica iz EIT premeScena na odde-
lek za kardiologijo za nadaljevanje zdrav-
ljenja. Nadaljevano je bilo antimikoti¢no
zdravljenje. Zaradi vztrajajocega infiltrata
v desnem plju¢nem krilu je bila opravlje-
na bronhoskopija, ki je izkljucila atelekta-
o, odvzeti aspirati pa so bili skladni s pred-
hodnimi mikrobioloS8kimi preiskavami.
Ledvi¢no delovanje je bilo med bolnis-
ni¢nim zdravljenjem dobro, heparina pa za-
radi Stevilnih predhodnih krvavitev v osred-
nje Zivcevje niso uvajali. Dva tedna po
sprejemu na kardiolo3ki oddelek je prislo
do popolne odpovedi levega prekata TAH in
pljunega edema, najverjetneje ob trombo-
zi levega prekata. Bolnica je prejela visoke
odmerke heparina, bolus koloidov in mor-
fij. Prilagojeni so bili parametri TAH, ven-
dar se kljub temu ¢rpalna funkcija levega

prekata TAH ni povrnila. Se isti dan je bol-
nica umrla.

RAZPRAVA
Fulminantni miokarditis je redek, a smrt-
no nevaren zaplet okuZzbe z virusom in-
fluence. Japonska nacionalna raziskava je
pokazala, da je bila smrtnost zaradi fulmi-
nantnega miokarditisa v sklopu influence
kar 39 % kljub intenzivnemu zdravljenju,
medtem Ko je bila smrtnost pri bolnikih, ki
se na zafetno hemodinamsko zdravljenje
niso odzivali in niso prejeli mehanske pod-
pore krvnemu obtoku, kar 83 %. Uporaba zu-
najtelesne membranske oksigenacije naj bi
pri teh bolnikih zniZala smrtnost na manj
kot 20 % (6). Primer bolnice, ki je predstav-
ljen v prispevku, je prav zato Se toliko bolj
zanimiv, saj gre za prej popolnoma zdravo
gospo, ki ni sodila v nobeno izmed ogroZenih
skupin (starostniki, otroci, mlajsi od dveh
let, bolniki z okrnjeno imunostjo, nosecnice
in prekomerno hranjeni posamezniki), pri
katerih se take zaplete pricakuje.
Fulminantni miokarditis, katerega pov-
zrocitelji so virusi, se kaZe z nespecifi¢nimi
simptomi virusne okuZzbe, kot so kaSelj, po-
viSana telesna temperatura, zamaSen nos,
slabost, ki se jim nenadno pridruZijo disp-
neja, sinkopa, aritmija in sréno popusc¢anje,
ki vodi v kardiogeni Sok. Sréno popuS€anje
je najpogostejsi zaplet fulminantnega mio-
karditisa zaradi okuZbe z virusom influen-
ce (7). Do njega pride zaradi debeljenja stene
levega prekata, ki se mu pridruZi Se inter-
sticijski edem sréne miSice, posledica cesar
je zoZitev votline levega prekata, kar vpliva
na zmanjsan iztis skupaj s sistoli¢no dis-
funkcijo (13). Bolniki s fulminantnim mio-
karditisom imajo v primerjavi z akutnim
nefulminantnim vi$jo sréno frekvenco, nizji
krvni tlak in viSje serumske pokazatelje ne-
kroze sréne miSice, kar kaZe na hujsi in ne-
varnejsi potek te oblike miokarditisa (12).
Prepoznava fulminantnega miokarditisa
mora biti hitra, UZ pa predstavlja uporab-
no metodo za zgodnje odkrivanje odpove-



Med Razgl. 2020; 59 (1):

81

dovanja sréne miSice in nadaljnje usmeritve
za potek zdravljenja. Prav tako lahko z njim
izklju¢imo preostale vzroke srénega po-
puscanja, kot so prirojena sréna bolezen, bo-
lezni zaklopk ali osr¢nika. Na UZ so znacilno
vidni difuzna zmanj$ana kr¢ljivost prekatov,
raznolika stopnja razSiritve sréne miSice,
preddvorno-prekatna regurgitacija, pogosto
je prisoten tudi perikardialni izliv (12). Pe-
rikardialni izlivi raznolikih velikosti so
prav tako pogost zaplet z gripo povezane-
ga miokarditisa, raziskave pa so pokazale,
da so pogosteje prisotni pri bolnikih s ful-
minantnim Kot pri tistih z nefulminantnim
potekom (7, 13). Difuzna zmanj$ana krclji-
vost prekatov in perikardialni izliv sta bila
prisotna tudi pri izvidu naSe bolnice.

Pri bolnici je bila opravljena tudi koro-
noangiografija, s katero je bila izkljucena
zoZitev koronarne arterije kot vzrok srénih
tezav (13). Ceprav se histologka preiskava
Steje kot zlati standard v diagnozi, predstav-
lja zaradi svoje invazivnosti doloceno tve-
ganje, zato se je ne izvaja pri hemodinamsko
zelo nestabilnih bolnikih, kakrSna je bila
tudi bolnica v naSem primeru. Poleg tega
je bila pri bolnici diagnoza gripe in miokar-
ditisa jasna.

PoviSan troponin I v krvi je ob¢utljiv po-
kazatelj okvare srca (7, 14). Ker je virus in-
fluence znan povzrocitelj virusne okvare
sréne miSice, je treba pri bolnikih z gripo
spremljati tudi vrednosti troponina, ki se
Stejejo za poviSane ob vrednosti > 0,3ng/ml
Zgodnje odkrivanje poviSanega troponina
je tako pomembno za prepoznavo bolnikov,
ki imajo vecje tveganje za slabsi izid zdrav-
ljenja zaradi moZnosti nastanka srénih za-
pletov. Za okvaro sréne miSice so ogroZeni
tudi bolniki, ki predhodno niso imeli nika-
krsnih teZav z delovanjem srca (15). Ne-
davna raziskava je pokazala, da naj bi bilo
v prvem tednu po laboratorijski diagnozi
gripe tveganje za pojav akutnega srénega
infarkta kar Sestkrat viSje kot sicer (16).

Na RTG prsnega koSa so po navadi
vidni znaki pljuénega edema in povec¢ana

sréna senca, kar je bilo vidno tudi pri nasi
bolnici (1). Iz tega razloga so bili opravlje-
ni Se CT prsnega ko3a, trebuha in glave. CT
prsnega koSa je lahko pokazatelj plju¢nega
zastoja, ki je znak slabSega delovanja srca.
Prav tako je CT uporaben za odkrivanje
pnevmonitisa, ki je poznan zaplet okuZbe
z virusom influence (17).

Ceprav je oseltamivir (zaviralec nevra-
minidaze) za zdravljenje gripe najucinkovi-
tejsi, Ce pricnemo z zdravljenjem v 48 h po
pojavu simptomov, ga damo bolnikom, pri
katerih je potek bolezni tako teZak, da je
potrebna bolni$ni¢na obravnava, tudi poz-
neje. Bolnica v opisanem primeru je tako
prejela prvi odmerek zdravila Sele Cetrti dan
klini¢no izraZene bolezni, kar je izven op-
timalnega okvira. Oseltamivir zmanjSuje
predvsem verjetnost nastanka zapletov.
V raznih raziskavah so namre¢ dokazali, da
je oseltamivir skrajSal ¢as do prvega iz-
boljSanja simptomov za skoraj 21 % v pri-
merjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.
Prav tako so opazili, da je bilo pri bolnikih,
ki so bili zdravljeni z oseltamivirom, za kar
3,8 % manj zapletov na spodnjih dihalih, ki
bi zahtevali antibioti¢no zdravljenje, in za
1 9% manj sprejemov v bolniSnico zaradi ka-
kr8nih koli vzrokov v poteku zdravljenja gri-
pe (18). Bolniki so se prej pozdravili in se
bili hitreje sposobni vrniti k vsakodnevnim
opravilom kot tisti s placebom. Trajanje
slabosti se je skrajSalo za 29 %, bolecine
v miSicah pa za 26 % (19). NeZeleni ucinki
zdravila so, da lahko povzroca slabost in bru-
hanje. Zdravljenje traja po navadi pet dni (1).

Najpomembnejsi ukrep pri zdravljenju
najhujsih oblik fulminantnega miokarditi-
sa pa je zagotovo mehanska podpora krv-
nemu obtoku, ki se uporablja za zagotav-
ljanje zadostne prekrvavitve organov in za
zmanjSevanje potrebe po inotropnem zdrav-
ljenju (6).

Kot prvi korak je bila tako bolnici zaradi
na UZ vidnega slabega delovanja preka-
tov vstavljena IABC, ki nudi hemodinam-
sko podporo z zmanjSevanjem sistolicne
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obremenitve (angl. afterload) levega preka-
ta, kar zmanjSuje napetost na steno preka-
tov in zahteve sréne miSice po kisiku. Kljub
temu IABC ustvarja le majhno poveanje
srénega iztisa (okrog 0,3-0,5 1), ki pogosto
ni dovolj u¢inkovito za bolnike s hudim kar-
diogenim Sokom (13).

V primeru, da ne pride do opaznega
izboljSanja, je naslednji korak vstavitev
ECMO. To je oblika zacasne podpore, pri ka-
teri zunanja ¢rpalka ¢rpa vensko kri iz bol-
nika in jo preko oksigenatorja, kjer pride do
prehoda kisika v kri in odstranjevanja og-
ljikovega dioksida, vraca v krvni obtok (20).
Glede na smernice Evropskega zdruZenja za
kardiologijo je ECMO metoda, ki omogoca
premostitev do ozdravitve obolelega orga-
na (angl. bridge to recovery) (srca ali pljuc)
ali do presaditve (angl. bridge to transplan-
tation) oz. pri odpovedi srca do vstavitve
¢rpalke za trajno podporo krvnemu obtoku
(angl. left ventricular assist device, LVAD) ali
TAH (13).

Pri bolnikih, pri katerih se kljub zdrav-
ljenju z ECMO ne pokaZe bistveno izbolj-
Sanje delovanja sr¢éne miSice, je naslednji
ukrep ali vstavitev ¢rpalke za trajno podpo-
ro krvnemu obtoku ali presaditev srca.

Bolnica je imela tudi jetrno okvaro, ki
je pokazatelj resnosti bolezni. V eni izmed
raziskav so odkrili odsotnost virusnega an-
tigena v jetrnih celicah in soodvisnost med
poviSanimi pokazatelji jetrne okvare in si-
stemskimi pokazatelji vnetja, kar je naka-
zovalo, da je vzrok jetrni okvari najverjetneje
sistemsko vnetje. Prisotnost jetrne okvare
je bila pogosto prisotna v opisih primerov
teZje potekajocih okuZb z virusom influen-
ce, zato je svetovano tudi spremljanje jetr-
nih encimov. Pri bolnici je bila jetrna okvara
posledica tako virusne okuZbe kot nezadost-
ne prekrvavitve ob kardiogenem Soku (7).

Pri bolnici je dolgo ¢asa vztrajala akut-
na ledvi¢na odpoved. Raziskave so pokaza-
le, da je ledvicna okvara prisotna v 18-66 %
bolnikov, ki so bili zaradi gripe obravnava-
ni na enotah intenzivne terapije. Dejavni-

ki tveganja za razvoj akutne ledvi¢ne odpo-
vedi v sklopu gripe so debelost, Ze prej pri-
sotna kroni¢na ledvi€na bolezen, visoka
starost in hudo potekajo¢a okuZzba. Poleg
hude okuZbe so mehanizmi poSkodbe led-
vic Se rabdomioliza, zmanjSana prekrvavitev
ledvic zaradi zmanjSanega volumna krvi ali
akutna tubularna nekroza zaradi sepse. Pri
bolnici je bil najpomembnejsi dejavnik led-
vi¢ne odpovedi kardiogeni Sok in posledi¢na
nezadostna prekrvavitev vseh organov (7).

Bolnici je bil vstavljen TAH, ki je se je
izkazal za u¢inkovito metodo zdravljenja pri
bolnikih s kon¢no stopnjo obojestranskega
prekatnega srénega popuscanja, ki ¢akajo
na presaditev srca. TAH nadomesti bolni-
kov prekat in zaklopke in po navadi pred-
stavlja most do presaditve. Najpogostejsi za-
plet vsaditve TAH so okuZbe, do katerih
pride v kar 53 do 62 % in lahko vkljucujejo
mediastinum, osr¢nik in dihalni trakt. Pogo-
sti zapleti vkljucujejo Se krvavitve, trombo-
ze, jetrne in ledvi¢ne odpovedi, nevroloSke
zaplete in slabo delovanje samega TAH.
OkuZbe in hemoragi¢ni zapleti so bili na-
vedeni kot poglaviten vzrok smrtnosti po
samem posegu. Pri nasi bolnici je poleg zelo
verjetne vztrajajoce glivne okuZbe priSlo
tudi do nevrolo8kih zapletov. Glede na do-
locene raziskave naj bi v pribliZzno 10 %
primerov priSlo do moZganske kapi. Pri
bolnikih lahko pride tudi do subarahnoid-
ne krvavitve, ki je najpogosteje posledica
antikoagulantnega zdravljenja. CT ima po-
glavitno vlogo pri pooperativnem spremlja-
nju bolnikov za zgodnjo prepoznavo zaple-
tov in spremljanje uc¢inkovitosti delovanja
TAH (21).

Kljub vsem opravljenim ukrepom se je
opisan primer koncal s smrtnim izidom.

S ¢lankom smo Zeleli opozoriti na izje-
men pomen cepljenja tako pri sami pre-
ventivi pred okuZbo kot pri preprecevanju
zapletov, ¢e do okuZbe Ze pride.

V Sloveniji uporabljamo inaktivirana ce-
piva proti gripi. Praviloma so sestavljena
iz dveh sevov virusa influence A in enega
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seva virusa influence B (trivalentna cepi-
va), za katere se predvideva, da bodo kroZili
v prihajajoci sezoni. Ker je za pripravo in
razpoSiljanje cepiva potrebnih vsaj Sest
mesecev, virusi influence pa se zelo hitro
genetsko spreminjajo, obstaja moZnost, da
cepivo ne ustreza antigenski sestavi viru-
sov, ki bodo kroZili v sezoni. Zaradi dobrega
epidemioloSkega spremljanja je ta verjet-
nost zelo majhna. Ker je za$¢ita po cepljenju
kratkotrajna in ker se virus spreminja, je
cepljenje potrebno vsako leto. Medtem ko
so mladi odrasli zelo dobro za$citeni proti
gripi, je zaScita nekoliko slabSa pri ogroZenih
skupinah, vendar cepljenje pri teh ucinko-
vito manjSa verjetnost za pojav zapletov.
Cepljenje tako zmanjSa verjetnost nastan-
ka pljucnice za 60 %, verjetnost smrtnega
izida pa za kar 75% (1, 3).

Zaskrbljujo¢ je podatek, da je v Sloveni-
ji ena najniZjih precepljenosti proti gripi
v Evropi. V lanski sezoni je bilo namre¢ cep-
ljenih samo 4,1 % prebivalcev Slovenije,
medtem ko je evropsko povprecje znasalo
46 %. Nekoliko boljsa je bila precepljenost
v najbolj ogroZeni skupini, tj. pri starejSih
od 65 let, in je znaSala 11 %, medtem ko je
npr. na Nizozemskem, Skotskem in na Se-
vernem Irskem precepljenost v tej skupini
znaSala kar 75 % (22).

Gripa pa v Sloveniji vsako sezono pov-
zroca hude zdravstvene teZave. Tako je bilo
v obdobju med 1.1.2019 in 20.3.2019 na
Nacionalni inStitut za javno zdravje (NIJZ)
prijavljenih kar 2945 primerov gripe, pri ka-
terih je bil virus influence dokazan. Najvec
prijavljenih primerov je bilo iz celjske in
ljubljanske regije, najmanj iz goriSke. Da-
le¢ najvec obolelih je bilo starejsih od 75
let (942), sledili so starostniki med 65. in
74. letom (483). Najvec prijavljenih prime-
rov okuzb v tem obdobju je bilo v januar-
ju (1332), sledil je februar (1272), nato pa
marec (341). Pri tem je treba vedeti, da je
Stevilka obolelih za gripo v Sloveniji v tem
obdobju veliko vi§ja. Veliko ljudi, ki so bili
okuZeni z gripo, ni nikoli obiskalo osebne-

ga zdravnika oz. iskalo zdravniSke pomoci,
velikemu delu teh, ki so do zdravnika sicer
prisli, pa ni bil opravljen test za dokazova-
nje virusa influence. Na NIJZ se namrec
prijavi samo potrjene primere gripe, kar po-
meni, da mora posameznik izpolnjevati
tako klini¢na kot epidemioloSka merila,
okuZba pa mora biti dokazana tudi z labo-
ratorijskimi testi (23).

Poleg tega vsi zdravniki ne prijavljajo
primerov gripe, tudi Ce je le-ta potrjena gle-
de na zgoraj navedena merila. Zaradi vsega
tega lahko sklepamo, da predstavlja nave-
deno Stevilo prijavljenih primerov manj kot
polovico vseh zbolelih in je dejansko Ste-
vilo veliko vecje.

Na Kliniko za infekcije bolezni in
vrocinska stanja (KIIBVS) v Ljubljani je bilo
med 1.1.2019 in 20.3.2019 v bolni$ni¢ni
obravnavi 329 primerov obolelih za gripo,
od tega je bila pri 207 primerih gripa glav-
ni razlog sprejema. Izmed teh je intenziv-
no terapijo v respiratornem centru KIIBVS
prejemalo 27 bolnikov. Dodatno je bilo v is-
tem obdobju ambulantno zdravljenih 3e 234
primerov, katerih vzrok prihoda je bila gripa.

V navedenem obdobju je bilo na Klini¢-
nem oddelku za intenzivno interno medi-
cino v Univerzitetnem klini¢nem centru
v Ljubljani zaradi hudih zapletov gripe
zdravljenih 44 bolnikov, od tega jih je bilo
sedem na VA ECMO, izmed teh sedmih so
trije bolniki zaradi posledic zapletov gripe
umrli.

ZAKLJUCEK

Virus influence bi moral biti upoStevan kot
pomemben povzroc€itelj fulminantnega mio-
karditisa. Fulminantni miokarditis, ki vodi
v kardiogeni Sok, je sicer redek, vendar Ziv-
ljenje ogroZajoc zaplet gripe, zato je potreb-
na hitra prepoznava znakov in simptomov.
Ker je okvara sréne miSice zaradi virusne-
ga miokarditisa popravljiva, je hitro ukre-
panje izrednega pomena. Zdravljenje temelji
predvsem na hemodinamski in dihalni pod-
pori. VA ECMO je pogosta moZnost za tiste
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bolnike, pri katerih se kardiogeni Sok ne po-
pravlja kljub intenzivnemu standardnemu
zdravljenju in predstavlja most pri ¢akanju
na presaditev srca ali vstavitev ¢rpalke za
trajno podporo krvnemu obtoku. Glede na
podatke, navedene v ¢lanku, lahko vidimo,
da sezonska gripa v Sloveniji predstavlja
hudo groZnjo predvsem starejSim.

S prikazanim primerom smo Zeleli opo-
zoriti, da lahko pride do hudih zapletov gri-
pe tudi pri prej zdravih posameznikih, ki ne
sodijo v nobeno izmed posebej ogroZenih
skupin. Zato je potrebno Se vecje osveScanje
o pomembnosti vsakoletnega cepljenja pro-

ti gripi, saj je lahko ta bolezen vzrok hudih
zdravstvenih teZav in celo smrti.

ZAHVALA

Za pomoc pri zbiranju podatkov glede obo-
lelih za gripo se najlepSe zahvaljujemo
osebju Klini¢nega oddelka za intenzivno in-
terno medicino Univerzitetnega klini¢nega
centra v Ljubljani, gospe Mateji Klep s Kli-
nike za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja v Ljubljani in gospe Tatjani Frelih,
dr.med,, ter gospe Sa$i S. Rihtar z Nacio-
nalnega instituta za javno zdravje.
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Katja Razem’, Miha Lutovnik?, Bojana Pinter?
Nadzor plodovega stanja med porodom

Intrapartum Fetal Surveillance

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nadzor ploda, fetalni distres, avskultacija v presledkih, neprekinjen elektronski
nadzor ploda, kardiotokografija, pH-metrija ploda

Cilj nadzora plodovega stanja med porodom je prepoznati plodovo obporodno hipoksijo
ter pravocasno prepreciti tveganja za zdravje in Zivljenje ploda. Neprekinjeno elektronsko
spremljanje srénega utripa ploda in kréenja maternice - kardiotokografija (angl. cardio-
tocography, CTG) predstavlja pomembno metodo nadzora ploda med porodom v razvitih
drZavah. V primeru suma na hipoksijo si lahko pomagamo z dopolnilnimi metodami, kot
je pH-metrija. Obravnava patoloskih CTG-sprememb poteka stopenjsko. Najprej skuSamo
popraviti reverzibilne vzroke. V kolikor patoloSke spremembe v CTG vztrajajo, je treba
sprejeti odlocitev o morebitnem dokoncanju poroda. CTG trenutno predstavlja standard
za nadzor ploda med porodom, ¢eprav v randomiziranih raziskavah ni bilo dokazano, da
s to metodo zmanjSamo tveganje za neonatalno umrljivost ali cerebralno paralizo. Tre-
nutno ne obstaja noben ucinkovitejsi na¢in nadzora ploda med porodom. Stevilne klini¢ne
raziskave preucujejo nove metode, ki bi omogocale natan¢nejSo prepoznavo ogroZeno-
sti ploda za hipoksijo ter zniZale stopnjo nepotrebnih operativnih dokonéanj porodov.

