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Erazem Novak Cepin'™, Ema P3eni¢nik?*, Eva Biteznik3, Bostjan Rituper?,
Uro$ Kovatic®

Avtonomna disfunkcija pri odraslih
hospitaliziranih bolnikih s tezko obliko
akutne okuzbe dihal s SARS-CoV-2

Autonomic Dysfunction in Adult Hospitalized Patients with Severe
Acute Respiratory Infection with SARS-CoV/-2

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: SARS-CoV-2, avtonomna disfunkcija, variabilnost srénega utripa

1ZHODISCA. Avtonomna disfunkcija je lahko zaplet akutne okuZbe z betakoronavirusom
sindroma akutnega oteZenega dihanja tipa 2 (angl. severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2, SARS-CoV-2), ki vpliva na potek in izid bolezni. NajustreznejSa metoda za oceno
avtonomne disfunkcije pri hudo prizadetih bolnikih z zapleteno patologijo je variabilnost
srénega utripa. Cilj raziskave je bil opredeliti, ali lahko s pomo¢jo parametrov variabil-
nosti srénega utripa napovemo potek hospitalizacije pri odraslih s teZko, vendar ne kri-
tiéno obliko akutne okuZbe s SARS-CoV-2. METODE. V retrospektivni raziskavi smo
analizirali podatke 30 odraslih s €etrto stopnjo akutne okuzbe dihal s SARS-CoV-2, ki so
bili hospitalizirani na Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik v obdob-
jumed 11. 10. 2021 in 21. 2. 2022. Potek bolezni smo opredelili skladno s smernicami
AmeriSkega nacionalnega inStituta za zdravje, pri ¢emer smo upoStevali izboljSanje oz.
poslabSanje dihalne odpovedi po Stirih dneh zdravljenja, pojav trombemboli¢nih zaple-
tov in potrebo po intenzivni terapiji kadar koli med zdravljenjem. REZULTATI. Med 30
vkljucenimi bolniki je bilo 22 moS8kih in 8 Zensk. Srednja starost vkljucenih je znaSala
50 let (minimalna: 29, maksimalna: 70). Primerjava parametrov variabilnosti srénega utri-
pa v akutni fazi bolezni in ob kontrolnem pregledu po letu in pol je pokazala statisti¢no
znacilno viSje vrednosti ob kontroli. Skupina z nezapletenim potekom bolezni (n = 22) je
imela ob sprejemu statisticno znacilno viSje vrednosti parametrov variabilnosti sr¢ne fre-
kvence kot skupina z zapletenim potekom (n = 8). RAZPRAVA. Rezultati kaZejo, da je varia-
bilnost srénega utripa lahko pomemben dopolnilni napovedni kazalnik laZjega poteka
bolezni pri odraslih z akutno okuZbo s SARS-CoV-2. Zgodnje prepoznavanje avtonomne
disfunkcije lahko pomaga pri razvr$€anju bolnikov glede na tveganje za zaplete in pri opti-
mizaciji kliniénega vodenja bolnikov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: SARS-CoV-2, autonomic dysfunction, heart rate variability

BACKGROUND. Autonomic dysfunction may occur as a complication of acute infection
with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection and may
influence disease course and outcome. The most suitable method for assessing auto-
nomic dysfunction in severely ill patients with complex pathology is heart rate variabi-
lity. This study evaluates whether heart rate variability parameters can predict the course
of hospitalization in adults with severe but non-critical acute SARS-CoV-2 infection.
METHODS. In this retrospective study, we analyzed data from 30 adults with stage IV
acute respiratory infection with SARS-CoV-2 who were hospitalized at the University Clinic
of Respiratory and Allergic Diseases Golnik between October 11, 2021, and February 21,
2022. The disease severity was classified according to the United States National Institutes
of Health guidelines. Disease course was assessed based on the trend of respiratory failu-
re improvement or deterioration after four days of treatment, the occurrence of thrombo-
embolic complications, and the need for intensive care at any time during treatment.
RESULTS. Of the 30 included patients, 22 were male and 8 were female. The median age
was 50 years, with a range of 29 to 70 years. Comparison of heart rate variability para-
meters during the acute phase of illness and at follow-up 1.5 years later showed statis-
tically significantly higher values at follow-up. Patients with an uncomplicated disease
course (n = 22) had significantly higher heart rate variability values at admission com-
pared to patients with a complicated course (n = 8). DISCUSSION. The results suggest
that heart rate variability may serve as an important complementary predictive marker
of a more favorable disease course in adults with acute SARS-CoV-2 infection. Early recog-
nition of autonomic dysfunction may assist in risk stratification for complications and
contribute to optimization of clinical management.

IZHODISCA
Koronavirusno bolezen (angl. coronavirus
disease 2019, COVID-19) povzroca betako-
ronavirus sindroma akutnega oteZenega
dihanja tipa 2 (angl. severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), ki
ima znacilno obliko krone (1). Konec decem-
bra 2019 so v Vuhanu, v provinci Hubei na
Kitajskem, porocali o prvih primerih virus-
nega obolenja dihal, nato pa se je SARS-
-CoV-2 hitro raz8iril po vsem svetu. Svetovna
zdravstvena organizacija (World Health
Organization, WHO) je 11. marca 2020 raz-
glasila pandemijo (2).

Z mutacijami so nastale Stevilne razli-
Cice in podrazli¢ice SARS-CoV-2, med kate-
rimi je pomembno izpostaviti razli¢ice a,

B, n, v, 6 in 0. V ¢asu izvajanja raziskave je
bila v Sloveniji dominantna razli¢ica o,
podrazlicice BA.1.1, BA.1 in BA.2, v ostalih
primerih pa je prevladovala razli¢ica &.
Razli¢ice n, B in y so bile potrjene le v manj-
Sem Stevilu primerov, ki so bili ve¢inoma
vneseni iz tujine (3).

S SARS-CoV-2 se lahko okuZijo vsi, ne
glede na starost, vendar imajo bolniki s pri-
druzenimi boleznimi in starejsi od 50 let
vedje tveganje za hujsi potek okuZzbe. Prenos
virusa med ljudmi je kapljicen, prenaSalci
so lahko tako simptomatske kot tudi asimp-
tomatske osebe. RedkejSa, a moZna, sta
tudi aerogen prenos in prenos z dotikanjem
okuZenih povrsin (2).
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Simptomi in razvrstitev

v kategorije glede na tezo
koronavirusne bolezni
Najpogostejsi simptomi okuZbe s SARS-
-CoV-2 so poviSana telesna temperatura,
kaSelj, utrujenost in dispneja (4). Pogosti
simptomi so tudi hemoptize, glavobol,
bolec¢ine v miSicah, bolece grlo anos-
mija, slabost in driska (4, 5). Ameriski
nacionalni in$titut za zdravje (National
Institutes of Health, NIH) je izdal smerni-
ce, v katerih na podlagi klini¢nih simpto-
mov, laboratorijskih in radioloSkih odsto-
panj, hemodinamskih znacilnosti in ocene
okvare organskih sistemov, okuzbo s SARS-
-CoV-2 razvrsca v pet kategorij, ki so opi-
sane v tabeli 1 (6).

Koronavirusna bolezen

in avtonomna disfunkcija
Mehanizmi nastanka avtonomne disfunk-
cije pri okuzbi s SARS-CoV-2 Se niso povsem
pojasnjeni. Predlagani mehanizmi vklju-
cujejo vstop virusa v moZgansko deblo,
vezavo na endotelijske receptorje z nastan-
kom vnetja in dolgotrajno vnetje ter hipo-

ksijo, ki lahko povzrocita prekomerno akti-
vacijo simpati¢nega Zivénega sistema (7).
Pri akutni okuzbi s SARS-CoV-2 so naj-
pogosteje opisani simptomi, povezani z avto-
nomnim Zivénim sistemom, tahikardija, nesta-
bilen krvni tlak, miSi¢na in sploSna utrujenost
ter dispneja (8, 9). Avtonomna disfunkcija je
izrazitejSa v postakutni fazi oz. pri dolgem
COVID-19, kjer so v ospredju sindromi orto-
statske intolerance, in sicer ortostatska hipo-
tenzija, vazovagalna sinkopa in sindrom
posturalne ortostatske tahikardije (10).

Ocena avtonomne disfunkcije
s parametri variabilnosti srénega
utripa
Variabilnost srénega utripa (angl. heart
rate variability, HRV) je variabilnost ¢asa
med dvema srénima utripoma (12). Pred-
stavlja merilo avtonomnega uravnavanja
srca in odraZa povezavo med avtonomnim
Zivénim sistemom in sinuatrialnim vozlom
(13). Pri bolnikih s sréno-Zilnimi boleznimi
je znacilna nizka HRV in obratno (14).
Dolocanje HRV temelji na neinvaziv-
nem merjenju srénega ritma. Najpogosteje

Tabela 1. Kategorije tezavnosti COVID-19 glede na smernice Ameriskega nacionalnega instituta za zdravje (6).
SARS-CoV-2 - betakoronavirus sindroma akutnega otezenega dihanja tipa 2 (angl. severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2019), SpO2 -
nasicenost arterijske krvi s kisikom, Pa0,/FiO, - razmerje med parcialnim tlakom kisika v arterijski krvi in
delezem vdihanega kisika, ARDS - sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome).

Kategorija TezZavnost bolezni

Klini¢ne ugotovitve

| asimptomatska ali presimptomatska
okuzba

Pozitiven test za SARS-CoV-2 brez simptomov
COVID-19.

Il blaga bolezen

Prisotni simptomi COVID-19 (vrocina, kaselj, bolece grlo,
slabo potutje, glavobol, boletine v misicah, slabost,
bruhanje, driska, anosmija ali disgevzija), vendar brez
dispneje ali nepravilnosti v slikovni diagnostiki prsnega
kosa.

1] zmerna bolezen

Klini¢ni simptomi ali radiolo3ki dokazi o bolezni spod-
njih dihalnih poti in Sp0, > 94 % na sobnem zraku.

I\ teZka bolezen

Sp0, <94 % na sobnem zraku, Pa0,/Fi0, < 300, izrazita
tahipneja s frekvenco dihanja > 30 vdihov/min ali pljuéni
infiltrati, ki presegajo 50 % celotne prostornine pljuc.

-kritiﬁna bolezen

Akutna dihalna odpoved, septicni Sok ali vecorganske
motnje. Lahko razvoj ARDS.
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se pri tem uporablja EKG, obstaja pa tudi
ve¢ pletizmografskih nacinov zajemanja
srénega utripa, s pomoc¢jo pametnih ur
in/ali prsnih trakov (15). Zaradi neinvaziv-
nosti in zanesljivosti se uporablja tudi za
oceno avtonomne disfunkcije pri kriti¢éno
bolnih (16). HRV se pri teh bolnikih spre-
minja obratno sorazmerno s klinic¢no res-
nostjo in prognozo bolezni, ne glede na
osnovno patologijo (17).

V tabeli 2 so opisani razli¢ni matema-
ti¢ni pristopi k analizi HRV.

Kvadratni koren povpre¢ne kvadrirane
razlike med sosednjima intervaloma med zob-
cema N (angl. root mean square of successive
differences, RMSSD) je povezan predvsem
s parasimpati¢no (kardiovagalno) modula-
torno aktivnostjo, standardni odklon inter-
valov med zobcema N (angl. standard devia-
tion of normal-to-normal intervals, SDNN) pa
odraZa celokupno modulatorno aktivnost
simpati¢nega in parasimpaticnega Zivéevja
na sinuatrialni vozel. Frekven¢na spektralna
analiza meri spremembe srénega utripa
v frekvencni domeni in omogoca prikaz rit-

mov in komponent, ki tvorijo celoten ritem
sréne dejavnosti. Visokofrekvencni (angl.
high frequency, HF) pas odraZa kardiovagal-
ni modulatorni ucinek na aktivnost sinu-
atrialnega vozla in je povezan predvsem
z aktivnostjo parasimpaticnega Zivcnega
sistema. Na nizkofrekvenc¢ni (angl. low fre-
quency, LF) pas vpliva zlasti simpati¢ni Ziv-
¢ni sistem, vklju€uje pa tudi parasimpati¢no
komponento in je povezan z aktivnostjo
barorefleksne funkcije. Pas zelo nizkih fre-
kvenc (angl. very low frequency, VLF) je pove-
zan z deaktivacijo parasimpatika, vplivi ter-
micne in visceralne regulacije ter aktivnostjo
renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema.

Analiza variabilnosti srénega
utripa pri bolnikih s koronavirusno
boleznijo

Na temo analize HRV pri bolnikih s COVID-
-19 je bilo opravljenih veliko raziskav,
vendar se rezultati med njimi razlikujejo.
Tabela 3 povzema glavne ugotovitve izbra-
nih raziskav o povezavi med HRV in okuz-
bo s SARS-CoV-2.

Tabela 2. Matematicni pristopi za analizo variabilnosti sréne frekvence (19-21).

Kazalniki éasovne domene

NN (srednja vrednost intervalov med zobcema N, angl. normal-to-normal interval)
SDNN (standardni odklon intervalov med zobcema N, angl. standard deviation of normal-to-normal intervals)
SDANNS (standardni odklon povpreénih intervalov med zobcema N, izratunanih iz petminutnih intervalov,

angl. standard deviation of the average of normal-to-normal intervals in intervals of 5 minutes)

angl. root mean square of successive differences)

RMSSD (kvadratni koren povpreéne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N,

SDNNS (standardni odklon intervalov med zobcema N, izracunanih iz petminutnih intervalov, angl. stan-

dard deviation of normal-to-normal intervals in intervals of 5 minutes)

of successive differences)

SDSD (standardni odklon razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N, angl. standard deviation

pNNS50 (odstotek sosednjih intervalov med zobcema N, ki se razlikujejo za vet kot 50 ms, angl. percentage

of successive normal-to-normal intervals exceeding 50 ms)

Kazalniki frekvenéne domene

« Visokofrekventni pas (angl. high frequency, HF; 0,15-0,4 Hz)

« Nizkofrekvenéni pas (angl. low frequency, LF; 0,04-0,15 Hz)

« Pas zelo nizkih frekvenc (angl. very low frequency, VLF; 0,003-0,04 Hz)

 Skupna varibilnost srénega utripa (angl. heart rate variability, HRV)
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Pandemija COVID-19 je opozorila na
Stevilne sistemske zaplete bolezni. Avto-
nomna disfunkcija je ¢edalje bolj prepoznan
prognostic¢ni dejavnik slabSega izida, ven-
dar njen pomen pri napovedovanju poteka
bolezni ostaja nejasen. Dosedanje raziska-
ve kaZejo, da so niZje vrednosti parametrov
HRV povezane z vecjo umrljivostjo bolni-
kov s teZko okuZbo s SARS-CoV-2, medtem
ko je njihova povezava z nadaljnjim pote-
kom zdravljenja in dolZino hospitalizacije
slabSe raziskana. Namen raziskave je bil
oceniti napovedni pomen parametrov HRV
za izboljSanje in potek bolezni pri odraslih
s teZko, vendar ne kriti¢no obliko akutne
okuZbe dihal s SARS-CoV-2 ter ugotoviti nji-
hovo povezanost z dolZino hospitalizacije
in pojavom zapletov.

METODE

Komisija Republike Slovenije za medi-
cinsko etiko (KME RS) je dne 18. 5. 2021
izdala soglasje za izvedbo raziskave (0120-
152/2021/9).

Vzorec bolnikov, vkljucitveni

in izkljucitveni kriteriji

V raziskavo smo vkljuéili 30 bolnikov, ki so

bili zaradi okuZbe s SARS-CoV-2 hospitali-

zirani na Univerzitetni kliniki za pljuc¢ne

bolezni in alergijo Golnik v obdobju med

11.10. 2021 in 21. 2. 2022.

Vkljucitveni kriteriji so obsegali:

+ od bolnika ali njegovega pooblascenca oz.
zakonitega zastopnika podpisano soglasje,

+ s testom veriZne reakcije s polimerazo
(angl. polymerase chain reaction, PCR) potr-
jena okuZba s SARS-CoV-2,

- starost = 18 let in <70 let,

- hospitalizacija zaradi RTG potrjene COVID-
-19-pljucnice z akutno dihalno odpovedjo,

+ =14 dni od pricetka simptomoyv,

- sinusni ritem na posnetku EKG in

- posnet vsaj en posnetek EKG v trajanju
10-20 minut v roku 48 ur po sprejemu.

Izkljucitveni kriteriji so obsegali:
« potrebo po takojSnjem zdravljenju v enoti
intenzivne terapije (EIT),

Tabela 3. Pregled raziskav o povezavi med HRV in okuzbo s SARS-CoV-2. COVID-19 - koronavirusna bole-
zen (angl. coronavirus disease 2019), HRV - variabilnost srénega utripa (angl. heart rate variability), SARS-
-CoV-2 - betakoronavirus sindroma akutnega oteZenega dihanja tipa 2 (angl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), VLF - pas zelo nizkih frekvenc (angl. very low frequency), SDNN5 - standardni
odklon intervalov med zobcema N, izraunanih iz petminutnih intervalov (angl. standard deviation of
normal-to-normal intervals in intervals of 5 minutes) (glej tabelo 2).

Avtorji Vzorec preiskovancev Glavne ugotovitve

Kurtoglu et al. (22) 50 prebolevnikov COVID-19

(nezapleten potek), 50 kontrol

Znizani parametri ¢asovnih in frekvenénih
domen HRYV pri prebolevnikih.

Salemetal. (23) 28 prebolevnikov COVID-19

(nezapleten potek), 31 kontrol

NiZje vrednosti HRV pri prebolevnikih,
vendar razlika ni bila statisti¢no znatilna.

Osailan et al. (24) 141 mladih odraslih (18-24 let) Ni znatilne povezave med HRV in preteklo

okuzbo s SARS-CoV-2.

Milovanovi¢ et al. (25) bolniki z razli¢no tezko COVID-19 Zmerne, statisti€no neznacilne spremembe

parametra VLF glede na teZzavnost bolezni.

Komaenthammasophon  bolniki s hudo COVID-13-plju¢nico NiZje vrednosti vseh parametrov HRV pri

etal. (18) umrlih. 24-urni SDNN5 < 70 ms je napovedoval
umrljivost.

Linet al. (46) bolniki s COVID-19 NiZje vrednosti SODNNS5 so bile povezane

z vetjo umrljivostjo.
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- motnje srénega ritma, razen atrioven-
trikularnega (AV) bloka 1. stopnje in
intermitentnih motenj (npr. prehodnega
AV-bloka viSje stopnje, paroksizmalne
atrijske fibrilacije itd.),

+ vgrajen aktivni sréni spodbujevalnik,

+ zdravljenje z visokimi odmerki bronho-
dilatatorjev in vazopresorjev,

 dodajanje zdravil, ki vplivajo na sréni
ritem (zaviralcev adrenergicnih receptor-
jev B (angl. beta-blockers, BB), nedihidro-
piridinskih zaviralcev kalcijevih kanal¢-
kov, ivabradina itd.), pri bolnikih, ki teh
zdravil do sedaj niso prejemali,

+ spreminjanje odmerkov zdravil, ki vpli-
vajo na sréni ritem,

- znano avtonomno disfunkcijo (zaradi
demence, parkinsonizma, napredovale
sladkorne bolezni z zapleti),

+ dokazano oz. zelo verjetno pomembno

prizadetost srca med prebolevanjem

COVID-19 (npr. perikarditis, miokarditis),

napredovalo (sistoli¢no) sréno popusca-

nje pred COVID-19 in

+ dokazano plju¢no embolijo ob samem
sprejemu v bolni$nico.

Zbiranje podatkov in analiza
elektrokardiogramov

Iz dokumentacije smo retrospektivno pri-
dobili demografske, klinicne, laboratorijske,
radioloSke in EKG znacilnosti vkljucenih
bolnikov.

Posnetki EKG so bili pridobljeni z napra-
vo CARDIOVIT AT-180. Dvajsetminutni
EKG je bil posnet v dopoldanskih urah
v leZeCem poloZaju, pred tem pa bolnik vsaj
30 minut ni smel biti izpostavljen dodatnim
fizi¢nim naporom (npr. fizioterapiji). Stevilo
pridobljenih posnetkov EKG je bilo odvisno
od trajanja hospitalizacije, sodelovanja bol-
nika in razpoloZljivosti zdravstvenega kadra
na oddelku. Z zajemanjem posnetkov EKG
smo zakljucili ob odpustu ali premestitvi
na EIT. Posnetke EKG smo roc¢no pregleda-
li za prisotnost morebitnih artefaktov,
motenj ritma ali dodatnih utripov (ekstra-

sistol, (ES)). Zgornjo Se sprejemljivo mejo
Stevila ES smo postavili pri < 5 ES na eno-
minutni interval. V primeru prevelikega Ste-
vila ES, prekratkih in nekvalitetnih ponset-
kov smo iz nadaljnje analize izlocili celoten
posnetek EKG. Za analizo je bilo ustreznih
100 posnetkov EKG, ki so bili anonimizirani
in v digitalni obliki shranjeni na streZnik.
S streZnika so bili s predstavniki podjetja
Schiller izvoZeni v Svico, kjer so za namen
naSe raziskave za vsak posnetek opravili
izvoz intervalov RR v podatkovno datote-
ko. Sto datotek z intervali RR smo po pret-
vorbi v tekstovni format analizirali v pro-
sto dostopnem programu Kubios HRV
Scientific, ki iz vsake petminutne epizode
intervalov RR omogoca pridobitev izbranih
parametrov HRV (27, 28). Prvih pet minut
posnetka zaradi moZne prisotnosti arte-
faktov, ki so posledica bolnikovega nemi-
ra, premikanja, govorjenja ipd., nismo vklju-
¢ili v analizo. Preostalih 15 minut posnetka
smo razdelili na tri petminutne epizode. Za
nadaljnjo analizo smo iz nabora vseh moz-
nih parametrov HRV izbrali parametra
RMSSD in SDNN (Casovni domeni) ter
parametre HF, LF in skupni HRV (frekven-
¢ne domene). Ce je bil posnet EKG krajsi od
20 minut, smo iz njega poskusSali pridobi-
ti vsaj dve petminutni epizodi RR-interva-
lov, ki sta bili ustrezni za analizo. Kon¢ne
vrednosti izbranih parametrov HRV za vsak
posnetek EKG predstavljajo povprecje vred-
nosti, izra€unanih iz dveh ali treh lo¢enih
petminutnih epizod intervalov RR.

Skupine bolnikov in nacrt
statisticne primerjave

Vzorec 30 bolnikov smo razdelili v dve sku-
pini. Prva skupina (n=22) je imela neza-
pleten potek zdravljenja, druga skupina
(n =8) pa je imela teZji in podaljSan (obi¢ajno
vec kot en teden trajajoc¢) potek bolnisni-
¢nega zdravljenja z razli¢nimi zapleti.
Bolniki, pri katerih se po Stirih dneh hospi-
talizacije zdravstveno stanje ni zacelo izbolj-
Sevati, so bili uvrsceni v skupino z zaple-
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tenim potekom. Kot zapleten potek bolezni

med bolniSni¢nim zdravljenjem smo opre-

delili tudi vsako izmed spodaj navedenih
stanj, do katerih je pri$lo po sprejemu:

- pojav dlje kot 24 ur trajajocega poslab-
Sanja dihalne odpovedi s potrebo po
>40 % kisika v vdihanem zraku,

+ plju¢na embolija, dokazana z racunal-

niSko tomografsko angiografijo (angl.

computed tomography angiography, CTA)
plju¢nih arterij,

potreba po dodatni uvedbi metilpredni-

zolona med bolni$ni¢nim zdravljenjem,

bakterijska superinfekcija med bolniSnic-
nim zdravljenjem in

+ premestitev v EIT.

Pri vseh bolnikih smo pridobili parametre
HRV ob sprejemu, analizirali demografske
podatke, dolo¢ili klini¢no oceno oblike
akutne okuZbe s SARS-CoV-2 in vrednosti
izbranih kazalcev laboratorijske analize
krvi ob sprejemu.

Med vsemi bolniki se je na ponovno kon-
trolo v povprec¢ju 20 mesecev po kon¢anem
bolniSni¢nem zdravljenju odzvalo 10 bolni-
kov, ki smo jim posneli kontrolni dvajset-
minutni EKG. Pri tej skupini bolnikov smo
njihove kontrolne parametre HRV primerjali
s parametri HRV ob sprejemu v bolni$nico
v €asu prebolevanja akutne COVID-19.

Statisticne metode

Statisticno analizo smo izvedli s programom
SigmaStat® 4.0 (Grafiti LLC, ZDA). Demo-
grafske podatke, klini¢no oceno stopnje pri-
zadetosti, vrednosti izbranih laboratorijskih
kazalcev, sréne frekvence (intervali RR) in
parametrov HRV smo prikazali kot srednje
vrednosti s kvartilnim razponom (angl. inter-
quartile range, IQR). Ob spremljanju spre-
memb vrednosti parametrov HRV pri sku-
pini istih bolnikov v ¢asu bolniSni¢nega
zdravljenja in ob kontroli ¢ez 20 mesecev
smo prikazali povpredja in standardne odklo-
ne (angl. standard deviation, SD) vrednosti za
posamezen ¢as. Ker se parametri HRV poraz-

deljujejo log-normalno, smo vrednosti pred
statisti€no analizo logaritemsko trans-
formirali (30). Za opredelitev statisti¢no
znacilnih razlik med dvema skupinama
bolnikov smo uporabili neparametri¢ni
Mann-Whitneyjev test, v primeru parne pri-
merjave vrednosti parametrov HRV v razli-
¢nih casovnih tockah znotraj iste skupine bol-
nikov pa Wilcoxonov preizkus predznacenih
rangov. Fisherjev natanc¢ni preizkus neod-
visnosti smo uporabili za ugotavljanje, ali
obstaja statistiéno pomembna razlika med
deleZi kategorij v dveh skupinah. Razliko
med skupinama smo opredelili kot statisti-
¢no znacilno pri vrednosti p <0,050.

REZULTATI

Demografski podatki in
zdravstveno stanje bolnikov

ob sprejemu

Vsi v analizo vkljuceni bolniki (n =30) so
imeli z RTG potrjeno pljucnico, povzroce-
no s SARS-CoV-2. Potrebovali so dodatek
kisika ali bili ogroZeni za teZji potek pljuc-
nice. Glede na smernice NIH smo jih uvr-
stili v Cetrto kategorijo (glej zgoraj). Tabela 4
prikazuje demografske in klini¢ne podatke
bolnikov, tabela 5 pa povprecne vrednosti
izbranih laboratorijskih kazalcev ob spre-
jemu v bolni$nico.

Koncentracija C-reaktivne beljakovine
(angl. C-reactive protein, CRP) je bila med
zdravljenjem izmerjena pri vseh 30 bol-
nikih. Pri sedmih bolnikih (23,3 %) se je
raven CRP povecala, in sicer mediana
s 54mg/1 (IQR: 24-98 mg/l;n=7) na 93 mg/l
(IQR: 55-138 mg/l). Pri dveh bolnikih (6,6 %)
je bil CRP izmerjen le enkrat. Pri 21 bolni-
kih (70 %) je bil prvi izmerjeni CRP hkrati
tudi najvisji izmerjeni CRP. Raven citokina
interlevkina 6 (IL-6) je bila vsaj enkrat
med hospitalizacijo dolo¢ena pri 26 bolni-
kih (87 %). Pri Stirih bolnikih se je mediana
IL-6 povecala, in sicer z 69pg/ml (IQR:
12-161 pg/ml; n=4) na 167 pg/ml (IQR:
76-966 pg/ml; n =4). Stevilo limfocitov
z izraZenim oznacevalcem pripadnosti 4
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(angl. cluster of differentiation 4, CD4) in
z izraZenim oznacevalcem pripadnosti 8
(angl. cluster od differentiation 8, CD8) se je
med hospitalizacijo zniZalo pri 10 (42 %)
od 24 kontroliranih bolnikov, pri ¢emer se

je Stevilo CD4 zniZzalo s 395 celic/pl (IQR:
291-533 celic/pl; n=10)na 175 celic/pl (IQR:
96-234 celic/pl; n=10), limfocitov CD8 pa
s 197 celic/pl (IQR: 125-312 celic/pl; n = 10)
na 81 celic/pl (IQR: 34-172 celic/pl; n=10).

Tabela 4. Demografski in klini¢ni podatki bolnikov (n =30). M - mogki, Z - Zenska, n - §tevilo posamez-
nikov, IQR - kvartilni razpon (angl. interquartile range), min. - minimum, maks. - maksimum, KOPB - kro-
ni¢na obstruktivna pljuéna bolezen, BB - zaviralci adrenergi¢nih receptorjev 3 (angl. beta-blockers), p0, -
parcialni tlak kisika, VM - Venturi maska, EIT - enota intenzivne terapije.

Spol

Starost v letih
mediana (IQR; min., maks.)

V4
M: 53 (38-59; 29, 70)
7:47 (42-53; 42, 64)

Cepilni status

cepljeni (dva odmerka): 4 (13,3 %)
necepljeni: 25 (83,3 %)
ni podatka: 1(3,3 %)

Kadilski status

aktivni kadilci: 2 (6,7 %)
nekadilci: 24 (80 %)
nekdanji kadilci: 4 (13,3 %)

Pridruzene bolezni

arterijska hipertenzija: 5 (16,7 %)
hiperlipidemija: 2 (6,7 %)

astma: 4 (13,3 %)

KOPB: 1(3,3 %)

Zdravljenje z BB

4 (13,3 %)

Trajanje (mediana; min., maks.):
» simptomov pred hospitalizacijo®
* hospitalizacije

9 dni; 4 dni, 14 dni
9 dni; 3 dni, 71dni

Stanje bolnikov 72 ur po sprejemu:

« izboljsanje 17 (57 %)

* nespremenjeno 6 (20 %)

« poslabsanje® 7 (23 %)

Tromboti¢ni zaplet (plju¢na embolija) 2 (6,7 %)

med hospitalizacijo

Obseg COVID-19-pljuénice na CT (n=17) <25%; 2
25-50%: 6
50 %: 4
50-75%: 5

Povpretna izmerjena vrednost p0, Dodatek kisika Povpreten p0, (kPa)

v arterijski krvi ob sprejemu¢ Brez 7,89 (n=9)
24-% VM 18,30 (n=1)
28-% VM 9,05(n=5)
31-% VM 9,50 (n=4)
35-% VM 10,18 (n=2)
40-% VM 10,0 (n=1)
60-% VM 9,44 (n=2)

Izboljsanje do odpusta

30 (100 %)

2 Za enega bolnika ni podatka o trajanju simptomatike pred hospitalizacijo.
® Dva bolnika sta bila premes¢ena v EIT. Eden izmed njiju je bil sele po 71 dneh v izboljsanem stanju odpuscen na rehabilitacijo

Vv ustrezno ustanovo.

¢ Pri 8estih bolnikih p0, v arterijski krvi ob sprejemu ni bil izmerjen.
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Tabela 5. Povprecne vrednosti izbranih laboratorijskih kazalcev vkljugenih bolnikov (n = 30) ob sprejemu
v bolnisnico pri bolnikih, okuZenih z betakoronavirusom sindroma akutnega oteZzenega dihanja tipa 2. IQR -
kvartilni razpon (angl. interquartile range), min. - minimum, maks. - maksimum, n - 3tevilo posameznikov,
CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein), PCT - prokalcitonin (angl. procalcitonin), IL-6 -
interlevkin 6, CD4 - oznatevalec pripadnosti 4 (angl. cluster of differentiation 4), CD8 - oznacevalec pri-
padnosti 8 (angl. cluster of differentiation 8), NT-proBNP - N-terminalni fragment pro-natriureti¢nega pep-
tida tipa B (angl. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).

Laboratorijski Vrednosti Referencne vrednosti
kazalci mediana (IQR, min. in maks.); n za odrasle
CRP (mg/1) 94 (25-160, 7 in 283); 28 <50
PCT (pg/l) 0,105 (0,060-0,216, 0,044 in 0,625); 18 <0,5
IL-6 (pg/ml) 33,9 (18,1-72,7, < 2 in 249); 21 <34
Levkociti (10°/1) 6,2 (5,1-7,9, 2,1in14,1); 27 4,0-10,0
Limfociti (10%/1) 0,6 (0,4-0,8,0,2in 3,4); 25 1,10-3,50
CD4 (celic/pl) 268 (152-394, 98 in 1039); 20 410-1590
CD8 (celic/pl) 175 (90-263, 35 in 743); 20 190-1140
Nevtrofilci (10°/1) 4,9 (3,7-7,2,1,7 in 84,6); 25 1,50-7,40
Monociti (10%/1) 0,3(0,2-0,5,0,04in1,0); 25 0,21-0,92
D-dimer (pg/l) 928 (441-1314, <190 in 18 631); 23 <500
NT-proBNP (ng/I) 92 (34-221,16 in 601); 22 <62,9
Troponin (pg/1) 0,007 (0,006-0,012, 0,005 in 0,017); 19 <0,014

Biokemic¢ni kazalec srénega popusc¢anja
N-terminalni fragment pro-natriureticne-
ga peptida tipa B (angl. N-terminal fragment
of proB-type natriuretic peptide, NT-proBNP)
se je med hospitalizacijo poviSal s 67 ng/l
(IQR: 27-160 ng/l; n =4) na 146 ng/1 (IQR:
51-296 ng/l; n =4) pri 4 bolnikih (16 %) od
25, pri katerih so med zdravljenjem vsaj
dvakrat dolocali raven NT-proBNP.

Korelacija med vrednostmi
parametrov variabilnosti

srénega utripa ob sprejemu

in na kontrolnem pregledu

Po zakljucenem bolniSni¢nem zdravljenju
in odpustu se je deset bolnikov, od tega Sest
moskih, odzvalo na naSo prosnjo za dodat-
no kontrolo po daljSem ¢asovnem obdobju
(minimalno 16 mesecev in maksimalno
25 mesecev, mediana 20 mesecev). Srednja

starost v tej skupini bolnikov je bila 52 let
(IQR: 43-61 let). Srednja dolZina hospita-
lizacije pri tej skupini je bila 5 dni (IQR:
4-12 dni). Ob kontroli so bili bolniki zdra-
vi, brez akutnih zdravstvenih teZav. Ponovno
smo posneli dvajsetminutni EKG in dolo-
¢ili parametre HRV ter jih primerjali s tisti-
mi ob sprejemu v bolniSnico v akutni fazi
bolezni. Dva bolnika sta med obema merit-
vama prejemala BB.

Primerjavo posameznih vrednosti
¢asovnih in frekven¢nih domen parametrov
ob sprejemu in na kontrolnem pregledu pri-
kazujeta tabeli 6 in 7.

Primerjava parametrov HRV je pokazala,
da so bile ob kontroli ¢ez ve¢ mesecev
vrednosti vseh parametrov statisti¢no zna-
¢ilno viSje kot ob sprejemu v bolniSnico
zaradi COVID-19-pljucnice, kar je prikaza-
no na slikah 1 in 2.
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Tabela 6. Spremembe ¢asovnih domen parametrov variabilnosti srénega utripa (RMSSD, SDNN) ob kon-
trolnem pregledu bolnikov v primerjavi z vrednostmi ob sprejemu v bolnisnico. RMSSD - kvadratni koren
povprecne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean square of
successive differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard deviation
of normal-to-normal intervals), A - sprememba, SD - standardni odklon (angl. standard deviation).

RMSSD (ms) SDNN (ms)
Bolnik Sprejem Kontrola A Sprejem Kontrola A
A1 4,6 7.3 59 % 9,2 25,2 174 %
B1 16,4 30,2 84% 19,5 70,3 261%
B2 14,2 15,3 8% 31,7 333 5%
H1 43 1,2 163 % 9,6 29,7 209 %
K3 53 18,3 246 % 12,4 401 223%
K5 25,2 41,8 66 % 25,6 44,8 75 %
M3 9,5 29,5 210 % 20,4 69,0 239%
S2 16,0 64,3 301% 26,3 80,7 207 %
S4 15,7 38,2 143 % 341 54,5 60 %
2 6,2 16,0 157 % 1,9 26,4 122 %
povprecje + SD 1,7+6,9 27,2+17,4 20,1+9,2 47,4 +20,2
A B

5 5

o —
E E
= = T M=3,3
=
A 3 M=2,8 z 31
é ) M=2,7
£ T = T I
2] M=1,8 1 2]
] 1 p=0,003 : p=0,029
T T T T
zapleten enostaven zapleten enostaven
n=8 n=22 n=8 n=22
Potek COVID-19 Potek COVID-19

Slika 1. Vrednosti In(RMSSD) (A) in In(SDNN) (B) ob sprejemu in na kontrolnem pregledu. Skatlast graf z brki
prikazuje M, kvartilni razpon in najvetjo ter najmanj3o vrednost za ¢asovni domeni variabilnosti srénega
utripa. p =0,002; Wilcoxonov test predznacenih rangov. M - mediana, RMSSD - kvadratni koren povprecne
kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean square of successive
differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard deviation of normal-
to-normal intervals), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2019).
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Slika 2. Vrednosti In(HF) (A), In(LF) (B) in In(HRV skupni) (C) ob sprejemu in na kontrolnem pregledu. Skat-
last graf z brki prikazuje M, kvartilni razpon in najvecjo ter najmanj3o vrednost za frekvenéne domene varia-
bilnosti srénega utripa. p = 0,002; Wilcoxonov test predznacenih rangov. M - mediana, HF - visokofrekvencni
pas (angl. high frequency), LF - nizkofrekvencni pas (angl. low frequency), HRV - variabilnost srénega utripa
(angl. heart rate variability), COVID-19 - koronavirusna bolezen 2019 (angl. covonavirus disease 2019)

Primerjava skupin bolnikov
z enostavnim in zapletenim
potekom bolnisnicnega zdravljenja
Tabeli 8 in 9 povzemata primerjavo demo-
grafskih podatkov in vrednosti izbranih labo-
ratorijskih kazalcev ob sprejemu v bolnis-
nico med obema skupinama.

Bolniki z zapletenim potekom so imeli
ob sprejemu v povprecju vi§jo sréno fre-

kvenco kot bolniki z nezapletenim pote-
kom, vendar pa razlika v dolZini intervala
RR ni dosegla statisti¢no znacilne razlike
(p =0,496; Mann-Whitneyjev test) med
skupinama (751 ms; 626-912 ms v pri-
merjavi z 807 ms; 688-897 ms; mediane in
IQR). Primerjavo vrednosti izbranih para-
metrov HRV med obema skupinama pri-
kazuje tabela 10.
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Primerjava parametrov In(RMSSD), v skupinizenostavnim potekom zdravljenja
In(SDNN), In(HF), In(LF) in In(HRV skup-  vrednosti vseh parametrov HRV ob spreje-
ni) ob sprejemu med skupinama z zaplete-  mu statisti¢no znacilno visje (p <0,050)
nim in enostavnim potekom zdravljenja, ki ~ kot v skupini z zapletenim potekom zdrav-
je prikazana na slikah 3 in 4, kaZe, da so  ljenja.

Tabela 8. Primerjava demografskih podatkov med skupino z zapletenim potekom in skupino z enostav-
nim potekom hospitalizacije. n - Stevilo posameznikov, KOPB - kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen,
BB - zaviralec adrenergicnih receptorjev B (angl. beta-blocker), ADO - akutna dihalna odpoved s poveca-
no potrebo po kisiku (> 40 % dodanega kisika v vdihanem zraku), PE - plju¢na embolija, EIT - enota inten-

zivne terapije.

Kategorija Bolniki z zapletenim  Bolniki z enostavnim Vrednost p
potekom (n=8) potekom (n =22)
Starost (leta)? 60; 48-65 50; 41-55 0,036°
Spol (moski/vsi) 8/8 (100 %) 14/22 (64 %) 0,1421f
Pridruzene bolezni:
- arterijska hipertenzija 2/8 (25 %) 4/22 (18 %) 0,6452f
« obolenja dihal (astma in KOPB) 1/8 (12 %) 4/22 (18 %) 1,0f
« hiperlipidemija 0/8 (0 %) 2/22 (9 %) 1,0f
« sladkorna bolezen tipa 2 0/8 (0 %) 1/22 (4 %) 1,0f
Cepljenost 0/8 (0 %) 4/22 (18 %) 0,5504f
Simptomi doma (dnevi)*® 8;5-10 10; 7-11 0,445¢
Kadilski status (tudi nekdaniji kadilci) 1/8 (12 %) 6/22 (27 %) 0,6378f
Trajanje hospitalizacije (dnevi)? 13; 9-18 5;4-7 <0,0001°
Zdravljenje z BB 4/8 0/22 0,0026f
Zdravljenje z deksametazonom® 0/8 4/22 0,5504f
Zdravljenje z antibiotikic 0/8 6/22 0,155f
Obseg plju¢nice > 50 %¢ 4/8 1/22 0,0112f
Dodatno poslab3anje in zapleti
med hospitalizacijo:
« ADO 6/8 (75 %) 0/22 (0 %) <0,0001f
* PE 2/8 (25 %) 0/22 (0 %) 0,0644f
- uvedba metilprednizolona 1/8 (13 %) 0/22 (0 %) 0,2667°
« bakterijska superinfekcija 2/8 (25 %) 0/22 (0 %) 0,0644f
 premestitev na EIT 2/8 (25 %) 0/22 (0 %) 0,0644f

@ Mediana; kvartilni razpon.

b Pri enem bolniku ni podatka o trajanju simptomov pred hospitalizacijo.

¢ Zdravljenje Ze od sprejema naprej.

4 CT ob sprejemu pokaZze > 50 % prizadetega pljuénega parenhima.

¢ Mann-Whitneyjev test.
fFisherjev eksaktni test.
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Tabela 9. Primerjava vrednosti izbranih laboratorijskih kazalcev ob sprejemu med skupino z zapletenim
in skupino z nezapletenim potekom. IQR - kvartilni razpon (angl. interquartile range), n - 3tevilo posameznikov,
CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein), PCT - prokalcitonin (angl. procalcitonin), IL-6 -
interlevkin 6, CD4 - oznacevalec pripadnosti 4 (angl. cluster of differentiation 4), CD8 - oznacevalec pripadnosti
8 (angl. cluster of differentiation 8), NT-proBNP - N-terminalni fragment pro-natriureti¢nega peptida tipa
B (angl. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).

