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Igor Svab', Mateja Kokalj Kokot?
Sistemska medicina

Precision Medicine

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: podatkovne zbirke, druzinska medicina, digitalna medicina, genomika

DruZinska medicina Ze od nekdaj zagovarja individualni pristop pri oskrbi bolnikov. Zad-
nja leta smo s tehnoloSkim napredkom pri¢a korenitim spremembam v medicini, pri ce-
mer nekatere Ze sedaj mocno spreminjajo ustaljene poti obravnave in organizacijo zdravs-
tvene oskrbe, druge pa bodo ta vpliv imele v bliZnji prihodnosti. Ena klju¢nih sprememb
se obeta na podroc¢ju vodenja in obdelave bolnikovih podatkov. Trenutno smo v obdob-
ju prehoda iz papirnatega v digitalni zdravstveni karton, ki ponuja ve¢ moZnosti in vec-
ji potencial ustreznejSega dolgoro¢nega vodenja. Prehodno obdobje, ki sledi, bo predstav-
ljalo precejSen zalogaj vsem zdravnikom, saj je pred nami povecanje tako kolic¢ine kot
raznovrstnosti bolnikovih anamnesti¢nih in biometri¢nih podatkov. Trenutno so vsi ti shra-
njeni na razli¢nih lokacijah in ni dogovorjeno, kdo naj bi bil dolgoro¢ni skrbnik teh po-
datkov. Ce se odlo¢imo, da to prevzame stroka, se zdi izbira druZinske medicine najbolj
logi¢na resSitev, vpraSanje pa je, ¢e je to dolgorocno za bolnika najbolj optimalna in naj-
varnejsa izbira. Vsekakor bi to pomenilo velik izziv za zdravstveno politiko in samo zdravs-
tveno infrastrukturo. Masovno zbiranje podatkov o posamezniku izven njegove domene
predstavlja nove eti€ne izzive, s katerimi bi se morali spoprijeti. Ne glede na skrbniStvo
zbirke bo koli¢ina podatkov omogocala u¢inkovitejSo obravnavo po eni strani ter odpi-
rala Stevilna nova vpraSanja bolnikov po drugi. Obstojeci in bodoc¢i zdravniki se bodo v vsa-
kem primeru o tem morali izobraziti, da bodo lahko reSili vse te dileme. Ne glede na vse -
pa ostaja osnovno pravilo, da zdravimo bolnike - in ne podatkov.

ABSTRACT
KEY WORDS: big data, family medicine, primary care, digital health, genomics

Family medicine has always advocated an individualized approach to patient care. Me-
dicine is changing rapidly for numerous reasons. One of them is the development of new
technologies that are going to radically change medical practice in the future. One of the
key changes will involve the increasing importance of good data management. Traditio-
nal data management that was based on paper records is being converted to electronic
medical records that offer great potential for patient management. This transition will
also give rise to new challenges for the practising physician. We are facing the challen-
ge of new data sources, which are increasing in volume and variety. Currently, all these

T Prof. dr. Igor Svab, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Poljanski
nasip 58, 1000 Ljubljana; igor.svab@mf.uni-lj.si

2 Asist. Mateja Kokalj Kokot, dr. med., Zdravstveni dom Grosuplje, Pod gozdom cesta 1/14, 1290 Grosuplje;
mateja@kokalj-kokot.si
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data are stored in different locations and there is no consensus on whether one single
specialty is going to take responsibility for managing patient data. Primary care practi-
ce would seem the logical solution to the problem. This would pose a challenge to health-
care policy and infrastructure. The big data approach to medical care gives rise to new
ethical challenges that we will have to address. Existing and future physicians will have
to be educated in order to address all these issues for the benefit of their patients. Ne-
vertheless, all physicians should still bear in mind that even with the vast development
of precision medicine, the patient is still more than just a collection of data.

uvoD

Vsak ¢lovek je edinstven. NaSe zdravije je do-
lo€eno z na8imi podedovanimi lastnostmi,
z naSim Zivljenjskim slogom in okoljem.
V praksi bi to moralo pomeniti, da je tudi
pristop k oskrbi bolnika individualen; in da
princip univerzalnega pristopa smernic ni
primeren. Koncept personalizirane medici-
ne ninov in je prisoten od samega zacetka
medicine. DruZinska medicina Ze od nekdaj
zagovarja individualni pristop pri oskrbi
bolnikov. Sistemska medicina ponuja veli-
ke koristi: Se nikoli doslej ni bilo mogoce
predvideti, kako se bo naSe telo odzvalo na
dolocena zdravila, ali ugotoviti, kdo od nas
je ogroZen za razvoj dolocenih bolezni.
Sedaj smo pred izzivom, kako prilagoditi
zdravstvene sisteme, da bomo lahko izko-
ristili mo¢ genomske tehnologije in znano-
sti za izboljSanje zdravja prebivalstva. Smo
na poti k vkljuevanju personaliziranega
pristopa v splosno zdravstvo na nacional-
ni ravni (1).

Trenutno smo prica hitrim spremem-
bam v druZbi in zdravstvenih sistemih, ki
se jih drZave trudijo prilagoditi. Najpo-
membnejSe spremembe so staranje popula-
cije, razvoj medicinske znanosti ter druzbene
spremembe.

Staranje populacije s spremenjenimi
vzorci obolevnosti in umrljivosti

Kronicne bolezni so glavni vzrok obolevno-
sti, umrljivosti in invalidnosti prakti¢no
po vsem svetu. Najpomembnejsi vzrok je

zmanjSanje akutnih bolezni zaradi izboljSa-
nja Zivljenjskih pogojev in ukrepov javne-
ga zdravja, zaradi Cesar se je Zivljenjska doba
precej podaljsala. Kroni¢ne bolezni vecino-
ma niso ozdravljive, le obvladljive. Glavni
vzrok smrti so nenalezljive bolezni, na pr-
vih Stirih mestih so sréno-Zilne bolezni, rak,
sladkorna bolezen in kroni¢ne plju¢ne bo-
lezni (2).

Razvoj medicinske znanosti

Razvoj stroke omogoca zdravnikom, da zdra-
vijo bolnike po znanstveno utemeljenih
smernicah, ki se stalno izboljSujejo. To po-
meni, da je tudi oskrba bolnikov postala bolj
kompleksna, treba je slediti vedno ve¢ pa-
rametrom. Zaradi stalnega spreminjanja
je zdravniku teZko slediti vsem novostim.

Druzbene spremembe

Z demokratizacijo znanja so informacije pro-
sto dostopne vsem in povsod, predvsem
z uporabo interneta. Mnenja se prosto iz-
menjujejo - ne glede na strokovno uteme-
ljitev - preko socialnih medijev. Bolniki so
postali bolj neodvisni (3). Pogosto poseZe-
jo po samozdravljenju pred obiskom zdrav-
nika in imajo mnenje o potrebni diagnostiki
in zdravljenju, ko pridejo. Po drugi strani
jih velika koli¢ina slabo preverjenih podat-
kov zmede in prestrasi. Fraza »verjemite mi,
jaz sem zdravnik« ne deluje vec, v danas-
nji obravnavi moramo upoSstevati bolniko-
va mnenja, prepri¢anja in prioritete, ter
skupaj poiskati zadovoljivo reSitev.
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BOLNIK, ZDRAVSTVENI PODATKI
IN NJIHOVA KOMPLEKSNOST

Bolj kot kadarkoli prej se danes medicina
trudi prilagoditi zdravstvene storitve spe-
cificnim potrebam posameznika in prebi-
valstva (napovedna, preventivna, participa-
tivna in dinami¢na medicina), hkrati pa se
nenehno izboljSuje in uéi iz podatkov. Po-
datki se zajemajo tako iz starih (papirnati
in elektronski zdravstveni zapisi) kot tudi
novih virov (pametni telefoni, senzorji, pa-
metne naprave) (4).

Razvoj elektronske kartoteke

Tradicionalno je bila zdravstvena kartote-
ka bolnika zbirka zabeleZk o bolnikovih
obiskih, bolj ali manj le kot opomnik za
zdravnika, kaj se je s tem bolnikom Ze do-
gajalo. Pred digitalno dobo so bili v karto-
teki zabeleZeni obiski ter osebna, druZinska,
socialna anamneza, zbirka kroni¢nih bolez-
ni, izvidi obiskov klini¢nih specialistov ter
diagnostic¢nih preiskav. Podatki so bili sla-
bo pregledni in teZko dostopni. Nekje je bil
doloCen podatek sicer napisan, vendar je
bilo zelo zamudno najti njegovo lokacijo,
vcasih je obstajal celo samo v zdravnikovem
spominu. S prihodom racunalnika kot de-
lom osnovne opreme je nastal elektronski
zdravstveni karton. Ta sedaj vsebuje vse Ze
omenjeno in Se dodatne vpraSalnike, tockov-
nike, opomnike, postal je osnova za obra-
¢unavanje storitev, preverjanje kakovosti, za
raziskave in nadzor. Zal elektronski zdravs-
tveni karton ni izpolnil vseh pri¢akovanj (5).

Novi viri podatkov

Vse vecja kompleksnost vodenja bolnikov
je povzrocila, da je za klini¢no odlo¢itev po-
trebnih vedno vec podatkov (6). Ti podatki
se zbirajo na razli¢nih ravneh zdravstva in
pogosto niso vidni ostalim specialistom.
Zbirke ogromnih koli¢in zdravstvenih po-
datkov se hitro povecujejo - vzrok za to so
Stevilni novi viri. Raznorazne naprave in
aplikacije sedaj merijo ¢lovekove korake,
porabljene kalorije, sréni utrip, vzorec spa-

nja. Ljudje jih veliko uporabljajo sami za
spremljanje lastnega Zivljenjskega sloga,
a imajo tudi moZnost uporabe v zdravstve-
ne namene (npr. zaznava aritmij). Nastale
so tudi aplikacije za sladkorno bolezen in
hipertenzijo, katerih vsebino lahko bolnik
posreduje svojemu zdravniku. V uporabi je
npr. mikrofon za pametni telefon, ki ponoci
beleZi morebitno agonalno dihanje. Program
umetne inteligence prepozna spremenjen
vzorec dihanja in lahko kli¢e na pomo¢ (4).
Enostavnejsi primer je uporaba GPS-sledil-
ca za dementne osebe, ¢e zatavajo od doma.
Prakti¢na uporaba teh novih aplikacij je raz-
li¢na. V razvitih drZzavah in v premoZnejSih
okoljih zdravniki spremljajo bolnike preko
pametnih telefonov za vodenje razli¢nih
stanj, od pooperativnega spremljanja in
vodenja sladkorne bolezni do paliativne
oskrbe. Raziskava v Veliki Britaniji je po-
kazala, da so tovrstni programi primerni
predvsem za mlado, zdravo, delovno popu-
lacijo, staro 20-64 let, ki Zivi v premoZnej-
§ih predelih (7).

Podatki o genskem zapisu predstav-
ljajo specificen vir informacij. Posebni so
zato, ker se, za razliko od drugih informa-
cij, ne spreminjajo in potrebujejo primer-
no analizo, preden so lahko uporabni. Prav
tako so izjemno veliki - samo en zapis §i-
rokega sekvencioniranja lahko preseZe en
terabajt podatkov. Trenutno se podatki
o genetskem zapisu shranjujejo na razlic-
nih lokacijah in ni soglasja, kdo naj jih hra-
ni in kdo naj ima do njih dostop.

1ZZIVI ZA PRIHODNOST

Uvajanje velikih koli¢in podatkov v medici-
no spremlja veliko izzivov. V javnosti obsta-
jajo pomisleki glede zasebnosti, etike, uprav-
ljanja informacij in vstopa komercialne
industrije v nekatere zdravstvene sisteme.

LastniStvo podatkov

Zakonsko gledano je bolnik lastnik podat-
kov, ki jih deli s komerkoli Zeli - kar lah-
ko (ali ne) vkljucuje zdravnika. Povecana



Igor Svab, Mateja Kokalj Kokot ~ Sistemska medicina

samostojnost bolnikov lahko pomeni, da
zdravniku ne bodo znane informacije, ki bi
mu koristile pri obravnavi bolnika, hkrati
pa ima zdravnik odgovornost varovati bol-
nikove podatke, ki so mu znani.

Zasebnost

Zaradi spremembe delovanja zdravstva
ima sedaj vec ljudi kot kadarkoli prej vpo-
gled v bolnikove osebne podatke in varnost
je velikokrat vec kot pomanjkljiva. Pravilo-
ma so ljudje, ki delajo v zdravstvu, zaveza-
ni poklicni molcecnosti, a je sam vir podat-
kov slabo zaS¢iten (npr. geslo za dostop,
nalepljeno na monitor, ali koda, napisana
na profesionalne kartice). Dostop do veli-
ke koli¢ine zdravstvenih podatkov ima tudi
ne-zdravstveno osebje, npr. na zavarovalni-
cah. Vedji problem so aplikacije in komer-
cialni testi, kjer se uporabniki zaveZejo
(velikokrat nevede ali pa se jim to ne zdi
sporno), da svoje podatke podarjajo lastni-
ku aplikacije v last, in jih ta uporablja za na-
daljnje raziskave ali v druge namene.

Slucajne najdbe in pravica vedeti
Genetski testi nosijo s seboj resne etic¢ne di-
leme. Genetsko testiranje mladoletnih oseb
je Se posebej obcutljivo podrogje. Obi¢ajno
je tak3no testiranje mladoletnih upravice-
no le v primerih, ko sta od rezultatov testa
odvisna preventivno in terapevtsko ukrepa-
nje. Ce test ni nujen (kot na primer pri bo-
leznih, pri katerih teZave nastopijo v odrasli
dobi in pred nastopom ne obstaja nobeno
ucinkovito zdravljenje), se preloZi na kasnej-
Se obdobje, ko je oseba polnoletna in spo-
sobna informirane samostojne odlocitve
glede testiranja. V¢asih nam genetsko te-
stiranje otrok pokaZe informacije, ki jih ni-
smo iskali in so lahko pomembne za svojce
(npr. testiranje hcerke, odkrije se, da je
BRCA-pozitivna, njena mama je bila do se-
daj zdrava). Pri genetskem testiranju osta-
ja zelo pomembna pravica do nepoznavanja
rezultata, kjer je vsakemu posamezniku
dovoljeno, da se opredeli do vsakega testi-

ranja posebej. Nesporna je trditev, da bi
skoraj vsakdo hotel (in morda celo moral)
vedeti genetske informacije, ki bi lahko pri-
vedle do intervencije, ki bi preprecila ali ub-
laZila resno obolevnost ali umrljivost (8).

Zanesljivost in prosto dostopno
testiranje

Zanesljivost informacij je pomembna. Bolni-
ki (in zdravstveno osebje) se pogosto ne za-
vedajo, da testi niso 100 % zanesljivi. V zad-
nji letih se pojavljajo Stevilni genetski
testi, ki so oglaSevani in prodajani preko in-
terneta s strani podjetij, ki niso del zdravs-
tvenega sistema. Stevilni genetski testi, ki
se prodajajo neposredno potroSnikom,
zdravstveni sistem jemlje kot neustrezne in
neveljavne, saj njihova kakovost in uporab-
nost nista preverjeni in potrjeni. Ve¢ina test-
nih rezultatov v resnici ne zmore napove-
dati, ali se bo pri bolniku pojavila dolo¢ena
bolezen ter v kaksni meri se bo bolezen izra-
zila. Genetsko testiranje ima lahko zelo velik
in resen vpliv na posameznika in druZino,
zato je zelo priporocljivo, da se opravi ge-
netsko svetovanje, kjer je vcasih vkljucena
tudi psiholoSka podpora pred testiranjem
in po njem. Za posameznike, pri katerih so
rezultati klini¢nega pomena, je treba upo-
rabiti nacela kvartarne preventive za pre-
precevanje prekomerne medikalizacije,
zlasti kadar so rezultati negotovi ali ne te-
meljijo na dokazih. UpoSteva se tudi moz-
nost premajhne medikalizacije posamez-
nikov, e njihovi genomski rezultati niso
pravilno razlagani (9).

Upravljanje

Za primerno delo z veliko koli¢ino podat-
kov bo treba prilagoditi rac¢unalniSko infra-
strukturo v zdravstvu. Zagotavljanje te in
primerne internetne povezave bo 3e dodat-
no poslabSalo oskrbo v odro¢nih in manj
razvitih obmogjih ter tako povecalo razli-
ko med bogatim in revnim prebivalstvom.
Pomembno bi bilo, da se programi med se-
boj poveZejo in uskladijo, da se poenosta-
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vi izmenjava podatkov in njihova dostop-
nost (z doslednim upoStevanjem varnosti).
Trenutno povezovanje predstavlja precejSen
problem, saj se je vsak sistem razvijal lo-
Ceno in ni zadostnega interesa s strani od-
lo¢evalcev, da bi se jih prisililo v povezo-
vanje.

Izobrazevanje

V bliZnji prihodnosti bodo zdravniki potre-
bovali dodatne ve$c¢ine in znanja, da bodo
lahko odgovorili na nove potrebe prebivals-
tva. Ucenje uporabe digitalne tehnologije
bo treba vkljuciti v vse ravni u€enja, kar lah-
ko predstavlja problem, saj so velikokrat
ucenci bolj veS¢i rokovanja z moderno teh-
nologijo kot ucitelji. Izobraziti se moramo
o novih zbirkah podatkov in izpostaviti

eti¢ne dileme, ki se porajajo (10). Nekate-
re klini¢ne specialnosti bodo morale prido-
biti specifi¢na znanja za analizo podatkov.

ZAKLJUCEK

Soocamo se z revolucijo v medicini, kjer
bodo podatki izjemno pomembni. Glavna
naloga za druZinskega zdravnika bo med
vsemi temi podatki najti smisel za korist pa-
cienta. Eno izmed kljuénih vpraSanj bo od-
govornost za bolnikove podatke. Kdo naj jih
zbira, kdo dovoljuje dostop - komu in kdaj?
Vedno pa se moramo zavedati, da bomo dru-
zinski zdravniki zdravili ljudi; in da jim
bomo lahko pomagali, bo treba iti preko sa-
mega suhega zbiranja podatkov, sledenja
protokolom in smernicam ter bolnika obrav-
navati kot celoto.
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Mateja Bulc'
Kvartarna preventiva
Quaternary Prevention

»Modern medicine is doing great harm. Doctors are failing in our duty to protect wellbeing. The-
se are all unstoppable forces; protesting, it seems, is just howling in the wind. For me, medicine
is about what we don’t do, rather than what we do do. It’s not about knowledge but experience,
caring, and accepting uncertainty.«

Des Spence

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: vrste preventive, dobrobit in Skoda, primum non nocere

Po mednarodnem slovarju Svetovne organizacije druZinskih/sploSnih zdravnikov je
kvartarna preventiva opredeljena kot ukrepi za prepoznavanje bolnika, ki mu grozi pre-
ve¢ medicine, da ga zaSc¢itimo pred nepotrebnimi intervencijami in mu predlagamo le
intervencije, ki so eti¢no sprejemljive. Ta koncept je prvi predlagal Marc Jamoulle, na-
menjen pa je bil ve¢inoma bolnikom s teZavami, a brez dokazljive bolezni. Clanek je name-
njen Sirjenju poznavanja pojma in koncepta kvartarne preventive, ki temelji na prepricanju,
da mora biti ideja kvartarne preventive vselej v zavesti zdravnikov, ob vsakem ukrepu
ali posegu, ki ga predlagajo posamezniku ali bolniku. Razprava o kvartarni preventivi je
dandanes zagotovo na mestu, je klju€nega pomena za sodobno medicino in se je raz8iri-
la po vsem svetu. Clovek lahko utrpi $kodo zaradi medicinskih posegov vse od spocetja
do smrti. Opredelitev kvartarne preventive iz leta 1986 ima omejitve, ker izkljuc¢uje bol-
nike in medicinske posege v vseh vrstah preventivnih dejavnosti. V tem novem predlo-
gu opredelitve je kvartarna preventiva opredeljena kot ukrepi za zaS¢ito posameznika
(osebe/bolnika) pred medicinskimi posegi, ki bi lahko povzro¢ili ve¢jo Skodo kot korist.

ABSTRACT

KEY WORDS: types of prevention, benefit and harm, primum non nocere

According to The World Organization of National Colleges, Academies and Academic As-
sociations of General Practitioners/Family Physicians’ International Dictionary for Ge-
neral/Family Practice, quaternary prevention is defined as action taken to identify patients
at risk of overmedicalization, to protect them from new medical invasion, and to sug-
gest interventions, which are ethically acceptable. The concept of quaternary prevention
was initially proposed by Marc Jamoulle and the targets were mainly patients suffering
from a condition without a proven disease. The article aims to broaden the understanding
of quaternary prevention, based on the belief that the idea of quaternary prevention should

' Prim. doc. dr. Mateja Bulc, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; kdrmed@mf.uni-lj.si
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always be in the minds of physicians, at every measure or intervention they propose to
a patient. The debate on quaternary prevention is certainly well-known today, crucial to
modern medicine, and has spread worldwide. A person can suffer damage caused by me-
dical procedures from conception to death. Jamoulle’s definition on quaternary preven-
tion has limitations because it excludes patients and medical interventions in all three
types of preventive activities. In this new proposal, quaternary prevention is defined as
an action taken to protect individuals (persons/patients) from medical interventions that

are likely to cause more harm than good.

uvoD

Sodobna medicina je ¢loveStvu prinesla
ogromno prednosti. Stranski u¢inek teh us-
pehov pa je, Zal, neutemeljeno prepri¢anje,
da je ve€ medicine nujno tudi boljSe, ne gle-
de na kontekst. Prav zato je vse vec teZav,
povezanih s preve¢ medicine, Cezmernim
diagnosticiranjem (prediagnosticiranjem) in
Cezmernim zdravljenjem. Vse vec je kontrol-
nih pregledov, preiskav in zdravljenj, zaskrb-
ljenost zaradi lastnega zdravja je izjemno
razSirjena. Neutemeljeni zdravniSki ukre-
pi vodijo v nepotrebno zapravljanje sredstev,
v vse vecjo neenakost v zdravstvu in, kar
je Se najslabSe, v neposredno Skodo za bol-
nike in zdrave drZavljane.

Da bi odvrnili to razra$¢anje prediag-
nosticiranja, je treba oceniti in posredova-
ti nove dokaze o pravocasnih in ustreznih
diagnosti¢nih postopkih, obenem z veSc¢i-
nami sporazumevanja, ki so nujne za obves-
¢anje bolnikov in njihovih druZin o dejan-
skem pomenu njihove diagnoze (I).

Vecina druZinskih zdravnikov je bolniku
prvi stik z zdravstvenim sistemom, dostop-
na in stalna zdravstvena pomoc pri najraz-
licnejSih zdravstvenih teZavah, ne glede na
njihovo starost, spol in druge osebne lastno-
sti. Poleg tega se mnogi zdravniki druZinske
medicine ukvarjajo Se z raziskovanjem,
s poucevanjem in vse bolj tudi z administra-
tivnimi obveznostmi. Lahko so del lokalnih,
regionalnih, drZavnih in v¢asih tudi medna-
rodnih ekip. Torej lahko evropski druZinski
zdravniki mocno vplivajo na razvoj zdravs-
tvenega varstva, kar pa pomeni tudi strokov-

no odgovornost, da razvoju sledijo in ga kri-
ticno analizirajo ter ustrezno ukrepajo.

Clanek je namenjen $irjenju poznavanja
pojma in koncepta kvartarne preventive, ki
temelji na prepricanju, da mora biti ideja
kvartarne preventive vselej v zavesti zdrav-
nikov, ob vsakem ukrepu ali posegu, ki ga
predlagajo bolniku.

VRSTE PREVENTIVE

Zadnjih 50 let smo poznali tri glavne kate-

gorije preventive: primarno, sekundarno in

terciarno. Te tri loCene kategorije je dolocila

Svetovna organizacija druZinskih/splosnih

zdravnikov (angl. The World Organization of

National Colleges, Academies and Academic

Associations of General Practitioners/Family

Physicians, WONCA) v Mednarodnem slo-

varju za sploSno/druZinsko medicino leta

2003. Opredelili so jih kot (2):

- primarna preventiva - ukrepi za izogiba-
nje ali odpravljanje vzrokov bolezni pri
posamezniku in/ali v populaciji, preden
se razvije bolezen,

- sekundarna preventiva - ukrepi za odkri-
vanje zdravstvenih teZav v zgodnji fazi pri
posamezniku ali populaciji, da omogoci-
mo hitro ozdravitev ali zmanjSamo/pre-
pre¢imo Sirjenje bolezni (presejanje,
dolocanje tveganja in zgodnja diagnoza
Se latentne bolezni),

- terciarna preventiva - ukrepi za zmanj-
Sanje kronicnih ucinkov bolezni na zdrav-
je pri posamezniku ali v populaciji, pre-
precevanje funkcionalnih okvar, posledic
in zapletov akutne ali kroni¢ne bolezni.
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Primarna preventiva vklju€uje tudi ne-
katere ukrepe za krepitev zdravja in poseb-
no za$€ito (npr. imunizacija), terciarna
preventiva pa vkljucuje tudi rehabilitacijo.

Ideja o preprecevanju bolezni in zgod-
nja diagnostika sta privlacni tako za bolni-
ke kot za zdravnike. Vera v zgodnje odkri-
vanje je postala zelo priljubljena, nekatera
podrocja zdravstvene in finanéne politike
So jo prevzela za svojo, promovirala in
prispevala k priljubljenosti preventivne
dejavnosti in tako povzrocila tudi Skodo -
medikalizacijo vsakdanjega Zivljenja.

Poudarjanje preventive je privedlo do
vse vecjega Stevila rednih zdravstvenih
pregledov zdravih ljudi (angl. preventive
health checks), ker tako bolniki kot nekate-
ri zdravniki Zal precenjujejo prednosti in
podcenjujejo Skodo preventivnih in kurativ-
nih intervencij (2).

V preventivnem delu druZinske medi-
cine gre za posvet medicinskega strokov-
njaka z zdravim posameznikom, za srecanje
med zdravnikom in t.i. bolnikom brez bo-
lezni, saj je oseba zdrava in se dobro pocu-
ti, za razliko od bolnika, ki se pocuti slabo
in zato sam poiSce zdravniSko pomo¢, med-
tem ko na preventivne preglede zdravstve-
ni delavci aktivno vabimo svoje zdrave
opredeljene bolnike v ambulanto (eti¢ni
problem).

Posebna kategorija so bolniki, ki se si-
cer pocutijo slabo, ne da bi imeli bolezen,
ker so bolj ogroZeni za prediagnosticiranje,
nepotrebno zdravljenje in nasploh preve¢
medicine. Za zmanjSanje teh tveganj v pri-
meru, da ima bolnik bolezen brez bolezni,
je uvedel Marc Jamoulle leta 1986 novo ka-
tegorijo preventive, ki jo je imenoval kvar-
tarna preventiva (3).

KONCEPT KVARTARNE
PREVENTIVE

Marc Jamoulle je v tem predlogu pomemb-
no prispeval k akademski in znanstveni raz-
pravi o vrstah in pomenu preventive v os-
novnem zdravstvu, leta 1999 je bil ta koncept

integriran v Mednarodni slovar organiza-
cije WONCA za splo$no/druZinsko medici-
no. Kvartarna preventiva je bila opredelje-
na kot ukrepi za prepoznavanje bolnika, ki
mu grozi preve¢ medicine, zad¢ita pred
pretiranimi posegi in zdravljenjem ter od-
locanje le za eti¢no sprejemljive ukrepe (4).

Marc Jamoulle je predstavil Stiri kate-
gorije preventive (slika 1) (3). Ta diagram
kaZe konceptualno razlikovanje med bolez-
nijo in subjektivnim ob¢utkom slabega
zdravja in pocutja, ki temelji na teoreticnem
konstruktu patofiziologije.

Opredelitev kvartarne preventive po
Marcu Jamoullu v Mednarodnem slovarju
za splo$no/druZinsko medicino je: »Vse ak-
tivnosti za ugotavljanje bolnikov, ki jih
ogroZa pretirano zdravljenje (angl. overme-
dicalization), da ga zascitimo pred dodatni-
mi medicinskimi posegi in mu predlagamo
le tiste, ki so eti¢no sprejemljivi« (3).

Ta dva koncepta je mogoce uporabiti za
Stiri podrocja na podlagi kombinacije bolez-
ni in »bolezni«. Znacilen primer bi bil bol-
nik z biomedicinsko ali psihiatri¢no nepo-
jasnjenimi simptomi. Kvartarna preventiva
naj bi pomenila, da se mora zdravnik vzdr-
Zati morebitnih Skodljivih invazivnih pose-
gov pri takSnih bolnikih.

To pa je dandanes omejitev modela, kaj-
ti bolniki v preostalih treh kvadratih tudi tve-
gajo prevec medicine, prevec testov in prei-
skav, zdravljenja in prediagnosticiranja, torej
prav vsi potrebujejo zas¢ito pred nepotrebni-
mi in eti¢no vprasljivimi posegi medicine.

SKODA ZARADI MEDICINSKE
INTERVENCIJE

Na podro¢ju primarne preventive imajo
nekateri preventivni posegi pomembne
zdravstvene koristi (npr. polioimunizacija),
poznamo pa tudi nekaj posegov, ki so pov-
zro€ili znatno Skodo (kampanja cepljenja
proti gripi med nedavno pandemijo gripe,
ki je povzrocila znatno Skodo pri stotinah
otrok, ki zdaj trpijo zaradi narkolepsije, ki
jo povzroca cepivo) (5).
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Primer sekundarne preventive, ki doka-
zano ne zmanjSuje niti zbolevnosti niti
smrtnosti niti skupnega tveganja za bolez-
ni srca in Zilja in rake, pac¢ pa le povecuje
Stevilo novih diagnoz, odkrivanje inciden-
talomov, laZzno pozitivnih rezultatov in
posledi¢no nepotrebnih zdravljenj, so pre-
ventivni pregledi, zlasti t.i. menedZerski
pregledi, ki lahko bistveno poslabSajo ka-
kovost Zivljenja zdravih ljudi.

Primer Skode v terciarni preventivi je
uporaba antiaritmikov pri miokardnem in-
farktu, ki sicer zmanjSajo aritmijo, a poveca-
jo smrtnost, prav tako tudi hormonsko pome-
nopavzalno nadomestno zdravljenje, ki je
sicer zmanjSalo pojav bolezni srca in Zilja,
obenem pa krepko povecalo Stevilo primerov
raka dojk, moZganske kapi in trombembolic-
nih dogodkov. Tudi intenzivnejsi nadzor gli-

kemije sicer zniZa deleZ glikiranega hemo-
globina, a ne zmanjSa umrljivosti (1, 2, 7).

Stevilni dejavniki prispevajo k intenziv-
nejsi izpostavljenosti prebivalstva medici-
ni, kar ima lahko pozitivne, a tudi negativne
posledice. Kampanje trgovanja z boleznimi
(angl. disease mongering), raz§irjene oprede-
litve diagnoz in zniZane meje praga med
normalnim in patoloSkim so vse pogoste-
je mehanizmi, ki zdrave osebe spreminja-
jo v bolnike.

Trgovanje z boleznimi pogosto izvira iz
ekonomskih vzgibov in lahko ustvari nego-
tovost pri zdravih ljudeh, povzrocijo iska-
nje medicinske pomoc¢i po nepotrebnem,
¢emur sledi prekomerno preiskovanje, pre-
tirano zdravljenje in prediagnosticiranje.

NiZanje praga, preverjeno pri zelo raz-
Sirjenih patologijah (npr. sladkorna bolezen,

Zdravnik

odsotna

naravni razvoj bolezni prisotna

Primarna preventiva

Sekundarna preventiva

posegi, preiskave, priporocati le
dokazano utinkovite intervencije.

dobro Dejavnosti za odstranjevanije ali Dejavnosti za zgodnje odkrivanje
potutje zmanjsanje vzrokov zdravstvenih zdravstvenih tezav pri
problemov pri posamezniku ali posamezniku ali v populaciji,

v populaciji, preden se problem zdravljenje, preprecevanje sirjenja
pojavi. Promaocija zdravja bolezni, preprecevanje posledic
in zascita (npr. cepljenja). (npr. presejanja, naklju¢no iskanje

bolezni, zgodnja diagnostika).
Bolnik
v 1]
Kvartarna preventiva Terciarna preventiva
Identificirati bolnike, ki jih ogroza Zmanijsevanije kroni¢nih vplivov
bolezen pretirano zdravljenje, nepotrebni zdravstvenega problema

posameznika ali populacije,
funkcionalnih posledic akutnega
ali kroni¢nega zdravstvenega
problema, rehabilitacija.