ABSTRACT

KEY WORDS: fetal surveillance, fetal distress, intermittent auscultation, continuous electronic fetal
monitoring, cardiotocography, fetal scalp pH

The purpose of intrapartum fetal surveillance is to recognise intrapartum fetal hypoxia
and to prevent stillbirth as well as neonatal morbidity and mortality. Continuous electro-
nic monitoring of fetal heart rate and uterine activity cardiotocography (CTG) presents
an important method for fetal monitoring in developed countries. When hypoxia is sus-
pected in cases of ambiguous CTG, complimentary methods such as fetal scalp blood sam-
pling can be performed. The management of pathological CTG changes is carried out in
stages. Addressing reversible causes is performed first. When pathological changes per-
sist, the need for delivery and optimal method of delivery should be assessed individually.
Today, CTG represents a standard for intrapartum fetal surveillance despite the lack of evi-
dence from randomized trials that it lowers neonatal mortality and cerebral palsy rates.
Currently no other more efficient methods for intrapartum fetal surveillance exist. Nu-
merous ongoing clinical studies are investigating new methods, which would correctly
recognise fetal hypoxia and lower the incidence of unnecessary operative deliveries.
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uvoD
V nosecnosti je plod v maternici odvisen od
izmenjave kisika, hranil in odpadnih snovi
preko posteljice. Porod predstavlja fizioloski
stres, med katerim zdrav plod s pomocjo
razli¢nih prilagoditvenih mehanizmov na-
vadno dobro prena$a prehodne motnje os-
krbe s kisikom, ki nastanejo ob popadkih.
Njegova sposobnost za prestajanje stresa je
odvisna od kondicije, zato lahko plod, ki je
v nosecnosti sicer kompenziran, a brez do-
datne rezerve, v teku poroda postane resno
ogroZen za obporodne zaplete in smrt (1).

Plodovi sréni utripi (PSU) so posredni
oznacevalec odziva vegetativnega Zivénega
sistema ploda na spremembe v krvnem tla-
ku in acidobaznem ravnoteZju, ki se poja-
vijo med porodom. Ocena PSU je osrednjega
pomena za prepoznavo ploda s hipoksijo in
sprejemanje odlocitev o morebitnih porod-
ni8kih ukrepih za preprecevanje razvoja hi-
poksi¢nih poSkodb. PSU lahko spremljamo
z avskultacijo s presledki - posluSanjem
prenosa zvoka plodovih srénih utripov pre-
ko materinega trebuha s pomocjo instru-
mentov oz. z neprekinjenim elektronskim
nadzorom ploda - kardiotokografijo (angl.
cardiotocography, CTG) (1).

V 60. letih prejSnjega stoletja sta bila
v klini¢no prakso uvedena CTG in dolocanje
acidobaznega stanja ploda s pomocjo pH-
metrije, pri kateri s pomocjo vzorcenja krvi
iz plodovega lasiS¢a ocenjujemo presnovni
status ploda. Ob uvedbi teh metod so pri-
¢akovali, da se bo stopnja mrtvorojenosti in
neonatalnih nevroloskih poSkodb zaradi
prepoznave razvijajoce se hipoksije med po-
rodom pomembno zniZala. Metaanaliza 13
objavljenih randomiziranih raziskav o vpli-
vih CTG na perinatalne izide do leta 2017
je pokazala, da neprekinjeno spremljanje
CTG med porodom ne zmanj$a tveganja za
perinatalno umrljivost (relativno tveganje
(angl. relative risk, RR) = 0,86; 95 % interval
zaupanja (I1Z) =0,59-1,23) in cerebralno pa-
ralizo (RR=1,75; 95% IZ=0,84-3,63), zmanjsa
pa tveganje za neonatalne krce, ki so znak

hude obporodne hipoksije (RR =0,50; 95 %
1Z=0,31-0,83). Isto€asno porode, pri kate-
rih neprekinjeno snemamo CTG, veckrat do-
koncamo s carskim rezom (RR =1,63; 95 %
12=1,29-2,07), vakuumsko ekstrakcijo ali for-
cepsom (porodniskimi kles¢ami) (RR=1,15;
95% 1Z=1,01-1,33) (2). Tudi epidemioloske
raziskave so pokazale, da kljub uvedbi CTG
pojavnost cerebralne paralize ostaja 1-2/1000
terminskih porodov in se v zadnjih dvajse-
tih letih ni spremenila, ob tem pa je mocno
porasla incidenca carskih rezov in operativ-
nih dokon¢anj vaginalnih porodov (2-5). Ste-
vilne raziskave kaZejo, da zgolj desetina pri-
merov cerebralne paralize nastane zaradi
dejavnikov med porodom (6, 7). AmeriSko
zdruZenje porodnicarjev in ginekologov
(The American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) in AmeriSka akade-
mija pediatrov (American Academy of Pe-
diatrics, AAP) sta izdelali predlog devetih
kriterijev, ki cerebralno paralizo povezuje
z akutnim hipoksi¢nim dogodkom med po-
rodom. Izpolnjeni morajo biti Stirje klju¢ni
pogoiji, ki dokazujejo pojav hude hipoksije
med porodom (tabela 1) (8).

V klini¢ni praksi trenutno nimamo ideal-
ne metode za nadzor stanja ploda med po-
rodom. Dobra metoda bi morala razlikovati
med prehodno in patoloSko hipoksijo, ki
vodi v presnovno acidozo in poSkodbo tkiv.
Tako bi prepoznali resni¢no ogroZen plod
in s pravo¢asnimi ukrepi preprecili dolgo-
rocne zaplete ter se izognili nepotrebnim
operativnim dokonc¢anjem poroda (9).

V naSem preglednem ¢lanku Zelimo
predstaviti tehnike, ki se v klini¢ni praksi
trenutno uporabljajo za nadzor stanja ploda
med porodom, opisati njihove prednosti in
opozoriti na morebitne pomanjkljivosti.

PATOFIZIOLOGIJA FETALNEGA
DISTRESA

Fetalni distres je pogosto uporabljen, a slabo
definiran izraz za ogroZenost ploda. S tem
izrazom Zelimo opredeliti stanje ploda, pri
katerem lahko vztrajajo¢a hipoksemija vodi
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Tabela 1. Pogoji, ki morajo biti izpolnjeni, da lahko cerebralno paralizo pripiSemo hipoksi¢nemu dogodku
med porodom (8). CTG - kardiotokografija (angl. cardiotocography).

Osnovni pogoji (izpolnjeni morajo biti vsi stirje pogoji)

« Presnovna acidoza v vzorcu krvi iz popkovnigne arterije, odvzetega po porodu (pH < 7 in bazni deficit > -12 mEq/L).

» Zgodniji nastanek hude ali zmerne neonatalne encefalopatije pri novorojencu, rojenem v > 34. tednu gestacije.

« Cerebralna paraliza spasticne kvadriplegitne ali diskineti¢ne oblike.

« lzkljucitev drugih prepoznanih etiologij, kot so poskodba, motnje koagulacije, okuzbe ali genetske motnje.

Dodatni pogoji, ki kaZejo na akutni obporodni dogodek (izpolnjeni morajo biti vsaj trije od petih)

Akutni dogodek, ki se je zgodil neposredno pred oz. med porodom (npr. raztrganje maternice, prezgodnja

locitev posteljice, izpad popkovnice, sréni zastoj pri nosetnici itd.).

deceleracijah in predhodno normalnem CTG.

Bradikardija ploda ali zmanjsana variabilnost v CTG-zapisu ob ponavljajocih se variabilnih ali poznih

Ocena po Apgarjevi lestvici < 3, vet kot pet minut po rojstvu.
Znaki sistemske prizadetosti (npr. neonatalni kr¢i) < 72 ur po rojstvu.

Radiolodki znaki generalizirane moZganske okvare 1-7 dni po porodu.

v hipoksijo in acidozo ter posledi¢no okvaro
tkiv, ki so odvisna od zadostne koncentra-
cije kisika (npr. ledvice, sréno-Zilni in osred-
nji Ziveni sistem). Osrednji Ziveni sistem je
najbolj ranljiv ob pomanjkanju kisika ter
najpogosteje vpleten v dolgoro¢ne poskod-
be (9). Cilj ocenjevanja plodovega stanja med
porodom je prepoznati ter pravocasno pre-
preciti hipoksijo ploda med porodom, ki vodi
v kognitivne motnje, cerebralno paralizo ali
celo smrt ploda.

DIAGNOZA FETALNEGA
DISTRESA

Diagnozo fetalnega distresa postavimo na
podlagi prepoznave patoloSkih oblik PSU,
pomagamo si lahko z dopolnilnimi metoda-
mi za dolocitev presnovnega stanja ploda.

Nadzor plodovega srénega utripa
Avskultacija s presledki

Z Leopoldovimi prijemi dolo¢imo plodovo
vstavo in lego ter s tipanjem beleZimo po-
padke. Avskultacijo izvajamo na podro¢ju
plodovega hrbta ali prsnega koSa s Pinar-
dovim stetoskopom ali prenosnim dopler-
skim merilnikom srénih utripov. PSU po-
sluSamo med posameznima popadkoma
ter hkrati tipamo materin pulz, da lo¢imo

med materinim in plodovim utripom (10).
Pri zdravi nosec¢nici z normalno nosec¢nost-
jo avskultiramo vsaj 60 sekund po popadku
vsakih 15 minut v prvi porodni dobi in vsa-
kih pet minut v drugi porodni dobi (11). Me-
ritve zapiSemo ter zabeleZimo morebitme do-
godke, ki bi lahko vplivali na PSU. V primeru
vec kot desetminutnega odstopanja PSU od
normalne osnovne frekvence, pojava de-
celeracij ali dodatnega znaka za morebitno
hipoksijo ploda priporo¢amo nadaljnje
spremljanje z neprekinjenim CTG (11). Pred-
nost avskultacije s presledki je, da so inStru-
menti poceni, zato se lahko uporabljajo tudi
v odro¢nih krajih, kjer ni dostopa do tehno-
lo8ko zapletene opreme. Med slabosti Steje-
mo, da je iskanje PSU lahko zahtevno, Se po-
sebej pri porodnicah s prekomerno telesno
teZo, pri vsaki porodnici je potrebna stalna
prisotnost zdravstvenega delavca za nadzor
»ena na enag, avskultacija s presledki ne omo-
goca ocene variabilnosti utripov (9).

Neprekinjeno elektronsko spremljanje

plodovih srénih utripov - kardiotokografija
PSU spremljamo z uporabo zunanje UZ-
-sonde na trebuhu porodnice oz. direktne
elektrode, ki jo skozi noZnico namestimo
na plodovo glavico. Za meritev aktivnosti
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maternice uporabimo dodatno sondo, ki
nam beleZi ¢as in trajanje, ne pa moci po-
padkov. Pri nose¢nostih z ve¢jim tveganjem
za hipoksijo ploda (tahikardija, hipertermi-
ja ali hipertenzija porodnice, sum na horio-
amnionitis, sveZa krvavitev med porodom,
gosta mekonijska plodovnica, tahisistolija
(> 5 popadkov/10 minut) in uporaba oksi-
tocina) se odlo¢imo za spremljanje s CTG.
Prednost CTG v primerjavi z avskultacijo
s presledki je natancnejSe prepoznavanje
poznih deceleracij, diagnoza spremenjene
variabilnosti PSU, isto¢asna meritev aktiv-
nosti maternice, stalno spremljanje porod-
nice »ena na enax ni potrebno. Med slabo-
sti Stejemo visoko ceno opreme, vzdrZevanje
ter dolgotrajno ucno krivuljo (9). Analiza
oblik zapisa omogoca posvetovanje med
zdravstvenimi delavci in se lahko uporab-
lja v pedagoske ter medicinsko-legalne na-
mene.

Pri analizi CTG ocenjujemo osnovno
frekvenco, variabilnost in periodi¢ne spre-
membe.

Osnovna frekvenca je srednja vrednost
frekvence PSU, ko so le-ti uravnoteZeni, brez
akceleracij in deceleracij. Dolo¢imo jo
v asovnem obdobju desetih minut in jo izra-
zimo s Stevilom utripov na minuto (u/min):
+ normalna osnovna frekvenca:

110-160 u/min,
- tahikardija: > 160 u/min ali
« bradikardija: < 110 u/min.

Osnovna frekvenca pada z vi§ino nosec¢nosti.
Tako je pri zelo prezgodnjem porodu (< 32
dopolnjenih tednov) normalna osnovna
frekvenca bliZje zgornji meji (12).
Variabilnost je nihanje PSU okoli osnov-
ne frekvence. Merimo jo z ocenjevanjem
razlike v utripih na minuto med najviSjo
in najniZjo tocko nihaja v enominutnem
delu zapisa. Za normalno velja variabilnost
5-25u/min. Pri variabilnosti <5u/min
v vec kot 50-minutnem zapisu brez ali ve¢
kot tri minute med deceleracijami govori-
mo o zmanjSani variabilnosti. ZmanjSana

variabilnost se lahko pojavi pri hipoksiji
ploda, vplivu dolo€enih zdravil ali med
spanjem ploda. Pri variabilnosti > 25 u/min
govorimo o saltatornem CTG (12, 13).

Periodicne spremembe - akceleracije

in deceleracije

Akceleracije so prehodno povecanje osnov-

ne frekvence za = 15 u/min, ki traja vsaj 15

sekund, ter so znak dobre kondicije ploda,

kliniéni pomen njihove odsotnosti pa ni
jasen.

Deceleracije pomenijo prehodno zniZanje
osnovne frekvence za =15 u/min, ki traja
vsaj 15 sekund (0z. = 10 u/min, ki traja vsaj
deset sekund pri plodu, mlajSem od 32. ted-
nov gestacije). Poznamo vec vrst decelera-
cij (12, 13):

+ Zgodnje deceleracije se pojavijo in koncajo
socasno s popadki. Niso znak plodove hi-
poksije.

» Variabilne deceleracije so neredne, raz-
liénih oblik in trajanja. Klini¢ne raziskave
kaZejo, da nastanejo kot odziv na prehod-
no delno ali popolno zaporo popkovnice.

 Pozne deceleracije se pojavijo po zacetku
popadka in se kon¢ajo za njim. Predstav-
ljajo refleksni odziv ploda na hipoksijo,
ki se pojavi ob popadku.

» PodaljSana deceleracija pomeni padec
PSU pod osnovno frekvenco, ki traja vec¢
kot pet minut, in je patoloSka. Predstav-
lja kemoreceptorski odziv ploda na pri-
sotno hipoksijo.

Z navedenimi opredelitvami posameznih
parametrov CTG-zapisa se danes strinjajo vsa
strokovna zdruZenja. Vendar pa se razvrsti-
tveni sistemi v razli¢nih drZavah pomemb-
no razlikujejo. V vecini evropskih drZav, tudi
v Sloveniji, se najpogosteje uporablja razvr-
stitev, ki jo je leta 2015 predlagalo medna-
rodno zdruZenje ginekologov in porodnicar-
jev (Fédération Internationale de Gynécologie
et d’'Obstétrique, FIGO) (tabela 2) (12).
Kompleksnost oblik zapisa srénega utripa
oteZuje standardizacijo interpretacije kljub
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Tabela 2. Razvrstitev znatilnosti plodovih srénih utripov med porodom, ki jo predlaga mednarodno zdru-
Zenje ginekologov in porodnicarjev (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, FIGO) (712).

Zapis Normalen Sumljiv Patoloski
Osnovna frekvenca 110-160 brez vsaj ene normalne <100
(utripi/minuto) znatilnosti, vendar brez

patoloske znatilnosti
Variabilnost 5-25 <5ali>25

(utripi/minuto)

Deceleracije brez ali zgodnje

ponavljajote se pozne ali podaljsane
deceleracije, ki trajajo vet kot 30 minut,
ali podaljsana deceleracija, ki traja
vet kot 5 minut

Interpretacija ni hipoksije ali acidoze

majhna verjetnost za
hipoksijo ali acidozo

velika verjetnost za hipoksijo
ali acidozo

uveljavljenim smernicam (12). Dokazano je
bilo, da pri interpretaciji CTG prihaja do ne-
soglasij med izkuSenimi Kkliniki (14-10).
Nedavna multicentri¢na evropska raziska-
va je dokazala tudi subjektivnost opazoval-
ca CTG-zapisa v primeru znanega izida iz-
hoda poroda, kar postavlja pod vpraSanje
primernost oz. ustreznost odlo¢itev o porod-
niskih ukrepih, ki prinaSajo dodatna tvega-
nja za mater in plod (17). Sumljivi in pato-
loski zapisi CTG imajo omejeno sposobnost
napovedovanja presnovne acidoze in nizke
ocene po Apgarjevi, kar uvrséa CTG med
obcutljive metode za prepoznavanje hipok-
sije in acidoze ploda, a z nizko specifi¢nostjo
in nizko pozitivno napovedno vrednostjo (18).
V Zelji po objektivizaciji analize CTG-zapi-
sa je bila razvita ra¢unalniSka programska
oprema, ki objektivno prepozna nenormalne
oblike plodovega srénega utripa med poro-
dom. Nedavna raziskava skupine INFANT ni
porocala o dokazih izboljSanja neonatalnih
izidov pri analizi CTG s pomocjo programske
opreme Vv primerjavi z navadnim CTG (19).

Analiza ST-segmenta pri elektrokardiografiji
ploda

Naprava STAN (angl. ST analysis) se lahko
uporablja kot dopolnilna metoda elektron-
skemu spremljanju PSU. Pogoj so predrti
plodovi ovoji za namestitev elektrode na

plodovo glavico, zaradi €esar se lahko upo-
rablja zgolj pri porodu v teku in je bolj in-
vazivna metoda v primerjavi s CTG. Podatki
o plodovem EKG-ju odsevajo presnovo sréne
miSice in acidobaznega ravnoteZja ploda.
Acidemija ploda je povezana s poviSano
amplitudo T-vala, hipoksija sréne miSice pa
z dvigom ST-segmenta v plodovem EKG
(20, 21). Monitor za analizo ST-segmenta
uporablja orodje, ki zazna omenjene spre-
membe v EKG in z vidnim signalom opozori
ob pojavu. Ceprav so nekatere randomizi-
rane raziskave nakazale moznost, da upora-
ba STAN-a zmanjSa tveganje za hipoksi¢no
encefalopatijo novorojenca, ne da bi pove-
¢ala incidenco operativnih dokonc¢anj poro-
da, je zadnja ve¢ja multicentri¢na randomi-
zirana raziskava pokazala, da ni pomembne
dopolnilne koristi STAN-a pri izboljSevanju
izidov za novorojenca ali zmanjSanju inci-
dence carskih rezov ali operativnih dokon-
¢anj vaginalnih porodov pri porodih, kjer se
stanje ploda spremlja s CTG (22-24).
Nobena izmed trenutnih metod za nad-
zor plodovega stanja ni idealna, zato so nove
diagnosti¢ne tehnike predmet Stevilnih
Kklini¢nih raziskav. Mednje sodijo npr. nein-
vazivna fetalna elektrokardiografija, pri ka-
teri se s pomocjo elektrod, name$cenih na
trebuh porodnice, z ekstrakcijo elektri¢ne
aktivnosti materinih trebusSnih miSic in
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srca izolira plodov EKG. To poleg dolocitve
frekvence PSU omogoca tudi oceno morfo-
logije PR-, QT- in ST-intervalov, ki v do-
lo€enih primerih napovedujejo patolosko
dogajanje (25-27). BliZnja infrardeca spek-
troskopija omogoca oceno tkivne oksigena-
cije v realnem ¢asu. Predhodne raziskave so
Ze potrdile povezavo med upadom cerebral-
ne oksigenacije ploda in acidozo novorojen-
ca (28-30). Trenutno pri omenjenih tehnikah
sicer Se obstajajo Stevilne tehnicne ovire,
teZave v procesiranju signalov in financ¢ne
omejitve, ki jih bo v prihodnosti treba od-
praviti.