Laboratorijski kazalci Vrednosti mediana (IQR; n)

(referenéna vrednost

za odrasle) Zapleten potek Nezapleten potek Vrednost p
CRP (mg/I1) 86 54 0,643
(<5,0) (34-152; n=8) (16-152; n=21)

PCT (pg/1) 0,196 0,089 0,004
(<0,5) (0,117-0,499; n=7) (0,052-0,104; n=14)

D-dimer (pg/1) 703 785 0,930
(< 500) (294-1520; n = 8) (429-1131; n =17)

IL-6 (pg/ml) 179 19 0,030°
(<3,4) (19-249; n=7) (5-48; n=16)

CD4 (celic/pl) 264 272 0,833
(410-1590) (163-394; n=7) (152-403; n=15)

CD8 (celic/pl) 139 186 0,397
(190-1140) (78-226;n=7) (89-286; n=15)

NT-proBNP (ng/I) 194 80 0,040°
(<62,9) (104-340; n=8) (30-189; n=16)

Troponin (pg/1) 0,0085 0,007 0,649
(<0,014) (0,007-0,0115; n = 8) (0,006-0,013; n=15)

2p < 0,050; Mann-Whitneyjev test
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Slika 3. Primerjava parametrov variabilnosti srénega utripa ob sprejemu med skupino z zapletenim in eno-
stavnim potekom okuZbe z betakoronavirusom sindroma akutnega otezenega dihanja tipa 2. Skatlast graf
z brki prikazuje M, kvartilni razpon in najvecjo ter najmanjso vrednost za ¢asovni domeni HRV; parame-
ter In(RMSSD) (A) in parameter In(SDNN) (B). Mann-Whitneyjev test. M - mediana, RMSSD - kvadratni
koren povpretne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean squ-
are of successive differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard devia-
tion of normal-to-normal intervals), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2013).
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Tabela 10. Primerjava vrednosti izbranih parametrov variabilnosti srénega utripa med skupino z zapletenim in
enostavnim potekom. HRV - variabilnost sréne frekvence (angl. heart rate variability), IQR - kvartilni razpon (angl.
interquartile range), min. - minimum, maks. - maksimum, n - Stevilo posameznikov, RMSSD - kvadratni koren
povprecne kvadrirane razlike med sosednjima intervaloma med zobcema N (angl. root mean square of successive
differences), SDNN - standardni odklon intervalov med zobcema N (angl. standard deviation of normal-to-normal
intervals), HF - visokofrekvencni pas (angl. high frequency), LF - nizkofrekvencni pas (angl. low frequency).

Parameter HRV Potek bolnisni¢nega zdravljenja mediana (IQR; min. in maks.)
Zapleten (n=8) Enostaven (n =22)
RMSSD (ms) 6,2 (4,3-9,0;3,5in10,2) 17,2 (7,4-25,6; 4,3in 78,3)
SDNN (ms) 14,3 (10,1-19,4; 9,2 in 32,3) 26,5 (14,9-40,9; 9,0 in 74,3)
HF (ms?) 4,3 (3,0-7,2;1,3in 24,3) 99,0 (27,4-256,9; 7 in 1126)
LF (ms?) 40,7 (18,0-72,9; 10,7 in 99,0) 154,3 (50,1-482,1; 15,7 in 2378,7)
Skupni HRV (ms?) 191,8 (73,1-284,4; 64,7 in 1.632,5) 638,0 (186,1-1.512,0; 62,3 in 5.217,7)
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Slika 4. Primerjava parametrov variabilnosti srénega utripa ob sprejemu med skupinama z zapletenim (n = 8)in
enostavnim (n = 22) potekom okuzbe z betakoronavirusom sindroma akutnega oteZenega dihanja tipa 2. Skat-
last graf z brki prikazuje M, kvartilni razpon in najvecjo ter najmanjso vrednost za frekven¢ne domene HRV; para-
meter In(HF) (A), In(LF) (B) in In(HRV skupni) (C). Mann-Whitneyjev test. M - m ediana, n - tevilo posameznikov,
HF - visokofrekvenéni pas (angl. high frequency), LF - nizkofrekvenéni pas (angl. low frequency), HRV - variabil-
nost sréne frekvence (angl. heart rate variability), COVID-19 - koronavirusna bolezen (angl. coronavirus disease 2019).
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RAZPRAVA

Po naSem vedenju je to prva raziskava iz
Slovenije, ki je preucevala vpliv avtonom-
ne disfunkcije pri odraslih hospitaliziranih
bolnikih s teZko obliko okuZbe dihal s SARS-
-CoV-2.

Demografska analiza nakazuje, da je
bila preucevana skupina bolnikov precej
homogena. Vecina bolnikov ni bila ceplje-
na (83,3 %), kar ni presenetljivo, saj imajo
necepljeni posamezniki vecjo verjetnost
za okuZzbo, hospitalizacijo in teZji potek (35).
Ker je bila ve¢ina bolnikov nekadilcev oz.
nekdanjih kadilcev (93,3 %), je manj ver-
jetno, da bi na izide zdravljenja pomembno
vplivale s kajenjem povezane kronic¢ne
pljucne bolezni, zlasti kroni¢na obstrukti-
vna pljucna bolezen (KOPB). Hkrati je Slo
za relativno mlade bolnike z malo pridru-
Zenimi boleznimi, kar verjetno prispeva
k ugodnemu kliniénemu izidu in dejstvu,
da je pri vseh pacientih pri$lo do izboljsa-
nja stanja kljub relativno tezki obliki okuz-
be dihal s SARS-CoV-2. Relativna homo-
genost preufevane populacije zmanjSuje
vpliv nekaterih pomembnih motecih dejav-
nikov in omogoca zanesljivejSo oceno pove-
zave med HRV in potekom bolezni.

Laboratorijski izvidi so skladni z zna-
¢ilnostmi teZje okuZbe s SARS-CoV-2, povi-
Sane vrednosti vnetnih kazalcev in kazal-
cev imunskega odziva pa so primerljive
z ugotovitvami drugih raziskav (36-38).
Nizke koncentracije prokalcitonina (angl.
procalcitonin, PCT) ob sprejemu kaZejo
na majhno verjetnost so¢asno prisotne
pomembne bakterijske okuZbe, kar je sklad-
no z ugotovitvami o nizki pojavnosti bak-
terijskih sookuZb pri bolnikih s COVID-19,
medtem ko so poviSane vrednosti PCT
v literaturi pogosteje povezane s teZjim
potekom bolezni in slab$im izidom (11, 39).
Nizka povprecna vrednost troponina kaZe,
da neposredna poSkodba sréne miSice v sku-
pini naSih bolnikov ni bila pomembna.
Mehanizmi kardiomiopatije pri okuZzbi
s SARS-CoV-2 so Stevilni: miokarditis, hudo

sistemsko vnetje s sindromom akutne dihal-
ne stiske (angl. acute respiratory distress
syndrome, ARDS) ali hipoksijo in obreme-
nitev desnega srca, poslabSanje pred-
obstojefega srénega obolenja, plju¢na embo-
lija in mikrovaskularna tromboza, okvara
ledvi¢ne funkcije, hipervolemija idr. Zato po
drugi strani ni presenetljivo, da je bila
povprecna vrednost NT-proBNP poviSana,
saj lahko kaZe na dolo¢eno stopnjo sekun-
darne kardiomiopatije, ki je pri bolnikih
s teZko obliko okuZbe s SARS-CoV-2 pogo-
sta (40-42).

Primerjava skupin z nezapletenim in
zapletenim potekom je pokazala trend niz-
jih srednjih vrednosti vseh parametrov
HRV ob sprejemu v skupini s poslabSanjem,
kar lahko odraZa izrazitejSo avtonomno
disfunkcijo Ze v zgodniji fazi bolezni. Posebej
izrazite so bile razlike pri parametrih RMSSD
in HF, ki odraZata parasimpati¢no oz. vagal-
no aktivnost. Rezultati zato nakazujejo, da
je pri bolnikih z zapletenim potekom bole-
zni bolj prizadeta parasimpati¢na kompo-
nenta avtonomnega Zivénega sistema, kar
je skladno z domnevno okvaro holinergi-
¢nega protivnetnega refleksa pri okuZzbi
s SARS-CoV-2 (43).

NaSsi rezultati so skladni z ugotovitva-
mi drugih raziskayv, ki so preucevale pove-
zavo med zniZanimi vrednostmi parametrov
HRV in slab8imi klini¢nimi izidi bolezni
(26). Komaenthammasophon in sodelavci so
analizirali prognozo pri kriti¢no bolnih in
pokazali, da so niZje vrednosti parame-
trov HRV prognosti¢no povezane z vecjo
smrtnostjo in obolevnostjo (18). Ceprav
nasa kohorta zajema bolnike s teZko, ven-
dar ne kriticno obliko bolezni, rezultati
podpirajo domnevo, da ima avtonomna
disfunkcija prognosti¢ni pomen v razli-
¢nih stopnjah prizadetosti zaradi okuZbe
s SARS-CoV-2. Bolniki z zapletenim pote-
kom bolezni so bili statisti¢no znacilno sta-
rejSi, pogosteje so imeli obseZnejSo plju¢no
prizadetost in hujSo stopnjo dihalne odpo-
vedi med hospitalizacijo. Te ugotovitve so
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pricakovane in skladne tudi z rezultati
raziskave de la Rice in sodelavcev, v kateri
so dokazali povezavo med viSjo starostjo,
zniZanimi parametri HRV in slabSim pote-
kom oz. izhodom okuZbe s SARS-CoV-2
(29). PogostejSe zdravljenje z BB v tej sku-
pini ni povsem skladno z rezultati nekate-
rih raziskav, ki porocajo o nevtralnih ali celo
pozitivnih ucinkih teh zdravil na potek
okuZzbe s SARS-CoV-2 (44). Po drugi strani
je obseZna metaanaliza, ki je vkljucila
podatke vec kot 11,3 milijonov bolnikov,
pokazala povezavo med kroni¢no uporabo
BB in vedjo verjetnostjo okuZbe s SARS-
-CoV-2, napredovanjem bolezni in umrlji-
vostjo (45). Po tej metaanalizi je povezava
med uporabo BB in umrljivostjo moc¢no
povezana s starostjo bolnika in prevalenco
arterijske hipertenzije. Verjetneje je, da je
opaZena povezava jemanja BB z zapletenim
potekom bolezni le odraz vecjega bremena
pridruZenih bolezni pri tej skupini bolnikov
in ne neposrednega Skodljivega ucinka
zdravljenja z BB.

Primerjava parametrov HRV med akut-
no fazo bolezni in kontrolnim pregledom
je pokazala izboljSanje vseh analiziranih
parametrov pri vseh bolnikih. Pri ¢asovnih
parametrih HRV je bila razprSenost manj-
Sa kot pri frekven¢nih parametrih, kar kaZe
na vecjo variabilnost slednjih. Povprecni
vrednosti RMSSD in SDNN sta se ob kon-
troli povecali za pribliZno 2,4-krat, medtem
ko so se frekvenc¢ni parametri povecali za
4,4- do skoraj 7-krat. Ob kontrolnem pre-
gledu so bile vrednosti RMSSD pri vseh bol-
nikih, razen enem, vi$je od 10 ms, vrednosti
SDNN pa pri vseh vi§je od 25 ms. Ti rezul-
tati nakazujejo postopno normalizacijo
avtonomne funkcije po preboleli okuZbi
s SARS-CoV-2 in so skladni z domnevo, da
je avtonomna disfunkcija, prisotna v aku-
tni fazi bolezni, vsaj deloma reverzibilna
(21). Ob tem velja poudariti, da je potreb-
na previdnost pri interpretaciji dolgoro¢nih
ucinkov, saj so bili podatki kontrolnih pre-
gledov na voljo le za tretjino bolnikov.

Glede na rezultate naSe raziskave bi se
parametri HRV, zlasti RMSSD in SDNN,
lahko izkazali kot uporabni kazalniki za pre-
poznavanje bolnikov z ve¢jim tveganjem za
zapleten potek bolezni. V akutni fazi bole-
zni bi to lahko predstavljalo dodatno oro-
dje pri odlo¢anju o stopnji bolniSni¢ne
oskrbe, spremljanju in oceni prognoze.
Med glavne prednosti naSe raziskave
sodijo standardizirano zbiranje posnetkov
EKG in analiza HRV z validirano program-
sko opremo Kubios HRV Scientific, relati-
vno homogena skupina bolnikov in dolgo-
rocno spremljanje dela preiskovancev.
Med omejitvami je treba izpostaviti
predvsem relativno majhno Stevilo vklju-
cenih bolnikov, kar zmanjSuje mo¢ stati-
sti¢nih testov in predvsem omejuje moZnost
posploSevanja ugotovitev na sploSno popu-
lacijo. Predvsem ni mogoce zanesljivo raz-
pravljati o referen¢nih mejah za vrednosti
parametrov HRV. Stevilo pridobljenih pos-
netkov EKG, laboratorijskih meritev in kli-
niénih podatkov o poteku hospitalizacije se
med posameznimi bolniki razlikuje, kar
prav tako oteZuje vpogled v celovito doga-
janje med hospitalizacijo. Poleg tega zaradi
retrospektivne zasnove raziskave pri anali-
zi HRV nismo upoStevali moZnega vpliva
motecih zunanjih dejavnikov, kot so redno
zdravljenje, telesna dejavnost, stres ipd.
Nenazadnje smo dolgorocne podatke pri-
dobili le za tretjino bolnikov, kar zmanjSuje
moc sklepov glede dolgotrajnih ucinkov.

ZAKLJUCKI

Raziskava je pokazala, da je pri odraslih
hospitaliziranih bolnikih s teZko obliko
okuzbe dihal s SARS-CoV-2 avtonomna
disfunkcija, ocenjena z analizo HRYV, pove-
zana s potekom bolezni. Osrednja ugoto-
vitev naSe raziskave je, da so imeli bolniki
z nezapletenim potekom bolezni ob spre-
jemu viSje vrednosti parametrov HRYV, zla-
sti RMSSD in SDNN, kar kaZe na povezavo
med ohranjeno avtonomno funkcijo in
ugodnejSim kliniénim potekom okuZbe
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s SARS-CoV-2. Pri bolnikih, pri katerih je bil
opravljen kontrolni pregled po preboleli
okuZzbi, so se vrednosti vseh analiziranih
parametrov HRV povecale, kar nakazuje na
to, da je avtonomna disfunkcija, prisotna
v akutni fazi okuZbe, vsaj deloma reverzi-
bilna.

Ceprav raziskavo omejujejo majhno
Stevilo vkljucenih bolnikov, retrospekti-
vna zasnova in omejena razpoloZljivost
kontrolnih meritev, ugotovitve kaZejo, da bi
HRYV, zlasti parametra RMSSD in SDNN,
lahko bila uporaben neinvaziven kazalnik
za zgodnjo oceno tveganja za zapleten

potek okuZbe s SARS-CoV-2. Nadaljnje razi-
skave z vec¢jimi vzorci in pod bolj nadzo-
rovanimi pogoji, kjer bi se upoStevalo ve¢
spremenljivk, vklju¢no z rednim zdravlje-
njem, psiholoSkim stanjem bolnika, more-
bitnimi pridruZenimi boleznimi in vplivom
zdravljenja, bi lahko zanesljivejSe pokaza-
le referencne vrednosti ¢asovnih domen
HRV in s tem utrle pot k diagnosti¢ni upo-
rabnosti teh parametrov pri klini¢nem delu.
Zaklju¢imo lahko, da je HRV morebitno upo-
raben dodatek k Ze obstoje¢im kazalnikom
klini¢nega stanja in ga je smiselno vklju-
¢iti v nadaljnje raziskovalno in klini¢no delo.
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Eva Lojevec', Tinkara Kreft?, Damjana Rozman?
Vpliv hipoksije na razvoj jetrnih bolezni

The Impact of Hypoxia on the Development of Liver Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hipoksija, jetrne bolezni, ob hipoksiji inducirani dejavniki, s presnovno motnjo
povezana mascobna bolezen jeter, alkoholna bolezen jeter, jetrnoceli¢ni karcinom

Hipoksija predstavlja pomemben, vendar pogosto spregledan mehanizem v razvoju in napre-
dovanju jetrnih bolezni. Zaradi visoke presnovne aktivnosti in izrazitega kisikovega gra-
dienta znotraj jetrnega lobulusa so jetra posebej obcutljiva na motnje v oskrbi s kisikom.
Clanek obravnava sistemske in lokalne vzroke jetrne hipoksije ter osvetljuje osrednjo vlogo
ob hipoksiji induciranih dejavnikov (angl. hypoxia-inducible factors, HIF) pri prilagodit-
venem in patoloSkem odzivu jetrnih celic. Aktivacija signalnih poti HIF vpliva na pres-
novo lipidov in glukoze, angiogenezo, vnetje, fibrogenezo in tumorsko progresijo. Ceprav
so ti mehanizmi sprva usmerjeni v ohranjanje celi¢nega preZivetja, dolgotrajna ali ponav-
ljajoca se hipoksija spodbuja razvoj s presnovno motnjo povezane steatoti¢ne bolezni jeter,
alkoholne bolezni jeter in jetrnoceli¢nega karcinoma. Razumevanje hipoksic¢nih signal-
nih poti odpira moZnosti za razvoj ciljno usmerjenih pristopov zdravljenja, zlasti na podro¢-
ju modulacije HIF in presnovnih poti, povezanih z napredovanjem bolezni. Na§ namen
je izpostaviti hipoksijo kot pomemben dejavnik tveganja za razvoj jetrnih bolezni in opo-
zoriti na njen morebitni diagnostic¢ni ter terapevtski pomen.

ABSTRACT

KEY WORDS: hypoxia, liver disease, hypoxia-inducible factors, metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease, alcoholic liver disease, hepatocellular carcinoma

Hypoxia represents a significant yet often underrecognized mechanism in the development
and progression of liver diseases. Because of its high metabolic activity and pronounced
oxygen gradient within the hepatic lobule, the liver is particularly vulnerable to distur-
bances in oxygen supply. This review discusses both systemic and local causes of hepatic
hypoxia and highlights the central role of hypoxia-inducible factors (HIFs) in mediating
adaptive and pathological cellular responses. Activation of HIF signaling pathways influences
lipid and glucose metabolism, angiogenesis, inflammation, fibrogenesis, and tumor pro-
gression. Although these mechanisms initially promote cellular survival, persistent or
intermittent hypoxia contributes to the development of metabolic dysfunction-associated
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steatotic liver disease, alcoholic liver disease, and hepatocellular carcinoma. A deeper
understanding of hypoxia-driven molecular pathways may provide novel therapeutic oppor-
tunities, particularly through targeted modulation of HIF activity and metabolic processes

involved in disease progression. Our aim is to highlight hypoxia as an important risk

factor for the development of liver diseases and to emphasize its potential diagnostic and

therapeutic significance.

uvobD

Hipoksija, opredeljena kot nezadostna pre-

skrba tkiv s kisikom, ima pomembno vlogo

pri razvoju in napredovanju Stevilnih jetr-
nih bolezni. Jetra so za hipoksi¢no poSkod-
bo posebej dovzetna zaradi visoke presnov-
ne aktivnosti in fizioloSkega kisikovega
gradienta znotraj posameznega jetrnega
lobulusa. Hipoksijo jetrnih celic lahko pov-
zrocijo tako sistemski kot lokalni dejavni-
ki, ki prispevajo k patoloskim spremembam
jetrnega parenhima. V tem preglednem
¢lanku poseben poudarek namenjamo ob
hipoksiji induciranim dejavnikom (angl.
hypoxia-inducible factors, HIF), ki kot regu-
latorji transkripcije omogocajo prilagoditev
celic na nizko koncentracijo kisika, vse
bolj pa so raziskani tudi na podrocju pato-
fiziologije bolezni, pri katerih se pojavlja

hipoksija (1, 2).

V ¢lanku obravnavamo vpliv hipoksije
na razvoj:

+ s presnovno motnjo povezane masScobne
bolezni jeter (angl. metabolic dysfunction-
-associated steatotic liver disease, MASLD),

+ zalkoholom povezane bolezni jeter (angl.
alcoholic liver disease, ALD),

- jetrnoceli¢nega karcinoma (angl. hepa-
tocellular carcinoma, HCC),

- sindroma Budd-Chiari (angl. Budd-Chiari
syndrome, BCS) in

- hipoksi¢nega hepatitisa (angl. hypoxic
hepatitis, HH).

ETIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA
HIPOKSIJE V JETRIH

Vzroki za hipoksijo jetrnih celic so Stevil-
ni, med seboj pa se razlikujejo glede na loka-

liziranost (sistemska ali lokalna hipoksija),
intenzivnost, trajanje in frekvenco pojav-
ljanja (slika 1). Primer kronicne, sistemske
hipoksije s prekinitvami (angl. intermittent
hypoxia) je obstruktivna spalna apneja
(angl. obstructive sleep apnea, OSA), ki je
v kontekstu jetrnih patologij najbolj razi-
skana v povezavi z MASLD, zato jo tudi tam
podrobneje opisujemo (1). Akutna sistem-
ska hipoksija, npr. zaradi sréne ali dihalne
odpovedi, privede do druga¢nih stanj, kjer
je v ospredju masovna nekroza jeter in
znjo sprozZeno vnetje. Primer bolezni, ki se
lahko razvije v takih okoli§¢inah, je HH (3).
Do lokalne hipoksije pa pride ob moteni pre-
krvitvi jeter, npr. pri BCS (4).

Jetra so po eni strani dobro zavaro-
vana pred hipoksi¢nim stresom, saj imajo
zelo velik pretok krvi, ki predstavlja
20-25% srénega iztisa. Poleg tega imajo
dvojni pretok, tako s strani jetrne arte-
rije (lat. arteria hepatica) kot portalne
vene (lat. vena portae hepatis). Pretok
lahko glede na potrebe prilagajajo z vazo-
konstrikcijo in vazodilatacijo, po¢asen tok
in velike fenestre sinusoidov pa omogo-
¢ajo ucinkovit prevzem kisika iz krvi. Po
drugi strani pa imajo jetra vecje tvega-
nje za pomanjkanje kisika zaradi velike
presnovne aktivnosti, izpostavljenosti
toksinom in manjSemu deleZu kisika
v portalnem krvnem obtoku, ki predstav-
lja vecino preskrbe s kisikom (2). Zaradi
daljSe difuzijske razdalje kisika in hranil
so Se posebej izpostavljene jetrne celice
cone 3 (t.i. perivenozna cona), ki so zato
Ze intrinzi¢no prilagojene na niZjo oskr-
bo s kisikom (5).
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Hipoksiji se tako kot ostale telesne celi-
ce tudi jetrne celice prilagajajo s povecanjem
pretoka krvi, uc¢inkovitejSim prevzemom
in manjSo porabo kisika, s preklopom na
anaerobno glikolizo itd. Na transkripcijskem

nivoju so za odziv na hipoksijo glavni pred-
stavniki druZine HIF (slika 2) (6). To so
transkripcijski dejavniki, ki uravnavajo na
stotine genov in so tako vklju€eni v mnoge
bioloSke procese. Njihova primarna vloga

SISTEMSKA hipoksija

Dislipidemija
Mitohondrijska ¢

disfunkcija

Oksidativni
stres

b '

Kapilarizacija
sinusoidov

Steatoza Hepatitis in fibroza
(MASLD/ALD) (MASH, hipoksicni hepatitis)

" T

LOKALNA hipoksija

HIPOKSIJA

Fibroza

. i

Slika 1. Mehanizmi nastanka jetrne hipoksije (zgoraj) in njeni patofizioloski u€inki (sredina), ki vodijo v raz-
voj in napredovanje jetrnih patologij (spodaj). ROS - reaktivne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen spe-
cies), MASLD - s presnovno motnjo povezana steatoti¢na bolezen jeter (angl. metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease), ALD - alkoholna bolezen jeter (angl. alcoholic liver disease), MASH - s presnovno
motnjo povezan steatohepatitis (angl. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), HCC - jetrno-
celi¢ni karcinom (angl. hepatocellular carcinoma). Ustvarjeno z orodjem BioRender. Kreft, T. (2026)

https://BioRender.com/mv8g620
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je povecanje preZivetja celic v hipoksi¢nih
razmerah. Gradita jih dve podenoti, HIF-a
in HIF-B. Obe sta izraZeni konstitutivno,
sama stabilnost a-podenote pa pade z vecjo
razpoloZljivostjo kisika. V normoksi¢nih
razmerah encimi s prolil hidroksilazno
domeno (angl. prolyl hydroxylase domain
enzymes, PHD), ki za svoje delovanje potre-
bujejo kisik, hidroksilirajo dva specifi¢na
prolilna ostanka HIF-a, kar omogoci veza-
vo von Hippel Lindau (VHL) beljakovine, ki
HIF-a z ubikvitinacijo oznadi za protea-
somsko razgradnjo. Ko je v tkivu prisotna
hipoksija, je aktivnost PHD manjSa, HIF-a
se zato kopici in v jedru tvori kompleks
s HIF-B, ki deluje kot transkripcijski dejav-
nik. Mehanizem delovanja HIF je prikazan
na sliki 2. HIF druZino sestavljajo kompleksi
HIF-1, HIF-2 in HIF-3, ki imajo razlicne
a-podenote, 3-podenota pa je pri vseh ista.
HIF-1 torej tvorita HIF-1a in HIF-1pB, HIF-2
tvorita HIF-2a in HIF-1pB, HIF-3 pa tvorita

HIF-3a in HIF-1f. HIF kompleks se veZe na
odzivne elemente za hipoksijo (angl. hypo-
xia response elements, HRE) v promotor-
skih regijah tar¢nih genov in tako vpliva na
njihovo izraZanje (7, 8). Funkcija HIF je
odvisna od tipa kompleksa, njihova vloga
(izraZanje izooblik HIF, tar¢ni geni itd.) pa
je odvisna tudi od tkiva oz. celi¢nega tipa
(9, 10). V jetrih spodbujajo anaerobno gli-
kolizo, angiogenezo in vazoreaktivnost,
poleg tega pa uravnavajo imunski odziv,
zavirajo apoptozo in vzdrZujejo ravni ATP
v mitohondrijih endotelijskih celic, kar vse
pomembno zmanjSuje Skodo (10). Ker je
vloga HIF-3 v jetrih slabSe raziskana, se
bomo v nadaljevanju osredotocili na HIF-1
in HIF-2; razpoloZljive raziskave HIF-3
ve€inoma obravnavajo v kontekstu primar-
nih in metastatskih jetrnih tumorjev (11-13).

HIF-1 je najbolj raziskana izooblika HIF
in ima v jetrih tako zaScitne kot patoloSke
ucinke. Po eni strani zmanjSuje poSkodbo

Normoksija

00 &

o9
TR

@ PHD

Proteasomska
degradacija
HIF-a

Hipoksija

PHD

Transkripcija
tarcnih genov

Slika 2. Mehanizem delovanja HIF. V normoksiji PHD, ki za delovanje potrebujejo kisik, hidroksilirajo o.-pode-
noto HIF. Hidroksilirani HIF-o. prepozna beljakovino VHL, ki ga z Ub oznati za razgradnjo v proteasomu.
V hipoksiji je aktivnost PHD zmanjsana, zato se HIF-o. ne razgradi. V jedru njegov kompleks s HIF-f delu-
je kot transkripcijski dejavnik, veZe se na HRE v DNA, da aktivira izraZanje genov, pomembnih za prilago-
ditev na pomanjkanije kisika. HIF - ob hipoksiji inducirani dejavniki (angl. hypoxia-inducible factor), PHD -
encimi s prolil hidroksilazno domeno (angl. prolyl hydroxylase domain enzymes), VHL - von Hippel Lindau,
Ub - ubikvitin, HRE - odzivni elementi za hipoksijo (angl. hypoxia response elements). Ustvarjeno z orodjem
BioRender. Kreft, T. (2026) https://BioRender.com/3026ux8
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jeter ob hipoksiji (prehod na anaerobno gli-  soidne kapilarizacije, portalne hipertenzi-
kolizo, povecanje privzema glukoze, spod- je, steatoze in fibroze ter tako sodeluje pri
bujanje angiogeneze) in reperfuziji, podrugi  napredovanju jetrnih bolezni (tabela 1).
strani pa prispeva k vnetju, razvoju sinu-

Tabela 1. Ucinki stabilizacije HIF-1na patofizioloske procese pri jetrnih boleznih (10, 14-30). HIF - ob hipok-
siji inducirani dejavniki (angl. hypoxia-inducible factor), MASLD - s presnovno motnjo povezana steatoti-
¢tna bolezen jeter (angl. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), MASH - s presnovno motnjo
povezan steatohepatitis (angl. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), PTEN - homolog fos-
fataze in tenzina (angl. phosphatase and tensin homolog), NF-xB - jedrni dejavnik kB (angl. nuclear factor kB),
HSC - jetrne zvezdaste celice (angl. hepatic stellate cell), EMT - epitelijsko-mezenhimski prehod (angl. epit-
helial-mesenchymal transition), PHD - encim s prolil hidroksilazno domeno (angl. prolyl hydroxylase domain
enzyme), HCC - jetrnocelicni karcinom (angl. hepatocellular carcinoma), FBX022 - angl. F-box only protein 22,
GPC3 - angl. glypican 3, Ang-2 - angiopoetin 2, p53 - beljakovina 53 (angl. protein 53), HIPK2 - s homeo-
domeno sodelujota beljakovinska kinaza 2 (angl. homeodomain-interacting protein kinase 2), ALD - alko-
holna bolezen jeter (angl. alcoholic liver disease), IR - ishemitno-reperfuzijska poskodba jeter, A2BAR -
adenozinski receptor A2B (angl. adenosine A2B receptor).

Patologija Vpliv HIF-1v jetrih

MASLD, MASH  Spodbuja napredovanje v fibrozo zaradi poti PTEN/NF-«xB.

Spodbujen z aterogeno dieto, posreduje proliferacijo jetrnih celic in zavira hiperplazijo HSC
in fibrozo (zas¢itna vioga pred toksi¢nimi ucinki Zol€nih kislin).

Fibroza Spodbuja aktivacijo HSC, izlo€anje kolagena in vnetnih mediatorjev.

Spodbuja izrazanje profibroti¢nih in vazoaktivnih mediatorjev.

Uravnava gene v HSC, pomembne za angiogenezo, kemotaksijo in izgradnjo kolagena.

Sodeluje pri s hipoksijo spodbujenim EMT jetrnih celic.

Debelost Pomanjkanje PHD1 (stabilizacija HIF) poveca izrazanje glikoliti¢nih genov in lipogenih
encimov, vodi v jetrno steatozo, vnetje in jetrno specifi¢no inzulinsko rezistenco.

Resekcija jeter  Jetra, zdravljena z zaviralcem HIF, so pokazala zmanj3ano jetrnoceli¢no steatozo.

HCC Sodeluje v kaskadi, spodbujeni z onkogeno beljakovino FBX022, ki spodbuja angiogenezo
in metastaziranje ter je povezana z agresivnejsim potekom bolezni in slabso prognozo.

Poveta izloéanje eksosomske beljakovine GPC3, kar spodbuja proliferacijo, migracijo, EMT
in angiogenezo (Wnt/fB-katenin pot).

Povezan s kapsularno infiltracijo, invazijo portalne vene in slabsim preZivetjem. Soizrazanje
HIF-2 3e poslabsa izid.

Okrepi izrazanje genov povezanih z odpornostjo proti Stevilnim zdravilom.

Povisano izrazanje v primarnem tumorju je bilo povezano s slabsim preZivetjem in slabsim
odzivom na obsevanje pri bolnikih z metastazami v bezgavkah.

Poveta izrazanje rastnih dejavnikov (Ang-2) in genov, povezanih z EMT, spodbuja proliferacijo,
invazijo, angiogenezo in metastaziranje tumorskih celic.

Zavira apoptozo, posredovano s p53, tako, da povzro€i razgradnjo HIPK2 (netranskripcijski
utinek) - encima, ki aktivira apoptoti¢no funkcijo p53.

ALD Prispeva k razvoju steatoze in hipertrigliceridemije.

Deluje zas¢itno proti steatozi.

IR Zmanijsa nekrozo, apoptozo, oksidativni stres in vnetje zaradi povecane aktivacije signalne
poti A2BAR.
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HIF-2 prav tako deluje dvosmerno: sode-
luje pri obnovi jeter in koordinaciji med jetr-
nimi celicami ter sinusoidnimi endotelnimi
celicami, vendar obenem spodbuja apopto-
zo poSkodovanih jetrnih celic, fibrogenezo,
kopicenje lipidov in vnetni odziv (tabela 2).
HIF-1 in HIF-2 sta povezana tudi z napre-
dovanjem HCC, vkljuéno z angiogenezo,
invazijo, metastaziranjem in odpornostjo na
zdravljenje. Poznani ucinki HIF so vecino-

ma transkripcijski, poznamo pa tudi neka-
tere netranskripcijske ucinke, ki omogoca-
jo hiter celi¢ni odziv na hipoksijo.

Pri hipoksiji jeter pa ne gre le za poSkod-
be, posredovane prek HIF signalnih poti.
Med hipoksijo postane elektronska trans-
portna veriga manj ucinkovita, zaradi cesar
se proizvaja manj ATP in ve€ reaktivnih kisi-
kovih zvrsti (angl. reactive oxygen species,
ROS). Ta oksidativni stres aktivira jetrne

Tabela 2. Ucinki stabilizacije HIF-2 na patofizioloske procese pri jetrnih boleznih (37-41). HIF - ob hipok-
siji inducirani dejavnik (angl. hypoxia-inducible factor), c-JUN - transkripcijski dejavnik JUN (angl. trans-
cription factor JUN), MASLD - s presnovno motnjo povezana steatoti¢na bolezen jeter (angl. metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease), MASH - s presnovno motnjo povezan steatohepatitis (angl.
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), YAP - angl. Yes-associated protein, ROS - reaktivne
kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen species), PPARo. - s proliferatorji peroksisomov aktivirani receptor o
(angl. peroxisome proliferator-activated receptor cr), PERK - angl. protein kinase RNA-like endoplasmic reti-
culum kinase, ATF4 - aktivacijski transkripcijski dejavnik 4 (angl. activating transcription factor 4), CD36 -
oznacevalec pripadnosti 36 (angl. cluster of differentation 36), NF-kB - jedrni dejavnik kB (angl. nuclear
factor kB), PI3K - fosfoinozitid 3-kinaza (angl. phosphoinositide 3-kinase), AKT - beljakovinska kinaza B
(angl. protein kinase B), mTOR - tar¢a rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin), ALD -
alkoholna bolezen jeter (angl. alcoholic liver disease), HCC - jetrnoceli¢ni karcinom (angl. hepatocellular
carcinoma), VEGF - Zilni endotelni rastni dejavnik (angl. vascular endothelial growth factor).

Patologija Vpliv HIF-2 v jetrih

Fibroza Spodbuja s poskodbo inducirano fibrozo jeter, predvsem z okrepitvijo apoptoze, povezane

s signalno potjo c-JUN.

MASLD, MASH  Spodbuja fibrozo in napredovanje MASLD zaradi zaviranja fosforilacije transkripcijskega
koaktivatorja YAP in njegove translokacije, ki pove¢a mitohondrijsko tvorbo ROS in

glutaminolizo.

Pospesuje napredovanje MASLD zaradi zaviranja B-oksidacije mas¢obnih kislin in
spodbujanja lipogeneze s potjo PPARC..

Poveca sintezo in privzem mascobnih kislin ter zavira B-oksidacijo, kar je povezano
s steatozo, vnetjem in fibrozo.

Blaga hipoksija s prekinitvami (povisan HIF-2 v jetrih) poveta oksidativni stres in fibrozo
jeter, brez pomembnega vpliva na jetrne encime ali sistemsko inzulinsko rezistenco.

Neposredno aktivira PERK/ATF4 signalno pot in s tem spodbudi lipogenezo in zavira
lipino oksidacijo v jetrnih celicah.

Spodbuja kopicenje lipidov v jetrnih celicah s povecanjem izrazanja in aktivnosti receptorja
CD36 (vzpostavitev steatoze).

Z aktivacijo signalne poti NF-xB poslabsa vnetje in fibrozo. Proces dodatno spodbudi
visoka nadmorska visina.

MASLD, HCC Povezan z vetjo velikostjo in Stevilom tumorjev ter slabsim preZivetjem bolnikov

z MASLD-HCC; spodbuja lipogenezo v okviru poti PI3K-AKT-mTOR.

ALD Kroni¢na hipoksija s prekinitvami zmanj3a kopicenje lipidov, vnetje in oksidativni stres;
utinek je povezan z znizanjem HIF-2o..

Resekcija jeter  Hipoksija ob razrasti parenhima aktivira HIF-20., ki v okviru osi HIF-2a-VEGF uskladi mitozo

jetrnih celic z rekonstrukcijo sinusoidov (angiogenezo).
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zvezdaste celice, ki se diferencirajo v mio-
fibroblastne celice in z izlocanjem kolage-
na spodbujajo proces fibrogeneze. Napreduje
tudi steatoza (32, 35). Ko obdobju ishemi-
je sledi reperfuzija jeter, pravimo, da pride
do t. i. reperfuzijske poSkodbe, h kateri naj-
vec prispeva oksidativni stres, mehanizmi
pa Se niso Cisto razjasnjeni (42). ROS lahko
poSkodujejo celice tako neposredno, tj.
z oksidacijo beljakovin, lipidov in DNA, kot
tudi posredno, tj. s spodbujanjem vnetja (43).
Hipoksija poleg oksidativnega stresa spro-
Zi tudi aktivacijo Kupfferjevih celic in nev-
trofilcev, kar dodatno okrepi vnetje, hkrati
pa pride tudi do motene mikrocirkulacije
jeter (angl. no-reflow phenomenon). Ti meha-
nizmi skupaj ponazarjajo vecplastno naravo
hipoksi¢ne in reperfuzijske poSkodbe jeter,
ki presega zgolj delovanje signalnih poti
HIF.

S PRESNOVNO MOTNJO POVEZANA
STEATOTICNA BOLEZEN JETER
MASLD, prej imenovana nealkoholna mas-
cobna bolezen jeter (angl. non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD), je jetrna bolezen
z znacilnim kopicenjem lipidov v jetrnem
parenhimu. Vzrok temu je poruSeno razmerje
med prevzemanjem prostih maScobnih
kislin in de novo lipogenezo ter -oksidaci-
jo in lipoproteinskim transportom lipidov
iz jeter.

MASLD je najpogostejSa kronicna bole-
zen jeter - prizadene okoli 25 % svetovne
populacije, njena prevalenca pa narasca,
zato je raziskovanje dejavnikov tveganja Se
toliko bolj pomembno (44).

Velik pomen pri razvoju MASLD ima
presnovni sindrom, ki vkljuCuje vsaj tri
izmed naslednjih dejavnikov (45, 46):

« trebuSna debelost,

- poviSana koncentracija glukoze na teSce,

- arterijska hipertenzija,

- poviSane koncentracije trigliceridov in

+ zniZana koncentracija holesterola v lipo-
proteinu visoke gostote (angl. high-den-
sity lipoprotein, HDL).

NajpomembnejSa izmed njih je inzu-
linska rezistenca, ker spodbuja de novo
lipogenezo in sproS¢anje mascobnih kislin
iz maScobnih celic (35, 47, 48). Debelost
prispeva k inzulinski rezistenci, hkrati pa
povecano visceralno masScevje sprosca
vec adipokinov, izmed katerih mnogi spod-
bujajo vnetje in fibrozo jeter (46, 49).
Prevalenca MASLD je zato pri posamezni-
kih s sladkorno boleznijo in prekomerno
telesno maso Se vi§ja (80 %), potek bolezni
pa pospeSen (44, 50). Vecina bolnikov
z MASLD je asimptomatskih, z le blago
steatozo, pri 44-59 % pa se bolezen stop-
njuje v bolj napredovalo obliko, ki ji rece-
mo s presnovno motnjo povezan steatohe-
patitis (angl. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) (51). Zanj so znacil-
ni mocno vnetje, nabrekle jetrne celice in
razlicne stopnje fibroze, ki lahko vodijo
v hujSe oblike jetrnih bolezni, kot so jetr-
na ciroza, portalna hipertenzija in HCC
(50, 52, 53).

Kronicna hipoksija jetrnih celic je eden
izmed najpomembne;jSih dejavnikov tve-
ganja za MASLD. Jetra so ji lahko izpo-
stavljena zaradi Stevilnih vzrokov, med
katerimi je najbolj raziskana OSA (50).
Napredovalost MASLD je skladna s stopnjo
OSA (54-50). Gre za pogosto motnjo spanja,
ki prizadene okoli 9-38 % sploSne popula-
cije, prevalenca pa je Se vi§ja pri ljudeh
z debelostjo (57). Njena glavna manifesta-
cija je kolaps zgornjega dela dihalnih poti,
zaradi Cesar je dihanje ponavljajoce preki-
njeno oz. moteno, kar vodi v sistemsko
vnetje in oksidativni stres (46). V jetrih ti pro-
cesi delujejo kot pospeSevalni dejavnik
MASLD, saj vodijo v motnje uravnavanja
presnove lipidov in v razvoj steatoze in
fibroze (35, 58). MASLD je hkrati primarno
zaznamovana s kopic¢enjem prostih mascob-
nih kislin v jetrih, kar vodi v lipidotoksi¢no
okvaro jetrnih celic in sproZitev vnetnega
odziva z aktivacijo Kupfferjevih celic in nev-
trofilcev (npr. s sproSc¢anjem t.i. molekul
s poSkodbo povezanih molekularnih vzorcev
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(angl. damage associated molecular patterns,
DAMP) iz jetrnih celic) (59-62). OSA in
MASLD se tako jasno patofizioloSko pre-
pletata, natan¢ni mehanizmi pa 3e niso
popolnoma razjasnjeni (50). Med drugim se
poudarja tudi povezanost OSA z motnjami
cirkadianega ritma, kar lahko dodatno vpli-
va na uravnavanje presnove jeter (63).