Slika 1. Vrste preventive po Marcu Jamoullu do leta 2018 (5).
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arterijska hipertenzija, motnje v presnovi
maS$cob), nenadoma preoblikuje tisoce vce-
raj Se zdravih posameznikov v bolnike, kar
povzroca multimorbidnost in polifarmaci-
jo, prekomerno zdravljenje, vecje tveganje
stranskih ucinkov in Skodo zaradi nepotreb-
nega zdravljenja (0). Vse to so razlogi za tr-
ditev, da je kvartarna preventiva dandanes
bolj potrebna kot kadarkoli prej (1).

NOVA OPREDELITEV
KVARTARNE PREVENTIVE

John Brodersen je kvartarno preventivo
opredelil kot vse aktivnosti za zaS¢ito po-
sameznika (oseb/bolnikov) pred medicinski-
mi intervencijami, ki lahko povzro¢ajo ve¢
Skode kot koristi (2, 7).

Nova opredelitev mora jasno opredeli-
ti, da so vsi trije kvadrati (vse tri vrste pre-
ventive) obenem tudi podrocje kvartarne
preventive. Kolegi Carlos Martins, Maciek
Godycki-Cwirko, Bruno Heleno in John
Brodersen, vsi €lani Evropske mreZe za
preventivo in promocijo zdravja v druZin-
ski medicini (angl. European Network for Pre-
vention and Health Promotion in Family Me-
dicine and General Practice, EUROPREV),
delovne skupine evropskega dela organiza-
cije WONCA, so predlagali novo definicijo,
ki opredeljuje kvartarno preventivo kot
ukrep za zaSc¢ito posameznikov (oseb/bol-
nikov) pred medicinskimi posegi, ki lahko
povzrocajo vec Skode kot koristi (slika 2)
(2,5, 7).V tem novem modelu se kvartarna

Primarna preventiva

Ukrepi za izogibanje ali

Sekundarna preventiva

Ukrepi za odkrivanje

Dobro pocutje

Slabo pocutje

odpravljanje vzrokov bolezni
pri posamezniku in/ali
v populaciji, preden se
razvije bolezen.

zdravstvenih teZzav v zgodnji
fazi pri posamezniku ali
populaciji, da omogo¢imo
hitro ozdravitev ali
zmanj$amo/prepre¢imo
Sirjenje bolezni.

KVARTARNA PREVENTIVA

Definicija: ukrepi za zas¢ito posameznikov (oseb/bolnikov) pred
medicinskimi posegi, ki lahko povzro¢ijo vet skode kot koristi.

Cilj: zmanj3ati medikalizacijo (predignosticiranje
in pretirano zdravljenje) ter iatrogeno povzroceno Skodo.

Slabo potutje, bolezni ni.

Terciarna preventiva

Ukrepi za zmanjsanje kroni¢nih
utinkov bolezni na zdravje
pri posamezniku ali v populaciji,
preprecevanje funkcionalnih
okvar, posledic in zapletov
akutne ali kroni¢ne bolezni.

Slika 2. Predlog nove definicije kvartarne preventive (2).
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preventiva razsiri, premakne v sredice dia-
grama. To ne pomeni, da je prej$nji Jamoul-
lov kvadrat prazen, tam ostanejo bolniki, ki
se pocutijo bolni, medicina pa ne potrdi bo-
lezni, medicinsko nepojasnjena stanja, funk-
cionalne motnje ipd.

Ta model in definicija spreminjata kvar-
tarno preventivo v zavest, ki mora biti
v zdravnikovi glavi in srcu prisotna vselej,
ko predlaga bolniku preiskavo, poseg, zdrav-
ljenje ali kontrolo.

ZAKLJUCEK

Dandanes je iatrogena Skoda moZna od
spocetja, v otroStvu ter v celotnem zdravem
Zivljenju, kot na primer pri samoomejeni bo-

lezni (angl. self-limited disease), pri kroni¢nih
boleznih ali v terminalni fazi bolezni. Kon-
cept kvartarne preventive zahteva, da to
zdravstveno stanje prepoznajo tako strokov-
njaki kot bolniki. To presega zgolj prepre-
¢evanje prediagnosticiranja ali prekomerne-
ga zdravljenja, vklju€uje preprecevanje vseh
vrst Skode, kakor koli povezanih z medicin-
sko intervencijo.

Kvartarna preventiva vpliva na vse tri
stopnje preventivne dejavnosti, obenem pa
je soglasje med razli¢nimi avtorji o tesni po-
vezanosti med pojmom kvartarna preventi-
va in nacelom nezlonamernosti, v medicinski
etiki, znanem kot primum non nocere.
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Janez Rifel
Genetsko tveganje - novo orodje v primarni
preventivi

Genetic Risk - A New Tool of Primary Prevention

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: druzinska anamneza, spletna aplikacija, genetsko tveganje

DruZinska anamneza je pomemben del anamneze med preventivno obravnavo v ambu-
lantah druZinske medicine. Trenutno obesega poizvedovanje o eni ali dveh zaporednih
druZinskih generacijah, predvsem o boleznih srca in Zilja, arterijski hipertenziji in slad-
korni bolezni, ne pa tudi o drugih boleznih z verjetno genetsko etiologijo. V Sloveniji za
zdaj ne razpolagamo z aplikacijo, s katero bi na podlagi algoritma dolocili stopnje tve-
ganja za razvoj doloc¢enih kroni¢nih bolezni. Raziskovalci zato razvijajo spletno orodje
za dolocanje ravni tveganja za dolo¢ene monogenske in poligenske bolezni. V prese¢no
raziskavo bo s pomo¢jo namenskega vzorcenja prostovoljno vkljuc¢enih 40 ambulant dru-
Zinske medicine, ki bodo zbirale podatke med 1.200 zdravimi udeleZenci preventivnih
pregledov. Zbirali bodo demografske podatke, druZinsko anamnezo o treh zaporednih dru-
zinskih generacijah, anamnezo pridobljenih in prirojenih dejavnikov tveganja za izbra-
ne bolezni in druge pomembne klini¢ne dejavnike. S pomocjo javnozdravstvenega orod-
ja, ki bo omogocalo oceno druZinske obremenjenosti, bodo uc¢inkoviteje identificirali ljudi
s povecanim tveganjem za pojav izbranih monogenskih in poligenskih bolezni, kar bo
pomembno zmanjSalo javnozdravstveno obremenitev.

ABSTRACT
KEY WORDS: family history, web application, genetic risk

Family history is an important part of the patients’ medical history during preventive ma-
nagement at model family medicine practices. It currently includes a one- or two-gene-
rational inquiry, predominately regarding cardiovascular diseases, arterial hypertension,
and diabetes, but not other diseases with a probable genetic aetiology. Except for family
history, no application-based algorithm to determine the risk level for specific chronic di-
seases is available in Slovenia. A web application-based algorithm aimed at determining
the risk level for selected monogenic and polygenic diseases will be developed. The data
will be collected in approximately 40 model family medicine practices with the sample
including approximately 1,200 healthy preventive examination attendees. Demographic
data, three-generational family history, medical history of acquired and congenital risk
factors for selected diseases, and other important clinical factors will be documented. A pub-
lic health tool, which will enable family predisposition assessment, will contribute to the
effective identification of people at increased risk of selected monogenic and polygenic
diseases, thus reducing a significant public health burden.

' Doc. dr. Janez Rifel, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Poljanski
nasip 58, 1000 Ljubljana; Splosna ambulanta Komenda, Zdravstveni zavod Revita, Glavarjeva cesta 61a, 1218 Komenda;
janez.rifel@mf.uni-lj.si
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V druZinski medicini ima druZinska anam-
neza Ze stoletja zelo pomembno vlogo.
S pomocjo druZinske anamneze dobi zdrav-
nik kljuéne podatke o ozadju in kontekstu
bolnikovih teZav ter podatke o genetski nag-
njenosti za razvoj bolezni. DruZinska anam-
neza zdravniku omogoca celovito obravna-
vo bolnika z upoStevanjem najrazli¢nejSih
genetskih, okoljskih in kulturnih dejavni-
kov in dejavnike bolnikovega Zivljenjskega
sloga (1).

DruZinska anamneza je del anamneze
v okviru preventivne obravnave bolnikov
v referen¢nih ambulantah druZinske medi-
cine in trenutno vklju€uje poizvedovanje
o eni ali dveh zaporednih druZinskih gene-
racijah, predvsem o boleznih srca in Zilja,
arterijski hipertenziji in sladkorni bolezni,
ne pa tudi genetske obravnave in/ali dru-
Zinske anamneze ostalih bolezni, ki imajo
verjetno genetsko etiologijo. V preteklosti
smo zdravniki jemali druZinsko anamnezo
pri simptomatskih bolnikih, da bi nasli ge-
netsko nagnjenost za razvoj dolo¢ene bolez-
ni, sodobni pristop pa zagovarja oceno ge-
netskega tveganja pri zdravih ljudeh.

Pozitivna druZinska anamneza je bistve-
na pri dolocanju tveganja za pojav monogen-
skih bolezni. Redke monogenske bolezni
predstavljajo pomembno breme in zviSuje-
jo tveganje za pojav kroni¢nih nenalezljivih
bolezni, in sicer bolezni srca in Zilja, slad-
korne bolezni in raka pri mlajSih ljudeh (I).
DuSevne bolezni v druZini, predvsem depre-
sija, so dejavnik tveganja za pojav depresi-
je Se dve generaciji kasneje (2). PoviSano tve-
ganje za Alzheimerjevo demenco traja vsaj
tri generacije (3). DruZinska anamneza ishe-
micne bolezni srca, ki se je pojavila v zgod-
nejsih letih, zviSa umrljivost neodvisno od
drugih dejavnikov tveganja (4).

DruZinska anamneza je zelo pomemb-
na pri odkrivanju redkih bolezni. Ocenju-
jejo, da 5,3 % novorojenckov zboli zaradi
genetske bolezni do dopolnjenega 25. leta
starosti (5).

AmeriSki center za preprecevanje in ob-
vladovanje bolezni (angl. Centers for Disea-
se Control and Prevention, CDC) svetuje dolo-
Canje genetskega tveganja za pet bolezni:
« ishemicno bolezen srca,

« sladkorno bolezen,

- raka debelega ¢revesa in danke,
- raka dojk in

- raka jajénikov.

Poleg ocene tveganja je treba izdelati oseb-
ni nacrt, namenjen preprecevanju razvoja
bolezni. Za dolocitev genetskega tveganja
je pomembno Stevilo bolnikov z boleznijo
v druZini, njihova starost ob zacetku bolez-
ni in v nekaterih primerih prenos po oce-
tovi ali materini strani. Zgodnje odkritje
bolezni lahko vpliva na njen potek, zlasti ¢e
bolezen diagnosticiramo Ze v asimptomat-
skem obdobju. Ocena povecanega tveganja
za pojav dolocene bolezni omogoci zdravs-
tvenim delavcem izvrSevanje posebnih
ukrepov v populaciji z vi§jim tveganjem, kar
vklju€uje natanc¢nejSe, zgodnejSe in/ali po-
gostejSe presejanje.

RAZISKOVALNI PROJEKT

Trenutno v Sloveniji ne obstaja aplikacija,
s katero bi lahko na podlagi algoritma do-
locali stopnje tveganja za razvoj izbranih bo-
lezni in bi zdravniku omogocala kakovost-
nej3e delo.

Od sredine leta 2018 do sredine leta
2021 poteka v Sloveniji projekt Razvoj al-
goritma za doloCanje genetskega tveganja
na primarni ravni zdravstvenega varstva:
novo orodje primarne preventive, pod vods-
tvom izr. prof. dr. Zalike Klemenc Keti§,
dr. med. Pri projektu sodelujejo Medicinski
fakulteti Univerze v Ljubljani in v Maribo-
ru, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zdravstveni dom Ljubljana in Zavod za
razvoj druZinske medicine. Projekt financi-
ra Agencija za raziskovanje Republike Slo-
venije pod Stevilko L7-9414. Raziskovalci
razvijajo algoritem za dolocanje stopnje tve-
ganja za razvoj izbranih monogenskih in po-
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ligenskih bolezni, hkrati pa bodo ocenili
obremenitev slovenske populacije s tvega-
njem za razvoj genetsko pogojenih bolez-
ni in izdelali kliniéne poti ukrepanja ob do-
loCeni stopnji tveganja. Rezultate bodo
potrdili s kliniéno-genetskim pristopom
na osnovi druzinskih rodovnikov in meto-
de sekvenciranja nove generacije. Podatke
bodo zbrali v 40 ambulantah druZinske me-
dicine. V vzorec bo vkljuc¢enih 1.200 zdra-
vih posameznikov, ki se bodo udeleZili pre-
ventivnih pregledov. V raziskavi bodo zajeli
demografske podatke, druZinsko anamne-
zo za izbrane bolezni pri treh zaporednih
druZinskih generacijah, anamnezo pridob-
ljenih in prirojenih dejavnikov tveganja za

izbrane bolezni in pomembne klini¢ne de-
javnike. Genetiki bodo razvili algoritem za
oceno genetske nagnjenosti in orodje po-
trdili na realnih podatkih.

ZAKLJUCEK

V prihodnjih mesecih lahko pric¢akujemo
novo javnozdravstveno orodje, s katerim
bomo lahko ocenili druZinsko obremenje-
nost za izbrane monogenske in poligenske
bolezni. S tem bo raziskava prispevala k pre-
poznavanju oseb z zviSanim tveganjem za
izbrane bolezni in tako k ucinkovitemu
preprecevanju bolezni, ki predstavljajo po-
membno javnozdravstveno breme.
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Telemedicina v druzinski medicini

Telemedicine in Family Medicine

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: telemedicina, arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen, ambulanta druZinske

medicine, pilotni projekt

Razvoj sodobnih informacijsko-komunikacijskih tehnologij je omogo¢il, da se diagnosti-
ka, zdravljenje in spremljanje bolnikov lahko izvajajo tudi na daljavo s pomocjo t.1i. tele-
medicinske obravnave. Metoda se je Ze dobro uveljavila v nekaterih razvitih drZavah, nekaj
pozitivnih izkuSenj s telemedicinsko obravnavo pa smo si pridobili tudi v Sloveniji. S sta-
ranjem prebivalstva se povecuje Stevilo oseb s kroni¢nimi boleznimi, Se posebej sta po-
gosti arterijska hipertenzija in sladkorna bolezen. Vec¢ina bolnikov se zdravi na primarni
ravni zdravstvenega varstva, kjer zanje skrbijo zdravniki druZinske medicine. Prihajajo
generacije aktivnih kroni¢nih bolnikov, ki so ve$¢i uporabe informacijsko-komunikacij-
skih tehnologij in ki pri¢akujejo, da jim bomo kot eno izmed moZnosti obravnave kronic-
nih bolezni ponudili tudi moZnost telemedicinske obravnave. V prispevku bomo prikazali
pilotni projekt vodenja bolnikov z arterijsko hipertenzijo in sladkorno boleznijo, ki je po-
tekal v zdravstvenem domu Trebnje.

ABSTRACT
KEY WORDS: telemedicine, hypertension, diabetes, family medicine, pilot study

The development of information and communication technologies enabled the exchange
of information for long-distance diagnosis and the treatment of patients with the help
of telemedicine services. This method has been routinely offered in developed countries;
in Slovenia we’ve also gained some positive experience with telemedicine services. The
number of patients with chronic diseases is increasing due to population ageing. Hyper-
tension and diabetes are both very common; family medicine practitioners are treating
the majority of these patients. The number of active chronic patients is increasing and
will increase furthermore in the future. Those patients are versed in the use of informa-
tion and communication technologies and are therefore expecting telemedicine servi-
ces to be one of the options for managing chronic diseases. This article will present a pilot
project on the clinical management of patients with hypertension and diabetes that took
place at the Health Centre Trebnje.

' Mihela Krepek, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
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Nara$c¢ajo¢ trend staranja prebivalstva in
neugoden Zivljenjski slog vodita v vedno
vecjo prevalenco arterijske hipertenzije (AH)
in sladkorne bolezni (SB). V Sloveniji ima tako
Ze skoraj 50 % odraslih AH in skoraj 10% SB.
Obe bolezni dolgo ostaneta brez izraZenih
simptomov, tako da velik deleZ bolnikov pre-
cej Casa ostaja neodkrit, med zdravljenimi pa
Se vedno obstaja velik problem neupoSteva-
nja zdravnikovih navodil in nerednega jema-
nja zdravil. To vodi v neurejene vrednosti krv-
nega tlaka oz. krvnega sladkorja, kar pa je
povezano z ve¢jim tveganjem za zaplete. Do-
kazano je namre¢, da obe bolezni brez zdrav-
ljenja povecata tveganje za sréno-Zilne bolez-
ni (1, 2). Vedno vecja prevalenca AH in SB
skupaj s porastom drugih kroni¢nih bolezni
pomeni vedno vecjo obremenitev delovnih
skupin na primarni ravni in ogroZa njihovo
vzdrZnost. Zato je potreben razvoj novejsih
strategij, ki jih bodo razbremenile. Ob hkrat-
nem napredku informacijsko-komunikacijskih
tehnologij in vedno vedji uporabi teh med pre-
bivalstvom se kot ena izmed moZnosti ponu-
ja telemedicinska obravnava (TMO).

KA] JE TELEMEDICINA?

Izraz telemedicina v dobesednem prevodu
pomeni zdravljenje na daljavo in izvira iz 70.
let prejSnjega stoletja. Opredelitev Svetovne
zdravstvene organizacije zanjo se glasi: upo-
raba informacijsko-komunikacijskih tehno-
logij za izmenjavo informacij, pomembnih za
diagnozo, zdravljenje ter preprecevanje bo-
lezni in poSkodb, ter za izmenjavo informa-
cij v raziskovalne namene in za kontinuira-
no izobraZevanje zdravstvenih delavcev.
Njen glavni namen je izboljSanje zdravja po-
sameznikov in celotnih skupnosti (3).

PREDNOSTI IN OMEJITVE

TELEMEDICINSKE OBRAVNAVE

Med prednosti TMO Stejemo (4, 5):

- izboljSanje dostopnosti do storiteyv, do ka-
terih sicer ne bi imeli dostopa zaradi pro-
storskih, ¢asovnih ali drugih ovir,

- vecja udobnost za bolnike, saj prejmejo
oskrbo v udobju svojega doma in so tako
bolj zadovoljni,

boljsi vpogled zdravnika v bolnikovo sta-

nje,

izboljSanje znanja bolnika o njegovi bo-

lezni in njegova aktivna vkljucenost, kar

vodi v boljSe odlocitve glede Zivljenjske-
ga sloga in v vecje upoStevanje navodil
zdravljenja,

+ bolj realno (vefinoma niZje) izmerjene
vrednosti krvnega tlaka, kar omogoca tudi
diagnozi sindroma bele halje in prikrite hi-
pertenzije ter natancnejSe dolocanje sréno-
-Zilnega tveganja,

+ vedno vecja dostopnost informacijsko-
-komunikacijske tehnologije, kar pomeni
dostopnejSo podporo in vec orodij za pro-
mocijo zdravija,

« vecja stroSkovna ucinkovitost na dolgi rok
(dokazi za to so sicer za zdaj skromni) in

- manjSa obremenitev zdravnika, saj del
dela prevzamejo diplomirane medicinske
sestre (DMS), sprosti pa se tudi urnik in
zdravnik lahko sprejme vec bolnikov.

Omejitve TMO predstavljajo (4):

« povecana obremenitev DMS in potreba
po novem kadru, ki ga je treba izobraziti,

- velik zacetni finan¢ni vloZek in za zdaj Se
pomanjkljivi dokazi o stroSkovni ucinko-
vitosti — zavarovalnice ne kaZejo velike-
ga interesa,

- za zdaj Se pomanjkljiv nadzor, predpisi in
smernice na podro¢ju TMO,

« slabo znanje bolnikov o uporabi informa-
cijsko-komunikacijske tehnologije in

- predajanje obcutljivih podatkov, katerih
varnost mora biti vedno zagotovljena.

TELEMEDICINA V SLOVENI)I

Leta 2008 se je v Sloveniji zacela sistem-
ska izvedba projekta eZdravije, ki ga je spr-
va financirala Evropska unija, leta 2015 pa
je preSel pod okrilje Nacionalnega inStitu-
ta za javno zdravije in ga financira Ministrs-
tvo za zdravje (6). Danes pod njegovim
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okriljem deluje 17 aplikacij, ki so vse uspe-
$no prestale pilotne faze. Omeniti velja pro-
jekte TeleKap, Teleradiologija in pa projekt
Oddelka za napredovalo sréno popuscanje
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljublja-
na Pametni sistem integriranega zdravstva
in oskrbe, v sklopu katerega je potekal tudi
pilotni projekt zdravstvenega doma Treb-
nje (7). Omeniti velja Se projekt Ambulan-
te za sr¢no popuscanje Splosne bolniSnice
Slovenj Gradec. Tam so leta 2014, kot del
evropskega projekta UNITED4HEALTH,
k standardni obravnavi bolnikov dodali
tudi TMO. Pokazali so, da TMO kot doda-
tek h klasi¢ni obravnavi omogoci bolnikom
aktivnejSo vlogo pri obravnavi njihove bo-
lezni in ima tako pozitivne klini¢ne ucin-
ke. S TMO je mogoce drasti¢no vplivati na
pogostost in dolZino bolnisni¢nih zdravljenj
pri bolnikih s srénim popuscanjem (8).

TELEMEDICINA V VODENJU
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE IN
SLADKORNE BOLEZNI - PRIKAZ
PILOTNEGA PROJEKTA

V pilotnem projektu Zdravstvenega doma
Trebnje smo Zeleli preveriti, ali je TMO na
primarni ravni v slovenskem okolju izve-
dljiva. Ugotoviti smo Zeleli tudi, kako TMO
sprejemajo bolniki in zdravstveno osebje,
kaksne so obremenitve zdravstvenega oseb-
ja ter kako TMO-vodenje vpliva na vodenje
in izide bolnikove obravnave. Z vkljuéeva-
njem bolnikov so zaceli decembra 2018, pro-
jekt pa se je zaklju€il decembra 2019.
Vkljuceni so bili 104 bolniki, 54 bolnikov
z diagnozo AH, 17 z diagnozo SB in 33 z diag-
nozo AH in SB.

Potek obravnave

Vkljuéevanje bolnikov

V raziskavo so bili vabljeni bolniki, ki se
vodijo izkljuéno ambulantno, pri izbranem
zdravniku specialistu druZinske medicine
in imajo novoodkrito AH in/ali SB tipa 2,
znano AH in/ali SB tipa 2 ob uvedbi farma-
koloSkega zdravljenja ali imajo neurejeno

AH in/ali SB tipa 2. Pogoj za vkljucitev je
bil, da so znali upravljati z merilci in elek-
tronskimi pripomocki. Kot enega od ne-
formalnih kriterijev za vkljucitev smo tako
izbrali uporabo pametnega telefona. Izklju-
¢eni so bili vsi, za katere je zdravnik menil,
da niso zmozZni sodelovanja oz. jim sodelo-
vanje ne bi prineslo koristi.

lzobraZevanje in uvajanje bolnikov

Po vKkljucitvi bolnikov v projekt smo jim
dolocili parametre spremljanja in njihove
normalne vrednosti ter jih povabili na in-
dividualno izobraZevanje. Na izobraZevanju
smo jih seznanili s projektom, merilci in pa-
metnimi napravami.

Rezim izvajanja meritev

Bolniki so krvni tlak in sladkor v krvi me-
rili po vnaprej doloCeni shemi Sest mese-
cev (slika 1, slika 2). V primeru neurejenosti
spremljanega parametra so dobili navodi-
la za dodatne meritve.

Analiza meritev in ukrepanje

Rezultati meritev so se preko varne inter-
netne povezave na pametni napravi, ki je
bila povezana z merilniki, poslali na strez-
nik, do katerega je nato preko programa na
ratunalniku dostopala DMS. Sporocanje
rezultatov je bilo izbrano semaforsko: pri
normalnih vrednostih (obarvane zeleno)
ukrep ni bil potreben, pri mejno poviSanih
vrednostih (oranZen alarm) je ukrepala
DMS (nefarmakolo$ko svetovanje), pri po-
navljajoce poviSanih vrednostih (rdec¢ alarm)
pa je ukrepal zdravnik. Ciljne vrednosti je
zdravnik v sodelovanju z DMS dolo¢il in-
dividualno, tako je bila zagotovljena indi-
vidualizacija oskrbe. Tudi bolniki so takoj
dobili povratno informacijo o tem, kaj nji-
hovi rezultati pomenijo.

Preliminarni rezultati pilotnega
projekta

Prvi vtisi bolnikov in zdravstvenih ti-
mov, vkljucenih v projekt, so bili ve¢inoma
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Slika 1. Shema opravljanja meritev krvnega tlaka.
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Slika 2. Shema opravljanja meritev krvnega sladkorja.

pozitivni, kljub temu pa smo naleteli na ne-
kaj omejitev. Bolnike so k sodelovanju va-
bili njihovi osebni zdravniki, ki jih dobro
poznajo, kar se je izkazalo za zelo pomemb-
no za sodelovanje bolnikov. Mnogim bol-
nikom je namrec uporaba pametnih naprav
in aktivna vklju€enost v spremljanje njiho-
vega zdravstvenega stanja predstavljala
izziv in dodatno motivacijo v skrbi za last-
no zdravje. Nekaterim pa je to predstavljalo
samo dodaten stres in skrb. StarejSih bol-
nikov zaradi slabe informacijske pismeno-
sti ve¢inoma nismo vkljucevali v projekt.
Izkazalo se je tudi, da so doma izvedene me-
ritve krvnega tlaka velikokrat niZje kot ob
ambulantnih pregledih. Dobili smo zanes-
ljivo izmerjene vrednosti krvnega tlaka, ki
so nam omogocile ustrezno prilagoditev od-

merkov zdravil za zniZevanje krvnega tlaka.
Tako smo se izognili Skodljivim u¢inkom
prevec agresivnega ali nezadostnega zdrav-
ljenja. Zaradi velike koli¢ine podatkov, ki jih
je bilo treba pregledati in ovrednotiti, se je
povecal obseg dela zdravstvenega tima,
predvsem DMS. V primeru, da bi se TMO
§irSe uveljavila na primarni ravni, bi bilo po-
trebno zaposlovanje dodatnih DMS (9, 10).

ZAKLJUCEK

V pilotnem projektu TMO-vodenja bolnika
z AH oz. SB smo prepoznali ve¢ prednosti
kot omejitev, Se posebej, kadar so v njo
vkljuceni motivirani bolniki. Dobro izobra-
Zene in usposobljene ter motivirane DMS
in timski pristop k bolniku s kroni¢nimi bo-
leznimi pa so za uvajanje telemedicinskega
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vodenja v ambulantah druZinske medicine = nikov, ki so ve$¢i uporabe sodobnih tehno-
nujen pogoj. Prihodnost je jasna - prihaja-  logij in ki pri¢akujejo, da jim bomo ponu-
jo nove generacije aktivnih kroni¢nih bol-  dili tudi moZnost obravnave na daljavo.

LITERATURA

w

. 17. maj: Svetovni dan hipertenzije [internet]. Nacionalni in3titut za javno zdravje RS; 2014 [citirano 2020 Jan 4].

Dosegljivo na: https://www.nijz.si/sl/17-maj-svetovni-dan-hipertenzije-2017

. Nacionalni program za obvladovanje sladkorne bolezni: Strategija razvoja 2010-2020 [internet]. Ministrstvo

za zdravje RS; 2010 [citirano 2020 Jan 4]. Dosegljivo na: https://diabetes-zveza.si/wp-content/uploads/files/
Naciolnalni%20program%20za%?20diabetes%202010.pdf

. Telemedicine: opportunities and developments in Member States [internet]. World Health Organisation; 2010

[citirano 2020 Jan 4]. Dosegljivo na: https://www.who.int/goe/publications/goe_telemedicine_2010.pdf

. Mileski M, Kruse CS, CatalaniJ, et al. Adopting telemedicine for the self-management of hypertension:

systematic review. JMIR Med Inform. 2017; 5 (4): e41.

. Bobrie G, Postel-Vinay N, Delonca J, et al. Self-measurement and self-titration in hypertension: a pilot tele-

medicine study. Am ] Hypertens. 2007; 20 (12): 1314-20.

. eZdravje [internet]. Republika Slovenija GOV.SI; c2020 [citirano 2020 Jan 4]. Dosegljivo na: http://www.mz.gov.si/

si/pogoste_vsebine_za_javnost/projekt_e_zdravje/

7. eZdravje [internet]. Ministrstvo za zdravje RS; [citirano 2019 Maj 19]. Dosegljivo na: http://www.ezdrav.si/

[oc]

10.

. Pototnik M. Proces vodenja bolnika s srénim popus¢anjem ob uporabi telemedicine v Splo3ni bolnisnici Slovenj

Gradec [magistrsko delo]. Univerza v Mariboru, Fakulteta za zdravstvene vede, Maribor; 2018.

. Petek Ster M. Vodenije bolnika z arterijsko hipertenzijo v ambulanti druZinske medicine s pomotjo teleme-

dicine - predstavitev nasih izkusen;. In: XXVIII. strokovni sestanek ZdruZenja za arterijsko hipertenzijo. Zbornik.
Ljubljana: ZdruZenje za arterijsko hipertenzijo; 2019. p. 151-3.

Klinar T, Petek Ster M. Telemedicinska obravnava pacientov s kroni¢no boleznijo [seminarska naloga]. Univerza
v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Ljubljana; 2019.



Jenna, 26 let, zdravilo Nucala ima predpisanc od junija 2016

Nucala: el -
edino zdravilo iz skupine anti- g — = p—
IL-5 z dokazanim ucinkovitim a

in dolgotrajnim zmanjSanjem
poslabsanjdo 4,8 let’

*’,_.,..-—' !

Za vase bolnike s tezko eozinofilno astmo izberite zdravilo Nucala*

V AMBULANTI*?

Zdravilo Nucala je indicirano kot dodatno zdravilo za tezko trdovratno eozinofilno astmo
pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 6 let ali ve€.?* Priporoeni odmerek zdravila Nucala za
odrasle in mladostnike, stare 12 let ali ve¢, je 100 mg s.c. enkrat na 4 tedne v napolnjenem injekcijskem
peresniku, napolnjeni injekcijski brizgi ali liofiliziranem prasku. Odobreni odmerek zdravila Nucala za
otroke, stare od 6 do 11 let, je 40 mg s.c., ne glede na telesno maso in je na voljo kot liofiliziran prasek.?

Nucara ¥

IL = interlevkin, s.c. = subkutano
Zdravilo Nucala bolniki na splo$no dobro prenasajo. V klini¢nih raziskavah je bila pojavnost nezelenih
ucinkov z zdravilom Nucala podobna kot pri placebu; iziema so bile reakcije na mestu injiciranja

(8 % Nucala, 3 % placebo), ki so se pojavile predvsem po prvih 3 injekcijah?