Acidobazni status ploda

Za izboljSanje specifi¢nosti CTG si lahko
pomagamo z dopolnilnimi metodami, kot
sta pH-metrija ali digitalna stimulacija.
Vzorc€enje kapilarne krvi iz plodovega la-
siS¢a - pH-metrija je najnatanc¢nej$a meto-
da za odkrivanje acidoze ploda (tabela 3) (9).
Zanjo se odlo¢imo, ko na podlagi CTG su-
mimo na hipoksijo, ki ni dovolj huda, da bi
bilo potrebno takoj$nje dokonc¢anje poroda
(31). Pogoji za preiskavo so vsaj dva do tri
centimetre odprto maternicno ustje, predrti
plodovi ovoiji ter vstop vodilnega plodovega
dela v porodni kanal. Vzorec krvi s plodo-
vega lasi§¢a odvzamemo s pomocjo lance-
te in zbiralne cevke.

Metoda je kontraindicirana v primerih
okuZbe pri materi (genitalne okuzbe, HIV),
motenj strjevanja krvi pri plodu ali nedo-
noSenosti (<34 tednov). V primeru jasne
ogroZenosti ploda ne izvajamo pH-metrije,
ampak se odlo¢imo za takojSen porod. Al-
ternativa pH-metriji je digitalna stimulaci-

Tabela 3. Interpretacija pH-metrije.

ja. Raziskovalci so dokazali, da akceleraci-
je PSU po digitalni stimulaciji lasi§¢a plo-
da pomenijo, da plod zelo verjetno ni
hipoksicen. V kolikor se plod na draZljaje ne
odzove, obstaja 50 % verjetnost za hipoksi-
jo (31).

Mekonijska plodovnica

Mekonij sestavlja vsebino plodovega cre-
vesa. Ob hipoksiji se lahko zaradi vazokon-
strikcije v ¢revesju izlo¢i v plodovnico. Po
mnenju Stevilnih strokovnjakov prisot-
nost zgolj mekonija v plodovnici ni zadosten
znak za fetalni distres. Skupaj z drugimi me-
todami za oceno plodovega stanja predstav-
lja del celotne klini¢ne slike (32).

UKREPANJE 0B SUMU

NA FETALNI DISTRES

Pri sumu na pojav fetalnega distresa med
porodom postopamo stopenjsko.

Preventivni ukrepi

S preventivnimi ukrepi skuSamo popraviti
reverzibilne vzroke fetalnega distresa; pre-
komerno aktivnost maternice, aortnokaval-
no stisnenje in nenadno hipotenzijo mate-
re (14).

Prekomerna aktivnost maternice je naj-
pogostejsi reverzibilni vzrok hipoksije plo-
da. Oksitocin je treba odmerjati natancno,
s pomocjo infuzijskih €rpalk in infuzijo
prekiniti ob pojavu sumljivega ali pato-
loSkega CTG. Na ta nacin umirimo popad-
ke in izboljSamo postelji¢no prekrvavitev.

Aortokavalno stisnenje najpogosteje
nastane zaradi lege porodnice na hrbtu. Pri-
tisk noseCe maternice na spodnjo votlo veno

Vrednost pH lzvid Interpretacija

>7,25 normalen izvid test se ponovi po potrebi
7,20-7,25 mejne vrednosti ponavljaj na 15-30 minut
<720 acidoza potrebno je dokon¢anje poroda
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zmanj$a dotok krvi do posteljice. Lega na
levem boku sprosti stisnenje in izboljsa pre-
tok. Stanje ploda lahko izboljSamo z lego po-
rodnice v bo¢nem poloZaju.

Nenadna hipotenzija matere je lahko
posledica uporabe podroc¢ne analgezije.
Z infuzijo teko€in navadno doseZemo izbolj-
Sanje. Kadar to ne zadostuje, je treba upo-
rabiti vazopresorje (najpogosteje se v ta na-
men uporabljata efedrin in fenilefrin).

Porodniski ukrepi

Sumljiv ali patolo$ki CTG lahko vztraja kljub
preventivnim ukrepom in ogroZa plod.
V tem primeru je potrebno takoj$nje do-
koncanje poroda. Izbira med operativnim
dokonc¢anjem vaginalnega poroda in car-
skim rezom je odvisna od odprtja mater-
ni¢nega ustja in viSine vodilnega plodove-
ga dela. Za vsako porodnico se posami¢no
odlo¢imo o dokoncanju poroda v najkrajSem
Casu brez izpostavitve matere in ploda ne-
potrebnim posegom (14).

ZAKLJUCEK

Eden najpomembnejSih ciljev v perinatal-
ni medicini je porod zdravega novorojen-
ca brez nevroloskih poSkodb, ki lahko na-
stanejo kot posledica obporodne hipoksije.
Cilj nadzora plodovega stanja med porodom
je pravocasno prepreciti hipoksi¢no okvaro
osrednjega Zivénega sistema, ki lahko vodi
v kognitivne motnje, cerebralno paralizo ali
celo smrt ploda. Od uvedbe CTG v klini¢no
prakso opaZamo niZjo incidenco neonatal-
nih kréev pri porodnicah z majhnim tvega-
njem, vendar je incidenca cerebralne para-
lize in perinatalne umrljivosti ostala enaka,
incidenca operativnih dokoncéanj poroda
pa se je pomembno zviala. Trenutno ne ob-
staja nobena ucinkovitejSa metoda za nad-
zor ploda med porodom, zato CTG ostaja
najbolj uporabljena metoda za nadzor ploda
v veini modernih porodnisnic. Stevilne kli-
ni¢ne raziskave preucujejo nove metode za
nadzor stanja ploda, ki bi omogocale natan¢-
nejSo prepoznavo ogroZenosti ploda za
hipoksijo ter zniZale stopnjo nepotrebnih
operativnih dokoncanj porodov.
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Divertikulitis sigme s fistulo v seéni mehur -
prikaz primera in pregled literature

Sigmoid Diverticulitis with Colovesical Fistula - a Case Report with

Literature Review

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: divertikuloza, divertikulitis, kolovezikalna fistula, pnevmaturija, fekalurija

Divertikli debelega Crevesa so ve¢inoma klini¢no nemi. Kadar pri bolnikih nastopijo teZave,
se obi¢ajno kaZejo z blago in nespecifi¢no klini¢no sliko. V ospredju so krcevite bolecine
v spodnjem delu trebuha in napihnjenost, lahko pride tudi do sprememb v odvajanju bla-
ta in drugih teZav s prebavo. Do divertikulitisa, ki nastane kot posledica predrtja posa-
meznega divertikla in vnetne reakcije v njegovi okolici, pride pri 20-30 % bolnikov. Vnetni
proces je najpogosteje enostaven, zadostuje zgolj konzervativno zdravljenje. Zapletene
oblike divertikulitisa pa po drugi strani pogosto zahtevajo kirur§ko ukrepanje. V prispev-
ku opisujemo primer 33-letnega moSkega, ki je bil bolniSni¢no zdravljen zaradi prisot-
nosti blata in zra¢nih mehurckov v secu. Postavljena je bila diagnoza kolovezikalne fistule
kot zaplet divertikulitisa, temu pa je sledilo kirursko zdravljenje v sodelovanju abdomi-
nalnih kirurgov in urologov.

ABSTRACT

KEY WORDS: diverticulosis, diverticulitis, colovesical fistula, pneumaturia, fecaluria

Colon diverticulosis generally remains clinically asymptomatic. When patients do de-
velop symptoms, they are usually mild and unspecific. The most prominent symptoms
are colicky pain in the lower abdomen and bloating, digestive problems may also occur.
Diverticulitis develops in 20-30% of patients, when an individual diverticulum is pene-
trated and its surroundings become inflamed. The inflammation is usually simple and
conservative therapy is sufficient. On the other hand, the complicated forms generally
require surgical treatment. Here we present the case of a 33-year old male, admitted to
the hospital due to fecaluria and pneumaturia. The diagnosis of colovesical fistula was
made, followed by surgical treatment in collaboration with abdominal surgeons and uro-
logists.
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Izraz divertikuloza debelega ¢revesa pome-
ni prisotnost divertiklov v ¢revesni steni.
Pridobljene strukturne spremembe na-
stanejo z izboenjem mukozne in submu-
kozne plasti ¢revesa skozi njegovo krozno
miSic¢no plast in so pogosto posledica de-
generacije Crevesne stene ter povecanega
pritiska nanjo (1).

Pogostost divertikuloze narasca s sta-
rostjo. Kar polovica ljudi, starejSih od 60 let,
in vec¢ kot 70 %, starejSih od 80 let, naj bi
imelo bolj ali manj izraZeno divertikulozo
debelega crevesa. Vzrok temu je predvsem
starostna oslabitev in degeneracija creve-
sne stene ter povecan pritisk v podrocju
vstopa krvnih Zil vanjo. V starosti nad 50
let je divertikuloza pogostejSa pri Zenskah,
pri mlajsih od 50 let pa se pogosteje pojav-
lja pri mo8kih. Mnogo pogosteje jo najde-
mo pri prebivalcih zahodnih in industria-
liziranih drZav (1). Bolezen lahko prizadene
kateri koli del debelega ¢revesa (z izjemo
danke), vendar je v zahodnem svetu dale¢
najpogostejSa v podroc¢ju sigme (1, 2).

Glavni vzrok za nastanek divertikuloze
pogosto pripisujejo dieti z nizko vsebnost-
jo vlaknin ter nezdravemu nacinu Zivljenja,
ki vklju¢uje debelost, kajenje in premalo gi-
banja. Pove€ano tveganje predstavlja tudi
jemanje dolocenih zdravil, kot so nesteroid-
na protivnetna zdravila, kortikosteroidi in
opiati. NovejSe teorije vlogo pri nastanku
divertikuloze prisojajo tudi genetskim vzro-
kom, spremembam ¢revesnega mikrobio-
ma ter stanjem, ki povzrocajo zmanjSano
gibljivost ¢revesa (1).

Bolniki z divertikulozo pogosto nimajo
nobenih teZav. Divertikle odkrijemo na-
klju¢no med kolonoskopijo ali katero dru-
go slikovno diagnosti¢no preiskavo trebuha.
Kadar je bolezen simptomatska, se najpo-
gosteje kaZe z bole¢inami v trebuhu (po
navadi v levem spodnjem delu), slabostjo,
bruhanjem, napihnjenostjo ter zaprtjem
ali drisko. Bolezenski znaki se lahko poja-
vijo zelo redko, lahko pa ima bolezen po-

navljajoco se obliko, z ve¢ epizodami na leto
(1,2).

Pri 10-259% bolnikov z znano divertiku-
lozo se ta zaplete s pojavom divertikuliti-
sa, vnetjem posameznega divertikla. Ta se
poleg zgoraj opisane klini¢ne slike obi¢ajno
kaZe tudi s poviSanimi kazalniki vnetja in
zviSano telesno temperaturo. Neustrezno
zdravljenemu divertikulitisu lahko sledijo
Stevilni dodatni zapleti. Pri do 15 % bolni-
kov pride do krvavitve iz divertikla, ki je tudi
najpogostejsi vzrok krvavitve v ¢revesje pri
starej$ih od 60 let. Ta obi¢ajno nastane ne-
nadno in se v vecini primerov tudi samo-
dejno zaustavi (2-4).

AKUTNI DIVERTIKULITIS
Akutni divertikulitis je vnetje divertikla, ki
ga lahko spremlja njegovo predrtje. Do tega
pride, kadar se v divertiklu zgosti in zadrZzi
blato, kar prekine normalno oskrbo ¢reve-
sne stene s krvjo. Temu sledi Se vdor bakte-
rij, ki povzrocijo nastanek vnetja in nekroze
Crevesne stene (2). Lo¢imo nezapleteni in
zapleteni divertikulitis. Do slednjega pride,
e vnetje spremlja kateri izmed zapletov, kot
so absces ali flegmona, fistula, krvavitev, za-
pora oz. zoZitev prebavne cevi ter predrtje
s peritonitisom. Za kirurSko razvrstitev za-
pletenega akutnega divertikulitisa debelega
Crevesa se najpogosteje uporablja Hinc-
heyjeva klasifikacija, ki bolezenski proces
deli na Stiri kategorije (5):
- I perikoli¢ni absces ali flegmona,
« II: medenicni ali retroperitonealni absces,
- III: generalizirani gnojni peritonitis (kot
posledica predrtja ognojka iz Hincheyjeve
kategorije II) in
« IV:sterkoralni peritonitis (prosto predrt-
je Crevesne stene z izlivom fekulentne
vsebine).

Klini¢na slika

Klinicna slika akutnega divertikulitisa je od-
visna od njegove oblike. Obi¢ajno se diver-
tikulitis kaZe z nenadno nastalo bole¢ino,
najpogosteje v spodnjem levem kvadrantu
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trebuha. Pogosti so tudi driska ali zaprtje,
slabost, ki jo lahko spremlja bruhanje ter di-
zurija. Bolnik ima po navadi poviSano te-
lesno temperaturo.

Pri pregledu ugotovimo obcutljivost
trebusne stene, lahko je prisoten tudi miSi¢ni
odpor in tipna masa v predelu vnetja. MoZni
so Se dodatni znaki, ki so posledica razli¢nih
zapletov bolezni. Kadar vnetni tumor zapre
lumen c¢revesa, lahko opazimo znake zapor-
nega ileusa (1, 2, 4-0).

V laboratorijskih preiskavah izstopajo
poviSane vrednosti kazalnikov vnetja. Pri-
sotnost bolecine v spodnjem levem kvadran-
tu trebuha, odsotnost bruhanja ter vrednost
C-reaktivne beljakovine (angl. C-reactive
protein, CRP) nad 50 mg/l znatno povecajo
verjetnost za prisotnost divertikulitisa (0).

Neustrezno ali nepravocasno zdravljen
zapleten divertikulitis pa lahko vodi do sep-
se in konéno do septi¢nega Soka.

Diagnostika

Ob sumu na divertikulitis je potrebna kon-
trola celotne krvne slike z oceno elektrolit-
skega stanja in delovanja ledvic. Smiselna
je tudi analiza seca za izkljucitev okuZbe uri-
narnega trakta ter izkljucitev nosecnosti pri
Zenskah. Potrebna je meritev kazalnikov
vnetja, kljub temu da je levkocitoza prisot-
na le pri nekaj vec¢ kot polovici vseh bolni-
kov z akutnim divertikulitisom (6). Kot Ze
omenjeno, vrednost CRP nad 50 mg/! ob us-
trezni klini¢ni sliki mo¢no poveca verjetnost
diagnoze divertikulitisa. Od slikovno-diag-
nosti¢nih metod sta v primeru akutnega di-
vertikulitisa in njegovih zapletov najprimer-
nej$a UZ in CT. UZ nam sicer omogoca zelo
natancno diagnostiko, vendar v nekaterih
primerih z njim teZko ocenimo obseg vecjih
abscesov ali pa nam teZave pri diagnosti-
ciranju povzroca prosti zrak v trebusni
votlini. Kot optimalna diagnosti¢na meto-
da se priporoc¢a CT trebuha in medenice
s kontrastom. Preiskava nam pokaZe zade-
belitev Crevesne stene in vnetje oz. spre-
membe ob¢revesnega mascevja, omogoca

pa tudi odkrivanje bolj specifi¢nih znakov,
kot so abscesi, zadebelitev fascije, prosti
zrak, viden vnet divertikel ali flegmona. CT
s kontrastom je pomemben tudi pri diag-
nosticiranju zapletov divertikulitisa. Alter-
nativna diagnosti¢na metoda je tudi MRI,
vendar se ta zaradi dolgotrajnosti izvedbe
pri kriti¢no bolnih bolnikih odsvetuje.

Kolonoskopija je v primeru suma na
akutni divertikulitis kontraindicirana, kljub
temu da je sicer metoda prvega izbora pri
odkrivanju same divertikuloze. V primeru
divertikulitisa je ta preiskava za bolnika zelo
boleca, poleg tega pa obstaja tudi moZnost
predrtja crevesa. Kolonoskopija je pripo-
rocljiva §tiri do Sest tednov po razreSitvi za-
pletenih oblik divertikulitisa za potrditev
diagnoze ter izkljucitev drugih vzrokov za
bolnikove teZave (3, 4, 0).

Diferencialno diagnosti¢no moramo ob
bolec¢inah v trebuhu in spremembah v od-
vajanju blata pomisliti na Crohnovo bolezen
ali ulcerozni kolitis. Ob podobnih simpto-
mih, ki jih spremljajo epizode hipotenzije,
je treba pomisliti na ishemicni kolitis.
V okviru ostalih ¢revesnih bolezni se z diag-
nostiko izkljucuje tudi infekcijski gastroen-
teritis, akutni apendicitis, sindrom razdraz-
ljivega Crevesa ter maligna obolenja. Prav
tako je treba izkljuciti bolezni secil in gi-
nekolo$ka obolenja.

Zdravljenje
Zdravljenje akutnega divertikulitisa je od-
visno od stopnje resnosti vnetja ter bolniko-
vih pridruZenih bolezni in sploSnega stanja.
Pri nezapletenih oblikah obi¢ajno zado-
stuje konzervativno zdravljenje, medtem ko
zapletene oblike pogosto zdravimo kirursko.
Pri zdravljenju nezapletenih oblik je po-
trebna kombinacija dveh Sirokospektralnih
antibiotikov, tekoca dieta ali popolna pre-
kinitev uZivanja hrane, pocitek ter lokalno
hlajenje nad obolelim mestom. Antibioti¢no
zdravljenje mora biti usmerjeno proti aerob-
nim in anaerobnim gramnegativnim bak-
terijam (1). V primeru blage oblike bolezni,
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ki jo bolnik dobro prenasa, je moZno oral-
no jemanje zdravil s kontrolo stanja ¢ez dva
do tri dni. Kadar se obolenje kaZe v hujsi ob-
liki in bolnik ne more oralno zauZiti anti-
biotikov oz. ima Stevilne pridruZene bolezni,
je potrebno bolnidni¢no zdravljenje s pre-
kinitvijo uZivanja hrane in pijace, nadomes-
¢anjem tekocin ter intravenskim dajanjem
antibiotikov (6). V dveh do treh mesecih po
ozdravitvi je potrebna tudi kontrolna kolo-
noskopija za izklju¢itev malignoma debe-
lega Crevesa (4).

Pri zapletenih oblikah divertikulitisa
zgolj konzervativno zdravljenje pogosto ne
zadoSca.

Perkutana drenaza

Ognojke (abscese), vecje od 5cm, je treba
scistiti. Metoda izbora je perkutana drenaZa,
po navadi vodena pod kontrolo UZ ali
CT (5). V primeru da perkutana drenaZa ni
izvedljiva, je potrebna laparoskopska ali kla-
si¢na kirurska drenaza.

Hartmannova operacija

Za razreSitev bolezni v vi§jih stadijih, ob pri-
sotnosti peritonitisa (Hinchey III in IV), je
potrebna urgentna operacija. Kirurska me-
toda izbora je odstranitev obolelega dela
¢revesa brez tvorbe anastomoze, t.i. Hart-
mannova operacija. Prosti konec descen-
dentnega dela debelega Crevesa izpeljemo
skozi trepanacijo v levi spodnji kvadrant kot
konéno kolostomo, prosti konec zgornjega
dela danke pa slepo zapremo (4, 7). Zaradi
vdora bakterij v trebusno votlino je ¢revesna
anastomoza tvegana in se zanjo odlo¢imo
le izjemoma.

Laparoskopska lavaza

V zadnjem casu nekateri avtorji kot moZnost
za zdravljenje divertikulitisa opisujejo tudi
laparoskopsko lavaZo. V tem primeru se tre-
busno votlino laparoskopsko izpere s fizio-
lo8ko raztopino, vstavi abdominalni dren in
nadaljuje s konzervativnim zdravljenjem.
Na ta nacin se izognemo takoj$nji odstra-

nitvi ¢revesa in se lahko v nekaj mesecih
odlo¢imo za izvedbo odstranitve s primar-
no anastomozo (4, 8, 9). Laparoskopska la-
vaZa pride v poStev pri divertikulitisih II.
kategorije po Hincheyjevi klasifikaciji, pri
katerih drenaZa abscesa s pomocjo radiolo-
Skih metod ni mogoca, ter pri Hincheyjevi
kategoriji III, ¢e je bolnik hemodinamsko
stabilen. Kadar je pri bolniku Ze pri$lo do
fekalnega onesnaZenja trebuSne votline
(Hinchey IV), kadar predrtje abscesa ni za-
mejeno ali v primeru hemodinamske nesta-
bilnosti, je kot kirurSko zdravljenje indici-
rana Hartmannova operacija (7).

KOLOVEZIKALNA FISTULA
KOT ZAPLET AKUTNEGA
DIVERTIKULITISA

Etiopatogeneza

Kolovezikalna fistula je patoloSka poveza-
va med svetlino debelega €revesa in secnim
mehurjem. Najpogoste;jsi vzrok za njen na-
stanek je prav divertikulitis sigme. Nasta-
ne kot posledica peridivertikularnega vnet-
ja, ki napreduje v absces in s€asoma porusi
integriteto stene sosednje anatomske struk-
ture ter vanjo prodre (3).