OSA pa ni edini vzrok kroni¢ne hipo-
ksije jeter. Pomembne so tudi kroni¢ne bo-
lezni dihal, med katerimi je najbolj raziskana
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen
(KOPB). Povezujejo jo z razvojem debelosti,
sladkorne bolezni in presnovnega sindroma,
pa tudi s poveanim tveganjem za razvoj
steatoze in fibroze jeter, ki raste sorazmer-
no z resnostjo KOPB (64, 65). Tudi hipo-
bari¢na hipoksija pri posameznikih, ki
bivajo na visokih nadmorskih viSinah, je
povezana z jetrno poSkodbo, oksidativnim
stresom in presnovnimi motnjami, zato
imajo vecjo verjetnost za napredovanje
MASLD (38, 606). Pri Zivalskih modelih, ki
posnemajo te razmere, so v jetrih opazili
povecano izraZanje HIF-2a, povezano s spre-
membami v presnovi lipidov, aktivacijo
zvezdastih celic in fibroznih procesov (32).
Ti primeri torej kaZejo, da hipoksija, ne
glede na izvor, deluje kot pomemben pospe-
Sevalni dejavnik presnovnih, vnetnih in
fibrogenih procesov v jetrih ter s tem pris-
peva k napredovanju MASLD proti teZjim
oblikam bolezni (35).

ALKOHOLNA BOLEZEN JETER

ALD se razvije pri posameznikih z dolgo-
trajnim in ¢ezmernim uZivanjem alkohola.
Predstavlja najpogostejsi vzrok napredovale
bolezni jeter in eden vodilnih razlogov za
presaditev jeter. Zajema spekter patolo-
Skih sprememb od enostavnih in asipto-
matskih poSkodb jetrnega parenhima do
napredovale bolezni z dekompenzacijo,
HCC in portalno hipertenzijo (67, 68). Z alko-
holom povezana jetrna ciroza in HCC na
svetovni ravni povzrocata pribliZzno 1 %
vseh smrti, kar ALD uvr§¢a med pomemb-

ne vzroke umrljivosti. Bolniki z ALD imajo
hitrejSo napredovanje in dosegajo bolj
napredovale stopnje fibroze in ciroze ter prej
dekompenzirajo od bolnikov z drugimi
izvori jetrnih bolezni (67, 69). Ali bo oseba,
ki kroni€no uZiva alkohol, razvila ALD, je
odvisno od tega, kako veliko in koliko ¢asa
ga uZiva, pa tudi od lastnosti posameznika,
kot so spol, genetska predispozicija, pre-
hranske navade in prisotnost drugih so-
obolevnosti.

Patogeneza ALD vkljucuje tako ne-
posredne kot posredne ucinke alkohola.
Kot posredni dejavniki delujejo oksidativni
stres, acetaldehid, vnetje in hipoksija (70).
Vsi ti dejavniki prispevajo k postopnemu
napredovanju ALD od preproste steatoze
v cirozo in kasneje v odpoved jetrne funk-
cije ali v HCC (71).

Poskusi na Zivalih Ze dolgo dokazujejo,
da kroni¢no uZivanje alkohola povzroca
hipoksijo jeter (72-75). FizioloSki gradient
kisika v jetrnem lobulusu se pri ALD Se
poglobi, kar potisne v hipoksijo predvsem
jetrne celice centrolobularne cone. Hipoteza
centrolobularne hipoksije (angl. centrilobu-
lar hypoxia hypothesis) razlaga, da toksi¢ni
ucinek alkohola na jetra izvira iz neravno-
vesja med povecano presnovo in nezadostno
dostavo kisika (slika 3) (706). Presnavljanje
alkohola namre¢ mo¢no poveca presnovno
aktivnost jeter, vnetje zaradi poSkodb v jetrih
pa Se dodatno poveca kisikov dolg in stabi-
lizira HIF (40, 77). Aktivacija HIF Se spod-
buja vnetje, napredovanje fibroze in steatoze
ter patoloSko preoblikovanje Zilja. Vnetje pri-
speva h kapilarizaciji jetrnih sinusoidov, kar
zmanjSa pretok krvi in dodatno poslabSa
hipoksijo. Ta spodbuja de novo lipogenezo in
lipidotoksi¢nost, s ¢imer nastane zaaran
krog med hipoksijo, kapilarizacijo in stea-
tozo (78).

Z alkoholom spodbujena hipoksija
v jetrnih celicah povecuje oksidativni stres,
ki predstavlja enega klju¢nih mehanizmov
poskodbe teh celic pri ALD (79). Ob pomanj-
kanju kisika je namrec motena oksidativna
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fosforilacija, proces v mitohondrijih, pri
katerem celica proizvaja ATP. Poteka tako,
da se elektroni iz nikotinamid adenin dinu-
Kkleotid hidrida (NADH) prenaSajo po dihal-
ni verigi na kisik, pri tem se NADH oksidira
v nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*),
sproScena energija pa se porabi za sinte-
zo ATP. Ker hipoksija upocasni delovanje
dihalne verige, se zmanjSa oksidacija
NADH v NAD*, s tem pa poveca razmerje
NADH/NAD" (79-81). Neodvisno od tega
alkohol dehidrogenaza pri presnovi etano-
la reducira NAD* v NADH, kar Se dodatno
poveca razmerje NADH/NAD*. To Se upo-
Casni pretok elektronov skozi dihalno veri-
go ter poveca verjetnost njihovega uhajanja
in tvorbe ROS, ki poSkodujejo mitohondrije.
Tako nastane samovzdrZujoc patoloSki krog

oksidativnega stresa in mitohondrijske dis-
funkcije. ROS nastajajo tudi zaradi pove-
¢anega izraZanja in aktivnosti citokroma
P450 2E1 (angl. cytochrome P450 2E1) ob
kroni¢nem uZivanju alkohola. Ta encim
pri presnovi etanola tvori toksi¢ne pro-
dukte, kot je acetaldehid, in zaradi nepo-
polne sklopitve reakcij intenzivno tvori
ROS, kar prispeva k poSkodbi jetrnih celic
in vnetju (79-83). Oksidativni stres obenem
spodbuja spro$¢anje proapoptotskih signa-
lov, upocasni -oksidacijo maS¢obnih kislin
in Krebsov cikel, kar prispeva k steatozi in
fibrozi jetrnega parenhima (79, 84). ROS
dodatno poSkodujejo DNA, beljakovine in
lipide ter lahko spodbujajo razvoj HCC
(85-87). Tako sta hipoksija in oksidativni

JETRNA CELICA
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Slika 3. Hipoksija v prepleteni patofizioloski mrezZi alkoholne bolezni jeter. ADH - alkohol dehidrogenaza,
ALDH - aldehid dehidrogenaza, CYP2E1 - citokrom P450 2E1 (angl. cytochrome P450 2E1), ROS - reaktiv-
ne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen species), NADH - nikotinamid adenin dinukleotid hidrid, NAD* -
nikotinamid adenin dinukleotid, DAMP - s poskodbo povezani molekularni vzorci (angl. damage associa-
ted molecular patterns), KC - Kupfferjeve celice, HSC - jetrne zvezdaste celice (angl. hepatic stellate cell),
DNA adukti - na DNA kovalentno vezana kancerogena spojina. Ustvarjeno z orodjem BioRender. Kreft, T.

(2026) https://BioRender.com/dsbkdyx
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stres tesno prepletena ter skupaj vzdrZuje-
ta vnetno in fibrogeno okolje v jetrih (88).

Kot Ze omenjeno kronicno pitje alko-
hola spodbuja tudi vnetje v jetrih, med dru-
gim zaradi okvare ¢revesne pregrade, kar
omogoca prehajanje mikrobnih antige-
nov v portalni krvni obtok. Ti aktivirajo
Kupfferjeve celice in druge imunske ter
endotelijske celice, ki zaZenejo vnetni odziv.
Z alkoholom poSkodovane jetrne celice
prav tako sproS¢ajo proinflamatorne mole-
kule, ki Kupfferjeve celice spodbudijo
k sproS€anju citokinov, ti pa prispevajo
k razvoju steatohepatitisa in k fibrozi paren-
hima (89, 90).

JETRNOCELICNI KARCINOM

HCC je najpogostejsi primarni tumor jeter
(91). Lahko se pojavi zaradi kroni¢nega
pretiranega uZivanja alkohola, hepatitisov
B in Cali MASLD. PribliZno 80 % primerov
HCC se pojavi v Ze ciroti¢no spremenjenih

jetrih (92). Ostali dejavniki tveganja so,
poleg ciroze, Se kajenje, debelost in slad-
korna bolezen (93, 94). Zaradi napredka pri
zdravljenju virusnega hepatitisa se deleZ
HCC, povezanih z virusnimi okuZbami,
zmanjSuje, vendar skupna pojavnost Se
vedno raste zaradi vse ve¢jega vpliva raz-
Sirjenih dejavnikov, kot sta alkohol in pres-
novni sindrom (95).

Hipoksija je pomemben dejavnik pri raz-
voju HCC (slika 4). Po eni strani povzroca
disfunkcijo in odmiranje zdravih jetrnih
celic, po drugi strani pa inducira nekatere
spremembe Vv izraZanju genov in v celi¢ni
presnovi, ki spodbujajo rast tumorskih
celic, njihovo metastaziranje in odpornost
na zdravljenje (9). Raziskave dokazujejo, da
je hipoksija povezana s slabo prognozo in
je eden izmed glavnih dejavnikov, ki pris-
pevajo k rasti tumorja (96-98).

Hipoksija, ki so ji izpostavljeni solidni
tumorji, kakrSen je HCC, ima veliko moZnih
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Slika 4. VVzroki hipoksije pri jetrnoceli¢cnem karcinomu (levo) in njeni tumorski u€inki (desno), ki dodatno
poglabljajo hipoksi¢no mikrookolje in prispevajo k napredovanju tumorja. Ustvarjeno z orodjem BioRender.

Kreft, T. (2026) https://BioRender.com/9axvdh9
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vzrokov, ki smo jih omenili Ze v uvodu, tu
pa navajamo nekatere, ki so bolj specifi¢ni
za HCC. Hipoksija lahko nastane npr. pri
celicah, ki so bolj oddaljene od kapilar
(100-200 pm) (80). To se dogaja pogosto, saj
angiogeneza ne dohiteva rasti tumorja. Ce
sta prisotni tudi ciroza in obseZna fibroza
parenhima, je hipoksija tumorskega tkiva
Se toliko vecja zaradi slabSe difuzije kisika
(99, 100). Prisotnost anemije, ki je pogosta
pri onkolo8kih bolnikih, Se poslab3a kro-
ni¢no hipoksijo celic HCC (101, 102). V razi-
skavi so Meischl in sodelavci ugotovili, da
je bila anemija neodvisno povezana z znat-
no slabSim preZivetjem, bolj napredovali-
mi oblikami HCC in bolj okrnjeno funkcijo
jeter. V HCC lahko nastane tudi hipoksija
s prekinitvami zaradi nepravilno obliko-
vanega Zilja tumorja. Ta cikli¢no ustvarja
hipoksi¢na in reoksigenacijska obdobja,
poSkodbe jetrnega parenhima pa so posle-
dica obeh (103, 104).

Molekularni odziv HCC na hipoksijo
poteka primarno s HIF-1 in HIF-2. Ve¢ja sta-
bilnost HIF in poviSana serumska koncen-
tracija HIF-1 sta povezana s slab$im pre-
Zivetjem bolnikov s HCC (9). Z aktivacijo
izraZanja mnogih genov delujeta sinergi-
sti¢no z angiogenetskimi dejavniki v zavi-
ranju apoptoze, spodbujanju proliferacije in
invazije celic, metastaziranja in odpornosti
na zdravila (105-107). HIF skupaj z nekate-
rimi onkogeni sproZi presnovno preusme-
ritev iz mitohondrijske oksidativne fosfori-
lacije v povecano glikolizo (Warburgov
efekt), med drugim s spodbujanjem izraZa-
nja glukoznih prenaSalcev (glukozni pre-
nasSalec 1 (angl. glucose transporter 1, GLUT1)
in glukozni prenaSalec 3 (angl. glucose tran-
sporter 3, GLUT3)). Povecana glikoliza
tumorskim celicam zagotavlja gradnike za
hitro rast in boljSo prilagoditev na hipok-
sijo (manjSa odvisnost od mitohondrijev),
s ¢imer pridobijo selektivno prednost (9,
108-110). Hipoksija spodbuja tudi epitelij-
sko-mezenhimski prehod (angl. epithelial-
-mesenchymal transition, EMT), proces, pri

katerem epitelijske celice izgubijo medce-
li¢ne stike in pridobijo migratorne ter inva-
zivne lastnosti (9, 110, 111). Spodbuja tudi
matriksne metaloproteinaze, ki razgrajujejo
zunajceli¢ni matriks in omogocajo Sirjenje
tumorja iz primarnega mesta (100). Se en
vpliv hipoksije je spodbujanje avtofagije, ki
z razgradnjo gradnikov poSkodovanih celic
ustvarja energijo in podpira preZivetje
tumorskih celic (105).

Blaga hipoksija lahko s HIF pozitivno
vpliva na imunski odziv s podporo preZi-
vetja imunskih celic v nizki oksigenaciji
(112, 113). Nasprotno patoloSka hipoksija,
znatilna za tumorje in kroni¢no vnetna
tkiva, povzro€a imunsko disfunkcijo in
napredovanje bolezni (112, 114). V tumorjih
spodbuja kopicenje imunosupresivnih celic,
kot so npr. s tumorjem povezani makrofa-
gi (angl. tumor associated macrophages, TAM),
regulatorne T-celice in mieloidne supre-
sorske celice, ki zavirajo T-celi¢ni odziv in
omogocajo imunski pobeg tumorja (115,
116). V sodelovanju z vnetnimi signali in
kislim mikrookoljem hipoksija dodatno
spodbuja polarizacijo TAM v fenotip M2, kar
krepi imunosupresijo in prispeva k odpor-
nosti na imunoterapijo (117).

SINDROM BUDD-CHIARI
BCS je skupno ime za simptome, ki se poja-
vijo zaradi okrnjenega odtekanja venske
krvi iz jetrnih ven, kar je lahko posledica
tromboze jetrnih ven ali spodnje votle vene,
tumorjev, ki pritiskajo steno teh ven, ali pri-
rojene nepravilnosti. Ta zapora povzroci
povecan tlak v jetrih, ki vodi do zastajanja
krvi v jetrih (t. i. jetrna kongestija), ishemije
in morebitne poSkodbe jeter (118, 119).
BCS se lahko pojavi kot akutno ali
kroni¢no stanje, odvisno od narave zapore
jetrnih ven. Akutna oblika BCS nastopi
nenadno in se kaZe z bole¢inami v trebu-
hu, ascitesom in nezadostno funkcijo jeter.
Ta oblika je manj pogosta, vendar lahko brez
pravocasnega zdravljenja privede do resnih
zapletov. Kronic¢na oblika BCS se razvija
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postopoma skozi ¢as, pogosto zaradi dol-
gotrajne, a delne zapore. Zanjo je znacilno
postopno napredovanje jetrne okvare in
zapletov, kot je HCC (120, 121).

Pomanjkanje kisika igra pomembno
vlogo pri razvoju in napredovanju BCS.
Jetra so presnovno zelo aktivna, zlasti
v stresnih stanjih in po poSkodbi. Ob mote-
ni oskrbi s kisikom zaradi venske zapore
jetrne celice preklopijo na anaerobno pres-
novo, kar vodi do kopi€enja laktata in raz-
voja presnovne acidoze. Ta dodatno oslabi
funkcijo jetrnih celic in prispeva k hitremu
napredovanju simptomov (122). Okvara
zmanjSa sposobnost sinteze beljakovin in
razstrupljanja, kar lahko vodi v vrsto zaple-
tov, kot so koagulopatija (zaradi zmanjSa-
ne sinteze koagulacijskih dejavnikov),
zlatenica (zaradi kopicenja bilirubina) in
ascites (123, 124). Hipoksija Se dodatno
poslabsa jetrno okvaro zaradi spodbujanja
vnetja, pri dolgotrajnem poteku pa lahko
povzroci tudi sistemske ucinke, kot sta
povecana plju€na Zilna upornost in razvoj
hepatopulmonalnega sindroma (glej pogla-
vje »Hepatopulmonalni sindrom«) (125).
Ti dodatno zapletejo klini¢no sliko BCS in
pospesijo njegovo napredovanje (122, 120).

BCS podobno stanje je kongestivna
hepatopatija, pri kateri prav tako prihaja do
kongestije jeter, vendar kot posledica dol-
gotrajne venske kongestije jeter, obic¢ajno
zaradi desnostranskega srénega popuscanja
ali podobnih sréno-Zilnih teZav. Zaradi
nezadostne preskrbe jeter s kisikom in hra-
nili ter pove€anega intrahepaticnega tlaka
prihaja do celi¢nih poSkodb in hudo oslab-
ljenega delovanja jeter, podobno kot pri BCS
(127, 128).

HIPOKSICNI HEPATITIS

HH, pogosto imenovan tudi ishemicni
hepatitis ali Sok jeter, je akutna oblika jetr-
ne okvare, ki nastane zaradi zmanjSane
prekrvitve (2, 129). Najpogostejsi vzrok je
sréno popuscanje bodisi kroni¢no z akutno
dekompenzacijo (plju¢ni edem, aritmije)

bodisi akutno, npr. ob infarktu sréne misi-
ce, plju¢ni emboliji ali tamponadi srca (42).
Klini¢no se HH izraZa kot encefalopatija,
hiperamoniemija in koagulopatija. Povezan
je z visoko, ve¢ kot 50-% bolnisni¢no
smrtnostjo, na katero vplivajo raven laktat
dehidrogenaze, bilirubina, protrombinski
¢as in vecorganska odpoved. Smrtnost je
odvisna tudi od starosti in spremljajocih
bolezni (2, 129-131). PreZivelim se labora-
torijska slika normalizira v 5-10 dneh po
odpravi vzroka za HH (132, 133).

HH se pojavlja predvsem pri kriti¢no
bolnih pacientih, kot so tisti s kardiogenim
Sokom, sepso ali dihalno odpovedjo (2, 134).
Osrednji mehanizem je zmanjSan jetrna
prekrvitev, zato se HH pogosto oznacuje
tudi kot ishemicni hepatitis, vendar je
Sok prisoten le pri pribliZno polovici bol-
nikov (131). K razvoju HH pomembno pri-
spevajo Se jetrna kongestija (pri desno-
stranskem srénem popuScéanju), huda
sistemska hipoksemija (pri dihalni odpo-
vedi) in okrnjena sposobnost izkori§¢anja
kisika (pri sepsi) (43, 129). Hipoksijo lahko
zaradi povecanih presnovnih potreb poglo-
bita tudi hipovolemija in hipertermija.
Celo OSA lahko povzroci tako hudo hipok-
semijo, da ta sproZi nastanek HH (43). Kadar
je vzrok dihalna odpoved, gre najpogosteje
za poslabSanje kroni¢ne dihalne odpove-
di (42).

Pri kardiogenem Soku zmanjSan sréni
iztis povzroci sistemsko hipoperfuzijo, ki
prizadene tudi jetra. Vazokonstrikcija sicer
preusmeri pretok v vitalne organe, vendar
se prekrvitev jeter zmanj$a, kar vodi v izra-
zito hipoksijo jetrnih celic (135). HH je
v tem kontekstu povezan s slabSo progno-
zo in vecjo bolniSni¢no smrtnostjo pacien-
ta s kardiogenim Sokom (129). Za razliko od
kardiogenega Soka je za septicni Sok vsaj
v zaCetni fazi znacilen poviSan pretok skozi
jetra (zaradi sistemske vazodilatacije in
viSjega iztisnega deleZa srca), ki pa vseeno
ne zadostuje za mocno poviSane presnovne
potrebe jeter (42, 43).
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Vsem sproZilnim dejavnikom HH je
skupno zmanjSanje dostave kisika jetrnim
celicam, kar vodi v pomanjkanje ATP in
obseZno celi¢no smrt (136, 137). Klini¢no se
to kaZe kot znacilen, prehoden porast vred-
nosti aminotransferaz in akutna jetrna dis-
funkcija z moteno sintezo koagulacijskih
dejavnikov, presnovno nestabilnostjo ter
okrnjeno razstrupljevalno sposobnostjo.
Posledicno je telo bolj nagnjeno h krvavit-
vam, okuZbam in hipoglikemiji, moZna je
tudi vec¢organska odpoved (42, 138).

Nekatere raziskave opazajo, da se nekro-
za celic ne zgodi v ¢asu ishemije, temve¢
Sele ob ponovni vzpostavitvi pretoka (reper-
fuziji) (139, 140). Reperfuzijska poSkodba
pomembno prispeva k okvari jetrnih celic
in moZno je, da v dolocenih stanjih le
hipoksija ne zadostuje za razvoj HH in je za
to nujno potrebna tudi reperfuzijska poskod-
ba (42).

Kot zanimivost omenjamo tudi t. i. Spor-
tni hepatitis (angl. athlete’s hepatitis), redko
podvrsto HH, ki se zaradi dolgotrajne in
naporne telesne aktivnosti lahko pojavi
pri sicer zdravih posameznikih. Konlack
Mekontso in sodelavci so nedavno beleZi-
li primer mladega, zdravega mosSkega, ki je
utrpel HH po preteklem polmaratonu (141).

HEPATOPULMONALNI SINDROM

Tako kot lahko hipoksija povzroca jetrna
obolenja ali poslab3a potek Ze obstojecih,
lahko tudi same jetrne bolezni povzrocajo
sistemsko hipoksijo. Kar Cetrtina bolnikov
s kroni¢nimi jetrnimi obolenji zboli za
hepatopulmonalnim sindromom (angl.
hepatopulmonary syndrome, HPS) (142). Je
resen zaplet predhodnih jetrnih bolezni, kot
so portalna hipertenzija, HH in nasploh
v konc¢nih fazah kroni¢ne jetrne bolezni
(143, 144). Motena funkcija plju¢ nastane
zaradi okrnjene presnove vazodilatatorjev,
vnetnih mediatorjev in drugih bioloSko

aktivnih snovi v jetrih, kar vodi v patolo-
Ske spremembe pljucnega Zilja (145). HPS
ima zato znacilne spremembe, kot so raz-
Siritev oZilja, Santi in posledi¢na arterijska
hipoksemija (143, 146). Cimprejsnja presa-
ditev jeter ostaja najboljsi nacin zdravlje-
nja, saj HPS izzveni pri ve¢ kot 80 % bol-
nikov v treh mesecih po presaditvi ter pri
skoraj vseh v enem letu (147). Primer HPS
torej ponazarja SirSi spekter plju¢nih izra-
Zenosti jetrnih bolezni, ki vodijo v moteno
oksigenacijo krvi, mednje pa vklju¢ujemo
tudi hepati¢ni hidrotoraks, portopulmo-
nalno hipertenzijo ter z ascitesom pov-
zroCena plevralni izliv in ovirano dihanje
(148-150).

ZAKLJUCEK
Hipoksija predstavlja pomemben patofi-
zioloSki mehanizem, ki povezuje Sirok spek-
ter jetrnih bolezni - od MASLD do HH,
ciroze in HCC. Ne deluje zgolj kot posledi-
ca motene prekrvitve ali sistemske hipok-
semije, temvec tudi kot aktiven regulator
celi¢nega odziva v okviru signalnih poti
HIF, ki vplivajo na presnovo, fibrogenezo,
angiogenezo, vnetje in tumorsko progresijo.
Razumevanje hipoksi¢nih signalnih
poti odpira nove moZnosti zdravljenja.
Morebitne strategije vkljucujejo selektivno
uravnavanje HIF (npr. zaviralce HIF-2a pri
HCC), uravnavanje mikrocirkulacije in oksi-
genacije jeter ter zmanjSevanje oksidativ-
nega stresa. V kontekstu MASLD in ALD bi
lahko ciljanje presnovnih poti, povezanih
s hipoksijo (npr. presnove lipidov), pred-
stavljalo obetavno smer razvoja zdravljenja.
Priprava tega preglednega clanka je
bila sofinancirana s strani Javne agencije
za znanstvenoraziskovalno in inovacijsko
dejavnost Republike Slovenije (ARIS)
v okviru programskih in projektnih sredstev
P1-0390, J1-50024, I0-0022 ter sredstev za
mlade raziskovalce ARIS za T. Kreft.
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Spondylodiscitis: Literature Review with a Case Report

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: spondilodiscitis, MR, spondilodeza, antibioti¢no zdravljenje, nevroloski izpad,
predstavitev primera

Spondilodiscitis je redka, a morebitno Zivljenje ogroZajo¢a okuZzba hrbtenice, ki prizade-
ne medvretencno plo3¢ico in prileZni krovni plo$¢i sosednjih vretenc. Zaradi pogosto nespe-
cifi¢ne klinic¢ne slike je diagnoza velikokrat zapoznela, kar povecuje tveganje za nastanek
zapletov, kot so epiduralni abscesi, nevroloski izpadi in spinalna nestabilnost. Bolezen se
pogosteje pojavlja pri starejSih bolnikih ter pri osebah s Stevilnimi pridruZenimi bolez-
nimi in imunsko oslabljenostjo. V razvitih drZavah je najpogostejsi povzroc€itelj Staphylococcus
aureus, redkeje pa so povzrocitelji tudi drugi bakterijski ali glivicni patogeni. Diagnostika
temelji predvsem na slikovnih preiskavah, pri ¢emer MR zaradi visoke ob¢utljivosti in
specifi¢nosti predstavlja zlati standard. Pomembno dopolnilo slikovni diagnostiki pred-
stavljajo laboratorijski kazalniki vnetja in mikrobioloSka diagnostika (pozitivne hemo-
kulture ali biopsijski vzorci tkiva). Zdravljenje je praviloma sprva konzervativno in vkljuc¢uje
dolgotrajno prejemanje antibiotikov ter po potrebi mehansko podporo hrbtenice z orto-
ticnimi pripomocki. KirurSko zdravljenje je indicirano pri bolnikih z nevroloSkimi izpadi
ali ob pomembnem unicenju prileZnih vretenc s posledi¢no deformacijo in nestabilnostjo
hrbtenice. V ¢lanku predstavljamo primer 65-letne bolnice s Stevilnimi pridruzenimi bolez-
nimi, pri kateri je priSlo do zapoznele diagnoze spondilodiscitisa ledvene hrbtenice in raz-
voja nevroloskih izpadov. Zaradi kompresije Zivénih struktur je bilo opravljeno urgentno
kirurSko zdravljenje z dekompresijo in stabilizacijo prizadetega segmenta.
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ABSTRACT

KEY WORDS: spondylodiscitis, MR, spondylodesis, antibiotic therapy, neurological deficit, case report

Spondylodiscitis is a rare but potentially life-threatening spinal infection that affects the
intervertebral disc and adjacent vertebral endplates. Because of its often nonspecific cli-
nical presentation, diagnosis is frequently delayed, increasing the risk of complications
such as epidural abscess formation, neurological deficits, and spinal instability. The con-
dition occurs more commonly in elderly patients and in individuals with multiple comor-
bidities or impaired immune function. In high-income countries, Staphylococcus aureus
is the most frequently identified causative pathogen, although other bacterial and, less
commonly, fungal pathogens may also be involved. Diagnosis is primarily based on ima-
ging studies, with magnetic resonance imaging regarded as the gold standard because
of its high sensitivity and specificity. Laboratory inflammatory markers and microbio-
logical diagnostics, particularly blood cultures and tissue biopsy samples, also play an
important role in establishing the diagnosis. Initial treatment is typically conservative
and consists of prolonged antibiotic therapy, with optional spinal immobilization using
orthotic devices as needed. Surgical treatment is indicated in cases of neurological defi-
cits or significant structural destruction resulting in spinal deformity and instability. In
this article, we present the case of a 65-year-old woman with multiple comorbidities in
whom a delayed diagnosis of lumbar spondylodiscitis led to the development of neuro-
logical deficits. Due to compression of neural structures, urgent surgical decompression

and stabilisation of the affected segment were performed.

uvobD

Spondilodiscitis je vnetje hrbtenice, za kate-
rega je znacilna prizadetost medvretencne
ploS¢ice (discitis) in prileZnih krovnih plos¢
sosednjih vretenc (spondilitis). Predstavlja
pribliZno 3-5% vseh kostnih okuzb (1).
Incidenca bolezni v razvitih drZavah znaSa
5-6/100.000 prebivalcev letno, pri Cemer se
pogosteje pojavlja pri moskih (2).

Eden najpomembnejsih dejavnikov tve-
ganja za njegov pojav je visoka starost, saj
bolniki, starej$i od 65 let, zbolevajo pribliz-
no 3,5-krat pogosteje (2). Med ostale dejav-
nike tveganja sodijo sladkorna bolezen,
predhodne ali aktivne okuZbe v drugih delih
telesa, intravensko uZivanje drog, niZji
socialno-ekonomski status in imunska
oslabljenost (npr. zaradi imunosupresiv-
nega zdravljenja, okuZzbe s HIV ali prisot-
nosti malignoma) (1-3).

Glede na izvor okuZbe lo¢imo primar-
ni in sekundarni spondilodiscitis. Primarna

oblika, ki je tudi pogostej$a, nastane zara-
di hematogenega razsoja patogena iz odda-
ljenega ZariS¢a okuZbe, najpogosteje iz
genitourinarnega trakta, koZe, prebavil ali
orofarinksa. Sekundarni spondilodiscitis
pa je posledica iatrogenega vnosa patoge-
na v podrocje hrbtenice ob kirurSkem pose-
gu, epiduralni anesteziji ali lumbalni punk-
ciji (1, 3, 4).

V razvitih drZavah gre v vecini pri-
merov za okuZbo z enim povzrociteljem,
najpogosteje z bakterijo Staphylococcus
aureus. Med pogostimi povzrocitelji sta tudi
Escherichia coli in Pseudomonas aeruginosa
(2-4). Pri bolnikih iz manj razvitih drzav je
pomemben povzrocitelj spondilodiscitisa
tudi Mycobacterium (M.) tuberculosis (2, 5).
V redkih primerih je lahko spondilodiscitis
posledica okuZbe z glivi¢nimi patogeni (3, 4).

Spondilodiscitis se najpogosteje pojav-
lja v ledvenem predelu hrbtenice (60 %),
redkeje v prsnem (30 %) in vratnem (10 %)



Med Razgl. 2026; 65 (3):

293

predelu. Vnetje se lahko razsiri tudi v epi-
duralni prostor in v perivertebralna mehka
tkiva (1, 4).

KLINIENA SLIKA
SPONDILODISCITISA
Klini¢na slika spondilodiscitisa je vecino-
ma nespecifi¢na in ima lahko akuten, sub-
akuten ali kronicen potek. PribliZno 90 %
bolnikov navaja bolecino v hrbtu, ki se
pojavlja na SirSem podrocju prizadete regi-
je, se poslab$a ponoci ali ob gibanju ter se
ne umiri s poc¢itkom. Pogosto so prisotni
tudi nespecifi¢ni sistemski znaki in simp-
tomi, kot so poviSana telesna temperatura
(zlasti pri akutnem poteku), utrujenost, sla-
bost, bruhanje, disfagija, tortikolis in izgu-
ba telesne mase (pri kroni¢nem poteku
bolezni). Ob klini¢nem pregledu sta pogo-
sto prisotni otrdelost in kré paravertebral-
Zaradi pogosto nejasne klinicne slike je
postavitev diagnoze zahtevna in pogosto
zapoznela. Vecina primerov spondilodisci-
tisa je diagnosticirana Sele 2 do 12 tednov
po pojavu prvih simptomov bolezni (2, 6).
Pri pribliZno €etrtini bolnikov so pri-
sotne tudi nevroloSke motnje, ki so posle-
dica kompresije hrbtenjace ali Zivcev
konjskega repa (lat. cauda equina), odvisno
od nivoja prizadetega segmenta. KaZejo se
lahko kot radikulopatija, motnje senzorike,
pareze in paralize ter sfinkterske motnje.
NevroloSke motnje predstavljajo zaplet
osnovne bolezni in so vec¢inoma posledica
nastanka epiduralnih abscesov. Ti zahtevajo
¢imprejSnje zdravljenje, saj sta smrtnost in
pojav trajnih nevroloSkih izpadov nepo-
sredno odvisna od ¢asa od pojava simpto-
mov do postavitve diagnoze in uvedbe
ustreznega zdravljenja (6-9).

DIAGNOSTICNE METODE

Zaradi nespecifi¢ne klini¢ne slike spondilo-
discitisa je za zanesljivo diagnozo potrebna
uporaba razli¢nih diagnosti¢nih metod, pri
cemer temelj predstavlja slikovna diagno-

stika, z MR kot zlatim standardom (obcut-
ljivost in specifi¢nost sta nad 90 %) (2, 3).

MR omogoca prepoznavo za spondilo-
discitis znacilnih sprememb, kot so edem
kostnine vretenc, unicenje medvretencne
ploS¢ice, periostalna reakcija in prizadetost
perivertebralnih mehkih tkiv. Diagnosti¢no
natanc¢nost dodatno izboljSa uporaba gado-
linijevega kontrastnega sredstva med MR,
saj omogoca boljSe razlikovanje med spon-
dilodiscitisom, neoplazmami in degene-
rativnimi spremembami. MR je tudi zelo
ucinkovita metoda za odkrivanje epidural-
nih, perivertebralnih in intraosalnih abs-
cesov ter prizadetosti posteriornih hrbte-
nicnih struktur. Njena omejitev je, da v€asih
preceni obseg tkivne prizadetosti. V takih
primerih je za natan¢nejSo opredelitev smi-
selna dopolnitev s CT (2-4, 6-8).

CT je ucinkovita metoda predvsem za
prikaz kostnih lezij, pri diagnostiki spon-
dilodiscitisa pa se uporablja predvsem,
kadar je MR kontraindiciran. Pozitronska
emisijska tomografija z uporabo fluoro-
deoksiglukoze (angl. fluorodeoxyglucose
positron emission tomography, FDG-PET)
v kombinaciji s CT predstavlja natancno
dopolnilno metodo za zaznavo vnetnih
Zari8¢ in se lahko uporablja pri diagnosti-
ki spondilodiscitisa. Pri tej metodi vnetne
celice aktivno privzemajo glukozo, z radio-
izotopom oznaceno z radioizo-topom fluo-
rom-18, katerega razpad omogoca zaznavo
presnovne aktivnosti s pozitronsko emisij-
sko tomografijo (PET) (2, 3, 5).

Laboratorijski testi predstavljajo pomem-
bno dopolnilo slikovni diagnostiki. Praviloma
pokaZejo poviSane vrednosti C-reaktivne
beljakovine (angl. C-reactive protein, CRP),
prokalcitonina (angl. procalcitonine, PCT),
levkocitozo in poviSano hitrost sedimen-
tacije eritrocitov, kar je znacilno za vnetno
dogajanje, vendar imajo nizko specifi¢nost.
Ti parametri so obi¢ajno izraziteje povi-
Sani pri akutnih oblikah bolezni, medtem
ko lahko pri kroni¢nem poteku, zlasti pri
tuberkuloznem spondilodiscitisu, ostajajo
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v mejah normale kljub aktivni okuZbi.
Dinamika njihovih sprememb dobro sov-
pada s klini¢nim potekom bolezni, zato se
ti parametri uporabljajo tudi za spremljanje
ucinkovitosti zdravljenja, pri cemer se v kli-
niéni praksi najpogosteje spremlja CRP. Ob
sumu na okuzbo z M. tuberculosis se izvajata
tuberkulinski koZni test in dolocanje kon-
centracije interferona-y v serumu (2, 3, 10).

V primeru slikovne potrditve spondi-
lodiscitisa je vedno treba odvzeti hemo-
kulture, ki omogocajo prepoznavo povzro-
¢itelja in uvedbo ciljanega antibioti¢nega
zdravljenja. Ker so hemokulture pri pribli-
Zno 30 % bolnikov negativne, je v takih pri-
merih treba pridobiti tkivne vzorce z biop-
sijo medvretencne ploS¢ice s pomocjo
vodenja z RTG ali CT (1-3, 5).

Tankoigelna biopsija medvreten¢ne
plos¢ice, vodena z RTG ali CT, predstavlja
eno najzanesljivejSih metod za potrditev
spondilodiscitisa. Po sodobnih smernicah
je indicirana ob prisotnih slikovnih znakih
okuZbe in ob negativnih hemokulturah. Na
odvzetih vzorcih se izvajajo mikrobioloSke
in histopatoloSke preiskave. Za natanc-
nejSo prepoznavo povzrocitelja se upo-
rabljajo metode, kot so barvanje po Ziehl-
-Neelsenu in Gramu, kultivacija na gojisc¢ih
in veriZna reakcija s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR) za dokaz
DNA patogena. HistopatoloSka preiskava
sicer ne opredeli povzrocitelja, potrdi pa
prisotnost vnetnih sprememb, kar pred-
stavlja pomemben dopolnilni podatek pri
postavitvi diagnoze. Ce prvi biopsijski
vzorec ne potrdi prisotnosti patogena, je
priporocljiva ponovitev biopsije, po potrebi
tudi intraoperativno. Tak pristop poveca
verjetnost uspeSne prepoznave povzroci-
telja, vendar je taka metoda bistveno bolj
invazivna (2-5).

Pri bolnikih s spondilodiscitisom in
pozitivnimi hemokulturami je verjetnost
pridruZenega endokarditisa vecja, saj to
kaZe na izrazitejSo bakteriemijo. V takih pri-
merih je indicirana UZ srca kot presejalna

metoda za izkljucitev ali potrditev endo-
karditisa (3, 4).

ZDRAVLJENJE SPONDILODISCITISA
Glavni cilj zdravljenja bolnikov s spondi-
lodiscitisom je odprava okuZbe, ob prisotnih
nevroloskih izpadih ali spinalni nestabil-
nosti pa tudi povrnitev nevroloske funkci-
je in stabilizacija hrbtenice. Zdravljenje se
praviloma za¢ne konzervativno s preje-
manjem antibiotikov, pogosto v kombi-
naciji z analgetiki in fizioterapijo. Bolecina,
najpogostejsi simptom bolezni, obicajno
izzveni v prvih dveh tednih ustreznega
konzervativnega zdravljenja (2, 3, 0).

Pred uvedbo antibioti¢nega zdravljenja
je priporocljivo prepoznati povzrocitelja
z izolacijo mikroorganizma iz ustrezno
odvzetega vzorca. Pri izbiri antibiotika je
treba upoStevati obcutljivost izoliranega
patogena in sposobnost zdravila za prodor
v kostnino ter tkivo medvretencne ploSci-
ce (2-6, 8). Zdravljenje se praviloma za¢ne
s parenteralnim prejemanjem antibiotikov.
Pri nezapletenem spondilodiscitisu brez
abscesov ali spinalne nestabilnosti paren-
teralno zdravljenje obi¢ajno traja en teden,
pri bolnikih s pozitivnimi hemokulturami
dva tedna, pri hujsih oblikah bolezni s pri-
sotnostjo abscesov in izrazito poviSanimi
vnetnimi parametri pa tudi do Stirih tednov.
Po zakljucku parenteralnega se zdravljenje
nadaljuje peroralno. Skupno trajanje anti-
bioti¢nega zdravljenja pri nezapletenem
spondilodiscitisu znaSa praviloma Sest
tednov, ob prisotnosti abscesov, spinalne
nestabilnosti ali drugih zapletov pa se lahko
podaljSa na 12 tednov ali ve¢, odvisno od
klinicnega poteka in odziva na zdravljenje.
Z uvedbo antibioti¢nega zdravljenja se je
smrtnost zaradi spondilodiscitisa zmanjSala
s 25-50% na priblizno 5% (1, 2, 4, 8).

Konzervativno zdravljenje se lahko
dopolni z ortotsko stabilizacijo hrbtenice,
ki zmanjSa mehanske obremenitve in lajSa
bolecino. Pri prizadetosti spodnjih segmen-
tov ledvene hrbtenice se uporablja ojacan
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ledveni pas, pri prizadetosti prsne ali zgor-
nje ledvene hrbtenice pa tritockovni stez-
nik. Z uporabo ortotskih pripomockov se
obremenitev prerazporedi z anteriornih na
posteriorne elemente hrbtenice (fasetne
sklepe), s ¢imer se zmanjSa pritisk na pri-
zadeta telesa vretenc in medvretencno
ploScico. Opornice je priporocljivo nositi
pribliZno tri mesece (2, 3, 6).

KirurSko zdravljenje je indicirano pri
bolnikih z nevroloskimi izpadi zaradi kom-
presije ali Zivcev cauda equina ter pri obseZz-
nem unicenju kostnine, ki vodi v deforma-
cijo in nestabilnost hrbtenice. Ob novo
nastalih nevroloskih izpadih je kirurski
poseg urgenten in najucinkovitejsi, ce se
izvede v prvih 72 urah po zacetku simpto-
mov. Kirurs$ki pristop vkljucuje dekompre-
sijo spinalnega kanala z odstranitvijo epi-
duralnega abscesa in po potrebi stabilizacijo
hrbtenice. Odlocitev o stabilizaciji je pri-
lagojena posamezniku in temelji na raz-
Sirjenosti vnetnega procesa, stabilnosti
hrbtenice in sploSnem stanju bolnika.
Stabilizacija prizadetega hrbteni¢nega seg-
menta zmanjSa mehanske obremenitve na
obmocju okuZbe in s tem ustvari ugodnej-
Se pogoje za zdravljenje, saj izboljSa lokal-
no prekrvitev ter omogoca ucinkovitejSe
delovanje imunskega sistema (1, 3, 4, 6, 9).

DrenaZa vecjih paravertebralnih abs-
cesov, najpogosteje prisotnih v miSici psoas,
se izvaja vodeno z UZ ali CT. Zdravljenje
manj$ih paravertebralnih in epiduralnih
abscesov brez nevroloskih simptomov pa je
praviloma konzervativno (1-4, 9).

PREDSTAVITEV PRIMERA

Predstavljamo primer 65-letne bolnice
s Stevilnimi pridruZenimi boleznimi. V pre-
teklosti se je zdravila zaradi karcinoma
Zelodca (resekcija in radioterapija), karci-
noma materni¢nega vratu (narejena histe-
rektomija) ter karcinoma plju¢ (narejena
desna spodnja lobektomija in adjuvantna
kemoterapija). Od ostalih pridruZenih bole-
zni je imela Se shizofrenijo, kronicno obstru-

ktivno plju€no bolezen in zoZitev zgornje
mezenteric¢ne arterije.