IVLJENJE BREZ NAPADOV ASTME

mepolizumab

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Nucala¥100 mg prasek za raztoplno za injiciranje,

NucalaY100 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku,

Nucala¥100 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.
Ena viala vsebuje 100 mg mepolizumaba. Po rekonstituciji vsebuje 1 ml
raztopine 100 ‘mg mepolizumaba. Pomozne snovi: saharoza, natrijev
hidrogenfosfat heptahidrat, polisorbat 80. En 1 ml napolnjen injekcijski
peresnik vsebuje 100 mg mepolizumaba. Ena 1 ml napolnjena injekcijska
brizga vsebuje 100 mg mepolizumaba. Pomozne snovi: saharoza, natrijev

hidrogenfosfat heptahidrat, citronska kislina, monohidrat, polisorbat 80,

dinatrjev edetat dihidrat, voda za in ekcue Mepolizumab je humanizirano
monoklonsko protitelo, tehnologijo e DNA v

celicah jajénika kitajskega hréka. Terapeviske indikacie: Zeravio Nucala
je indicirano kot dodatno zdravilo za tezko trdovratno eozinofilno astmo
pri_odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 6 let ali vec. Odmerjanje in
nacin uporabe: Zdravilo Nucala mora predpisati zdravnik, ki ima izkudnje z
diagnosticiranjem in zdravlienjem tezke trdovratne eozinofilne astme, Odrasli in
mladostniki, stari 12 let ali vec: Priporoceni odmerek mepolizumaba je 100 mg
subkutano enkrat na 4 tedne. Otroci, stari od 6 do 11 let: Priporoceni odmerek
mepolizumaba je 40 mg subkutano enkrat na 4 tedne. Zdravilo Nucala 100 mg
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku in zdravilo Nucala
100 mg raztopina za injicirane v napolnjeni injekciski brizgi nista indicirani za
uporabo v tej populacij. Za uporabo v te populacij e primerna oblika praska za

raztopino za injiciranje. Zdravilo Nucala je namenjeno za dolgotrajno zdravijenje.

Potrebo po nadalievanju zdravlienja je potrebno pretehtati vsaj enkrat na
leto glede na zdravnikovo oceno izrazitosti bolnikove bolezni in dosezenega
nadzora nad poslabsanj. Zdravilo Nucala se sme uporabljati le za subkutano
injiciranje. Zdravilo Nucala 100 mg prasek za raztopino za injiciranje mora dati
zdravstveni delavec in se lahko injicira v nadlaket, stegno ali trebuh. Praek
je treba pred dajanjem vekonst\lmrath rekonstituirano raztopino pa je treba
uporabit takoj (glede rekonstitucie zdravila pred dajanjem glejte poglavie
6.6 v celotnem povzetku glavnih znacilnosti zdravila). Zdravilo Nucala 100 mg
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku n zdravilo Nucala
100 mg raztopina za injiciranje v napolnjen injekcijski brizgi si lahko injcira
bolnik sam, ali mu ga injicira negovalec, Ce zdravnik Fresodn. da je to primerno,
ter G bolnik oziroma negovalec opravita usposabljanje o tehniki injiciranja.
Priporoéeni mesti za samo injicranje sta trebuh ali stegno. Negovalec lahko
zdravilo Nucala injicira tudi v nadlaket. Starejsim bolnikom, bolnikom z okvaro

treba zdraviti pred uvedbo zdravila Nucala. Ce se bolnik okuzi med zdravijenjem
2 zdravilom Nucala in se ne odzove na zdravlenje 2 anthelminti, pride v
postev zagasno prenehanje zdravijenja. 2 drugimi
zdravili in druge oblike interakcij: Moznost za medsebojno delovanje
zdravil z mepolizumabom je majhna. Plodnost, nosecnost in do]eme
Uporaba zdravila Nucala pri nosecnicah pride v postev le, ce je pricakovana
korist za mater vedja od moznega tveganja za plod. Podatkov o izlocanju

mepolizumaba v o ek pri-loveku ni. Odloéiti se je treba bods
za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdraviienja 2 Sitaviom Noucala,
upostevae koristi dojenja za otroka in oristi zdravlienja za zensko, Podatkov
o plodnosti pri Sloveks 1. NeZeleni uginki: Zelo pogosti (> 1/10): glavobol.
Pogosti (> 1/100 do < 1/10): okuzba spodnjih dihal, okuzba secil, faringitis,
preobéutljivostne reakcije (sistemske a\erguske) zamasenost nosu, bolecine v
zgornjem delu trebuha, ekcem, bolecine v hrbtu, z dajanjem zdravila povezane
reakcue (sistemske nea\ergéske) lokalne reakc#e na mestu injiciranja, zvisana

ledvic ali jeter odmerka ni treba prilagoditi.

na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Za izbolj3anje sledljivosti bioloskih zdravil je treba ime in
stevilko serije uporablienega zdravila jasno zabeleZiti v bolnikovi dokumentaciji.
Zdravila Nucala se ne sme uporabljati za zdravijenje akutnih poslabsan astme.
Ce je treba po uvedbi zdravila Nucala odmerke kortikosteroidov zmanjsati,
mora biti zmanj3anje postopno in mora potekati pod nadzorom zdravnika. Po
dajanju zdravila Nucala so se pojavile akutne in pozne sistemske reakcije, med
njimi tudi preobéutjvostne reakcie. Bolnike, ki ze imajo okuzbo s helminti je

telesna Reaki (> 1/10.000 do < 1/1.000): anafilaksija. Imetnik
dovoljenja za promet: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Currabinny,
Carrigaline, County Cork, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 07/2019.
Koda: PI- 3033

1. GlaxoSmithKline Data on File REF-26441. 2. Nucala SmPC, 2019,
PM-SI-MPL-ADVT-190001, datum priprave: avgust 2019

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravil.

Nucala ¥ je zascitena blagovna znamka skupine druzbe GlaxoSmithiine.

Zavse nadalinje informacije o zdravilih se lahko obmete na: GSK d.o.0., Ljubljana, Ameriska ulica 8, 1000 Ljubljana, Tel: + 386(0)1 280 25 00, medicalx.si@gsk.com* Vse pravice pridrzane. GSK d.o.0,, Ljubljana

Rezim izdaje za zdravilo Nucala: Predpisovanje in izdaja zdravila je e na recept, zdravilo pa se uporablja samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in fizicnih osebah, ki opravijajo zdravstveno dejavnost.

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremijanje varnosti, kar oznaéuje navzdol obrnjen ¢ trikotnik. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Sami lahko k temu prispevate s porocanjem o kateremkoli domnevnem
neselenem ucinku zdravila. Prosimo, da o domnevnih nezelenih uginkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Nucala porocate na nain kot je objavljeno na spletni strani www,jazmp.si. lzpolnjen obrazec o domnevnem nezelenem uéinku
zdravila posljite na: JAZMP, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, faks: +386 (0)8 2000 510 ali na e-naslov: h-farmakovigilanca@jazmp.si




Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2: 25-32 25

Natasa Pisek’

Kako svetovati pri samozdravljenju alergij
v lekarni?

How to Advise on Allergy Self-medication at the Pharmacy?

1IZVLECEK
I(LJUCNE BESEDE: alergija, alergijski rinitis, astma, atopijski dermatitis, urtika, anafilaksija

Alergija je preobcutljivost osebe na doloc¢eno snov, alergen, ki ga imunski sistem napa¢no
prepoznava kot telesu 8kodljivo snov. Zaradi nastanka specifi¢nih protiteles imunoglo-
bulinov E na alergen pride ob ponovnem stiku z njim do bolezenskega odziva. Nekateri
alergeni so stalno prisotni, drugi pa bolj sezonski, zato je poleg zdravljenja zelo pomemb-
na tudi preventiva - izogibanje alergenu. Zaradi obseZnosti pojavljanja alergij v lekarno
ljudje pogosto pridejo po pomo¢ za samozdravljenje znakov in simptomov razli¢nih aler-
gijskih bolezni, najpogosteje za zdravljenje alergijskega rinitisa, astme, atopijskega dermati-
tisa, alergije na hrano, alergije na zdravila ter zdravljenja urtik. Alergije sodijo v strokovno
oskrbo zdravnika, vendar si pri preprecevanju, lajSanju in odpravljanju neprijetnih aler-
gijskih pojavov in simptomov lahko bolniki pomagajo tudi sami. Zdravstveni delavci v le-
karni imamo nalogo, da s svetovanjem in zdravili pomagamo bolniku pri blaZjih oblikah
alergije v procesu samozdravljenja. Po postavljeni diagnozi in prepoznanih alergenih bol-
niku svetujemo tudi ustrezne preventivne ukrepe, s katerimi preprec¢imo ali vsaj bistve-
no ublaZimo pojav in potek alergijske bolezni. Zdravljenje z zdravili prilagodimo vsakemu
bolniku posebej, upoStevamo teZo bolezni in vodilni simptom alergijske bolezni. Farmacev-
ti kot zdravstveni delavci moramo prepoznati svojo vlogo tudi pri obravnavi anafilaksije.

ABSTRACT
KEY WORDS: allergy, allergic rhinitis, asthma, atopic dermatitis, urticaria, anaphylaxis

An allergy is a person’s hypersensitivity to a particular substance, an allergen that is mis-
takenly recognized by the immune system as a harmful substance to the body. Due to
the formation of specific immunoglobulin E antibodies to the allergen, when it comes
into contact with it, a disease response occurs. Some allergens are constantly present and
others more seasonal, so in addition to treatment, prevention - allergen avoidance is very
important. Due to the wide range of allergies, people often go to the pharmacy for help
in self-medication for the signs and symptoms of various allergic diseases. They most com-
monly seek medicine used to treat allergic rhinitis, asthma, atopic dermatitis, food al-
lergies, drug allergies and urticaria. Allergies are part of a doctor’s professional care, but
patients can also help themselves in preventing, alleviating and eliminating unpleasant
allergic phenomena and symptoms. The pharmacy’s healthcare professionals are tasked
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with providing counseling and medication to help the patient with milder forms of allergy
in the self-medication process. Once the diagnosis is determined and allergens identified,
the patient is advised to take appropriate measures to prevent or at least significantly mi-
tigate the onset and course of the allergic disease. Medication is tailored to each patient,
taking into account the severity of the disease and the leading symptom of the allergic di-
sease. Pharmacists as healthcare professionals need to recognize their role in treating anaphy-

laxis as well.

uvoD

Beseda alergija izvira iz gr§¢ine, njen prvo-
ten pomen je reagirati drugace, danes pa se
uporablja predvsem v smislu preobcutlji-
vega odzivanja (1). Alergija je preobcutlji-
vost osebe na doloceno snov, alergen, ki ga
imunski sistem napacno prepoznava kot te-
lesu Skodljivo snov. Zaradi nastanka speci-
ficnih protiteles (imunoglobulinov (Ig) E)
na alergen pride ob ponovnem stiku z njim
do bolezenskega odziva. Nekateri alergeni
so stalno prisotni, drugi pa bolj sezonski, zato
je poleg zdravljenja zelo pomembna tudi
preventiva - izogibanje alergenu (2). Pred-
videvajo, da je trenutno zaradi alergijskih
bolezni prizadete 30-40 % svetovne popu-
lacije (3). Zaradi obseZnosti pojavljanja
alergij se v lekarno ljudje pogosto obrnejo
po pomo¢ za samozdravljenje znakov in
simptomov razli¢nih alergijskih bolezni.
Alergije sodijo v strokovno oskrbo zdrav-
nika, vendar si pri preprecevanju, lajSanju
in odpravljanju neprijetnih alergijskih po-
javov in simptomov lahko pomagamo tudi
sami. V nadaljevanju bomo predstavili aler-
gijske bolezni, s katerimi se najpogosteje
sre¢amo Vv lekarni, in vlogo zdravstvenih de-
lavcev v lekarni pri njihovem obvladovanju.

ALERGIJSKI RINITIS

Alergijski rinitis je alergijsko vnetje nosne
sluznice, ki ga povzro€i neustrezen odziv
imunskega sistema proti alergenom, ki pri-
dejo v nos. KaZe se z zamaSenostjo in/ali iz-
cedkom iz nosu (4). Spremljajoci simptomi
so tudi kihanje, srbeZ nosu, obrazna bole-
¢ina in poslabSanje voha (5). Poznamo se-

zonski alergijski rinitis ter trajni alergijski
rinitis. Samozdravljenje alergijskega rini-
tisa je naceloma primerno ob ob¢asno pri-
sotnih blagih do zmernih simptomih. Gre
za simptome, ki niso stalno prisotni, pa¢ pa
so izraZeni manj kot Stiri dni na teden in tra-
jajo manj kot Stiri tedne (6). Najbolj$a tera-
pija pri preprecevanju alergijskega riniti-
sa je izogibanje alergenu, kjer je to mogoce.
Odstraniti je treba hiSne ljubljencke, ce je
vzrok bolezni Zivalska dlaka, ter preproge
in zavese, Ce je vzrok teZav hisni prah. Pri
teZavah s prSico se priporocajo Se posebne
protialergijske prevleke (7). Pelodom vetro-
cvetk se bolnik teZko popolnoma izogne. Po-
membno je vedeti, kdaj cvetijo posamezne
alergogene rastline. Koristno je spremlja-
ti informacije o pojavljanju pelodov in nji-
hovi trenutni pomembnosti, ki so v ¢aso-
pisih, na teletekstu in spletu (spletna stran
Nacionalnega inStituta za javno zdravje -
Napoved o obremenjenosti zraka s cvetnim
prahom). V son¢nem ali vetrovnem vreme-
nu je v zraku veliko peloda, malo pa, kadar
je deZevno. Najvec alergena je v zraku pred
nevihto. Kadar je koncentracija peloda ve-
lika, svetujemo, da bolnik ostane v zaprtem
prostoru. Zracenje prostorov svetujemo
v nocnih urah ali kadar deZuje. Zdravljenje
z zdravili prilagodimo vsakemu bolniku po-
sebej, upoStevamo teZo bolezni in vodilni
simptom alergijske bolezni. Pri samozdrav-
ljenju svetujemo tudi nefarmakoloSke ukre-
pe, kot so izogibanje alergenom in upora-
ba fizioloSke ali hipertoni¢ne raztopine za
izpiranje nosu. Kadar ima bolnik teZave
z nosom in o¢mi, se obi¢ajno odlo¢imo za
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antihistaminik v tabletah. Kadar ima bol-
nik teZave le z o€mi, namesto sistemskega
svetujemo lokalni antihistaminik. Pri hudi
obliki rinitisa so uspesni le lokalni gluko-
kortikoidi. Obi¢ajno je treba zdruZevati ve¢
vrst preprecevalnih in olajSevalnih zdravil.
Pri sezonskem alergijskem rinitisu se nos
le redko masi. Ce se ne, so lahko ucinkovi-
ti Ze antihistaminiki. Ce ima bolnik ob si-
stemskem antihistaminiku Se vedno izra-
zite teZave z nosom, svetujemo enkrat do
dvakrat dnevno redno prejemanje lokalne-
ga nosnega glukokortikoida. Kadar je sezo-
na cvetenja dolga in pri bolnikih, ki imajo
hkrati e alergijo na prSico, se pojavi zama-
Senost nosu. V tem primeru je zdravilo iz-
bora redno prejemanje lokalnega nosnega
glukokortikoida. Koristi tudi obcasno jema-
nje lokalnega dekongestiva (8). Antihista-
miniki u€inkujejo predvsem na simptome,
kot so kihanje, srbenje in izcedek iz nosu.
Manj vplivajo na prehodnost nosu. Oralni
antihistaminiki zmanjSujejo tudi zunajnosne
simptome (oci, Zrelo, koZa). Lokalni u¢inku-
jejo hitro in so uporabni predvsem kot t.1i.
reSevalno zdravilo. Dekongestivi so pripo-
ro€ljivi pri zamaSenem nosu. Sistemsko de-
lujo¢i simpatikomimetiki delujejo vazo-
konstriktorno. Lokalna uporaba na nosni
sluznici je zaradi moZnosti rinitisa, povzro-
Cenega z zdravili, omejena na pet do sedem
dni. Lokalni nosni glukokortikoidi imajo
mocno protivnetno delovanje in blaZijo
simptome, kot so kihanje, srbenje, rinore-
ja in kongestija ter vplivajo ugodno tudi na
voh. Optimalen u¢inek se pojavi v tednu dni,
zato niso najbolj primerni za obc¢asni aler-
gijski rinitis, so pa naju¢inkovitejSe zdravi-
lo za zdravljenje tega obolenja, predvsem ob
redni uporabi (9). Z zdravljenjem alergijske-
ga rinitisa se zmanj3a tudi verjetnost raz-
voja astme oz. se izboljSa njena urejenost,
Ce je Ze prisotna (10).

ASTMA
Astma je kronicna vnetna bolezen dihalnih
poti. Bolezen prizadene velike in male di-

halne poti, tj. tiste, ki so oZje od dveh mi-
limetrov (11). Ocenjujejo, da v Sloveniji pre-
valenca astme zna3a 16,3 % (12). Astmo ima
do 50 % bolnikov z alergijskim rinitisom,
preko 80 % bolnikov z astmo pa ima aler-
gijski rinitis (13). Predvideva se, da vnetje
bronhijev pri ljudeh z genetsko nagnjenost-
jo sproZijo alergeni, poklicni alergeni ali vi-
rusi. Osnovni vzrok vnetja je neznan. Tipi¢-
ni simptomi astme so piskanje, oteZeno
dihanje, tiS¢anje v prsnem kosu in ka3elj, ki
se lahko pojavljajo posamicno ali v kombi-
naciji (14). Urejenost astme se zelo dobro oce-
ni s pomocjo vpraSalnikov za oceno aktivno-
sti astme. V naSem prostoru je zato najbolj
Siroko uporabljen vpraSalnik Test nadzora
astme (angl. Asthma Control Test, ACT). Pri-
meren je tudi za uporabo v zunanji lekarni,
saj rezultati lahko lekarniSkemu farmacev-
tu predstavljajo osnovo za nasvet oz. ukre-
panje. Astma je zelo dinamicna bolezen in
pri vsakem bolniku poteka nekoliko druga-

Ce, zato je tudi zdravljenje pri vsakem malo

drugacno. Samozdravljenje je edini nacin, ki

omogoci bolniku uspeSen nadzor bolezni.

Samozdravljenje seveda ne pomeni, da je bol-

nik prepuS€en samemu sebi in svoji iznaj-

dljivosti. V pogovorih z zdravnikom, medi-
cinsko sestro in farmacevtom se naudi, kaj
je astma, kaj jo povzroci ali poslab$a ter kako
naj prepreci njeno poslabSanje oz. kako jo ub-
laZiti in pozdraviti (15). Lekarniski farmacevt

v zunanji lekarni lahko pomembno prispe-

va k urejenosti bolezni zaradi poznavanja

zdravil ter pogostih stikov z bolnikom ob po-
novnih dvigih zdravil. Naloga farmacevta

v lekarni je, da bolnika pouci o:

- razlikah med preprecevalnimi in olajSe-
valnimi zdravili (pomembno je, da pri bol-
nikih preveri, ¢e poznajo to razliko),

« glavnih neZelenih ucinkih, ki jih lahko pri-
¢akuje pri uporabi zdravil (bolniku npr. sve-
tuje izpiranje ust po uporabi inhalacijskih
glukokortikoidov, saj je izpirek treba
izpljuniti in ne pogoltmiti, da se s tem zmanj-
8a pogostost ustne kandidoze ter obseg si-
stemske absorpcije in neZelenih u¢inkov),
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pravilni tehniki vdihovanja in da to tudi

preveri,

«+ ugotavljanju in nadzoru sproZilnih dejav-
nikov astme,

« prepoznavanju zgodnjih znakov poslab-
Sanja,

« uporabi merilnika za dolo¢anje maksimal-
nega pretoka zraka v izdihu (angl. peak ex-
piratory flow, PEF), in

- ukrepanju Ze ob zgodnjih znakih poslab-

Sanja.

ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis je pogosta, kroni¢na,
ponavljajoca se, mocno srbeca vnetna bo-
lezen koZe dojenckov, malih otrok, mladost-
nikov in odraslih (16). PribliZno 80 % otrok
z atopijskim dermatitisom pozneje v Zivlje-
nju lahko razvije eno od alergijskih bolezni
dihal. Bolniki imajo zelo suho in obcutlji-
vo koZo, poslabSanja spremlja mo¢no srbe-
nje (17). Za atopijski dermatitis so znacil-
ne simetricno razporejene, neostro omejene
ekcematoidne spremembe z rdecino, me-
huréki in rosenjem v akutni fazi vnetja ter
buncicami, zadebeljenimi plo§¢ami, krasta-
mi in luSCenjem v fazi kroni¢nega vnetja
(18). Terapevtsko je ena od bolj zahtevnih
koZnih bolezni. Glede na to, da vzrok nastan-
ka bolezni ni v celoti pojasnjen, atopijske-
ga dermatitisa ni moZno zdraviti vzro¢no.
Samozdravljenje atopijskega dermatitisa
je usmerjeno v obvladovanje in preprece-
vanja vnetja in srbenja koZe, torej k ¢im bolj-
Semu nadzoru poteka bolezni in prepozna-
vanju zunanjih dejavnikov, ki lahko vplivajo
na poslabSanje koZnega stanja. Pri zdravlje-
nju atopijskega dermatitisa je najpomemb-
nejsa in bistvena redna in pravilna nega
koZe (19). Pri kopelih se izogibamo hladne
ali pretople vode, alkalnih mil, Samponov,
penecih se kopeli. Priporo¢amo le krajSe
kopanje, ne vec kot tri do pet minut. Sve-
tujemo umivanje z mili, ki imajo pH blizu
vrednosti kislinskega plasc¢a koZe (pH 5,5).
Po umivanju koZo neZno osu$imo, tako da
jo samo popivnamo. Posebej moramo biti

pozorni na pregibe, da jih dobro osuSimo.
Takoj po kopeli Se vlazZno koZo namaZemo
s primernim negovalnim/za$¢itnim izdel-
kom, ki naj ima ¢im manj diSav in konzer-
vansov, vsebuje pa naj snovi, ki pomagajo
pri obnovi vlaZnosti in oslabljeni funkciji
koZe (se¢nina, mlecna Kkislina, pantenol,
mas3cobne kisline, alantoin itd.). Pomemb-
na je redna, vsakodnevna nega suhe koZe,
ob poslabSanju tudi vec¢krat na dan. Ob red-
ni uporabi negovalnih izdelkov je dokaza-
no zmanjSana poraba kortikosteroidnih
zdravil, tudi izbruhi bolezni so redkejsi in
blaZji. V obdobjih, ko koZa ni vneta oz. bo-
lezen ni mocneje poslab3ana, priporo¢amo
tudi oljne kopeli (20). Mazilne podlage, ki
so primerne za izboljSanje pregradne funk-
cije koZe, morajo vsebovati tako oljno kot
vodno fazo, saj moramo suhi koZi nadomes-
¢ati tako vodo kot maScobo. Pomembna je
redna, vsakodnevna nega suhe koZe, ob po-
slabSanju tudi veckrat na dan. Antihistami-
niki se pri zdravljenju atopijskega derma-
titisa pogosto uporabljajo, vendar dokazi za
njihovo uporabo niso prepricljivi. Koristni
so le pri posameznih bolnikih, ki imajo pri-
druZeno urtikarijo, alergijski rinitis ali mo-
ten spanec, saj lahko zmanjS$ajo srbeZ in
izboljSajo spanje (21). Zdravstveni delavci
v lekarni svetujemo pri ustrezni negi ato-
picne koZe in bolnika napotimo k zdravniku,
e opazimo akutna poslab3anja bolezni. Ce
je koZa akutno vnetna oz. sekundarno im-
petiginizirana, svetujemo tudi kopeli z an-
tiseptikom (npr. s hipermanganom: v vodi
raztopimo nekaj zrnc hipermangana in tako
raztopljenega dodamo vodi, da dobimo vodo
svetlo vijolicaste barve).

URTIKA

Urtikarija oz. koprivnica je heterogena sku-
pina bolezni, katerih skupna znac¢ilnost je
nenaden pojav urtik oz. koprivk in/ali an-
gioedema. Gre za pogosto, z mastociti po-
gojeno bolezen, katere Zivljenjska prevalen-
ca znaSa 20 %. Za urtiko so znacilne osrednja
oteklina razli¢nih velikosti, navadno obda-
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na z refleksno rdecino, srbeZ in izginotje
v 30 minutah do 24 urah. Urtike pogosto
spremlja angioedem, za katerega je znacil-
na nenadna oteklina mehkih tkiv, ki obéasno
boli, izzveni pa v 72 urah. Lo¢imo akutno
urtikarijo, ki traja Sest tednov ali manj, ter
kroni¢no, ki traja vec kot Sest tednov. Akut-
na urtikarija pogosto spremlja okuZbe, red-
keje pa nastane zaradi preobcutljivosti za
zdravila ali hrano (22). Namen zdravljenja
kroni€ne urtikarije je hitro in popolno iz-
boljSanje znakov (urtike, angio-edem) ter
simptomov (srbeZ). Najprej skuSamo ugo-
toviti, in Ce je le mogoce, odstraniti vzro-
ke in sproZilne dejavnike za nastanek ali po-
slabSanje urtikarije. Pri kroni¢no spontani
urtikariji Se vedno svetujemo odstraniti
poslab3evalce (aditivi v hrani, psihi¢ni stres,
aspirin, nesteroidna protivnetna zdravila,
zaviralci angiotenzinske konvertaze, okuz-
be, estrogeni hormoni). Jemanje nesedativ-
nih antihistaminikov, zaviralcev histamin-
skega receptorja H1, svetujemo pri kroni¢ni
spontani urtikariji stalno in ne samo ob po-
slabSanju simptomov. V obi¢ajnem pripo-
ro¢enem odmerku so ucinkoviti pri polovi-
ci bolnikov (50 %) (23). Zdravstveni delavci
v lekarni bolniku za samozdravljenje blaz-
je oblike akutne urtikarije svetujemo anti-
histaminike (sistemsko zaviralce histamin-
skega receptorja H1 in lokalno dimetinden),
ki so na voljo brez recepta, in bolnika na-
potimo k zdravniku, ¢e se stanje ne izbolj-
$a (samozdravljenje lahko traja najvec deset
dni). Bolnika napotimo k zdravniku takoj,
Ce se stanje Se poslab3a (24).

ALERGIJA NA ZDRAVILA

NeZeleni ucinki zdravil so pogosta teZava.
Pojavijo se pri 10-20 % bolniSni¢no zdrav-
ljenih bolnikov in pri 7 % sploSne popula-
cije. Bolniki jih pogosto pripisujejo preob-
Cutljivosti za zdravila, ¢eprav gre v 80-90 %
za pric¢akovane neZelene ucinke zdravil za-
radi njihovih farmakolo8kih ali toksi¢nih
ucinkov. Pri pribliZzno 10 % pacientov gre za
pravo alergijo (25). Antibiotiki so najpogo-

stej8i razlog preobcutljivosti za zdravila.
Med njimi so najpogostejsi betalaktamski
antibiotiki, predvsem penicilini. Alergijske
reakcije povzrocajo preko IgE in tudi z dru-
gimi mehanizmi. Alergeno delujejo beta-
laktamski obro¢, presnovki penicilinov (pe-
nicilojska kislina, peniciloat, peniloat), kot
tudi stranske verige na betalaktamskem
obrocu (26). Pomembna je delitev reakcij na
takoj$nje, ki se pojavijo v prvi uri po prejet-
ju zdravila v obliki urtikarije, angioedema,
bronhospazma, rinitisa, anafilakse. Te reak-
cije so redke, vendar potencialno Zivljenj-
sko ogroZajoce. Zakasnele reakcije se poja-
vijo vec¢ kot uro po prejetju zdravila, v obliki
urtikarije, angioedema, makulopapuloznih
izpuScajev, fiksnega izpuS¢aja po zdravilih
itd. Pomembna razlika je, da so te reakcije
neprijetne, vendar praviloma niso Zivljenj-
sko ogroZajoce. Obicajno se to zgodi po ve¢
dneh prejemanja, makulopapulozni izpu§-
Caji pa trajajo Se ve€ dni po prenehanju
jemanja antibiotika. Pogosto se ta zaplet
zgodi, ¢e bolnik antibiotik prejema ob viru-
sni okuzbi. Mehanizem je celi¢na preobcut-
ljivost. Kadar je pozitiven koZni test z aler-
gensko determinanto betalaktamskega
obroca, je treba bolniku odsvetovati preje-
manje vseh penicilinskih in cefalosporin-
skih antibiotikov. Kadar je pozitiven koZni
test s stransko verigo, je mozZna navzkriz-
nost z antibiotiki, ki imajo enako stransko
verigo, ne pa med vsemi betalaktamskimi
antibiotiki. Aspirin in nesteroidna protivnetna
zdravila, najbolj pa pirazolinski analgetiki,
povzrocajo psevdoalergijsko reakcijo za-
radi zaviranja aktivnosti encima ciklook-
sigenaze. Lahko povzrocijo urtikarije. Po
reakciji z enim od teh zdravil je treba od-
svetovati vsa zdravila iz omenjenih skupin.
Tem bolnikom lahko brez tveganja navzkriz-
ne preobcutljivosti predpiSemo le central-
ne analgetike. Alergijske reakcije po cepi-
vih in po biolo8kih zdravilih so redke (27).
Farmacevt v lekarni mora poznati morebit-
no navzkriZzno reaktivnost povzrociteljev
preobcutljivostnih reakcij. Po bolnikovem
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opisu simptomov in znakov ter ¢asovni od-
visnosti od izpostavitve zdravilu presodi, ali
bolnik opisuje normalen neZelen ucinek
zdravila ali morebitno preobcutljivostno
reakcijo na zdravilo. Ce zdravstveni delavec
v lekarni posumi na morebitno preobcut-
ljivostno reakcijo na zdravila, mora bolni-
ka poslati k zdravniku (24).

ALERGIJA NA HRANO

Samo 1-2 % teZav v zvezi s prehrano je aler-
gijskih, mnogo pogostej$a je psevdoalergi-
ja ali pa so mehanizmi popolnoma drugacni.
Klini¢na simptomatika pri alergiji na hra-
no je raznolika. Simptomi se pojavijo v pre-
bavilih kot bolecine in kolike, napenjanje,
driska, bruhanje. Po zauZitju alergena se lah-
ko v kratkem €asu pojavi urtikarija in an-
gioedem, pri nekaterih pa rinitis in astma.
MoZen zaplet je tudi anafilaksija. PribliZno
20 % preobcutljivostnih reakcij na hrano se
odvija na neimunolo$ki nacin. Predvsem do-
datki k hrani v industrijski proizvodnji so
vzrok za psevdoalergije oz. intolerance.
Tudi pri alergiji na hrano velja pravilo, da
je najpomembnejSa razpoznava vzro¢nega
alergena, nato pa njegova izlocitev iz pre-
hrane. Iz prehrane moramo izlo¢iti le aler-
gene, ki bolniku zares Skodijo. Bolnika ne
smemo obremenjevati s preSirokimi prepo-
vedmi uZivanja hranil. Pouciti ga je treba
tudi o enakovrednih nadomestnih Zivilih,
da bo imel uravnoteZeno prehrano. Bolnik
in svojci morajo dobiti informacijo o tem,
kje vse se nahaja vzro¢ni alergen. Pri psev-
doalergiji obstaja razmerje med koli¢ino
zauZitega psevdoalergena in simptomi,
zato bolnik s psevdoalergijo obic¢ajno pre-
nese majhno kolicino Zivila. Pri pravi aler-
giji pa je za simptomatiko dovolj Ze nekaj

mikrogramov alergena. Edini uspeSen na-
¢in zdravljenja alergije na mleko je dieta
brez kravijega mleka in mle¢nih izdelkov. Ce
je otrok alergicen na beljakovine kravjega
mleka in je dojen, je na dieti brez mleka do-
jeCa mati. Ce otrok ni dojen, je osnovno
zdravljenje pri alergiji na mleko popolna iz-
Kkljucitev beljakovin kravjega mleka iz pre-
hrane. Ce dojenje ni mogoce, svetujemo
v lekarni specialne mle¢ne formule (eksten-
zivno hidrolizirane mle¢ne beljakovine ka-
zeina ali sirotke) (28).