Incidenca kolovezikalne fistule pri bol-
nikih z znanim divertikulitisom zna$a od 2
do 23%. Je 2- do 3-krat pogostejSa pri
moSkih kot pri Zenskah, domnevno zaradi
Sirokih ligamentov maternice, ki uc¢inkujejo
kot pregrada med mehurjem in sigmo (10).
Druga pogostejSa vzroka za njen nastanek
sta malignom debelega ¢revesa ter Crohn-
ova bolezen. Ostali vzroki so precej redkejsi.
Poleg bolezenskega izvora je lahko fistula
posledica posegov v trebusni votlini, Zilnih
in uroloSkih posegov ter kemo- in radiote-
rapije (11).

Kliniéna slika

Klini¢na slika kolovezikalne fistule odraza
prizadetost tako gastrointestinalnega kot
urinarnega trakta. Mnogo pogosteje pre-
vladujejo simptomi spodnjega urinarnega
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trakta. Najveckrat se prisotnost fistule kaZe
s pnevmaturijo, fekalurijo, suprapubi¢no bo-
le¢ino, urgentnim uhajanjem seca, pogostim
uriniranjem ter dizurijo. Pogoste so tudi
ponavljajoce se okuZbe urinarnega trakta
(11, 12). Zlasti pnevmaturija in fekalurija sta
prisotni v veliki ve¢ini primerov in sta
prakti¢no patognomonicni za fistule urinar-
nega trakta. Simptomi s strani gastrointesti-
nalnega trakta so po navadi posledica samega
divertikulitisa. Od znakov je najpogoste;jsi
smrdec€ se¢ z vidnimi drobnimi delci blata,
prisotna pa je lahko tudi poviSana telesna
temperatura in splosna oslabelost (12).

Diagnostika

Diagnostiko kolovezikalne fistule v osno-

vi lahko delimo na tri korake (13):

« 1. korak - potrditev obstoja fistule,

+ 2.korak - dolocitev njene lege in

+ 3. korak - dolocitev izvora njenega na-
stanka.

Ob prisotnosti tipi¢nih simptomov in zna-
kov je diagnoza lahko klini¢na, kljub temu
pa je za opredelitev natan¢ne anatomske
lege, nacrtovanje poteka zdravljenja in iz-
klju€evanje maligne podlage za njen nasta-
nek potrebna tudi slikovna diagnostika.
Najbolj priporo¢ljiva je uporaba CT tre-
buha in medenice s kontrastom. Kontrast-
no sredstvo je treba dati oralno ali rektalno.
Intravenski vnos ni primeren, saj se kon-
trastno sredstvo v tem primeru izloca skozi
ledvice, kar lahko da laZno pozitiven rezul-
tat (12). Najdbe, ki govorijo v prid diagnoze
fistule, so prisotnost prostega zraka v me-
hurju, prisotnost kontrastnega sredstva
v mehurju, prisotnost divertiklov ter zade-
beljena stena mehurja ob zadebeljeni ¢re-
vesni vijugi. CT lahko potrdi tudi etiologijo
fistule ter njen natancen potek (3, 11, 12, 14).
Kolonoskopija sicer ni primerna metoda za
odkrivanje fistul, potrebna pa je za dolocanje
njene etiologije, zlasti kadar gre za maligen
proces v ¢revesju. Pri diagnostiki je lahko
v pomoc tudi transabdominalni UZ, s kate-

rim si v nekaterih primerih fistulo dokaj
enostavno prikaZemo (11). Tudi z MRI si lah-
ko zelo natanc¢no prikaZemo potek fistule,
njeno vsebino ter anatomijo sosednjih
struktur. Metode se zaradi njene zamudno-
sti in cene v urgentnih situacijah po nava-
di ne posluzujemo (11, 12).

Ob sumu na maligni izvor fistule je smi-
selno narediti tudi cistoskopijo, da se izkljuci
vdor tumorja v se¢ni mehur. Za dokazova-
nje same fistule ta metoda ni primerna in
pogosto prikaZe nespecifi¢ne najdbe, kot so
edem, eritem ali razjeda na notranji steni
mehurja (11, 12).

Za enostavno potrditev diagnoze je opi-
san tudi test z makovimi zrni. Bolnik zauZije
do 250 gramov makovih zrn, njihova prisot-
nost v seCu v naslednjih 48 urah pa dokaZe
obstoj fistule. Metoda ima prakti¢no stood-
stotno stopnjo odkKritja, je poceni in enostav-
no izvedljiva. Kljub temu pa z njo ne dobimo
nobenih podatkov o legi fistule in sosednjih
struktur, zato je primerna v zacetni fazi diag-
nostike, kadar Zelimo zgolj potrditi njen ob-
stoj (10-12).

Zdravljenje
Zdravljenje kolovezikalne fistule je lahko
konzervativno ali, mnogo pogosteje, kirursko.

Konzervativno zdravljenje temelji na po-
polni parenteralni prehrani, antibioti¢nem
in imunomodulatornem zdravljenju, drenaZi
mehurja ter vzpostavitvi zacasne kolosto-
me. Omogocila naj bi spontano zaprtje fi-
stule in preprecevala nastanek urosepse.
Izkazalo se je, da je bilo Stevilo fistul, ki bi
se samostojno zaprle, prenizko, Stevilo
okuZb urinarnega trakta pa se ni bistveno
zmanjSalo. Prihajalo je tudi do ponovnih na-
stankov fistul. Tako se konzervativnih me-
tod danes posluZujemo le v primeru, da
bolnik zaradi pridruZenih bolezenskih stanj
ni primeren kandidat za operacijo, ali ob pri-
sotnosti ve¢jih, kirurS8ko neodstranljivih
novotvorb (11-13, 15).

KirurSko zdravljenje je odvisno od etio-
logije fistule, njene lege ter bolnikovega
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sploSnega stanja. V primeru nezapletenih,
benignih ali malignih fistul zadostuje zgolj
odstranitev debelega ¢revesa s primarno
anastomozo. V teZjih primerih je kirurSko
zdravljenje vec€stopenjsko. To so primeri, pri
katerih je Ze priSlo do fekulentnega izliva
ali nastanka vecjega abscesa, kadar bolnik
prejema kortikosteroidno zdravljenje, je
bil predhodno obsevan v podro¢ju medeni-
ce ali je hemodinamsko nestabilen (12).
Vecstopenjske kirurSke tehnike vklju-

¢ujejo (12, 15):

« odstranitev debelega Crevesa v predelu fi-
stule, vzpostavitev anastomoze in diver-
zZijo,

+ Hartmannovo operacijo in

tristopenjski poseg (odstranitev debelega

¢revesa s konéno kolostomo, anastomoza

debelega crevesa z za$c¢itno stomo ter za-
prtje kolostome).

V literaturi se vse pogosteje omenja tudi la-
paroskopsko, enostopenjsko tehniko, vendar
se ta kljub nekaterim pozitivnim rezultatom
raziskav Se ni uveljavila kot enakovredna
klasi¢nim pristopom.

Po odstranitvi fistule se stena mehur-
ja zapre z razgradljivimi $ivi. V¢asih je po-
trebna delna cistektomija zaradi vdora
malignega procesa, nekroze ali zadebelitve
stene mehurja (14, 10).

Postoperativno je za oskrbo mehurja
potrebna zgolj vstavitev urinskega katetra.
Za zacelitev zadostuje sedemdnevna dre-
naza (17).

PRIKAZ PRIMERA

33-letni moski je bil februarja 2018 ambu-
lantno pregledan pri gastroenterologu za-
radi tri leta trajajocih teZav s pogostim
odvajanjem blata (10- do 15-krat dnevno)
s spremljajo¢imi kréi in bolec¢inami v tre-
buhu, opazil pa je tudi kri v blatu. Druge,
izvencrevesne simptomatike ob tem ni na-
vedel. Sicer se je zdravil zaradi arterijske hi-
pertenzije in je bil kadilec. Postavljen je bil
sum na kronic¢no vnetno ¢revesno bolezen.

Kot zdravljenje je bil uveden Salofalk 3 g,
po katerem se je stanje izboljSalo. Bolnik je
bil napoten na gastroskopijo in kolonosko-
pijo. Gastroskopija ni pokazala ve¢jih poseb-
nosti, kolonoskopija pa je bila zaradi stenoze
nad sigmo opravljena le delno. V tem pre-
delu so bili vidni Stevilni divertikli ter pri-
sotno peridivertikularno vnetje. Opravljen
je bil tudi CT trebuha, ki razen divertiklov
in zadebeljene ¢revesne stene v predelu sig-
me ni pokazal vec¢jih posebnosti.

Oktobra 2018 je bil bolnik bolni$ni¢no
zdravljen na klini¢nem oddelku za gastroen-
terologijo, saj je med uriniranjem v secu
opazil zrane mehurcke. V zadnjih dneh je
po odvajanju blata v sec¢u opazil tudi spre-
membe v velikosti makovega zrna, sumljive
za blato. Ob navedeni anamnezi je bil po-
stavljen sum na vezikointestinalno fistulo.

Opravljena je bila irigografija, ki pa ni
omogocala razlocevanja fistularnega kana-
la zaradi prekrivanja struktur. CT trebu$nih
organov s kontrastnim sredstvom je poka-
zal priblizno 10 cm dolg odsek sigme z zade-
beljeno steno, zoZenim lumnom in struk-
turno spremenjenim mas$cevjem v okolici
(slika 1). Med spremenjenim predelom
sigme in svodom se€nega mehurja je bila
vidna vedja fistula z manjSim abscesom ob
njej. Prikazani so bili tudi mehurcki zraka
v lumnu se¢nega mehurja. Vidni so bili po-
samezni divertikli levega debelega creve-
sa, ve€ manjsih bezgavk vzdolZ spodnjega
mezenterialnega Zilja in 1cm velika, ne-
opredeljiva mehkotkivna tvorba v omentu-
mu. Preostali deli prebavne cevi so bili brez
posebnosti.

Po konziliarnem pregledu je bilo odre-
jeno kirur8ko zdravljenje fistule. Kot zdrav-
ljenje sta bila do operativnega posega
uvedena ciprofloksacin in metronidazol.

Po ustrezni predoperativni pripravi je
bil bolnik operiran. Pri operaciji je sodelo-
val tudi specialist urolog. Glede na obseg
sprememb, vidnih po opravljeni slikovni
diagnostiki, je bila izbrana klasi¢na, odprta
operacija. Pri operaciji je bil najden moc¢no
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bolezensko spremenjen sigmoidni del de-
belega Crevesa, ki je bil ¢vrsto zaraS€en na
sprednjo steno secnega mehurja (slika 2).
Od slednjega je bilo ¢revo lo¢eno z veliko
teZavo, steno mehurja pa je bilo treba de-
loma tudi odstraniti. Makroskopsko same

tvorbe ni bilo moZno opredeliti kot benig-
no ali maligno, zaradi Cesar je bil oboleli del
¢revesa odstranjen po onkoloSkih principih
(t.i. odstranitev »en-bloc« z radikularno li-
gaturo Zil za prizadeto podrocje). Po odstra-
nitvi crevesa je bil mehur presit s tekocim

Slika 1. CT trebuha s kontrastom v koronarni in sagitalni ravnini. Ta je pokazal spremenjeno strukturo sig-
moidnega dela debelega ¢revesa in okolnih struktur ter jasno vidno fistulo med sigmo in svodom secnega

mehurja. S. mehur - se¢ni mehur.

Slika 2. Operativno zdravljenje kolovezikalne fistule. Bolezensko spremenjen sigmoidni del debelega ¢revesa
(oznaten s pustico), ki je bil zraséen s sprednjo steno se¢nega mehurja.
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Sivom v dveh slojih, ponovno je bila vzpo-
stavljena tudi neprekinjenost prebavne
cevi, in sicer s pomocjo kroZnega spenjal-
nika kot descendorektoanastomoza konec
s koncem.

Okrevanje bolnika po operaciji je pote-
kalo povsem brez zapletov, tako da je bil sed-
mi pooperativni dan odpu$€en na zacasni
odpust z vstavljenim stalnim urinskim ka-
tetrom. Bolnik se je na oddelek vrnil sedem
dni kasneje, ko je bil narejen Se kontrolni
cistogram (slika 3). Ta je bil brez posebno-
sti, tako da je bil urinski kateter odstranjen
in bolnik odpuscen v domaco oskrbo.

Kon¢ni histolo8ki izvid odstranjenega
tkiva je pokazal, da gre za gnojni divertikuli-
tis s tvorbo fistule in kroni¢nim fibropro-
duktivnim vnetjem, z obilno produkcijo braz-
gotinskega veziva v perirektalnem mascevju.

ZAKLJUCEK

Zapleti divertikulitisa bolnika lahko mo¢no
ogrozajo in v tezjih primerih velikokrat zah-
tevajo kirurSko zdravljenje. Pri opisanem
primeru smo se osredotocili na kolovezikal-
no fistulo, ki je redek zaplet divertikuliti-
sa, vendar jo zaradi njenih patognomonicnih
znakov skupaj z ustrezno anamnezo lahko
dokaj hitro odkrijemo. Kljub temu pa je v po-
teku diagnostike pomembno, da kot vzrok
za njen nastanek izklju¢imo drugo patologi-
jo, zlasti malignom debelega Crevesa. Zdrav-
ljenje kolovezikalne fistule je v nekaterih
primerih lahko konservativno, vendar je
mnogo pogostej$i nujni kirurski poseg. Po
navadi je potreben klasicen, ve¢stopenjski
pristop. V prihodnosti pa bo pri tem po vsej
verjetnosti pomembnejSe mesto dobila tudi
laparoskopija.

mikcija

Slika 3. Cistogram, 14 dni po operaciji. Na cistogramu ni vidnih bolezenskih sprememb na mehurju. Cca -

priblizno (angl. circa).
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Barbara Krevel', Breda Barbi¢-Zagar?, Natasa Uranic3
Ucinkovitost in varnost enega odmerka
Flebavena® (diosmin) po 1.000 mg dnevno
pri bolnikih s kroniéno vensko boleznijo
The Efficacy and Safety of a Daily 1.000 mg Dose of Flebaven®

(Diosmin) in Patients with Chronic Venous Disease

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: mikroniziran diosmin, kroni€na venska bolezen, bole¢ina v nogah, u¢inkovitost, varnost

IZHODISCA. Kroni¢na venska bolezen je pogosta kroni¢na nenalezljiva bolezen, katere pre-
valenca po vsem svetu znaSa vec¢ kot 80 %. Kroni¢na venska bolezen je klini¢no opredeljena
kot sklop simptomov in znakov, ki nastanejo zaradi povecanega tlaka v povrhnjih in/ali glo-
bokih venah spodnjih udov. Najpogostejsi simptomi in znaki so bole¢ine v nogah, teZke in
otekle noge. Zdravila s klini¢no dokazano ucinkovitostjo v zdravljenju kroni¢ne venske bo-
lezni so flavonoidi, zlasti mikroniziran diosmin. Cilj klini¢nega preskuSanja je bil potrditi
ucinkovitost in varnost Flebavena® 1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno pri bolnikih s kro-
ni¢no vensko boleznijo. METODE. V klini¢no preskuSanje je bilo vkljucenih 389 bolnikov
s primarno kroni¢no vensko boleznijo in bole¢ino v nogah. Bolniki so zdravnike raziskoval-
ce obiskali trikrat, na zacetku zdravljenja (prvi obisk), po 4 tednih (drugi obisk) in po 12 ted-
nih zdravljenja (tretji obisk). Raziskovalci so ocenjevali u¢inkovitost zdravljenja, tako da so
ocenili simptome na numeri¢ni lestvici (bole¢ina v nogah, obcutek tezkih nog, jakost ote-
kanja nog), resnost bolezni s klini¢nim globalnim kazalnikom o resnosti bolezni ter izbolj-
Sanje bolezni s klini¢nim globalnim kazalnikom o izboljSanju bolezni. Na zacetku in koncu
Kliniénega preskuSanja so bolniki z vpraSalnikom SF-20 ocenili kakovost Zivljenja. Za
spremljanje varnosti so raziskovalci beleZili neZelene dogodke na obeh kontrolnih obiskih.
REZULTATL. Pri 52 % bolnikov po 4 tednih zdravljenja ter 85,4 % bolnikov po 12 tednih zdrav-
ljenja se je bole€ina v nogah zmanjSala za =30 % ali pa ocena bolecine na numericni les-
tvici ni presegala ocene 3. Dodatno so se po 12 tednih statisti¢no znacilno zmanj$ali jakost
bolecine v nogah, obcutek teZkih nog in jakost otekanja nog. Rezultati so pokazali, da se je
statisticno znacilno zmanj$ala tudi jakost bolezni (z izhodi$¢ne vrednosti 3,326 na 2,350 po
12 tednih zdravljenja; p < 0,001). Glede na klini¢ni globalni kazalnik o izboljSanju bolezni
se je povpre€na ocena zmanj$ala z 2,262 po 4 tednih na 1,766 po 12 tednih zdravljenja. Ka-
kovost Zivljenja bolnikov se je na koncu zdravljenja izboljSala, najvecji pozitivni vpliv pa se
je pokazal v zmanjSanju stopnje bolecine. Bolniki so zdravljenje dobro prenaS$ali, saj pri 89 %
bolnikov ni bil zabeleZen noben neZelen u¢inek, povezan s Flebavenom®. ZAKLJUCKI. Klini¢no
preskuSanje je potrdilo, da je Flebaven® 1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno, u¢inkovito zdra-
vilo za zdravljenje kroni¢ne venske bolezni in da ga bolniki dobro prenasajo.

' Barbara Krevel, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7,1000 Ljubljana; barbara.krevel@kclj.si

2 Breda Barbi¢-Zagar, dr. med., Krka, d. d., Novo mesto, Dunajska cesta 65, 1000 Ljubljana

3 Natasa Urani¢, mag. farm., Krka, d. d., Novo mesto, Dunajska cesta 65, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: micronized diosmin, chronic venous disease, leg pain, efficacy, safety

BACKGROUNDS. Chronic venous disease is a common chronic non-contagious disease
with a global prevalence of more than 80%. The disease is clinically defined as a set of
symptoms and signs caused by the increased blood pressure in superficial and/or deep
veins of the lower limbs. The most common symptoms and signs include leg pain, sen-
sation of heavy legs, and leg swelling. Flavonoids, in particular micronized diosmin, are
medicines with clinically demonstrated efficacy in the treatment of chronic venous di-
sease. The goal of the clinical trial for the medicinal product Flebaven® was to confirm
the efficacy and safety of one dose of Flebaven® 1.000 mg per day in patients with chro-
nic venous disease. METHODS. The clinical trial included 389 patients with primary chro-
nic venous disease and leg pain. The patients were scheduled for three visits with the
doctor-investigators: at the start of treatment (Visit 1), at week 4 of treatment (Visit 2),
and at week 12 of treatment (Visit 3). The investigators assessed the efficacy of treat-
ment by evaluating the symptoms (leg pain, feeling of heavy legs, intensity of leg swel-
ling) using the numerical scale, the severity of the disease based on the Clinical Global
Impression Scale - Severity, and the improvement of the disease based on the Clinical
Global Impression Scale - Improvement. At the start and at the end of the clinical trial,
the patients assessed the quality of life using the SF-20 questionnaire. To monitor the
safety of the medicinal product, the investigators recorded adverse events at both con-
trol visits. RESULTS. Leg pain was either reduced by =30% or the Numeric Rating Sca-
le score was not higher than 3 in 52% of patients at 4 weeks of treatment and in 85.4%
of patients at 12 weeks of treatment. In addition, statistically significant reductions in
leg pain intensity, feeling of heavy legs and leg swelling were observed at 12 weeks of
treatment. The results have also shown statistically significant reduction in the severity
of the disease (from the initial value of 3.326 to 2.350 at week 12 of treatment; p < 0.001).
The mean Clinical Global Impression Scale - Improvement score decreased from 2.262
after 4 weeks of treatment to 1.766 after 12 weeks of treatment. The patients’ quality of
life improved at the end of treatment, with the highest positive effect observed in the re-
duction of pain intensity. The patients tolerated the treatment with Flebaven® well and
89% of them were without adverse effects related to the treatment with Flebaven® CON-
CLUSIONS. The results of the clinical trial have demonstrated that one dose of Flebaven®
1.000 mg per day is an effective medicine for the treatment of chronic venous disease
and is well tolerated in patients.



Med Razgl. 2020; 59 (1):

109

IZHODISCA

Kroni¢na venska bolezen (KVB) zajema vse
stopnje bolezni od telangiektazij, varic in
otekanja do koZnih sprememb z razjedo,
medtem ko izraz kroni¢no vensko popusca-
nje (KVP) vklju€uje napredovale faze s stal-
nim otekanjem in koZnimi spremembami
z razjedo. KVB je klini¢no opredeljena kot
sklop simptomov in znakov, ki nastanejo za-
radi povecanega tlaka v povrhnjih in/ali glo-
bokih venah spodnjih udov. Simptomi KVB
so lahko teZke noge, tope bolecine, srbenje,
utrujenost nog, kréi ponoci in nemirne
noge. Znaki KVB so lahko metlicaste vene,
mreZaste vene ali kréne Zile (varice), otekli-
ne in koZne spremembe, kot so temnejSa
obarvanost (hiperpigmentacija), lipoderma-
toskleroza, hipostati¢ni dermatitis in venska
razjeda (1, 2). KVB je napredujoca bolezen.
Ce se ne zdravi pravocasno, lahko napredu-
je v hujSo obliko bolezni (3).