Aktualne teZave so se zacele z ostro
bolecino v levem ingvinalnem predelu, ki
jo je spremljala slabost, zaradi Cesar je bila
bolnica napotena k infektologu. Med ambu-
lantno obravnavo je bil opravljen UZ meh-
kih tkiv bolecega predela in trebuSne
votline, ki ni pokazal patoloskih sprememb.
Laboratorijske preiskave so pokazale povi-
Sane vnetne parametre (CRP) in patoloski
izvid urina; iz urinokulture je bil izoliran
Proteus mirabilis. Uvedeno je bilo peroralno
antibioti¢no zdravljenje s cefuroksimom
zaradi okuZbe secil.

Po 3tirih dneh je bila bolnica ponovno
napotena v urgentno infektoloSko ambu-
lanto zaradi poslabSanja stanja. Pojavilo se
je bruhanje, v izbruhani vsebini je bila pri-
sotna usedlina kavne barve, vnetni para-
metri pa so se e dodatno zvisali. Konziliarni
gastroenterolog ni ugotovil znakov aktivne
krvavitve in je postavil sum na morebiten
razsoj maligne bolezni. Opravljen je bil CT
trebuha, ki ni pokazal intraabdominalnih
tekocinskih kolekcij ali solitarnih lezij,
sumljivih za metastatsko bolezen. Preiskava
pa je pokazala popolno izgubo viSine med-
vretencne ploS¢ice L3-4 ter manjsi zlom
spodnje terminalne ploSce telesa L3. Glede
na klini¢no sliko in diagnosti¢ne preiska-
ve je bilo zaklju€eno, da so bile prebavne
teZave najverjetneje posledica ezofagitisa.
Svetovano je bilo nadaljevanje Ze uvedenega
antibioti¢nega zdravljenja in pregled pri
ortopedu zaradi sprememb na ledveni
hrbtenici, vidnih na CT. Bolnica je cefu-
roksim skupno prejemala 17 dni.

PribliZno en mesec po prvem pregledu
je bila bolnica pregledana pri ortopedu.
V tem ¢asu so se pojavile bole€ine v led-
venem delu hrbtenice in obeh glutealnih
predelih. Ortoped je bolnico napotil na
nadaljnjo diagnostiko z MR ledvene hrbte-
nice; ker ob klini¢nem pregledu ni ugotav-
ljal nevroloSkega izpada, je bila na preis-
kavo napotena ambulantno.
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Po enem tednu je bila zaradi nadaljnjega
poslabSanja stanja ponovno obravnavana pri
infektologu; v tem ¢asu MR Se ni opravila.
Poleg Ze opisanih teZav se je pojavilo tudi
pogosto tekoce odvajanje blata in motnje pri
odvajanju urina. Pregledal jo je tudi urolog,
ki je zaradi suma na retenco urina, pov-
zroceno z zdravili, svetoval prilagoditev psi-
hiatri¢cnega medikamentoznega zdravljenja
in ambulantni CT trebuha s kontrastnim
sredstvom. Ponovno so bili prisotni povi-
Sani vnetni parametri in patolo3ki izvid
urina; iz urinokulture sta bili tokrat izoli-
rani Escherichia coli in Klebsiella pneumoniae.
Uvedeno je bilo antibioti¢no zdravljenje
uroinfekta s ciprofloksacinom. Preiskava
blata na okuzbo s Clostridioides difficile je bila
negativna.

Tri dni kasneje je bila bolnica zaradi
izrazitega poslabSanja bolec¢in v levem ing-
vinalnem predelu in ledveni hrbtenici pre-
gledana pri travmatologu. PriSlo je tudi do
poslabSanja miSi¢ne moci v obeh spodnjih
okoncinah, izraziteje na levi strani, pri
Cemer je izstopala oslabela ekstenzija leve-
ga kolena. Opravljeni so bili urgentni CT
kolkov ter CT in MR ledvene hrbtenice. MR
ledvene hrbtenice je pokazal spondilodiscitis

L3-4 z uni¢enjem sosednjih krovnih plos¢
in izrazito kompresijo spinalnega kanala
zaradi retropulzije kompleksa medvreten-
¢na ploScica-osteofit (slika 1). CT hrbteni-
ce je v primerjavi s predhodno preiskavo
pokazal napredovanje posedanja medvre-
tencne ploS¢ice L3-4 z dodatnimi impre-
sijsko-kompresijskimi zlomi krovnih plos¢
(slika 2). CT kolkov ni pokazal sveZih zlo-
mov skeleta, prisotne pa so bile napredo-
vale degenerativne spremembe levega
kolénega sklepa. Ob vstavitvi urinskega
katetra je bila potrjena retenca urina. Zaradi
potrebe po kirurSkem zdravljenju je bila bol-
nica premeScena na Ortopedsko kliniko.
Naslednji dan je bila bolnica operirana.
Opravljena je bila transpedikularna fiksa-
cija in posterolateralna spondilodeza L2-4
z dekompresijo in discektomijo L34 (slika 3).
Po operaciji je bilo uvedeno antibiotic-
no zdravljenje z ampicilinom, saj je bil iz
hemokultur, odvzetih med zadnjim pre-
gledom pri infektologu, in iz tkiva medvre-
tencne ploScice, odvzetega med operacijo,
izoliran Enterococcus faecalis. Pooperativno
je pricela z rehabilitacijo ob pomo¢i fizio-
terapevtov, med vertikalizacijo pa je uporab-
ljala tritockovni steznik. Zaradi pozitivnih

Slika 1. MR ledvene hrbtenice s T2-obtezeno sekvenco. Vidno je uni¢enje medvretentne plostice in pripadajotih
krovnih plos¢ L3 in L4. V viSini medvretencnega prostora je videti retropulzijo kompleksa medvreten¢na
plos¢ica-osteofit dorzalno v spinalni kanal, ki je zaradi tega izrazito zoZen. A - sagitalna projekcija, B -
aksialna projekcija.
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Slika 2. CT ledvene hrbtenice v sagitalni projekciji.
Vidno je uni¢enje intervertebralnega prostora L3-4
z impresijsko-kompresijskimi zlomi prileznih krov-
nih plos¢ in zaradi tega povzrocena kifoti¢na angu-
lacija prizadetega segmenta. Visina ostalih vretenc
je ohranjena.

Slika 3. RTG prsno-ledvene hrbtenice po operaciji. Vidno je stanje po transpedikularni fiksaciji L2-4. A -
anteroposteriorna projekcija, B - sagitalna projekcija.
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hemokultur je bil opravljen tudi UZ srca, ki
je pokazal prisotnost endokarditisa aortne
zaklopke. Po posvetu z infektologi je bil
zaradi tega uveden Se ceftriakson. UZ tre-
buha ni razkrila drugega izvora okuzbe.
Postopno je bilo uvedeno intermitentno
zapiranje urinskega katetra, pri cemer je
bolnica zaznavala polnost se¢nega mehur-
ja. S¢asoma je postala samostojno mobilna
s pomocjo hodulje, po odstranitvi katetra pa
je ponovno normalno odvajala urin.

Za nadaljnje antibioti¢no zdravljenje in
rehabilitacijo je bila bolnica po osmih
dneh premesScena na Infekcijsko kliniko.
Zaradi vztrajajocih bolec¢in v levem ing-
vinalnem predelu so tam ponovno opravili
UZ trebuha in MR medenice s kolkoma. UZ
ni pokazal pomembnih odstopanj, na MR
pa je bila vidna izrazita artroza levega kol-
¢nega sklepa, brez vecjih tekocinskih
kolekcij. Med hospitalizacijo je bolnica
doZivela epizodo stenokardije; EKG ni
pokazal pomembnih sprememb, v krvi pa
je bilo zaznano poviSanje koncentracije tro-
ponina. Konziliarni kardiolog je postavil
diagnozo infarkt sréne miSice brez dviga
spojnice ST (angl. non ST-elevation myo-
cardial infarction, NSTEMI) ter svetoval
zdravljenje z acetilsalicilno kislino in sta-
tinom. TeZave so se postopoma umirile.
Kontrolni UZ srca ni pokazal pomembnih
endokarditi¢nih vegetacij ali unicenja
aortne zaklopke.

Bolnica se je parenteralno antibioti¢no
zdravila skupno Sest tednov, nato pa je bila
prevedena na peroralno zdravljenje samo
z amoksicilinom. Po odpustu z Infekcijske
klinike je bila sprejeta v socialnovarstveni
zavod.

Ob odpustu je bila bolnica samostojno
mobilna s pomocjo ene bergle, med verti-
kalizacijo pa je uporabljala tritockovni stez-
nik. OpuScanje steznika je bilo predvideno
po kontroli pri ortopedu, tri mesece po ope-
rativnem posegu. Glede endokarditisa je
bilo nacrtovano kontrolno spremljanje z UZ
srca tri mesece po odpustu. Bolnica se je

s peroralnimi antiobiotiki zdravila Se tri
mesece po zakljucku parenteralnega zdra-
vljenja.

RAZPRAVA

Spondilodiscitis predstavlja pomemben
klinicni in zdravstveno-sistemski izziv, saj
gre za razmeroma pogosto okuZzbo hrbte-
nice, pri kateri je diagnostika zaradi nespe-
cifi¢ne klini¢ne slike velikokrat zapoznela.
Bolniki so praviloma hospitalizirani ve¢ ted-
nov in potrebujejo dolgotrajno parenteral-
no antibioti¢no zdravljenje, ponavljajoce se
slikovne preiskave, ve¢disciplinarno obrav-
navo in obseZno rehabilitacijo, kar pred-
stavlja pomembno finan¢no in organiza-
cijsko breme za zdravstveni sistem. Prav
zaradi tega gre za stanje, ki zahteva viso-
ko stopnjo klini¢ne pozornosti, pravo¢asno
diagnostiko in ustrezno zdravljenje.

Pri predstavljeni bolnici je bil sum na
spondilodiscitis postavljen relativno pozno,
pribliZno en mesec po zacetku simptomov.
MR hrbtenice takrat ni bila opravljena urgent-
no, saj ob zmerno povisanih vnetnih para-
metrih ter odsotnosti nevroloSkega izpada
spondilodiscitis ne predstavlja nujnega
stanja, zato je bila preiskava indicirana
prioritetno ambulantno. Prav tako ni mogo-
¢e z gotovostjo trditi, ali so bile teZave Ze
ob prvem pregledu pri infektologu posle-
dica spondilodiscitisa ali pa se je bolezen
razvila kasneje. Takrat MR ni bila opravljena,
opravljen je bil CT, ki pa je sicer pokazal
popolno izgubo viSine medvreten¢ne plo-
Scice, kar govori v prid prisotnosti spondi-
lodiscitisa.

Kot diferencialna diagnoza bi lahko
bile bolecine v ledvenem predelu pri bol-
nici posledica razsoja maligne bolezni,
osteoporoti¢nega ali patoloSkega zloma
vretenca in degenerativnih sprememb
hrbtenice. EtioloSko so sicer najverjetnej-
$i vzrok bolecin degenerativne spremem-
be. Bolecine v levem ingvinalnem predelu
bi lahko bile povezane tudi z napredovalo
artrozo levega kol€nega sklepa, slabost pa
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z okuZbo secil. Bruhanje je bilo glede na
klini¢no sliko in negativen CT trebuha
najverjetneje posledica ezofagitisa. Tekoce
odvajanje blata je bilo verjetno povezano
s poruSenjem fizioloSke ¢revesne mikro-
biote zaradi antibioti¢nega zdravljenja.
Znano je, da antibioti¢no zdravljenje
predstavlja dejavnik tveganja za okuZbo
s Clostridioides difficile, saj omogoca razrast
oportunisti¢nih patogenov, vendar je bilo
testiranje v obravnavanem primeru nega-
tivno. Motnje pri odvajanju urina bi lahko
bile posledica uroinfekta ali zacetne kom-
presije Ziv¢nih struktur cauda equina.

Pri bolnici je med dolgotrajno diagno-
stiko priSlo do klini¢nega poslab8anja z raz-
vojem miSi¢ne oslabelosti v spodnjih okon-
¢inah, kar predstavlja urgentno stanje. Ce
je nevroloSki izpad prepoznan in obravna-
van v prvih treh dneh od nastanka, lahko
z urgentnim kirurSkim zdravljenjem pri-
cakujemo pomembno izboljSanje simpto-
mov in povrnitev miSi¢ne moci. Po tem
¢asovnem oknu pride do nepovratne okva-
re Zivénih struktur, zato kljub operativ-
nemu zdravljenju pomembnega dolgoro-
¢nega funkcionalnega izboljSanja ni vec
pricakovati. V predstavljenem primeru je
bila bolnica ambulantno obravnavana zno-
traj tega Casovnega okvira, zato smo opra-
vili urgentno slikovno diagnostiko s CT in
MR ledvene hrbtenice, ki je potrdila pri-
sotnost spondilodiscitisa s kompresijo Ziv-
cev cauda equina (slika 1, slika 2).

Zaradi kompresije Ziv¢nih struktur smo
se odlo¢ili za urgentno operativno zdrav-
ljenje. Namen operacije je bila dekompre-
sija Zivénih struktur, zaradi posedanja
segmenta ob popolni izgubi vi§ine med-
vretenc¢ne ploS¢ice pa smo izvedli tudi
dopolnilno fiksacijo z vijaki, saj je takSna
segmentna deformacija biomehansko nesta-
bilna. Opravljena je bila transpedikularna
fiksacija z vstavitvijo vijakov skozi pedikle
v telesa vretenc ter posterolateralna spon-
dilodeza (slika 3). Ta vkljucuje namestitev
kostnega presadka in kostnega nadomest-

ka posteriorno med stranske odrastke (lat.
processus transversi) ter v fasetne sklepe, pri
¢emer smo predhodno odstranili hrustanc-
ne sklepne povrsine. Namen spondilodeze
je doseci kostno preraS¢anje med segmen-
ti, do takrat pa stabilnost zagotavlja osteo-
sintetski material. Po doseZeni spondilodezi
ta izgubi svojo funkcijo, vendar ga pravi-
loma ne odstranjujemo. Druga oblika spon-
dilodeze je interkorporealna spondilodeza,
pri kateri v izpraznjen medvretenéni pro-
stor vstavimo medvretencno kletko in kos-
tnino. Ta metoda se uporablja pogosteje,
saj omogoca hitrejSo mobilizacijo in bolj-
So kakovost Zivljenja v zgodnjem poopera-
tivnem obdobju brez potrebe po ortozi. Pri
posterolateralni spondilodezi pa je med
vertikalizacijo potrebno ve¢mese¢no noSe-
nje ortoze, najpogosteje tritockovnega stez-
nika. V predstavljenem primeru je bila
interkorporealna spondilodeza kontraindi-
cirana zaradi zlomov krovnih plo$¢ in vnet-
no spremenjene medvretencne plo3¢ice.

Pri bolnici je bil Enterococcus faecalis
dokazan Ze v hemokulturah, odvzetih med
pregledom pri infektologu, kar smo kasneje
potrdili tudi z mikrobioloS8ko preiskavo
tkiva medvretencne ploS¢ice, odvzetega
med operacijo. To je omogocilo zgodnjo
uvedbo ciljanega antibioti¢nega zdravljenja.
Ker se enterokoki fizioloSko pojavljajo
v prebavnem traktu, smo opravili tudi UZ
trebuha z namenom iskanja morebitnega
intraabdominalnega izvora bakteriemije,
vendar preiskava ni pokazala patoloSkih
sprememb.

Hematogeni razsoj lahko poleg hrbte-
nice prizadene tudi druge organe, najpo-
gosteje srce, kjer lahko pride do razvoja
endokarditisa. Tega smo pri bolnici potr-
dili z UZ srca. Ob tem ni bilo mogoce
z gotovostjo opredeliti, ali je bil primarno
prisoten spondilodiscitis s sekundarnim
razsojem v srce ali pa je bil endokarditis pri-
marno ZariS¢e okuZbe z naknadnim hema-
togenim zasevanjem v medvretencno
plo3¢ico. Endokarditis se ve¢inoma zdravi
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konzervativno z dolgotrajnim antibioti¢nim
zdravljenjem, medtem ko je operativno
zdravljenje indicirano redko, predvsem ob
pomembnem unicenju zaklopk, velikih
vegetacijah ali neucinkovitem konzerva-
tivnem zdravljenju. V predstavljenem pri-
meru ni bilo indikacije za kardiokirurski
poseg, kontrolni UZ srca pa je pokazal
izboljSanje stanja. Zaradi prisotnega endo-
karditisa je bilo treba antibioti¢no zdrav-
ljenje razsiriti z dodatkom ceftriaksona, saj
zdravljenje samo z ampicilinom pri endo-
karditisu ne zagotavlja zadostnega bakte-
ricidnega ucinka. Razlog za to sta visoka
bakterijska obremenitev in slabSi vstop
antibiotika v avaskularne sréne vegetacije.

Med hospitalizacijo je pri bolnici priSlo
Se do dodatnega zapleta v obliki NSTEMI,
ki se je umiril ob konzervativnem zdrav-
ljenju, brez potrebe po invazivnih posegih.

NajucinkovitejSa preventiva zapletov pri
spondilodiscitisu je zgodnja prepoznava
bolezni ter pravocasno in ustrezno zdrav-
ljenje. Zaradi nespecifi¢nih simptomov je
diagnostika pogosto zapoznela, kar se je
pokazalo tudi v predstavljenem primeru.
Zaradi tega je pri bolnici priSlo do razvoja
epiduralnega abscesa s kompresijo Zivénih
struktur v spinalnem kanalu in potrebe po
operativnem zdravljenju.

ZAKLJUCEK
Spondilodiscitis je vnetje dveh sosednjih
vretenc in medvretencne ploScice, ki se naj-
pogosteje kaZe z nespecificno klini¢no
sliko. Znacilni so bole¢ina na podrocju pri-
zadetega hrbteni¢nega segmenta, zmanj-
Sana gibljivost in spremenjena telesna
drZa. Bolezen se pogosteje pojavlja pri sta-
rejSih bolnikih in pri osebah s Stevilnimi pri-
druZenimi boleznimi. Zaradi nespecifi¢nih
simptomov je diagnoza pogosto postavlje-
na relativno pozno. Zlati standard diagno-
stike predstavlja MR, medtem ko za opre-
delitev povzrocitelja v ve¢ini primerov
zadostuje analiza hemokultur. Biopsija
medvretencne plo3Cice je potrebna le izje-
moma. Temelj zdravljenja so antibiotiki
z ustrezno analgezijo, kirurSko zdravljenje
pa je indicirano ob pojavu akutnih nevro-
loskih izpadov ali nestabilnosti hrbtenice.
V predstavljenem primeru smo obrav-
navali bolnico z bakteriemijo, povzroceno
z Enterococcus faecalis, pri kateri se je raz-
vil spondilodiscitis ledvene hrbtenice
z nevroloSkimi izpadi. Zaradi tega je bilo
indicirano urgentno kirurSko zdravljenje
z dekompresijo in stabilizacijo prizadetega
segmenta. Po operativnem posegu se je
bolnica ciljano zdravila z antibiotiki. Med
hospitalizacijo sta bila ugotovljena tudi
endokarditis in NSTEMLI, ki sta bila zdrav-
ljena konzervativno.
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Tim Jakli¢', Nikolina Rijavec?
Agitacija kot kliniéni sindrom: sodobni
pristopi k obravnavi

Agitation as a Clinical Syndrome: Contemporary Approaches
to Management

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: agitacija, diferencialna diagnostika, deeskalacija, farmakolosko zdravljenje, posebni

varovalni ukrepi

Agitacija je zapleten, heterogen in morebitno nevaren klini¢ni sindrom, za katerega so
znacilni psihomotori¢na vznemirjenost, notranja napetost, nemir, zmanj$ana zmoznost
samonadzora in v nekaterih primerih tudi agresivnost. Pojavlja se v okviru Stevilnih psi-
hiatriénih, nevrolo8kih, internisti¢nih in toksikolo8kih stanj, zato zahteva hitro in etio-
loSko usmerjeno obravnavo. Prispevek sistemati¢no predstavlja sodobna spoznanja
o patofiziologiji agitacije, njeni diferencialni diagnostiki in klini¢ni obravnavi v razli¢nih
okoljih. Poseben poudarek je namenjen somatskim vzrokom agitacije, motnjam, povezanim
z uporabo in odtegnitvijo psihoaktivnih substanc, razpoloZenjskim, psihoti¢nim in oseb-
nostnim motnjam ter njihovi obravnavi. Clanek obravnava tudi ocenjevalne pristope, kola-
borativno deeskalacijo, posebne varovalne ukrepe, farmakoloSko zdravljenje ter eticne
in socialne vidike obravnave. V ospredju sodobnega pristopa ostajajo nefarmakoloSke inter-
vencije, zlasti deeskalacijske tehnike in prilagoditev okolja, medtem ko so farmakoloSki
ukrepi in oviranje rezervirani za primere, ko blaZji ukrepi niso zadostni. Klju¢no je pra-
vocasno prepoznavanje Zivljenje ogroZajocih stanj, zagotavljanje varnosti in uporaba naj-
manj restriktivnih, vendar ucinkovitih ukrepov. Kakovostna obravnava agitacije temelji
na kliniéni presoji, ve¢disciplinarnem sodelovanju, spoStovanju pacientove avtonomije
in na dokazih temeljecem odlocanju.

ABSTRACT

KEY WORDS: agitation, differential diagnosis, de-escalation, pharmacological treatment, restraint
measures

Agitation is a complex, heterogeneous, and potentially dangerous clinical syndrome cha-
racterized by psychomotor excitement, inner tension, restlessness, impaired self-control,
and, in some cases, aggressive behavior. It occurs across a wide range of psychiatric, neu-
rological, medical, and toxicological conditions and therefore requires prompt, etiologi-
cally oriented assessment and management. This article provides a systematic overview
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304 Tim Jakli¢, Nikolina Rijavec  Agitacija kot klini¢ni sindrom: sodobni pristopi k obravnavi

of current knowledge on the pathophysiology of agitation, its differential diagnosis, and
its clinical management across different care settings. Particular attention is given to
somatic causes of agitation, substance intoxication and withdrawal, mood and psycho-
tic disorders, personality disorders, and their management. The article also addresses assess-
ment strategies, collaborative de-escalation, restraint and seclusion, pharmacological
treatment, and the ethical and social dimensions of care. Contemporary management pla-
ces primary emphasis on non-pharmacological interventions, especially de-escalation tech-
niques and environmental modification, whereas medication and coercive measures should
be reserved for situations in which less invasive interventions are insufficient. Timely
recognition of life-threatening conditions, maintenance of safety, and the use of the least
restrictive yet effective measures are essential. High-quality agitation management relies
on sound clinical judgment, multidisciplinary collaboration, respect for patient autono-

my, and evidence-based decision-making.

uvobD

Agitacija je zapleten in heterogen klini¢ni
sindrom, za katerega so znacilni povecana
psihomotori¢na aktivnost, notranja napetost
in nemir. Pogosto jo spremljajo zmanj$ana
zmoZnost samonadzora, razdraZljivost,
sovraznost, zmedenost, sumnicavost, dez-
orientiranost, custvena stiska in v nekaterih
primerih tudi agresivnost. Predstavlja viso-
ko tveganje za nastop nasilnega vedenja, kar
ogroZa varnost, zdravje in Zivljenje tako
pacienta samega kot tudi zdravstvenega
osebja. Obicajno nastane v sklopu psihi-
atri¢nih motenj, kot so psihoze, manija in
delirij, vendar je lahko tudi posledica zlo-
rabe psihoaktivnih substanc (PAS), demen-
ce, presnovnih motenj, okuzb in drugih
somatskih bolezni. Gre torej za skupek
nespecifi¢nih simptomov, ki pa zaradi moz-
nega ozadja Zivljenje ogroZajocih stanj zah-
teva urgentno obravnavo. Z agitiranimi
pacienti se srecujemo v razli¢nih klini¢nih
okoljih ne glede na specialnost. Pristop
k agitiranemu pacientu je odvisen od oko-
li8¢in obravnave, znacilnosti posameznika,
Klini¢nih izkuSenj zdravstvenega delavca in
etiologije agitacije. Zaradi heterogenosti teh
dejavnikov sta ocena stanja in zdravljenje
pogosto zahtevna, obravnavo pa dodatno
oteZuje pacientova zmanj$ana zmoZnost
sodelovanja. BlaZje oblike agitacije pravi-

loma obvladujemo z uporabo mehkih ves¢in
in deeskalacijskih tehnik, pri huj$ih, hitro
eskalirajocih ali slabSe vodljivih oblikah, pa
je v€asih potrebna tudi uporaba posebnih
varovalnih ukrepov (PVU) in farmakolo-
Skega zdravljenja. Pravo¢asno prepozna-
vanje agitacije je klju¢no za preprecevanje
eskalacije, poSkodb, poslabSanja zdrav-
stvenega stanja in podaljSane hospitaliza-
cije. Namen ¢lanka je sistemati¢no pred-
staviti dosedanja spoznanja na podrocju
etiopatogeneze agitacije, izpostaviti pomen
na dokazih temeljecega pristopa k obrav-
navi in podati prakti¢ne usmeritve za vode-
nje agitiranega pacienta. Obenem poudar-
ja vlogo in nujnost veddisciplinarnega
sodelovanja pri zdravljenju ter nadaljnjem
raziskovanju agitacije (1-4).

PATOFIZIOLOGIJA IN BIOLOSKO
OZADJE AGITACIJE

Razumevanje funkcionalne nevroanatomi-
je in nevrokemicnih osnov agitacije teme-
lji na opazovalnih raziskavah agitiranih
pacientov, klini¢nih raziskavah ucinkovi-
tosti zdravil, Zivalskih modelih in patolo-
Skih raziskavah bolezni, povezanih z agi-
tacijo. Kljub obseZnim raziskavam ostaja
razumevanje agitacije omejeno zaradi hete-
rogenosti etioloSkih dejavnikov in pogosto
prekrivajoce se klinicne slike (5, 6). Nekatera
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kronicna tveganja za agitacijo so dedno in
genetsko pogojena. Genetsko tveganje za
agitacijo se kaZe v boleznih z visoko ded-
nostjo, kot sta shizofrenija ali ustveno
neuravnoveSena osebnostna motnja, z agi-
tacijo pa povezujemo tudi mutacije posa-
meznih genov in dolo€ene polimorfizme (5).
V nastanek in modulacijo agitacije je vklju-
¢en preplet Stevilnih moZganskih struktur,
regij in nevronskih poti. Razli¢ni vidiki
agitacije so povezani z aktivnostjo moZgan-
ske skorje (zavestno vedenje), subkortikal-
nih in limbiénih struktur (nezavedni pro-
cesi) in bazalnih ganglijev (motori¢na
hiperaktivnost). Agitacijo lahko zato razu-
memo Kot posledico disregulacije znotraj
teh omreZij. MoZganska skorja je sedeZ
izvrSilnih funkcij, odlo¢anja, presojanja in
abstraktnega misljenja. Spremembe v skor-
ji lIahko okrnijo posameznikovo zmoZnost,
da v socialno ustrezni meri uravnava svoje
vedenje in ohranja vedenjski nadzor tudi
v sicer nenevarnih okoli§¢inah. Moteno
delovanje skorje (predvsem prefrontalne
skorje), ki lahko vodi v agitacijo, opaZamo
pri demencah, anksioznih motnjah in oseb-
nostnih motnjah (1, 5). Subkortikalne struk-
ture tvorijo nadzorno mreZo razpoloZenja
in ¢ustvovanja ter so povezane z neza-
vednimi in avtomatiziranimi vedenji.
Mezokortikolimbiéni sistem povezuje razli-
¢ne subkortikalne strukture s skorjo, nje-
govo delovanje pa je prizadeto npr. pri shi-
zofreniji. Obcutek notranjega nemira je
povezan z motnjami v limbi¢nih in stria-
talnih senzomotori¢nih poteh, kar vodi
v vzburjenje prefrontalne in senzomoto-
ri¢ne skorje ter posledi¢no motoricno izra-
Zanje nemirnosti v obliki agitacije. Bistvena
je torej hipoaktivnost prefrontalne skorje,
ki ne zmore zadostno zavirati subkortikal-
nih limbi¢nih in striatalnih signalov, to pa
vodi v motori¢no in €ustveno hiperaktivnost
(1, 5, 7). Pomembno vlogo pri patofiziolo-
giji agitacije igrajo tudi bazalni gangliji. Ob
disregulaciji njihovih neposrednih in
posrednih poti, ki uravnavajo motoriko in

zaviranje impulzov, pride do pojava moto-
ri¢ne hiperaktivnosti, nemirnosti in agre-
sije (5, 6, 8).

Agitacija je posledica disregulacije ve¢
sistemov Ziv¢nih prenaSalcev. Med klju¢ne
mediatorje sodijo serotonin, dopamin,
noradrenalin, y-aminomaslena kislina (angl.
gamma-aminobutyric acid, GABA), gluta-
mat in acetilholin. ZniZana serotoninska
aktivnost je povezana z oslabljenim nad-
zorom impulzov, dopaminergi¢na hiper-
aktivnost prispeva k motori¢nemu nemiru
in agresivnosti, noradrenergicni preseZek
pa k povecani vzburjenosti in hipervigilanci.
Hkrati zmanjSana GABA-ergicna inhibicija
oslabi inhibitorni nadzor nad ekscitatorni-
mi procesi, kar ob prekomerni glutamatni
aktivnosti dodatno stopnjuje ekscitacijo.
Acetilholin ima osrednjo vlogo pri kogni-
tivnih procesih, ob njegovem pomanjkanju
pa se zato lahko pojavijo teZave z reSeva-
njem problemov, obvladovanjem stresa
in zavestnim nadzorom vedenja. Agitacija
praviloma ne izhaja iz izolirane motnje
enega samega sistema Ziv€énega prenasal-
ca, temvec predstavlja rezultat dinamicne-
ga in vzajemnega ruSenja ravnoteZja med
vec sistemi. FarmakoloSke intervencije so
usmerjene v ponovno vzpostavljanje rav-
noteZja signaliziranja z Zivénimi prenaSalci
(1, 5-7). Poleg Ziv¢nih prenaSalcev se v agi-
tacijo vpletajo tudi nekateri hormoni in vnet-
ni mediatorji (5).

ETIOLOGIJA AGITACI)E
V tabeli 1 so predstavljeni pogosti vzroki
agitacije.

Somatski vzroki agitacije

Ceprav je agitacija pogosto zaplet dusevnih
motenj, je klju¢no, da vedno izklju€¢imo
morebitne somatske vzroke, ki lahko pos-
nemajo psihiatri¢ne bolezni. TakSna stanja
porusijo ravnoteZje moZganskega delova-
nja zaradi mehanizmov, kot so vnetje,
hipoksija, presnovna in elektrolitska nerav-
novesja, lahko pa so posledica strukturnih
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Tabela 1. Pogosti vzroki agitacije (3, 5). PAS - psihoaktivna substanca.

VRSTA PRIMERI

Somatski vzroki
hipoksija

delirij, demenca, presnovne motnje, endokrine motnje, okuzbe, poskodbe glave,

Psihoaktivne substance

zastrupitev z alkoholom, opioidi, stimulansi, kanabinoidi; odtegnitveno stanje

RazpolozZenjske motnje

bipolarna motnja, manija, depresija

Psihoti¢ne motnje

shizofrenija, akutna/prehodna psihoza, psihoza zaradi vpliva PAS

Osebnostne motnje

tustveno neuravnovesena osebnostna motnja, disocialna osebnostna motnja

Anksiozne in stresne
motnje

generalizirana anksiozna motnja, pani€na motnja, akutna stresna reakcija,
prilagoditvena motnja, posttravmatska stresna motnja

Nevrorazvojne motnje

intelektualna manjzmoZznost

sprememb osrednjega Zivcevja. Na visoko
verjetnost somatskega vzroka agitacije
moramo posebej pomisliti pri starostnikih,
ob abnormalnih vitalnih znakih, pri novo-
nastali duSevni motnji (zlasti pri mlajSih od
15 let in starejSih od 45 let), po poskodbah
glave, ob nenadni zmedenosti ali dezorien-
tiranosti, pri sumu na akutno zastrupitev
z alkoholom oz. PAS ali na odtegnitveno sta-
nje, ob hudem novonastalem glavobolu,
fokalnih nevrolo8kih izpadih, sumu na epi-
lepti¢ni napad, izgubi zavesti, nenadnem
zacetku simptomov agitacije in pri anam-
nezi rakavih ali nevroloskih obolenj (1).
Zgodnje prepoznavanje z natancno (hete-
ro)anamnezo, rutinskimi laboratorijskimi
preiskavami, ustrezno slikovno diagno-
stiko in spremljanjem vitalnih znakov je
bistveno, saj spregledana somatska bolezen
podaljSa hospitalizacijo in okrevanje, pove-
¢a tveganje za Skodo in se v skrajnih pri-
merih lahko kon¢a s smrtnim izidom (2, 5).

Delirij

Delirij je najpomembnejSi somatski vzrok
agitacije. Gre za akutno kvalitativho mot-
njo zavesti, za katero so znacilni motena
pozornost in kognicija, poruSen cirkadiani
ritem, izrazito nihajoc potek in tudi psiho-
za (9, 10). Delirij razvr§¢amo v tri tipe:
hiperaktivni, hipoaktivni in me3ani. Ceprav
je hipoaktivni delirij praviloma povezan

z vedjim tveganjem za dolgoro¢ne kogni-
tivne posledice, je agitacija znacilna pred-
vsem za hiperaktivni delirij (1, 9). Delirij se
lahko pojavi pri vseh starostih, vendar so
posebej ogroZeni starostniki, zlasti ob pri-
druZenih boleznih osrednjega Ziv€nega
sistema, npr. demenci. Med najpogoste;jSe
sproZilce sodijo dolo€ena zdravila (pred-
vsem antiholinergiki in kortikosteroidi),
PAS in odtegnitvena stanja, poSkodbe in
kirurSki posegi, bolecina, okuZzbe (najpo-
gosteje pljucnice in okuZbe secil) ter elek-
trolitske motnje (npr. hiponatriemija, hiper-
kalciemija) (I, 5). Ocenjuje se, da delirij
prizadene priblizno 14-56 % hospitalizi-
ranih starostnikov, vendar ostaja kljub
temu pogosto spregledan (11). Pri prepo-
znavanju delirija si pomagamo s presejal-
nimi orodji, kot sta Metoda ocene zmede-
nosti (Confusion Assessment Method, CAM)
in Test Stirih A-jev (4 A’s Test, 4AT) (5, 10).

Demenca

Demenca je v nasprotju z delirijem kroni¢na
in praviloma trajna sprememba v moZgan-
ski strukturi in delovanju. Navadno se zatne
postopno, napreduje pa skozi mesece in
leta. Ceprav so v poteku moZna nihanja, je
povrnitev na predhodno (bazalno) raven
kognitivnega delovanja redka, demenca pa
je praviloma ireverzibilna. Med najpogo-
stejSe vzroke sodijo Alzheimerjeva bolezen,



Med Razgl. 2026; 65 (3):

307

vaskularna demenca, frontotemporalna
demenca in demenca z Lewyjevimi telesci.
Agitacija se pri demenci praviloma pojavi
v kasnejSih fazah bolezni in se pogosto spro-
Zi ob nenadnih spremembah okolja, naj-
verjetneje kot posledica zmedenosti in
dezorientiranosti (5, 12). Bistveno pogo-
stejSa je v institucionalnem okolju (npr.
v domovih starejSih ob&anov), kjer dosega
prevalenco tudi do 80% (13, 14). Prvo
izbiro obvladovanja agitacije pri demen-
ci predstavljajo nefarmakoloski pristopi, ki
vkljucujejo prepoznavanje okoljskih in
situacijskih sproZilcev agitacije, aktivno
vkljucevanje svojcev v proces zdravljenja in
uporabo mehkih ves¢in (15). Kot Ze ome-
njeno, so pacienti zdemenco dodatno ogro-
Zeni za razvoj delirija. Ko pri njih zaznamo
nenadne spremembe vedenja, moramo iska-
ti morebitne sproZilce z ovrednotenjem
zdravil in izkljucevanjem novonastale okuz-
be, po potrebi pa razmisliti tudi o dodatni
diagnostiki (5).

Presnovne motnje

Presnovne motnje, kot so elektrolitska
neravnovesja (npr. hiponatriemija, hiper-
kalciemija, hipofosfatemija), motnje pres-
nove glukoze (hipoglikemija, hiperglikemi-
ja), motnje kislinsko-bazicnega ravnovesja,
pomanjkanje vitaminov (tiamin, niacin),
uremija in jetrna encefalopatija, so pogost
somatski sproZilec agitacije. Ob okvari
moZganske presnove se porusi celi¢no rav-
novesje zaradi zmanjSanega nastajanja ATP,
osmotskih premikov in oksidativnega stre-
sa, hkrati pa se spremeni tudi ravnovesje
delovanja Ziv¢nih prenaSalcev (1, 5, 16). Ob
ustreznem popravku se simptomi pogosto
hitro izboljSajo, vendar lahko ob nezdrav-
ljenju napredujejo v delirij, epilepticne
napade in komo (17). Pri novonastali agita-
ciji je zato nujen rutinski presejalni nabor
preiskav, ki vkljucuje meritev serumske
koncentracije glukoze, elektrolitov, secnine
in kreatinina, plinsko analizo arterijske krvi
in teste jetrne funkcije. Glede na klini¢no

sliko je smiselno razmisliti tudi o dodatnih
preiskavah za dolocitev ravni amonijaka, lak-
tata, kreatinske kinaze in dolocitev ravni
vitaminov (zlasti tiamina) v serumu (1, 2).

Akutna hipermetabolicna

in hipometaboli¢na stanja

Akutna hipermetaboli¢na in hipometaboli-
¢na stanja so pogosto posledica endokrinih
motenj. Disfunkcije na ravni osi hipota-
lamus-hipofiza-nadledvic¢nica, 3Citnice,
obs¢itnic in drugih endokrinih Zlez se lahko
izrazijo z raznoliko nevroloSko in psihi-
atrino simptomatiko, vklju¢no z zmede-
nostjo, tesnobo, psihoti¢nimi simptomi in
agitacijo (18). Med najpogostejSimi endo-
krinoloSkimi sproZilci agitacije je hiper-
tiroza, najteZja oblika pa je tirotoksi¢na
kriza, Zivljenje ogroZajoce stanje z visoko
smrtnostjo. Klini¢no se kaZe s hipertermi-
jo, tahikardijo, izrazito avtonomno aktiva-
cijo in nevropsihiatri¢nimi simptomi, kot so
huda tesnoba, razdraZljivost, motnja zave-
sti in agitacija. Zdravljenje vklju¢uje podporo
z intravenskim nadomeScanjem tekocin,
hlajenjem in popravkom sproZilnih dejav-
nikov, specifi¢no zdravljenje pa zajema
zaviralce adrenergicnih receptorjev f3, anti-
tiroidna zdravila (npr. tiamazol) in kortiko-
steroide (5, 18). Poleg hipertiroze lahko agi-
tacijo sproZijo tudi druge endokrine motnje,
zlasti stanja s kateholaminskim preseZkom
(npr. feokromocitom), odpovedjo nadledvi-
¢nice in hiperparatiroidizem. Ob postavitvi
suma na endokrino ozadje agitacije so nujne
preiskave za dolo¢anje ravni hormonov (npr.
S¢itnico stimulirajoega hormona (angl.
thyroid-stimulating hormone, TSH), prostega
tiroksina/tetrajodtironina (T4) in trijodti-
ronina (T3), po presoji tudi kortizola in
kateholaminov), spremljanje vitalnih znakov,
takoj$nji podporni ukrepi in ustrezno etio-
loSko zdravljenje (1, 2, 18).

Okuzbe
Ob nenadni spremembi stanja zavesti in ob
prisotnosti vro€ine moramo vedno pomisliti
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na moznost okuzbe. Med pogostejSe infek-
cijske sproZilce agitacije sodijo sepsa, okuZz-
be osrednjega ZivCevja, okuZbe secil in
plju¢nica. Pri vsakem pacientu z okuZbo in
s spremembo zavesti moramo aktivno
izkljuciti sepso. Sepsa je Zivljenje ogroZza-
joca organska disfunkcija, ki nastane kot
posledica nenadzorovanega imunskega
odziva gostitelja na okuZzbo. Oskrba pacien-
ta s sepso se zacne z zgodnjim, agresivnim
nadomescanjem tekocin, odvzemom kuZnin
(kulture), uvedbo antibiotika ter po potre-
bi vazopresorsko podporo (5, 19, 20). Okuzbe
osrednjega ZivCevja, kamor sodijo menin-
gitis, encefalitis in moZganski abscesi, se
pogosto kaZejo z akutnimi vedenjskimi
spremembami v obliki razdraZljivosti, zme-
denosti, nemira ali agresije. Najpogosteje
nastanejo zaradi hematogenega razsoja
povzrociteljev, ki prebijejo krvno-moZgan-
sko pregrado, lahko pa tudi zaradi nepo-
srednega Sirjenja iz sosednjih ZariS¢ (obno-
sne votline, srednje uho, mastoidni odrastek)
ali po poSkodbi glave oz. nevrokirurSkih
posegih. Za gnojni bakterijski meningitis,
ki ga najpogosteje povzrocajo Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Listeria
monocytogenes in Haemophilus influenzae
tipa b, so znacilni vroc¢ina, glavobol, otrde-
lost vratu in motnja zavesti, agitacija pa je
prav tako lahko del klini¢ne slike. Pri ence-
falitisu je agitacija pogosto Se izrazitejsa,
medtem ko so meningealni znaki pravilo-
ma manj poudarjeni ali odsotni. Med naj-
pogostejSe povzrocitelje encefalitisa sodi-
jo virus klopnega meningoencefalitisa
(zlasti v Sloveniji), varicele zostra in her-
pesa simpleksa. Diagnostika okuZb osred-
njega Zivcevja temelji na lumbalni punkciji
in slikovni diagnostiki, za izid pa je odlo-
¢ilna pravocasna uvedba ustreznega anti-
bioti¢nega zdravljenja (5, 21).