ANAFILAKSIJA

Anafilaksija je resna, Zivljenje ogroZajoca,
generalizirana preobcutljivostna reakcija, ki
se razvije v minutah in del katere so simp-
tomi in znaki prizadetosti dihal (edem sluz-
nice grla, bronhospazem) in sréno-Zilnega
sistema (hipotenzija, sinkopa). Pri vecini
bolnikov so prisotne tudi spremembe na ko-
Zi in sluznicah (srbeZ, urtikarija, angioedem)
ter tahikardija. Anafilaksijo najveckrat pov-
zrocajo alergeni v hrani, zdravila in piki Zu-
Zelk (29). Farmacevti kot zdravstveni delavci
moramo prepoznati svojo vlogo pri obrav-
navi anafilaksije. Sodelujemo pri izobraz-
bi bolnika glede prepoznave in ravnanja ob
anafilaksiji. Pri bolniku moramo preveriti,
ali ima zdravila za samozdravljenje anafi-
laksije in navodila, kdaj in kako jih upora-
biti, ter datum, ko je treba zdravilo nadome-
stiti znovim (npr. samoinjektor adrenalina,
tablete antihistaminika/glukokortikoida).
Bolnika spodbujamo k ¢imprej$nji pravil-
ni uporabi adrenalina (v lekarnah imamo
testne samoinjektorje). Bolnik, ki je upora-
bil samoinjektor adrenalina, mora poiskati
zdravniSko pomog, tudi ce se zdi, da nima
ve¢ simptomov anafilaksije.
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Svetlana Vujovic'

Katera zdravila se ne priporocajo v socasni
terapiji pri bolniku z glavkomom?

Which Medicines Are Not Recommended in Concomitant Therapy

in Glaucoma Patients?

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: glavkom Sirokega zakotja, glavkom ozkega zakotja, intraokularni tlak, vidni Zivec,

simpatomimetiki, antiholinergiki, kortikosteroidi

Glavkom je skupina o€esnih bolezni, ki povzro€ijo napredujoco okvaro vidnega Zivca na
mestu, kjer ta izstopi iz o€esa. Ob okvari vidnega Zivca pride do izpadov v vidnem polju.
Je drugi najpogostejsi vzrok slepote na svetu. Zaradi neopaznega poteka bolezni polovi-
ca obolelih ne opazi pojava bolezni. Eden od glavnih dejavnikov tveganja je visok ofesni
tlak. Vsako poviSanje ocesnega tlaka za 1 mmHg je povezano z 10 % pove€anim tveganjem
za napredovanje oziroma konverzijo ocesne hipertenzije v glavkom. V ¢lanku so oprede-
ljena zdravila oziroma skupine zdravil, ki zaradi svojega mehanizma delovanja povzroca-
jo dvig ocesnega tlaka in posledi¢no zvecajo moZnost za nastanek glavkoma ali pa poslabSajo
Ze obstojeci glavkom odprtega zakotja, oziroma povzrocajo zapiranje kota pri bolnikih,
ki so dovzetni za glavkom zaprtega zakotja. S pregledom povzetkov znacilnosti zdravil
je pripravljen tabelaricen pregled teh skupin zdravil, kontraindikacij, opozoril in neZe-
lenih ucinkov. Pri teh zdravilih je treba, zlasti pri kroni¢ni terapiji in pri doloc¢enih sku-
pinah bolnikov, imeti v mislih to dejstvo in biti pozoren na moZne motnje vida ter med
zdravljenjem redno spremljati ocesni tlak.

ABSTRACT

KEY WORDS: wide (open)-angle glaucoma, narrow (angle-closure) glaucoma, intraocular eye pressure,

optic nerve, sympathomimetics, anticholinergics, corticosteroids

Glaucoma is a group of eye diseases, which causes progressive damage to the optic ner-
ve on the area where it protrudes from the eye. It is the second most common cause of
blindness in the world. Due to the imperceptible course of the disease, half of glauco-
mas remain undetected. One of the main risk factors of the disease is a high intraocular
pressure. Every increase of intraocular pressure of 1 mmHg increases the risk of progres-
sion or conversion of eye hypertension into glaucoma for 10%. The article presents me-
dicines, which increase eye pressure and the risk of glaucoma onset, or they worsen an
existing open angle glaucoma, because of their mechanism of action, and others, which
cause closure of angle in patients susceptible to the angle-closure glaucoma. A summary
of product charasteristics provides a tabular review of these groups of medicines,

' Svetlana Vujovi¢, mag. farm., Lekarna Slovenske vojske, Ministrstvo za obrambo, Vojkova cesta 55, 1000 Ljubljana;
svetlanavujovic@yahoo.com
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contraindications, warnings and side effects. When these medicines are used, especially

with chronic therapy and in certain groups of patients, we need to keep that fact in mind

and be alert to symptoms such as visual impairments. Furthermore, we should also mo-
nitor intraocular pressure during the therapy.

uvoD

Glavkom

Opredelitev

Glavkom je skupina o¢esnih bolezni, ki pov-
zrocijo napredujoco okvaro vidnega Zivca
na mestu, kjer ta izstopi iz ocesa. Ob okva-
ri vidnega Zivca pride do izpadov v vidnem
polju. Ti izpadi ostanejo dolgo neopaZeni,
saj se pojavijo ob sredi$¢u vidnega polja in
zato ne poslab$ajo ostrine vida. Kadar od-
mrejo vsa vlakna vidnega Zivca, pride do sle-
pote. Glavkom je drugi najpogostejsi vzrok
slepote na svetu. Zaradi neopaznega pote-
ka bolezni polovica obolelih ne opazi poja-
va bolezni (1, 2).

Vzrok za nastanek glavkoma

V sprednjem delu ocesa kroZi prekatna vod-
ka, zaradi katere se v o€esu vzpostavi do-
locen notranji tlak. Prekatna vodka v majh-
nih koli¢inah nastaja v ocesu in iz ocesa
odteka skozi mikroskopsko majhne kanalc-
ke v oesnem zakotju (kot med Sarenico in
roZenico). Za vzdrZevanje za oko zdravega
oCesnega tlaka (intraokularni tlak, IOT)
mora iz ofesa odteci enaka koli¢ina pre-
katne vodke, kot nastane. Ce iz oCesa sko-
zi kanalc¢ke v zakotju odteka manjSa koli-
¢ina prekatne vodke, se ocesni tlak zviSa in
povzroci poSkodbo vidnega Zivca (2).

Vrste glavkomov

Primarni glavkom odprtega zakotja

Je najpogostejSa oblika glavkoma. Skozi ka-
nalcke v odprtem zakotju ne odteka zadost-
na koli¢ina prekatne vodke. Bolezen pote-
ka pocasi, brez bole€in in teZav z vidom
(kroni¢na oblika). IOT se postopno zviSuje
in okvarja vidni Zivec. Pogosto izpad vid-
ne funkcije nadomesti drugo oko, ¢e bole-

zen ne poteka simetri¢no. Zato je pomemb-

no, da se bolezen odkrije dovolj zgodaj, da

se prepreci huda okvara oz. popolna izgu-

ba vida (2, 3).

Dejavniki tveganja za nastanek primar-

nega glavkoma odprtega zakotja so (2):

- starost (po 40. letu starosti je za vsako leto

tveganje povecano za 4 % oz. za 26 % na

desetletje),

IOT (vi§ji IOT je povezan s prevalenco in

incidenco glavkoma; 9 % na 1 mmHg),

rasa (vecje tveganje pri afrokaribski in la-
tinoameriSki populaciji),

+ dednost,

- psevdoeksfoliacija (11,2 % vecje tveganje
za glavkom odprtega zakotja),

- centralna debelina roZenice (kjer je roZe-
nica tanjSa za 40 pm, do 40 % vecje tvega-
nje za razvoj glavkoma odprtega zakotja),

+ kratkovidnost,

« perfuzijski tlak ocesa,

- ostale bolezni in stanja: sladkorna bole-
zen, hipertenzija, migrena, Raynauldov
sindrom.

Je med vodilnimi vzroki nepovratne slepo-
te na svetu. Med Evropejci, starimi 40-89
let, jih za primarnim glavkomom odprtega
zakotja zboli 2,4 %. Bolezen s starostjo na-
ra8ca (pri 80 letih 4,3%). Od zbolelih za
glavkomom jih 5-10 % oslepi na obe oce-
si (2, 3). Ce se podatki prenesejo na Slove-
nijo, je zbolelo za glavkomom 22.729 oseb
starosti 40-90 let, od teh je najmanj 1.136
slepih na obe ocesi. Pri vec kot 50 % oseb
glavkom ni odkrit (4). Leta 2015 je bilo 57,5
milijonov ljudi na svetu z glavkomom od-
prtega zakotja. Stevilo naj bi do leta 2020
naraslo na 65,5 milijonov (0).
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latrogeni glavkom sekundarno odprtega

zakotja

Kortikosteroidi

Dolgotrajno zdravljenje s kortikosteroidi

lahko povzroci akutno ali kroni¢no povi-

Sanje IOT. Tveganje za poviSanje IOT je od-

visno od kemijske strukture (jakosti) korti-

kosteroida, odmerka, pogostosti odmerjanja,
trajanja zdravljenja in nacina dajanja. Dru-

Zinska anamneza, sladkorna bolezen, krat-

kovidnost, revmatoidni artritis, otroSko ob-

dobje ali obdobje starostnika so dejavniki
tveganja za t.i. steroidni odgovor. Korti-
kosteroidi inducirajo spremembe v tra-
bekularnem zunajcelicnem matriksu (gli-
koproteini), kar pripelje do zmanjSanega

odtekanja oCesne vodke (2).

Glavni znak je zviSanje IOT, ki se poja-

vi dva do Sest tednov po zacetku zdravljenja

in se normalizira po koncu zdravljenja.

Lahko pride do edema roZenice, dolgotraj-

no pa se lahko poSkoduje vidni Zivec.

Stopnja neZelenih ucinkov kortikoste-
roidov na poviSanje IOT je odvisna tudi od
nacina aplikacije zdravila. Kot je izpostav-
ljeno v tabeli 1, je najve¢ja moZnost za po-
viSanje IOT in posledi¢no nastanka glav-
koma pri topikalnih zdravilih za okularno
uporabo, sledijo sistemska zdravila s kor-
tikosteroidi in na zadnjem mestu inhalacij-

ski glukokortikoidi (6-10):

« Pri uporabi topikalnih zdravil s kortiko-
steroidi za okularno uporabo (ocesne kap-
ljice, mazila, intravitrealni vsadki) lahko
pride pri dolgotrajnem zdravljenju do po-
viSanja IOT.

« Pri uporabi sistemskih kortikosteroidov
je previdnost potrebna zlasti pri dolo¢enih
skupinah bolnikov (bolniki s sladkorno
boleznijo, otroci, starejsi) pri dolgotrajni
uporabi in visokih odmerkih. Nevarnost
za nastanek glavkoma je manjsa kot pri
topikalnih o¢esnih pripravkih.

« Pri uporabi inhalacijskih glukokortikoi-
dov je zaradi izredno majhne sistemske
absorpcije zelo majhna verjetnost, da bi
prislo do poviSanja IOT in posledi¢no

glavkoma. Bolj izpostavljene so dolo¢ene
skupine bolnikov (bolniki s sladkorno bo-
leznijo, dedno predispozicijo, otroci in sta-
rejsi).

Pri zdravljenju s kortikosteroidi je priporo-

ceno:

+ pred uvedbo kronicne terapije ali ob vi-
Sanju odmerka obvezna kontrola IOT,

- upoStevati starost bolnika in pridruZene
bolezni ter preveriti, ali ima bolnik dedno
nagnjenost k nastanku glavkoma,

« ocesne kapljice in mazila s kortikosteroidi
uporabljati najvec dva tedna,

 menjava ucinkovine z manj mo¢nim kor-
tikosteroidom.

Glavkom zaprtega zakotja

Pri nekaterih oceh je Sarenica ali iris (del,
ki doloc¢a barvo ocesa) zelo blizu kanalckom
v zakotju in ovira odtekanje prekatne vod-
ke. Oko je manjSe in daljnovidno, Sarenica
pa lahko povsem prekrije kanalcke v zakot-
ju, pri ¢emer se IOT hitro in mo¢no zvisa.
V primeru primarno zaprtega kota imajo
bolniki anatomsko nagnjenost k omenjene-
mu pojavu, pri sekundarnem zaprtju kota
pa pride do zaprtja kota (fibrovaskularna
membrana raste preko kota in ga zapre, ne-
vrovaskularni glavkom), iatrogeni vzrok
so lahko dolocena zdravila, ki povzrocijo za-
piranje kota, npr. antiholinergiki.

Pojavi se akutni napad s simptomi, kot
so huda bolecina v o€esu in okrog njega,
glavobol, mavri¢ni krogi okrog izvorov
svetlobe, meglen vid, huda ocesna bolecina,
vcasih nastopi slabost z bruhanjem (11).
Brez simptomov akutnega napada poteka
60 % glavkomov zaprtega zakotja. Potreb-
no je takoj$nje zdravljenje, ki pri vecini pri-
zadetih popravi vid. Ce z zdravljenjem za-
mudimo, je posledica nepovratna okvara
oCesa in poslabSanje vida.

Pogostost primarnega glavkoma z za-
prtim zakotjem (angularnega glavkoma) je
11-krat manj$a od primarnega glavkoma
z odprtim zakotjem (0,20 %) (4). Glavkom



36 Svetlana Vujovic

Katera zdravila se ne priporocajo v socasni terapiji pri bolniku z glavkomom?

zaprtega zakotja je pogostejsi pri Azijcih,
odprtega zakotja pa pri Evropejcih in Afri-
¢anih. Leta 2013 je 20 milijonov ljudi v sta-
rosti 40-80 let na svetu zbolelo za glavko-
mom z zaprtim zakotjem (75 % v Aziji). Do
leta 2020 naj bi to Stevilo zraslo na 32 mi-
lijonov (11).

Akutni glavkom zaprtega zakotja, povzrocen
s farmakolosko midriazo

Sirjenje zenice s topikalnimi ali sistemskimi
zdravili lahko povzro¢i zaprtje kota v oce-
snem zakotju. Akutna stanja zaprtega kota
se lahko zgodijo pri bolnikih, ki so bili zdrav-
ljeni s sistemskimi ali lokalnimi o€esnimi
antiholinergiki ali simpatomimetiki. Lah-
ko gre za zdravila, ki imajo antiholinergic-
ni u€inek za osnovni mehanizem delovanja
(npr. biperiden, tiotropij) ali pa nastopi kot
neZeleni ucinek zdravila (npr. anksiolitiki).
Teoreti¢no lahko katerokoli psihoaktivno
zdravilo vpliva na zapiranje o¢esnega kota,
tako da ta niso kontraindicirana pri glav-
komu z odprtim zakotjem.

Sistemska zdravila, ki povzrocijo midria-
zo in zapiranje kota, so zdravila z antiholi-
nergicnim-parasimpatoliti¢cnim ucinkom
kot glavnim ali neZelenim u¢inkom zdra-
vila, kot so:

« inhalacijski bronhodilatatorji (tiotropij),
- antidepresivi (selektivni zaviralci po-
novnega privzema serotonina, triciklic-
ni antidepresivi),

miSicni relaksanti,

antiepileptiki (topiramat),

- Hl-antihistaminiki starejSega tipa (difen-
hidramin),

uspavala (doksilamin) in

- ostali parasimpatolitiki.

Antiholinergiki so kompetitivni inhibitor-
ji vezave na acetilholinske muskarinske re-
ceptorje (antimuskarinski u¢inek). Muska-
rinski receptorji se nahajajo tudi v ciliarnem
telesu ocesa. Posledica antiholinergi¢nega
delovanja na ocesu je midriaza. Povzrocijo
lahko akutno epizodo glavkoma pri bolni-
kih z glavkomom z zaprtim zakotjem, kar je
prikazano v tabelah 2-10 (11-13).
Druga vedja skupina so a-adrenergicni
simpatomimetiki, npr.:
« zdravila pri prehladu, gripi (npr. psevdo-
efedrin, fenilefrin)
+ nosni in ocesni dekongestivi (npr. ksilo-
metazolin)

VeZejo se predvsem na a-adrenergicne re-
ceptorje in spodbujajo spro$c¢anje norepi-
nefrina, cesar posledica je midriaza. Podrob-
neje so predstavljeni v tabeli 11 (13).

ZAKLJUCEK

Glavkom odprtega zakotja ostane v veliko
primerih nediagnosticiran, dokler ne pride
do Ze napredovale okvare vidnega Zivca. Pri
zdravilih, kot so kortikosteroidi, ki vpliva-
jo na poviSanje IOT, moramo imeti to ved-
no v mislih in pri dolgotrajnem jemanju ali
viSanju odmerka opozoriti bolnika na mo-
rebitne motnje vida med zdravljenjem ter
spremljati IOT pred uvedbo zdravil in med
samim zdravljenjem.

Pri simpatikomimetikih in antiholiner-
gi¢nih zdravilih je treba poznati bolnikovo
anatomsko nagnjenost za glavkom ozkega
zakotja ter opozoriti bolnike, naj bodo pozomi
na mozne neZelene ucinke, kot so motnje
vida, bolecine v o€esu in druge simptome,
ki so znacilni za akutno stanje glavkoma
zaprtega zakotja, ki je urgentno stanje
v oftalmologiji.
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Ana Skerlovnik’

Antioksidanti - kateri zares delujejo
in katere je smiselno priporocati?
Antioxidants - What Really Works and What Is Reasonable

to Recommend?

1IZVLECEK
I(LJUCNE BESEDE: antioksidanti, radikali, vitamin C, vitamin E, koencim Q

1o flavonoidi
Pomembno se je zavedati, da imajo radikali in tudi antioksidanti dvojno naravo - oboji
so lahko tako koristni kot Skodljivi. Kadar je na$ organizem zdrav, mreZa antioksidantov
v telesu sproti u¢inkovito odstranjuje morebitne preseZne koli¢ine radikalov. Ob doloce-
nih bolezenskih stanjih in fizi¢nih, psihi¢nih ali drugih obremenitvah ter pri starej$ih,
ko zacne sinteza telesu lastnih antioksidantov upadati, pa je smiselna njihova ob¢asna
dodatna uporaba. Ce se odlo¢imo za uZivanje antioksidantov, imajo prednost tisti priprav-
ki, ki vsebujejo kombinacijo fiziolo8kih antioksidantov (npr. vitamin C, vitamin E, koencim
Q, ), s9j ti delujejo kot mreZa medsebojno povezanih reducentov, Ki jo celica neprestano ob-
navlja.

ABSTRACT

KEY WORDS: antioxidants, radicals, vitamin C, vitamin E, coenzyme Q

.o flavonoids
It is important to observe that both radicals and antioxidants are dual in nature: they can
both be beneficial and harmful. When our body is healthy, an antioxidant network in the
body promptly and effectively removes any excess amounts of free radicals. Occasional
use of antioxidants, however, is reasonable in the case of certain medical conditions, physi-
cal, psychological or other stresses, and especially in the elderly, in which the natural
synthesis of endogenous antioxidants begins to decline. When opting for additional an-
tioxidants, the preparations that contain a combination of physiological antioxidants (e.g.
vitamin C, vitamin E, coenzyme Q,,) are preferred, since they function as a network of
interconnected reducing agents constantly being renewed in the cell.

' Ana Skerlovnik, mag. farm., Koroska lekarna, Ob Suhi 9, 2390 Ravne na Koroskem; ana.skerlovnik@gmail.com
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ANTIOKSIDANTI IN RADIKALI
Radikali

Radikali so spojine z enim ali ve¢ neparni-
mi elektroni na zunanji elektronski ovojni-
ci, kar jih naredi kemijsko zelo reaktivne.
V reakciji, znani kot oksidacija, prihaja do
hitrega in nepredvidljivega spajanja radika-
la s katerokoli bliznjo molekulo (npr. z be-
ljakovinami, maS¢obami, sladkorji ali nu-
kleinskimi kislinami). Pri tem lahko nastane
nova spojina, ki ima prav tako lastnost ra-
dikala in lahko sproZi novo veriZno reakcijo.
Radikali so lahko endogeni (nastajajo v te-
lesu pri presnovi kisika, fagocitozi, apopto-
zi, koagulaciji, hipoksiji itd.) ali eksogeni (ci-
garetni dim, zdravila, prehrana, pesticidi,
ozon, ultravijoli¢no sevanje itd.). Radikali,
ki nastajajo v telesu, niso vedno nujno Sko-
dljivi za organizem. V nekaterih fizioloSkih
procesih in celi¢nih funkcijah lahko delu-
jejo tudi kot obveScevalne molekule (I).

Antioksidanti

Antioksidant je vsaka snov, ki lahko prepre-
¢i, upocasni ali zavre oksidacijo druge mo-
lekule. Antioksidanti v reakcijah z radikali
nudijo vodikov atom ali elektron, s tem pa
reaktiven radikal pretvorijo v manj reakti-
ven radikal ali nereaktivni produkt. Pri tem
se antioksidant pretvori v stabilen radikal,
ki ve¢inoma ni sposoben nadaljevati oksi-
dacije (3).

Antioksidanti - kdaj in kateri?

V telesu deluje zelo dober sistem antioksi-
dativne zaScite. Vsebuje namrec Stevilne an-
tioksidante z najrazli¢nej$imi strukturami
in mehanizmi delovanja, ki so prisotni sko-
raj povsod v telesu. Prav tako se je razvila
mreZa antioksidantov - obnovljivih antiok-
sidantov, v kateri posamezen antioksidant
obnovi oksidiranega predstavnika mreZe
(npr. vitamin C obnovi vitamin E).

Telesu lastni antioksidanti (encimi in
druge beljakovine, koencim Q,,, se€na ki-
slina, lipojska kislina, melatonin) so naju-
¢inkovitejsi, saj se njihova koncentracija pri-

lagaja potrebam organizma. Se pa s sta-
rostjo nastajanje nekaterih zmanjSuje (npr.
koencim Q,), zato postanejo vse bolj po-
membni eksogeni viri. Pri eksogenih anti-
oksidantih (vitamin E, vitamin C, vitamin A,
flavonoidi) pa je naSe telo stalno odvisno
od njihove prisotnosti v hrani, njihove re-
sorpcije iz prebavil in od presnove. Kadar
je na$ organizem zdrav, mreZa antioksidan-
tov v telesu sproti ter u¢inkovito odstranju-
je morebitne preseZke radikalov, zato do-
daten vnos s prehranskimi dopolnili ni
potreben. Ob dolocenih bolezenskih stanjih,
fizi¢nih in psihi¢nih ali drugih obremeni-
tvah ter pri starej$ih, ko zacne nastajanje en-
dogenih antioksidantov slabeti, pa je smi-
selna obcasna uporaba antioksidantov (3).

Vitamin C

Vitamin C je najpomembnejsi vodotopni an-
tioksidant v telesu (4). Rastline in mnoge
Zivali ga lahko sintetizirajo same iz gluko-
ze, Clovek pa je zaradi okvare gena za en-
cim, ki katalizira zadnjo stopnjo biosinteze,
odvisen od vitamina C, ki ga dobimo s hra-
no. Ce Zelimo v telesu ves ¢as vzdrZevati
kar najvecjo zalogo vitamina C, ga moramo
dnevno zauZiti priblizno 200 mg, Cesar pa
z uZivanjem uravnoteZene, s sadjem in ze-
lenjavo bogate prehrane ni teZzko doseci (3).

Primeri uporabe vitamina C:

« Stres: Vitamin C je udeleZen pri izloCanju
adrenalina in drugih stresnih hormonov.
V nadledvi¢nih Zlezah se nahaja sorazmerno
velika koli¢ina vitamina C, ki se pri dol-
gotrajnem stresu mocno zmanjsa.

+ Nosecnice in dojeCe matere: Vitamin C
prehaja skozi posteljico z aktivnim trans-
portom in njegova koncentracija v plodu
je obicajno za 50 % visja kot v plazmi ma-
tere. Prav tako se izlo¢a tudi v materino
mleko.

+ Kadilci: Imajo v primerjavi z nekadilci
izrazito zniZane koncentracije vitamina
C v plazmi, zato imajo povecano potrebo
po vitaminu C (pribliZzno 250 mg/dan) (4).
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« Bolezni srca in oZilja: Vitamin C zavira
oksidacijo lipoproteinov z nizko gostoto
(angl. low density lipoprotein, LDL) in s tem
aterosklerozo. V raziskavah so dokazali,
da so viSje plazemske koncentracije vita-
mina C povezane z redkejSim pojavljanjem
srénih obolenj, miokardnega infarkta, an-
gine pektoris in moZganske kapi.

« Delovanje proti rakavim obolenjem: Vi-
tamin C dokazano deluje proti rakotvor-
nim spojinam, kot je nitrozamin, ki na-
staja v reakcijah nitratov ali nitritov, ki
so prisotni npr. v hrani ali cigaretnem
dimu (5). Po nekaterih raziskavah naj bi
visoki iv. odmerki vitamina C delovali
prooksidativno na rakave celice, vendar
vpliv vitamina C na rakave celice danes
Se ni dovolj poznan (6).

« Telesni napor: Antioksidanti lahko ublaZijo
poskodbe misSic in oksidacijo beljakovin,
ki nastane zaradi telesne vadbe (5).

» Prehlad: Velja prepricanje, da veliki od-
merki vitamina C pomagajo pri prehladu
in gripi, vendar klini¢ne raziskave tega ne
potrjujejo (3). Opazili niso niti zmanjSanja
tveganja za nastanek prehlada niti
skrajSanja prehlada. V skupini, ki je raz-
vila prehlad, ni bilo zna¢ilnih razlik v ja-
kosti simptomov med ljudmi, ki so jema-
li vitamin C, in tistimi, ki ga niso (4).

+ Druge okuZbe: Vitamin C se je izkazal za
uspeSnega pri odstranitvi Helicobacter
pylori v Zelodcu. Prav tako se je izkazal
za ucinkovitega pri lokalnem zdravljenju
okuZbe z virusom Herpes simplex (5).

« Kolagen: Vitamin C je kofaktor vsaj osmih
encimov, ki sodelujejo pri nastajanju ko-
lagena. Kolagen, ki nastane v odsotnosti
askorbata, ne tvori pravilnih vlaken, kar
povzrodi slabo celjenje ran in krhkost Zil-
nih sten (3).

+ KoZa: Ob nanosu na koZo zmanjSa Skodlji-
ve ucinke ultravijoli¢nega sevanja, spod-
buja sintezo kolagena in zmanjSuje nasta-
janje gub ter pigmentacije. Uporaba v koz-
metic¢nih pripravkih je smiselna, glavna
teZava pri tem pa je njegova stabilnost (4).

« MoS8ka neplodnost: Uporaba vitamina C
se je izkazala za koristno pri prepreceva-
nju poSkodb semenske DNK in s tem pri
preprecevanju moske neplodnosti, saj
vpliva na encim, ki povzroca fragmenta-
cijo DNK (7).

« Sepsa: V zadnjem casu se vitamin C upo-
rablja tudi kot terapevtsko sredstvo pri
zdravljenju sepse. Njegova fizioloSka vlo-
ga pri sepsi je, da zmanjSuje oksidativni
stres in vnetje, poveca sintezo vazokon-
striktorjev ter izboljSa delovanje imunskih
celic. Trenutno poteka vecja randomizi-
rana nadzorovana raziskava za potrditev
teh ugotovitev (10).

Vitamin E

Je antioksidant v lipofilnih okoljih celice (3).
Preprecuje oksidacijo lipidov, ki so bistve-
na sestavina celicne membrane (8). V hrani
je Siroko zastopan (bogat vir so rastlinska
olja), zato je njegovo pomanjkanje zelo
redko (1). Evropska agencija za varnost hra-
ne (angl. European Food Safety Authority,
EFSA) dolo¢a 300 mg kot najvi§ji spre-
jemljivi odmerek, ki ga zdrava odrasla ose-
ba lahko zauZije vsak dan brez tveganja za
zdravje (9).

Primeri uporabe vitamina E:

« Pomanjkanje vitamina E: Do znatnega
iz€rpanja zalog pride Sele pri nezadost-
ni absorpciji mascob iz ¢revesja, priro-
jenih napakah v presnovi in pri bolez-
nih, ki prizadenejo tvorbo Zol¢a (npr.
cisti¢na fibroza). Pojavijo se poSkodbe
Ziv€evja, okvare mreZnice in eritrociti
nenormalnih oblik, kar lahko preprecimo
z visokimi peroralnimi odmerki a-toko-
ferola (3).

« Novorojencki: V redkih primerih lahko
pride do hemoliti¢nega sindroma nedo-
noSenckov, ki ga zdravimo z a-tokofero-
lom (3).

« Bolezni srca in oZilja: Vitamin E zavira ok-
sidacijo LDL in s tem $¢iti pred razvojem
ateroskleroze.
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« Nevrodegenerativne bolezni: Epidemio-
loSke raziskave so pokazale, da naj bi viso-
ki odmerki vitamina E zmanjSali moZnost
za nastanek Alzheimerjeve in Parkinso-
nove bolezni.

+ Vnetne bolezni: V eni izmed raziskav so do-
kazali, da visoki odmerki pri revmatoidnem
artritisu zmanj$ajo vnetje in bole¢ino, ne
zmanj$ajo pa tveganja za nastanek vnetja.

- Kajenje in onesnaZenost zraka: Vitamin
E naj bi §¢itil pred oksidanti in drugimi
draZe¢imi snovmi v vdihanem zraku.

« KoZa: Uporaba vitamina E prek koZe jo
vlaZi in &¢iti pred poSkodbami z ultra-
vijoli¢nimi Zarki, prav tako naj bi deloval
proti nastanku gub, zato se pogosto upo-
rablja v kozmeti¢nih pripravkih za koZo.

« Sladkorna bolezen tipa 2: Vitamin E ima
za$c¢itno vlogo pri razvoju sladkorne bo-
lezni tipa 2. Visoki odmerki vitamina E
(900 mg/dan) naj bi izboljSali odzivnost za
inzulin. Prav tako pa naj bi imel zaS¢itno
vlogo pri zmanj$anju zapletov sladkorne
bolezni (5).

Koencim Q,,

Koencim Q,, ali ubikinon sodeluje v oksida-
cijsko-redukcijskih reakcijah mitohondrijske
dihalne verige. Clovesko telo ga sintetizira
samo, vendar njegovo nastajanje s starost-
jo upada (8). Ni znano, ali je ugoden ucinek
prehranskih dopolnil posledica antioksida-
tivnih lastnosti ali nadome$¢anja ob po-
manjkanju endogenega koencima Q, ,. Mor-
da gre tudi za kombinacijo obeh uc¢inkov (3).

Primeri uporabe koencima Q,;:

« Bolezni srca in oZilja: Dokazali so pozitiv-
ne ucinke jemanja koencima Q, , po srénem
zastoju, okvarah sr¢nih zaklopk in srénem
popuscanju, saj pomaga pri okrevanju tkiv
po ishemicnih poSkodbah (8). Klinicne ra-
ziskave so prav tako pokazale, da lahko do-
datek koencima Q,, zniZa krvni tlak, iz-
boljsa endotelijsko funkcijo in okrevanje po
obvodu koronarnih arterij, opazili pa so tudi
zmanj$anje pogostosti migren (5).

+ Ateroskleroza: Ker je prisoten v celi¢ni
membrani, varuje lipide pred peroksi-
dacijo, poleg tega pa obnavlja vitamin E.
Uporaba je zato smiselna pri ljudeh s hi-
perholesterolemijo (8).

- Starost: S starostjo upada endogena sin-
teza koencima Q,, zato je njegovo dodat-
no uZivanje smiselno (5).

« Zdravljenje s statini: Statini lahko zmanj-
$ajo sintezo koencima Q, ,, ker imata s ho-
lesterolom skupen del biosintezne poti
(8). NeZeleni ucinki statinov, kot so mio-
patija, mialgija in rabdomioliza, se lah-
ko izboljSajo z dodatkom koencima Q,, (5).

Flavonoidi

Flavonoidi so v rastlinskem svetu $iroko za-
stopani, znanih je ve¢ kot 10.000 spojin (3).
Najboljsi vir flavonoidov v prehrani so
sadje, zelenjava, zeleni ¢aj in temna ¢oko-
lada. Ceprav za €loveka niso esencialni, so
za zdravje zelo koristni. EpidemioloSke ra-
ziskave so pokazale, da s flavonoidi boga-
ta prehrana podaljsa Zivljenje in zmanjsa
tveganje za bolezni srca in oZilja ter rakava
obolenja. In vitro so flavonoidi zelo u¢inko-
viti antioksidanti, pozitivni u€inki v telesu
pa so najverjetneje rezultat drugih meha-
nizmov delovanja (vpliv na mnoge encime
in receptorje) (5).

Primeri uporabe flavonoidov:

- Protivnetno delovanje: Epidemiolo3ke ra-
ziskave so pokazale, da je pri ljudeh, ki
uZivajo hrano, bogato s sadjem in zelenja-
Vo, prisotna niZja raven vnetnih kazalcev.