Razvitih je ve¢ sistemov za razvrstitev
KVB. NajnatancnejSa opredelitev KVB je
razvrstitev CEAP, ki vklju€uje klini¢ni (angl.
clinical, C), etiolo$ki (E), anatomski (A) in
patofizioloski (P) vidik bolezni (1, 4). Klini¢ni
del razvrstitve temelji na klini¢nih znakih
KVB in zajema sedem razredov (tabela 1).
Ce so prisotni simptomi bolezni, se za €r-
ko C doda Se ¢rka s, €e pa je bolezen asimp-
tomatska, se ¢rki C doda a. Etiologija bolezni
je lahko prirojena (angl. congenital) - Ec,

primarna - Ep ali sekundarna - Es. Ana-
tomska razvrstitev se nanaSa na mesto bo-
lezenskega procesa; prizadetost povrhnjih,
globokih ali prebodnih ven. PatofizioloSki
vidik razvrstitve obsega: povratni tok (ref-
luks) - Pr, zaporo (obstrukcijo) - Po, ali obo-
je (Pro).

KVB je izredno pogosta kroni¢na nena-
lezljiva bolezen, saj prevalenca po vsem sve-
tu znaSa vec kot 80 %. Vec kot 60 % bolnikov
ima KVB stopnje C1-C6 po CEAP, okrog
20 % pa je tistih, ki imajo zafetno stopnjo
KVB opredeljeno kot CO po CEAP (5). Zdra-
vila s klini¢no dokazano ucinkovitostjo
v zdravljenju KVB so flavonoidi, zlasti mi-
kroniziran diosmin (6). Zdravilno ucinko-
vino mikroniziran diosmin vsebuje tudi
zdravilo Flebaven® (7). S postopkom mikro-
nizacije je zmanjSana velikost delcev dio-
smina, ki ne presega 10 pm, kar pripomore
k vedji absorpciji u€inkovine v prebavilih
in posledi¢no vi§ji bioloSki uporabnosti
ter klini¢ni u€inkovitosti (slika 1) (8, 9). Pe-
roralna bioloSka uporabnost mikronizirane-
ga diosmina je pribliZno 60 % (7).

Mikroniziran diosmin je indiciran pri
odraslih za zdravljenje znakov in simpto-
mov KVB, kot so bolecine, ob¢utek tezkih
nog, utrujene noge, nemirne noge, noc¢ni
kr¢i, edemi in trofi¢ne spremembe, ter tudi
zdravljenje simptomov, povezanih z akut-
no hemoroidalno boleznijo (7).

Tabela 1. Razvrstitev CEAP, ki uposteva klini¢ni, etioloski, anatomski in patofizioloski vidik bolezni. CEAP -
klini¢ni, etioloski, anatomski, patofizioloski (angl. clinical, etiologic, anatomic, pathophysiologic).

Razred Znacilne spremembe

co ni vidnih ali tipnih znakov venske bolezni

al telangiektazije ali retikularne vene

C2 kréne Zile (varice)

a oteklina

C4a akutne koZne spremembe (hiperpigmentacije, dermatitis)

C4b kroni¢ne kozne spremembe (bela atrofija, lipodermatoskleroza)

c5 koZne spremembe, opisane pri razredu tiri, in zaceljena venska razjeda

C6 zgoraj omenjene kozne spremembe in aktivna venska razjeda
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MIKRONIZACIJA DELCEV DIOSMINA

Mikroniziran

Nemikroniziran et

diosmin
ABSORPCIJA MIKRONIZIRANEGA DIOSMINA

60 %

peroralna bioloska uporabnost

Slika 1. Shematski prikaz absorpcije mikroniziranega
diosmina v Erevesju.

Mikroniziran diosmin povecuje tonus
ven in tako zmanj$uje kapacitivnost, disten-
zijo ven in zastajanje krvi. SkrajSan ¢as praz-
njenja ven pokaZe venska okluzivna Zivo-
srebrna pletizmografija. Deluje tudi na
mikrocirkulacijo, ker zmanjSuje prepustnost
kapilar in povecuje njihovo odpornost. Ker
vpliva na sintezo prostaglandinov, ima tudi
protivnetno delovanje. Konc¢ni ucinek je
zmanjSanje venske hipertenzije pri bolni-
kih z boleznijo ven (7).

Ucinkovitost mikroniziranega diosmi-
na je bila preskuSena Ze v nekaterih klinic-
nih raziskavah. Ziaja in sodelavci so dokazali
ucinkovitost zdravila pri bolnikih s KVB.
V odprto neprimerjalno klini¢no presku-
Sanje so vkljucili 6.569 bolnikov, ki jih je
spremljalo 330 zdravnikov v primarnem
zdravstvu. Izkazalo se je, da mikroniziran
diosmin ucinkovito zmanjSuje simptome
KVB, saj so se pri bolnikih statisti¢no zna-
¢ilno zmanjSali bolecine v nogah, ob¢utek
teZkih in nemirnih nog, kr¢i v nogah in ob-
Cutek otekanja. Mikroniziran diosmin je
zmanjSal tudi obseg noge v predelu glez-
nja in me¢ (10).

Cilj klini¢nega presku$anja je bil po-
trditi uc¢inkovitost in varnost Flebavena®
1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno pri bol-
nikih s KVB.

METODE
Prospektivno, odprto, multicentri¢no inter-
vencijsko klini¢no presku$anje je potekalo
v Sloveniji od junija 2018 do julija 2019.
Vkljuc€eni so bili bolniki z diagnozo pri-
marne KVB, stari 20-70 let, pri katerih je
bila povpre¢na jakost bolecine v nogah
Stiri ali ve€ na numericni lestvici (NL), kar
je ustrezalo zmerni oz. mocni bolec¢ini, ter
so bili po CEAP na najbolj prizadeti nogi raz-
vrS€eni v klini¢ni razred COs-C4s. Bolniki
v klini¢no preskuSanje niso bili vkljuceni,
¢e so bili preobcutljivi za zdravilno u¢inko-
vino ali katero koli pomoZno snov, ¢e so bili
po CEAP na bolj prizadeti nogi razvrsceni
v klini¢ni razred C5s-C6s, Ce so se socasno
nefarmakoloSko zdravili (skleroterapija,
kirurSko zdravljenje varikoznih ven, an-
gioplastika, endovaskularna naprava) oz. so
se nefarmakoloSko zdravili do treh mese-
cev pred vkljucitvijo. Prav tako niso bili
vklju€eni bolniki z limfedemom spodnjih
okoncin, ledvi¢no odpovedjo ali dekompen-
ziranim srénim popuS€anjem, jetrno od-
povedjo, anamnezo odstranitve dela ga-
strointestinalne poti, nezadostne prehrane,
malabsorpcije, aktivne venske tromboze
in s pomembno kroni¢no globoko vensko
zaporo, ki bi lahko vodila do venske klav-
dikacije in pomembnega kompresijskega
zdravljenja, s hudo vnetno boleznijo ali dru-
gim vzrokom bolecine v spodnjih okoncinah.
Iz preskuSanja so bili izvzeti tudi bolniki,
ki so se sofasno zdravili s protivnetnimi
zdravili (razen z acetilsalicilno kislino v an-
tiagregacijskem odmerku manj kot 350 mg
dnevno), sistemskimi kortikosteroidi, imu-
nosupresivnimi zdravili in venoaktivnimi
zdravili, bolniki, ki so se sofasno zdravili
z opiati, uvedenimi ali spremenjenimi v me-
secu pred vkljucitvijo, ter nosecnice, dojece
matere ali Zenske, ki so nedavno rodile (Sest
mesecev ali manj pred vkljucitvijo).
Bolnikom, ki so podpisali Izjavo o za-
vestni in svobodni privolitvi v sodelovanje
v klinicnem presku$anju in so ustrezali
vklju€itvenim pogojem, je bilo dodeljeno
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12-tedensko zdravljenje s Flebavenom®.
Bolniki so vzeli eno tableto zdravila Fleba-
ven® 1.000 mg dnevno, med obrokom, kadar
koli v dnevu, vendar vedno ob istem ¢asu
(+ 3 ure).

Bolniki so zdravnike raziskovalce obi-
skali trikrat, na zacetku zdravljenja (prvi
obisk) in na dveh kontrolnih obiskih, po 4
tednih zdravljenja (drugi obisk) in po 12 ted-
nih zdravljenja (tretji obisk). Na prvem
obisku so zdravniki preverili izpolnjevanje
vkljucitvenih in izkljuc¢itvenih meril, in si-
cer z jemanjem splo$ne zdravstvene anam-
neze, ocene jakosti bolecine v nogah na NL
(tabela 2) in klini¢nega razreda po CEAP (ta-
bela 1).

Na kontrolnih obiskih so raziskovalci
ocenjevali uc¢inkovitost zdravljena tako, da
so ocenili simptome KVB (bolec¢ina v nogah,
obcutek teZkih nog, jakost otekanja nog) na
NL, resnost bolezni na lestvici 1-7 (1 - ni

bolan, 7 - zelo hudo bolan) s klini¢nim glo-
balnim kazalnikom o resnosti bolezni (angl.
Clinical Global Impression — Severity scale,
CGI-S) ter izboljSanje bolezni na lestvici 1-7
(1 - izrazito izboljSanje, 7 - izrazito po-
slabSanje bolezni) s klini¢nim globalnim
kazalnikom o izboljSanju bolezni (angl. Cli-
nical Global Impression — Improvement scale,
CGI-I). Na zacetku in koncu klini¢nega pre-
skuSanja so bolniki z vpraSalnikom SF-20
(vpraSalnik o z zdravjem povezani kakovo-
sti Zivljenja z 20 postavkami iz klini¢nega
preskuSanja ustanove RAND (Research and
Development) o izidih zdravljenja) ocenili
kakovost Zivljenja.

Za oceno varnostnega profila so neZele-
ne ucinke zdravila (NUZ) spremljali ves ¢as
klinicnega preskuSanja, na drugem in tret-
jem obisku pa je bila varnost preskuSenega
zdravila (PZ) ocenjena tudi na podlagi po-
datkov, pridobljenih v pogovoru z bolnikom.

Numeriéna lestvica (0-10)

0 1 2 3 4
ni bolecine

srednje mocna bole¢ina

6 7 8 9 10
najhuj$a mozna bolecina

Numeri¢na lestvica

Verbalna lestvica

1 blaga bolecina
2 (nadlezna, vendar ne
3 moti dnevnih aktivnosti)

huda bole¢ina

(€loveka onesposobi, da ne more

opravljati dnevnih aktivnosti)

najhuj$a mozna bolecina

Tabela 2. Prikaz numeri¢ne lestvice za oceno enega izmed simptomov kroni¢ne venske bolezni - bolecine

v nogah.
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Ocenjeni in analizirani opazovani varnost-
ni dogodki so bili skupna pogostost NUZ ter
pogostost NUZ glede na njihovo vrsto in
Stevilo ali odstotek bolnikov, ki zaradi NUZ
niso koncali zdravljenja. Vse neZelene
dogodke so razvrstili glede na povezanost
z zdravilom, jakost, resnost, ¢as do zacetka
pojava, pogostost, potrebo po zdravljenju in
pri¢akovanost.

Primarni cilj kliniénega preskuSanja je
bil dolociti deleZ bolnikov, pri katerih se je
bolecina v nogah zmanjsala za = 30 % (oce-
njeno na NL - tabela 2), ali odstotek bol-
nikov, pri katerih ocena bolecine na NL ni
presegala ocene 3 (€asovni okvir: izhodis-
Ce, po 4 tednih, po 12 tednih).

Sekundarni cilji kliniénega preskuSanja
so bili razlika v jakosti bolec¢ine v nogah,
v obcutku teZkih nog ter otekanja nog (oce-
njeno na NL) od zacetka do konca klini¢nega
preskuSanja (¢asovni okvir: izhodiS¢e, po 4
tednih, po 12 tednih), razlika v kakovosti
Zivljenja (ocenjeno s SF-20) od zacetka do
konca klini¢nega preskuSanja (¢asovni ok-
vir: izhodiSce, po 12 tednih), razlika v jako-
sti bolezni (ocenjeno s CGI-S) od zacetka do
konca klini¢nega preskuSanja (¢asovni ok-
vir: izhodiS¢e, po 4 tednih, po 12 tednih) ter

razlika v izboljSanju bolezni (ocenjeno
s CGI-I) od zacetka do konca klini¢nega
preskuSanja (€asovni okvir: po 4 tednih, po
12 tednih). V podskupini 25 bolnikov z vid-
nimi znaki KVB (kr¢ne Zile, oteklina) so ra-
ziskovalci fotografsko dokumentirali spre-
membe na zacetku klini¢nega preskuSanja
in po 12 tednih zdravljenja.

REZULTATI

V klini¢no preskuSanje je bilo vkljucenih 389
bolnikov, 72 moskih (18,5%) in 317 Zensk
(81,5%). Povprecna starost bolnikov je bila
56,3 leta (prvi kvartil 50; tretji kvartil 65). Gle-
de na klasifikacijo CEAP sta bila najpogosteje
zastopana razreda C2s (36 %) in C3s (30,8 %).
Po zahtevah nacrta preskuSanja je to zajema-
lo CEAP-razrede COs-C4s. Predhodno zdrav-
ljenje KVB je prejemalo 8,2 % bolnikov.

Ucinkovitost

DeleZ bolnikov, ki so izpolnili osnovni cilj
(deleZ bolnikov, pri katerih se je bole€ina
v nogah zmanj$ala za = 30 % ali bolecina ni
presegla ocene 3 na NL) po 4 tednih zdrav-
ljenja glede na izhodiscCe, je znaSal 52 %, po
12 tednih zdravljenja glede na izhodis¢e pa
85,4 % (slika 2).
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Slika 2. DeleZ bolnikov z doseZenim primarnim ciljem po 4 in 12 tednih zdravljenja glede na izhodis¢e. NL -

numeri¢na lestvica.



Med Razgl. 2020; 59 (1):

113

Jakost bolecine v nogah, obcutek tezkih
nog in otekanje nog (ocenjeno na NL) so se
statisti¢no znacilno zmanjsali po 4 in 12 ted-
nih zdravljenja (p < 0,001), kar je prikazano
na sliki 3.

Jakost bole¢ine v nogah je bila na za-
Cetku ocenjena na 5,897. Po 4 tednih zdrav-

ljenja je bila ocena jakosti bolecine v nogah
3,850, po 12 tednih zdravljenja pa 2,323. Po
4 tednih zdravljenja je bilo brez bolecin ali
z blago bole¢ino (ocene 0-3 na NL) v nogah
167 (42,9 %) bolnikov, po 12 tednih zdrav-
ljenja pa 298 (76,4 %) bolnikov (slika 4).

A2,219

Ocena na NL
(V)
Il

\ p < 0,001

A1,527
p<0,001

2,323

Jakost boletine v nogah

W izhodisce

Obcutek tezkih nog

M po 4 tednih zdravljenja

p < 0,001
A1,547

\ p<0,001

2,19

Jakost otekanja nog

po 12 tednih zdravljenja

Slika 3. Zmanj3anje ocene jakosti simptomov (boletina v nogah, obutek tezkih nog ter otekanje nog) kronicne

venske bolezni. NL - numeri¢na lestvica.

100 -

Skupno Stevilo
bolnikov: 389

88

79

67
60 - 64

Stevilo bolnikov
195]
o
Il

Ocena 0

Ocena 2

M izhodisce

Ocenal Ocena 3

Ocena4 Ocena’
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Slika 4. Stevilo bolnikov z razli€nimi ocenami jakosti boletine po posameznih obiskih.
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Obcutek teZkih nog je bil na prvem
obisku ocenjen na 5,956. Po 4 tednih zdrav-
ljenja je bila ocena obcutka tezkih nog
3,737 in po 12 tednih zdravljenja 2,190. Po-
razdelitev ocen po NL (0-10) pokaZe, da se
je po 4 in 12 tednih zdravljenja v primer-
javi z izhodiS€em povecal deleZ ocen 0-3 (te
oznacujejo blag obcutek teZzkih nog) in
zmanjSal deleZ ocen, ve¢jih od 4, kar pome-
ni, da se je zniZal deleZ bolnikov z zmernim
ali hudim obc¢utkom teZkih nog. Po 4 ted-
nih zdravljenja je bilo brez obcutka tezkih
nog ali z blagim ob¢utkom teZkih nog (oce-
ne 1-3na NL) 185 (47,5 %) bolnikov, po 12
tednih zdravljenja pa 310 (79,6 %) bolnikov
(slika 5).

Jakost otekanja nog je bila na prvem obi-
sku ocenjena na 4,311. Po 4 tednih zdrav-
ljenja je bila ocena 2,850 in po 12 tednih
zdravljenja 1,785. Po 4 tednih zdravljenja
je bilo brez otekanja nog ali z blago otekli-
no nog (ocena 1-3 na NL) 260 (67 %) bol-
nikov, po 12 tednih zdravljenja pa 326
(84 %) bolnikov (slika 6).

Na zacetku in koncu klini¢nega presku-
Sanja so bolniki z vprasalnikom SF-20 oce-

nili tudi kakovost Zivljenja. Pri vseh kazal-
nikih kakovosti Zivljenja (fizi¢no delovanje,
sposobnost opravljanja dela, druZzbeno de-
lovanje, duSevno zdravje, sedanje doje-
manje zdravja, bolecina) je priSlo po 12 ted-
nih zdravljenja do statisticno znacilnega
izboljSanja v primerjavi z izhodiS¢em
(p<0,001). Ocene Sestih kazalnikov so
v intervalu 0-100 %, pri ¢emer je 100 % naj-
boljSa moZna, 0 % pa najslabSa mozZna oce-
na (slika 7).

Zdravljenje s Flebavenom® je imelo naj-
vedji pozitivni vpliv v zmanjSanju stopnje
bolecine. Ocena se je povecala za 21,4 od-
stotnih tock (interval zaupanja = 19,1-23,7;
p<0,001), s 45,7% (interval zaupanja =
43,6-47,7 %) na 67,1 % (interval zaupanja =
64,9-69,2 %). ViSja ocena namre¢ pomeni,
da so bolniki obcutili manjSo bole¢ino oz.
da je bolefina manj vplivala na kakovost
Zivljenja. Skupno se je kakovost Zivljenja
po 12 tednih zdravljenja v primerjavi z iz-
hodiS¢em povecala za 11,8 odstotnih tock
(interval zaupanja=10,3-13,2; p<0,001),
s 60,7 % (interval zaupanja = 58,8-62,6 %) na
73 % (interval zaupanja = 71,2-74,8 %).
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bolnikov: 389
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Ocena4 Ocena5s
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Slika 5. Stevilo bolnikov z razli¢nimi ocenami obéutka tezkih nog po posameznih obiskih.
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Raziskovalci so spremljali tudi razliko
v jakosti bolezni (ocenjeno s CGI-S) od
zacetka do konca klini¢nega preskuSanja.
Jakost bolezni se je statisticno znacilno
zmanj$ala tako po 4 kot tudi po 12 tednih

zdravljenja v primerjavi z izhodiS¢em
(p <0,001). Jakost bolezni se je iz izhodiS¢-
ne vrednosti 3,326 po 4 tednih zdravljenja
zmanjSala na 2,784 in po 12 tednih zdrav-
ljenja na 2,350.
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Slika 6. Stevilo bolnikov z razli¢nimi ocenami jakosti otekanja nog po posameznih obiskih.
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Slika 7. Prikaz povprecne ocene kazalnikov kakovosti Zivljenja na izhodis¢u in po 12 tednih zdravljenja.
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Razlika med oceno jakosti bolezni med
zdravljenjem na podlagi CGI-S po 12 tednih,
v primerjavi z izhodi$¢no oceno, je najbolj
izrazita pri odgovoru »ni bolan«. DeleZ pri
tem odgovoru se je povecal z 8% (31 bol-
nikov) na izhodi$¢u na 27,1 % (106 bolni-
kov) po 12 tednih zdravljenja (slika 8).
Razlika je statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Raziskovalci so ocenjevali tudi razliko
v izboljSanju bolezni (ocenjeno s CGI-I) po
4 tednih in po 12 tednih. Povpre¢na ocena
po CGI-I se je statisti¢no znacilno zmanjSala
med 4. in 12. tednom zdravljenja (p < 0,001).
NiZja povpre¢na ocena pomeni vecje izbolj-
Sanje bolezni. Povprecna ocena po CGI-I se
je po 4 tednih zdravljenja z 2,262 zmanjSala

120 9
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100
98
z 80
~
=
©
o 60
g 55
>
2
) 40
20 +
10
T 01 1 1 0
0 |
1-nibolan 2-mejno 3-blago 4-zmerno 5-resno  6-hudo 7-zelohudo
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B izhodisce B po 4 tednih zdravljenja po 12 tednih zdravljenja

Slika 8. Porazdelitev ocen jakosti. CGI-S - klini¢ni globalni kazalnik o resnosti bolezni (angl. Clinical Global

Impression - Severity scale).
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Slika 9. DeleZ bolnikov z odgovorom »izrazito izboljsanje bolezni« med zdravljenjem.
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na 1,766 po 12 tednih zdravljenja. Izrazita
razlika med oceno spremembe bolnikove-
ga stanja med zdravljenjem po 12 tednih,
v primerjavi z oceno po 4 tednih, je pred-
vsem pri povecanju odgovora »izrazito iz-
boljSanje boleznic, ki se je povecal z 18,1 %
na 44,5 % vseh navedb (slika 9). Razlika je
statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Varnost

Varnost zdravljenja so ocenjevali pri vseh
389 bolnikih. Bolniki so Flebaven® dobro
prenasali, saj pri 346 (89 %) bolnikih ni bil
zabeleZen noben NUZ, znacilno povezan
z zdravljenjem s PZ. NeZeleni dogodki so
bili zabeleZeni pri 44 (11,3 %) bolnikih, pri
enem je bil zabeleZen neZeleni dogodek, ki ni
bil povezan z zdravljenjem s PZ, 43 (11 %)
bolnikov je imelo 71 NUZ. 54 NUZ je bilo
zabeleZenih na drugem obisku po 4 tednih
zdravljenja. Ve€inoma so bili blagi (61,1 %)
in so minili do tretjega obiska. Po 12 ted-
nih zdravljenja je bilo zabeleZenih le Se 23
NUZ. Bolniki so navajali predvsem gastro-
intestinalne teZave, redkeje pa koZne spre-
membe, nevroloSke (glavobol, nespec¢nost,
obcutek nemirnih nog) in splo$ne simpto-
me (slabo pocutje).