Poskodbe

Pri poSkodovanih pacientih z motnjo zave-
sti moramo vedno pomisliti na poSkodbo
glave, tudi kadar ta ob prvem pregledu ni

ocitna. PoSkodba se pogosto pojavlja v kom-
binaciji z zastrupitvijo z alkoholom ali
PAS, kar lahko zabriSe klini¢no sliko in
dodatno oteZi oceno stanja. Na poSkodbo
glave nas opozarjajo krvavitev iz uSes,
nosu ali ust, likvoreja, Battlejev znak (post-
avrikularna ekhimoza), periorbitalne ekhi-
moze (rakunje o€i) in asimetri¢ne zenice.
Posebej pozorni moramo biti tudi na
Cushingovo triado (hipertenzija, bradikar-
dija, neredno dihanje), ki je odraz poviSa-
nega intrakranialnega tlaka. CT glave je
klju€en za izkljucevanje kontuzij ter sub-
duralnih, epiduralnih, subarahnoidnih in
znotrajmozganskih krvavitev (1, 5, 22).

Zastrupitev z alkoholom in drugimi
psihoaktivnimi substancami

Agitacija je pri akutnih zastrupitvah z alko-
holom in drugimi PAS pogosta. Ocenjuje se,
da je prevalenca agitacije priblizno 25 % pri
zlorabi alkohola in okoli 35% pri zlorabi
prepovedanih PAS. Skupine znacilnih simp-
tomov in znakov, ki se pojavljajo pri zastru-
pitvi z dolo€eno snovjo, imenujemo toksi-
drom. Na splo$no se zastrupitve kaZejo
z motnjami zaznavanja, miSljenja, presoje
in vedenja ter s spremembami psihomoto-
ricnega delovanja (5).

Zastrupitev z alkoholom

Simptomi zastrupitve z alkoholom so
odvisni predvsem od koncentracije alkohola
v krvi in posameznikove tolerance. Pri niz-
jih koncentracijah prevladujejo evforija,
povecana zgovornost in zmanjS$ana social-
na inhibicija, z nara$¢anjem koncentracije
pa se stopnjujejo prizadetost ravnoteZja in
motoricne koordinacije (ataksija), upad pre-
soje in odlo€anja, motnje govora (dizartrija)
in okvare pozornosti ter spomina, pogosto
pa se pridruZita tudi slabost in bruhanje. Pri
viSjih koncentracijah se klini¢na slika lahko
prevesi v izrazito sedacijo, somnolenco in
stupor, pri koncentracijah > 65,1 mmol/l pa
se pomembno poveca tveganje za komo,
dihalno depresijo, aspiracijo, sréni zastoj in
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smrt. V urgentnem okolju je potrebna tudi
pozornost na zaplete, kot so hipoglikemija,
hipotermija, travmatske poSkodbe in more-
bitne kombinirane zastrupitve, ki zabriSe-
jo klini¢no sliko (23, 24).

Zastrupitev z opioidi

Zastrupitev z opioidi (npr. heroin, metadon)
se praviloma kaZe z depresijo osrednjega
Ziv€evja in dihanja. Klasi¢no jo opredelju-
je triada mioze, bradipneje oz. depresije
dihanja in zmanjSana stopnja zavesti, pogo-
sto so prisotni tudi hipotermija, stupor in
motnja zavesti. Agitacija za izolirano zastru-
pitev z opioidi praviloma ni znacilna, ven-
dar se lahko pojavi paradoksna vzburjenost,
zlasti ob so¢asnem vplivu ve¢ PAS ali po
aplikaciji protistrupa naloksona pri predo-
ziranju. Ob nenatancni titraciji naloksona
lahko ta sproZi akutno odtegnitveno stanje,
ki klini¢no posnema simpatikomimeti¢ni
toksidrom. Pojavijo se agitacija, bruhanje,
diaforeza, tahikardija in agresivnost. Pod-
porna oskrba zastrupitve z opioidi je usmer-
jena predvsem v za3Cito dihalne poti in
ustrezno ventilacijo, titracijo naloksona do
zadostne dihalne stabilizacije ter sprem-
ljanje zaradi zapletov, kot so aspiracija,
rabdomioliza in odtegnitveni znaki (25-27).

Zastrupitev s stimulansi

Zastrupitev s stimulansi, med katere pri-
Stevamo kokain, amfetamine, metamfeta-
min in 3,4-metilendioksimetamfetamin
(MDMA), je eden vodilnih vzrokov akutne
agitacije. Nastane zaradi izrazitega pove-
¢anja dopaminergicne, noradrenergicne in
serotonergicne aktivnosti v mezolimbi-
¢nih in mezokortikalnih poteh in posledi-
¢ne prefrontalne dezinhibicije. Klini¢no se
kaZe kot simpatikomimeti¢ni toksidrom
z midriazo, hipertermijo, hipertenzijo, tahi-
kardijo in diaforezo, pogosto pa so pridru-
Zeni tudi psihiatri¢ni simptomi, kot so tes-
noba, paranoja, halucinacije ter impulzivno
ali nasilno vedenje. V hujSih primerih lahko
stanje hitro napreduje v epilepti¢ne napa-

de, rabdomiolizo, moZgansko kap, hude
aritmije, sréni zastoj ali hiperaktivni deli-
rij, pri katerem so v ospredju skrajna vzbur-
jenost, dezorientacija in izrazito povecano
tveganje za poSkodbe ter nenadne zaplete.
Kombinirana uporaba ve¢ PAS tveganje
dodatno poveca in lahko bistveno spreme-
ni klini¢no sliko, zato so pomembni toksi-
koloski pregled urina, skrbno spremljanje
vitalnih funkcij (vkljuéno z EKG) in pravo-
¢asno uvedeni podporni ukrepi (sedacija,
hlajenje, nadomeScanje tekocin in popravek
presnovnih motenj) (5, 28-30).

Zastrupitev s kanabinoidi

Zastrupitev s kanabinoidi zaradi uporabe
marihuane praviloma povzroci blago agi-
tacijo ali tesnobo, redkeje izrazito psiho-
motori¢no hiperaktivnost. Klini¢na slika
vkljucuje evforijo, okrnjeno koordinacijo,
tahikardijo, konjunktivalno injekcijo, suha
usta, paranojo, pani¢ne napade in motnje
zaznav. Po inhalaciji se simptomi razvije-
jo v nekaj minutah, po zauZitju pa z zami-
kom, pogosto Sele po eni do ve¢ urah.
Izdelki z visoko vsebnostjo tetrahidroka-
nabinola (angl. tetrahydrocanabinol, THC),
tako koncentrati kot uZitni pripravki, so
povezani z ved¢jim tveganjem za akutno
psihotiéno simptomatiko, izrazitejSo anksi-
oznostjo in dezorganiziranim vedenjem,
predvsem pri novih uporabnikih in mla-
dostnikih, pri katerih lahko nevrostimula-
cija prevlada nad sedativnim uc¢inkom. Od
naravnih je pomembno razlikovati sinte-
ticne kanabinoide, ki so nepredvidljivi in
lahko povzrocijo bistveno teZjo sliko
s simpatikomimeti¢nimi znaki ter agita-
cijo (31, 32).

Odtegnitvena stanja

Pri zlorabi alkohola in drugih PAS ne
smemo pozabiti na odtegnitev. Tveganje za
pojav odtegnitvene simptomatike po pre-
kinitvi uZivanja ali jemanja PAS je odvisno
od vrste substance, odmerka, trajanja upo-
rabe in tolerance posameznika.
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Odtegnitev od alkohola in benzodiazepinov

Najpogostejsi odtegnitveni simptomi in
znaki pri odtegnitvi od alkohola in benzo-
diazepinov so anksioznost, nemir, agitaci-
ja, nespecnost, motnje koncentracije, pote-
nje, tahikardija, glavobol, tremor, slabost in
bruhanje, pogosteje pa se pojavljajo zaple-
ti, kot so generalizirani toni¢no-kloni¢ni epi-
lepti¢ni napadi, huda avtonomna destabili-
zacija in smrt. Posebna etiologija odtegnitve
od alkohola je delirium tremens, ki se kaZe
s hudo zmedenostjo, poruSenim spalnim rit-
mom, tahikardijo, hipertenzijo, hipertermi-
jo in halucinacijami (predvsem vidnimi).

Odtegnitev od opioidov

Odtegnitev od opioidov poteka s slabostjo,
bruhanjem, miSi¢nimi kr¢i, diaforezo, tes-
nobo in nemirnostjo. Pri odtegnitvi od sti-
mulansov (npr. kokain, amfetamini) se
pogosto pojavijo disforija, utrujenost, hiper-
somnija in razdraZljivost. Stanje obicajno
traja priblizno 3-5 dni, pri nekaterih pa se
lahko podaljsa.

Odtegnitev od kanabinoidov

Odtegnitev od kanabinoidov lahko traja
do dveh tednov in vkljucuje razdraZljivost,
nespecnost, tesnobo in pogosto tudi zniZano
razpoloZenje. Simptomi, kot so razdrazlji-
vost, motnje spanja in hrepenenje, pomem-
bno povecujejo tveganje za relaps.

Zdravljenje odtegnitvenih stanj

Zdravljenje je usmerjeno v varno blaZenje
odtegnitve in preprecevanje zapletov. To
vkljucuje postopno zmanjSevanje odmerkov
oz. nadomestno zdravljenje (npr. metadon
pri opioidih, dolgo delujo¢i benzodiazepi-
ni pri alkoholu/benzodiazepinih) in simp-
tomatsko podporo glede na klini¢no sliko
(5, 33, 34).

Razpolozenjske motnje

Bipolarna motnja

Bipolarna motnja je pomemben primarno
psihiatri¢ni povzrocitelj agitacije. Psihomo-

tori¢na agitiranost, ki jo opredeljujemo kot
povecano (pogosto brezciljno) aktivnost in
notranji nemir, predstavlja eno izmed dia-
gnosticnih znacilnosti spektra bipolarne
motnje ter se lahko pojavlja v manicnih,
hipomanicnih, depresivnih in meSanih epi-
zodah, pri ¢emer se izraZenost med posa-
meznimi stanji razlikuje. Mani¢na epizoda
je opredeljena kot jasno razmejeno obdob-
je vztrajno poviSanega ali razdraZljivega raz-
poloZenja z izrazito povec¢ano aktivnostjo ali
energijo, ki traja vsaj sedem zaporednih dni
ali zahteva hospitalizacijo. Simptomi, ki
spremljajo manijo, so med drugim gran-
dioznost, zmanjSana potreba po spanju,
vecja zgovornost, pospeSene misli, odkren-
ljivost, povecana ciljno usmerjena aktivnost
in dezinhibirano vedenje (35). Pri maniji
je psihomotori¢na agitacija zelo pogosta
(76,4-87 % pacientov) in pogosto poteka
skupaj z razdraZljivostjo (62,4 %), tesnobo
(61,4 %) in odkrenljivostjo. Agitacija lahko
vztraja tudi ob delni remisiji oz. je inten-
zivnejSa v sklopu meSane epizode, pri kate-
rih se depresivni simptomi prekrivajo
z vzburjenostjo. TakSna klini¢na slika je pra-
viloma povezana s slabSo prognozo in manj
ugodnim odzivom na zdravljenje. Pri hipo-
maniji je klini¢na slika obicajno bolj sub-
tilna, vendar se agitacija vseeno razvije pri
pribliZzno polovici pacientov (okoli 52 %).
Agitacija, ki doseZe psihoti¢ne razseZnosti,
se lahko pojavi tako v mani¢ni kot tudi
v depresivni epizodi in je povezana z vec-
jim tveganjem za samomorilnost ter manj-
So verjetnostjo stabilne remisije. Agitacija
v okviru bipolarne motnje predstavlja tve-
ganje za nasilno vedenje, pogostejSe hospi-
talizacije in socasno zlorabo PAS. Zaradi
moznih posledic je kljunega pomena longi-
tudinalno spremljanje pacientov, saj omo-
goca zgodnejSe prepoznavanje epizod,
natancnejSo opredelitev bipolarnega spek-
tra in s tem zmanj$anje tveganja za anti-
depresivno sproZen preklop v manijo. Pojav
agitacije v okviru depresivne epizode je
lahko tudi klini¢ni pokazatelj do tedaj
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nediagnosticirane bipolarne motnje, zato
zahteva dodatno pozornost (5, 36-38).

Depresija

Depresija se z agitacijo praviloma kaZe
redkeje kot bipolarna motnja, vendar je
agitacija kljub temu prisotna pri pribliZzno
25 % pacientov. Klini¢no jo zaznamujejo psi-
hi¢na napetost, notranji nemir, pretirana in
vztrajna zaskrbljenost (angl. ruminative
anxiety), motoricna hiperaktivnost, razdraz-
ljivost in v nekaterih primerih tudi pospe-
Sen govor, kljub izrazito zniZanemu razpo-
loZenju. TakSna agitirana depresivna slika
se pogosto prepleta z odkrenljivostjo, nespe-
¢nostjo, izgubo telesne mase in povecano
samomorilnostjo ter je povezana z daljSim
trajanjem epizode, ve¢jo funkcionalno pri-
zadetostjo in slabSim odzivom na zdravlje-
nje. Agitacija v okviru depresivne epizode
lahko nakazuje me8ane znacilnosti (depre-
sija z elementi vzburjenosti), ob kateri
moramo pomisliti na moZnost bipolarne
motnje, zlasti pri zgodnjem zacetku bolezni,
epizodi¢nem poteku, izraziti razdraZlji-
vosti ali pozitivni druZinski anamnezi
bipolarne motnje. Zdravljenje samo z anti-
depresivi lahko pri nekaterih pacientih
poslabsa agitacijo ali sproZi razpoloZenjski
preklop. Pomembno je skrbno spremljanje
poteka bolezni in v primeru agitiranih oz.
meSanih epizod uporabiti tudi kombiniran
pristop zdravljenja (5, 39-41).

Psihoticne motnje

Psihozo opredeljuje prisotnost blodenj,
halucinacij ali kombinacije obojega, pri
cemer je osrednji koncept psihoti¢nega
doZivljanja izrazito okrnjen nadzor resni-
¢nosti s spremljajofo dezorganizacijo
miSljenja. Za blodnje je znacilno, da posa-
meznik vztraja pri laZnem, rigidnem pre-
pri¢anju kljub jasnim in neizpodbitnim
dokazom, ki mu nasprotujejo. Halucinacije
so zaznave, ki nastanejo brez ustreznih
zunanjih ali somatskih drazljajev in klini-
¢no postanejo dokaz okrnjenega doZivljanja

resni¢nosti takrat, ko oseba nima uvida
v njihovo neresnic¢nost (42). Psihoza je zna-
¢ilna za motnje shizofrenskega spektra,
bipolarno motnjo s psihoti¢nimi doZivlja-
nji, akutno/prehodno psihoti¢no motnjo,
s PAS sproZeno psihozo in za Stevilne
druge psihoti¢ne motnje. Agitacija je pogost
spremljevalec psihoti¢nega doZivljanja in
je lahko posledica prepleta ve¢ dejavnikov,
med drugim vsebine blodenj oz. halucina-
cij, sprememb razpoloZenja, ki so sekun-
darne psihozi, ter osebnosti posameznika in
situacijskih znacilnosti (5). Pacienti lahko
doZivljajo imperativne halucinacije (npr.
glasove, ki spodbujajo k Skodovanju), pre-
ganjalne blodnje ali izrazito dezorganizirano
miSljenje, kar se lahko zaplete v intenziven
strah, paranojo in posledi¢no obrambno
agresijo. Pri kroni¢nih psihoti¢nih boleznih,
kot je shizofrenija, se agitacija najpogosteje
pojavlja v okviru prvih epizod ali ob akut-
nih poslabSanjih bolezni. Ob akutnem
poslab38anju shizofrenije je zmerna do huda
psihomotori¢na agitacija opisana pri 64,2 %
hospitaliziranih pacientov. Nasprotno je
psihomotori¢na agitacija praviloma manj
izrazita pri oblikah, kjer prevladujejo nega-
tivni simptomi, kot so upocasnjen govor,
socialni umik, pomanjkanje motivacije in
slabSe razgibano ¢ustvovanje (5, 42, 43). Za
bolj objektivno oceno intenzivnosti agitacije
si lahko pomagamo z validiranimi orodji, kot
je Lestvica pozitivnega in negativnega sin-
droma (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANNS) (44, 45). Obravnava psihoti-
¢no agitiranega pacienta je pogosto zahtev-
na zaradi nesodelovanja oz. nezmoZnosti
podajanja relevantnih informacij. Celovita
psihiatri¢na ocena je praviloma izvedljiva
Sele, ko je pacient dovolj umirjen, da lahko
produktivno sodeluje v razgovoru in pre-
gledu (5, 40).

Osebnostne motnje

Osebnost je edinstvena, razmeroma stabilna
in trajna konfiguracija lastnosti, vedenj,
custev in vzorcev miSljenja, ki opredeljuje
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posameznika in pomembno usmerja nje-
govo doZivljanje ter interakcijo s svetom.
Osebnostne motnje so izrazite in vztrajne
motnje osebnostnega funkcioniranja ter
vedenjskih vzorcey, ki niti ne izhajajo nepo-
sredno iz bolezni, poSkodbe ali druge okva-
re moZganov niti niso zgolj posledica druge
duSevne motnje. Praviloma zajemajo vec
podrocij osebnosti, povzro¢ajo pomembno
stisko in vodijo v teZave v medosebnih odno-
sih ter socialnem funkcioniranju. Njihovi
zametki se pogosto pokaZejo Ze v otroStvu
ali adolescenci in se brez ustrezne obrav-
nave nadaljujejo v odraslo dobo. V tradi-
cionalnih klasifikacijah osebnostne motnje
glede na podobnosti zdruZujemo v tri gla-
vne skupine (angl. clusters):

- Skupina A zajema vase umaknjene, eks-
centri¢ne osebnostne znacilnosti. V to
skupino sodijo:

+ paranoidna,

- shizoidna in

- shizotipska osebnostna motnja.

« Skupina B vklju€uje dramaticne, custve-
no intenzivne in impulzivne osebnostne
poteze. Sem priStevamo:

- disocialno osebnostno motnjo,

- Custveno neuravnoveSeno osebnostno
motnjo (impulzivni in mejni (angl. bor-
derline) tip),

- histrioni¢no in

« narcisti¢no osebnostno motnjo.

« Skupina C zajema zavrte, anksiozne in
odvisnostne osebnostne sloge, kamor
sodijo:

+ anankasti¢na,

+ bojazljiva (izogibajoca) in

- odvisnostna osebnostna motnja.

TakSna kategorialna razvrstitev je bila skozi
leta deleZna veliko kritik zaradi svoje rigid-
nosti in omejene klini¢ne uporabnosti, zato
11. izdaja Mednarodne klasifikacije bolezni
(MKB-11) uvaja bolj dimenzionalni pri-
stop, osebnostno psihopatologijo pa opre-
deljuje glede na stopnjo prizadetosti oseb-
nostnega funkcioniranja in profil izraZenih

osebnostnih potez na spektru (5, 47).
Osebnostne motnje, zlasti motnje skupine B
(najpogosteje Custveno neuravnoveSena in
disocialna), se lahko kaZejo z agitacijo zara-
di kronicne custvene disregulacije, impul-
zivnosti in razdraZljivosti, ki v stresnih
situacijah vodijo v nenadne izbruhe jeze ali
vedenjske eskalacije, ki so nesorazmerne
sproZilnemu draZljaju. Pri custveno ne-
uravnoveSeni osebnostni motnji so v ospred-
ju krhka samopodoba, teZave z uravnavanjem
Custev, impulzivnost in nestabilni medosebni
odnosi. Agresivni odzivi se lahko sproZijo
ob doZivljanju zavrnitve ali zapuScenosti,
pri ¢emer intenzivni ob¢utki sramu in jeze
hitro prevedejo v impulzivno vedenje, ki
presega objektivno teZo dogodka. Za diso-
cialno osebnostno motnjo je znacilno vztraj-
no neupoStevanje pravic drugih, manipu-
lativno in sleparsko vedenje, impulzivnost,
nizka frustracijska toleranca ter omejen
obcutek krivde ali obZalovanja. Klini¢no se
pogosto izraza kot razdraZljivost, sovraZznost
in agresivnost, vklju¢no s ponavljajocimi se
fizi¢nimi izpadi, in kot izrazita nagnjenost
k tveganemu vedenju. Tudi druge osebno-
stne motnje lahko prispevajo k agitaciji, npr.
paranoidna osebnostna motnja zaradi hiper-
vigilance in interpretacije okolja kot gro-
zeCega, narcisti¢na pa zaradi intenzivnih
odzivov ob doZiveti ogroZenosti samopo-
dobe oz. statusa (48, 49).

Anksiozne in stresne motnje

Anksiozne motnje sodijo med najpogostej-
Se duSevne motnje, s katerimi se srecuje-
mo v primarnem zdravstvenem varstvu, pri
Cemer sta pri odraslih najpogoste;jsi gene-
ralizirana anksiozna motnja (GAM) in pani-
¢na motnja (PM). Zanje so znacilni zaskr-
bljenost, razli¢ne oblike strahu, miselna
izkrivljanja, katastrofiziranje, anticipatorna
anksioznost, vegetativno vzburjenje, izo-
gibalno in varovalno vedenje ter neprica-
kovani ali sproZeni pani¢ni napadi. Agitacija
je z anksioznimi motnjami tesno povezana
in se pri njih pojavlja celo pogosteje kot pri
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razpoloZenjskih motnjah ali psihoti¢nih
motnjah (50-52). Anksiozne motnje se pogo-
sto pojavljajo socasno z drugimi duSevni-
mi motnjami in somatskimi boleznimi.
Pacienti z anksioznimi motnjami se s somat-
skimi simptomi predstavljajo priblizno
dvakrat pogosteje kot pacienti brez njih.
Prav zato je pomembno, da ob nenavadni,
neznacilni ali zabrisani klini¢ni sliki agi-
tacije vedno izvedemo Siroko diferencialno
diagnostiko, ki vklju€uje tudi somatske
bolezni (50). Stresne motnje vkljucujejo
akutno stresno reakcijo, posttravmatsko
stresno motnjo, prilagoditveno motnjo in
druge stresne motnje. Izpostavljenost stres-
nim ali travmati¢nim dogodkom se med
drugim kaZe z motnjami spanja, teZavami
pri vzdrZevanju pozornosti, spremembami
razpoloZenja, dezorganiziranim mi$ljenjem
in povecano impulzivnostjo, kar predstavlja
tveganje za razvoj agitacije. Pri kroni¢nem
poteku bolezni pogosto prihaja tudi do
kognitivnega in funkcionalnega upada,
zato sta pravocasno prepoznavanje motnje
in ustrezna terapevtska obravnava kljuc-
nega pomena. Tako kot pri anksioznih mot-
njah moramo tudi ob nenavadni ali atipi¢ni
Kkliniéni sliki vedno pomisliti na morebitne
somatske vzroke agitacije in jih ustrezno
izkljuciti (7, 53).

Intelektualna manjzmoznost

Intelektualna manjzmoZnost je vseZi-
vljenjsko stanje, za katero so znacilne okva-
re kognitivnih funkcij, jezika in socialnih
spretnosti, pri ¢emer raven intelektualne-
ga funkcioniranja ne dosega pric¢akovane
stopnje za posamezno razvojno obdobje.
Prizadene pribliZno 1 % svetovnega prebi-
valstva. Pri osebah z intelektualno manj-
Zmoznostjo se pogosto pojavljajo Stevilni
vedenjski vzorci, vklju¢no s samopoSkodo-
vanjem, agresijo in stereotipnim vedenjem.
Ocenjuje se, da tako vedenje prizadene do
pribliZno €etrtino te populacije. Intelek-
tualna manjzmozZnost, ki zajema spekter od
blage do hude kognitivne prizadetosti, je

zato sama po sebi pomemben predispo-
zicijski dejavnik za pojav agitacije. Hetero-
agresivno vedenje lahko vkljucuje verbal-
no agresijo in grozZnje, fizi¢no nasilje,
posSkodovanje lastnine ter spolno agresiv-
no vedenje. Agitacijo pogosto vzdrZujejo ali
sproZajo primanjkljaji sporazumevanja, sen-
zorna preobcutljivost, okoljski stresorji,
nezdravljena bolecina in pridruZena somat-
ska ali psihiatri¢na stanja, ki lahko prikri-
jejo primarni vir stiske. Ve¢je tveganje za
agitacijo in agresivno vedenje je povezano
tudi z razpoloZenjsko nestabilnostjo in raz-
drazljivostjo, motnjami avtisti¢nega spek-
tra, pogostejSo uporabo psihotropnih zdra-
vil, daljSim trajanjem epizod in vecjim
Stevilom stikov z zdravstvenim sistemom
ter s so¢asnimi duSevnimi motnjami (npr.
depresija, anksioznost) in osebnostnimi
motnjami. Klini¢no sliko lahko dodatno
poslab$ajo komorbidnosti, kot so epilepsija,
motnje spanja, presnovine motnje, neZe-
leni ucinki zdravil in tudi zloraba PAS.
Tak$na vedenja pomembno zmanjSujejo
kakovost Zivljenja, povecujejo verjetnost
uporabe restriktivnih ukrepov (npr. ovira-
nje, osamitev) in predstavljajo pomem-
bno breme za skrbnike in zdravstveno
osebje. Obravnava je primarno nefarma-
koloSka in vklju€uje strukturiran pristop
z mehkimi ve$¢inami, socialno podporo,
prilagoditvami okolja ter deeskalacijskimi
tehnikami. FarmakoloSke intervencije so
rezervirane za hude, nevarne ali refraktarne
primere (54-50).

PREGLED AGITIRANEGA
PACIENTA IN DIAGNOSTIKA
Obravnava agitiranega pacienta je v klini-
¢ni praksi pogosta, zato morajo biti zdrav-
nik in celotno zdravstveno osebje ves ¢as
pripravljeni na moZnost pojava agitacije in
njene eskalacije. Med obravnavo so klju¢ne
tri naloge (1, 2, 5):
- zagotoviti varnost vseh vpletenih,
- hitro prepoznati oz. izkljuciti Zivljenjsko
ogroZajoca stanja in hkrati
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+ sistemati¢no razmiSljati v okviru Siroke
diferencialne diagnostike, ki usmeri nadalj-
njo oceno ter zdravljenje.

Zagotavljanje varnega okolja

Pred zacetkom pregleda moramo najprej
zagotoviti varno okolje. Izhodne poti mora-
jo ostati neovirane, da imamo ob morebi-
tni eskalaciji moZnost umika. Iz prostora
odstranimo predmete, ki bi jih pacient
lahko uporabil kot oroZje. Kadar je mogoce,
pregled opravimo v mirnem, tihem in zaseb-
nem prostoru z minimalnimi draZljaji. Med
pregledom naj bo v bliZini prisotno tudi
dodatno osebje, ki lahko hitro posreduje, ce
pride do vedenjske eskalacije. Do pacienta
ohranjamo varno razdaljo, praviloma vsaj
1-2 dolZini iztegnjenih rok. Umirjen, spo-
Stljiv in empaticen pristop pomembno
zmanj$a verjetnost agresije. Hkrati mora-
mo ves Cas aktivno opazovati znake, ki
napovedujejo tveganje za agitacijo, agresi-
jo in nasilno vedenje. Mednje sodijo pro-
vokativno ali jezno vedenje, glasen ali stop-
njujoc govor, napeta telesna drza (npr. mo¢no
stiskanje ograjic postelje, pesti), korakanje,
nemir in pogoste spremembe telesnega
poloZaja ter posredno agresivna dejanja
(npr. udarjanje po steni, metanje predme-
tov, udarjanje samega sebe). Pridobivanje
anamneze pri agitiranem posamezniku je
zato pogosto oteZeno, saj lahko pacient
hitro postane verbalno ali fizi¢no agresiven.
Kljucno je zgodnje prepoznanje tveganja in
ukrepanje, usmerjeno v etiologijo agitaci-
je. Za bolj objektivno oceno stopnje agita-
cije in tveganja za pojav agresivnega vede-
nja si lahko pomagamo z validiranimi
orodji, kot je Bresetova lestvica za oceno
agresivnosti (Breset Violence Checklist,
BVC), za beleZenje, kvantifikacijo in sprem-
ljanje agresivnih incidentov pa se poslu-
Zujemo orodij, kot so Lestvica odkrite
agresije (Overt Aggression Scale, OAS),
Modificirana (dopolnjena) lestvica odkrite
agresije (Overt Aggression Scale-Modified,
MOAS ali OAS-M), Lestvica za beleZenje

agresivnega vedenja (The Staff Observation
Aggression Scale - Revised, SOAS-R).
Anamneza in klini¢ni pregled lahko sprva
zahtevata nefarmakoloSke ukrepe (npr. ver-
balno deeskalacijo, prilagoditev okolja), po
potrebi pa tudi uvedbo zdravil ali uporabo
fizicnega omejevanja, kadar je ogroZena var-
nost pacienta ali okolice. Kriti¢ne podatke
lahko pridobimo tudi posredno s hetero-
anamnezo (svojci, reSevalci, policija). Izvedeti
moramo tudi podatke o preteklih epizodah
agitacije ali nasilja, travmatski poSkodbi
glave, kognitivnih motnjah, predhodnih
psihiatriénih hospitalizacijah, mejni ali
disocialni osebnostni motnji, medosebnem
nasilju in uporabi PAS (1, 3, 5).

Ocena zivljenje ogrozajocih stanj
Sledi ocena resnih, morebitno Zivljenje
ogroZajocih stanj. Simptomi, ki zahtevajo
takoj$njo klini¢no oceno, vklju€ujejo izgu-
bo spomina, dezorientiranost, hud glavobol,
izrazito miSi¢no oslabelost, neprenaSanje
vrocine, nenamerno izgubo telesne mase ali
tezko dihanje. Znaki, ki prav tako zahteva-
jo takojS$njo oceno, vklju€ujejo nenormalne
vitalne znake (krvni tlak, sréni utrip, nasi-
Cenost krvi s kisikom ali telesna tempera-
tura), ocitno poSkodbo, asimetrijo zenic,
dizartrijo, motnje koordinacije, epilepti¢ne
napade, fokalne nevroloSke izpade ali hemi-
parezo. S pregledom moramo odstopanja
aktivno iskati in jih izklju€evati. V zaetni
oceni so uporabne obposteljne meritve
koncentracije glukoze, nasi¢enosti krvi
s kisikom, telesne temperature in sréne frek-
vence. Pri sumu na zastrupitev s PAS ali
odtegnitveno stanje so smiselne dodatne
preiskave, vklju¢no s toksikoloSkim pre-
gledom urina, doloc¢anjem koncentracije
alkohola v krvi in testi jetrne funkcije.
Kadar sumimo na delirij, je treba za opre-
delitev etiologije opraviti popolno krvno,
biokemijsko in presnovno sliko, analizo in
toksikolo8ki pregled urina ter CT glave, da
lahko zdravimo osnovni vzrok agitiranosti.
Poleg EKG, ki je pogosto del zacetne dife-
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rencialne diagnostike agitiranega pacienta,
lahko glede na klini¢no sliko in okoliS¢ine
obravnave diagnostiko dodatno dopolnimo
s testom nosecnosti, dolo¢anjem koncen-
tracije amonijaka, kreatinske kinaze, $¢itni-
¢nih hormonov in laktata, z mikrobioloSki-
mi preiskavami (urinokulture, hemokulture),
lumbalno punkcijo ter EEG (1, 3, 57).

Psihiatricna ocena

Med izklju€evanjem somatskih vzrokov
agitacije poteka tudi psihiatri¢na ocena.
To je dinamicen proces, ki se zacne Ze ob
prvem stiku s pacientom in se nadaljuje
skozi celotno obravnavo vse do odpusta.
Prvi korak predstavlja kratko, usmerjeno
zafetno ovrednotenje duSevnega stanja,
katerega cilj je okvirno opredeliti najver-
jetnejSo etiologijo agitacije, oceniti stopnjo
ogroZenosti in omogociti varno ter ucin-
kovito zacetno stabilizacijo. Ko je pacient
dovolj umirjen in sposoben sodelovanja,
sledi celovita psihiatri¢na ocena. Pred nepo-
srednim stikom je klju¢na vizualna opazo-
valna ocena. Ocenimo videz (npr. zane-
marjenost, morebitne znake zastrupitve
ali odtegnitve), vedenje (npr. korakanje,
groZnje, impulzivna dejanja), neverbalno
sporazumevanje (ocesni stik, drZa, napetost
miSic), pa tudi splo$no stopnjo psihomo-
toricne aktivnosti. V zacetnem psihiatri-
¢nem pregledu usmerjeno ocenjujemo sta-
nje zavesti in orientiranosti, govor (hitrost,
glasnost, koherentnost), odnos do obravnave
in stopnjo sodelovanja, kognitivne funkci-
je (predvsem pozornost, spomin, koncen-
tracija), formalne in vsebinske vidike miSlje-
nja (dezorganizacija, blodnje), prisotnost
motenj zaznav (halucinacije) in drugo psi-
hoproduktivno simptomatiko, razpoloZenje
in ¢ustvovanje, uvid in kriti¢nost ter oceno
samomorilnosti in heteroagresivnosti.
Z usmerjenimi vpraSanji in klini¢nimi znaki
razlikujemo najpogostejSe psihiatri¢ne vzro-
ke agitacije, kot so delirij, kroni¢ne kogni-
tivne okvare, zastrupitev ali odtegnitveno
stanje, psihozo, manijo, depresijo in ank-

sioznost ter osebnostno patologijo. Ko je
pacient dovolj umirjen, moramo pridobiti
celovito anamnezo. Ta vklju€uje anamne-
zo sedanje bolezni (¢asovni potek simpto-
mov, sproZilci, stresorji), psihiatri¢no in
somatsko anamnezo (pretekle diagnoze,
hospitalizacije, predhodna zdravila in odziv
nanje), anamnezo uporabe PAS, socialno
anamnezo (bivanjske razmere, podpora,
delovanje v vsakdanjem Zivljenju) in dru-
Zinsko anamnezo. TakS$na strukturirana
ocena omogoca bolj zanesljivo diferen-
cialno diagnostiko, oceno tveganja in obli-
kovanje ustreznega nacrta zdravljenja ter
nadaljnje obravnave (5, 58).

NEFARMAKOLOSKE INTERVENCIJE
Nefarmakolo8ki pristopi k obvladovanju
agitacije imajo praviloma prednost pred far-
makoloSkim zdravljenjem, saj so varnejsi,
manj invazivni in pogosto zadostujejo za
umiritev. Temelj dobre klini¢ne prakse tudi
pri obravnavi neagitiranih pacientov so
mehke veSc¢ine, ki vkljucujejo empatijo,
aktivno posluSanje, umirjen in samozave-
sten nastop ter spostljivo, jasno sporazu-
mevanje. Tak pristop krepi terapevtski
odnos, povecuje obcutek varnosti in nad-
zora pri pacientu ter spodbuja sodelovanje.
S tem lahko v pomembnem deleZu prime-
rov preprec¢imo stopnjevanje napetosti. Ko
se agitacija zacne stopnjevati, preidemo
v strukturirano deeskalacijo, ki se opira prav
na te ve$cine (2, 3, 5).

Deeskalacija

Deeskalacija je opredeljena kot uporaba

verbalnih in neverbalnih spretnosti, metod

in tehnik za zmanjSanje ali preprecevanje
agresivnega vedenja. Njene domene pov-

zema tabela 2.

Kot strukturiran okvir je deeskalacija

sestavljena iz desetih domen (2, 59):

1. SpoStovanje osebnega prostora: Od
pacienta ohranjamo varno razdaljo, pra-
viloma pribliZzno 2-3 metre (ali vsaj 1-2
dolZini iztegnjenih rok). S tem pacientu
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omogocimo ob¢utek varnosti in nadzora,
hkrati pa sebi zagotovimo dovolj ¢asa in
manevrskega prostora za umik, ¢e bi pri-
Slo do eskalacije ali nasilnega vedenja.
Pomembno je, da imata tako pacient
kot zdravstveni delavec ves ¢as neoviran
dostop do izhoda oz. moZnost umika
brez oviranja. Pacientu se vedno pribli-
Zujemo tako, da nas lahko vidi.

. Izogibanje provokativnosti: Z govorico

telesa moramo jasno sporocati, da
pacienta ne ogroZamo, da smo ga pri-
pravljeni posluSati in da je na$ primar-
ni cilj varnost vseh prisotnih. Roke naj
bodo ves ¢as vidne in sproS€ene, nikoli
stisnjene v pest. Skrite roke lahko pacient
razume kot groZnjo ali kot moZnost, da
skrivamo oroZje. Pacientu se ne posta-
vimo neposredno nasproti, temvec sto-
jimo rahlo pod kotom, saj neposredno
soocenje pogosto deluje konfrontacijsko.
Pomembna sta umirjen nastop in nev-
tralen, miren izraz na obrazu. Pretiran,
vsiljiv ocesni stik, zlasti strmenje, lahko
pacient razume kot agresijo, zato ohra-
njamo naraven stik z o¢mi. Prav tako se
izogibamo zaprti govorici telesa (pre-
kriZane roke, obracanje stran), ki lahko spo-
ro¢a nezainteresiranost ali zavracanje.
Kljucno je, da sta verbalno in neverbalno

Tabela 2. Domene deeskalacije (2, 59).

sporazumevanje skladna. Pacient mora
iz naSega vedenja in tona zaznati isto
sporocilo, kot ga slisi v na$ih besedah.

. Vzpostavljanje verbalnega stika: S pacien-

tom se naj verbalno sporazumeva le
ena oseba. Prva oseba, ki vzpostavi stik
s pacientom, naj bo tista, ki je dolocena
za deeskalacijo. Ce ta oseba ni uspo-
sobljena ali iz kakrSnegakoli razloga ne
more prevzeti te vloge, je treba takoj
dolo¢iti drugo osebo. Ce se s pacientom
hkrati verbalno sporazumeva vec ljudi,
ga to lahko zmede in vodi v nadaljnjo
eskalacijo. Pacientu povemo svoj naziv
in ime. Zaskrbljenost glede naSe vloge
zmanjSamo tako, da pojasnimo, da smo
tam zato, da poskrbimo za njegovo var-
nost in da ne pride do Skode njemu ali
komurkoli drugemu. SkuSamo ustvariti
obcutek, da mu Zelimo pomagati ponov-
no pridobiti nadzor. Pacienta orientira-
mo glede tega, kje se nahaja in kaj lahko
pri¢akuje v obravnavi. Ce se pojavijo
nejasnosti o tem, kako naj naslavljamo
pacienta, ga o tem vpraSamo.

. Jedrmatost: Agitirani pacienti imajo lahko

zmanj$ano sposobnost obdelave verbal-
nih informacij, zato uporabljamo kratke
stavke in preprosto besediS¢e. Bolj zaple-
teno izraZanje lahko pove¢a zmedenost

Zaporedna stevilka

DOMENA DEESKALACIJE

—_

spostovanje osebnega prostora

2. izogibanje provokativnosti

3. vzpostavljanje verbalnega stika

4. jedrnatost

5. prepoznavanje potreb in ¢ustev

6. aktivno poslusanje

7. strinjanje in strinjanje v nestrinjanju
8. postavljanje jasnih pravil in meja

9. ponujanje izbire in optimizem

10. razbremenilni pogovor
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in vodi v eskalacijo. Pacientu damo dovolj
Casa, da se odzove, preden dodajamo
nove informacije. Klju¢na sporocila po-
navljamo, dokler jih pacient ne zazna in
sprejme.

. Prepoznavanje potreb in ¢ustev: Ne glede
na to, ali lahko pacientovo zahtevo dejan-
sko izpolnimo, ga moramo vedno vpra-
$ati, kaj v tem trenutku potrebuje oz. kaj
je njegova prosnja. Pacientove Zelje in
stisko pogosto razberemo tudi iz na
videz nepomembnih izjav, njegove tele-
sne govorice in podatkov iz predhodnih
obravnav. Ko prepoznamo te trenutne
potrebe, se lahko odzovemo empatic¢no,
pacientu potrdimo doZivljanje in jasno
izrazimo pripravljenost, da mu poma-
gamo najti izvedljivo reSitev.

. Aktivno posluSanje: Z verbalnim potr-
jevanjem, umirjenim na¢inom govora in
skladno govorico telesa moramo pacien-
tu sporocati, da ga resni¢no poslu§amo
ter da nam je pomembno, kaj doZivlja in
kako se pocuti. Njegove besede skuSamo
povzeti jasno tako, da v tem prepozna
svoje sporocilo in se pocuti razumljene-
ga. Pri tem si lahko pomagamo s stavkom:
»Povejte mi, ¢e sem to prav razumel«.
Ni treba, da se s pacientom strinjamo,
pomembno je, da pokaZemo razumeva-
nje njegove perspektive in stiske. Da bi
to dosegli, si zavestno prizadevamo za
perspektivno razumevanje. Privzamemo,
da je pacientovo doZivljanje zanj resni-
¢no, in si poskuSamo predstavljati, kako
bi se v tak$ni situaciji pocutili sami.

. Strinjanje in strinjanje v nestrinjanju:
V pacientovih staliS¢ih vedno poskusSa-
mo najti nekaj, s ¢cimer se lahko strinja-
mo. S tem ucinkovito vzpostavljamo in
krepimo terapevtski odnos. Vcasih se
znajdemo v situaciji, ko naj bi se strinjali
z o€itno blodnjo ali z ne¢im, o cemer
nimamo znanja. V takem primeru lahko
priznamo, da sami tega, kar pacient
doZivlja, nismo nikoli izkusili, vendar
verjamemo, da on to doZivlja. Ce pa se

s pacientom ni mogoce iskreno strinja-
ti, je primerno, da se »strinjamo, da se ne
strinjamoc.