 Imunski sistem: Kvercetin ima uc¢inek na
mnoge celice imunskega sistema, prav
tako pa vpliva na izlo¢anje histamina.
V eni izmed manjsih raziskav se je izka-
zal za ucinkovitega pri zdravljenju alergij-
skega rinitisa, in sicer v obliki nosnega
prsila.

« Srce in oZilje: Nekateri flavonoidi in s fla-
vonoidi bogata hrana so se izkazali za
ucinkovite pri zmanjSevanju tveganja za
bolezni srca in oZilja. Ugodno delujejo pri
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hipertenziji (kvercetin, ¢okolada), iz-
boljSajo endotelijsko funkcijo (¢okolada,
zeleni ¢aj, borovnice), zniZajo koncen-
tracijo LDL v plazmi (zeleni ¢aj, sojine
beljakovine), zniZujejo plazemsko koncen-
tracijo glukoze, trigliceridov in holeste-
rola (proantocianini) ter zavirajo agregaci-
jo trombocitov (grozdni sok, kakav, rdece
vino).

Kognitivne funkcije: Klini¢ne raziskave
so pokazale, da prehrana, bogata s flavo-
noidi (vino, ¢okolada, grozdni sok, borov-
nice itd.), izboljSa kognitivne funkcije.
Debelost in sladkorna bolezen: S flavonoi-
di bogata hrana je povezana z manjSim
pridobivanjem telesne teZe. Zeleni &aj
poveca termogenezo in zmanjSuje tek.
Kakav zmanjSuje inzulinsko rezistenco.
Resveratrol izbolj$a glikemi¢ni nadzor in
obcutljivost na inzulin. Flavonoidi deluje-
jo zaS¢itno pri razvoju sladkorne bolezni.
Delovanje proti rakavim obolenjem: Ve-
¢ina epidemiolo8kih raziskav je pokazala,
da hrana, bogata s flavonoidi, zmanjSuje
tveganje za raka pljuc, prostate in danke (5).

ZAKLJUCEK

Bolj pomembno od tega, kako »mocan« oz.
»ucinkovit« je antioksidant, je dejstvo, da de-
luje ob »pravem ¢asu na pravem mestuc.
Ce se odlotimo za uporabo antioksidantov,
imajo prednost pripravki, ki vsebujejo kom-
binacijo fizioloSkih antioksidantov. Smisel-
nost uporabe razli¢nih antioksidantov je
v tem, da se v telesu porazdelijo razli¢no in
s tem lahko delujejo na ve¢ mestih. Posa-
meznega antioksidanta ni smiselno uZivati
vsakodnevno daljsi ¢as, saj se v telesu lah-
ko vzpostavijo presnovne poti, ki ga nare-
dijo neucinkovitega. Prav tako ni smiselno
uZivati visokih odmerkov antioksidantov,
saj so za mnoge ugotovili, da v vi§jih odmer-
kih delujejo prooksidativno - torej ravno
nasprotno, kot bi Zeleli (3).
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Dermatiki v magistralni recepturi - pomen
izbire prave mazilne podlage

Dermal Magistral Preparation - How to Choose the Appropriate Excipient

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: magistralni dermalni pripravki, mazilne podlage, zdruZljivost, stabilnost

Med magistralnimi pripravki, ki se pripravljajo v lekarnah, je najve¢ dermalnih, pri ka-
terih je za zagotavljanje stabilnosti in u¢inkovitosti klju¢nega pomena izbira mazilne pod-
lage. Neustrezen disperzni sistem ali pH mazilne podlage lahko povzro¢i nezdruZljivosti
in/ali razpad vgrajene u¢inkovine in s tem neucinkovitost pripravka. Pri izbiri sestavin
magistralnega zdravila pa so zdravniki in farmacevti omejeni tudi na u¢inkovine in pod-
lage, ki jih je dovoljeno predpisovati v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja, saj
So v nasprotnem primeru magistralna zdravila samoplacniSka. V prispevku so predstavlje-
ne oficinalne in industrijsko izdelane mazilne podlage in strokovno utemeljene kombi-
nacije, ki so skladne s Pravili obveznega zdravstvenega zavarovanja. Predstavljeni so tudi
primeri magistralnih pripravkov z nekaterimi pogosto uporabljenimi u€inkovinami.

ABSTRACT
KEY WORDS: dermal magistral formulae, excipients, compatibility, stability

Among magistral pharmacy preparations most of them are dermal. The choice of the ap-
propriate excipient is crucial to ensure stability and effectiveness of these preparations.
Choosing an inappropriate disperse system or excipient pH can cause incompatibilities
and/or decomposition of the active ingredient and thus the ineffectiveness of preparation.
However, when choosing the components of a magistral preparation, doctors and phar-
macists are also limited to the active substances and excipients that are reimbursed by
health insurance, otherwise the patients should pay them out of pocket. The article pre-
sents official and industrial excipients and justified combinations with active pharma-
ceutical substances that also comply with the Rules of Compulsory Health Insurance.
Examples of magistral preparations with some commonly used active pharmaceutical
ingredients are also included.
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uvoD

Poltrdni dermalni pripravki predstavljajo
najvedji deleZ med magistralnimi priprav-
ki, ki jih na podlagi zdravniSkih receptov pri-
pravljamo v lekarnah (1). Osnova pri poltrd-
nih pripravkih so mazilne podlage. Najve¢
magistralnih pripravkov zavzema razredce-
vanje kortikosteroidov in priprava negoval-
nih krem ali mazil, kjer v mazilne podlage
vgrajujemo olja. Od mazilnih podlag se naj-
vel predpisujejo amfifilne podlage.

Kakovost v lekarni izdelanih dermalnih
pripravkov zagotavljamo z uporabo kako-
vostnih sestavin in izdelavo po predpisanih
postopkih in upoStevanju dobrih praks.
Skladno z zahtevami Zakona o lekarniki de-
javnosti morajo lekarne za pripravo magi-
stralnih zdravil uporabljati u¢inkovine, ki
ustrezajo monografijam Evropske farmako-
peje, ali kadar snov ni opisana v posebni
monografiji Evropske farmakopeje, dru-
gim veljavnim farmakopejam, in industrij-
sko izdelana zdravila (2). Dermalni pripravki
spadajo preteZzno med nesterilne farmacevt-
ske izdelke, pri katerih moramo ob upoSte-
vanju veljavnih smernic dobre proizvodne
prakse med izdelavo zagotoviti nizko mi-
krobno obremenitev konéne farmacevtske
oblike (skupno Stevilo aerobnih mikroorga-
nizmov najve¢ 102, skupno $tevilo kvasovk
in plesni najve¢ 10!, odsotnost bakterije
Staphylococcus aureus in Pseudomonas aeru-
ginosa) (3).

Farmacevt je odgovoren za kakovost ma-
gistralnega pripravka ves ¢as uporabe. Pri
izdelavi moramo biti pozorni na skladnost
ucinkovin s podlago in tudi na skladnost
ucinkovin med seboj, €e jih je ve€. Nesklad-
nost se lahko kaZe kot vidne spremembe pri-
pravka (spremembe topnosti, kosmicenje,
obarjanje, razpad emulzij, rekristalizacija,
obarvanje, spremembe reoloskih lastno-
sti), Se veckrat pa pride do prikritih nesklad-
nosti, ki lahko spremenijo ucinkovitost
zdravilne u¢inkovine. Takim neskladnostim
se moramo izogniti s poznavanjem lastno-
sti u¢inkovin in podlag. V primeru, ko dve

zdravilni u¢inkovini med seboj nista sklad-
ni ali nista skladni z enako mazilno podla-
go, moramo pripraviti Zeleno kombinacijo
v dveh razli¢nih magistralnih pripravkih
(eritromicin/se¢nina, metronidazol/eritro-
micin, eritromicin/tretinoin) (3).

MAZILNE PODLAGE, KI SE
LAHKO PREDPISUJE)JO V BREME
ZAVODA ZA ZDRAVSTVENO
ZAVAROVANJE SLOVENIJE
Oficinalne mazilne podlage po
veljavnem dodatku k Evropski
farmakopeji - Formularium
Slovenicum

Oficinalne podlage, v katere vgrajujemo
zdravilne ucinkovine ali z njimi razredcu-
jemo gotova glukokortikoidna mazila ali
kreme, so: mazilo z lanolinskimi alkoholi,
mazilo z lanolinskimi alkoholi z vodo, hi-
drofilno mazilo, hidrofilno mazilo z vodo,
neionska hidrofilna krema, hidroksietilce-
lulozni gel in karboksimetilcelulozni gel.
Vse omenjene podlage je dovoljeno predpi-
sovati v breme obveznega zdravstvenega za-
varovanja (4).

Industrijsko proizvedene mazilne
podlage za vgradnjo zdravilnih
u€inkovin

Industrijske podlage so: Belobaza, Linola-Fett
N in Linola oz. Linola podlage za zdravlje-
nje obolele koZe pri psoriazi, ihtiozi in di-
skeratozi in za onkoloSke paciente, Basis
creme in Excipial podlage (s Siframi, ki jih
doloci generalni direktor zavoda z navodi-
lom, ki se objavi na spletni strani zavoda)
za zdravljenje obolele koZe pri psoriazi, ih-
tiozi in diskeratozi in za onkoloSke pacien-
te (4).

Industrijsko proizvedene mazilne
podlage za razredcevanje gotovih
glukokortikoidnih mazil

Za razredCevanje gotovih glukokortikoidnih
mazil se lahko uporabljajo: Belobaza, Basis
creme in Excipial podlage s Siframi, ki jih
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doloci generalni direktor zavoda z navodi-
lom, ki se objavi na spletni strani zavoda (4).

Neoficinalne mazilne podlage za
vgradnjo zdravilnih ucinkovin
ali razredcenje gotovih
glukokortikoidnih mazil
Neoficinalne mazilne podlage za vgradnjo
zdravilnih uéinkovin ali razredcenje goto-
vih glukokortikoidnih mazil in krem, pri ka-
terih mora biti receptura izpisana v celoti,
razen v primeru naslednjih mazilnih pod-
lag, ki so opredeljene v Kodeksu galenskih
izdelkov so: mazilna podlaga s holesterolom
(Eucerol oz. lat. excipiens cum cholesterolo ali
unguentum cholesteroli), hladilno mazilo
z olivnim oljem, hladilno mazilo s teko¢im
parafinom in mazilna podlaga - emoliens
(lat. unguentum emolliens) (4, 5).
Oficinalne, neoficinalne ali industrijsko
proizvedene mazilne podlage se lahko pred-
pisujejo brez zdravilne u¢inkovine le v pri-
merih, Ce gre za zdravljenje obolele koZe pri
psoriazi, atopijskem dermatitisu, kroni¢nih
vnetnih dermatozah, ihtiozi, diskeratozi, e
ga predpiSe ali predlaga dermatolog, in za
zdravljenje poSkodovane koZe pri opeklinah
in za onkoloSke paciente (4).

NACRTOVANJE DERMALNEGA
MAGISTRALNEGA ZDRAVILA

V LEKARNI
Farmacevtsko-tehnoloske osnove
Za pravilno na¢rtovanje priprave dermalne-
ga magistralnega zdravila v lekarni je po-
trebno natan¢no poznavanje fizikalno-ke-
micnih lastnosti u€inkovine in lastnosti
mazilne podlage.

Vpliv pH mazilne podlage na
stabilnost vgrajene ucinkovine

in njeno ucinkovitost

Delovanje in stabilnost u¢inkovine v pri-
pravku sta v prvi vrsti odvisna od pH mazil-
ne podlage. Odstopanja, ki so veja kot 1,5-2 pH
enoti, negativno vplivajo na terapevtsko
ucinkovitost in stabilnost celotnega magi-

stralnega pripravka. Kombinacije u¢inko-
vin s problemati¢no kemicno stabilnostjo
(npr. tretinoin, hidrokinon) in uc¢inkovin
z ekstremnim pH-optimumom (eritromicin
s pH 8; betametazon-17-valerat s pH 3,5-4,5;
betametazon dipropionat s pH 4-5) niso
smiselne (6).

Nezdruzljivost ucinkovin

z mazilnimi podlagami

in med seboj

Da bi se izognili nezdruZljivosti posamez-

nih u¢inkovin in mazilnih podlag, je treba

upoStevati naslednja pravila (6):

- Kationskih uéinkovin (amonijeve kvartar-
ne spojine - tenzidi, aluminijev klorid
heksahidrat, lokalni anestetiki, antihi-
staminiki, antimikotiki, antiseptiki ipd.)
ne smemo kombinirati z anionskimi ucin-
kovinami in anionskimi mazilnimi pod-
lagami, ki vsebujejo cetilstearil alkohol,
natrijev lavrilsulfat, natrijev stearat ipd.

 Fenolnih uc¢inkovin (salicilna kislina, re-
sorcinol, fenol, hidrokinon), tanina, katra-
nov, aluminijevega klorida in povrSinsko
aktivnih u¢inkovin ne smemo kombinira-
ti z makrogolnimi podlagami (ester ali eter
polietilen glikola, polioksietilen glicerin-
monostearat ipd.).

PovrSinsko aktivnih u¢inkovin ne smemo

kombinirati s hidrofobnimi podlagami

emulzijskega sistema vode v olju (V/O).

Primeri magistralnih pripravkov
z izbiro ustrezne mazilne podlage
Redcenje gotovega industrijsko izdelanega
kortikosteroidnega mazila ali kreme
Terapevtska ucinkovitost magistralnega
zdravila je odvisna od pravilnega izbora
emulzijskega sistema in u¢inkovine. Ce na-
mesto ucinkovine uporabljamo industrijsko
izdelane kortikosteroidne kreme ali mazi-
la z u¢inkovino betametazon dipropionat, je
bistvenega pomena za redCenje pravilen iz-
bor mazilne podlage, ki mora imeti pH 4-5.
Mazilna podlaga izbora za red¢enje hi-
drofilne kortikosteroidne kreme je osnovna
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krema (lat. cremor basalis s pH 5-06) in ne-
ionska hidrofilna krema (lat. unguentum no-
nionicum aquosum s pH 3-5). Optimalna
mazilna podlaga za red¢enje hidrofobnih
kortikosteroidnih mazil pa sta osnovna hi-
drofobna krema (lat. cremor basalis hydrop-
hobicus s pH 3,5-5) in mazilo z lanolinskimi
alkoholi z vodo (lat. lanae alcoholum aquo-
sum s pH 3,5-5). Le tako izdelamo stabil-
no magistralno zdravilo, ki je terapevtsko
ucinkovito, ker smo zagotovili optimalni pH
za ucinkovino betametazon in optimalni
emulzijski sistem, ki je enak industrijsko iz-
delanemu dermatiku (0).

Secnina 5 % in 10 % v hidrofilni ali lipofilni
kremi

Secnina se je v preteklosti uspeSno in var-
no uporabljala za zdravljenje razli¢nih koZz-
nih teZav velikega Stevila bolnikov (7).
Secnina deluje vlaZilno in keratoliti¢no, zato
se uporablja za zdravljenje obolenj, za ka-
tera je znacilna suha, luS¢eca se koza, kot
so ihtioza, kseroza in psoriaza. Se¢nina tudi
pospesuje prodiranje v koZo, zato jo lahko
kombiniramo z drugimi u¢inkovinami, kot
so kortikosteroidi ali antimikotiki. Ob tem
ima se¢nina zelo malo neZelenih uéinkov,
njena varnost in ucinkovitost pa se je do-
kazovala skozi stoletja uspeSne uporabe.

V koncentraciji 5-10 % se uporablja za
nego suhe, atopicne koZe, 20 % za poveca-
nje prodiranja drugih ucinkovin, 40 % in ve¢
pa kot keratolitik za raztapljanje nohtov (6).

Prodiranje secnine v koZo je odvisno od
izbire podlage. Iz emulzijskih sistemov olja
v vodi (O/V) prodira pocasi in enakomerno.
DoseZe globlje plasti. Tako se poveca spo-
sobnost vezave vode in tudi zadrZevanje
vode dalj ¢asa.

Iz emulzijskih sistemov O/V doseZe hi-
tro koncentracijo v zunanjih plasteh. Zato
se hidrofilne kreme uporabljajo za hitro hi-
dratacijo. Hitro prodrejo v koZo in nimajo
okluzivnega uc¢inka. Zato imajo v kozmetic-
nem pogledu hidrofilne kreme prednost.

Hidrofilna krema s se¢nino je primer-
na za nego nog pri diabetikih. Prej so pri-
porocali lipofilne kreme in mazila, ki pa
zaradi okluzivnega delovanja motijo ali
celo blokirajo znojenje (6).

V vodnih raztopinah zaradi hidrolize
razpada v amonijev cianat in naprej v amo-
nijak in ogljikov dioksid. Hitrost reakcije je
odvisna od pH in temperature. Optimalen
pH je 6,2.V nepufranih pripravkih se pH hi-
tro povecuje, kar Se pospeSi hidrolizo. Zato
je treba pripravke s se¢nino, v katerih je pri-
sotna voda, za8cititi pred hidrolizo z laktat-
nim pufrom, pripravke pa polnimo v dobro
zaprte vsebnike, da ne izgubljajo vode in ne
pride do rekristalizacije (6).

lzdelava magistralnega mazila

z metronidazolom v hidrofilni kremi
Terapevtska koncentracija metronidazola
v dermatolo8ki praksi je 1-3 % v hidrofil-
ni kremi in 0,75-1 % v hidrofilnem gelu (6).
Optimum terapevtskega delovanja je pri pH
4,6-5,4. Priporocene recepture so: metroni-
dazol v hidrofilni kremi 1-3 %, metronida-
zol hidrogel 0,75 % in 1 %.

NezdruZzljive kombinacije z metronida-
zolom v dermalnih pripravkih: eritromicin
zaradi optimuma terapevtskega delovanja
pri pH 8-8,5; cinkov oksid, ker v kombina-
ciji z magistralnim zdravilom poviSa pH pri-
pravka nad 8.

lzdelava magistralnega zdravila

z eritromicinom

Terapevtska koncentracija eritromicina je
0,5-4 % v kremi, gelu ali alkoholni razto-
pini. V pH-obmo¢ju okoli 7 je razgradnja hi-
tra, in sicer pribliZno 14 % v 24 h. Raz-
gradnja pri pH manj kot 6 potece v 1-3 h.
Optimum terapevtskega delovanja je pri pH
8-8,5, kar dosezemo s korekcijo s citronsko
kislino. Priporocena receptura: eritromicin
krema 1 %, 2% (0).
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ZAKLJUCEK

Za pravilno nacrtovanje magistralnega
dermalnega zdravila je nujno sodelovanje
zdravnika terapevta in farmacevta izdeloval-
ca magistralnega zdravila. Zdravnik poda
diagnozo, izbere aktivno uéinkovino in do-

loci tip koZe. Na podlagi teh podatkov far-
macevt lahko izbere najprimernejsi emul-
zijski sistem, ki bo ustrezal aktivni u¢inko-
vini in tipu koZe. Le tako lahko zagotovimo
izdelavo u€inkovitega, kakovostnega in var-
nega dermalnega magistralnega zdravila.
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Noga, ki boli: makrovaskularni in
mikrovaskularni zapleti sladkorne bolezni
The Painful Foot: Macrovascular and Microvasular Diabetes

Complications
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KLJUCNE BESEDE: diabetina noga, nevropatija, periferna arterijska bolezen, kroni¢ni zapleti sladkorne

bolezni

Sladkorna bolezen je stanje kronicne hiperglikemije, ki povzroca nastanek kronicnih za-
pletov. Kroni¢ne zaplete sladkorne bolezni delimo na makrovaskularne in mikrovasku-
larne zaplete. Pri nastanku mikrovaskularnih okvar ima klju¢ni pomen hiperglikemija,
medtem ko je nastanek makrovaskularnih okvar kompleksnejsi, saj so pri njihovem na-
stanku poleg hiperglikemije klju¢ni tudi drugi dejavniki tveganja za bolezni srca in Zi-
lja. Bolniki s sladkorno boleznijo pogosto navajajo bolec¢ine v stopalu, za katere so lahko
vzrok makrovaskularni (periferna arterijska bolezen) ali mikrovaskularni (diabeti¢na ne-
vropatija) zapleti. S prepoznavanjem kroni¢nih zapletov na nogi in pravo€asnim ukrepa-
njem lahko prepre¢imo nastanek poSkodb, amputacij in drugih zapletov na nogi.

ABSTRACT

KEY WORDS: diabetic foot, neuropathy, peripheral arterial disease, chronic diabetic complications

Diabetes mellitus is a condition of chronic hyperglycaemia that causes chronic compli-
cations, which can be divided into macrovascular and microvascular complications.
Hyperglycaemia is crucial for the occurrence of microvascular complications, whereas
the formation of macrovascular complications is more complex - in addition to hyper-
glycemia, other risk factors for cardiovascular diseases are also important. Diabetes pa-
tients frequently report painful foot, which can be caused by macrovascular (peripheral
arterial disease) or microvascular (diabetic neuropathy) complications. With early recog-
nition of chronic complications of the foot and proper timing of actions, further injuries,
amputations and other complications of the foot could be prevented.

' Asist. dr. Mojca Lunder, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna klinika,
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uvoD

Sladkorna bolezen (SB) je stanje kroni¢no
poviSanih vrednosti krvnega sladkorja (1).
Njena pojavnost se postopoma povecuje, kar
je pri€akovati tudi v prihodnjih desetletjih.
Poleg bremena same SB veliko zdravstve-
no teZavo predstavljajo njeni kronicni zaple-
ti. Med slednje priStevamo mikrovaskularne
in makrovaskularne zaplete (2-5). Zgodnje
preprecevanje, odkrivanje in zdravljenje je
klju¢no pri preprecevanju napredovanja
mikrovaskularnih in makrovaskularnih za-
pletov.

MIKROVASKULARNI IN
MAKROVASKULARNI ZAPLETI
SLADKORNE BOLEZNI
Mikrovaskularni zapleti sladkorne
bolezni

Med mikrovaskularne zaplete SB priSte-
vamo diabeti¢no retinopatijo, nevropatijo
in diabeti¢no ledvi¢no bolezen. Mikro-
vaskularni zapleti prizadenejo predvsem
manjSe Zile, ki omogocajo uravnavanje
krvnega tlaka in dostopnost hranilnih
snovi tkivom (2, 3). Okvare mikrocirkula-
cije nastanejo zaradi neposrednega vpliva
poviSanih vrednosti krvnega sladkorja na
endotelijske celice v steni manjSih Zil.
Okvaram endotelijskih celic sledi njihova
hipertrofija in zadebelitev Zilne stene,
ki postopoma pripelje do razvoja mikro-
vaskularnih zapletov (6). Glede na meha-
nizem nastanka je jasno, da je pojavnost
mikrovaskularnih zapletov povezana z ure-
jenostjo SB - boljSe kot je dolgoro¢no
urejena, manj3a je verjetnost nastanka in
razvoja mikrovaskularnih zapletov. V ra-
ziskavah so pokazali, da je povezava med
urejenostjo glikemije in pojavnostjo mikro-
vaskularnih zapletov linearna (slika 1) (7).
PoviSane vrednosti glikemije v mikrocir-
kulaciji sproZijo okvaro, ki je v zaCetnih fa-
zah ob izboljSanju urejenosti glikemije
Se reverzibilna, v napredovalih fazah pa po-
stane ireverzibilna (5).

Makrovaskularni zapleti sladkorne
bolezni

Makrovaskularni zapleti SB prizadenejo
predvsem velike arterije in potekajo v obli-
ki ateroskleroze in njenih zapletov. Najpo-
gosteje so prizadete arterije spodnjih udov
(periferna arterijska bolezen (PAB)), koro-
narne arterije (ishemicna bolezen srca) in
moZganske ter karotidne arterije (moZgan-
sko-Zilne bolezni) (2, 8). Mehanizem nastan-
ka makrovaskularnih okvar je v primerjavi
z mikrovaskularnimi okvarami bolj kom-
pleksen. Pri nastanku makrovaskularnih ok-
var je hiperglikemija tista, ki sproZi prve ok-
vare delovanja arterij, med katerimi najprej
nastane ravno okrnjeno delovanje endote-
lija, ki je pri bolnikih s SB izrazito nepovrat-
na okvara. Zacetna okvara arterij torej na-
stane zaradi vpliva hiperglikemije, s ¢cimer
se poveca moznost okvar Zilne stene, ki na-
stanejo zaradi ostalih dejavnikov tveganja
za aterosklerozo, kot so poviSan krvni tlak,
poviSane vrednosti mas¢ob v krvi ipd. Vpliv
dejavnikov tveganja na Zilno steno je adi-
tiven, in sicer vec dejavnikov tveganja, kot
je prisotnih, obseZnejSe okvare makrocirku-
lacije nastanejo. Prepletanje vseh dejav-
nikov tveganja vodi v nastanek ateroskle-
roti¢nih sprememb in posledi¢no v razvoj
makrovaskularnih sprememb. Pri preprece-
vanju okvar makrocirkulacije je urejenost
glikemije pomembna le delno oz. le v fazi
zaCetnih okvar arterijske stene. V kasnejSih
fazah je poleg dobro urejene glikemije po-
memben tudi ¢im bolj$i nadzor nad drugi-
mi dejavniki tveganja, ki so SB pridruZeni,
kot so arterijska hipertenzija, dislipidemi-
ja, kajenje ipd. (slika 1) (5).

KRONICNI ZAPLETI

SLADKORNE BOLEZNI

NA SPODNJIH OKONCINAH

Z bole¢inami v nogah so pri bolnikih s SB
povezani razli¢ni vzroki, od makrovaskular-
nih zapletov je najpogosteje prisotna PAB,
od mikrovaskularnih zapletov pa diabeti¢na
nevropatija; moZzni pa so tudi drugi vzroki.
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Slika 1. Shematski prikaz nastanka mikrovaskularnih in makrovaskularnih zapletov sladkorne bolezni (5).
AH - arterijska hipertenzija, HLP - hiperlipoproteinemija.

Periferna arterijska bolezen pri
bolniku s sladkorno boleznijo
Pojavnost PAB je pri bolnikih s SB pribliZ-
no petkrat pogostejSa kot v sploSni popu-
laciji, ocenjeno je, da je PAB prisotna pri
20-40 % bolnikov s SB (9-11). Bolniki s SB
in PAB imajo od §tiri do petkrat vecje tve-
ganje za nastanek kriti¢ne ishemije in am-
putacije spodnje okonc¢ine v primerjavi
s splosno populacijo (9, 10). Najpogoste;jsi
dejavniki tveganja za razvoj in napredova-
nje PAB so nezdrav Zivljenjski slog, arterij-
ska hipertenzija, dislipidemija, SB, kronic-
na ledvi¢na bolezen, debelost, kajenje,
starost in prisotnost bolezni srca in Zilja (7).
Za PAB je znacilno nastajanje ateroskle-
roti¢nih sprememb (plaki) v arterijah spod-
njih okoncin. V zacetnem obdobju so zoZi-
tve Se klini¢no nepomembne, zato je PAB
vefinoma asimptomatska. Ko zoZitve napre-

dujejo in postanejo hemodinamsko pomemb-
ne, se pojavijo klini¢ni simptomi in znaki,
najpogosteje v obliki t.i. intermitentne klav-
dikacije. To je bolecina, ki se pojavi med hojo
po doloceni prehojeni razdalji (klavdikacij-
ska razdalja) in po kratkem pocitku mine. Ko
zoZitve dodatno napredujejo, se bole¢ina
pojavi Ze v mirovanju, kar imenujemo pojav
kriti¢ne ishemije, ki ud ogroZa (12). Pri bol-
nikih s SB je prizadetost arterij v sklopu PAB
obicajno vefsegmentna, napredovanje ate-
roskleroti¢nih sprememb je hitrejSe, pogo-
steje je prisotna kroni¢na kriti¢na ishemija
in razjede na spodnjih okoncinah, povecana
je moZnost okuZbe, amputacije so pogostej-
Se, celjenje ran je slabSe (11, 13). Mehanizem
nastanka PAB pri bolnikih s SB je bolj zaple-
ten v primerjavi s sploSno populacijo, saj je
izrazitejSa aktivacija vnetnega odgovora in
oksidativnega stresa (10).
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Diagnostika periferne arterijske bolezni

Pri anamnezi smo pozorni na pojav klavdi-
kacijske bolecine; ob razvoju kriti¢ne ishe-
mije se bole¢ina pojavlja v mirovanju. Pri
kliniénem pregledu je klju¢no tipanje pe-
rifernih arterijskih pulzov (stegenskega,
podkolenskega in stopalnih pulzov a. dor-
salis pedis in a. tibialis posterior). Ob pregledu
koZe ugotavljamo prisotnost trofi¢nih spre-
memb, razjed ali celo gangrene. Pomembno
je poudariti, da je klini¢na slika pri bolni-
kih s SB in Ze prisotno periferno nevropa-
tijo teZja, saj zaradi periferne nevropatije po-
gosto znacilnih klavdikacijskih bole¢in oz.
bolecine v mirovanju ne obcutijo (11, 12, 14).
Zaradi mediokalcinoze (manj stisljive arteri-
je) so periferni pulzi lahko zavajajoce tipni
in na osnovi zgolj klini¢nega pregleda lah-
ko spregledamo PAB (15).

Osnovna diagnosti¢na preiskava za od-
krivanje PAB je meritev gleZenjskega indek-
sa (GI), ki je razmerje med najvi$jim izmer-
jenim sistoli¢nim tlakom na gleZnju in
najvi§jim izmerjenim sistoli¢nim tlakom na
nadlakti. Vrednost GI razvrsti bolnike s PAB
na razli¢ne stopnje bolezni (slika 2). Dodat-
no lahko opravimo tudi meritev segment-
nih perfuzijskih tlakov na spodnjih okonci-
nah, pri kateri izmerimo tlake na vec ravneh
(14, 16). Pri bolnikih s SB, ki imajo medio-
kalcinozo, je vrednost GI nad 1,31 (3, 10).
Pri teh bolnikih je v nadaljnji diagnostiki
potrebna pletizmografska meritev tlaka
palca na nogi. Mediokalcinoza namre¢ ne
prizadene drobnih arterij prstov nog, zato
so v tem predelu arterije stisljive in lahko
izmerimo arterijski tlak. Tako lahko dolo-
¢imo t.i. pal¢ni indeks, ki je razmerje med
perfuzijskim tlakom palca in sistoli¢nim tla-
kom na nadlakti (slika 2) (11, 17). Poleg
naStetih metod si pomagamo tudi s sko-
zikoZno oksimetrijo (angl. transcutaneous
oximetry, TcPO,), s pomocjo katere doloci-
mo nasicenost krvi s kisikom v kapilarah,
ki leZijo 1-2 mm pod koZo (11, 18, 19). Naj-
bolj natan¢no opredelitev razseZnosti PAB
omogocajo slikovne metode, ki so podlaga

za odlocanje o revaskularizacijskih posegih.
Med slikovne metode uvrS¢amo UZ-doppler-
sko preiskavo arterij, racunalniSko tomogra-
fijo z angiografijo (angl. computed tomo-
graphy angiography, CTA) ali magnetno-
resonancno angiografijo (angl. magnetic
resonance angiography, MRA). Digitalna
subtrakcijska angiografija (angl. digital sub-
traction angiography, DSA) omogoca ana-
tomsko opredelitev sprememb in tudi isto-
¢asni revaskularizacijski poseg (11, 14, 10).
Poenostavljen diagnosti¢ni algoritem za od-
krivanje PAB pri bolniku s SB je prikazan
na sliki 2.