RAZPRAVA

KVB je pogosta kroni¢na nenalezljiva bo-
lezen, katere najpogostejSi simptomi in
znaki so bolecine v nogah, teZke in otekle
noge. Klini¢no preskuSanje je potrdilo, da
je Flebaven® 1.000 mg, ob jemanju enkrat
dnevno, u¢inkovito zdravilo za zdravljenje
KVB, saj so se simptomi in znaki bolezni
(bole¢ina v nogah, obcutek teZzkih nog in
otekanje nog) statisti¢no znacilno zmanj$ali
tako po 4 kot tudi po 12 tednih zdravljenja.
Glede na to, da je bil u¢inek zdravljenja
na zmanjSanje bolec¢ine in otekline nog ter
obcutka tezkih nog po 12 tednih zdravljenja
pomembno vedji kot po 4 tednih, je zdrav-
ljenje smiselno ustrezno podaljSati, pred-

vsem pri bolnikih z izrazitej§imi simptomi
in znaki KVB. Na koncu zdravljenja so bol-
niki ocenili tudi, da se je njihova kakovost
Zivljenja bistveno izboljSala, najve¢ji pozi-
tivni vpliv pa se je pokazal v zmanjSanju
stopnje bolecine. Raziskovalci so potrdili
tudi statisti¢no znacilno izboljSanje bolez-
ni po 4 in 12 tednih zdravljenja v primer-
javi z izhodiS¢em.

Bolniki so zdravljenje dobro prenasali,
saj pri 89 % bolnikov ni bil zabeleZen no-
ben NUZ, povezan s Flebavenom®. Podob-
no pojavnost NUZ, med katerimi so bolniki
najpogosteje navajali gastrointestinalne in
nevroloSke teZave (npr. glavoboli, vrtogla-
vica, utrujenost, nespecnost), so ugotavlja-
li tudi v drugih raziskavah (11).

Izsledki ocene ucinkovitosti zdravljenja
z mikroniziranim diosminom so skladni
z ugotovitvami dosedanjih raziskav o nje-
govih pozitivnih u€inkih na simptome in
znake KVB. Zadnja Cochranova metaanali-
za o ucinkovitosti flebotonikov iz leta 2016
je nakazala njihov ugoden vpliv na zmanj-
Sanje oteklin, pojavljanje krcev ter obcutek
nemirnih nog in mravljin€enja (12). Najno-
vejSa priporocila za obravnavo KVB spod-
njih okoncin iz leta 2018 pa izpostavljajo
pomen zdravljenja simptomatskih bolnikov
z venoaktivnimi zdravili, ki je lahko samo-
stojno ali v kombinaciji z drugimi oblika-
mi zdravljenja, predvsem kompresijskim
zdravljenjem, pri bolj napredovalih stopnjah
venske bolezni pa tudi z invazivnimi me-
todami zdravljenja (3).

ZAKLJUCEK

Klini¢no preskuSanje je prvo tovrstno pre-
skuSanje v slovenskem prostoru, ki omo-
goca vpogled v ucinkovitost zdravljenja
te izjemno razSirjene bolezni z zdravilom
Flebaven®. S klini¢nim presku$anjem smo
potrdili u¢inkovitost in varnost Flebavena®
1.000 mg ob jemanju enkrat dnevno pri bol-
nikih s KVB.
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Tilen Kristanc’

Mlad izgorel poslovnez

V ambulanto internisticne prve pomoci je priSel 25-letni gospod z bolecinami v trebuhu, bru-
hanjem, vrtoglavico, tezkim dihanjem in malo poviSano telesno temperaturo. TeZave so se zacele
en dan pred prihodom v ambulanto. Zadnjega pol leta se je slabo pocutil, obutil je napade vrocine
z razbijanjem srca. V sluzbi, ki je zelo naporna, je bil razdrazljiv in oblasno brez volje. Izgubil
Jje kar nekaj kilogramov telesne teZe, Ceprav je imel dober tek in je kolicinsko jedel vec kot pred
nastopom teZav. Zadnjih 14 dni je postal Cezmerno Zejen. Popil je vec kot 5 litrov tekocine na
dan, vendar je odvajal tudi veliko seca, tudi ponoci, kar je bilo zelo motece. Ob telesnem pregle-
du je videti shujSan, bled, ima hladno znojno koZo, slabega turgorja, krvni tlak = 100/65 mmHg.
V izdihanem zraku je prisoten rezek vonj, frekvenca dihanja je nizka, vendar dihanje globoko.
Tipen gomolj v levem lobusu Scitnice. Je tudi tahikarden.

Vprasanja

1. Kak3na bi bila vaSa delovna diagnoza?

2. Kateri znaki in simptomi so v skladu z delovno diagnozo?

3. Ali vse podatke iz anamneze lahko pojasnimo le z eno diagnozo? Kateri so podatki, ki
od delovne diagnoze odstopajo, in s kaksSno diagnozo bi jih lahko pojasnili?

4. Katere bolezni bi lahko diferencialnodiagnosti¢no povzrocale takSno klini¢no sliko?

. Kako bi diagnosticirali bolezen?

6. Kako bi se lotili zdravljenja?

Ul

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

" Tilen Kristanc, 3tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
tilen.kristanc@gmail.com
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Odgovori

1. Diabeti¢na ketoacidoza. Gre za eno izmed urgentnih stanj v medicini, zaradi katerega
moramo bolnika obvezno sprejeti na intenzivni bolniSki oddelek, dokler se njegovo
stanje ne izboljSa. Diabeti¢na ketoacidoza je akutni zaplet sladkorne bolezni tipa 1, ka-
tere temeljni etiopatogenetski mehanizem je absolutno pomanjkanje presnovnega hor-
mona inzulina. Ob odsotnosti inzulina periferna tkiva ne privzemajo glukoze, hkrati
pa se v jetrih poveca sinteza glukoze v procesu glukoneogeneze. Posledi¢no je bolnik
v hiperglikemi¢nem stanju, a zaradi pomanjkanja delovanja inzulina telo za¢ne upo-
rabljati mehanizme, ki so prisotni v ¢asu stradanja. Eden izmed teh je proces ketogene-
ze in je odgovoren za produkcijo ketonov, ki imajo nizek pKa in so zaradi tega odgovorni
za nastop metabolne acidoze (1, 2).

2. Bolnik navaja, da je v zadnjih 14 dnevih na dan popil vec kot 5 litrov tekocine zaradi
prekomerne Zeje - polidipsije. Poleg tega pa izvemo, da se tekoc¢ina ni zadrZevala v nje-
govem telesu, saj je odvajal vecje koli¢ine seca - poliurija. Simptoma sta povezana in
sta posledica hiperosmolarnega stanja. Koncentracija glukoze v krvi in posledi¢no kon-
centracija glukoze v primarnem secu presegata zmoznost ledvic, da vse molekule glu-
koze, ki se filtrirajo, reabsorbirajo. Zato se v takem stanju iz telesa izlo¢i ve¢ vode kot
pri zdravem posamezniku, saj so molekule glukoze osmotsko aktivne in prispevajo k os-
motskem gradientu, ki vpliva na to, koliko vode se z ledvicami izlo¢i. Naslednji znak,
ki potrjuje verjetnost naSe delovne diagnoze in je zanjo zelo znacilen, je rezek vonj
v izdihanem zraku. Za ta znak pogosto uporabljamo izraz acetonski zadah. Do tega pri-
de zaradi visoke koncentracije ketonov v krvi. Ti se tvorijo v jetrih v procesu ketogeneze.
Ta proces pretvarja proste maScobne kisline, ki se iz maS¢obnih zalog v telesu
spro$cajo zaradi pomanjkanja inzulina, v ketonska telesa (acetoacetat, B-hidroksibu-
tirat in aceton). Prisotnost bole¢ine v trebuhu, slabost in bruhanje so prav tako simpto-
mi, znacilni za diabeti¢no ketoacidozo, do katerih pride zaradi acidoze (1, 2).

3. Vrocinski napadi z razbijanjem srca in tipen gomolj v levem lobusu $¢itnice nista znacilna
za sklop naSe delovne diagnoze. Podatka nas usmerita v to, da ima bolnik teZave tudi
s 8¢itnico. V sklop simptomov, ki jih ima bolnik zaradi $¢itnice, bi lahko Steli tudi to,
da je v obdobju Sestih mesecev izgubil nekaj kilogramov telesne teZe, in sicer kljub
povecanemu vnosu hrane in dobremu apetitu. Simptom hujSanja bi ob pomanjkanju
prvih dveh lahko pripisali sladkorni bolezni tipa 1, katere akutno poslabSanje je bolni-
ka pripeljalo v ambulanto internisti¢ne prve pomo¢i. S¢itni¢ne teZave lahko pojasnimo
z diagnozo hipertiroze. Zdravljenje hipertiroze je zelo odvisno od bolezni, ki jo povzroca,
zato je nadaljnja diagnostika nujna (3, 4). Vzrokov za hipertirozo je precej, a so pri naSem
bolniku nekateri vzroki bolj verjetni od drugih. Bolnik ima sladkorno bolezen tipa 1,
ki je etioloSko avtoimunska bolezen, posamezniki z eno avtoimunsko boleznijo pa po-
gosto obolevajo Se za drugimi. Avtoimunsko obolenje S¢itnice se pojavlja pri 17-30 %
bolnikov, ki imajo sladkorno bolezen tipa 1 (5). Bolezni, ki sta po etiologiji avtoimun-
ski in lahko povzrocata hipertirozo, sta bazedovka (Gravesova bolezen) in Hashimo-
tov tiroiditis. Slednja je bolj poznana kot eden izmed najpogostejSih vzrokov hipoti-
roze, a se v zaetnem obdobju lahko kaZe s hipertirozo, ki pa v obdobju 3-24 mesecev
izzveni in prehaja v obdobje hipotiroze. Hipertiroza pri Hashimotovem tiroiditisu za
razliko od bazedovke ni povzrocena zaradi stimulacije 3¢itnice, temve¢ zaradi unicenja
foliklov in posledi¢nega sproS¢anja skladiS¢enih S¢itni¢nih hormonov (3, 4).
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4. Diabeti¢na ketoacidoza ima zelo znacilno simptomatiko, ki jo teZko pripiSemo drugim

stanjem. Ce zelo izstopajo simptomi trebusne bole¢ine in bruhanja, moramo pomisli-
ti tudi na diagnozo akutnega abdomna (vzro¢no gre tu za vnetje Zol¢nika, vnetje sle-
picaidr) (1).
Vzroke za hipertirozo lahko razdelimo v §tiri skupine. Vzrok je lahko prekomerno spod-
bujanje Zleze, tkivo, ki se ne odziva na uravnalne mehanizme, prekomerno izplavlja-
nje shranjenih hormonov zaradi strukturne prizadetosti ali pa zunanji dejavniki. Pri
hormon (angl. thyroid-stimulating hormone, TSH). Lahko je prisotno avtonomno tkivo,
ki neodvisno od regulacijskih hormonov izdeluje §¢itni¢ne hormone. Kljuéni za po-
stavitev diagnoze so poleg anamneze in statusa Se ultrazvocna ocena $€itnice, scinti-
grafija in laboratorijske preiskave $¢itni¢nih hormonov ter protiteles (3).

5. Laboratorijska testa, ki pomagata pri postavitvi diagnoze diabeti¢ne ketoacidoze, sta
meritev glukoze v krvi in plinska analiza arterijske krvi. Prva bo pokazala poviSane
vrednosti, ki pa bodo pogosto niZje od 30 mmol/l, pri drugi pa bomo zaznali zniZan
pH, zniZane vrednosti bikarbonata in povecano anionsko vrzel (na ra¢un negativno na-
bitih ketonov v krvi). Pomagamo si lahko tudi s testiranjem seca na prisotnost keton-
skih teles (1).

Tudi Sc¢itni¢ne teZave pri naSem bolniku lahko najlaZje opredelimo na podlagi labo-
ratorijskih meritev TSH, tiroksina (T,) in trijodtironina (T). Pri hipertirozi bo TSH zniZan,
$€itnicna hormona T, in T, pa bosta poviSana. Pri nadaljnji diagnostiki izmerimo pri-
sotnost §¢itni¢nih avtoprotiteles v krvi. Ta so tri: proti §¢itni¢ni peroksidazi (angl. anti-
thyroid peroxidase, antiTPO), proti tiroglobulinu (antiTg) in proti receptorju za TSH
(antiTSH-R). Odlo¢ilno za razlikovanje med bazedovko in Hashimotovim tiroiditisom
je avtoprotitelo antiTSH-R, ki je pri prvi bolezni prisotno, pri drugi pa odsotno (3, 4, 5).

6. Hipertiroze v sklopu Hashimotovega tiroiditisa ne zdravimo, saj je simptomatika po-

gosto blaga in v roku 24 mesecev izzveni. Bolnikovemu stanju pa moramo slediti, saj
ob nastopu hipotiroti¢ne faze zacnemo z uvajanjem levotiroksina. Za¢nemo z odmer-
kom 25 pg ali 50 pg, ki ga po dveh tednih poviSamo za 25-50 pg. Nato odmerek prilaga-
jamo koncentraciji TSH. V obdobju hipertiroze lahko uporabimo blokatorje receptorjev
B za simptomatsko zdravljenje tahikardije. Zdravljenje bazedovke za¢nemo s tirosta-
tiki (tiamazol ali propiltiouracil), ti zavirajo nastajanje $¢itni¢nih hormonov. Dodamo
lahko blokatorje receptorjev f3, po nekaj mesecih pa Se levotiroksin, da se izognemo
z zdravili povzroceni hipotirozi (3, 5, 0).
Pri zdravljenju diabeti¢ne ketoacidoze so klju¢ne tri stvari: nadomeS$¢anje tekocin, poprav-
ljanje koncentracije elektrolitov in dodajanje kratkodelujocega inzulina. Popravljanje
acidoze z dodajanje bikarbonata za¢nemo Sele, ko je pH krvi pod 6,9. Obi¢ajni odmerek
inzulina je 0,1 E/kg telesne teZe na uro. Pri elektrolitih pa moramo posebno pozornost
posvetiti kaliju, ki ob zac¢etku delovanja inzulina in posledi¢nem popravljanju acidoze
zacne prehajati v znotrajceli¢ni prostor. Posledica tega je lahko huda hipokaliemija,
ki povzro¢i motnje srénega ritma. Sladkorno bolezen tipa 1, ki je vzrok diabeti¢ne keto-
acidoze, je treba trajno zdraviti z inzulinom (1, 2).
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Zgodnje zdravljenje s traneksamicno kislino

umestno tudi pri nezgodni poskodbi mozganov

Lancet, november 2018

Zdravljenje s traneksamicno kislino zmanj-
$a krvavitev ob kirurS§kem posegu in umr-
ljivost pri poSkodovancih z nezgodno kr-
vavitvijo zunaj lobanje. Izsledki raziskave
CRASH-3, objavljeni v novembrski Stevil-
ki revije Lancet, pa razsirjajo spoznanje o ko-
risti zdravljenja s traneksamicno kislino tudi
na poSkodovance z nezgodno poSkodbo
moZganov.

Raziskava je potekala v 175 srediscih iz
29 drZav, vanjo pa so od julija 2012 do ja-
nuarja 2019 vkljucili 12.737 odraslih pos-
kodovancev. PoSkodovanci so utrpeli nez-
godno poSkodbo moZganov najvec 3 ure prej
in so imeli ob oceni po Glasgowski lestvi-
ci kome 12 to¢k ali manj znake znotrajlo-
banjske krvavitve na CT-posnetku. Po na-
kljucnostnem izboru so jih razporedili bodisi
za zdravljenje s traneksamicno kislino (obre-
menitveni odmerek 1 g v 10 minutah, nato
iv. infuzija 1 g v 8 urah) bodisi za zdravlje-
nje s placebom. PoSkodovanci, zdravstveno
osebje in raziskovalci, ki so vrednotili izi-
de, so bili glede razporeditve zaslepljeni.

Traneksamicno kislino oziroma place-
bo je v najve¢ 3 urah po poSkodbi prejelo
72,2 % poSkodovancev. Pogostost smurti,
povezane s poSkodbo glave, je bila pri teh
poskodovancih 18,5 % v skupini, ki je pre-
jela traneksamicno kislino, in 19,8 % v sku-
pini, ki je prejela placebo (razmerje tveganj
0,94; 0,86-1,02). Dodatne analize so razkri-
le, da je zdravljenje s traneksamicno kisli-
no pomenljivo zmanj$alo s poSkodbo glave
povezano umrljivost pri poSkodovancih
z blago ali srednje teZko poSkodbo (0,78;
0,64-0,95), pri poskodovancih s hudo pos-
kodbo pa na umrljivost ni imelo vpliva (0,99;
0,91-1,07). Zgodnje zdravljenje je bilo u¢in-
kovitejSe, vendar samo pri poSkodovancih
z blago ali srednje teZko poSkodbo. Pogo-
stost okluzivnih Zilnih dogodkov je bila
v obeh skupinah podobna. Skupini se tudi
nista pomenljivo razlikovali v nobenem od
meril stopnje telesne oviranosti pri preZi-
velih.
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Imunoterapija z durvalumabom izboljsa

izide kemoterapije bolnikov z drobnoceli¢nim

rakom pljuc

Lancet, november 2019

Pri ve€ini bolnikov z drobnoceli¢nim rakom
bolezen odkrijejo v napredovalem stadiju,
zato je napoved slaba. Izsledki raziskave
CASPIAN, objavljeni v zadnji novembrski
Stevilki revije Lancet, obetajo boljSe rezul-
tate z zdravljenjem z durvalumabom. Gre
za monoklonsko protitelo, ki z zaviranjem
ucinka PD-L1 deluje kot zaviralec kontrol-
nih tock imunskega sistema (angl. immu-
ne checkpoint inhibitor).

Odrasle bolnike z drobnoceli¢nim ra-
kom plju€ v napredovalem stadiju, ki poprej
niso bili zdravljeni, so v raziskavo vkljucili
v 209 srediscih v 23 drZavah. Po naklju¢no-
stnem izboru so jih razporedili v tri skupi-
ne: ena skupina je prejemala samo intraven-
sko kemoterapijo s platino (cisplatin ali
karboplatin) in etopozidom, dve skupini pa
sta poleg platine in etopozida prejemali Se
durvalumab oziroma durvalumab s treme-
limumabom. Bolniki so prejeli Stiri triteden-
ske kroge zdravljenja, nato pa so prejemali
bodisi vzdrZevalno zdravljenje z durvaluma-
bom vsake 3tiri tedne oziroma do Sest kro-
gov zdravljenja s platino in etopozidom brez
ali s profilakti¢nim obsevanjem glave.