. Postavljanje jasnih pravil in meja: Pa-

cientu moramo dati jasno vedeti, katera
vedenja so nesprejemljiva. Povedati mu
moramo, da je poSkodovanje samega
sebe ali drugih nedopustno, in obrazlo-
Zimo posledice, ki lahko sledijo, ¢e do
tega pride. To sporofamo mirno in
nikoli v obliki groZnje. Klju¢ uspeSnega
sodelovanja je spoStovanje, ki poteka
v obe smeri. KrSitev postavljene meje
mora imeti posledico, ki je povezana in
sorazmerna s konkretnim vedenjem, je
razumna in je predstavljena na spostljiv
ter umirjen nacin. Nekatera vedenja, npr.
udarjanje po steni, ne pomenijo nujno
samodejne potrebe po osamitvi ali ome-
jevanju, temvec je mogoce z deeskala-
cijo in bolj jasnem postavljanju meja
nadaljevati. Pacienta hkrati brez ocit-
ka ponovno opomnimo, da mu Zelimo
pomagati pridobiti nadzor in vzpostaviti
sprejemljivo vedenje.

. Ponujanje izbire in optimizem: Pri pa-

cientu, ki ima obc¢utek, da mu ni pre-
ostalo drugega kot boj ali beg, je ponu-
janje izbire klju¢nega pomena. Izbira je
pogosto edini vir opolnomocenja za
pacienta, ki verjame, da je fizi¢no nasi-
lje nujen odziv. Ob ponujanju izbir ponu-
dimo tudi stvari, ki jih bo pacient dojel
kot prijazno gesto, npr. hrano, pijaco in
uporabo telefona. Pacienta povpraSa-
mo, kaj potrebuje, oz. kaj bi mu poma-
galo. Ce pacient sam ne omeni zdravil,
mi pa ocenimo, da so indicirana, pacien-
tu jasno povemo, da bi mu zdravila lahko
koristila. Lahko ga vpraSamo, katero
zdravilo mu je pomagalo v preteklosti, ali
si pomagamo s stavki, kot so: »Vidim, da
vam je zelo neprijetno. Ali vam lahko
ponudim kaksno zdravilo?«. Ce pacient
izkazuje visoko stopnje agitacije, ki bo
morebitno zahtevala aplikacijo zdra-
vila brez privolitve, moramo nastopiti
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avtoritativno v smislu strokovnosti in
samozavesti. S stavki, kot je »DoZivljate
psihiatri¢no urgentno stanje. Predpisal
vam bom zdravilo,« nastopimo kom-
petentno in prepricljivo. Vztrajamo pri
tem, da pacientu nudimo izbiro, zato
mu, Ce je to mogoce, ugodimo glede
Zelje o nacinu prejetja zdravila (table-
ta, raztopina, injekcija). Ves ¢as pogo-
vora moramo izkazovati optimisti¢nost.
Pacienta sproti spominjamo, da se bodo
stvari izboljSale, da mu bomo pri tem
pomagali in da je na varnem. Ce pacient
reCe: »Ho¢em domov,« lahko odgovo-
rimo: »Tudi jaz si to Zelim za vas. Ne
Zelim, da bi morali dolgo ostati tu. Kako
lahko sodelujeva, da vam pomagava, da
¢im prej odidete?«.

10. Razbremenilni pogovor (angl. debrie-
fing): Po vsakem ukrepu brez privolitve
pri agitiranem pacientu je naSa odgo-
vornost, da obnovimo terapevtski odnos.
S tem zmanjSamo morebitno travmatic-
no naravo prisilnega posega in zmanj-
Samo tveganje za nadaljnje eskalacije.
Zacnemo tako, da pojasnimo, zakaj je bil
ukrep nujen. Pacientu omogocimo, da
dogodek opiSe s svoje perspektive. Skupaj
raziS¢emo alternative za obvladovanje
agitacije, ¢e bi se vznemirjenost ponovno
pojavila. Razbremenilni pogovor opra-
vimo tudi z osebjem in s pacientovimi
svojci, e so bili ob dogodku prisotni.

Posebni varovalni ukrepi

V primeru neobvladovane agitacije in ob

neuspeSni deeskalaciji se moramo véasih

zatec¢i k uporabi PVU, ki jih opredeljuje

Zakon o duSevnem zdravju (ZDZdr). To so

nujni ukrepi, ki se jih uporabi za omogo-

¢anje zdravljenja osebe ali za odpravo oz.

obvladovanje nevarnega vedenja osebe,

kadar (60):

- je ogroZeno njeno Zivljenje ali Zivljenje
drugih,

- huje ogroZeno njeno zdravje ali zdravje
drugih ali

- znjim povzroca hudo premoZenjsko Skodo
sebi ali drugim

in ogroZanja ni mogoce prepreciti z drugim,

blaZjim ukrepom.

Uporabi se jih lahko tudi na zahtevo pacien-
ta, kadar sam ob primernem uvidu ne zmore
nadzirati svojega vedenja. Vkljucujejo tele-
sno oviranje s pasovi in omejitev gibanja
znotraj enega prostora. V Sloveniji se ome-
jitev gibanja znotraj enega prostora v psi-
hiatri¢nih bolniSnicah redko uporablja,
predvsem zaradi prostorskih pomanjklji-
vosti. PVU se uporabi le izjemoma in lahko
traja le toliko Casa, kolikor je nujno potrebno
glede na razlog njegove uvedbe, pri ¢emer
PVU telesnega oviranja s pasovi ne sme tra-
jati vec kot Stiri ure, PVU omejitve svobode
gibanja znotraj enega prostora pa ne vec kot
12 ur. Po preteku navedenega obdobja mora
zdravnik preveriti utemeljenost ponovne
uvedbe PVU (60). Glede na dolocila ZDZdr
je o odreditvi in izvedbi PVU telesnega ovi-
ranja s pasovi in omejitve gibanja znotraj
enega prostora treba najkasneje v dvanajstih
urah od odreditve ukrepa pisno obvestiti
direktorja psihiatri¢ne bolnisnice, pacientovo
najbliZjo osebo ter odvetnika in zastopnika,
Ce jih pacient ima ali jih je ob sprejemu ali
v ¢asu hospitalizacije izbral. Obrazci za bele-
Zenje PVU in obveS€anje so pripravljeni
v skladu z dolocili ZDZdr in se v deloma
poenoteni obliki uporabljajo v vseh sloven-
skih psihiatri¢nih bolni$nicah.
Kontraindikacije za uporabo PVU so:
Zivljenjsko ogroZeni pacienti,
- nadomestilo za ustrezno farmakoloSko
zdravljenje,
- obvladovanje pacientovega nenevarnega
vedenja,
+ namen kaznovanja,
+ pomanjkanje osebja in
zgolj prikladnost za osebje.

Ceprav predstavljajo ustaljeno prakso v psi-
hiatriji, novejSe smernice odsvetujejo rutin-
sko uporabo PVU. Fizi¢no omejevanje se
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pogosto dojema kot uginkovit nacin za
zafasno zaustavitev nasilnega vedenja,
vendar je povezano s povecanim tveganjem
za poSkodbe pacienta in osebja. Pacienti ga
lahko doZivljajo kot prisilo ali agresijo, kar
povecuje moznost psiholoSke travmatizaci-
je. Med omejevanjem se poveca tveganje za
dehidracijo, asfiksijo, aspiracijo, rabdomiolizo,
trombemboli¢ne zaplete (globoka venska
tromboza, plju¢na embolija), poSkodbe koZe
(odrgnine, udarnine) in v najhuj$ih prime-
rih tudi sréni zastoj. NajpogostejSa smrtno
nevarna zapleta sta sréni zastoj zaradi kom-
presije prsnega koSa ali davljenja in plju-
¢na embolija. Pri uvajanju PVU moramo
dosledno varovati pacientovo zasebnost in
dostojanstvo. Kadar je mogoce, naj fizino
omejevanje izvaja pet usposobljenih oseb,
po ena pri vsakem udu in ena pri glavi
postelje. Pri tem je nujno preprecevati pre-
tirano uporabo sile, ki lahko povzroci tele-
sne poSkodbe ali ogrozi dihanje. Celoten
postopek predstavlja obremenitev tudi za
zdravstveno osebje, saj je povezano s tve-
ganjem za poSkodbe in izrazitimi negativ-
nimi c¢ustvenimi odzivi. Po namestitvi
omejitvenih sredstev moramo preveriti
ustreznost in stabilnost pasov ter optimi-
zirati pacientov poloZaj. Pacienta namesti-
mo Vv leZeCi poloZaj na hrbtu z dvignjenim
vzglavjem. Zgornji okon¢ini pritrdimo na
ogrodje postelje (ob strani postelje), ne na
posteljne ograjice. Spodnji okoncini prive-
Zemo na nasprotni strani postelje, s ¢cimer
zmanjSamo mozZnost brcanja. Vsi izvajalci
oskrbe morajo uporabljati ustrezno osebno
varovalno opremo, zlasti kadar pacient plju-
va ali posku$a gristi. Pacienta, ki ima uve-
den PVU, je treba nadzirati in spremljati
vitalne funkcije ter redno beleZiti podatke
o razlogu, namenu, trajanju in nadzoru nad
izvajanjem PVU. Po ukinitvi PVU je treba
opraviti voden razgovor (angl. debriefing), ki
je namenjen tako pacientu kot tudi ¢lanom
osebja, ki so pri oviranju sodelovali. Pacientu
ponudimo moZnost pogovora, mu obrazlo-
Zimo razloge za uvedbo PVU in v izogib pri-

hodnjim uporabam PVU poskuSamo poiska-
ti primernejSe in konstruktivnejSe oblike
razreSevanja njegovih stisk (2, 5, 60, 61).

FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE
AGITACIJE

Ce se pacient na verbalno deeskalacijo ne
odzove, mu v naslednjem koraku ponudimo
peroralno zdravljenje. Peroralno zdravljenje
omogoca vecjo vkljucenost pacienta v obrav-
navo in zmanjSuje obcutek prisile. Ob neobv-
ladljivi agitaciji je v€asih potrebna intra-
muskularna ali celo intravenozna aplikacija
zdravila. Pri tem se drZimo temeljnega
nacela, da zdravila uporabljamo za umiritev
in ponovno vzpostavitev nadzora, ne za
uspavanje oz. sedacijo. Pri farmakoloSkem
obvladovanju agitacije se najpogosteje odlo-
¢amo med dvema skupinama zdravil: antip-
sihotiki in benzodiazepini (1, 5).

Zdravljenje z antipsihotiki prve
generacije

Zdravljenje akutne agitacije z antipsihotiki
prve generacije ima dolgo tradicijo. Njihov
pomirjevalni u¢inek je najverjetneje posle-
dica antagonizma dopaminskih receptorjev
D2. Najpogosteje uporabljen antipsihotik
prve generacije je haloperidol. Praviloma
ima razmeroma majhen vpliv na vitalne
funkcije in zanemarljivo antiholinergic¢no
aktivnost, vendar lahko vodi v podaljSanje
popravljenega intervala QT (angl. corrected
QT interval, QTc), ki se v skrajnih primerih
lahko zaplete v torsades de pointes. Tveganje
je izrazitejSe pri vi§jih odmerkih in pri
intravenski uporabi. Antipsihotiki prve
generacije so hkrati povezani tudi z vecjo
verjetnostjo ekstrapiramidne simptomati-
ke (EPS). Ker antipsihotiki druge generacije
praviloma dosegajo primerljivo ucinkovi-
tost ob manj EPS in so pogosto tudi bolje
sprejeti, je haloperidol v Stevilnih situaci-
jah manj zaZelena izbira. Kljub temu pa
ostaja pogosto uporabljen, med drugim
tudi kot prva izbira pri agitaciji ob akutni
zastrupitvi z alkoholom (5, 52, 62).
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Zdravljenje z antipsihotiki druge

generacije

Med antipsihotiki druge generacije se pri
akutni agitaciji najpogosteje uporabljajo
olanzapin, aripiprazol, ziprazidon, risperidon
in kvetiapin. Ce pacient sodeluje in spreje-
ma peroralno zdravljenje, raziskave pogosto
izpostavljajo risperidon kot ustrezno prvo
izbiro, kadar pa je potrebna intramuskular-
na aplikacija, lahko uporabljamo olanzapin,
aripiprazol ali ziprazidon. Olanzapina ne
kombiniramo z benzodiazepini, saj se ob
njuni skupni uporabi mo¢no poveca tvega-
nje za izrazito sedacijo, hipotenzijo in zavo-
ro dihanja (5, 52, 62).

Zdravljenje z benzodiazepini
Benzodiazepini (npr. lorazepam, diazepam,
klonazepam, midazolam) delujejo z inhibi-
cijo receptorjev GABA in so prva izbira pri
agitaciji ob zastrupitvi s stimulansi, pri
odtegnitvi od alkohola ali benzodiazepinov
ter v primerih, ko etiologija agitacije ni
jasna. Kot edino zdravilo so manj primerni
pri agitaciji, povezani s psihozo, saj pacien-
ta pogosto predvsem sedirajo, ne da bi vpli-
vali na osnovno psihoti¢no simptomatiko.
Pri parenteralni uporabi je potrebna poseb-
na previdnost zaradi tveganja za zavoro
dihanja in hipotenzijo, zlasti pri pacientih
z osnovno dihalno boleznijo ali ob sofasni
uporabi drugih depresorjev osrednjega Ziv-
¢evja (npr. alkohola) (5, 52, 62).

Protokol farmakoloskega
zdravljenja agitacije

Protokole farmakoloSkega zdravljenja agi-
tacije razli¢nih etiologij povzema slika 1
(5, 62, 63).

ZAKLJUCEK

Agitacija je klinicno pomemben, heterogen
in morebitno nevaren sindrom, ki zahte-
va hitro, strukturirano in etioloSko usmer-
jeno obravnavo. Ker se lahko pojavlja
v okviru primarnih psihiatri¢nih motenj,
akutne zastrupitve s PAS oz. njihove odte-
gnitve ter nevroloskih in drugih somatskih
bolezni, je pri vsakem agitiranem pacien-
tu nujna Siroka diferencialna diagnostika
s pravocdasnim prepoznavanjem Zivljenje
ogroZajocih stanj. UspeSna obravnava zato
temelji na zgodnji oceni tveganja, zago-
tavljanju varnosti, ustrezni klini¢ni presoji
in izbiri najprimernej$ih ter najucinkovi-
tejSih ukrepov.

V ospredju sodobnega pristopa k agi-
taciji ostajajo nefarmakoloSke intervenci-
je, zlasti deeskalacijske tehnike, prilago-
ditev okolja in uporaba mehkih vescin,
s katerimi skuSamo s pacientom vzposta-
viti ter krepiti zdrav terapevtski odnos.
FarmakoloSko zdravljenje in PVU imajo
pomembno, vendar omejeno vlogo, saj
morajo biti uporabljeni premisljeno, soraz-
merno in le takrat, ko blaZji ukrepi niso
zadostni. Obravnava agitacije zato ne sme
biti usmerjena zgolj v obvladovanje simp-
tomov, temvec€ tudi v razumevanje njiho-
vega ozadja, prepreCevanje eskalacije in
zmanjSevanje Skode za pacienta, svojce ter
zdravstveno osebje. Za kakovostno klini¢no
prakso so kljuéni ve¢disciplinarno sodelo-
vanje, spoStovanje pacientove avtonomije
in uporaba standardiziranih postopkov.
Nadaljnje raziskovanje podrocja agitacije pa
odpira moZnosti za Se varnejSo, ucinkovi-
tejSo in bolj individualizirano obravnavo
pacientov.
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Andrea Milakovic¢', Tomaz Kocjan?

Hiponatriemija: pregled patofiziologije
in zdravljenja s prikazom zapletenega
kliniénega primera

Hyponatremia: A Review of Pathophysiology and Management
Illustrated by a Complex Clinical Case

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hiponatriemija, sindrom neustreznega izloéanja antidiureti¢nega hormona, odpoved
nadledvicnice, rak dojke, kombinacija zdravil trimetropin in sulfametoksazol

Hiponatriemija je najpogostejSa elektrolitna motnja v klini¢ni praksi, ki nastane zaradi
poruSenega ravnovesja med telesno vodo in natrijem. Napoveduje teZji potek kroni¢nih
bolezni in viSjo umrljivost bolnikov. Etiologija je raznolika, lahko pa nastane zaradi kom-
binacije ve¢ vzrokov. Akutna hiponatriemija je nujno stanje, ki zahteva takojSnjo obrav-
navo. Prehiter popravek serumske koncentracije natrija lahko povzroci trajne posledice
na Zivénem sistemu. Hiponatriemija je tako terapevtski kot diagnosti¢ni izziv. Predstavljamo
primer 62-letne bolnice z izrazito hiponatriemijo zaradi ve¢ so€asnih vzrokov: odpovedi
nadledvic¢nic v sklopu hipopituitarizma in prizadetosti skorje nadledvic¢nic zaradi meta-
staz, sindroma neustreznega izlo€anja antidiureti¢nega hormona zaradi razsirjene mali-
gne bolezni ter zdravljenja z indapamidom in trimetoprim-sulfametoksazolom.

ABSTRACT

KEY WORDS: hyponatremia, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, adrenal
insufficiency, breast cancer, trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in clinical practice, resulting from
an imbalance between total body water and sodium. It is associated with a more severe cour-
se of chronic diseases and increased mortality. Its etiology is diverse and sometimes invol-
ves a combination of factors. Acute hyponatremia is a medical emergency that requires
immediate intervention, while overly rapid correction of serum sodium can cause perma-
nent neurological damage. Hyponatremia presents both therapeutic and diagnostic challenges.
We present the case of a 62-year-old woman with severe multifactorial hyponatremia due
to adrenal insufficiency associated with hypopituitarism and metastatic infiltration of the
adrenal cortex, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion due to metasta-
tic disease, and treatment with indapamide and trimethoprim-sulfamethoxazole.
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uvoD

Homeostaza natrija in vode

Natrij (Na*) je glavni zunajceli¢ni kation
v telesu in najpomembne;j$i osmotsko akti-
ven delec, nujen za uravnavanje znotrajZil-
ne prostornine (1). Normalne laboratorijske
vrednosti Na* v serumu so 135-145mmol/l
(2, 3). Koncentracija serumskega Na* je
tesno povezana predvsem z bilanco vode,
bistveno manj pa je odvisna od celotne koli-
¢ine Na* v telesu (3, 4). Za dolgoro¢no ohra-
njanje normalne osmolalnosti plazme morata
biti vnos in izlocanje vode enaka. Vnos vode
uravnava obcutek Zeje, ki ga sproZijo hipo-
talamicni osmoreceptorji. Izlo¢anje vode je
odvisno predvsem od izlo¢anja in ucinka
antidiureti¢nega hormona (arginin-vazo-
presin, AVP) na zbiralca ledvic, kjer uravnava
reabsorpcijo proste vode in s tem koncen-
tracijo sea (3). AVP se tvori v supraopti¢nem
in paraventrikularnem jedru hipotalamusa
pod vplivom osmotskih (hipotalami¢nih
osmoreceptorjev) in neosmotskih (zmanjSane
efektivne arterijske cirkulirajo¢e prostorni-
ne) draZljajev, nato pa se skladis¢i v nevro-
hipofizi (5). Uravnavanje osmolalnosti
plazme je zelo ob¢utljivo. Osmoreceptorji so
namrec¢ sposobni zaznati in sproZiti signal
za izloCanje AVP Ze ob spremembi osmo-

Tabela 1. Pregled razdelitev hiponatriemije (3, 7).

lalnosti za 1-2 %. Neosmotski draZljaji vpli-
vajo na izloanje AVP ne glede na plazem-
sko osmolalnost. ZmanjSanje srednjega
arterijskega tlaka ali prostornine krvi z baro-
receptorskimi aferentnimi potmi poveca
izlo¢anje AVP, ki z delovanjem na vazopre-
sinske receptorje tipa 2 sproZi hitro vstavi-
tev akvaporinov 2 v celicno membrano
zbiralc, dolgoro¢no pa poveca transkripcijo
genov za akvaporin 2 (3, 5). Ledvice urav-
navajo bilanco Na* s Stevilnimi nevro-
humoralnimi mehanizmi, med katerimi so
klju€ni renin-angiotenzin-aldosteronski
sistem (RAAS), simpati¢ni Zivéni sistem ter
atrijski in moZganski natriureti¢ni peptid. Ob
povecanem vnosu Na* povecajo natriurezo,
pri majhnem vnosu Na* pa izlo¢ajo se¢
z zelo nizko koncentracijo Na* (1, 2).

HIPONATRIEMIJA

Hiponatriemija je najpogostejsa elektrolitna
motnja, opredeljena kot zniZanje serumske
koncentracije Na* pod 135 mmol/1 (2, 3, 0).
Prava hiponatriemija obi¢ajno nastane zara-
di neravnovesja v bilanci vode in je pove-
zana z neustrezno prisotnostjo ali u¢inkom
AVP Tudi pri stanjih z ledvi¢no izgubo Na*
je za razvoj ali vzdrZevanje hiponatriemi-
je praviloma potrebna aktivnost AVP (7).

Razdelitev glede na serumsko koncentracijo natrija:

« 130-134 mmol/I (blaga),
« 125-129 mmol/I (zmerna),
e <125 mmol/I (huda).

Razdelitev glede na prostorninski status zunajceli¢ne tekocine:

« hipovolemitna,
+ euvolemitna,

« hipervolemitna.

Razdelitev glede na efektivno osmolalnost plazme:
« hipotoni¢na - prava hiponatriemija,
« ne-hipotoni¢na (izotoni¢na, hipertoni¢na).

Razdelitev glede na hitrost nastanka:
« akutna,

* kroni¢na.
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Hiponatriemija je prisotna pri slabi tretji-
ni hospitaliziranih bolnikov (8). Psevdohipo-
natriemija je posledica napake meritve ob
povecani koncentraciji lipidov ali beljako-
vin (2, 9). Pregled razdelitev hiponatriemi-
je prikazuje tabela 1.

Klini¢na slika

Na izraZenost klini¢ne slike vplivata pred-
vsem hitrost nastanka in stopnja zniZanja
serumske koncentracije Na* (6). Simptomi
se lahko razvijajo postopno ali nenadno ter
segajo od blagih, neznacilnih, do zmerno
hudih (slabost brez bruhanja, zmedenost,
glavobol) in hudih, Zivljenje ogroZajocih
(bruhanje, kardiorespiratorna stiska, som-
nolenca, kr¢i in koma) (7). Tabela 2 povze-
ma kljucne razlike med akutno in kronicno
hiponatriemijo. Ne glede na stopnjo je
hiponatriemija povezana s pove¢ano umr-
ljivostjo ter napoveduje teZji potek sréne-
ga popuscanja, jetrne ciroze, infarkta sréne
miSice in kronic¢ne ledvi¢ne bolezni (6, 10).

Etiopatogeneza

Pravo hiponatriemijo glede na prostornin-
ski status zunajceli¢ne tekocine delimo na
hipovolemic¢no, euvolemi¢no in hipervole-
micéno. NajpogostejSa oblika hiponatrie-
mije je euvolemicna, ki predstavlja priblizno
60 % vseh primerov (2). V tabeli 3 so opi-
sani osnovni patofizioloSki mehanizmi
nastanka in primeri najpogostejsih etiolo-
Skih dejavnikov.

Diagnostika

Diagnostiko hiponatriemije za¢nemo
s temeljito anamnezo in kliniénim pregle-
dom (2, 7, 17). Osnovna laboratorijska dia-
gnostika vkljucuje dolocitev koncentracije
Na* v serumu in urinu ter osmolalnosti plaz-
me in urina (7). Ce plazemska osmolalnost
ni zniZana, z dolocitvijo koncentracije lipi-
dov, beljakovin in glukoze v serumu razli-
kujemo izotoni¢no psevdohiponatriemijo od
hipertoni¢ne hiponatriemije (3). Izlo¢anje
maksimalno razred¢enega urina (osmolal-
nost <100 mOsm/kg in specificna teZa
<1,003) kaZe na ustrezno zavoro AVP in
ohranjeno sposobnost izlo¢anja proste vode.
Ce urin ni maksimalno razred€en, je izlo-
¢anje proste vode moteno zaradi delovanja
AVP. Osmolalnost urina tako posredno
odraZa aktivnost AVP (2). Koncentracija
Na* v urinu pomaga lociti med ledvi¢no in
neledvi¢no izgubo Na*. Pri ohranjeni led-
vicni funkciji nizke vrednosti Na* v urinu
(obic¢ajna meja < 20-30 mmol/l) praviloma
govorijo za hipovolemicno hiponatriemijo
zaradi neledvi¢nih izgub. Pri bruhanju je
interpretacija zahtevna, saj pridruZena
metabolna alkaloza lahko poveca izlo¢anje
Na* preko ledvic zaradi elektronevtralnosti
in izlo¢anja Na* skupaj z bikarbonatom.
Visje vrednosti Na* v urinu (> 20-30 mmol/l)
nakazujejo na izgubo Na* ¢ez ledvice (7).
Pri bolnikih, ki prejemajo diuretike, koncen-
tracija Na* v urinu ni vedno zanesljiva, zato
jo moramo vedno interpretirati v celotnem

Tabela 2. Znatilnosti akutne in kronicne hiponatriemije (2, 6, 71). T- povecanije, IKT - intrakranialni tlak.

AKUTNA

KRONIENA

Trajanje <48 ur

248 ur

Klini¢na slika

izraziti nevroloski simptomi/znaki

nespecifi¢ni simptomi/znaki

Zapleti
(nujno stanje)

herniacija moZganov, smrt

hoje, padci, zlomi, osteoporoza

Patofiziologija in mehanizmi
prilagoditve moZganov

mozganski edem in T IKT - osmotski
premik vode v moZganske celice

aktivno izlo¢anje elektrolitov

in osmolitov (osmotsko aktivnih
topljencev, npr. mioinozitol, glutamat)
iz moZganskih celic odpravi nabrekanje
mozZganskih celic
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klini¢nem kontekstu in glede na ¢as jema-
nja zdravila. Za opredelitev in izkljucitev
drugih mozZnih vzrokov hiponatriemije, kot
so malignomi, odpoved nadledvi¢nic, hipo-
tiroza in jetrna ciroza, opravimo dodatno
laboratorijsko in slikovno diagnostiko.
Uporabno je tudi dolo¢anje serumske kon-
centracije urata, saj lahko zniZane vredno-
sti nakazujejo na sindrom neustreznega
izloCanja arginin-vazopresina (SNIAVP)
(2). Shematski prikaz diagnosti¢ne poti
hiponatriemije je prikazan na sliki 1.

Zdravljenje

Pri zdravljenju hiponatriemije upoStevamo
vec dejavnikov: izraZenost klini¢nih znakov
in simptomoy, hitrost nastanka, prostor-
ninsko stanje ter etiologijo (6). Glede na
izraZenost klini¢ne slike, predvsem nevro-
loSkih simptomov, se odlo¢imo, kako hitro
bomo ukrepali. Akutno hiponatriemijo
obi¢ajno spremlja burna simptomatika.
Tveganje za herniacijo moZganov in smrt
je visoko, zato je nujno takojSnje ukrepanje.
Zdravljenje izbora je parenteralna aplikacija

Tabela 3. Etiopatogeneza hiponatriemije (2, 3, 12-76). T - povecano/povetajo, SNIAVP - sindrom neustreznega
izlo€anja arginin-vazopresina, RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sistem.

HIPOVOLEMICNA HIPONATRIEMIJA

Patofizioloski mehanizem - T izloéanje AVP zaradi hipovolemije ob izgubi Na* in tekogin

Ledvi¢na izguba tekotin

Neledvi¢na izguba tekotin

« diuretiki Henlejeve zanke,

Izguba skozi prebavila

Izguba v tretji prostor

+ pomanijkanje mineralokortikoidov, « bruhanje,  pankreatitis,
 osmotska diureza (glukoza, manitol, se¢nina), < driska * peritonitis,
« nefropatija z izgubljanjem soli, * ileus,

» mozgansko izgubljanje soli » opekline

EUVOLEMICNA HIPONATRIEMIJA

Patofizioloski mehanizem - T izloéanje AVP brez ustreznega draZljaja; izjeme: primarna polidipsija - vnos
tekotin preseZe sposobnost izlo¢anja proste vode preko ledvic, AVP je fiziolosko zavrt; tiazidi in tiazidom
podobni diuretiki - neposredna zavora reabsorpcije Na* v distalnem tubulu

SNIAVP,

pomanjkanje glukokortikoidov,

hipotiroza,

primarna polidipsija,

hud telesni napor,

tiazidi in tiazidom podobni diuretiki (indapamid),

druga zdravila?

pooperativna stanja (infuzija hipotoni¢nih raztopin),

HIPERVOLEMICNA HIPONATRIEMIJA

Patofizioloki mehanizem - neledvi¢ni vzroki; T izlo¢anje AVP in aktivacija RAAS ob zmanjsani efektivni
arterijski prostornini; ledviéni vzroki: zmanj$ana sposobnost izlo¢anja proste vode

Neledvi¢ni vzroki

Ledvi¢ni vzroki

+ sréno popuscanje,

* jetrnaciroza

» nefrotski sindrom,

* kroni¢na ledvi¢na bolezen,

« akutna ledvi¢na odpoved

27dravila pretezno T izloéanje AVP (antidepresivi, antipsihotiki, karbamazepin), redkeje pa potencirajo u¢inek AVP na ledvice
(nesteroidni antirevmatiki) ali delujejo neposredno na ledvicne tubule (trimetoprim).
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hipertonic¢ne raztopine natrijevega klorida
(NaCl). Bolniku intravensko apliciramo
150 ml 3-% raztopine NaCl v bolusu v pri-
bliZno 20 minutah in po potrebi ponavlja-
mo do izboljSanja simptomov. U¢inkovitost
zdravljenja spremljamo s koncentracijo
serumskega Na*. Cilj je zviSanje serumske
koncentracije Na* za do 5 mmol/1 ali do jas-
nega klini¢nega izboljSanja v prvi uri (6, 7).
Po vsakem bolusu je priporocljiva kon-
trola serumskega Na* in nadaljnje ukre-

panje glede na simptome in laboratorij-
ske izvide.

Klju¢na je previdnost, saj lahko prehi-
ter popravek povzro¢i osmotski demieli-
nizacijski sindrom. Gre za redko, a zelo
nevarno stanje, pri katerem pride do traj-
ne okvare oligodendrocitov in izgube mie-
lina, najpogosteje v predelu ponsa, lahko pa
tudi v drugih delih moZganov (6, 18).
Dejavniki tveganja za prehiter popravek so
zelo nizka koncentracija serumskega Na*

HIPONATRIEMIJA
S-[Na'] < 135 mmol/I

Osmolalnost plazme

|

Normalna
(275-295 mOsm/kg)

I

Zvisana
(>295 mOsm/kg)

Ne-hipotoni¢na hiponatriemija

Hipertoni¢na hiponatriemija
* hiperglikemija
» manitol

Izotonicna hiponatriemija

Psevdohiponatriemija
« hipertrigliceridemija

Hipotonicna hiponatriemija

Osmolalnost urina

}

Zmanjsana
(< 275 mOsm/kg)

« hiperproteinemija
Irigacijske raztopine
brez Na*

« glicin, sorbitol, manitol

>100 mOsm/kg

AVP-odvisno

<100mOsm/kg

AVP-neodvisno

Primarna polidipsija

’—{ Prostornina zunajceli¢nega prostora

Nizek vnos topljencev

| |

Diuretiki

Pomanjkanje

Zmanjsana Ni zmanjsana
’ Efektivna arterijska cirkulirajoca prostornina ‘
< 20 mmol/I > 20 mmol/I Zmanjsana Ni zmanjsana
| | | i
: [K'] v urinu = S
Bruhanje Sréno popustanje SNIAVP
Driska Jetrnaciroza KLB

Izguba tekotin v tretji prostor Nefrotski sindrom || Addisonova bolezen

Zvisana Relativno nizka Hipotiroza

Boletina

MoZgansko izgubljanje soli

mineralokortikoidov

Slika 1. Diagnosticni algoritem hiponatriemije. S-[Na*] - serumska koncentracija natrija, AVP - arginin-
-vazopresin, Na* - natrij, [Na*] - koncentracija natrija, [K*] - koncentracija kalija, SNIAVP - sindrom neu-
streznega izlo€anja arginin-vazopresina, KLB - kroni¢na ledvi¢na bolezen.
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(=105 mmol/l), hipokaliemija, nizek indeks
telesne mase, zloraba alkohola, podhra-
njenost in napredovala jetrna bolezen (19).
To je Se posebej pomembno pri kroni¢ni
hiponatriemiji, saj se pri njej Ze kompen-
zatorno izlo¢ajo osmotsko aktivni topljen-
ci v zunajceli¢no tekocino (2, 19). Popravek
serumske koncentracije Na* ne sme biti
hitrejSi od 10 mmol/l v prvih 24 urah, v pri-
meru visokega tveganja za mielinolizo pa
najve¢ 8 mmol/1 v prvih 24 urah. Meje v 48
urah so odvisne od tveganja, v praksi pa je
bistveno, da ne pride do prehitrega poprav-
ka v katerem koli 24-urnem intervalu. Ce
so simptomi manj izraziti, prav tako apli-
ciramo 150 ml 3-% raztopine NaCl v bolu-
su, ¢esar pa nato ne ponavljamo vec (6, 7).
Po ameriSkih smernicah hudo simptomat-
skim bolnikom intravensko apliciramo
100 ml 3-% raztopine NaCl v bolusu v pri-
bliZno 10 minutah in po potrebi ponavlja-
mo do izboljSanja simptomov, ¢e pa so
simptomi manj izraziti, nastavimo konti-
nuirano infuzijo 3-% NaCl s hitrostjo
0,5-2ml/kg/h (20). Vsem bolnikom ukine-
mo zdravila, ki so lahko vzrok hiponatrie-
mije.

Ko hiponatriemija neposredno ne ogro-
Za Zivljenja, lahko zdravljenje prilagodimo
glede na prostorninski status. Bolnike
s hipovolemic¢no hiponatriemijo zdravimo
z infuzijo izotoni¢ne raztopine (0,9-% raz-
topina NaCl), saj popravek hipovolemije
zmanjSa draZljaj za izloCanje AVP (0).
Hipervolemi¢nim bolnikom omejimo vnos
Na* in teko¢in ter zdravimo osnovno bole-
zen. Ce je za obvladovanje hipervolemije
potreben diuretik, izberemo diuretike
Henlejeve zanke (6, 7). Euvolemiéno hipo-
natriemijo najprej zdravimo z omejitvijo
vnosa tekocin do najvec¢ enega litra dnevno,
pri ¢emer poskrbimo za ustrezen vnos soli
in beljakovin. Ce ni izboljsanja, je druga
mozZnost urea ali diuretik Henlejeve zanke,
pogosto v kombinaciji z dodatkom NaCl
(21, 22). Urea poveca izlocanje vode brez
elektrolitov skozi ledvice s pomocjo osmot-

ske diureze (23, 24). Evropske smernice iz
leta 2014 ne priporocajo uporabe vaptanov
(antagonistov vazopresinskih receptorjev),
ki povzrocijo selektivno vodno diurezo
brez vpliva na izlo¢anje Na*. Pri zdravlje-
nju s temi zdravili moramo biti previdni, saj
lahko hitro in pretirano zviSajo koncentra-
cijo serumskega Na* (25, 26). Nova moZnost
pri SNIAVP so zaviralci natrij-glukoznih
kotransporterjev 2 (angl. sodium-glucose
cotransporter type 2, SGLT-2), npr. empa-
gliflozin 25 mg dnevno, obicajno kot doda-
tek k omejitvi vnosa tekocin (27).

PRIKAZ PRIMERA

62-letna bolnica z arterijsko hipertenzijo, kro-
nicno atrijsko fibrilacijo in po levostranski
mastektomiji zaradi karcinoma je bila obrav-
navana zaradi slabosti, siljenja na bruhanje
in izrazitega potenja. TeZave so se pojavi-
le nenadno po zauZitju dveh odmerkov tri-
metoprim-sulfametoksazola, ki ga je oseb-
ni zdravnik predpisal zaradi hematurije in
suma na okuZzbo sec¢il. Ponoci se je zacela
potiti, cutila je slabost, peko€o bolec¢ino za
prsnico in vrtoglavico. Sililo jo je na bru-
hanje. Ob prihodu reSevalne ekipe je pre-
jela nitroglicerin, ranitidin, metamizol,
hidrotalcit in infuzijo 500 ml fizioloSke raz-
topine. Redno je prejemala Se indapamid in
apiksaban. V zadnjem letu je veckrat padla
in imela pogoste glavobole. Dnevno je uZi-
vala do 1,51 tekocin.

Ob pregledu na Internisti¢ni prvi pomo-
¢i Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC)
Ljubljana je bila upocasnjena in slabSe
pogovorljiva. Klini¢no je bila euvolemicna,
s krvnim tlakom 124/70 mmHg, sréna
akcija aritmicna, bradikardna s frekvenco
35 utripov/min, sliSen je bil sistoli¢ni Sum
nad apeksom. V laboratorijskih izvidih je
izstopala huda hiponatriemija (S-[Na‘]
112 mmol/l). Indapamid in trimetoprim-sul-
fametoksazol sta bila ukinjena, bolnica pa
je prejela hipertoni¢no NaCl, najprej 100 ml
3-% raztopine kot bolus v pribliZno dese-
tih minutah, nato Se infuzijo 500 ml 0,9-%
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raztopine NaCl z dodatkom 20ml 1 M NaCl
(100 ml/uro). Kljub ukrepom je hiponatrie-
mija vztrajala tudi naslednji dan (S-[Na+]
117 mmol/l), ob tem je bila koncentracija
Na* v secu 145 mmol/l. Zaradi slab3e odziv-
nosti je bil opravljen CT glave, ki je poka-
zal intraselarno do 18 x 10 mm veliko
ovalno tumorsko formacijo in blago devi-
iran infundibulum v desno. Sr¢na frekvenca
se je med hospitalizacijo gibala med 35 in
71 utripov/min, bolnica je bila kardio-
respiratorno stabilna. Orientacijski UZ srca
je pokazal prolaps zadnjega lista mitralne
zaklopke s hudo regurgitacijo in mocno
povecana atrija, brez perikardialnega izliva.
Akutni koronarni sindrom je bil izkljucen.

Za nadaljnjo obravnavo bradikardije je
bila premeS$c¢ena na Center za toksikologijo
in kliniéno farmakologijo. Opravljen je
bil 24-urni EKG Holter, ki je pokazal atrij-
sko fibrilacijo s frekvenco 32-142/min.
Testiranje hipofizno-perifernih osi (tabela 4)
je potrdilo hipopituitarizem z odpovedjo
hipofizno-nadledvi¢ne, $€itni¢ne in gonad-
ne osi. Uvedeno je bilo nadomestno zdrav-
ljenje s hidrokortizonom (10 +5+5mg
dnevno) in levotiroksinom (12,5 pg zjutraj).
Konziliarni kardiolog je ocenil, da vstavitev
srénega spodbujevalnika zaenkrat ni indi-

cirana, svetoval pa je ponoven posvet po ure-
ditvi hipotiroze. Bolnica je bila premeSce-
na na Klinicni oddelek za endokrinologijo,
diabetes in presnovne bolezni.

Ob premestitvi je bila gospa neprizadeta
in pogovorljiva. V laboratorijski sliki je bila
Se vedno prisotna hiponatriemija (S-[Na+]
121 mmol/l) in blaga hipoglikemija (S-glu-
koza 3,4 mmol/l). Ledvi¢na funkcija in hepa-
togram sta bila v mejah normale. Na MR
glave s kontrastnim sredstvom je bila vidna
tumorska formacija v predelu hipofize,
velikosti 18 x 10 mm, sumljiva za zasevek
(slika 2). Oftalmolog ni ugotovil izpadov vid-
nega polja. Nadaljnja slikovna diagnostika
s CT prsnega ko3a in trebuha s kontrastnim
sredstvom je pokazala znake raz$irjene
maligne bolezni s tumorskimi formacijami
obeh nadledvic¢nic (30x42x72mm levo;
28 x 12 x 18 mm desno), levega jajcnika
(do 3 cm) ter patoloSkimi bezgavkami retro-
peritonealno in mediastinalno (slika 3).
Tumorski oznacevalec CA 15-3 (angl. can-
cer antigen 15-3, CA 15-3) je bil poviSan
(68,4kU/L; normalno < 30kU/1). Po izkljucitvi
feokromocitoma (normalne vrednosti kate-
holaminov in presnovkov v 24-urnem
urinu) je bila opravljena UZ-vodena tanko-
igelna biopsija tumorske formacije v levi

Tabela 4. |zvidi testiranja hipofizno-perifernih osi. FSH - folikel stimulirajoci hormon, LH - luteinizirajoci
hormon, TSH - &¢itnico stimulirajo&i hormon (angl. tyhroid-stimulating hormone), pT4 - prosti tiroksin,
pT3 - prosti trijodtironin, IGF-1- inzulinu podoben rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1), ACTH -

adrenokortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone).

Hormon Izmerjena vrednost Referencna vrednost
S-FSH (E/1) 2,5 23,0-116,3
S-LH (E/1) 0,3 7,9-53,8
S-TSH (mE/I) 1,38 0,55-4,78
S-pT4 (pmol/l) 8,2 1,5-22,7
S-pT3 (pmol/Il) 2,01 3,5-6,5
S-prolaktin (pg/1) 1,4 1,8-20,3
S-IGF-1 (pg/l) 18 42,2-169,0

Hitri ACTH test: 0 143

S-kortizol (nmol/L) 30’ 173 >470
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nadledvi¢nici. PatohistoloSki izvid je poka-
zal razsoj adenokarcinoma dojke. Tudi po
nadomes$canju hidrokortizona in levoti-
roksina je vztrajala hiponatriemija (S-[Na+]
126 mmol/l) z zniZano plazemsko osmo-
lalnostjo (P-osm 263 mOsm/kg). Se vedno
smo beleZili neustrezno visoko natriurijo
(U-[Na+] 121 mmol/l) in osmolalnost seca
(U-osm 553 mOsm/kg), kar je bilo skladno
s SNIAVP. Sele z omejitvijo vnosa vseh
tekocin pod liter dnevno se je koncentracija
serumskega Na* zviSala proti normali (S-[Na+]
134 mmol/l). Ob odpustu v domaco oskrbo
smo gospe svetovali omejitev vnosa teko-
¢in pod liter dnevno, poleg tega pa hidro-

Slika 2. Tumorska formacija v predelu hipofize na
MR glave s kontrastnim sredstvom (puscica).