Zdravljenje periferne arterijske bolezni

Za preprecevanje napredovanja PAB je po-
treben ¢im bolj$i nadzor nad dejavniki tve-
ganja, s ¢imer lahko upo€asnimo napredo-
vanje PAB, kar je §e posebno pomembno pri
bolnikih s SB (11, 20). Porast glikiranega he-
moglobina (HbAlc) za 1 % poveca pojavnost
PAB za 28 %, poveca pa se tudi verjetnost
amputacije spodnjih udov. Zato je pri bol-
nikih s SB klju¢nega pomena ¢im boljsa ure-
ditev glikemije, za vecino bolnikov je cilj
HbAlc <7,0% (7). Nujen je tudi ¢im bol;jsi
nadzor nad ostalimi dejavniki tveganja in
dobra sekundarna preventiva. Bolnike mo-
tiviramo za zdrav Zivljenjski slog. Svetujemo
opustitev kajenja. Potrebna je tudi dobra ure-
jenost krvnega tlaka (zaZelena vrednost
<140/85 mmHg), kjer so pomembni zaviral-
ci sistema renin-angiotenzin-aldosteron.
Kljucen je tudi ¢im bolj$i nadzor nad mas-
¢obami (ciljna vrednost lipoproteinov nizke
gostote (angl. low density lipoprotein, LDL)
je <1,8mmol/l, glede na najnovej$a med-
narodna priporocila celo < 1,4 mmol/l), kjer
so pomembni statini in druga antihiperli-
pemicna zdravila. Priporoceno je tudi, da vsi
bolniki s simptomatsko PAB in SB prejema-
jo antiagregacijsko zdravljenje z acetilsa-
licilno kislino v odmerku 75-150 mg/dan
(v primeru njenega neprenasanja pa klopi-
dogrel v odmerku 75 mg/dan) (11, 20-22).
Glede na rezultate nedavnih raziskav so
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Slika 2. Poenostavljen diagnosticni algoritem za odkrivanje periferne arterijske bolezni pri bolnikih s slad-
korno boleznijo. GleZenjski indeks je razmerje med najvisjim izmerjenim sistoli¢nim tlakom na gleznju in
najvisjim izmerjenim sistoliénim tlakom na nadlakti. * - ob prisotnosti diabeti¢ne nevropatije je lahko klav-
dikacijska boletina odsotna, ** - pulzi na nogah so pri mediokalcinozi lahko lazno tipni, *** - vrednost
glezenjskega indeksa < 0,4 pomeni kritiéno ishemijo. GI - gleZenjski indeks, PAB - periferna arterijska bo-
lezen, CTA - racunalnika tomografija z angiografijo (angl. computed tomography angiography), MRA -
magnetnoresonanéna angiografija (angl. magnetic resonance angiography), DSA - digitalna subtrakcijska

angiografija (angl. digital subtraction angiography).

ugotovili, da je dodatek rivaroksabana v od-
merku dvakrat po 2,5mg dnevno k acetil-
salicilni kislini 100 mg dnevno pri bolnikih
s simptomatsko PAB statisti¢no znacilno
zmanj3al tveganje za ishemi¢ne dogodke
v spodnji okon¢ini (akutna ishemija uda,
kroni€na kriti¢na ishemija, velika amputa-
cija uda). Tveganje se je zmanjSalo za kar
46 %, zato se dodatek rivaroksabana v tej
skupini bolnikov Se posebej priporoca (v pri-
meru, da bolnik nima kontraindikacij za
uvedbo) (23).

Diabeticna nevropatija
Diabeti¢na nevropatija je okvara normalne-
ga delovanja Ziv€evja, prizadene lahko sen-
zori¢no, motori¢no in avtonomno Zivcevje
(24). RazSirjenost diabeti¢ne nevropatije je
ocenjena na 16-66 %. Verjetnost za njen na-
stanek se poveca s trajanjem SB in s slabim
nadzorom glikemije (24, 25).
Najpogosteje prepoznana oblika nevro-
patije pribolniku s SB je simetri¢na senzo-
ricno-motori¢na nevropatija, ki ima tudi
klju€no vlogo pri razvoju diabeti¢ne noge.
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Zanjo je znacilna prizadetost senzori¢nih in
motori¢nih Zivcev, zacne se v najbolj distal-
nih delih okoncin (14). Senzori¢na nevro-
patija se kaZe kot izgubljen oz. oslabljen
obcutek za dotik, bole€ino, vibracijo ali
temperaturo (25). Zaradi izgube zaS¢itne ob-
Cutljivosti na stopalu so bolniki nagnjeni
k poSkodbam in nastanku nebolecih razjed
ter zapletom, kot so okuZbe in amputaci-
je. Nekateri bolniki imajo obliko bolece sen-
zori¢ne nevropatije, pri kateri se pojavlja-
jo spontane bolecine, ki jih bolniki lahko
obcutijo kot zbadanje, mravljinéenje, peko-
Ce bolecine, nemirne noge, kr¢e, ipd. Simp-
tomi in znaki senzori¢ne nevropatije se
znacilno poslab$ajo ponoci in v mirovanju
(24, 25). Okvara perifernega motori¢nega
Ziv€evja vodi v atrofijo in izgubo moci di-
stalnih miSic stopala in posledi¢no v nasta-
nek deformacij stopala. Znacilna je fleksija
interfalangealnih sklepov in hipereksten-
zija metakarpofalangealnih sklepov, kar
vodi v nastanek znacilne deformacije stopa-
la z razvojem kladivastih oz. krempljastih
prstov, ki spremenijo mehaniko stopala, pri-
tiski na stopalo postanejo nepravilno raz-

porejeni, stopalo je tako izpostavljeno pos-
kodbam (14, 24, 25).

Avtonomna nevropatija vkljucuje priza-
detost avtonomnih Zivcev po celotnem te-
lesu. Na stopalu povzroca spremembo
teksture in turgorja koZe ter suhost in raz-
pokanost koZe (14). KoZa postane bolj toga,
nastajajo hiperkeratoti¢ne spremembe. Te
je treba redno odstranjevati, saj ob napre-
dovanju povzrocajo ¢edalje vecji pritisk na
globoka tkiva in s tem povecujejo tveganje
za nastanek razjede (24, 25). Nastanek in
znacilnosti diabeti¢ne nevropatije na nogi
sta prikazana na sliki 3.

Diagnostika diabeticne nevropatije

Prisotnost senzori¢ne nevropatije ocenju-
jemo s preizkusom obcutljivosti na dotik
z desetgramskim Semmes-Weinsteinovim
monofilamentom. Poleg tega ocenjujemo
tudi obcutek za vibracije s 128 Hz glasbe-
nimi vilicami in ob¢utek za toplotno zaz-
navanje. Lahko preizkuSamo tudi ob¢utek
za bolecino. Bole€o nevropatijo vrednotimo
s pomocjo standardiziranih vpraSalnikov
(14). Zgodnje odkrivanje diabeti¢ne nevro-

HIPERGLIKEMIJA
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Slika 3. Shematski prikaz nastanka in znatilnosti diabeti¢ne nevropatije na nogi (17, 26, 27).
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patije je klju¢no pri preprecevanju nadalj-
njih zapletov, ki poslab$ajo kakovost Zivlje-
nja in povecajo umrljivost (14, 24, 25).

Zdravljenje diabeticne nevropatije

Ob izgubi zaSc¢itne obcutljivosti so bolniki
nagnjeni k pogostejSim poSkodbam. Zato so
ob potrditvi nevropatije klju¢ni preventiv-
ni ukrepi in dobra poducenost bolnika, saj
s tem preprecujemo nastanek razjed (14). Za
prepreCevanje nastanka in napredovanja
diabeti¢ne nevropatije je klju¢en ¢im bolj-
$i nadzor nad urejenostjo glikemije. Poleg
tega se svetuje tudi ¢im bolj$i nadzor nad
klasi¢nimi dejavniki tveganja za bolezni
srca in Zilja, bolnike spodbujamo k redni te-
lesni aktivnosti (14, 24, 25).

Zdravljenje bolece diabeti¢ne nevropa-
tije poteka stopenjsko. Od nefarmakoloSkih
ukrepov je klju¢nega pomena zdrav Zivljenj-
ski slog. Od farmakoloSkega zdravljenja
imamo na voljo zdravila razli¢nih skupin.
Kot zdravilo prvega izbora se priporocajo
antiepileptiki (pregabalin in gabapentin) in
antidepresivi (duloksetin in amitriptilin).
Med zdravila drugega izbora sodijo zdravi-
la z lokalnim delovanjem in tramadol, zdra-
vila tretjega izbora so ostali opioidi. Ce zdra-
vilo prvega izbora nima zadostnega ucinka,
ga zamenjamo z drugim zdravilom ali dru-
go zdravilo dodamo prvemu. Stevilni bol-
niki za u€inkovito obvladovanje bolecine po-
trebujejo vec kot eno zdravilo (14, 24, 25).

Pred pricetkom zdravljenja diabeti¢ne
nevropatije je treba izkljuciti druge vzroke
senzori¢no-motori¢nih nevropatij, kot so
prehransko pomanjkanje (npr. pomanjkanje
vitamina B, ), zloraba alkohola, uremija, hi-
potiroidizem, paraneoplasti¢na nevropati-
ja, nevropatija, povzrocena z zdravili,
vaskulitisi ipd. (25).

Diabeticna noga
Diabeti¢na noga predstavlja skupino sindro-
mov, pri katerih nevropatija, ishemija in

okuZba povzrocijo propad tkiva, kar vodi
v povecanje obolevnosti in lahko tudi v am-
putacijo (26). O nevropatskem stopalu go-
vorimo, ko je prisotna samo nevropatija;
o nevroishemicnem stopalu pa, e pa je pri-
druZena Se ishemija. Nevropatsko stopalo
je obicajno deformirano, roZnato, toplo,
s primerno kapilarno polnitvijo, obi¢ajno je
prisotna suha koZa. Stopalni pulzi so tipni,
odsotna pa je obcutljivost na desetgramski
monofilament; oslabljen je tudi ob¢utek za
bolecino in temperaturo. Razjede so pravi-
loma nebolece, ve¢inoma se nahajajo na
podplatu — na mestih najvecje obremenitve.
Nevroishemic¢no stopalo je redko deformi-
rano, pogosto je cianoti¢no, hladno, z upo-
¢asnjeno kapilarno polnitvijo, z deformira-
nimi nohti in zmanjSano pora$cenostjo;
stopalni pulzi obi¢ajno niso tipni. Obcutek
za bolecino je obi¢ajno normalen, zato so
rane bolece in se pojavljajo na robovih sto-
pala, predvsem na konicah prstov (11, 26, 27).

ZAKLJUCEK

Kroni¢ni zapleti SB predstavljajo veliko
zdravstveno teZavo pri bolnikih s SB, saj
povzrocajo vecjo invalidnost, slabSo kako-
vost Zivljenja in zgodnejSo umrljivost. Na-
stanek mikrovaskularnih zapletov lahko
zmanjSamo z izboljSanjem urejenosti glike-
mije. Nastanek makrovaskularnih zapletov
je kompleksnejsi, zato je klju¢na celostna
obravnava bolnika s SB, ki vklju€uje ¢im
boljsi nadzor nad dejavniki tveganja. Pri
obravnavi bolnikov s SB se pogosto srecu-
jemo z bole¢inami v nogah, za katere so od
kroni¢nih zapletov SB lahko vzrok ma-
krovaskularni (PAB) ali mikrovaskularni za-
pleti (diabeti¢na nevropatija). S prepoz-
navanjem kroni¢nih zapletov na nogi in
pravocasnim ukrepanjem lahko prepreci-
mo nastanek poSkodb, amputacij in drugih
zapletov, nastanek diabeti¢ne noge ter bol-
niku tudi izboljSamo kakovost Zivljenja.
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Igor Rigler!

Kliniéne oporne tocke pri obravnavi
nevropatske bolecdine

Key Clinical Points in the Evaluation of Neuropathic Pain

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nevropatska boletina, zdravljenje, druZinska medicina

Nevropatska bolecina je posledica okvare bolec¢inskih poti osrednjega ali perifernega Ziv-
cevja, pri Cemer je okvara perifernega Zivénega sistema pogostejSa. Bolniki z nevropat-
sko bole¢ino zaznavajo pekoce, elektrizirajoce ali mravljincaste ob¢utke v okvarjenem iner-
vacijskem podrocju. S testiranjem zaznavanja temperature in zbodljaja lahko opredelimo
okvaro tankih vlaken, z oceno refleksov miSi¢nega vretena, poloZaja sklepov in zaznave
vibracij pa debelih vlaken perifernega ZivCevja. Pri pregledu moramo biti pozorni na alo-
dinijo in hiperpatijo. Zdravljenje mora biti v prvi vrsti vzro¢no, ob neucinkovitosti pa pric-
nemo s simptomatskimi ukrepi. V. ambulantah druZinske medicine se najveckrat uporab-
lja monoterapija ali kombinirano zdravljenje z naslednjimi zdravili: amitriptilin, duloksetin,
pregabalin, gabapentin in karbamazepin.

ABSTRACT
KEY WORDS: neuropathic pain, treatment, family medicine

Neuropathic pain is a consequence of pain pathways dysfunction in either the periphe-
ral or central nervous system, of which the latter is more common. Patients with neuro-
pathic pain experience burning, electrifying or tingling sensations in the corresponding
innervation territory. We evaluate the dysfunction of small fibres by testing sensation
to temperature and pinprick. Large nerve fibres are assessed by testing for position of
joints, vibrations and stretch reflexes. During examination we should pay special atten-
tion to alodinia and hyperpathia. Treatment should in first place be focused on elimina-
ting the cause. In case of inefficiency, we should revert to symptomatic treatment. The
most commonly used drugs in the practice of family medicine, either as monotherapy or
combination therapy, are the following: amitriptyline, duloxetine, pregabalin, gabapen-
tin and carbamazepine.

" Igor Rigler, dr. med., Nevroloska klinika, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; igor.rigler@kclj.si
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Avtor tega besedila se zaveda ogromnega
obsega medicinskega znanja, ki ga morajo
imeti specialisti druZinske medicine. To zna-
nje zaobjema razli¢na specialisti¢na po-
drodja. Ce morata specialist in subspecialist
podrobno poznati posami¢no podrocje me-
dicine, se za dobro izvajanje prakse druZin-
skega zdravnika pric¢akuje, da ima pregled
nad celotno medicino. V lu¢i povedanega je
moj prispevek kratek, klini¢no uporaben in
pregleden napotek, kako obravnavati bol-
nika z nevropatsko bolecino v ambulanti
druZinske medicine.

KAKSNE OBLIKE BOLECINE
POZNAMO?

Poznamo nevropatsko in nociceptivno bo-
le¢ino. Prva je posledica okvare osrednje-
ga ali perifernega Ziv€evija, slednja pa bodisi
mehanskega ali kemijskega draZenja bole-
¢inskih vlaken. Lahko bi rekli, da je nocicep-
tivna bolecina fizioloSki odziv na bolezensko
dogajanje, nevropatska pa patoloski odziv
na bolezen Ziv€evja. Osrednja nevropatska
bolecina je posledica okvare moZganov ali
hrbtenjace in je v vsakdanji praksi mnogo
redkejSa od periferne. Obi¢ajno jo obravna-
vajo specialisti, zato je v prispevku ne bom
ve¢ omenjal (1).

KDA) PRI BOLNIKU POSUMITI NA
NEVROPATSKO BOLECINO?
Nociceptivno bole¢ino smo izkusili Ze vsi.
Obicajno je topa, stalna in se poslab3a ob
premikanju ali lokalnem pritisku na bole¢
predel.

Obcutenje nevropatske bolecine je od-
visno od vrste okvarjenih Ziv¢nih vlaken.
Pri nevropatiji tankih vlaken, ki je najbolj
znacdilna za polinevropatijo ob sladkorni
bolezni, imajo bolniki obcutek pekoce bo-
lecine, ki jo lahko spremlja tudi mravljin-
Cenje. Aktivacijo tankih vlaken povzroci-
jo izvlegki ¢ilija, tako da bi bole¢ino najbolj
plasti¢no opisali kot tisto, ki jo ¢utimo, ko
pojemo C¢ili.

Druga vrsta nevropatske bolecine je
posledica okvare debelih Ziv¢énih vlaken. Ta
povzroci elektrizirajoco in zbadajo€o bole-
¢ino, ki nastane nenadno, traja nekaj sekund
in spontano izzveni. Lahko se sproZi z do-
lo¢enim gibom, hiperventilacijo ali dotikom
obolelega podrocja. Zbodljaji in napadi
elektrike se bodisi pojavljajo v skupkih ali
pa so kaoti¢no razporejeni preko dneva (1).

KA) JE VZROK ZA PERIFERNO
NEVROPATSKO BOLECINO?

Vzrok za periferno nevropatsko bolec¢ino so
lahko okvara perifernega Zivca, korenine ali
polinevropatija.

Mononevropatija je lahko utesnitvena
(posledica zoZitve Zivca ob prehodih skozi
anatomske kanale) ali pa kompresijska (po-
sledica kroni¢nega zunanjega pritiska na
anatomsko izpostavljen predel perifernega
Zivca). NajpogostejSe so utesnitvena nevro-
patija medianega Zivca v zapestju, kompre-
sijska nevropatija ulnarnega Zivca v komol-
cu in peronealnega Zivca ob glavici mec¢nice.

Radikulopatije so najveckrat posledica
izbocenja medvretencne ploScice ali steno-
zantne spondiloze in spondiloartroze led-
vene ali vratne hrbtenice. NajpogostejSe so
radikulopatije odsekov L5, S1 in C7.

Polinevropatije so sistemske bolezni pe-
rifernih Zivcev zaradi redkih genetskih bo-
lezni, avtoimunega procesa ali presnovnih
motenj. Dale€ najpogostejsa je polinevro-
patija pri sladkornih bolnikih, pozorni pa
moramo biti Se na polinevropatijo zaradi po-
manjkanja vitamina B12 in polinevropati-
jo ob krvnih diskrazijah (2).

KA) RAZKRIJE NEVROLOSKI
PREGLED?

Nevroloski pregled pri bolnikih s sumom
na periferno nevropatsko bole¢ino mora biti
usmerjen. S trofiko miSic in testiranjem gro-
be miSi¢ne moci preverjamo morebitne
znake okvare motori¢nih aksonov. Refleksi
miSicnega vretena odraZajo delovanje sklo-
pa med senzori¢nimi proprioceptivnimi
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vlakni ter motori¢nim sistemom. So najbolj
obcutljiv znak za okvaro perifernega Zivcev-
janasploh, saj hitro oslabijo ali ugasnejo Ze
ob zmerno blagi okvari v refleksnem krogu.

Testiranje obcutljivosti je pri ocenjeva-
nju nevropatske bolecine najpomembnejse,
saj bole¢ina nastane samo pri okvari sen-
zori¢nega nitja. Periferni senzoricni sistem
delimo na tanka in debela vlakna. Slednja
testiramo s preverjanjem dotika, poloZaja
sklepov, refleksi miSi¢nega vretena in zaz-
navanjem vibracij z glasbenimi vilicami.
Tanka vlakna testiramo z zaznavo tempe-
rature in zbodljaja. Pozorni moramo biti na
alodinijo in hiperpatijo. Prva pomeni bole-
¢e zaznavanje draZljaja, ki bi moral biti ne-
bole¢, druga pa pretirano bolec€e zaznavanje
malo bolecega draZljaja.

Pri okvari korenin in perifernih Zivcev
so nevroloSke motnje odsekovne, odvisne
od inervacijskega podrocja, pri polinevro-
patiji pa so simptomi in znaki okvare naj-
veckrat v distalnih predelih udov, predvsem
v podplatih, stopalih in golenih, ob napre-
dovali polinevropatiji pa tudi v rokah in
podlakteh (2).

KAKO ZDRAVIMO

NEVROPATSKO BOLECINO?
Nevropatsko bolec¢ino vedno zdravimo naj-
prej vzrocno, nato pa Se simptomatsko. Pri
mononevropatijah in radikulopatijah je tre-
ba bodisi odstraniti vzrok ali pa pocakati,
da spontano izzvenijo. Slednje velja pred-
vsem za radikulopatije, ki ve¢inoma izzve-
nijo brez kirur§kega zdravljenja. Polinevro-
patijo zaradi pomanjkanja vitamina B12
zdravimo z nadomeS$¢anjem B12, polinevro-
patijo pri sladkornih bolnikih pa s strogim
nadzorom krvnega sladkorja.

Sele ko je vzrotno zdravljenje neucinko-
vito, se posluZimo simptomatskega zdrav-
ljenja. Obstaja mnogo razli¢nih zdravil za
lajSanje nevropatske bolecine, za prakso
druZinske medicine pa je ve¢ kot dovolj, ¢e
zdravnik dobro pozna pet najpogosteje upo-
rabljenih zdravil in njihove odmerke (2):

« amitriptilin 25-100 mg zvecer,

+ duloksetin 30-120 mg v enkratnem dnev-
nem odmerku, bodisi zjutraj ali zvecer,

. pregabalin v odmerku 50-300 mg dvakrat
dnevno,

« gabapenin 300-1.200 mg trikrat dnevno
in

« karbamazepin 100-800 mg dvakrat dnevno.

Navedena zdravila so pri posameznem bol-
niku lahko uc¢inkovita v nizkih ali visokih
odmerkih. V¢asih jih je treba kombinirati
med seboj. Amitriptilin, duloksetin in pre-
gabalin najbolje delujejo na pekoce obcut-
ke, ki jih povzro€a nevropatija tankih vlaken,
gabapentin, karbamazepin in pregabalin pa
na zbadajoce in elektrizirajoce simptome ob
nevropatiji debelih vlaken.

Ce zdravljenje s temi nevromodulator-
nimi zdravili ni u€inkovito, se lahko poslu-
Zimo opiatov, protibolec¢inskih obliZev in
blokad Zivcev ali korenin. Slednje se obicaj-
no izvaja v razli¢nih specialisti¢nih in pro-
tibolec¢inskih ambulantah, zato jih v tem
prispevku ne omenjam (2).

ZAKLJUCEK

Zdravljenje nevropatske bolecine je v prvi vr-
sti vzrocno. Ce to ne deluje, je treba uvesti
nevromodulatorna zdravila, bodisi kot mo-
noterapijo ali kombinirano zdravljenje. Smi-
selno je lociti med simptomi, ki jih povzro-
¢a okvara tankih ali debelih vlaken, saj tako
laZje izberemo najucinkovitejSe zdravilo.
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Aleksander Stepanovic¢’

Vodenje bolnika s sladkorno boleznijo
in optimizacija zdravljenja

Diabetic Patient Management and Therapy Optimization

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen, boletina, zdravljenje

Sladkorna bolezen predstavlja velik javnozdravstveni problem in spada med najpogostej-
Se razloge, zaradi katerih bolniki obiS¢ejo zdravnika druZinske medicine. Velik del slad-
korne bolezni tipa 2 bi lahko preprecili z zdravim nacinom Zivljenja. Z zgodnjim pre-
poznavanjem bolezni in pravoc¢asnim zdravljenjem pa lahko prepre¢imo zaplete sladkorne
bolezni. Pri zdravljenju so pomembni nefarmakolo$ki ukrepi, e ti niso u€inkoviti, pa pred-
piSemo zdravila, na primarni ravni najpogosteje metformin in sulfonilse¢nine. Diabeti¢-
na nevropatija je skupno poimenovanje za razlicne klini¢ne oblike primarnih nevropatij.
Najpogostejsa je distalna simetri¢na senzori¢na in motori¢na polinevropatija. Dejavni-
ki tveganja za pojav diabeti¢ne nevropatije so stopnja hiperglikemije in trajanje sladkor-
ne bolezni, mikrovaskularne ishemicne spremembe, glikolizirajo¢i kon¢ni presnovki, vnetna
mikrovaskulopatija, pomanjkanje rastnih faktorjev, disfunkcija ionskih kanal¢kov mem-
bran Zivénih celic in motena presnova esencialnih aminokislin. Zdravila prve izbire za
zdravljenje bolece diabeti¢ne nevropatije so tricikli¢ni antidepresivi, zaviralci ponovne-
ga prevzema noradrenalina in serotonina ter ligandi a-2-8 kalcijevih kanal¢kov. V klini¢-
ni praksi sta zaradi varnosti oziroma enostavnejSega odmerjanja najboljsa izbira prega-
balin in/ali duloksetin. Priporo¢en dnevni odmerek pregabalina je 300-600 mg, duloksetina
pa 60-120 mg na dan. Ce gre za lokalizirano bole¢ino, lahko predpisemo 5 % lidokainski
obliZ 12 ur dnevno. U¢inkovit je tudi tramadol, vendar ima slab$i varnostni profil in pre-
nasanje v primerjavi z moZnostmi prve izbire. Prav tako je u¢inkovit tapendadol, vendar
se ga priporoca le, e so bolecine hude in za njih nimamo moZnosti alternativnega zdrav-
ljenja. Moc¢nih opioidov se, ¢e je le moZno, za zdravljenje boleCe diabeti¢ne nevropatije
izogibamo. U¢inkovite so tudi vaje, akupunktura, magnetoterapija, masaza, laser za zmanj-
Sanje oteklin, v nekaterih primerih tudi elektroterapija.

ABSTRACT
KEY WORDS: diabetes, pain, therapy

Diabetes is a major public health problem and is one of the most common reasons
why patients visit a family doctor. Much of type 2 diabetes could be prevented through
a healthy lifestyle. Early detection of diabetes and timely treatment can help prevent
diabetes complications. Non-pharmacological measures are important for treatment, but
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if not effective, medications are prescribed, at the primary level most commonly met-
formin and sulfonylureas. Diabetic neuropathy denotes various clinical forms of primary
neuropathies. Distal symmetric sensory and motor polyneuropathy are the most com-
mon. Risk factors for diabetic neuropathy include hyperglycaemia and duration of diabe-
tes, microvascular ischemic changes, glycolysis metabolites, inflammatory microvasculopathy,
lack of growth factors, dysfunction of nerve membrane channels, and impaired metabo-
lism of essential amino acids. First choice drugs for the treatment of painful diabetic neu-
ropathy are tricyclic antidepressants, noradrenaline and serotonin reuptake inhibitors,
and a-2-6 calcium channel ligands. In clinical practice, pregabalin and/or duloxetine are
the best choices because of safety or simpler dosing. The recommended daily dose is
300-600 mg of pregabalin and 60-120 mg of duloxetine daily. For localized pain, a 5%
lidocaine patch can be prescribed for 12 hours a day. Tramadol is also effective, but has
a poorer safety profile and tolerability compared to first-choice options. Tapentadol is
effective, but is only recommended if the pain is severe and we do not have other ade-
quate treatment options. Strong opioids are avoided whenever possible for the treatment
of painful diabetic neuropathy. Exercises, acupuncture, magneto therapy, massage, la-

ser to reduce swelling, and in some cases electrotherapy are also effective.

uvoD

Sladkorna bolezen zaradi svoje velike po-
gostosti ter zahtevne in kompleksne obrav-
nave predstavlja velik javnozdravstveni
problem. Sladkorna bolezen sama in njene
posledice spadajo med najpogostejSe razlo-
ge, zaradi katerih bolniki obiS¢ejo zdravni-
ka druZinske medicine. Pri¢akovati je, da se
bo zaradi staranja prebivalstva ta problem
v prihodnje Se poveceval. Velik del sladkor-
ne bolezni tipa 2 bi lahko preprecili z zdra-
vim nacinom Zivljenja. Zato moramo vsa-
kega posameznika ozavestiti in vzpodbujati,
da izbere zdrav Zivljenjski slog in prevza-
me odgovornost za svoje zdravje. Hkrati mo-
rajo biti zagotovljeni pogoji za zdrav Ziv-
ljenjski slog v vseh okoljih in starostnih
obdobjih, kar druZba uresnicuje z javno-
zdravstvenimi politikami in ukrepi ter
zavzemanjem za zdravje v vseh politikah.
Z zgodnjim prepoznavanjem bolezni in pra-
vocasnim zdravljenjem pa lahko prepreci-
mo zaplete sladkorne bolezni, ki predstav-
ljajo veliko breme tako za posameznika kot
za njegove bliZnje, za zdravstveni sistem in
za celotno druZbo. Z vzpostavitvijo sistema-
ticnega presejanja odkrivamo osebe z veli-

kim tveganjem za sladkorno bolezen tipa 2.
Med njimi aktivno iS¢emo Ze obolele, pri
ostalih pa z dodatnimi ukrepi zmanjSujemo
pojavnost bolezni. Med ogroZenimi poseb-
no pozornost namenjamo otrokom in mla-
dostnikom ter nosec¢nicam (1).

ZDRAVLJENJE BOLNIKA
S SLADKORNO BOLEZNIJO
Nefarmakolosko zdravljenje
Prehrana
Bolnikom omogocimo strukturirano izobra-
Zevanje o prehrani pri sladkorni bolezni.
Prvi posvet opravimo ob ugotovitvi bolez-
ni, nato pa zagotovimo stalno svetovanje.
Bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2
in prekomerno telesno maso oz. debelostjo,
svetujemo zmanjSanje telesne mase za vsaj
5-10% v Sestih mesecih in nato vzdrZeva-
nje zniZane telesne mase. Priporo¢imo Ziv-
ljenjski slog, ki vklju€uje uZivanje primerne
prehrane in zadostno telesno dejavnost.

Telesna dejavnost

Za izboljSanje urejenosti glikemije, vzdrZe-
vanje primerne telesne mase in zmanj$anje
tveganja za nastanek sréno-Zilnih bolezni
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svetujemo bolniku vsaj 150 minut aerob-
ne telesne dejavnosti (50-70 % maksimalne
sréne frekvence) na teden ali vsaj 90 minut
anaerobne vadbe (70-85% maksimalne
sréne frekvence) na teden, ki naj bo enako-
merno razporejena preko vsaj treh dni v ted-
nu, med dvema vadbama pa naj ne mineta
vec kot dva dneva.

Pri bolnikih z zmanjSano obcutljivost-
jo spodnjih okoncin so oblike telesne de-
javnosti z vecjo obremenitvijo stopal (npr.
daljsa hoja, tek, igre z Zogo) zaradi zveca-
nega tveganja za nastanek razjed lahko
kontraindicirane. Pri bolnikih z razjedo na
nogi so te oblike dejavnosti praviloma od-
svetovane.

Pri bolnikih z diabeti¢no retinopatijo so
oblike telesne dejavnosti, ki zviSajo znotraj-
ocCesni krvni tlak ali krvni tlak (npr. borilne
veSc€ine, potapljanje) lahko kontraindicira-
ne zaradi zvecanega tveganja za nastanek
hematovitreusa in odstop mreZnice.

Pri bolnikih z avtonomno nevropatijo so
lahko kontraindicirane tiste oblike telesne
dejavnosti, pri katerih prihaja do hitrih spre-
memb poloZaja telesa ali sréne frekvence,
pregrevanja telesa ali zveCanega tveganja
za nemo ishemijo sréne miSice.

Razvade

Kadilcem svetujemo opustitev kajenja, pri
tem jim omogo¢imo podporo. Bolnikom pri-
poro¢imo manj tvegano uZivanje alkohol-
nih pija¢ (dnevno do dve merici mo8kim in
do eno merico Zenskam).

Zdravljenje z zdravili

Zdravljenje s peroralnimi antihiperglikemiki
Zdravljenje s peroralnimi antihiperglike-
miki zacnemo takrat, ko nefarmakoloSko
zdravljenje po najvec treh mesecih ne za-
dos¢a za vzdrZevanje ciljne ravni urejeno-
sti glikemije. Pri uvajanju farmakoloSkega
zdravljenja priporo¢amo diferenciran pri-
stop glede na stopnjo glikemije, izraZeno
z glikiranim hemoglobinom (HbAlc), in pri-
sotnost simptomov bolezni.

Metformin

Metformin ostaja temeljno zdravilo v zdrav-
ljenju sladkorne bolezni tipa 2. V monote-
rapiji ali v kombinaciji z drugimi antidia-
betiki je z vidika ucinkovitosti in vpliva na
telesno maso zelo ugoden, zato ga je smi-
selno uporabiti pri vseh sladkornih bolni-
kih tipa 2, ¢e zanj ni kontraindikacij.

Sulfonilsegnine
Sulfonilse¢nine lahko uporabimo kot prvo
zdravilo pri bolnikih, ki niso debeli oz. nima-
jo Cezmerne telesne mase, in pri tistih, ki ne
morejo ali ne smejo prejemati metformina.
Zdravljenje zatnemo z majhnimi odmer-
ki in jih s€asoma, glede na glikemijo, po-
stopno povecCujemo, iz previdnosti pred
morebitno hipoglikemijo.