V protokolu raziskave nac¢rtovana vme-
sna analiza podatkov je pokazala, da je pri-
merjava izidov med skupino, ki je prejemala

durvalumab ter platino in etopozid (268 bol-
nikov), in skupino, ki je prejemala samo
platino in etopozid (269 bolnikov) dosegla
v protokolu opredeljeno raven statisticne-
ga pomena. V srednjem casu sledenja 24,2
meseca je bilo skupno preZivetje v skupi-
ni, ki je prejemala durvalumab, statisti¢no
pomenljivo boljSe (razmerje tveganj za smrt
0,73; 95 % interval zaupanja 0,59-0,91). Sred-
nje preZivetje je bilo 13,0 meseca v skupi-
ni, ki je prejemala durvalumab ter platino
in etopozid, in 10,3 meseca v skupini, ki je
prejemala samo platino in etopozid. Osem-
najst mesecev po vkljucitvi v raziskavo
je bilo Zivih ve¢ bolnikov, ki so prejemali
durvalumab (34 % proti 25 %). Pogostost
Skodljivih ucinkov stopnje 3 ali 4 je bila
v obeh skupinah 62 %.

Raziskovalci so poudarili, da je bilo
zdravljenje z durvalumabom povezano z iz-
boljSanjem skupnega preZivetja, preZivetja
brez napredovanja bolezni in pogostosti
objektivnega odgovora na zdravljenje v pri-
merjavi s skupino, obravnavano v skladu
s sodobno klini¢no prakso. Prilagodljivost
pri izbiri kemoterapije s platino ter kombi-
nacija z imunoterapijo raz$irjata terapevt-
ske moZnosti pri teh bolnikih.
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Zdravljenje z levotiroksinom starejsim

starostnikom s subklinicnim

hipotiroidizmom ne prinasa koristi

The Journal of the American Medical Association, november 2019

RazS8irjenost subklini¢nega hipotiroidizma
nara3¢a s starostjo. Nekateri bolniki s tem
stanjem toZijo zaradi simptomoyv, kot so za-
prtje, mentalna upocasnjenost, utrujenost
in depresija. Dosedanje raziskave niso po-
kazale, da bi zdravljenje z levotiroksinom
prispevalo k izboljSanju teh simptomov
pri starostnikih, vendar so bili v njih manj
zastopani starej$i od 80 let, ki bi utegnili
imeti od zdravljenja vecjo korist. Skupina
raziskovalcev iz ve¢ evropskih drZav je
zato opravila analizo zdruZenih podatkov iz
dveh raziskav zdravljenja z levotiroksinom
pri preiskovancih, starih vsaj 80 let, ki so
Ziveli v domacem okolju.

Raziskavi sta potekali od aprila 2013 do
maja 2018, vanje pa je bilo zajetih skupaj
251 preiskovancev, starih povprec¢no 85
let. Nakljuénostno izbranih 112 preiskovan-

cev je prejemalo levotiroksin, preostalih 139
preiskovancev pa placebo. Zdravljenje je bilo
dvojno zaslepljeno. Raziskavi je po proto-
kolu zakljucilo 212 preiskovancev (84 %).

Povprecna ocena teZe simptomov hipo-
tiroidizma po vpraSalniku ThyPRO (angl.
Thyroid-Related Quality of Life Patient-Repor-
ted Outcome) se je v 12 mesecih zmanjsala
z 21,7 na 19,3 tocke v skupini, ki je preje-
mala levotiroksin, in z 19,8 na 17,4 tocke
v skupini, ki je prejemala placebo. Razlika
med skupinama ni bila statisti¢no znacil-
na. Ocena utrujenosti se je v obeh skupinah
povecala glede na izhodi§¢no vrednost.
Skupini se tudi nista razlikovali glede po-
gostosti Skodljivih dogodkov. Raziskovalci
zato menijo, da rutinsko zdravljenje z levo-
tiroksinom tudi pri starejSih starostnikih
s subklini¢nim hipotiroidizmom ni umestno.

Povezava med depresijo pri zdravnikih in

pogostostjo strokovnih napak obojesmerna

The Journal of the American Medical Association, november 2019

Simptomi depresije pri zdravnikih niso re-
dek pojav. Nekatere, vendar ne vse, razi-
skave so jih povezovale z ve¢jo pogostost-
jo strokovnih napak. Ameri8ki in brazilski
raziskovalci so s sistemati¢nim pregledom
literature in metaanalizo rezultatov izbra-

nih raziskav skusali bolj zanesljivo oprede-
liti velikost tveganja za strokovno napako
pri zdravnikih s simptomi depresije. U¢inko-
vite ukrepe za izboljSanje varnosti zdravs-
tvene obravnave in pocutja zdravnikov je
mogoce utemeljiti le na zanesljivih podatkih.
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Merilom za vkljucitev v metaanalizo je
zadostilo 11 raziskav (4 presecne raziska-
ve in 7 raziskav z dolgotrajnim sledenjem),
ki so jih odkrili s poizvedbami po elektron-
skih bibliografskih in drugih virih za obdob-
je do konca leta 2018. Devet raziskav je
potekalo v ZDA, po ena pa na Japonskem in
v JuZni Koreji. Vanje je bilo vkljucenih
skupaj 21.517 zdravnikov.

Statisti¢ni izrac¢un je pokazal, da je bila
verjetnost za strokovno napako (domnev-
no ali potrjeno) pri zdravnikih s pozitivnim
rezultatom presejalnega testa za depresijo

skoraj 2-krat vecja kot pri ostalih (raz-
merje tveganj 1,95; 95 % interval zaupanja
1,63-2,33). Ocena tveganja je bila v raziska-
vah z dolgotrajnim sledenjem (5.595 prei-
skovancev) manj$a kot v prese¢nih raziska-
vah (15.922 preiskovancev). Metaanaliza
rezultatov raziskav z dolgotrajnim slede-
njem pa je nakazala, da utegne biti poveza-
va med depresijo in strokovnimi napakami
obojesmerna. Tveganje za pojav simptomov
depresije pri zdravnikih, ki se jim je poprej
zgodila strokovna napaka, je bilo vecje kot
pri ostalih preiskovancih (1,67; 1,48-1,87).

Dolgorocna ucinkovitost z zdravili previec¢enih

koronarnih zilnih opornic pri bolnikih

z akutnim srénim infarktom z dvigom

ST-spojnice podobna

Journal of the American College of Cardiology, november 2019

Bolniki, ki jim ob primarni perkutani oskr-
bi akutnega srénega infarkta z dvigom ST-
spojnice vstavijo z zdravilom prevleceno
koronarno Zilno opornico, dolgoro¢no utr-
pijo manj ponovnih sréno-Zilnih dogod-
kov kot bolniki, ki jim vstavijo navadno
kovinsko opornico. Med posameznimi vr-
stami z zdravilom prevlecenih opornic pa
dolgoro¢no ni razlik v varnosti in ucinko-
vitosti. To sta najpomembnejSa zakljucka
metaanalize zdruZenih podatkov iz 15 ran-
domiziranih kontroliranih raziskav, katere
rezultati so bili objavljeni v novembrski Ste-
vilki revije Journal of the American College
of Cardiology.

Raziskovalci so zdruZili podatke za sku-
paj 10.979 bolnikov z akutnim srénim in-
farktom z dvigom ST-spojnice. Povprecna
starost bolnikov ob akutnem dogodku je bila
60,7 leta, nekaj vec kot tri Cetrtine je bilo
moSkih. V srednjem ¢asu sledenja 3 leta je
bila oskrba z opornico, prevlec¢eno s pakli-
takselom, sirolimusom, everolimusom ali
biolimusom, povezana s 26-35 % manjSo
pogostostjo opazovanih dogodkov (smrt
zaradi bolezni srca, ponovni sréni infarkt ali
ponovni revaskularizacijski poseg na me-
stu prvotne okvare Zile) kot oskrba z navad-
no kovinsko opornico. Opornica, prevlece-
na z zotarolimusom, v tej analizi ni bila
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ucinkovitejSa od navadne kovinske. Med po-
sameznimi vrstami z zdravili prevlec¢enih
opornic niso ugotovili statisti¢no pomen-
ljivih razlik v izidih. Vstavitev z zdravilom
prevlecene koronarne opornice druge gene-
racije je bila povezana s pomenljivo manj-

8o pogostostjo verjetne ali nedvomne trom-
boze v opornici tako glede na navadne
kovinske opornice (razmerje tveganj 0,61;
95% razpon zaupanja 0,42-0,89) kot na
z zdravilom prevlecene opornice prve ge-
neracije (0,56; 0,36-0,88).

Novi podatki o poteku bolezni pri bolnikih

z okvaro pljuc zaradi uporabe e-cigaret

Lancet, november 2019

V ZDA so marca 2019 zaznali pojav okva-
re plju¢, povezane z uporabo e-cigaret oz.
vejpanjem (angl. vaping-associated lung in-
Jjury, VALI). Do konca oktobra so porocali Ze
o skoraj 1.900 primerih. Raziskovalci iz ve¢
srediS¢ v ZDA so v decembrski Stevilki re-
vije Lancet objavili porocilo o analizi prime-
rov, ki so jih obravnavali v okviru zdravs-
tvenega sistema Intermountain Healthcare
v ameriSki zvezni drZavi Utah.

V obdobju od junija do oktobra 2019 so
v 13 bolniSnicah obravnavali 60 bolnikov
z okvaro pljuc, povezano z uporabo e-ciga-
ret. Polovica bolnikov je e-cigarete uporab-
ljala vsaj 225 dni, pogostost uporabe je bila
v razponu od enkrat tedensko do vec kot 50-
krat dnevno, nekateri bolniki so navedli, da
so vejpali »ves Cas« ali »vsakih 5 minut.

Velika vecina jih je imela simptome ok-
vare dihal (dispneja, kaSelj, bole¢ina v pr-
snem koSu, plevriticna bole¢ina, hemoptiza),
vecina tudi splo$ne (vroc¢ina, mrzlica, utru-
jenost) in gastrointestinalne simptome
(slabost, bruhanje, bolecina v trebuhu).
Skoraj vsi bolniki (95 %) so prejeli steroi-
de, velika vecina tudi antibiotike in kisik.
Vet kot polovico bolnikov (55 %) so spre-

jeli v intenzivno enoto. Sest bolnikov (10 %)
so v dveh tednih po prvi obravnavi ponov-
no sprejeli v bolniSnico, od tega dva, ki sta
ponovno pricela z vejpanjem. Od 26 bolni-
kov, ki so priSli na kontrolni pregled vsaj
2 tedna po odpustu iz bolni3nice, je z vej-
panjem znova pricel samo eden. Pri vseh
bolnikih so ugotovili izboljSanje simptomov
in izvidov rentgenskega slikanja ter funk-
cijskih preiskav plju¢, vendar so kaSelj, ne-
pravilnosti na rentgenskih posnetkih in
okrnjeno delovanje pljuc vztrajali pri vec kot
polovici.

Umrla sta dva bolnika, oba zaradi vzro-
kov, ki niso bili povezani z okvaro plju¢ (vec-
organska odpoved po kirurski oskrbi zaradi
vnetja Zol¢nika in zastoj srca ob perkutani
zamenjavi sréne zaklopke). V obeh prime-
rih so presodili, da okvara plju¢ zaradi vej-
panja ni bila vzrok smrti, bi pa utegnila
prispevati k takemu razpletu.

Specifi¢ni vzrok okvare pljuc ob uporabi
e-cigaret ni znan, je zapisano v zaklju¢ku po-
rocila. TakojSnja opustitev uporabe e-ciga-
ret in podobnih izdelkov pa se zdi najbol;jsi
nacin za preprecevanje primarne ali ponov-
ne okvare delovanja pljuc v teh okoli§¢inah.
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Defibrilacija z javno dostopno napravo pred

prihodom resevalcev koristi tudi, ¢e ne

vzpostavi spontanega krvnega obtoka

Lancet, december 2019

Dosedanje raziskave so pokazale, da je na-
meScanje javno dostopnih avtomatskih zu-
nanjih defibrilatorjev povezano z izboljSa-
njem preZivetja bolnikov, ki doZivijo zastoj
srca zunaj bolnisnice s srénim ritmom, pri
katerem je mogoca defibrilacija. IzkuSnje
kaZejo, da defibrilacija, opravljena z javno
dostopno napravo pred prihodom reSeval-
cev, v ve€ kot 80 % teh primerov ne zago-
tovi obstojne vzpostavitve spontanega krv-
nega obtoka. Japonski raziskovalci iz ve¢
akademskih srediS¢ so zato z analizo pros-
pektivno zbranih podatkov iz populacijske-
ga registra skuSali ugotoviti, ali defibrilacija
z avtomatskim zunanjim defibrilatorjem, ki
jo opravijo nakljucne price dogodka, kljub
temu prispeva k ugodnejSem razpletu.
Analiza je zajela podatke za skoraj 1,3
milijona bolnikov, ki so na Japonskem utr-
peli zastoj srca zunaj bolniSnice v letih
2005-2015. Med njimi je bilo 28.019 bol-
nikov, pri katerih je priSlo do zastoja srca
z ritmom, ki je omogocal defibrilacijo, pred
pric¢ami, ki so pricele s postopki oZivljanja.
V 89,5 % oziroma 8,0 % primerov ni prislo

do ponovne vzpostavitve spontanega krv-
nega obtoka pred prihodom reSevalcev
kljub izvajanju temeljnih postopkov oZiv-
ljanja oziroma izvajanju temeljnih postop-
kov oZivljanja in defibrilaciji.

Kot so raziskovalci zapisali v porocilu,
objavljenem v decembrski Stevilki revije
Lancet, je bil deleZ tistih, ki so preZiveli 30
dni po dogodku z ugodnim nevroloSkim izi-
dom (ocena po tockovniku CPC 1 ali 2), vec-
ji pri bolnikih, pri katerih so price dogod-
ka opravile defibrilacijo (37, % proti 22,6 %).
Statisti¢na analiza je potrdila statisti¢no po-
membnost razlike (razmerje obetov 1,45;
95 % interval zaupanja 1,24-1,69). Podob-
no so ugotovili tudi v primerjavi skupne-
ga preZivetja 30 dni po dogodku (44,0 % pro-
ti 31,8 %).

Raziskovalci menijo, da rezultati potrju-
jejo korist takojSnjega oZivljanja v kombi-
naciji z uporabo javno dostopnega defibri-
latorja kljub moZnosti, da se bo zaradi tega
podaljSal transport v bolni$nico. Izsledki po
njihovem mnenju tudi upravicujejo nadalj-
nje uvajanje javno dostopnih defibrilatorjev.



Med Razgl. 2020; 59 (1):

129

Zdravljenje z irbesartanom zavira Sirjenje

aorte pri mlajsih bolnikih z Marfanovim

sindromom

Lancet, december 2019

Zdravljenje z irbesartanom je povezano
z upocasnitvijo hitrosti raz§irjanja aorte pri
otrocih in mlaj$ih odraslih z Marfanovim
sindromom, so pokazali rezultati britanske
randomizirane, dvojno slepe in s placebom
kontrolirane raziskave AIMS (angl. Aortic
Irbesartan Marfan Study). Rezultate raziska-
ve je v decembrski Stevilki objavila revija
Lancet.

Raziskava je potekala v 22 srediS¢ih
v Veliki Britaniji, vanjo pa so od marca 2012
do maja 2015 vkljucili 192 bolnikov s kli-
nic¢no potrjenim Marfanovim sindromom,
starih od 6 do 40 let. Polovica bolnikov je
bila ob vstopu v raziskavo mlajSa od 18 let,
deleZ Zensk je bil 52 %. Naklju¢nostno so jih
razporedili v skupino, ki je dnevno prejema-
la do 300 mg irbesartana dnevno, in v sku-

pino, ki je prejemala placebo. Zdravljenje je
bilo dvojno zaslepljeno in je trajalo 5 let.

Ob zacetku zdravljenja je bil premer ko-
rena aorte v obeh skupinah povprecno
34,4 mm. Povprecna hitrost Sirjenja korena
aorte je bila v skupini, ki je prejemala irbe-
sartan, 0,53 mm/leto, v skupini, ki je pre-
jemala placebo, pa 0,74 mm/leto. Razlika
0,22 mm/leto v prid zdravljenja z irbesar-
tanom je bila statisti¢no znacilna.

Rezultati raziskave, so zakljucili razisko-
valci, prispevajo nova spoznanja k razume-
vanju ucinka zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev pri zaviranju $irjenja aorte. Do-
sedanji dokazi kaZejo, da gre za ucinek raz-
reda zdravil, kar Ze preverjajo v metaanalizi
podatkov za posamezne bolnike iz doseda-
njih raziskav.

Laparoskopska operacija povezana z manjso

pogostostjo zarastlin v trebuhu

Lancet, januar 2020

Zarastline so najpogoste;jSi dolgoroc¢ni za-
plet operacije v trebuhu. Retrospektivna ra-
ziskava, ki so jo opravili raziskovalci iz ve¢
nizozemskih in drugih evropskih aka-
demskih sredi$¢, je pokazala, da je laparo-
skopski poseg povezan z manjSo pojavnostjo
zarastlin, pogostost ponovnega sprejema

v bolnisnico zaradi tega zapleta pa kljub
temu ostaja veliko. Porocilo o ugotovitvah
je bilo objavljeno v prvi januarski Stevilki
revije Lancet.

Raziskovalci preucili podatke o bolni-
kih, ki so jim opravili laparoskopski ali od-
prt kirurSki poseg v trebuhu ali medenici
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v letih 2009-2011, ki so bili zajeti v podat-
kovno zbirko Scottish National Health Ser-
vice. S poizvedbami po podatkovni zbirki so
jih sledili do konca leta 2017.

Analiza je zajela podatke za 72.270 bol-
nikov, od katerih so priblizno 30 % opravi-
li laparoskopski, pribliZzno 70% pa odprt
poseg. V petih letih po operaciji je bilo 3,5 %
bolnikov v bolni$nico ponovno sprejetih za-
radi teZav, neposredno povezanih z zarast-
linami, 17,6 % bolnikov pa zaradi teZav, ki
bi utegnile biti povezane z zarastlinami. Sta-

tisti¢na analiza je pokazala, da je bila lapa-
roskopska operacija povezana s pomenlji-
Vo manjS$o pogostostjo ponovnega sprejema
v bolni3nico zaradi zarastlin. Tveganje za
ponoven sprejem v bolniSnico zaradi teZav,
neposredno povezanih z zarastlinami, je bilo
po laparoskopski operaciji za 32 % manjSe
(razmerje tveganj 0,68; 95 % razpon zaupa-
nja 0,60-0,77), zaradi teZav, ki bi utegnile
biti povezane z zarastlinami, pa za 11 %
manjse (0,89; 0,85-0,94) kot po odprti ope-
raciji.

Perkutani poseg umesten tudi za oskrbo

okvar debla leve koronarne arterije?

Lancet, januar 2020

Majhna pogostost resnih zapletov po oskr-
bi zoZitve koronarne arterije s perkutanim
posegom je spodbudila tudi raziskave pri-
merljivosti izidov perkutane in kirurske re-
vaskularizacije pri bolnikih z okvaro deb-
la leve koronarne arterije. Raziskava NOBLE
(angl. Nordic-Baltic-British Left Main Revas-
cularisation) je bila zasnovana z namenom
potrditi, da je pri teh bolnikih perkutana os-
krba klini¢no enakovredna koronarni pre-
mostitvi glede skupne pogostosti pomemb-
nih srénih in moZganskoZilnih dogodkov.
Porocilo o ugotovitvah je v januarski Ste-
vilki objavila revija Lancet.

V devetih severnoevropskih drZavah,
v katerih je potekala raziskava, so v 36 bol-
niSnicah vanjo vkljucili 1201 bolnika z ok-
varo debla leve koronarne arterije, zaradi
katere je bila umestna koronarna revasku-
larizacija. Po naklju¢nostnem izboru so

598 razporedili v skupino za perkutani po-
seg, 603 pa za koronarno premostitveno
operacijo. Po srednjem casu sledenja 4,9 leta
so dosegli v protokolu raziskave opredelje-
no Stevilo opazovanih dogodkov (smrt za-
radi katerega koli vzroka, neusodni sréni
infarkt, ponoven revaskularizacijski poseg
in moZganska kap), ki je zagotavljalo ustrez-
no statisti¢éno moc.

V skupini s perkutanim posegom je
katerega od opazovanih dogodkov utrpelo
28 % bolnikov, v skupini s koronarno pre-
mostitvijo pa je bil ta deleZ 19 %. Statistic-
ni izracun je pokazal, da perkutani poseg
glede tega ni bil klini¢no enakovreden (raz-
merje tveganj 1,58; 1,24-2,01) oziroma je
bila korist koronarne premostitve stati-
sti¢no vecja. Umrljivost je bila v obeh sku-
pinah 9 %, k razliki pa sta najvec doprinesli
vecji pogostosti srénega infarkta (8 % pro-
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ti 3 %) in ponovnega revaskularizacijskega
posega (17 % proti 10 %) po perkutanem po-
segu.