Slika 3. Metastazi v obeh nadledvi¢nicah na CT tre-
buha (pus¢ici).

kortizon 15 mg kmalu po vstajanju in manj-
Sem obroku, 5 mg pribliZzno pet ur po prvem
odmerku, 5mg pribliZno §tiri ure po drugem
odmerku ter levotiroksin 50 ug zjutraj na
teSc¢e, redne kontrole elektrolitov in duSi¢nih
retentov pri izbranem zdravniku ter kontrolo
v endokrinoloski in kardioloSki ambulanti.
Za obravnavo napredovalega adenokarci-
noma dojke smo gospo napotili na Onkoloski
inStitut.

RAZPRAVA

Predstavili smo primer 62-letne bolnice
z izrazito hiponatriemijo (S-{Na+] 112mmol/l),
ki je bila glede na odsotnost huj$ih motenj
zavesti, kréev in zastoja dihanja najverjet-
neje kronicna in posledica ve¢ socasnih
vzrokov: odpovedi nadledvicnic v sklopu
hipopituitarizma in prizadetosti skorje nad-
ledvi¢nic zaradi metastaz, SNIAVP zaradi
razSirjene maligne bolezni ter zdravljenja
z indapamidom in trimetoprim-sulfame-
toksazolom.

Hiponatriemija ima pomembno vlogo
pri obravnavi bolnikov, saj gre za najpo-
gostejSo elektrolitno motnjo v klini¢ni prak-
si. Povezana je z vi$§jo umrljivostjo in
napoveduje teZji potek kroni¢nih bolezni (7).
Pogosto je posledica vec socasnih vzrokov,
kar oteZuje diagnostiko in vpliva na izbiro
zdravljenja.

K euvolemicni hiponatriemiji pri bolnici
je verjetno pomembno prispeval SNIAVP,
povzrocen z metastatskim adenokarcino-
mom dojke. Hiponatriemija se pojavlja pri
razli¢nih vrstah rakavih bolezni (8, 28).
Dve veliki danski retrospektivni raziskavi
sta pokazali, da imajo osebe s hiponatrie-
mijo vecjo verjetnost za razvoj raka, ob ne-
ustreznem zdravljenju hiponatriemije pa
vedje tveganje za smrt (29, 30). SNIAVP je
najpogoste;jSi vzrok hiponatriemije pri
onkoloskih bolnikih (8, 12, 31). PribliZno
polovica bolnikov z rakom med potekom
bolezni doZivi vsaj eno epizodo hipona-
triemije, Se zlasti pri drobnoceli¢nem ali
nedrobnoceli¢nem raku plju¢ (8). Osmostat
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za sproS€anje AVP je obi¢ajno nastavljen
med 275 in 295 mOsmol/kg. Pri zdravem
posamezniku hiponatriemija zaradi hipo-
osmolalnosti zavira izlo¢anje AVP, medtem
ko je ta mehanizem pri SNIAVP okvarjen,
zato ni mogoce zavreti izlocanja AVP, kar
Se dodatno vzdrZuje hiponatriemijo (2).
Etiologija SNIAVP je pestra, saj se pojavlja
v sklopu Stevilnih bolezni, kot so mali-
gnomi, plju¢ne bolezni, bolezni osrednjega
Ziv€evja, po operativnih posegih in zaradi
jemanja zdravil (12, 32). Starejsi ljudje so Se
posebej dovzetni za SNIAVP, saj zaradi zni-
Zanega praga za spros¢anje AVP niso zmo-
7ni zavreti njegovega izlocanja (2). Ce ob
nenadzorovanem izlo¢anju AVP bolnik
uZiva normalne koli¢ine teko€in, pride do
dilucijske hiponatriemije zaradi zadrZeva-
nja tekocine v telesu. So€asno hipervolemija
aktivira RAAS in sproZi natriurezo, kar
dodatno poglablja hiponatriemijo. Znacilna
je nizka plazemska osmolalnost z neustre-
zno visoko osmolalnostjo urina (2, 3, 7). Pred
postavitvijo diagnoze moramo izkljuciti
vse ostale moZne vzroke, saj gre za diagnozo
izkljucitve (33).
Posodobljeni diagnosti¢ni kriteriji SNIAVP

so (7, 34):
- nizka serumska koncentracija Na*

(<135 mmol/l),
- zniZana plazemska osmolalnost

(<270 mOsm/kg ali 500 mK),
+ poviSana koncentracija Na* v urinu

(> 30 mmol/l),
+ neustrezno visoka osmolalnost urina

(> 100 mOsm/kg ali 186 mK),
+ klini¢na euvolemija in
+ odsotnost drugih vzrokov hiponatriemije

(normalno delovanje ledvic, S¢itnice in

skorje nadledvicnic).

Pri euvolemicni hiponatriemiji je pred
potrditvijo SNIAVP nujna ocena delovanja
hipofizno-perifernih osi (13, 35). Pri gospe
se je zaradi metastaze v hipofizi razvil tudi
hipopituitarizem. Metastaze v hipofizi so
redke in predstavljajo priblizno 1% vseh

hipofiznih tumorjev. Pri Zenskah najpo-
gosteje izvirajo iz raka dojke, pri moskih
pa iz raka plju¢ (36, 37). Pri bolnicah
z rakom dojke so porocali o SNIAVP po
kemoterapiji, ki je gospa ni prejemala (8, 38).
Hipopituitarizem privede do hiponatrie-
mije predvsem zaradi pomanjkanja korti-
zola, saj ni ustrezne zavore izlo€anja AVP
(15, 39). Hipotiroza lahko povzro¢i hipona-
triemijo, vendar praviloma le pri zelo hudi
obliki (3, 17). Retrospektivna raziskava, ki
je vklju€evala 185 bolnikov s hudo hipo-
natriemijo, je pokazala, da je sekundarna
odpoved nadledvicnic v sklopu hipopitui-
tarizma pogosto spregledan vzrok hude
hiponatriemije (39). PoviSana koncentracija
kortikoliberina in pomanjkanje kortizola
povecata koncentracijo AVP. Kortikoliberin
deluje kot sekretagog AVP, kortizol pa
neposredno zavira njegovo izlocanje (13, 40).
Dodaten draZljaj za izlocanje AVP je hipo-
tenzija (13). Raziskave na podganah so
dokazale, da pomanjkanje kortizola z vpli-
vom na akvaporine 2 poveca ob¢utljivost
ledvic na AVP (41). Metastaze v nadledvic-
nicah so pogoste, tudi 12-34 % rakov dojke
zaseva na ta nacin, podobno kot v naSem
primeru, vendar je prevalenca odpovedi
nadledvi¢nic zaradi obojestranskih metastaz
nizka (3-8 %) (42). Le popolno unicenje skor-
je povzroci tudi pomanjkanje aldosterona, ki
se klini¢no kaZe s hiperkaliemijo in hipo-
tenzijo, Cesar pri obravnavani bolnici nismo
beleZili (43). Zanesljivo razlikovanje med pri-
marno in sekundarno odpovedjo nadled-
vicnic bi potrdila dolo¢itev plazemskega
adrenokortikotropina (angl. adrenocortico-
tropic hormone, ACTH), ki ni bila opravljena.

Tudi nekatera zdravila, kot so diureti-
ki, antibiotiki, antiepileptiki in antidepre-
sivi, so moZen vzrok hiponatriemije (32).
Hiponatriemija se lahko razvije hitro ali
postopno, v blagih ali hudih oblikah, pri
nekaterih bolnikih pa je asimptomatska.
Raziskave kaZejo, da so ogroZene skupine
starejSi od 65 let, Zenske in polimorbidni bol-
niki, ki lahko razvijejo hudo hiponatriemijo
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ob uporabi tiazidov ali tiazidom podobnih
diuretikov (7, 14). Tudi obravnavana bolnica
je kot antihipertenziv prejemala tiazidom
podoben diuretik indapamid. Tiazidi zavi-
rajo Na*/Cl~ kotransporter v distalnem tubu-
lu, Na* se izloca brez vecje izgube vode, saj
ohranjena hipertonic¢nost ledvic¢ne sredice
omogoca nemoteno reabsorpcijo vode pod
vplivom AVP. Diuretiki Henlejeve zanke
zavirajo Na*/K*/2Cl -kotransporter v debe-
lem ascendentnem delu, Na* in voda se izlo-
¢ata v enakem razmerju zaradi manj hiper-
toni¢ne sredice, kar oslabi u¢inek AVP pri
koncentraciji urina. Hiponatriemija se zato
pogosteje pojavi pri tiazidih. Motnja nasta-
ne, ko vnos vode preseZe ledvi¢no sposob-
nost za njeno izlo¢anje (32, 44). Bolniki so
v vecini primerov klini¢no euvolemiéni (2,
14). Utinek je odvisen od odmerka in vrste
tiazidnega diuretika, pri ¢emer se je poka-
zalo, da Kklortalidon pogosteje povzroca
hiponatriemijo v primerjavi s hidrokloro-
tiazidom, ki je redko povezan s hipona-
triemijo (45, 46). Hiponatriemija redko
nastopi Ze v prvih dneh ali celo po eni sami
uporabi diuretika, v vecini primerov
(50-90 %) pa v prvih dveh tednih po zacet-
ku zdravljenja, zato je treba spremljati
elektrolite v prvih dveh tednih po uvedbi
zdravljenja (47).
Trimetoprim-sulfametoksazol je pogo-
sto predpisan antibiotik v klini¢ni praksi.
Raziskave kaZejo, da hiponatriemija nasta-
ne pri 72 % bolnikov, ki prejemajo visoke
odmerke trimetoprim-sulfametoksazola
intravenozno, porocali pa so tudi o prime-
rih SNIAVP ob peroralnem jemanju nizkih
odmerkov (48, 49). Pri bolnici so se prvi
znaki hiponatriemije pojavili Ze po dveh
peroralnih odmerkih trimetoprim-sulfa-

metoksazola. Do hiponatriemije lahko pride
po dveh poteh: z vplivom na epitelijske Na*
kanale v distalnem nefronu in zbiralcih pov-
zro€i natriurezo, po drugi strani pa lahko
povzroci SNIAVP (48, 50). TeZave se obi-
¢ajno pojavijo med tretjim in desetim dnem
od zacetka jemanja zdravila, zato je treba
bolnikom, ki se jim ob uvedbi zdravila
poslabsa zdravstveno stanje, preveriti raven
elektrolitov (51).

Posebnost primera je, da je Slo za
SNIAVP, €eprav je bilo hkrati moteno delo-
vanje hipofizno-nadledvi¢ne in $¢itni¢ne osi,
katerih normalno delovanje je pogoj za
postavitev te diagnoze. Hiponatriemija se
kljub dodajanju hipertoni¢ne raztopine
NaCl ter uvedbi hidrokortizona in levoti-
roksina ni ustrezno popravila, izboljSanje
smo opazili Sele po omejitvi vnosa tekocin,
kar dodatno podpira diagnozo SNIAVP.

ZAKLJUCEK

Blage oblike hiponatriemije pogosto osta-
nejo neprepoznane zaradi nespecifi¢nih
simptomov, medtem ko hudo hiponatrie-
mijo obic¢ajno hitro prepoznamo, saj jo
spremljajo simptomi in znaki, ki lahko
resno ogrozajo Zivljenje. V opisanem pri-
meru simptomatika ni bila tako izrazita, kot
bi pricakovali glede na zelo nizko serum-
sko koncentracijo Na*, kar bolj govori v prid
kroni¢nemu poteku. Zdravljenje je bilo
zahtevno, ker je bila hiponatriemija posle-
dica vec razli¢nih, sofasnih vzrokov.
Hiponatriemija pogosto predstavlja dia-
gnosticni in terapevtski izziv, saj zahteva
skrbno in postopno popravljanje ter natan-
¢no opredelitev vseh vzrokov, sicer obsta-
ja nevarnost ponovne epizode hiponatrie-
mije ali spregledane resne bolezni.
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Prva psihotic¢na epizoda: kliniéna slika,
diagnostika in zgodnje zdravljenje

First-Episode Psychosis: Clinical Presentation, Diagnosis,
and Early Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prva psihotitna epizoda, psihoza, shizofrenija, zgodnja intervencija, diferencialna
diagnostika, antipsihotiki

Prva psihoti¢na epizoda predstavlja pomemben klini¢ni sindrom, ki pogosto pomeni zace-
tek dolgotrajnega poteka psihoti¢nih motenj. Najpogosteje se pojavi v adolescenci ali zgod-
nji odraslosti in lahko pomembno vpliva na posameznikovo socialno, izobraZevalno in
poklicno delovanje. Prispevek predstavlja sodobno razumevanje patofiziologije prve psi-
hoticne epizode s poudarkom na nevrorazvojni, nevrodegenerativi, dopaminergicni in glu-
tamatergicni teoriji. V ¢lanku obravnavamo klini¢ne simptome prve psihoti¢ne epizode,
vklju€no s pozitivnimi, negativnimi in dezorganizacijskimi simptomi, ter pomen pro-
dromalnega obdobja za zgodnje prepoznavanje bolezni. Poseben poudarek je namenjen
diagnosticni obravnavi, predvsem diferencialni diagnostiki in izkljucevanju organskih,
infekcijskih, vnetnih in s psihoaktivnimi substancami povzrocenih vzrokov psihoze.
Predstavljamo tudi nacela zgodnje intervencije, farmakoloSkega zdravljenja z antipsihotiki
in psihosocialnih intervencij, ki pomembno vplivajo na dolgoro¢no prognozo bolezni. Kljub
napredku na podrocju zgodnjega zdravljenja prve psihoti¢ne epizode ostajajo Stevilni dia-
gnostic¢ni, prognosticni in eticni izzivi, povezani z diagnosti¢no nestabilnostjo, stigma-
tizacijo in izbiro ustreznega casa uvedbe zdravljenja. Celostna, posamezniku prilagojena in
longitudinalna obravnava predstavlja temelj sodobnega pristopa k prvi psihoti¢ni epizodi.

ABSTRACT

KEY WORDS: first-episode psychosis, psychosis, schizophrenia, early intervention, differential diagnosis,
antipsychotics

First-episode psychosis represents an important clinical syndrome and is often the initial
manifestation of a long-term psychotic disorder. It most commonly occurs during adoles-
cence or early adulthood and can significantly affect social, educational, and occupational
functioning. This review presents the contemporary understanding of the pathophysiology
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of first-episode psychosis, focusing on neurodevelopmental, neurodegenerative, dopa-
minergic, and glutamatergic models. The clinical presentation of first-episode psycho-
sis is discussed, including positive, negative, and disorganization symptoms, as well as
the importance of the prodromal phase for early recognition of the disorder. Particular
emphasis is placed on diagnostic evaluation, especially differential diagnosis and the exc-
lusion of organic, infectious, inflammatory, and substance-induced causes of psychosis.
Principles of early intervention, pharmacological treatment with antipsychotics, and psyc-
hosocial interventions, all of which significantly influence long-term prognosis, are also
presented. Despite advances in early treatment, important diagnostic, prognostic, and
ethical dilemmas remain, particularly regarding diagnostic instability, stigmatization and
the timing of treatment initiation. A comprehensive, individualized, and longitudinal
approach remains the foundation of modern management of first-episode psychosis.

uvobD

Prva psihoti¢na epizoda (PPE) predstavlja
pomemben pojav v poteku psihoti¢nih
motenj in eno izmed klju¢nih tock v sodobni
Kklini¢ni psihiatriji. Najpogosteje se pojavi
v adolescenci ali zgodnji odraslosti, takrat
ko so bolniki v obdobju intenzivnega oseb-
nega, socialnega in poklicnega razvoja, zato
lahko bistveno zaznamuje posameznikovo
Zivljenje. PPE se lahko pojavi kot posame-
zna entiteta ali v sklopu ostalih psihiatri-
¢nih diagnoz, kar vpliva na razli¢ne nacine
in strategije obravnave. Postavitev dia-
gnoze v zacetni fazi ni vedno enostavna, saj
so lahko simptomi nejasni, prehodni ali pa
se prekrivajo z znacilnostmi drugih moten;j.
Pogosto zato govorimo o zacasni ali delovni
diagnozi. Pri tem se postavljajo pomembna
vpraSanja, kot so: kdaj postaviti dokoncno
diagnozo, kako jo predstaviti bolniku in
kako zaceti zdravljenje, ne da bi pri tem pov-
zrocili dodatno stisko ali ob&utek stigma-
tizacije. PPE predstavlja preplet klini¢nih
odlocitev, eti¢cnih vpraSanj in razvojnega
vidika bolezni, ki se med posamezniki
bistveno razlikujejo. Prav zato je razume-
vanje PPE v sodobni klini¢ni praksi izjem-
no pomembno, saj se pri obravnavi zaradi
Stevilnih dejavnikov posameznika lahko
samo delno opremo na postavljene smer-
nice.

TEORETICNO OZADJE
Patofiziologija

PPE ne predstavlja zacetka bolezni, tem-
vec klini¢no izraZenost dolgotrajnega pato-
fizioloSkega procesa, ki poteka vec let pred
pojavom prvih simptomov.

Nevrorazvojna teorija
Nevrorazvojna teorija predpostavlja, da
motnje v zgodnjem (pred- ali perinatal-
nem) ali poznejSem razvoju moZganov
(v puberteti in adolescenci) vplivajo na nji-
hovo strukturo, delovanje in povezanost.
Okoljski dejavniki, kot so stres, presnovne
spremembe in okuZbe, delujejo v interak-
ciji z genetsko pogojeno ranljivostjo (1, 2).
Slikovne raziskave kaZejo, da so ob
pojavu PPE pogosto Ze prisotne struktur-
ne spremembe moZganov, npr. zmanjSana
intrakranialna prostornina in povecani late-
ralni ventrikli, kar nakazuje na moten zgod-
nji razvoj moZganov. Poleg tega je zmanj-
Sana tudi celotna moZganska prostornina,
tako zaradi sive kot bele moZganovine
(1, 2). V raziskavah, ki so vkljucevale pre-
natalne UZ-preglede in neonatalno MR,
so raziskovalci primerjali Sirino lateralnih
ventriklov, obseg glave in prostornino
intrakranialnega prostora, cerebrospinalne
tekocine ter sive in bele moZganovine
pri otrocih iz dveh skupin. Otroci mater
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s shizofrenijo ali shizoafektivno motnjo
so imeli nekoliko ve¢jo intrakranialno pro-
stornino, prostornino cerebrospinalne teko-
¢ine in sive moZganovine ter vecje lateralne
ventrikle. V primerjavi s kontrolno skupino
otrok zdravih mater so bile razlike opisane
le pri otrocih moSkega spola (3, 4). Nekateri
avtorji domnevajo, da so spremembe v mozga-
nih posledica prenatalne izpostavljenosti
antipsihotikom in kajenju (4).

Nevrodegenerativna teorija

V nasprotju z nevrorazvojno teorijo se
nevrodegenerativna teorija osredoto¢a na
zgodnje okoljske vplive, kot so okuzbe med
nosecnostjo in porodniski zapleti, ki lahko
vodijo v motnje proliferacije in migracije
nevronov ter sinapti¢nega obrezovanja. Ena
od hipotez predvideva tudi zgodnjo okvaro
specifiénih moZganskih struktur, npr. hipo-
kampusa, ki z dopaminergi¢nimi meha-
nizmi vpliva na razvoj prefrontalne skorje
(2). Slikovne preiskave moZganov pri posa-
meznikih ob PPE so pokazale spremembe
bele moZganovine, ki se z napredovanjem
bolezni niso bistveno stopnjevale, in izgu-
bo sive moZganovine, ki je po postavitvi
diagnoze napredovala, predvsem v fron-
talnih in temporalnih regijah. Te spremem-
be povezujemo z izraZanjem pozitivnih in
negativnih simptomov ter slabSim delova-
njem v vsakdanjem Zivljenju (1, 2, 5). Pri
posameznikih s psihozo so bile ugotovlje-
ne tudi zniZane vrednosti superoksid dismu-
taze, ki jih povezujemo s pojavom pozitivnih
simptomoy, in zniZane vrednosti reducira-
nega glutationa, ki sovpadajo s pojavom
negativnih simptomov. Vloga oksidativne-
ga stresa potrjuje nevrodegenerativno teo-
rijo (5).

Dopaminska teorija

Dopaminergi¢na disfunkcija predstavlja
eno najdlje uveljavljenih razlag patofizio-
logije psihoze. Raziskave na Zivalskih mode-
lih so pokazale, da ponavljajoce se aplikacije
amfetaminov, ki povecajo dopaminergi¢no

aktivnost, povzrocijo stereotipno psihoti¢no
vedenje ter motnje kognitivne fleksibilnosti
in pozornosti, pri ¢emer dopaminski anta-
gonisti te u€inke omilijo (0).

Podobno so gensko spremenjene misi
s prekomernim izraZanjem dopaminskih
receptorjev tipa 2 (D2) v striatumu kazale psi-
hozi podobno vedenje. Tudi genetske spre-
membe v substanci nigri v adolescenci so
povezane s povecano sintezo dopamina in
shizofreniji podobnim fenotipom. Raziskave
pri ljudeh potrjujejo povecano aktivnost
dopamina v striatumu in pomembno vlogo
receptorjev D2 pri razvoju psihoti¢nih
simptomov (6, 7).

Glutamatna teorija

Glutamat je glavni spodbujevalni Zivéni pre-
naSalec v osrednjem Zivénem sistemu in
ima pomembno vlogo pri razvoju psihoze
in shizofrenije. Motnje v delovanju gluta-
matergicnega sistema, ki je tesno povezan
z dopaminergi¢nim sistemom, lahko vpli-
vajo na Stevilne moZganske funkcije in
prispevajo k Sirokemu spektru simptomov
psihoze (7).

Posebna pozornost je usmerjena v recep-
torje za N-metil-D-asparaginsko kislino
(angl. N-methyl-D-aspartate, NMDA), saj
lahko njihovi antagonisti (npr. ketamin in
fenciklidin (angl. phencyclidine, PCP)) pri
zdravih osebah povzrocijo psihoti¢ne simp-
tome. To podpira hipotezo o zmanjSani
funkciji receptorjev NMDA pri razvoju psi-
hoti¢nih motenj (2). Genetske raziskave
kaZejo, da imajo geni, povezani z glutama-
tergi¢nimi sinapsami, pomembno vlogo
pri tveganju za razvoj shizofrenije (7).

Diagnosticni koncepti
Epidemiologija

Incidenca PPE je pribliZzno 50/100.000 oseb
letno. Pri moskih se obicajno pojavi v obdob-
ju adolescence ali zgodnje odraslosti, pri
Zenskah pa nekoliko kasneje, pogosto v poz-
nih dvajsetih letih. PPE se pogosteje pojav-
lja pri moskih, vendar s starostjo incidenca
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pri obeh spolih upada. Zgodnejsi pojav je
povezan s slabSim izidom, medtem ko je
zgodnja intervencija povezana z boljSimi
rezultati. Psihoza pri otrocih je izjemno
redka (8).

Prva psihoticna epizoda kot klinicni
sindrom

PPE opisuje prvi pojav jasno izraZenih psi-
hoti¢nih simptomov, ki presegajo mejo
afektivnih ali prodromalnih pojavov in
zahtevajo klinicno obravnavo. Gre za vstop-
no tocko diagnosti¢nega procesa, ne pa za
koné¢no diagnozo (1).

Prva psihoticna epizoda kot prvi simptom
bolezni

Eden najpomembne;jSih sodobnih koncep-
tov je, da PPE presega klasi¢ne diagnosti-
¢ne kategorije. V kasnejSem poteku bolezni
se lahko opredeli kot motnja shizofrenega
spektra (shizofreniformna motnja, shizo-
frenija, shizoafektivna motnja), afektivna
motnja s psihozo (bipolarna motnja s psi-
hoti¢nimi simptomi, huda depresija s psi-
hoti¢nimi znacilnostmi), akutna in prehodna
psihoza (kratkotrajna psihoti¢na motnja,
reaktivna (stresno pogojena) psihoza) ali
sekundarna psihoza (s substancami pov-
zroCena psihoza, organska/nevroloSka/avto-
imunska psihoza) (2, 15).

Prva psihoticna epizoda v razumevanju
razvoja mozganov

PPE predstavlja prehod iz prikrite bioloSke
ranljivosti v klini¢no izraZeno bolezen, pri
¢emer patofizioloSki procesi (razvojni, glu-
tamatergicni, dopaminergi¢ni in imunski)
potekajo Ze vec let pred pojavom simpto-
mov. PPE je prag klini¢ne dekompenzaci-
je, ki se kaZe s spremembo posamezniko-
vega vedenja in spodbudi posameznika ali
njegove bliZnje k iskanju psihiatri¢ne pomo-
¢i. IzraZenost sindroma ne predstavlja zacet-
ka bolezni, saj so kognitivni primanjkljaji
in strukturne spremembe moZganov doka-
zani Ze ob prvem pojavu psihoze (1-7).

KLINIENI VIDIK

Klini¢na slika prve psihoticne
epizode

PPE oznacuje prvi pojav psihoti¢nih simp-
tomov, kot so blodnje, halucinacije, dez-
organiziran govor in vedenje, ki so dovolj
izraziti, da pomembno vplivajo na posa-
meznikovo delovanje in zahtevajo strokovno
obravnavo. Predstavlja tudi prvi pojav psi-
hoti¢nih simptomov v okviru razli¢nih
duSevnih motenj, pri ¢emer dokon¢na dia-
gnosti¢na opredelitev v zgodniji fazi bolezni
pogosto Se ni mogoca. V okviru Mednarodne
Kklasifikacije bolezni (MKB-10) se bolniki
s PPE najpogosteje uvrs¢ajo v skupino shi-
zofrenije in drugih primarnih psihoti¢nih
motenj (F20-F29), pri ¢emer je v zacetni
fazi pogosto postavljena diagnoza akutne
in prehodne psihoti¢ne motnje (F23) (9).
Nadaljnje longitudinalno spremljanje pote-
ka bolezni, trajanja simptomov in njihove-
ga razmerja do afektivnih komponent pri
Stevilnih bolnikih vodi do spremembe ali
natancnejSe diagnosti¢ne opredelitve, naj-
pogosteje v smeri shizofrenije, shizoafekti-
vne motnje ali afektivne motnje s psihoti-
¢nimi simptomi. Diagnosti¢na nestabilnost
psihoti¢nih motenj predstavlja eno izmed
pogostih kritik sodobne psihiatrije, vendar
longitudinalne raziskave poudarjajo, da ta
pojav ne odraZa nujno diagnosti¢ne neza-
nesljivosti, temvec predvsem zapletenost in
dinamicnost psihopatologije. Psihoti¢ne
motnje namre¢ pogosto ne sledijo jasno raz-
mejenim diagnosti¢nim okvirom, saj se
simptomi razli¢nih motenj prekrivajo, nji-
hova izraZenost pa se skozi ¢as spreminja.
Smiselno jih je torej razumeti tudi kot spek-
ter stanj in ne zgolj kot strogo locene dia-
gnosticne entitete (10).

Za postavitev diagnoze psihoze je potre-
bno razlikovanje med epizodo psihoze in
shizofrenije, saj se pojma pogosto napacno
enacdita. Psihoza ne predstavlja diagnoze,
temvec sindrom oz. skupek simptomoyv, ki
vkljucuje motnjo v presoji realnosti, blod-
nje, halucinacije, dezorganizirano misljenje,
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govor ali vedenje. Pojavi se lahko v okviru
razli¢nih stanj, kot so shizofrenija, bipolarna
ali depresivna motnja, akutna prehodna
psihoti¢na motnja in psihoza zaradi psiho-
aktivnih substanc ali somatskih bolezni
(11). Shizofrenija je specifi¢na diagnoza, ki
sicer vklju€uje psihozo, a zahteva so¢asno
prisotnost dodatnih kriterijev. Mednje sodi-
jo trajanje simptomov (prisotnost dveh ali
ve€ simptomov vecino ¢asa v obdobju enega
meseca), njihova vztrajnost (vsaj Sest mese-
cev, lahko tudi dlje), prisotnost negativnih
simptomov in funkcionalni upad, kar pre-
sega okvire same psihoze (12, 13).

Potek PPE obicajno opisujemo v treh
fazah, katerih izraZenost se med posamez-
niki razlikuje. Pred pojavom akutne simp-
tomatike pogosto nastopi prodromalna
faza z nespecifi¢nimi spremembami miSlje-
nja, custvovanja in vedenja. Sledi akutna
faza z izraZenimi psihoti¢nimi simptomi,
nato pa obdobje stabilizacije oz. okrevanja,
ki obi¢ajno nastopi ob ustrezni obravnavi
in zdravljenju (14).

Prodromalno obdobje PPE zaznamuje-
jo nespecifi¢ne, vendar klini¢no pomemb-
ne spremembe v miSljenju, ¢ustvovanju in
vedenju. NajpogostejSi prodromalni znaki
vkljucujejo upad socialnega in poklicnega
delovanja, socialni umik, sumnic¢avost, mot-
nje koncentracije, dezorganizirano misljenje
in afektivne spremembe, kot so anksioznost,
depresivno razpoloZenje in ¢ustvena otope-
lost. Prodromalna klini¢na slika je hetero-
gena in se razlikuje glede na tip psihoze; pri
paranoidni shizofreniji so lahko pogosteje
izraZene motnje miSljenja, Custvena odtu-
jenost in pasiven umik, medtem ko so pri
neshizofrenih psihozah nekoliko pogoste-
je prisotni anksioznost, napetost, motnje
spanja in nenavadna vsebina misli. Kljub
temu so prodromalni simptomi med posa-
meznimi motnjami pogosto prepleteni in
nespecifi¢ni, zato na njihovi podlagi zgodaj
v poteku bolezni pogosto Se ni mogoce
zanesljivo opredeliti vrste psihoze. Prepoz-
navanje prodromalnih znakov je klju¢no za

zgodnjo intervencijo, vendar hkrati odpira
pomembna eti¢na vpraSanja, povezana
s tveganjem pretiranega diagnosticiranja in
neupravicenega zdravljenja (15).

Simptomi

Klini¢na slika PPE je heterogena in se
lahko med posamezniki pomembno razli-
kuje. Diagnosti¢no jo opredeljujejo pred-
vsem pozitivni simptomi ter dezorganizi-
rano miSljenje in vedenje, klini¢no pa
najpogosteje vkljucuje kombinacijo pozi-
tivnih, kognitivnih, afektivnih in negativ-
nih simptomov. Slednji so diagnosti¢no
sicer teZje dolocljivi kot simptom psihoze,
vendar smo jih v tem ¢lanku vseeno pred-
stavili, saj se pojavijo pri pribliZzno 16-35%
bolnikov s PPE v prvem letu po zaetku
zdravljenja (106). V sodobni literaturi se kli-
ni¢na slika psihoti¢nih motenj pogosto
opisuje tudi v okviru dimenzionalnega pri-
stopa, ki vklju€uje tri dimenzije: psihoti¢no
dimenzijo, dezorganizacijo in negativne
simptome (2). Ta konceptualni okvir je
skladen s klini¢no uporabno delitvijo simp-
tomov na pozitivne, negativne, kognitivne
in afektivne simptome. Psihoti¢na dimen-
zija se neposredno prekriva s pozitivnimi
simptomi, medtem ko dimenzija dezorga-
nizacije vkljucuje kognitivne motnje in
afektivne nepravilnosti. Negativna dimen-
zija ustreza klasi¢no opredeljenim nega-
tivnim simptomom.

Pozitivni simptomi vklju¢ujejo motnje
zaznavanja, miSljenja in vedenja, ki so
dodane obicajnemu psihi¢nemu delova-
nju ali predstavljajo njegovo popacenje.
Predvsem gre za halucinacije, blodnje, for-
malne motnje miSljenja in govora (npr.
nerazumljiv govor, asociativni skoki, tan-
gencialnost, nekoherentnost govora in
miselna disociiranost) ter motnje vedenja
(nenavadno ali neprimerno vedenje, ki
lahko vklju€uje agitacijo in katatonicne
pojave) (2).

Halucinacije so zaznave brez ustrezne-
ga zunanjega draZljaja. Zanje je znacilno, da
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bolnik do njih nima kriti¢nega odnosa in ne
prepozna njihovega nerealnega znacaja
(11). Prisotne so lahko v razli¢nih senzori-
¢nih modalnostih, najpogostejSe so slusne
halucinacije.

Blodnje so trdna in napacna prepricanja
o sebi ali svetu, ki vztrajajo kljub ocitnim
nasprotnim dokazom in jih bolnik subje-
ktivno doZivlja kot resni¢na (11). Glede na
Diagnosticni in statisti¢ni prirocnik duSev-
nih motenj (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-5) jih
lahko razvrstimo glede na vsebino (prega-
njalne, veli¢inske, somatske in erotomanske
blodnje), pri ¢emer je pomembna tudi kul-
turna in druzbena umescenost vsebine (12).

Negativni simptomi predstavljajo
zmanjSanje ali izgubo obicajnih psihi¢nih
funkcij, ki se najpogosteje izrazajo na podro¢-
ju €ustvovanja in motivacije. Med klju¢ne
sodita ¢ustvena otopelost in pomanjkanje
volje, pogosto so prisotni tudi alogija, anhe-
donija in motnje pozornosti (12). Ceprav se
negativni simptomi ne pojavijo nujno Ze ob
PPE, predstavljajo pomemben prognosti¢ni
dejavnik ter so povezani s slabSim dolgo-
ro¢nim izidom in daljS§im trajanjem nezdrav-
ljene psihoze (106).

Kognitivni in afektivni simptomi so
v tem ¢lanku obravnavani v okviru dimen-
zije dezorganizacije, saj so tesno povezani
z motnjami miSljenja, govora in vedenja.
Dimenzija dezorganizacije vkljucuje for-
malne motnje miSljenja, dezorganizirano ali
bizarno vedenje in neustrezen afekt (2).
IzraZa se kot razrahljane asociacije, tan-
gencialnost, nelogi¢nost, neologizmi, per-
severacije ali mutizem, pri ¢emer je govor
pogosto tezko sledljiv, vsebinsko osiroma-
Sen ali nepovezan (11). Tak$ne spremembe
odraZajo motnje osnovne organizacije
miSljenja in pomembno oteZujejo sporazu-
mevanje ter presojo realnosti. Na podro¢ju
vedenja se izraZajo kot socialno neustrezno,
dezorganizirano ali bizarno vedenje, ki sega
od blagih odstopanj v socialni interakciji do
izrazite funkcionalne dezorganizacije. V huj-

§ih primerih se lahko pojavijo tudi katato-
ni¢ni fenomeni in izrazite psihomotori¢ne
motnje (2, 11). Neustreznost afekta se kaZe
kot €ustveno izraZanje, ki ni skladno z vse-
bino misli ali situacijo (paratimija, para-
mimija), kar lahko prispeva k vtisu ¢ustvene
odtujenosti ali zmanjSane afektivne rea-
ktivnosti (2). Dezorganizacija ima pomem-
ben klinicni in prognosti¢ni pomen, saj je
velja izraZenost simptomov povezana
s slabSim vsakodnevnim delovanjem, vecjo
potrebo po podpori ter slabSim dolgorocnim
funkcionalnim izidom (11).

Diagnosticni pristop pri prvi
psihoticni epizodi

Diagnosti¢na obravnava PPE predstavlja
poseben izziv, saj gre pogosto za heterogeno
klini¢no sliko, pri kateri dokonéna diagno-
za ob prvem stiku Se ni vedno jasna. Cilj dia-
gnosticnega pristopa je potrditi prisotnost
psihoti¢nih simptomov, izkljuciti sekun-
darne vzroke psihoze in opredeliti najver-
jetnejSo diagnosti¢no skupino, upoStevajoc,
da se lahko diagnoza s ¢asom spremeni.

Klinicna anamneza in psihiatricni status
Osnovo diagnosti¢ne obravnave predstavlja
natanéna anamneza s posebnim poudarkom
na ¢asovnem poteku simptomov, njihovem
zaCetku in dinamiki. Pomembno je ugoto-
viti, ali so se simptomi pojavili akutno ali
postopno, in oceniti njihovo trajanje, saj
imajo ti podatki klju¢no vlogo pri razvrsca-
nju motenj v okviru MKB-10. Anamneza
mora vklju€evati tudi podatke o predhodnem
delovanju posameznika, druZinski obreme-
njenosti za psihoti¢ne ali razpoloZenjske
motnje in morebitni rabi psihoaktivnih
substanc (9).

Psihiatri¢ni status je usmerjen v siste-
maticno oceno pozitivnih, negativnih, kogni-
tivnih in afektivnih simptomov. Posebno
pozornost je treba nameniti simptomom,
kot so motnje doZivljanja nadzora, bizarnost
blodenj in sluSne halucinacije z vsebino dia-
loga ali komentiranja, saj lahko njihova
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vztrajnost napoveduje potek bolezni, zna-
¢ilen za shizofrenijo. Pomemben del klini¢-
ne ocene je tudi presoja uvida, ki je pri PPE
pogosto zmanj$an in lahko pomembno vpli-
va na sodelovanje pri zdravljenju (2, 9).

Diferencialna diagnostika

Pri PPE je nujna Siroka diferencialna dia-
gnostika. Izkljuciti je treba razpoloZenjske
motnje s psihoti¢nimi simptomi, zlasti
bipolarno motnjo in hudo depresijo s psi-
hoti¢nimi znacilnostmi, ter psihozo, pov-
zro€eno z uporabo ali odtegnitvijo psiho-
aktivnih substanc, ki pa ne izkljucuje kasnejSe
shizofrenije. Raziskave prav zato poudarjajo
pomen longitudinalnega spremljanja bol-
nikov, saj se dokonc¢na diagnosti¢na opre-
delitev pogosto oblikuje Sele z razvojem kli-
ni¢ne slike skozi ¢as. Ob prisotnosti atipi¢ne
Kklini¢ne slike, pozne starosti ob zacetku bole-
zni ali hitrem akutnem nastopu, izraziti
dezorganizaciji ali prisotnosti nevroloskih
simptomov je treba pomisliti na organske
vzroke psihoze. Mednje sodijo nevroloSke
bolezni, kot so epilepsija, moZganskoZilne
bolezni ali tumorji osrednjega Zivcevja, ter
endokrine in presnovne motnje, kot so
bolezni S¢itnice ali motnje elektrolitskega
ravnovesja (2, 17). Posebno pomembno sku-
pino predstavljajo infekcijsko in vnetno-
imunsko pogojena stanja, npr. encefalitisi,
ki se lahko sprva izrazijo izklju¢no s psi-
hoti¢no simptomatiko, pogosto celo brez
izrazitih nevrolo8kih znakov. V teh prime-
rih gre za morebitno reverzibilna stanja, pri
katerih lahko pravo€asno prepoznavanje in
zdravljenje osnovnega vzroka (npr. imuno-
terapija ali zdravljenje okuZbe) vodi do
pomembnega izboljSanja ali popolnega
umika simptomov. Zaradi tega je pri PPE
kljucno aktivno izklju€evanje organskih
vzrokov, zlasti kadar klini¢na slika odsto-
pa od tipi¢ne psihiatri¢ne prezentacije (17).
V okviru MKB-10 se bolniki s PPE pogosto
zacasno uvrstijo v kategorije, kot sta akut-
na in prehodna psihoti¢na motnja (F23) ali
nespecificirana neorganska psihoza (F29),

pri emer se konc¢na diagnoza oblikuje Sele
na podlagi nadaljnjega poteka bolezni in
ponavljajocih se klini¢nih ocen (9).

Telesna diagnostika

Somatska obravnava je sestavni del dia-
gnostike in je usmerjena v izkljucevanje
sekundarnih vzrokov psihoze. Obicajno
vkljucuje osnovne laboratorijske preiskave,
po potrebi toksikoloSke preiskave in dodat-
ne preiskave glede na klini¢no sliko. Nevro-
loSke preiskave in slikovne metode so indi-
cirane ob sumu na organsko etiologijo ali
pri atipi¢nem poteku bolezni (2, 17).

Ocena tveganija in longitudinalno spremljanje
Pri vsakem bolniku s PPE je nujna ocena
tveganja za samomorilnost in samoposko-
dovalno ali agresivno vedenje, saj je tve-
ganje v zgodnjih fazah bolezni povecano,
zlasti kadar PPE nastopi v okviru kasneje
diagnosticirane shizofrenije (18). Diagno-
sti¢na obravnava se ne zakljuci z enkratno
oceno, temve¢ zahteva redno ponavljanje kli-
ni¢nih ocen ter prilagajanje diagnoze glede
na potek simptomov in odziv na zdravljenje.

Zdravljenje prve psihoticne
epizode

Nacela zdravljenja

Zdravljenje PPE temelji predvsem na nace-
lih zgodnje intervencije, ki poudarjajo
pomen hitrega prepoznavanja simptomov
in celostne obravnave z namenom lajSanja
poteka PPE ter preprefevanja funkcio-
nalnega upada. Ukrepi za prepre€evanje
pojava psihoti¢ne epizode so splo3ni in
usmerjeni predvsem v zmanjSevanje dejav-
nikov tveganja, ki pa niso specifi¢ni. Naj-
pomembnejSe je pravocasno in ustrezno
zdravljenje v prvih mesecih po pojavu
simptomoyv, saj je to obdobje kljucno za dol-
gorocni potek bolezni. Klini¢no ukrepanje
v tej fazi je pogosto zahtevno, predvsem
zaradi nespecifi¢ne in heterogene prodro-
malne simptomatike, omejenega longitudi-
nalnega spremljanja ter potrebe po iskanju
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ravnovesja med zgodnjim zacetkom zdrav-
ljenja in zadostno klini¢no gotovostjo, da so
simptomi posledica psihoti¢ne motnje. Pri
tem je nujna tudi ustrezna izkljucitev dife-
rencialnih diagnoz. Ob zacetku zdravljenja
cilj ni le odprava pozitivnih simptomov,
temvec tudi ohranjanje socialnega in poklic-
nega delovanja, zmanjSevanje stigme ter
spodbujanje sodelovanja bolnika in njegove
okolice pri zdravljenju. Smernice Nacional-
nega inStituta za zdravje in odli¢no klini-
¢no prakso (National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) za obravnavo
shizofrenije in psihoze za bolnike s PPE pri-
porocajo kombinacijo peroralnega antipsi-
hotika in psihosocialnih intervencij (19).