Glinidi

Glinidi so skupina zdravil, ki u¢inkovito
uravnava hiperglikemijo v obdobju po za-
uZitju hrane, saj vpliva na hitro izlo¢anje in-
zulina ob obrokih. Glavni predstavnik je
repaglinid. Ker ima zdravilo kratek ¢as de-
lovanja, je nevarnost hipoglikemije v pri-
merjavi z sulfonilse¢ninami manj$a. Po-
sebno primeren je za bolnike z razgibanim
nacinom Zivljenja, pri katerih bi bila dolgo-
trajnost delovanja sulfonilse¢nin lahko ne-
zaZelena. Dajemo ga pred glavnimi obroki
hrane. Kadar bolnik izpusti obrok hrane, naj
opusti tudi odmerek repaglinida.

Akarboza

Akarboza deluje lokalno v sluznici tankega
¢revesja in zavira encime a-glukozidaze, ki
razgrajujejo ogljikove hidrate. Ni priporo¢-
ljiva kot zdravilo prvega izbora, ker je manj
ucinkovita od drugih antihiperglikemikov,
najveckrat jo predpisujemo v primerih, ko gre
za izolirano postprandialno hiperglikemijo.

Zaviralci kotransporterja natrijevih ionov

in glukoze 2

Zaviralci kotransporterja natrijevih ionov in
glukoze 2 (angl. sodium glucose co-transporter-2,
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SGLT-2) delujejo tako, da zmanjSajo reab-
sorpcijo glukoze v ledvi¢nih tubulih in po-
vecajo njeno izlo¢anje z urinom. U¢inek je
odvisen od izhodiS¢ne koncentracije glukoze:
pri vi§jih koncentracijah je koli¢ina z uri-
nom izlocene glukoze vecja. Ko se koncen-
tracija glukoze v krvi pribliZuje normalni,
njihov ucinek postopoma izzveneva, zato ne
povecajo tveganja za hipoglikemijo. Izkaza-
li so se kot ucinkoviti pri zniZevanju ravni
krvnega sladkorja in telesne mase.

Zaviralci encima dipeptidil peptidaze 4
Zaviralci dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4)
imajo nevtralen vpliv na telesno maso in
se uporabljajo izkljuéno v kombinacijskem
zdravljenju z metforminom, sulfonilse¢ni-
no ali obema. Pri tej skupini zdravil ne poz-
namo pomembnih stranskih u¢inkov, razen
opisanega vecjega tveganja za okuZzbo se-
¢il in vnetje nosnega dela Zrela, vendar je
odstotek pojavljanja teh zapletov redek.

Agonisti glukagonu podobnega peptida 1

Agonisti glukagonu podobnega peptida 1
(angl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) so no-
vost v zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2
in niso niti peroralna zdravila niti ne sodi-
jo med inzuline. Glavna predstavnika sta ek-
senatid in liraglutid. Zdravili se dajeta v ob-
liki subkutanih injekcij enkrat ali dvakrat
dnevno. Zdravili ugodno vplivata na zniZa-
nje telesne mase, ugoden ucinek imata tudi
na zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka in na
ostale oznacevalce sréno-Zilnih obolenj.
Najpogostejsi stranski u¢inki so slabost, bru-
hanje in driska. Pri uporabi teh zdravil je
bilo opisanih nekaj primerov vnetij trebuSne
slinavke, zato je pri bolniku potrebno ustrez-
no ukrepanje ob bole¢ini v trebuhu. Upo-
rabljamo jih v kombinacijskem zdravljenju
z metforminom, sulfonilse¢nino ali obema.

Zdravljenje z inzulini

Zdravljenje z inzulinom za¢nemo takrat, ko
z nefarmakoloSkimi ukrepi in zdravljenjem
z najvecjimi odmerki ter kombinacijami

drugih antihiperglikemic¢nih zdravil ne us-
pemo vzdrZevati glikemiénih parametrov
pod individualno dolo€enimi ciljnimi vred-
nostmi oz. zaradi pridruZenih bolezni zdrav-
ljenje z drugimi antihiperglikemi¢nimi
zdravili ni moZno. V standardno zdravljenje
z inzulinom uvrS¢amo humane inzuline in
njihove analoge. Za dolgorocno zdravljenje
uporabljamo: kratkodelujoce inzuline in
njihove analoge, srednjedolgodelujoce in-
zuline in njihove dolgodelujoce analoge ter
dvofazne inzuline. Potrebno je strukturira-
no izobraZevanje bolnika, ki ga izvajajo
ustrezno izobraZeni zdravstveni strokovnja-
ki skupaj z bolnikom in njegovimi bliZnji-
mi (2).

DIABETICNA NEVROPATIJA
Diabeti¢na nevropatija je skupno poimeno-
vanje za razli¢ne klini¢ne oblike primarnih
nevropatij, ki so povezane s sladkorno bo-
leznijo in jim ni mogoce dolociti drugega
vzroka. NajpogostejSa je distalna sime-
tri¢na senzoricna in motori¢na polinevro-
patija (priblizno 85 % vseh diabeti¢nih ne-
vropatij) (3). Dejavnika tveganja za pojav
diabeti¢ne nevropatije sta stopnja hipergli-
kemije in trajanje sladkorne bolezni. Znaki
nevropatije, na primer podaljSanje prevod-
nih hitrosti, se pri laboratorijskih Zivalih
pojavijo Ze v prvem mesecu hiperglikemi-
je, zaCetek zdravljenja z inzulinom ali hi-
poglikemic¢nimi zdravili pa lahko te znake
ublaZi in odloZi (4). Pomembno vlogo pri
nastanku diabeti¢ne nevropatije imajo tudi
mikrovaskularne ishemi¢ne spremembe,
glikozirajo¢i koné¢ni presnovki, vnetna
mikrovaskulopatija, pomanjkanje rastnih
faktorjev, disfunkcija ionskih kanalckov
membran Ziv¢nih celic in motena presno-
va esencialnih aminokislin (5). Dejstvo je,
da zaradi razli¢nih mehanizmov nastanka
in veckrat slabo obvladane glikemije na-
stanka diabeti¢ne nevropatije ne moremo
povsem prepreciti.
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Optimizacija zdravljenja bolece
diabeticne nevropatije

Zdravila prve izbire

Vse smernice kot zdravila prve izbire pri-
porocajo triciklicne antidepresive (zlasti
amitriptilin), zaviralce ponovnega prevze-
ma noradrenalina in serotonina (angl. sero-
tonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI)
(npr. duloksetin) in ligande a-2-6 kalcijevih
kanal&kov (gabapentin, pregabalin). Ceprav
imata pregabalin in gabapentin enak meha-
nizem delovanja in so randomizirane kontrol-
ne raziskave pokazale enako ucinkovitost,
ima pregabalin ugodnejsi farmakokinetic¢-
ni profil od gabapentina in je zato v klini¢-
ni praksi boljsa izbira (6). Priporo¢en dnevni
odmerek pregabalina je 300-600 mg (raz-
deljeno na dva dela).

Vecina klini¢nih preskuSanj v skupini
antidepresivov je pokazala, da je u¢inkovi-
tost SNRI niZja kot pri tricikli¢nih antide-
presivih. Povpre¢no Stevilo bolnikov, ki jih
je treba zdraviti, da se prepreci en dodaten
slab rezultat (angl. number needed to treat,
NNT) je pribliZzno 6,4 za SNRI in 3,6 za tri-
cikli¢ne antidepresive (7). Vendar pa trici-
kliéni antidepresivi pri starej$ih bolnikih
pogosto povzrocajo omotico, zaspanost,
ortostatsko hipotenzijo, suha usta in zaprt-
je. Poleg tega so tricikli¢ni antidepresivi
kontraindicirani pri bolnikih z glavkomom,
hipertrofijo prostate in motnjami srénega
ritma. SNRI imajo veliko boljSi varnostni
profil in imajo zato pri starejSih bolnikih
prednost pred triciklicnimi antidepresivi (8).
Priporocen dnevni odmerek amitriptilna je
25-150mg na dan, duloksetina pa 60-120mg
na dan.

Zdravila druge izbire

ObliZi s 5% lidokainom in z 8 % kapsaici-
nom so primerni za zdravljenje lokalizira-
ne nevropatske bolec¢ine. Lidokain ima si-
cer manj dokazov za uc¢inkovitost, vendar
ima minimalno neZelenih uc¢inkov in je nje-
gova uporaba varna. Ravno obratno velja za
kapsaicin, ki lahko povzroc¢i nelagodje in pe-

ko¢ obcutek. Priporoceni odmerek 8 % kap-
saicina je en do Stirje obliZi za 30-60 min
vsake tri mesece, priporoceni odmerek 5 %
lidokaina pa je en do trije obliZi enkrat na
dan do 12h (7).

Ostala zdravila

Tramadol, Sibek opioidni agonist, ki delu-
je tudi kot SNRI, nekatera priporocila Se
vedno uvricajo med zdravila druge izbire
za zdravljenje nevropatske bolecine, kljub
temu da za to nima specifi¢ne indikacije. Ra-
ziskave tramadola za zdravljenje nevro-
patske bolecine so ve€inoma dale pozitivne
rezultate v smislu u¢inkovitosti, vendar ima
slabsi varnostni profil in prenaSanje v pri-
merjavi z moZnostmi prve izbire.

Tapentadol s podaljSanim spro$¢anjem
je podoben tramadolu, saj ima dvojni me-
hanizem delovanja za zagotavljanje anal-
geti¢nega ucinka. VeZe se na p-opioidni re-
ceptor z vecjo afiniteto kot tramadol in ima
selektivno aktivnost ponovnega prevzema
noradrenalina. Kot rezultat, tapentadol za-
gotavlja boljSo analgezijo kot tramadol,
vendar z vedjim tveganjem za respiratorno
depresijo in moZnost zasvojenosti, Ceprav
Se vedno manj od tiste, povezane z mocni-
mi opioidi. Zdi se, da je kroni¢na bolecina
zaradi diabeti¢ne nevropatije Se posebej od-
zivna na tapentadol (9).

Mocni opioidi, kot sta hidrokodon ali ok-
sikodon, so bili v nekaterih priporo¢ilih
uvrSceni med zdravila druge izbire. V zad-
njih letih pa so, tudi pod vlivom vse vec
podatkov o zlorabi (zlasti v ZDA), v ve€ini
smernic Sele tretja izbira. NeZeleni ucinki
pogosto vodijo do prekinitve uporabe opi-
oidov in vkljucujejo slabost, zaprtje in bru-
hanje. Potrebna je skrbna titracija in
izogibanje dolgotrajni uporabi.

Nefarmakoloske metode

Vecinoma se avtorji strinjajo, da so u¢inko-
vite vaje, tudi akupunktura (ni bolj$a od far-
makoterapije, je pa varnejSa oz. ima manj
neZelenih ucinkov) in magnetoterapija, zlasti
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visokofrekvencna ponavljajoca se transkra-
nialna magnetna stimulacija (angl. repeti-
tive transcranial magnetic stimulation, 'TMS),
masaZza, laser za zmanjSanje oteklin, v ne-
katerih primerih tudi elektroterapija (Ceprav
se je transkutana elektri¢na nevrostimula-
cija (TENS) ve€inoma izkazala za neucin-
kovito). Na tem podrocju je kakovostnih
raziskav relativno malo.

ZAKLJUCEK

Diabeti¢ne nevropatije se ne da povsem pre-
preciti. Za njeno zdravljenje priporocila
kot zdravila prve izbire priporocajo antide-
presive (tricikli¢ni antidepresivi, SNRI) ali
antikonvulzive (pregabalin ali gabapentin).
V primeru neuspeha se lahko doda Se eno
zdravilo prvega izbora ali se dotedanje zdrav-
ljenje (Ce je bilo povsem neucinkovito) za-

menja za drugo zdravilo prvega izbora. Tre-
nutne smernice opredeljujejo kot ustrezno
preizkusno obdobje 3tiri tedne za dulokse-
tin, Stiri do Sest tednov za venlafaksin, pet
do deset tednov za gabapentin, Stiri tedne
za pregabalin in Sest do osem tednov za tri-
cikli¢ni antidepresiv (2, 3). Pomembno je
upoStevati priporocila za odmerjanje za
vsako zdravljenje, vklju¢no s titracijo do naj-
vi§jega dovoljenega odmerka, Ce je to po-
trebno in bolnik take odmerke prena$a, saj
lahko premajhno odmerjanje povzroci ne-
ustrezno lajsanje bole€in. Ce zdravljenje
prvega izbora ne uspe, po skrbnem titriranju
in ustreznem preskuSanju sledi dodajanje
zdravil drugega ali tretjega izbora, v kom-
binaciji z nefarmakoloSkimi metodami ali
napotitev v protibole¢insko ambulanto.
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Novosti pri zdravljenju nezapletenih okuzb
secil pri zenskah

Novelties in the Treatment of Uncomplicated Urinary Tract Infections

in Women

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: nezapletene okuzbe secil, betalaktamski antibiotiki, fluorokinoloni, trimetoprim/

sulfametoksazol, fosfomicin, nitrofurantoin

Nezapletene okuZbe secil so zelo pogost vzrok za obisk pri zdravniku na primarni rav-
ni. Najpogostejsi povzrocitelj je bakterija Escherichia coli, ki je v zadnjem ¢asu postala od-
porna proti Stevilnim antibiotikom. Trimetoprim/sulfametoksazol je varno in u¢inkovito
zdravilo, a je raven odpornosti v Sloveniji taka, da izkustveno zdravljenje pogosto ni ve¢
mozZno. Betalaktamski antibiotiki v peroralni obliki so primerni le za zdravljenje okuzb
spodnjih secil, cefalosporini so Se vedno dobro ucinkoviti, so pa manj zaZeleni zaradi vpliva
na mikrobno odpornost. Uporaba fluorokinolonov je bila nedavno zaradi neZelenih u¢inkov
omejena na indikacije, pri katerih ni bilo drugih moZnosti zdravljenja. Odpornost bakte-
rije E. coli za fluorokinolone v Sloveniji omejuje njihovo izkustveno rabo, poleg tega pa
fluorokinoloni zelo vplivajo na razvoj mikrobne odpornosti. V Sloveniji novi zdravili, ni-
trofurantoin in fosfomicin, ohranjata dobro mikrobno ob¢utljivost in sta trenutno pripo-
roCeni za zdravljenje nezapletenih okuZb spodnjih secil. Za peroralno zdravljenje okuZb
zgornjih se€il nimamo na razpolago nobenih res ucinkovitih zdravil, poskusimo lahko
s fluorokinoloni, sicer je potrebna napotitev v bolnisnico.

ABSTRACT

KEY WORDS: uncomplicated urinary tract infections, B-lactam antibiotics, fluoroquinolones,

trimethoprim/sulfamethoxazole, fosfomycin, nitrofurantoin

Uncomplicated urinary tract infections are a common reason for visiting a general prac-
titioner. The most common causative pathogen is Escherichia coli, which has recently be-
come resistant to many commonly used antibiotics. Trimethoprim/sulfamethoxazole is
a safe and effective drug but its empirical use is limited due to a high level of E. coli re-
sistance in Slovenia. Oral beta-lactam antibiotics are only suitable for lower urinary tract
infections. The in vitro susceptibility of E. coli to cephalosporins is still relatively high,
but their widespread use is not desirable because of their resistance selection potential.
The use of fluoroquinolones has been limited to indications with no other options due
to various adverse effects. The susceptibility of E. coli to fluoroquinolones in Slovenia
limits their use in empirical treatment. At the same time fluoroquinolones are associated

' Prof. dr. Bojana Beovic, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vroginska stanja, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; bojana.beovic@kclj.si
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with an increase in antimicrobial resistance. Recently, nitrofurantoin and fosfomycin have
become available on the Slovenian market and exhibit excellent antimicrobial activities.
At the moment, nitrofurantoin and fosfomycin are recommended first line drugs for un-
complicated lower urinary tract infections. The choice of drugs for oral treatment of un-
complicated upper urinary tract infections is poor. Fluoroquinolones may be used in some
cases; however, referral to a hospital and parenteral treatment is often warranted.

uvoD

OkuZbe secil so po pogostosti obiskov pri
zdravniku na primarni ravni na drugem me-
stu, takoj za okuZbami dihal (1). Med pov-
zroCitelji okuZb secil se v zadnjem ¢asu po-
javljajo vedno bolj odporne bakterije, zaradi
Cesar je zdravljenje vedno bolj zahtevno. Pri
obravnavi bolnika je treba upoStevati ne le
njegovo stanje, ampak tudi dejavnike tve-
ganja za okuZbo z odpornimi bakterijami.
Obenem je pomembno, posebej ker gre za
pogosto predpisane antibiotike, da z njihovo
rabo ne pospeSujemo razvoja protimikrobne
odpornosti.

Pogostost akutnega cistitisa se je v de-
setih letih povecala za 10 %, pogostost akut-
nega pielonefritisa pa celo za 30 %. Pove-
¢anje so opazili tudi drugod po svetu in ga
pripisujejo pogostim ponovitvam okuZbe
zaradi slabSe obcutljivosti povzrociteljev
za antibiotike (1). OkuZbe secil so posebej
pogoste pri Zenskah, vsaj enkrat v Zivljenju
zboli polovica Zensk, ena od treh pa zboli
Ze pred 24. letom (2).

OPREDELITVE OKUZBE SECIL

Po opredelitvi Evropskega uroloSkega zdru-
Zenja o nezapletenih okuZbah secil govori-
mo, Ce gre za akutno sporadi¢no ali ponav-
ljajoce se vnetje spodnjih ali zgornjih secil
(cistitis ali pielonefritis) pri premenopavz-
nih Zenskah, ki niso nosece in nimajo ana-
tomskih ali funkcionalnih bolezni secil ali
socasnih bolezni (2).

NemsSke smernice med nezapletene
okuZbe secil uvrscajo poleg okuzb pri zdra-
vih Zenskah do menopavze Se okuZbe pri
Zenskah po menopavzi, ki nimajo pomemb-

nih drugih bolezni, nose¢nice brez pomemb-
nih drugih bolezni, okuZbe se¢il pri moskih
brez pomembnih drugih bolezni in sladkor-
ne bolnike s stabilno sladkorno boleznijo in
brez pomembnih drugih bolezni (3).

POVZROCITELJI OKUZB SECIL
Nezapletene okuZbe spodnjih in zgornjih se-
¢il povzroca pribliZzno enak spekter povzro-
citeljev (2). V veliki mednarodni raziskavi so
ugotovili, da nezapleteni cistitis pri Zenskah
povzrocajo bakterije Escherichia coli (76 %), En-
terococcus faecalis (4,08 %), Staphylococcus
saprophyticus (3,58 %), Klebsiella pneumoniae
(3,54 %) in Proteus mirabilis (3,45 %). Druge
bakterije so precej redkejSe (4). Zaradi veli-
ke pogostosti bakterije E. coli je za izkustve-
no zdravljenje okuZzb secil pomembna njena
obcutljivost za antibiotike. V Sloveniji nima-
mo dobrih podatkov o obcutljivosti povzro-
Citeljev okuZb secil za antibiotike. Podatki se
namrec zbirajo iz laboratorijev, ki opravlja-
jo rutinsko diagnostiko. Gre za izolate iz raz-
licnih kuZnin, skupaj so obravnavani tako bol-
ni$ni¢ni kot zunajbolni$niéni povzrocitelji.
Zato se moramo pri razlagi podatkov zave-
dati teh omejitev. Med peroralnimi antibio-
tiki, ki so primerni za ambulantno zdravlje-
nje okuzb secil, je bila bakterija E. coli v letu
2017 obcutljiva za amoksicilin v 50,9 %, za
amoksicilin s klavulansko kislino v 79,9 %
(pri okuZbah zgornjih secil) in v 89,4%
(pri okuZzbah spodnjih secil), za cefuroksim
v 89,8 %, za cefalosporine tretje generacije
v 91 %, za trimetoprim s sulfametoksazolom
(angl. trimethoprim/sulfamethoxazole, TMP/
SMX) v 70,2 %, za ciprofloksacin v 78,1 % in
za nitrofurantoin v 99 % (5).
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OKUZB SECIL

Trimetoprim s sulfametoksazolom
V zadnjem casu so postali povzrocitelji
okuzb secil, vkljucno z E. coli, pogosto od-
porni proti TMP/SMX. Ce je v populaciji
odpornih vec kot 20 % sevov E. coli, izkus-
tvenega zdravljenja okuZb secil s tem zdra-
vilom ne priporocajo (6). TMP/SMX je
v glavnem varno zdravilo, povzroca pa lah-
ko neZelene ucinke s strani prebavil, preob-
cutljivostne reakcije, hematoloSke motnje
in ledvi¢no popuscanje (7, 8).

Betalaktamski antibiotiki

Med penicilinskimi antibiotiki je amoksi-
cilin Ze vec desetletij slabSe u¢inkovit proti
E. coli in drugim enterobakterijam, ki izlo-
¢ajo betalaktamaze, zato ga za zdravljenje
okuzb secil lahko uporabljamo v kombinaci-
ji s klavulansko kislino, vendar se je v zad-
njem ¢asu tudi obcutljivost za kombinacijo
poslabsala. Amoksicilin s klavulansko kisli-
no doseZe visoke koncentracije v se€u, zato
ga lahko v dolo€enih primerih uporablja-
mo pri zdravljenju okuZb secil z bakterija-
mi, ki bi bile na to kombinacijo odporne, ce
bi $lo za sistemsko okuZbo (5). Zaradi vpli-
va na C€revesno floro, ki poleg neZelenih
ucinkov vpliva tudi na razvoj protimikrob-
ne odpornosti, je amoksicilin s klavulansko
kislino za zdravljenje nezapletenih okuZb se-
¢il primeren le izjemoma (7).

Ob upoStevanju mejnih vrednosti
EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) za doloCanje
obcutljivosti bakterije E. coli za cefadroksil
bi lahko za nezapletene okuZbe spodnjih
secil uporabljali Ze prvo generacijo cefalo-
sporinov. Prav tako je E. coli dobro obcut-
ljiva za cefalosporine druge in tretje gene-
racije (9). Ob tem se moramo zavedati, da je
s peroralnimi oblikami cefalosporinov zara-
di nizke koncentracije, ki jo dosegajo v tki-
vih, moZno zdraviti le okuZbe spodnjih se-
¢il (10). Cefalosporini so sorazmerno varna
zdravila, lahko jih predpisujemo tudi nosec¢-

nicam. Zaradi selekcijskega pritiska na raz-
voj mikrobne odpornosti se cefalosporini,
predvsem vi§jih generacij, za zdravljenje
okuzb secil redko uporabljajo (7).

Fluorokinolonski antibiotiki

Med fluorokinolonskimi antibiotiki za
zdravljenje okuZzb secil lahko uporabljamo
levofloksacin, ciprofloksacin in norfloksa-
cin, slednjega samo za nezapletene okuzbe
spodnjih se¢il. Dobro so uéinkoviti proti
aerobnim po Gramu negativnim bakterijam,
predvsem enterobakterijam in Pseudomonas
aeruginosa. Imajo dobro bioloSko uporab-
nost. Fluorokinoloni dobro prodirajo v tki-
Vo prostate, zato so Se posebej primerni za
zdravljenje okuZzb secil pri moskih. V zad-
njem casu se je obcutljivost povzrociteljev
okuZb seil za fluorokinolone precej zmanj-
Sala, pomemben je tudi mocan selekcijski
pritisk, ki ga imajo fluorokinolonski anti-
biotiki na razvoj protimikrobne odporno-
sti (7). Nekateri odsvetujejo izkustveno
zdravljenje okuZzb secil s fluorokinoloni, ce
odpornost v populaciji presega 10% (0).
Flurokinoloni imajo tudi Stevilne neZelene
ucinke s strani Ziv€evja, sistema gibal, Zilja
in nekatere druge, zaradi katerih je Evrop-
ska agencija za zdravila njihovo rabo ome-
jila le na indikacije, pri katerih uporaba dru-
gih zdravil ni moZna (11).

Fosfomicin

Fosfomicin se za zdravljenje nezapletenih
okuZb secil uporablja v obliki peroralne soli
s trometaminom. BioloSka uporabnost je
zmerna, vecina zdravila se izloc¢i s secem.
Spekter delovanja je Sirok, deluje proti ente-
robakterijam, po Gramu pozitivnim kokom
in celo proti P. aeruginosa, ne glede na ob-
cutljivost za druge antibiotike. Za zdravlje-
nje nezapletenih okuZb spodnjih secil se
uporablja v enem odmerku, ki ima minima-
len vpliv na ¢revesno floro. Odpornost pro-
ti fosfomicinu se v dolgih letih uporabe ni
posebej povecala. Klini¢ni ucinek fosfomicina
pri zdravljenju akutnega nezapletenega
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cistitisa je bil sprva ocenjen kot slabsi od
primerjalnih zdravil, v kasnejsi metaanali-
zi pa je bila u€inkovitost primerljiva (12).
Nedavno je bila objavljena randomizirana
raziskava, ki je primerjala fosfomicin in ni-
trofurantoin pri zdravljenju nezapletenih
okuZzb spodnjih secil pri Zenskah, ki je po-
kazala nekoliko slab3o klini¢no in bakterio-
losko ucinkovitost fosfomicina (13). NeZe-
leni ucinki fosfomicina so redki, v dolgih
letih uporabe po svetu se je izkazal za var-
no zdravilo (7, 14).

Nitrofurantoin

Nitrofurantoin ima dobro bioloSko uporab-
nost, vendar ob tem ne dosega terapevt-
ske koncentracije v krvi. Izlo¢anje v secu je
zmerno. Dobro je u¢inkovit proti E. coli, tudi
ce sev izloca betalaktamaze Sirokega spek-
tra, medtem ko je u€inkovitost proti drugim
enterobakterijam slabSa, proti Proteus spp.
ni ucinkovit. Prav tako ni u¢inkovit proti P.
aeruginosa. Proti enterokokom deluje ne gle-
de na njihovo obcutljivost za druge antibio-
tike. Nitrofurantoin ima nekaj neZelenih
ucinkov. Pogosti so neZeleni uc¢inki s stra-
ni prebavil, ki so blazji pri dolo€enih obli-
kah zdravila (manj pri obliki s spremenje-
nim sproSc¢anjem) (15). Pri dolgotrajni

uporabi se lahko pojavi pnevmonitis s po-
sledi¢no plju¢no fibrozo, hepatitis, perifer-
na nevropatija, vklju¢no z opti¢nim nevri-
tisom, anemijo, posebej pri ljudeh
s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidro-
genaze in pri otrocih, mlajsih od treh me-
secev. Zaradi slednjega nitrofurantoina
med porodom in dojenjem ne uporabljamo,
sicer je v nosecnosti varen (7).

KAKO ZDRAVITI NEZAPLETENE
OKUZBE SECIL V SLOVENI)I

Pri izbiri antibiotika za izkustveno zdrav-
ljenje nezapletenih okuZb sec¢il moramo
upoStevati obcutljivost povzrociteljev za an-
tibiotike, pa tudi neZelene ucinke in ekolo§-
ki vpliv na razvoj mikrobne odpornosti, saj
gre za pogosto antibioti¢no zdravljenje.
V tabeli 1 so predstavljene razlike med an-
tibiotiki, primernimi za zdravljenje nezaple-
tenih okuZb spodnjih se¢il.

Glede na navedeno se za zdravljenje ne-
zapletenih okuZb spodnjih secil zaradi ne-
Zelenih uc¢inkov in slabe ob¢utljivosti ne od-
lo¢amo za fluorokinolone, prav tako zaradi
razvoja odpornosti ni smiselna Siroka raba
amoksicilina s klavulansko kislino ali ce-
falosporinov. TMP/SMX, proti kateremu
je bakterija E. coli v Sloveniji precej odpor-

Tabela 1. Primerjava antibiotikov za zdravljenje cistitisa (16). TMP/SMX - trimetoprim s sulfametoksazolom,
+++ - (> 90 % eradikacija povzrotitelja in obZutljivost bakterij, majhna kolateralna ekoloska Skoda, malo
nezelenih ucinkov), ++ - (80-90 % eradikacija povzrocitelja in obEutljivost bakterij, srednje velika kolateralna
ekoloska skoda, mozni so hudi nezeleni ucinki), + - (< 80 % eradikacija povzrocitelja in obutljivost bakterij,
velika kolateralna ekoloska Skoda, podatkov o nezelenih uginkih ni).

Antibiotik Eradikacija Obcutljivost Kolateralna Nezeleni
povzrocitelja bakterij ekoloska skoda uéinki
Fosfomicin ++ e ra— 4
Nitrofurantoin +4+ +4+ St T+
TMP/SMX +++ + ++ 4
Ciprofloksacin +4++ ++ + T4
Levofloksacin +44+ ++ + T4
Norfloksacin +++ ++ + 4+
Cefpodoksim proksetil® ++ ++ + St

2podobno velja za druge betalaktamske antibiotike
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na, je verjetno Se ucinkovit pri mladih,
zdravih Zenskah, pri katerih je moZnost za
odporne bakterije majhna, a podatkov o ob-
Cutljivosti bakterije E. coli v tej populaciji
nimamo (5). Zato za zdravljenje izbire ne-
zapletenih okuZb secil v Sloveniji priporo-
¢amo bodisi fosfomicin bodisi nitrofuran-
toin. Nitrofurantoin ima nekoliko slabsi
varnostni profil, fosfomicin pa slab$o ucin-
kovitost (7, 13). Zato je odlocitev individual-
na in odvisna od ogroZenosti bolnice in tve-
ganja za neZelene ucinke. Posebej slaba je
izbira antibiotikov za izkustveno zdravlje-
nje nezapletenih okuZb zgornjih secil, ki bi
jih Zeleli zdraviti s peroralnimi antibiotiki.
Obcutljivost za TMP/SMX, fluorokinolone
in amoksicilin s klavulansko kislino je sla-
ba, cefalosporinski antibiotiki v peroralni
obliki pa za zdravljenje okuZb zgornjih se-

¢il niso primerni (5, 10). Glede na navede-
ne podatke je zato Se vedno najbolj primer-
na izkustvena izbira flurokinolonski anti-
biotik (ciprofloksacin, levofloksacin), ki ga
po prejemu izvida urinokulture zamenjamo
z varnejSim zdravilom. Zavedati se mora-
mo, da zdravljenje lahko ne bo uéinkovito.

ZAKLJUCEK

Izbira antibiotikov za zdravljenje nezaple-
tenih okuZzb secil se je v zadnjem ¢asu za-
radi odpornosti povzrociteljev proti antibio-
tikom tudi v Sloveniji precej spremenila. Za
zdravljenje okuZzb spodnjih secil zato trenut-
no lahko priporo¢amo nitrofurantoin ali fos-
fomicin. Pri zdravljenju nezapletenih okuZzb
zgornjih secil so e vedno najprimernejsi
fluorokinoloni, ¢eprav je mozno, da zdrav-
ljenje ne bo ucinkovito.
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Matej Rakusa’

Nova moznost zdravljenja osteoporoze
na primarni ravni

A New Possibility for Osteoporosis Treatment in Primary Care

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: osteoporoza, zdravljenje, zoledronska kislina

Osteoporoza je sistemska bolezen kosti, z zniZano mineralno kostno gostoto in slabSo ka-
kovostjo kosti, ki vodi v povecano lomljivost kosti. Osteoporozni zlomi povecajo obolev-
nost in umrljivost, so tudi veliko javnozdravstveno breme. Pred zdravljenjem moramo izkljuciti
sekundarne vzroke. Med zdravljenjem je treba zagotoviti zadosten vnos beljakovin, kal-
cija in uvesti nadomes$c¢anje vitamina D. Za zdravljenje osteoporoze uporabljamo zdravila
iz skupine antiresorptivov in osteoanabolno zdravilo teriparatid. U¢inkovitost je pogosto
niZja zaradi slabe adherence. Zoledronska kislina je najmocnejsi bisfosfonat, aplikacije
so intravenozne, enkrat letno. U¢inkovito zmanj$a tveganje za zlom pri primarni in sekun-
darni osteoporozi. Dokazano tudi podaljSa preZivetje po zlomu kolka. Centri za parente-
ralno aplikacijo zdravil bodo omogo¢ili zdravljenje z zoledronsko kislino tudi na primarni
ravni.