Obstojeci dokazi po mnenju uredniStva
revije kaZejo, da je mogoce zoZitev debla
leve koronarne arterije oskrbeti s perkuta-
nim ali kirurS8kim posegom ob primerljivi
umrljivosti. Pristnost drugih okvar, posebej

v kombinaciji s sladkorno boleznijo, uteg-
ne olaj$ati odlocitev za koronarno premo-
stitev, perkutani poseg pa bi utegnil biti bolj
umesten pri bolnikih z akutnim koronarnim
sindromom. Bolniki, pri katerih sta umestni
obe vrsti revaskularizacije, morajo biti do-
bro seznanjeni s koristmi in tveganji ene-
ga in drugega posega.

Konzervativna zacetna obravnava bolnikov

s primarnim spontanim pnevmotoraksom

prav tako uc¢inkovita kot intervencijska?

The New England Journal of Medicine, januar 2020

Konzervativna obravnava bolnikov s pri-
marnim spontanim pnevmotoraksom, pri
kateri drenaZo opravijo le, ¢e postane pnev-
motoraks fizioloSko pomemben, je alterna-
tiven in za bolnika manj obremenjujo¢
pristop. Cilj randomizirane raziskave PSP
(angl. Primary Spontaneous Pneumothorax),
ki je potekala v 39 bolniSnicah v Avstrali-
ji in na Novi Zelandiji, je bil potrditi, da je
konzervativna obravnava ucinkovit in spre-
jemljiv pristop s podobnim deleZem bolni-
kov, pri katerih pride do popolnega razpetja
pljug, kot pri intervencijskem pristopu.
Skupaj 316 bolnikov s spontanim eno-
stranskim pnevmotoraksom, ki je zajemal
vsaj 32 % prizadete polovice prsnega kosa,
izraCunane po Collinsovi metodi, so nakljuc¢-
nostno razporedili za bodisi konzervati-
ven bodisi takojSen intervencijski pristop.
Vsi bolniki so prejeli ustrezna protibolecin-
ska zdravila in kisik glede na rezultat pulz-
ne oksiometrije. Bolnikom iz konzervativno
obravnavane skupine so po vsaj 4 urah opa-

zovanja Se enkrat slikali prsni koS in jih, ce
niso potrebovali kisika, odpustili domov
s pisnimi navodili in protibole¢inskim
zdravljenjem. Bolnikom iz intervencijske
skupine so takoj opravili drenaZo in jih, ce
so se pljuca popolnoma razpela in iz dre-
na skozi vodno tesnilo niso vec uhajali me-
hureki zraka, prav tako odpustili domov.
V skupini s konzervativno obravnavo je
bil kirurski ukrep potreben pri 15,4 % bol-
nikov, pri ostalih pa dodatni ukrepi niso bili
potrebni. Statisti¢na analiza, v kateri so mo-
rali upoStevati nepopolne podatke za 37
bolnikov oziroma 23 bolnikov iz skupin
s konzervativno oziroma intervencijsko
obravnavo, je pokazala, da so bila po 8 ted-
nih pljuca ponovno popolnoma razpeta pri
94,4 % oziroma 98,5 % bolnikov. Razlika 4,1
odstotne tocke v prid intervencijskega pri-
stopa ni imela statisti¢ne znacilnosti in je
bila manjSa kot v protokolu opredeljenih 9
odstotnih tock, kar je bila statisti¢na meja
nemanjvrednosti konzervativnega pristopa.
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V analizi, v kateri so manjkajoce podatke po
56 dneh od zacetka obravnave upostevali
kot neuspeh zdravljenja, pa je bila razlika
11 odstotnih to¢k v prid intervencijskega
pristopa statisti¢no pomenljiva. Konzerva-
tivni pristop, so raziskovalci zapisali v po-
roCilu v januarski Stevilki revije The New
England Journal of Medicine, je bil pove-
zan z manjSo pogostostjo resnih zapletov
in manjSo pogostostjo ponovnega pnevmo-
toraksa.

Rezultati raziskave so zmerno zanesljiv
dokaz, da je mogoce s konzervativno obrav-
navo v 8 tednih doseci radiografsko okre-
vanje po srednjem do velikem primarnem
sponatnem pnevmotoraksu s podobno us-
pednostjo kot z zafetno intervencijsko
obravnavo. Konzervativni pristop je prihra-
nil kirurski ukrep 85 % bolnikov, povezan
je bil tudi s krajSim bolni$ni¢nim zdravlje-
njem in krajSo odsotnostjo z dela kot inter-
vencijski pristop.

Novi podatki o razsirjenosti avtoprotiteles

proti celicam otockov trebusne slinavke pri

majhnih otrocih

The Journal of the American Medical Association, januar 2020

Sladkorno bolezen tipa 1 pri otrocih obicaj-
no odkrijejo ob pojavu simptomov. Zgodnje
prepoznavanje otrok brez simptomov bolez-
ni ostaja klini¢ni izziv. NemS$ka raziskava
Frlda je bila zasnovana z namenom oceni-
ti raz8irjenost sladkorne bolezni tipa 1 brez
simptomov pri otrocih, starih 2-5 let, ki so
jim ob rednem pediatri¢nem pregledu po-
nudili moZnost testiranja za protitelesa
proti celicam otockov trebusne slinavke. Re-
zultate, ki utegnejo biti vodilo pri odloca-
nju o populacijskem presejanju, je objavila
revija The Journal of the American Medical
Association v januarski Stevilki.

V raziskavi sta sodelovali priblizno dve
tretjini pediatrov v osnovni zdravstveni de-
javnosti na Bavarskem. V letih 2015-2019
so vanjo vkljucili 90.632 otrok oziroma prib-
lizno petino vseh otrok za raziskavo primer-
ne starosti na Bavarskem. Ob pregledu jih
je bila polovica mlajsa od 3,1 leta. Sladkor-
no bolezen tipa 1 brez simptomov, kar so
opredelili kot prisotnost vsaj dveh razlic-
nih vrst avtoprotiteles, ugotovili pri 280 ozi-
roma 0,31 % otrok. Nadaljnje sledenje je po-
kazalo, da je bolezen v 3 letih napredovala
v stadij 3 (pojav simptomov) pri 24,9 %
otrok. Pri dveh otrocih je priSlo do blage ali
zmerne diabeti¢ne ketoacidoze.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
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Skerl Spela 13.12.2019  Cuk Katarina 27. 1.
Arbeiter Mojca 17.12.2019  Vasi¢ Mirjana 29. 1.
KostanjSek Nina 18.12.2019  Devjak Bine 4. 2.
Lavrin Petra 18.12. 2019

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
nic¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splosne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo8ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovejSa dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj urednistva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri ¢emer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporo¢ili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) - Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pripo-
rocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

UredniStvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni8ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori-
klini¢ne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pri-
spevek Ze bil objavljen. Vse oddane pri-
spevke uredniStvo pregleda s programsko
opremo za odkrivanje plagiatov. Dele
prispevka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele), mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri ¢emer jih mora obvezno sprem-
ljati prevod izvlecka (angl. abstract) in
klju¢nih besed (angl. key words) v angles¢ini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

- znatno sodelovanje pri zasnovi in obliko-
vanju prispevka oz. pri zbiranju, analizi in
interpretaciji podatkov,

« zasnovanje osnutka prispevka oz. pregled
vsebine le-tega,

« pregled in strinjanje s kon¢no verzijo pris-
pevka in

- strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevanju
vseh vpraSanj, povezanih z natancnostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrs-
nekoli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
prispevka.

Eticna nacela in navzkrizje
interesov

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali Zivalih, mora biti v poglavju me-
tode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava eti¢no
sprejemljiva in v skladu z naceli HelsinSke
deklaracije oz. ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo eti¢nost biomedi-
cinskih raziskav. Za klini¢ne Studije (angl.
clinical trial) je zaZelena registracija Studije
pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vkljucno z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji klini¢nih prime-
rov (angl. case report) pridobijo privolitev
bolnikov (oz. ¢e to ni mogoce, bliznjih svoj-
cev) za objavo klini¢nega primera. Privolitev
ni potrebna le v primeru, ¢e lahko avtorji
prispevka zanesljivo zagotovijo, da istovet-
nost bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posredo-
vati informacije o vseh (finan¢nih, osebnih,
akademskih itd.) navzkriZjih interesov (angl.
conflict of interest), ki bi lahko vplivala na
objektivnost in verodostojnost prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s konc¢nicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost ¢rk 12 pt,
razmik med vrsticami 1,5 in $irina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in litera-
turo naj prispevek obsega najvec¢ 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlecka in klju¢ne besede v sloven-
skem in angleSkem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis¢a,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglavja
in podpoglavja jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tan¢nimi akademskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktnim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, in3tituta ali
klinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natancen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finan¢nih sredsteyv,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o moznih navz-
kriZjih interesov.

lzvlecek in kljuéne besede

Druga stran naj obsega izvlecka v sloven-
skem in angleSkem jeziku. Izvlecka naj
obsegata od 150 do 250 besed. Izvlecek
raziskovalnega ¢lanka naj bo strukturiran
(izhodiSc¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvlecki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le naSteva bistvene vsebine prispevka.
Izvlecek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem Kklju¢nih
besed, ki natan¢neje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodis¢a, uvod

V izhodisc¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz. uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od SirSega
konteksta in trenutno veljavnih dejstev, do
oZje opredeljenega specificnega problema
oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo predstaviti
v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri razisko-
valnih €lankih mora biti v izhodiS¢ih jasno
oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto-
kola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZzno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih ucinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statisti¢ne metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eti¢ni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanéno.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temve¢ njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljucek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter moZnih usmeritvah
za prihodnje delo.

Tabele

Tabele naj bodo smiselno vstavljene v bese-
dilo prispevka. Loceno jih oStevil¢ite po
vrstnem redu, na vsako tabelo se je treba
sklicevati v besedilu. Nad tabelo sodi
spremno besedilo, ki naj vsebuje zaporedno
Stevilko tabele in kratek naslov, pojasnjene
naj bodo tudi vse kratice, okrajSave in ne-
standardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di-
gitalni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, 3tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanj$ani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

Na vsako sliko se je treba sklicevati
v besedilu prispevka. Slik ne vstavljajte le
v besedilo prispevka, ampak jih posredujte
tudi v samostojnih datotekah, poimenova-

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno Stevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajsave na sliki. Ce
imate kakrSnekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

Merske enote
V besedilu uporabljajte enote, ki so v skladu
z mednarodnim sistemom enot (SI).

Kratice in okrajsave

V naslovih (pod)poglavij in izvleckih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvic¢
pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.
Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okraj-
Save (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MRI,
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopicjem
(t.i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilé¢ene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://wwwncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporo¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwxncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji vec kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj ], Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia. Arch
Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Clanek v reviji, kjer je avtor organizacija
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Volumen s suplementom

Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational lung
cancer. Environ Health Perspect. 1994; 102
Suppl 2: 275-82.

Stevilka s suplementom

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Posamezni deli ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
nistvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Knjiga
Ah¢an U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije;
2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a handson guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlanta: American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM]J Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MozZina M, Jamsek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&ic A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical mana-
gement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute transport.
In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner and
Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1. Philadelp-
hia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

Porocila s kongresov

Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility and
quality of health services. Proceedings of
the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.
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Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, etal.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA): IASP
Press; c2003. p. 437-68.

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloskega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
Uni-versity of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magistr-
sko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniski sluzbi 1999. Uradni list
RS st. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
¢1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J,
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Knjiga na internetu
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,, eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-

bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medi-
cine [internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano 2007
Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folkmed.
ucla.edu/

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in anti-
biotic resistance with emphasis on VRE.
FPR [CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech
USA; 2002.

Neobjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

ODDAJA PRISPEVKA
Prispevke in slike poSljite po elektronski
posti na naslov prispevki@medrazgl.si

V elektronskem sporocilu, s katerim
odgovornemu uredniku oddajate prispevek,
na kratko predstavite vsebino prispevka in
pomembne nove ugotovitve v njem ter nave-
dite korespondenc¢nega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komuni-
kacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno sprem-
ljati izjava o avtorstvu in avtorskih pravicah,
s katero potrjujete, da izpolnjujete kriterije
ICMJE za avtorstvo prispevka in da se
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strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DrusStvo Medicinski razgledi. Izjavo morajo
lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in origi-
nalni izvod poslati po navadni posti na
naslov uredniStva: DruStvo Medicinski
razgledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na nasi spletni
strani: http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNISKO DELO

Odgovorni urednik vsak oddani prispevek
pregleda in se odloci o uvrstitvi v uredniski
postopek. Prispevke, uvrS€ene v uredniski
postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehnic¢ne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki
avtorjem ni znan, prav tako strokovni recen-

zent ni seznanjen z identiteto avtorjev. Pris-
pevek pregledata tudi lektorja za slovenski
in angleski jezik. Avtor pred objavo prispev-
ka dobi na vpogled krta¢ne odtise (t. i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komen-
tarje na krtacne odtise morate vrniti v treh
dneh, sicer menimo, da nimate pripomb.

UredniStvo pri svojem delu upoSteva
priporocila Comittee on Publication Ethics
(COPE), objavljena na http:/publication-
ethics.org/

Pri prispevkih, kjer je eden od avtorjev
glavni urednik, odgovorni urednik, tehni¢ni
urednik ali ¢lan uredniSkega odbora Medi-
cinskih razgledov, se drZimo priporo¢il
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre-
glednega uredniSkega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

MANUSCRIPT PREPARATION
Manuscripts must conform to the Recom-
mendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals published by the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). The recommendations are
available at http:/www.icmje.org/recom-
mendations/

Only manuscripts that have not already
been submitted and will not be submitted
elsewhere are accepted. It is at the editor-
ial board's discretion to decide whether
a duplicate or an overlapping publication
might be justifiable due to the nature of the
manuscript (e.g. clinical guidelines and
recommendations, published with the
intent of reaching the broadest audience
possible). If such an exception is to be made,
the authors have to notify the editorial
board of a possible duplicate or an over-
lapping publication in advance and obtain
the permission of the editor of the journal
to which the manuscript was originally sub-
mitted. All submitted manuscripts will be
analyzed with plagiarism detection soft-

ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

The preferred language of Medicinski raz-
gledi is Slovenian. The abstract and key
words should be submitted in both Slovenian
and US English.

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-
tion or design of the manuscript; or the
acquisition, analysis, or interpretation of
data,

« drafting of the manuscript or critical revi-
sion for important intellectual content,

- final approval of the version to be pub-
lished, and

« agreement to be accountable for all aspects
of the manuscript in ensuring that ques-
tions related to the accuracy or integrity
of any part of the manuscript are appro-
priately investigated and resolved.

All designated authors of a manuscript should
meet all aforementioned criteria for author-
ship. Participation in data acquisition alone
is insufficient for manuscript authorship.
Any changes in the authorship of the man-
uscript after submission have to be con-
firmed to the editorial board in writing by
everyone listed as authors in the originally
submitted manuscript.

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under methods
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the approval of an appropriate ethical
review board which states that the research
was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and other important
documents pertaining to the ethics of bio-
medical research. Clinical trials should be
registered in one of ICM]JE-approved pub-
lic trials registries in accordance with the
World Health Organization standards; more
information regarding clinical trial regis-
tration is available at http:/www.who.int/
ictrp/en/

It is mandatory for the authors of case
reports to obtain permission from the
patient (or, if that is not possible, close rel-
atives) before submitting the case report.
Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.

Authors should disclose information on
any possible conflict of interest (financial,
personal, academic etc.) that could influence
the objectivity and validity of the manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12 pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
2.5cm. The length of the manuscript should
not exceed 30 pages, including the first
(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
words in Slovenian and English as well as
a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
in both Slovenian and English, full names
of the authors (including their academic and

professional titles), contact e-mail and
address of the institution, institute or clin-
ic to which the work should be attributed.
The title should be concise, descriptive and
not affirmative (no sentences). Sources of
financial support, equipment, drugs etc.
should be stated along with the disclosure
of conflicts of interest.

Abstract and key words

The second page should contain the abstracts
in Slovenian and English. The abstracts
should be between 150 and 250 words in
length. Research article abstracts should
have the following structure: backgrounds,
methods, results and conclusions. Review
article abstracts and case report abstracts
should be unstructured. The purpose of the
abstract is to present the aim of the man-
uscript while recapitulating the content.
The abstract should not contain abbrevia-
tions. Authors must list up to seven key
words, which summarize the content of the
manuscript.

Introduction

The authors should present the problem in
a brief, yet structured way, proceeding from
the general, broad context and already
known facts, to the problem itself and its
solutions within the manuscript (the so-
called funnel structure). In research articles,
the introduction should contain a clear
hypothesis.

Methods

The methods chapter should describe the
protocol authors used to find an answer to
a problem or to test the hypothesis. Protocol
description should be precise enough to
allow for the repeatability of the research.
Authors have to state the type and manu-
facturer of the scientific equipment and
chemicals used in the research. Methods
and software used for statistical analysis
have to be clearly described. The approval
of relevant ethical committees must also be
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stated (for more information see chapter
Ethical considerations and conflicts of
interest).

Results

The text of the results chapter should clear-
ly state the main findings, with additional
details provided in tables and figures.
Authors should avoid repeating the data
from the tables and figures in the text. They
should provide exact P-values (at least
three decimal places).

Discussion, conclusions

The purpose of the discussion is not to reca-
pitulate results, but to interpret them and
compare them with relevant existing pub-
lications. Conclusions (in review articles or
in clinical case reports they should form
a separate chapter), are intended for the
authors to discuss the implications of their
findings and possible considerations for
future research.

Tables

Tables should be logically inserted into the
text and sequentially numbered. Each table
has to be referenced in the text of the man-
uscript. Tables should contain a title with
the sequential number and an explanation
of all the abbreviations and non-standard
units used in the table.

Figures

Figures should be professionally designed
or photographed and submitted in digital
form and in print quality (300 DPI). Figures
can be submitted as raster graphics (.jpeg,
Ltiff, .png, .gif etc.) or as vector graphics (.ai,
.eps, .cdr etc.) Simple schemes can be cre-
ated using Microsoft Word® software. Letters,
numbers or symbols shown in the figures
should be clear, uniform, and large enough
to be readable once the figure is minimized.
Figures from which the identity of the patient
can be determined must be accompanied by
written consent of the patient.

In the text, every figure has to be ref-
erenced. As well as being inserted into the
appropriate place in the manuscript, figures
should be also submitted as separate files,
with file names containing the sequential
number of the figure and the name of the
first author of the manuscript. Legends
under the figures should contain the sequen-
tial number, figure title and the informa-
tion necessary for the understanding of
figure content. Figures together with accom-
panying legends should be understandable
without reading the body text. All abbre-
viations in the figures must be explained.
If you have any doubts about the technical
adequacy of figures, please consult the edi-
torial board before submission.

Units of measurement

All units of measurement used in the man-
uscript should be stated using the Inter-
national System of Units (SI).

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
The exception to this rule are standard units
of measurement and abbreviations (3D,
aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT, DNA, EKG,
EUR, GMP, GTP, HIV, MR, RNA, RTG, US,
USA).

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing
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in the manuscript should be included at
the end of the manuscript. Reference
formatting described in the National
Library of Medicine's Citing Medicine
guide (http:/www.ncbinlm.nih.gov/books/
NBK7256/) should be used. Journal names
should be abbreviated as on PubMed
(http:/www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/). The
names of the first three referenced authors
of the manuscript should be stated, followed
by et al.

Examples of correct reference formatting:

Journal article

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj ], Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia.
Arch Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Journal article with organization as author
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Journal article volume with supplement
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasa-
kijevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102 Suppl 2: 275-82.

Journal article issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Journal article with type of article indicated
Clement ], De Bock R. Hematological com-
plications of hantavirus nephropathy (HVN)
[izvlecCek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
nistvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Book
Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:
American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM]J Books; 2001.

Chapter in a book

Mozina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijan&i¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
agement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute trans-
port. In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner
and Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1.
Philadelphia: Saunders Elsevier; c2008.
p.- 130-55.

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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of the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA):
IASP Press; c2003. p. 437-68.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi& M. Mehanizem fizioloskega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko delo]. Ljubljana: Univerza
v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
University of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magi-
strsko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

Legal documents
Zakon o zdravniski sluzbi 1999.Uradni list
RS §t. 98/1999.

Web sites

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Dose-
gljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Journal articles on the internet
Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J, et al.
Risk factors for groin wound infection after

femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol
[internet]. 2000 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1):
34-7. Dosegljivo na: http://www.journals.uc-
hicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,,
eds. Harrison's online [internet]. 16th ed.
Columbus (OH): McGraw-Hill Companies;
€2006 [citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na:
http:/www.accessmedicine.com/resourceTO
C.aspx?resourcelD=4

Databases on the internet

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano
2007 Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folk-
med.ucla.edu/

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HE. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: Med-
Tech USA; 2002.

Forthcoming journal articles
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
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