Farmakolosko zdravljenje

Temelj farmakoloSkega zdravljenja PPE so
antipsihotiki. Najpogosteje se uporabljajo
antipsihotiki druge generacije, saj so razi-
skave, med njimi tudi Evropska raziskava
prve shizofreni¢ne epizode (European First
Episode Schizophrenia Trial, EUFEST), ki je
primerjala u¢inkovitost antipsihotikov prve
in druge generacije pri prvi epizodi shizo-
frenije, pokazale, da so za zdravljenje PPE
primernej$i antipsihotiki z atipi¢nim delo-
vanjem, predvsem zaradi boljSega prena-
Sanja zdravila in niZje stopnje prekinitve
zdravljenja v primerjavi z antipsihotiki
prve generacije (2, 20, 21). Izbira antipsi-
hotika temelji predvsem na sploSnem zdrav-
ju pacienta, profilu neZelenih uc¢inkov, pri-
¢akovani adherenci in dolgorocnem vplivu
na prognozo. Antipsihotiki prve genera-
cije so povezani z ve¢jim tveganjem za
ekstrapiramidne simptome in tardivno
diskinezijo, medtem ko antipsihotiki druge
generacije predstavljajo vecje tveganje za
presnovne zaplete. Pri mladih bolnikih sta
povecanje telesne mase in razvoj inzulin-
ske rezistence lahko Ze zgodnja zapleta,
zato je pomembno redno spremljanje (21).
Bolniki s PPE praviloma potrebujejo niZje
odmerke antipsihotikov kot bolniki s ponav-
ljajo¢imi se epizodami ali kroni¢nim pote-

kom bolezni, saj so ob¢utljivejsi na tera-
pevtske in neZelene ucinke. Ve¢ina bolni-
kov doseZe remisijo Ze v spodnjem delu
terapevtskega razpona odmerkov, medtem
ko vi§ji odmerki povecujejo tveganje za
ekstrapiramidne in presnovne zaplete.
Smernice NICE priporocajo zacetek zdrav-
ljenja z najniZjim ucinkovitim odmerkom
antipsihotika druge generacije (z izjemo
kvetiapina, pri katerem so za doseganje
antipsihoti¢nega ucinka obic¢ajno potrebni
viSji odmerki). Ob potrebi po viSanju odmer-
ka se priporoca pocasna titracija (19, 21). Po
smernicah NICE je o menjavi antipsihoti-
ka smiselno razmisliti, ¢e po Stirih do Sestih
tednih ni klini¢no pomembnega izboljSanja.
Prezgodnja menjava ni priporocljiva, razen
ob izrazito slabem prenaSanju stranskih
ucinkov. Po doseZeni remisiji zdravljenje
traja najmanj eno leto, pri ¢emer je odlocitev
o nadaljnjem zdravljenju prilagojena posa-
mezniku in temelji na oceni tveganja za
ponovitev bolezni (19). Smernice po uved-
bi zdravljenja priporocajo redno spremlja-
nje telesne mase (enkrat tedensko prvih Sest
tednov, nato po 12 tednih in zatem enkrat
letno), krvnega tlaka (po 12 tednih, nato
enkrat letno) ter ravni glukoze in lipidov
(po 12 tednih, nato enkrat letno) (19).

Psihosocialne intervencije

Poleg farmakoloSkega zdravljenja imajo
pri PPE pomembno vlogo tudi psihosocial-
ne intervencije. Smernice NICE priporocajo,
da imajo vsi bolniki dostop do kognitivno-
-vedenjske terapije (KVT) za psihozo in
druZinske obravnave. DruZinska podpora in
psihoedukacija pripomoreta k izboljSanju
sporazumevanja v druZini in zmanjSevanju
stresa, kar prispeva k stabilnejSemu bival-
nemu okolju bolnika. To lahko zmanjSa
tveganje za ponovitev bolezni in povecuje
adherenco pri zdravljenju (19, 21). Programi
zgodnje intervencije pogosto vkljucujejo
tudi vadbo socialnih ve$€in in podporo pri
izobraZevanju ali zaposlitvi, saj je ohra-
njanje vsakodnevnega delovanja klju¢no za
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dolgorocni izid bolezni. PsiholoSke inter-
vencije so Se posebej pomembne v zgodnjih
fazah bolezni, ko lahko pomagajo prepre-
¢iti napredovanje teZav (19). Poleg tega je
priporocena tudi redna telesna dejavnost,
ki lahko ugodno vpliva na simptome in
sploS$no zdravstveno stanje (19, 21).

Potek in prognoza

Prognoza pri PPE se med posamezniki
razlikuje, vendar je pogosto ugodnejsa, kot
se je domnevalo v preteklosti. PribliZzno
70-80 % bolnikov v prvem letu zdravljenja
doseZe remisijo pozitivnih simptomov (23).
Kljub temu ostaja tveganje za ponovitev
bolezni, predvsem v prvih letih in ob pre-
Kkinitvi zdravljenja. Na dolgorocni izid poleg
ustreznosti intervencij vpliva predvsem
trajanje nezdravljene psihoze. Zgodnja
vkljucitev v obravnavo ter programi zgod-
nje intervencije so povezani z boljSimi kli-
ni¢nimi in funkcionalnimi izidi, zlasti v kri-
ti¢nem obdobju od prvih dveh do petih let
bolezni (14). To obdobje predstavlja klju¢no
terapevtsko okno. Funkcionalno okrevanje
pogosto zaostaja za simptomatsko remisijo.
Posebno klini¢no obcutljivo skupino pred-
stavljajo bolniki, pri katerih pride do hitre-
ga umika psihoti¢nih simptomov in relati-
vno dobrega uvida v bolezen. TakSen potek
je pogosto povezan z ugodnejSo dolgorocno
prognozo, vendar hkrati predstavlja obdob-
je povecane ranljivosti. V zgodnji fazi po
izboljSanju simptomov je pri teh bolnikih
opisano povecano tveganje za pojav depre-
sivne simptomatike, ki lahko v doloc¢enih
primerih preide tudi v samomorilnost, zla-
sti ob ohranjeni psihosocialni stiski in
zavedanju bolezni (18). V tem obdobju so
zato klju€ni aktivno spremljanje razpolo-
Zenja, ocena tveganja in ustrezna psihoso-
cialna podpora. Ceprav ve€ina bolnikov
doseZe klini¢no stabilizacijo, popolno social-
no in poklicno okrevanje doseZe le priblizno
40-509% bolnikov (23). Slabsi izid napove-
dujejo izraziti negativni simptomi, kogni-
tivne motnje in komorbidna zloraba psi-

hoaktivnih substanc. Pomembno vlogo ima
tudi longitudinalno spremljanje, saj se v pri-
blizno 20-30 % primerov zacetna diagnoza
v prvih letih spremeni, pogosto v smeri afe-
ktivnih motenj (22).

KRITIENA RAZPRAVA

Prednosti zgodnje diagnoze
Zgodnja diagnoza in zdravljenje PPE imata
velik pomen, saj omogocata boljSo pro-
gnozo osnovne bolezni, manj ponovitev
psihoti¢nih epizod in krajSe trajanje nezdrav-
ljene psihoze. Ker se PPE pogosto pojavi pri
mladih, pravofasna obravnava omogoca
ohranitev socialnega, izobraZevalnega in
poklicnega delovanja, kar je klju€nega
pomena za zdrav razvoj posameznika in
zmanjSevanje sekundarnih posledic bolezni,
kot je npr. socialni umik. Pomembno je, da
se bolnika po pojavu simptomov psihoti¢ne
epizode redno spremlja in se ob sumu na
poslabSanje motnje hitro ukrepa. Natan¢na
diferencialna diagnostika omogoca ustre-
zno zdravljenje in prilagoditev na Zivljenje
z boleznijo, hkrati pa zagotavlja podporo
in pomo¢ bolnikovim bliZznjim. S psiho-
edukacijo se izboljSa prepoznavanje zgodnjih
znakov poslabSanja bolezni, kar lahko pri-
speva k zmanjSanju tveganja za relapse (14).

Omejitve

Pot do diagnoze PPE je pogosto teZavna in
dolgotrajna zaradi Stevilnih dejavnikov.
Bolniki pogosto ne prepoznajo svojih doZiv-
ljanj kot bolezenskih, zato so anamnesticni
podatki lahko nepopolni ali nezanesljivi.
Zacetni simptomi so lahko subtilni, pre-
hodni in se prekrivajo z drugimi duSevni-
mi motnjami, kot so depresija, anksioznost
ali osebnostne motnje, kar pogosto vodi do
napacne diagnoze. Nekateri bolniki so celo
asimptomatski ali imajo simptome, ki se
pogosto zamenjajo z odzivom telesa na
okoliS¢ine, kot je npr. stres. Ob pojavu PPE
se motnja Se ne izraZa v polni obliki, zato
je diagnoza zacasna in se lahko z razvojem
sindroma spremeni. Dokonéno diagnozo
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duSevne motnje se obi¢ajno postavi Sele ob
pojavu druge psihoti¢ne epizode ali ob
poslabSanju simptomov bolezni. Zaradi
strahu pred stigmo, povezano z diagnozo
psihoze, posamezniki pogosto odlasajo
z iskanjem pomoci, kar pa lahko pomeni, da
so v obravnavo vkljuceni Sele v napredovali
fazi bolezni, ko je klini¢na slika Ze zapletena.
TeZavna je tudi diferencialna diagnostika,
saj je tezko loc¢iti med shizofrenijo, afe-
ktivnimi psihozami, kratko psihoti¢no mot-
njo in psihozo, povzro¢eno s psihoaktivni-
mi substancami. Ustrezna diferencialna
diagnostika zahteva sistemati¢no izkljuce-
vanje organskih, nevroloskih in s psiho-
aktivnimi substancami povzrocenih vzrokov,
zlasti v urgentnem okolju, kjer je ¢asovna
omejenost pomemben dejavnik. Vcasih je
psihoza lahko celo posledica organske mot-
nje, ki jo je treba zdraviti pred psihiatri¢no
obravnavo. Uporaba drog ali alkohola lahko
sproZi ali posnema psihoti¢ne simptome,
kar dodatno oteZi diagnostiko. Obravnavo
dodatno oteZuje omejeno sodelovanje bol-
nika, ki je lahko povezano s strahom, neza-
upanjem ali prisotnostjo psihoti¢nih simp-
tomov (8, 11, 16, 17).

Pomisleki

Pri diagnostiki PPE se pojavljajo pomemb-
ni kliniéni in eti¢ni pomisleki, saj je klini-
¢na slika v tej fazi pogosto Se nestabilna.
Eden izmed glavnih pomislekov je, kdaj in
ali sploh postaviti dokon¢no diagnozo. PPE
je lahko enkraten dogodek ali pa predstav-
lja zacetek razli¢nih psihiatri¢nih motenj,
kot so shizofrenija ali afektivne motnje, kar
se izkaZe v vec€ini primerov (22). Postavitev
dokon¢ne diagnoze je zato zahtevna, saj
simptomi pri PPE Se ne izpolnjujejo jasnih
diagnosticnih kriterijev. Za zanesljivo opre-
delitev motnje je potrebno longitudinalno
spremljanje, ki pa si ga v primeru nujne
intervencije teZko privoSc¢imo. Potrebno je
torej iskanje ravnovesja med postavitvijo dia-
gnoze in hitrostjo intervencije. Prezgodnja
postavitev diagnoze lahko negativno vpliva

na bolnikovo samopodobo in prihodnje
Zivljenje, predvsem zaradi osebne in druz-
bene stigmatizacije, ki spremlja psihozo.
Strah pred diagnozo lahko vodi v slabSe
sodelovanje in odlaSanje z zdravljenjem,
zato je pomembno predstaviti diagnozo
bolniku in njegovim bliZnjim tako, da ne
poveca psihosocialne obremenitve (14).
Dodatni pomislek se nanaSa na zacetek
zdravljenja. Zgodnje farmakoloSko zdrav-
ljenje lahko izboljSa prognozo in zmanjSa
tveganje za relaps, vendar hkrati odpira
vpraSanje tveganja neZelenih u¢inkov in
mozZnosti pretiranega zdravljenja, ce dia-
gnoza Se ni povsem jasna. Ta pomislek je
pri obravnavi PPE zaradi niZje starosti bol-
nikov Se posebej aktualen (14). Obravnava
mora biti previdna, daljSa in prilagojena
posamezniku, kar poudarjajo tudi smerni-
ce (19, 20).

ZAKLJUCEK

PPE predstavlja kljucen trenutek v poteku
psihoti¢nih motenj in hkrati eno najve¢jih
odgovornosti v klini¢ni praksi. Zgodnje
prepoznavanje simptomoyv, skrajSanje tra-
janja nezdravljene psihoze in pravocasna
uvedba celostne obravnave lahko pomem-
bno vplivajo na dolgoro¢ni izid bolezni. Prva
leta po PPE predstavljajo obdobje najvecje
terapevtske obcutljivosti, zato sta aktivno
spremljanje in podpora v tem ¢asu bistve-
nega pomena. Zdravnik mora pri obravnavi
PPE razumeti, da zacetna diagnoza pogo-
sto ni dokoncna, temvec je lahko samo
zacetek psihiatri¢ne motnje in zato zahte-
va dolgoro¢no spremljanje. Pri tem je potre-
bno iskanje ravnovesja med ¢asom uvedbe
intervencij, zlasti farmakoloSkega zdrav-
ljenja, in previdnostjo pri njihovem zacet-
ku. Ceprav zgodnejse zdravljenje psihoze
ugodno vpliva na prognozo, se Zelimo izo-
gniti nepotrebni farmakoloSki obravnavi,
tako zaradi prekrivanja simptomov mozne
diferencialne diagnoze kot tudi zaradi niZje
starosti bolnikov. Poseben poudarek je
treba nameniti sporazumevanju z bolnikom
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in njegovimi bliZnjimi, saj nacin predsta-
vitve diagnoze in nacrta zdravljenja pomem-
bno vpliva na sodelovanje pri zdravljenju
in dolgoro¢no adherenco, ki pomembno
vplivata na prognozo. Celostni pristop, ki
zdruZuje farmakoloSko zdravljenje, psiho-
-socialne intervencije in podporo druZini,
predstavlja sodobni standard obravnave.
PPE ni zgolj medicinski dogodek, temvec
pogosto predstavlja tudi izrazito prelomno
Zivljenjsko izku$njo. Psihoza lahko trajno
vpliva na posameznikovo doZivljanje sebe,
obc¢utek varnosti, medosebne odnose in

Zivljenjski potek, cesar ni mogoce v celoti
odpraviti niti ob uspeSnem zdravljenju.
Obravnava zato ne sme biti usmerjena
zgolj v zmanjSevanje simptomoyv, temvec¢
tudi v razumevanje subjektivne izkuSnje
bolnika, podporo pri ponovni vzpostavitvi
delovanja in ohranjanje obcutka identitete,
dostojanstva in upanja. Razumevanje PPE
kot dinami¢nega in morebitno spremenlji-
vega dogajanja omogoca bolj posamezniku
prilagojeno, celostno in hkrati optimisti¢no
klini¢no perspektivo.
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Katja Halilovi¢?
Pozabljena bolezen

22-letna Studentka je prisla na internisticno prvo pomoc (IPP) zaradi mocne bolecine v Zrelu,
produktivnega kaslja z rjavim izpljunkom in desnostranske bolecine v otrdelem in zatecenem
vratu, prav tako je tezko dihala, pred sprejemom je tudi dvakrat bruhala. Njene teZave so se
zacele tri dni prej z blago povisano telesno temperaturo (37,5 °C), bolecim in pordelim Zrelom
ter povecanima tonzilama, zato je takrat obiskala osebnega zdravnika, ki ji je diagnosticiral
virusni tonzilitis. Zaradi hudega poslabSanja pocutja, nezmoZnosti poZiranja in pojava izpljun-
ka je tri dni kasneje obiskala IPP.

Bolnica je pri 18 letih prebolela infekcijsko mononukleozo oz. okuzbo z virusom Epstein-
-Barr (angl. Epstein-Barr virus, EBV). Zanikala je uzivanje alkohola, kajenje, uporabo prepo-
vedanih drog, prav tako ni redno jemala zdravil ali kontracepcijskih tablet. Cepljena je bila po
programu. Povedala je, da je bila v stiku s svojo sostanovalko v Studentskem domu, ki je po petih
dneh podobnih simptomov ozdravela.

Ob sprejemu v bolnisnico je njeno stanje ustrezalo sepsi. Bolnica je bila budna, a zmedena.
Telesna temperatura, merjena aksilarno, je znasala 39 °C, frekvenca dihanja 24 vdihov/min, sr¢na
frekvenca 125 utripov/min, krvni tlak 90/65 mmHg, saturacija arterijske krvi brez dodanega kisi-
ka pa 92%. Na desni strani vratu je bila opazna izrazita, cvrsta, topla in mocno boleca oteklina
vzdolz sterno-kleidomastoidne miSice z omejeno gibljivostjo vratu. Bolnica je tezko dihala, nad
pljuci so se desno bazalno slisali poki. Trebuh je bil na otip bole¢, zaznali so tudi povecanje vra-
nice in jeter. Laboratorijske preiskave so pokazale poviSane vrednosti C-reaktivne beljakovine
(angl. C-reactive protein, CRP) do 130 mg/l, levkocitozo (28,5 x 10%/1), pri Cemer so nevtrofilci
predstavljali 88 9% vseh belih krvnih celic, trombocitopenijo (100 x 10%/1) in poviSane vrednosti
laktata ter bilirubina. Protrombinski cas (angl. prothrombin time, PT) je znasal 17,5 s, mednarodno
uravnano razmerje (angl. international normalized ratio, INR) pa je bilo 1,6. Testi so prav tako
nakazovali na poviSane vrednosti jetrnih encimov aspartat aminotransferaze (angl. aspartat ami-
notransferase, AST) in alanin aminotransferaze (angl. alanin aminotransferase, ALT).

Zaradi oteklega in boleCega vratu ter klinicnega suma na vensko trombozo so najprej opra-
vili UZ vratu z barvnim doplerjem, ki je kot hitra metoda potrdila odsotnost pretoka v desni
notranji jugularni veni, prav tako se ob pritisku z UZ-sondo vena ni zaprla. CT-angiografija
vratu je natancno potrdila trombozo desne notranje jugularne vene. CT prsnega kosa je poka-
zal veC periferno razporejenih nodularnih infiltratov, pri cemer so bili nekateri zZe kavitirani,
kar je potrdilo sum na septicno pljucno embolijo. Poleg tega je bila ob desni zunanji karotidni
arteriji vidna nepravilna kontrastna polnitev, ki je bila neposredno povezana z arterijskim lum-
nom in obdana z vnetno spremenjenim tkivom. Izvid je bil visoko sumljiv za infekcijsko psevdo-
anevrizmo zunanje karotidne arterije. Prav tako je bila na sliki vidna zapora desne notranje
karotidne arterije. Bolnico so zaradi dihalne stiske dve uri po prihodu intubirali in sprejeli na
enoto intenzivne terapije.

Hemokulture, odvzete ob sprejemu, so po 48 urah pokazale rast po Gramu negativiega
anaerobnega bacila - Fusobacterium necrophorum.

' Katja Halilovig, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
katja.halilovic@medrazgl.si
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Vprasanja

1. Zakaj niso hudega razvoja bolezni preprecili Ze v zacetnih fazah? Kaj je bila nasa delovna
diagnoza?

2. Zakaj ima diagnosticirana bolezen vzdevek »pozabljena bolezen«?

3. Kaj je vkljucevala naSa diagnostika? Zakaj je bila prisotna veésistemska prizadetost
organov?

4. Kako je lahko preprosta angina privedla do tromboflebitisa? Kaksno je patofizioloSko
ozadje bolezni?

5. Kako so primer razresili? Kako je potekalo zdravljenje in kaj so bili morebitni zadrzki?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednjih straneh.
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Odgovori

1. Prehod od na videz preproste angine do septi¢ne tromboze je bil teZko predvidljiv. Bolnica
je namrec v prvih dneh poteka bolezni toZila le o bole¢em grlu, povecanih tonzilah,
pordelem Zrelu in blago poviSani telesni temperaturi. Krvna slika, pridobljena v zdrav-
stvenem domu, je pokazala blago povisano $tevilo levkocitov (11 x 10°/1), kjer je bil
deleZ nevtrofilcev 64-% in limfocitov 23-%, CRP je znaSal 13 mg/l. V sodobni primarni
medicini strokovne smernice (kot so Centorjeva merila) odsvetujejo predpisovanje anti-
biotikov za vnetja Zrela, razen Ce je izrecno dokazan streptokok skupine A. Osebni zdrav-
nik je zato s pomocjo klini¢ne slike posumil na nosno-Zrelno okuzbo virusnega izvo-
ra. Postavil je diagnozo virusnega tonzilitisa in svetoval simptomatsko zdravljenje.
Prav tako je anamneza podobno obolele sostanovalke v tem primeru delovala zava-
jajocCe, saj je dejstvo, da je imela podoben potek, lahko zdravnika pomirilo, da gre za
isto, nenevarno okuzbo. Kljub temu pa se je v naslednjih 72 urah bolnicino stanje poslab-
Salo. Razvila je visoko vroc€ino, izrazito enostransko bole¢ino in oteklino vratu, teZzko
je poZirala. Nato sta se pojavila dispneja in produktiven kaSelj z rjavkastim izpljun-
kom. TakSen potek je vzbudil sum na razvoj zapletov akutnega tonzilitisa, klini¢na slika
z znaki sepse pa se je najbolj skladala z Lemierrovim sindromom. Za postavitev te dia-
gnoze mora biti zagotovljena triada kriterijev, in sicer:

- nedavna nosno-Zrelna okuZba,

- tromboflebitis notranje jugularne vene ter

- septini metastatski zapleti (v obravnavanem primeru predvsem septi¢ni plju¢ni
embolizem).

Kljub temu pa pri obravnavani bolnici ni $lo zgolj za klasi¢en Lemierrov sindrom, tem-
vec za njegovo izjemno zapleteno obliko z infekcijsko psevdoanevrizmo zunanje karo-
tidne arterije in sofasno trombozo notranje karotidne arterije. Sele dva dni po spre-
jemu na IPP so lahko z dokazom okuZbe s Fusobacterium necrophorum dokoncno
zanesljivo postavili diagnozo Lemierrovega sindroma (1-3).

2. Lemierrov sindrom imenujemo »pozabljena bolezen« (angl. the forgotten disease), ker
je po odkritju antibiotikov v sredini 20. stoletja postal izjemno redek zaplet vnetij Zrela.
Pred tem je leta 1936 francoski mikrobiolog André Lemierre objavil raziskavo 20 bol-
nikov, pri katerih je prepoznal podobno zaporedje dogodkov z zaetkom bolezni kot
gnojne okuZbe tonzil, ki se nato raz$iri v globlje strukture vratu in povzroci septicni
tromboflebitis, iz katerega se okuZeni strdki razsejejo v oddaljene organe. Zaradi hitre-
ga napredovanja je smrtonosni izid doZivelo 90 % vseh opisanih primerov. Ko so zdrav-
niki zaceli rutinsko zdraviti vsakodnevne angine z antibiotiki, se je pojavnost bolezni
zmanj3ala (1, 3). Ker se vecina zdravnikov danes v svoji celotni karieri s tem sindro-
mom nikoli ne sreca, je bolezen utonila v pozabo, kar pa predstavlja resno nevarnost,
saj lahko pomanjkanje suma vodi v nevarne zamude pri diagnozi, kot se je zgodilo tudi
pri obravnavani bolnici (4). Lemierrov sindrom je redka bolezen, ki letno po celem svetu
prizadene 0,6-2,3/1.000.000 oseb, predvsem mlade zdrave odrasle med 16. in 25. letom
starosti. Smrtnost je dandanes manj kot 5-%, trajne posledice pa ostanejo pri pribli-
Zno 10 % bolnikov (2). Zakaj pa je opisovanje naSega primera sploh pomembno? V zad-
njih desetletjih se namre¢ opaZa ponoven porast pojavnosti bolezni pri mladih odra-
slih, predvsem zaradi upada rutinskega predpisovanja antibiotikov za bolece Zrelo in
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manjSega Stevila opravljenih tonzilektomij. Prav tako prikazi primerov kaZejo, da so
zamude v diagnozi zaradi nepoznavanja bolezni tudi do pol meseca, zapleti pa lahko
vkljucujejo trombozo moZganskih sinusov, meningitis, septi¢ni plju¢ni embolizem,
septi¢ni artritis, endokarditis ali perikarditis (3-0).

. Diagnoza se postavi na podlagi klini¢ne slike, laboratorijskih preiskav in slikovne
diagnostike. Pri pregledu vratu je bila pomembna boleca, topla in ¢vrsta oteklina ob
sternokleidomastoidni miSici, t. i. znak vrvice (angl. cord sign), ki je posledica trombo-
flebitisa notranje jugularne vene in jo je mogoce zamenjati za povecane in bolece vrat-
ne bezgavke (2, 3). Ce je prisotna Se anamneza Zrelne okuZbe, je ob taksnih znakih v zacet-
ku smiselno izvesti UZ z barvnim doplerjem za izkljucitev venske tromboze v jugularni
veni. Ker pa UZ ne omogoca prikaza globljih predelov pod klju¢nico ali ¢eljustjo, je
zlati standard CT-angiografija, ki natan¢no prikaZe celotno anatomijo parafaringeal-
nega prostora, vensko trombozo in morebitne nevarne zaplete na sosednjih arteri-
jah. Ko se strdki in bakterije raz$irijo po sistemskem obtoku, povzrocijo metastat-
ska gnojna ZariS¢a v razli¢nih oddaljenih tkivih. Privede lahko do plju¢ne embolije
s plevralnim empiemom (v 92 % primerov), gnojnih abscesov v kosteh in miSicah
ali do znotrajmoZganskih zapletov. Ob sumu na omenjene zaplete se opravi e CT
prsnega koSa in glave. V redkih primerih bolezen privede do meningitisa, ishemi-
je okoncin ali ledvi¢ne odpovedi. Tudi pri obravnavani bolnici je pri§lo do dveh nena-
vadnih in redkih zapletov, in sicer psevdoanevrizme zunanje karotidne arterije ter
strdka v notranji karotidni arteriji. Dokon¢na mikrobioloSka potrditev se izvede z od-
vzemom hemokultur ob sprejemu, najpogosteje nato z veriZno reakcijo s polime-
razo (angl. polymerase chain reaction, PCR) odkrijejo prisotnost bakterije Fusobacterium
necrophorum (3-5, 7).

Ob sprejemu v bolniSnico sistemska sepsa prizadene kar 83 % bolnikov z Lemierrovim
sindromom, pri ¢emer jih 18 % razvije septicni Sok (3). Zaradi sistemske vazodilata-
cije in hipotenzije (bolnic¢in krvni tlak je ob sprejemu znasal le 90/65 mmHg) pride
do zmanjSane prekrvitve tkiv in nezadostne oskrbe s kisikom. Celice so v teh razme-
rah prisiljene preiti na anaerobno presnovo, pri kateri se kot konéni produkt kopic¢i
laktat. Pri bolnikih z Lemierrovim sindromom je zaradi nastajanja krvnih strdkov v notra-
nji jugularni veni, metastatske embolizacije in sistemske sepse pogosto prisotna trom-
bocitopenija (8). Pojavi se tudi tveganje za diseminirano intravaskularno koagulaci-
jo (angl. disseminated intravascular coagulation, DIC), ki vodi do hudih krvavitev (2, 3).
Tudi rezultata PT in INR pri obravnavani bolnici nakazujeta na podaljSano strjevanje
krvi. Pri pribliZno 30 % bolnikov se pojavita pove¢ana vranica in jetra zaradi Sirjenja
septi¢ne okuZbe po telesu in nastanka gnojnih abscesov v teh organih. PoviSana vred-
nost bilirubina je kazala na morebitno holestazo, povezano s sepso, medtem ko so povi-
Sane vrednosti AST in ALT nakazovale na so¢asno manj$o jetrno okvaro.
Diferencialna diagnostika Lemierrovega sindroma je izjemno Siroka in predstavlja
velik izziv za zdravnike. Enostavno virusno vnetje Zrela je najpogostejSa zgodnja napa-
¢na diagnoza ob sprejemu, s katero se sreca vec¢ina bolnikov. Zacetni simptomi (bole-
¢ina v Zrelu) se pogosto Ze povsem umirijo, ko bolnik poi§¢e pomo¢ zaradi hudih
sistemskih zapletov. Zdravniki lahko zato napa¢no sumijo na bakterijsko plju¢nico,
infekcijski endokarditis ali intraabdominalno sepso kot primarni vzrok. Pri tem se
zdi kljucna ugotovitev bakterijske okuZbe in primarnega krvnega strdka v notranji
jugularni veni (3, 7).
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4. Mikrobiolo8ki povzrocitelj Lemierrovega sindroma je strogo anaerobna, po Gramu
negativna bakterija Fusobacterium necrophorum, ki je normalno prisotna v ustni sluz-
nici in prebavilih. PatofizioloSki proces se za¢ne na tonzilah, kjer predhodne viru-
sne okuZbe povecajo verjetnost za pojav Lemierrovega sindroma (zlasti z EBV, ki
ga je Stiri leta prej prebolela tudi obravnavana bolnica). Omenjeni virus lahko poSko-
duje sluzni¢no pregrado in oslabi lokalno imunost z zmanjSanjem izlo¢anja imu-
noglobulinov A in G (IgA in IgG), kar bakteriji omogo¢i neposreden prodor v glob-
lja tkiva (3, 9, 10). OkuZba ima poleg ustne votline lahko izvor tudi v spolovilih
in secilih, zlasti pri Zenskah po splavu ali porodu (11). Prav tako lahko to bakterijo
najdemo pri hudih abscesih celjusti ali zob. Zobozdravstveni posegi, huda zobna
gniloba ali okuZbe dlesni lahko tem mikroorganizmom omogocijo, da predrejo sluz-
ni¢no pregrado ustne votline (12). V raziskavah domnevajo, da se okuZba iz ton-
zil 8iri v parafaringealni prostor in nato do notranje jugularne vene po naslednjih
moZnih poteh (3):

+ zlokalnim Sirjenjem,

- s hematogenim Sirjenjem s tromboflebitisom tonzilarnih ven neposredno v jugu-
larno veno,

- z limfogenim S$irjenjem, kjer limfadenitis (vnetje bezgavk) povzroci vnetje venske
stene, ali

+ zneposrednim Sirjenjem gnojnega abscesa, ki neposredno poSkoduje steno bliZnjih
Zil, v obravnavanem primeru notranje jugularne vene in notranje ter zunanje karo-
tidne arterije.

Ce bakterija prodre v retrofaringealni prostor, lahko povzro€i nevarne zaplete, kot sta
meningitis ali mediastinitis. Virulentni dejavniki bakterije lahko vplivajo na endote-
lij, trombocite in koagulacijski sistem ter tako v okviru lokalnega vnetja prispevajo
k nastanku septicnega strdka. Med pomembne virulentne dejavnike bakterije spada
levkotoksin A, topen eksotoksin, ki sproZi apoptozo nevtrofilcev in makrofagov ter pov-
zroci nekrozo tkiva in nastanek gnojnih abscesov. Drugi virulentni dejavniki, kot so
endotoksin lipopolisaharid, ki sproZi sistemsko vnetje (sepso), ter hemaglutinini in
adhezini, povzrocajo agregacijo trombocitov in adhezijo na endotelij, kar neposredno
spodbuja nastajanje strdkov v venah. Bakterija ima sposobnost uspevanja in razmno-
Zevanja znotraj nastalih strdkov, kar vodi v septi¢ni tromboflebitis. V zadnjih letih se
vse ve€ pozornosti namenja bodisi prirojeni bodisi pridobljeni trombofiliji kot dejav-
niku tveganja za tromboembolicne bolezni. V literaturi so opisani primeri Lemierrovega
sindroma z obseZno trombozo in zmanj$ano koncentracijo antitrombina III, odpornostjo
na aktivirana beljakovino C in mutacijo dejavnika V Leiden, mutacijo protrombinskega
gena in poviSano vrednostjo lipoproteina(a), antifosfolipidnim sindromom, genetski-
mi spremembami, povezanimi s povecano tvorbo protromboti¢nih ali zmanjSano tvor-
bo fibrinoliti¢no aktivnih dejavnikov (3, 9, 10). Bakterija Fusobacterium necrophorum
je v priblizno 90 % odgovorna za razvoj Lemierrovega sindroma, vendar pa bolezen
lahko povzrocijo tudi druge bakterije, kot so Streptococcus anginosus in pyrogenes, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ter Leptotricha buccalis. Nekatere raziskave
nakazujejo, da je okuZzba lahko tudi ve¢mikrobna, pri ¢emer prevladujejo predvsem
anaerobne bakterije (2, 3).
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5. Zdravljenje vseh zapletov Lemierrovega sindroma zahteva vecdisciplinarno ukrepa-
nje (3). Pri obravnavani bolnici so se morali osredotociti na razreSitev naslednjih zaple-
tov bolezni:

« okuZbe z anaerobnim bacilom,

- tromboze notranje jugularne vene,

- metastatskega septi¢nega tromboflebitisa v pljucih in
+ psevdoanevrizme zunanje karotidne arterije.

Kljucna je bila hitra uvedba antibioti¢nega zdravljenja, in sicer z metronidazolom (v kom-
binaciji s penicilinom ali cefalosporini druge in tretje generacije), klindamicinom, kar-
bapenemi ali kombinacijami s selektivnimi zaviralci B-laktamaz (angl. B-lactamase inhi-
bitors) (kombinacija piperacilin/tazobaktam), izogibati pa se je treba makrolidom in
tetraciklinom, saj je bakterija nanje odporna (1, 4, 5, 13). Obravnavano bolnico so pred-
nostno zdravili z intravensko kombinacijo metronidazola in penicilina Se Sest tednov,
saj so morali zagotoviti, da je antibiotik prodrl v strdke. Pri bolnici so se posluZili tudi
plevralne drenaZe empiema.

Uvedba antikoagulacijskega zdravljenja pri bolnikih z Lemierrovim sindromom ostaja
predmet razprav, saj ni dovolj randomiziranih klini¢nih raziskav, ki bi zanesljivo poka-
zale, da taksno zdravljenje izboljSa preZivetje ali preprecuje septi¢ne embolizacije. Ste-
vilni bolniki namre¢ ob ustreznem antibioti¢nem zdravljenju in drenaZi gnojnih Zaris¢
okrevajo tudi brez nje. Poleg tega antikoagulacijsko zdravljenje povecuje tveganje za krva-
vitve pri akutno septi¢nih bolnikih, zlasti ob trombocitopeniji, motnjah koagulacije ali
DIC (1, 3, 14). Kljub temu je bila pri na$i bolnici zaradi obseZne tromboze desne notra-
nje jugularne vene, Ze prisotne septi¢ne plju¢ne emobolije in so¢asne zapore desne notra-
nje karotidne arterije uvedba antikoagulacijskega zdravljenja za Sest mesecev uteme-
ljena, saj je bilo treba zmanj$ati tveganje za napredovanje tromboze in moZganske
ishemicne zaplete. Pomembno je, da je bilo zdravljenje z nizkomolekularnim heparinom
uvedeno Sele po kirurSki oskrbi psevdoanevrizme, s ¢imer so tveganje za razpok in masi-
vno krvavitev bistveno zmanjSali (15). V redkih primerih je potrebno kirursko zdravlje-
nje z ligacijo ali celo odstranitvijo jugularne vene, kar pri obravnavani bolnici ni bilo potre-
bno, saj se je uvedba antikoagulacijskega zdravljenja izkazala za uc¢inkovit pristop (10).
Psevdoanevrizmo zunanje karotidne arterije so razreSili v dveh stopnjah. Najprej so izved-
li nujno znotrajZilno spiralno embolizacijo (angl. endovascular coiling), pri ¢emer so spi-
rale vstavili v zunanjo karotidno arterijo. To je bil klju€en korak za zmanjSanje preto-
ka krvi v psevdoanevrizmo, s ¢imer so preprecili njen morebitni razpok. V drugem koraku
so drenirali velik absces, ki je leZal nad razcepiS¢em notranje in zunanje karotidne arte-
rije, nato pa uspesno odprli psevdoanevrizmo ter odstranili vstavljene spirale. Sledila
je odprta ligacija zunanje karotidne arterije in odstranitev okuZenega tkiva znotraj same
anevrizme. Za dodatno zas€ito arterij so sternokleidomastoidno miSico premaknili medial-
no. Ker je bila desna notranja karotidna arterija Ze predhodno zamaSena, bolnica pa ni
imela nevroloskih izpadov, so se kirurgi med operacijo odlo¢ili, da Zile ne bodo mobi-
lizirali, saj bi to lahko sproZilo nevarno odcepitev strdka v moZgane (15). Eno leto po
operaciji, zdravljenju z antibiotiki in antikoagulanti je bolnica popolnoma okrevala.

ZAHVALA
Za strokovno pomoc in pregledovanje ¢lanka se iskreno zahvaljujem Andreju Bergaueriju,
dr. med.
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
narevija z vec kot 50-letno tradicijo, ki izha-
ja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni razi-
skovalni in pregledni ¢lanki z vseh podrocij
biomedicinskih znanosti ter kliniéni pri-
meri. Namen revije je ciljnemu bralstvu,
predvsem Studentom sploSne in dentalne
medicine ter druZinskim zdravnikom
v splo$ni praksi, v slovenskem jeziku posre-
dovati najnovejSa dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomoc¢i k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri ¢emer daje-
mo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporocili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) — Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pri-
porocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je korist-
klini¢ne smernice in priporocila), pri ¢emer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pris-
pevek Ze bil objavljen. Vse oddane prispevke
uredniStvo pregleda s programsko opremo
za odkrivanje plagiatov. Dele prispevka, ki
so povzeti po drugi literaturi (predvsem
slike in tabele), mora spremljati dovoljen-
je avtorja in zaloZnika prispevka za repro-
dukcijo.

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so nasled-

nji 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 koncno verzijo pris-
pevka in

- strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevan-
ju vseh vpraSanj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrsne-
koli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddane-
ga 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 Studi-
je pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vklju¢no z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji klini¢nih primerov
(angl. case report) pridobijo privolitev bol-
nikov (oz. ¢e to ni mogoce, bliznjih svojcev)
za objavo klini¢nega primera. Privolitev ni
potrebna le v primeru, ¢e lahko avtorji pris-
pevka zanesljivo zagotovijo, da istovetnost
bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posre-
dovati informacije o vseh (financ¢nih, oseb-
nih, akademskih itd.) navzkriZjih interesov
(angl. conflict of interest), ki bi lahko vpli-
vala na objektivnost in verodostojnost
prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s kon¢nicama .doc ali .docx), pisa-
va naj bo Times New Roman, velikost ¢rk
12pt, razmik med vrsticami 1,5 in Sirina
robov 2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in
literaturo naj prispevek obsega najve¢ 30
strani. Prispevek mora obvezno imeti
naslovno stran, izvlecka in klju¢ne besede
v slovenskem in angleSkem jeziku ter sez-
nam 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 poglav-
ja 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 na-
slovi, kontaktnim elektronskim naslovom ter
popoln naslov ustanove, inStituta ali klinike,
kjer je prispevek nastal. Naslov naj bo kra-
tek in natancen, opisen in ne trdilen (pove-
di v naslovih niso dopustne). Navedeni naj
bodo viri finanénih sredstev, opreme, zdrav-
il itd,, potrebnih za izvedbo raziskave, in izja-
va avtorjev o moznih navzkriZjih 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),
izvle¢ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvle¢ku 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 klju¢nih
besed, ki natan¢neje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

V izhodis¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz. uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od $irSe-
ga konteksta in trenutno veljavnih dejstev,
do oZje opredeljenega specifi¢nega proble-
ma oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo pred-
staviti v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri
raziskovalnih ¢lankih mora biti v izhodi§¢ih
jasno oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis pro-
tokola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponovi-
ti. Avtorji morajo navesti tip in proizvajal-
ca opreme ter imena zdravilnih uéinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako mora-
jo navesti statistine metode in program-
sko 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 natancno.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljuek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtor-
ji razpravljajo o uporabnosti in pomemb-
nosti svojega prispevka ter moznih usmer-
itvah za prihodnje delo.

Tabele

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

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v dig-
italni 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, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanj$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, poimeno-

vanih 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 sku-
paj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedi-
la. 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 oklepa-
ju. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okra-
jSave (3D, AIDS, AMP, ATP, cAMP, cGMP, (T,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MR, 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. dvopi¢jem
(t. i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevil¢ene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevilcene 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://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporo¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj primerov
pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s so¢asnimi
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 Kawasaki-
jevi 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 MJ. 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: 12.85.

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

Knjiga
Ahcan 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 med-
ical emergencies: the practical approach.
London: BM]J Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MozZina M, Jamsek M, Sarc L, et al. Za-
strupitve. 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 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
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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 na-
vedite korespondenc¢nega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komu-
nikacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno spreml-
jati izjava o avtorstvu in avtorskih pravic-
ah, s katero potrjujete, da izpolnjujete
kriterije ICMJE za avtorstvo prispevka in da
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se strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo mora-
jo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in orig-
inalni izvod poslati po navadni poSti na
naslov uredniS$tva: DruStvo Medicinski raz-
gledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na naSi splet-
ni 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 urednis-
ki postopek. Prispevke, uvrS¢ene v urednis-
ki postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehnicne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki avtor-
jem ni znan, prav tako strokovni recenzent

ni seznanjen z identiteto avtorjev. Prispevek
pregledata tudi lektorja za slovenski in
angleski jezik. Avtor pred objavo prispevka
dobi na vpogled krtacne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komentarje
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. Navodila
so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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and conflicts of interest
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a list of references. Research articles should
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methods, results and discussion. Review
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First (title) page
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in both Slovenian and English, full names
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uscript while recapitulating the content.
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words, which summarize the content of the
manuscript.

Introduction
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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
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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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Results
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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,
tiff, .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
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Figures from which the identity of the patient
can be determined must be accompanied by
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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
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tial number, figure title and the informa-
tion necessary for the understanding of
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viations in the figures must be explained.
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national System of Units (SI).
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is confidential with neither the authors nor
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corrections are possible afterwards.
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