ABSTRACT

KEY WORDS: osteoporosis, treatment, zoledronic acid

Osteoporosis is a systemic disease with decreased mineral density and lower bone qua-
lity, which leads to increased bone fragility. Osteoporotic fractures lead to increased mor-
bidity and mortality, as well as pose an enormous burden for the public healthcare system.
Prior to treatment, we have to exclude secondary osteoporosis. During treatment, we have
to ensure adequate intake of protein, calcium and substitute vitamin D. We treat osteo-
porosis with antiresorptive medication and teriparatide, which is an osteoanabolic. Ef-
ficiency is reduced by low adherence to the medication regimen. Zoledronic acid is the
most potent bisphosphonate; it is administered once yearly, intravenously. It effectively
reduces risk for fracture in primary and secondary osteoporosis. It also prolongs life ex-
pectancy after hip fracture. Centres for parenteral drug application will also enable zo-
ledronic acid treatment in primary care.

' Asist. Matej Raku3a, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7, 1000 Ljubljana; matej.rakusa@gmail.com
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uvoD

Osteoporoza je sistemska bolezen kosti, ki
se kaZe v zniZani mineralni kostni gostoti
(MKQ) in slabsi kakovosti kosti. Znacilna je
povecana lomljivost kosti (1). Glede na de-
finicijo Svetovne zdravstvene organizacije
je opredeljena kot zniZanje MKG za 2,5 stan-
dardne deviacije (SD) glede na najvecjo
vrednost v mladosti, z upoStevanjem rase
in spola (2). Merimo na dogovorjenih me-
stih ledvene hrbtenice, kolka in vrata steg-
nenice, v dolo€enih primerih tudi distalne
tretjine koZeljnice. Kakovost kosti ocenimo
z vpraSalnikom FRAX, ki je prosto dostopen
na internetu. Podatki so bili pridobljeni v ve-
likih epidemiolo8kih raziskavah. VpraSalnik
lahko uporabljamo neodvisno ali skupaj
z meritvijo MKG (3). Osteoporozo delimo na
primarno in sekundarno. Primarna je pri-
sotna pri Zenskah po menopavzi in pri
moskih v vi§ji starosti. Sekundarna osteo-
poroza je posledica endokrinih obolenj (hi-
perkorticizem, hipertiroza, hiperparatiroidi-
zem itd.), drugih obolenj (revmatoidni
artritis, primarna biliarna ciroza, kroni¢na
vnetna ¢revesna bolezen itd.) in zdravil (glu-
kokortikoidi, zaviralci aromataze, analogi
gonadoliberina (angl. gonadotropins relea-
sing hormone, GNRH) itd.) (4). Najpogostej-
§i osteoporozni zlomi so zlomi vretenc, kol-
ka, proksimalne nadlahtnice in zapestja.
Zlomi povecajo obolevnost in umrljivost,
predstavljajo pa tudi veliko javnozdravstve-
no breme (2).

ZDRAVLJENJE OSTEOPOROZE
Za osteoporozo zdravimo bolnike z zniZa-
no MKG na dogovorjenih mestih. Poleg naj-
niZje izmerjene T-vrednosti upoStevamo
Se starost in spol, ki neodvisno od MKG vpli-
vata na tveganje za zlom. Tako zdravimo vse
Zenske, ki so stare vsaj 70 let, in moske, ki so
stari vsaj 80 let in imajo T-vrednost <-2,5SD.
Ce so mlajsi, mora biti T-vrednost niZja,
v starosti 50 let <-4,0SD (5).

Za osteoporozo zdravimo vse bolnike
z izra¢unanim visokim tveganjem za zlom

po FRAX. Po dogovoru je visoko tveganje
vsaj 20 % za Stiri vrste najpogostejsih os-
teoporoznih zlomov in/ali vsaj 5% tvega-
nje za zlom kolka. Vrednosti so niZje pri
bolnicah zdravljenih z zaviralci aromataze,
ter pri antiandrogenem zdravljenju. FRAX
ni moZno uporabljati za predmenopavzal-
ne Zenske in moske mlajSe od 50 let. Sla-
bosti vpraSalnika FRAX so, da ne upoSteva
vseh dejavnikov tveganja za zlom, padcev,
odmerka ali trajanja zdravljenja s kortiko-
steroidi, Stevila in vrste zlomov (5).

Pred zdravljenjem osteoporoze moramo
izkljugiti sekundarne vzroke in druge bolez-
ni kosti. Treba je opraviti skrbno anamnezo
in klini¢ni pregled ter dolociti hemogram,
ravni kalcija, fosfata, kreatinina, alkalne fos-
fataze (AF), aspartat aminotransferaze (AST),
alanin aminotransferaze (ALT) in tirotropi-
na (angl. thyroid stimulating hormone, TSH).
Pri zlomih vretenca naredimo $e proteino-
gram za izkljucitev plazmocitoma. Pri mos-
kih s klini¢nimi znaki hipogonadizma do-
lo¢imo celokupni testosteron (5).

Med zdravljenjem je treba zagotoviti za-
dosten vnos beljakovin (1 g/kg telesne teZe
dnevno) dovolj vitamina D in kalcija. V pr-
vem mesecu svetujemo zapolnitev zalog vi-
tamina D, bolniki prejemajo holekalciferol
2.000 mednarodnih enot (angl. internatio-
nal units, IU) na dan. VzdrZevalni odmerek
je 800-1.000IU/dan. Zenskam nad 50 let
in mo8kim nad 70 let starosti svetujemo
1.200mg/dan kalcija, mlajS§im pa 1.000 mg/dan.
Za zdravljenje osteoporoze uporabljamo
zdravila iz skupine antiresorptivov (bisfos-
fonati (BP), denosumab, selektivni modu-
latorji estrogenskih receptorjev), osteoana-
bolno zdravilo (teriparatid) in stroncijev
ranelat, ki spodbuja izgradnjo in zavira
razgradnjo kosti. Na primarni ravni se naj-
bolj uporabljajo peroralni BP (alendronat,
risedronat in ibandronat) in denosumab.
Teriparatid se predpisuje po individualni
obravnavi na strokovnem kolegiju Klini¢-
nega oddelka za endokrinologijo, diabetes
in bolezni presnove Univerzitetnega klinic-
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nega centra Ljubljana in Oddelka za endo-
krinologijo in diabetologijo Univerzitet-
nega klini¢nega centra Maribor. Dovoljen
je za bolnice in bolnike, ki so utrpeli osteo-
porozni zlom vretenca, kolka ali proksimal-
ne nadlahtnice po vsaj enem letu zdravlje-
nja z antiresorptivi. U¢inkovitost zdravil pri
preprecevanju zlomov je prikazana v tabe-
li1(5).

Zoledronska kislina

Zoledronska kislina (ZK) je najmocnejsi
BP. Ucinkovitost zdravila je bila dokazana
na populaciji 7.765 pomenopavzalnih bol-
nic, ki so jih zdravili s 5mg ZK enkrat let-
no za obdobje treh let. Prejemale so tudi
1.000-1.500 mg/dan kalcija in 400-1.200
IU/dan vitamina D. MKG je na ledveni hrb-
tenici porasla za 6,71 %, na kolku za 6,02 %,
in na vratu stegnenice za 5,06 %. Ugotovi-
li so tudi zniZanje tveganja za morfoloSki
zlom vretenca za 70 %, zlom kolka za 41 %,
nevretencne zlome za 25 % in za vse klinic¢-
ne zlome za 33 % (6). Obi¢ajno zdravljenje
z ZK je tri leta, nato obicajno naredimo te-
rapevtski premor. Glede na raziskavo, kjer
so primerjali 616 bolnic, ki so jih zdravili
z ZK 8e dodatna tri leta, s 617 bolnicami,
ki so prejemale placebo, so ugotovili, da je

Sestletno zdravljenje smiselno pri bolnicah,
ki imajo po treh letih na kolku Se vedno
T-vrednost <-2,5SD, ali pa so ob zdravlje-
nju imele osteoporozni zlom vretenca. Po-
daljSano Sestletno zdravljenje zmanj3a tve-
ganje za morfometri¢ne zlome vretenc (7).
ZK je u€inkovita tudi po zlomih kolka. Bol-
niki so bili v povprecju spremljani 19 me-
secev. Dokazali so, da so bolniki, ki so pre-
jeli ZK v 90 dneh po zlomu kolka, imeli za
30 % niZje tveganje za zlom drugega kolka,
46 % za klini¢ni vretenéni zlom in 27 % za
nevretencni zlom. ZK je edino zdravilo za
zdravljenje osteoporoze, ki dokazano zniza
umrljivost; ta je za 28 % niZja glede na sku-
pino, zdravljeno s placebom. Pred infuzijo
ZK rutinsko niso merili ravni 25-hidroksi
(25-OH) vitamina D, vsak bolnik pa je pre-
jel 50.000-125.000 E vitamina D peroral-
no ali intramuskularno. Nato pa so preje-
mali 1.000-1.500 mg elementarnega kalcija
in 800-1.200IU vitamina D dnevno (8).
ZK dokazano preprecuje osteoporozo pov-
zro€eno z glukokortikoidi (GK). Na popula-
ciji 833 bolnic in bolnikov so primerjali ZK
z risedronatom pri bolnikih, ki so preje-
mali ekvivalent prednizolona 7,5 mg/dan.
V enem letu trajanja raziskave je MKG sta-
tistitno pomembno bolj porasla pri bolnikih

Tabela 1. Protizlomna uginkovitost zdravil za zdravljenje pomenopavzalne osteoporoze, e jih dajemo s kal-
cijem in vitaminom D, po podatkih randomiziranih, s placebom kontroliranih raziskav (5). + - dokazana
ucinkovitost, - - ni podatkov, HNZ - hormonsko nadomestno zdravljenje.

Ucinkovina Zlomi vretenc Nevretencni zlomi Zlom kolka
alendronat + + +
risedronat + + +
ibandronat + 42 _
zoledronska kislina + + +
HNZ + + +
raloksifen + - -
denosumab + + +
teriparatid + + -
stroncijev ranelat + + +2

2 v podskupini bolnikov (naknadna analiza)
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zdravljenih z ZK na ledveni hrbtenici; tako
pri bolnikih, zdravljenih do tri mesece (2,6 %
proti 0,46 %), kot pri bolnikih, zdravljenih
vec kot tri mesece (4,06 % proti 2,71 %). Raz-
like v pogostosti zlomov ni bilo (9).
Zdravilo se aplicira v obliki 15-minut-
ne intravenske infuzije enkrat letno. Pred
zdravljenjem z ZK svetujemo zapolnitev za-
log vitamina D, raven kalcija mora biti
normalna. Ocenjujejo, da je pojavnost hipo-
kalcemije ob upoStevanju navodil majhna
(0,2 %), simptomatskih primerov hipokal-
cemije pa niso ugotavljali. Preveriti mora-
mo tudi ledvi¢no funkcijo, saj je zdravljenje
kontraindicirano, ¢e je ocena glomerulne
filtracije (0GF) <35 ml/min/1,73 m?. Stranski
ucinki ZK so ve¢inoma nenevarni in prehod-
ni. Med pogoste Stejemo poviSano telesno
temperaturo, gripi podobne simptome,
mrzlico, utrujenost, astenijo, bolec¢ine po mi-
Sicah in kosteh, sploSno slabo pocutje in
reakcijo na mestu injiciranja. Obcasno se po-
javijo periferni edemi, Zeja, reakcija akutne
faze vnetja in nekardiogena bole¢ina v pr-
snem koSu. Zelo redko se pojavljata osteo-
nekroza celjusti in atipi¢ni zlom kolka (10).

RAZPRAVA

Z odpiranjem centrov za aplikacijo parente-
ralnih zdravil se odpira moZnost zdravlje-
nja z zoledronsko kislino tudi na primarni
ravni. Za laZje zdravljenje je pripravljena tr-
ganka s sploSnimi informacijami za zdrav-
nika-predpisovalca, podatki za bolnika, kon-
trolnim listom in opomnikom za vodenje
bolnika. Opomnik zajema podatke glede
predhodne terapije, priprave bolnika, zdravil,
ki jih moramo uvesti pred zdravljenjem
z ZK, potrebnimi laboratorijskimi preiska-
vami za varno zdravljenje, navodili na dan
aplikacije in nadaljnjega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Osteoporoza je pogosta bolezen, posledica
katere so lahko zlomi. Zlomi povecajo obo-
levnost in umrljivost ter predstavljajo veli-
ko javnozdravstveno breme. Obstajajo ucin-
kovita zdravila za zdravljenje osteoporoze,
ki uspe$no zmanj$ajo tveganje za zlom. Zo-
ledronska kislina je najmocnejsi BP, ki se
ga odmerja enkrat letno, potrebna je paren-
teralna aplikacija. Z odpiranjem centrov za
aplikacijo parenteralnih zdravil se moZnosti
zdravljenja osteoporoze na primarni ravni
lahko Se izboljsa.
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Natasa Tul Mandi¢’
Utrujenost pri zenskah

Fatigue in Women

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: utrujenost, Zenske, nose¢nost, poporodno obdobje, so€utna utrujenost

Utrujenost je nespecifi¢en simptom, pogost vzrok za obisk zdravnika. Utrujenost je po-
memben zdravstveni problem, ki po podatkih iz Avstralije lahko prizadene tudi do polo-
vico Zensk starosti 31-306 let, med katerimi jih 10 % poiS¢e zdravniSko pomoc¢. Dokazana
je povezava med utrujenostjo in slabSo delovno uspeSnostjo, vecjim Stevilom delovnih
in prometnih nesre¢ ter slabSo kakovostjo Zivljenja. Vzroki za utrujenost so Stevilni, ven-
dar sta objektivna ocena in iskanje vzrokov teZavna. Glavna vzroka za utrujenost pri Zen-
skah sta slabokrvnost in depresija. Utrujenost je pogostejSa v nose¢nosti in poporodnem
obdobju, ko jo je teZko lociti od poporodne depresije. V zadnjih letih se je pojavil pojem
so¢utne utrujenosti, ki najbolj prizadene medicinske sestre na urgentnih oddelkih. So-
cutna utrujenost je telesna, psiholo8ka in ¢ustvena iz€rpanost ali izgorelost ljudi, ki skrbi-
jo za druge ljudi. Najpomembnejsi del pri raziskovanju utrujenosti je natan¢na anamneza,
sledi klini¢ni pregled. Vsak peti bolnik, ki obiS¢e zdravnika zaradi utrujenosti, ima zna-
ke depresije, pri Zenskah pa je ta deleZ lahko celo vi§ji.

ABSTRACT

KEY WORDS: tiredness, women, pregnancy, postpartum period, compassion fatigue

Fatigue is a non-specific symptom and a common cause for visiting a doctor. According
to data from Australia, fatigue is an important medical problem that affects up to half
of the women between 31 and 36 years of age, 10% of whom seek medical help. The cor-
relations between fatigue and lesser work productivity, higher number of work and car
accidents, and quality of life have been proven. There are many causes of fatigue, objec-
tive assessment and diagnostics of which are complicated. The main causes of fatigue
among women are anaemia and depression. Fatigue is more frequent during pregnancy
and postnatal period and it is difficult to distinguish it from postpartum depression. The
concept of compassion fatigue has appeared during the last years, to which the nurses
in urgent departments are most exposed. Compassion fatigue is physical, psychological,
and emotional exhaustion and burnout of people who take care of others. The most im-
portant part of researching fatigue is a thorough anamnesis, followed by a clinical exa-
mination. Every fifth patient that visits a doctor because of fatigue shows signs of depression
and the percentage can be higher among women.

" lzr. prof. dr. Natasa Tul Mandi¢, dr. med., Bolni3nica za Zenske bolezni in porodni3tvo, Pre¢na ulica 4, 6230 Postojna;
natasa.tul@guest.arnes.si
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Utrujenost je dobro poznan, a slabo oprede-
ljen pojem, obcutek utrujenosti pa je zelo
subjektiven. Slovenski medicinski slovar
opredeljuje utrujenost kot »zmanj$anje te-
lesnih, duSevnih sil, zmoZnosti za opravlja-
nje Cesa, zaradi dalj ¢asa trajajocega, Cezmer-
nega napora, obremenitve ali zaradi bolezni
(kaZe se v zmanjSani u€inkovitosti in nag-
njenosti k nezgodam), sopomenka je »fati-
gacija« (1). Nekateri k definiciji dodajajo Se
motnje spanja, obcutek iz¢rpanosti, raz-
draZljivost ter upad motivacije in ambicij,
mocno Zeljo po pocitku (2, 3). Utrujenost ima
v Mednarodni klasifikaciji bolezni in sorod-
nih zdravstvenih problemov za statisti¢ne
namene (MKB-10) kodo R53. Utrujenost (lat.
lassitudo) je zelo nespecificen simptom in
pogost vzrok za obisk zdravnika, pa tudi za
izostanek z dela, iz Sole in opuS¢anje vsa-
kodnevnih aktivnosti (3-5). Dokazane so po-
vezave med utrujenostjo in slabSo delovno
uspesnostjo, ve¢jim Stevilom delovnih in
prometnih nesrec. Po podatkih iz literature
je 1-7 % vseh obiskov osebnega zdravnika
zaradi utrujenosti, pogosteje se nanj obra-
¢ajo Zenske, najpogosteje v starosti 34-39
let. Zanimivo je, da se bolniki pogosteje s te-
Zavami obrnejo na zdravnice kot na zdrav-
nike (4). Do utrujenosti pride zaradi preti-
rane telesne ali duSevne obremenitve oz.
bolezni.

Kratkotrajna utrujenost je obi¢ajen pojav
po telesnem ali umskem naporu in mine
s pocitkom ali s spremembo aktivnosti.
Nima bolezenske podlage in ni zaskrblju-
jo€a, pojavlja se pri vseh ljudeh. Poznamo
tudi krajsi ¢as trajajoCo utrujenost ob akut-
nih boleznih, npr. virozah, pomanjkanju spa-
nja ali teZjih naporih, ki je pricakovana in
mine, ko mine bolezen, napor ali se naspi-
mo. Dolgotrajna ali kroni¢na utrujenost
traja Sest mesecev ali dlje in ni normalen po-
jav, je razmeroma redka teZava, a za posa-
meznike izjemno pomembna. Kako je bilo
v preteklosti, ne vemo, a sploSno mnenje je,
da je to problem sodobnega sveta.

Raziskovanje problema je teZko zaradi
razlicnega (subjektivnega) razumevanja
utrujenosti, pomanjkanja natan¢nih opre-
delitev, diagnosti¢nih metod, teZavnega in
nepopolnega vklju€evanja v raziskovalne in
kontrolne skupine, teZko je tudi sledenje.

VZROKI ZA UTRUJENOST
Vzroki za utrujenost so Stevilni, nekateri
zelo pomembni. Velik izziv je objektivna
ocena, iskanje vzrokov in odpravljanje oz.
zdravljenje utrujenosti (4). V vecini prime-
rov je to samoomejujoce stanje.

NajpogostejSi nesomatski vzroki so
stres, anksioznost, depresija, somatski pa vi-
rusne okuZbe in postviroti¢na stanja, kom-
binirani vzrok so npr. motnje spanja. Zelo
pomembni vzroki, ki jih ne smemo spregle-
dati, so maligna obolenja, kardiomiopatije
in aritmije, slabokrvnost, bakterijske in ne-
katere virusne okuZzbe (npr. HIV, hepatitis C)
ter hemokromatoza. Pogosto je utrujenost
pridruZena boleznim prebavil in se€il, en-
dokrinim in presnovnim motnjam, nosec-
nosti, véasih se pojavi kot stranski ucinek
zdravil. Pri ve¢ kot polovici bolnikov se
v enem letu ne postavi diagnoze in ostane
»utrujenost« edina diagnoza. Podatki, kako
pogosto se odkrije somatski vzrok za utru-
jenost, so razli¢ni, navajajo Stevilko 8-50 %,
velike razlike so verjetno posledica razli¢nih
definicij in zasnov raziskav (4). V metaana-
lizi so ugotovili, da je pri iskanju vzrokov
za utrujenost najpogosteje ugotovljena de-
presija (v 18 %), resne somatske bolezni se
odkrijejo v 3 %, med temi prevladujejo ane-
mije in maligne bolezni (5). Sindrom kro-
ni¢ne utrujenosti so potrdili v manj kot 2 %,
v nekaterih raziskavah celo pod 0,2 %. Od-
govori na vprasanja, ali je sindrom kronic-
ne utrujenosti sploh lo¢ena klini¢na iden-
titeta, kaj je etiologija in patofiziologija, Se
vedno niso jasni (5).

Pomembni opozorilni znaki, ki jih ne
smemo zanemariti, so (4):
+ nenaden pojav utrujenosti pri »zdravih«

starejSih osebah (vzrok: maligna bolezen,
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anemija, aritmija, sladkorna bolezen, od-
poved ledvic),
+ nenamerna izguba teZe (maligna bolezen,
HIV, sladkorna bolezen, hipertiroidizem),
nepravilne krvavitve (anemija, bolezni
prebavil, rodil),
dispneja (anemija, odpoved srca, aritmi-
ja, bolezni pljuc),
- otekle bezgavke (maligne bolezni, okuZbe),
poviSana telesna temperatura (okuZbe),
-+ nenaden zacetek ali poslabSanje sréno-Zil-
nih, prebavnih, nevroloskih, revmatolos-
kih teZav.

Utrujenost pri zenskah
Pri Zenskah na utrujenost vpliva zunanje
(gospodinjstvo, skrb za otroke in starejSe
¢lane druZine, sluzba, ve¢izmensko delo, ka-
riera) in notranje okolje (spremembe v hor-
monih, ki so mesecne in v razli¢nih Zivljenj-
skih obdobjih, nose¢nost, dojenje, bolezni).
Ceprav so zunanji vplivi podobni pri obeh
spolih, so pri Zenskah pogosto izrazitejsi.
V veliki avstralski raziskavi, ki je zajela vec
kot 8.000 Zensk starosti 31-36 let, so ugoto-
vili, da je skoraj polovica vprasanih v zadnjem
letu obcutila hudo utrujenost, 10% pajih je
poiskalo zdravniSko pomo€. Poleg splo$nih
zdravnikov so obiskale tudi razli¢ne specia-
liste, bile celo sprejete v bolniSni¢no oskrbo,
pogosteje so hodile k zdravilcem. Ve¢ina jih
je k zdravilcem hodila so¢asno z obiskovanjem
uradne medicine. TeZave so lajSale z jemanjem
vitaminov in mineraloyv, rastlinskih prepara-
tov, z jogo in meditacijo. Porocale so, da je
utrujenost pomembno poslabSala kakovost
Zivljenja. Zaradi pomembnega zdravstvene-
ga in psihosocialnega pomena je huda utru-
jenost pri Zenskah priznana kot pomemben
zdravstveni problem v Avstraliji. Podatki iz
ZDA govorijo, da hudo utrujenost ali po-
manjkanje energije obcuti 20 % Zensk, starih
30-40 let, odstotek je enak kot pred 20 leti (3).

Slabokrvnost
Glavni somatski vzrok za utrujenost pri Zen-
skah je slabokrvnost. Pojavlja se v vseh Ziv-

ljenjskih obdobjih, najpogosteje pri Zenskah
v rodni dobi, in je pomemben zdravstveni
problem, ker lahko zelo poslab$a kakovost
Zivljenja. Prevladuje anemija zaradi po-
manjkanja Zeleza (v 70-90 %). V fizioloSkih
razmerah izgubimo z odlu$€enimi celica-
mi prebavil, koZe, s seCem in znojem dnevno
1 mg Zeleza, Zenske v rodni dobi pa z men-
struacijo Se dodatnih 15-20 mg Zeleza na
mesec. Z nosecnostjo, porodom in dojenjem
Zenska porabi 500-1.000 mg Zeleza (6). Sla-
bokrvnost je pri Zenskah vsaj desetkrat po-
gostejSa kot pri moskih. V zahodnem svetu
naj bi imelo ve¢ kot 80 % Zensk v reproduk-
tivhem obdobju ob¢asno zniZane rezerve Ze-
leza v telesu. Pri okoli 40 % Zensk v rodni
dobi je serumski feritin < 30 pg/L, kar kaZe
na nizke zaloge Zeleza v telesu.

Vzroki za slabokrvnost pri Zenskah so
prevelika izguba krvi oz. Zeleza, premajhen
ali neustrezen vnos, slabo vsrkanje Zeleza
v prebavilih, nekatere kroni¢ne bolezni,
zlasti prebavil, in redki genetski oz. hema-
toloSki vzroki (neustrezna tvorba hemoglo-
bina ali eritrocitov, prekomerna razgradnja).
Vecje tveganje za slabokrvnost je pri Zen-
skah, ki imajo zelo mocne ali dolgotrajne
menstruacije, pri mnogorodnicah, v no-
secnosti, po porodu in med dojenjem, ter pri
Zenskah, ki imajo neustrezno prehrano za-
radi razli¢nih diet (shujSevalne, izloceval-
ne diete, ortoreksija), revscine (tudi migra-
cije) ali neznanja o pravilni prehrani. Vecje
tveganje je pri nekaterih kroni¢nih bolez-
nih, zlasti boleznih prebavil (gastritis, raz-
jede, hemoroidi) in ledvic.

Poleg utrujenosti se pri slabokrvnosti
pojavijo Se Stevilni drugi nespecifi¢ni zna-
ki - teZave v sréno-Zilnem sistemu (palpi-
tacije, dispneja, stenokardija, ortopneja,
nikturija, lahko celo klavdikacije zaradi
kompenzatorno poviSanega minutnega vo-
lumna srca ali ishemije miokarda), v delova-
nju osrednjega Zivcevja in miSi¢ja (glavobol,
vrtoglavica, Sumenje v uSesih, zaspanost,
slaba koncentracija, hitra utrudljivost, sploSna
Sibkost), s strani prebavil (slabost, razjede
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v ustih ali v ustnih koti¢kih, flatulenca, ano-
reksija, zaprtje, Zelja po uZivanju neobi¢ajnih
stvari - ledu, gline, zemlje, zobne paste), re-
produktivnih organov (motnje menstrual-
nega ciklusa, amenoreja, menoragija, izgu-
ba libida), koZe (suha, bleda koZa, modrice,
izpadanje las, lomljivi lasje, krhki nohti) (6).

Nosecnost

Nosecnost je Cas intenzivnih telesnih ter
Custvenih sprememb in ni vedno »blaZeno
stanjeg, tudi ¢e poteka fizioloSko. Nosecni-
ce so hitreje utrujene kot nenosece Zenske,
pri redkih pa se pojavi huda utrujenost.
K utrujenosti najvec¢ prispevajo fizioloSka
anemija, nizek krvni tlak, slabosti in mot-
nje spanja, ki so pri nosecnicah pogostej-
Se. Prispevajo pa tudi psiholoSke spremem-
be, strahovi (pred izgubo sluzbe ali dohodka,
pred spremembami, ki jih ¢akajo), anksioz-
nost in depresija. Utrujenost poslab$a ka-
kovost Zivljenja in medosebne odnose, po-
veca tveganje teZav pri porodu in zapletov
v poporodnem obdobju, zato jo moramo je-
mati resno in nosec¢nici ponuditi psiholo§-
ko pomoc ter zdraviti morebitno anemijo.
Delodajalci so nose¢nicam dolZni zagoto-
viti delovno mesto, ki je primerno za nosec¢-
nice, z moZnostjo veckratnega pocitka in
brez dela v no¢nih izmenah.

K utrujenosti prispevajo motnje spanja
in dihanja v spanju, ki naj bi bile prisotne
pri ve¢ kot 80 % nosec¢nic, tudi v zdravih no-
secnostih. Nosec€nice pogosto smr¢ijo, kar
kaZe na slabSo kakovost spanja. V nosecno-
sti prihaja tudi do intenzivnih imunolo$kih
sprememb, ki dokazano vplivajo na kako-
vost spanja. Dokazali so povezavo med spre-
membami v vrednostih citokinov, motnjami
spanja in utrujenostjo pri nosec¢nicah. Utru-
jenost lahko kaZe na provnetni odgovor, ki
lahko poslab$a izide nosecnosti (7).

Poporodno obdobje

Po porodu se pri Zenski za¢nejo intenzivne
telesne spremembe, dojenje, skrb za novo-
rojencka. K temu se dodajo Se obveznosti do

ostalih ¢lanov druZine, skrb za gospodinjs-
tvo in vcasih se kmalu pojavijo tudi sluz-
bene obveznosti, pri nekaterih Ze v ¢asu
porodniSkega dopusta (samozaposlene,
kmetice, znanstvenice in druge), kar pogo-
sto spregledamo ali ne upoStevamo. Pri ve-
¢ini mladih mater je moten no¢ni pocitek,
kar vpliva na spros€anje melatonina in rast-
nega hormona, ki sta odgovorna za regene-
racijo. Zato ni presenetljivo, da je utrujenost
v poporodnem obdobju zelo pogosta, po po-
datkih iz literature jo v prvih dveh letih ma-
terinstva obcuti 40-60 % Zensk. Pri 10-20 %
Zensk se razvije poporodna depresija. Utru-
jenost in depresija sta tesno povezani, utru-
jenost je eden od vodilnih znakov pri depre-
siji, in obratno, pojav depresije napoveduje
tudi vecje tveganje za utrujenost v kasnej-
§ih letih (8). Natan¢na locitev teh dveh diag-
noz je tezka. Zenske s poporodno depresijo
navajajo obc¢utke praznine, krivde in preti-
rano zaskrbljenost za novorojencka ali dru-
ge, Cesar pri »navadni« utrujenosti ni, se pa
pri obeh entitetah pogosto pojavlja razdraz-
ljivost, ob¢utek preobremenjenosti, telesna
utrujenost in slab$a kognitivna zmogljivost.
K utrujenosti seveda prispeva vedenje novo-
rojencka. PribliZno €etrtina zdravih novoro-
jenckov je »teZavnihg, razdraZljivih, pogosto
jokajo, se zbujajo ponoci, imajo kratka ¢asov-
na obdobja spanja, kar poveca utrujenost ma-
ter in tudi moZnost za depresijo. Zaradi raz-
draZljivosti mater so tudi novorojencki Se bolj
razdraZljivi, kar lahko vodi v za¢aran krog.
Matere kot vzrok za utrujenost in tudi depre-
sijo na sploSno navajajo zlasti motnje spanja
in pocitka (8). Pri hujsi utrujenosti se lahko
napacno postavi diagnoza depresije. Razliko-
vanje je pomembno, saj je pomoc razli¢na -
pri poporodni depresiji je pogosto treba uve-
sti antidepresive (kar izboljsa tudi utrujenost),
v obeh primerih pa materi zagotoviti pomoc
pri opravilih in tudi psiholoSko podporo.
Prognoza je pri poporodni depresiji slab3a.

V poporodnem obdobju sta pogostejsa
slabokrvnost in teZave s $€itnico, zato je
smiselno pri vseh, ki navajajo utrujenost,
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preveriti hemoglobin in tirotropin (angl.
thyroid-stimulating hormone, TSH). Poporod-
no slabokrvnost preprecujemo z odkrivanjem
in zdravljenjem slabokrvnosti v nose¢nosti
ter s preprecevanjem obporodnih krvavitev.
Slabokrvnost preprecujemo tudi z dodaja-
njem vitaminov in Zeleza v ¢asu dojenja, saj
se Zelezo aktivno izlo¢a v mleko. Za prepre-
¢evanje pomanjkanja Zeleza so koristni pre-
hranski dodatki hemskega Zeleza.

Hormonske spremembe pri
Zenskah

Cikli¢ne spremembe hormonov lahko vpli-
vajo na pocutje in razpoloZenje Zensk, obca-
sno tudi na utrujenost. Najvecji problem so
mocne, pogoste ali dolgotrajne menstrua-
cije, ki izzovejo anemijo. Utrujenost se po-
gosteje pojavi ob menopavzi. Ce zelo oteZuje
Zivljenje, se lahko uvede nadomestno hor-
monsko zdravljenje ali celo antidepresivi.

Socutna utrujenost

Do poklicne utrujenosti prihaja zaradi pre-
obremenjenosti na delovnem mestu in ne-
ustreznih urnikov, ki ne omogocajo ustrez-
nega pocitka. K utrujenosti pomembno
prispeva nocno delo, ki moti spanje in fi-
ziolo3Ki ritem. Seveda razli¢ni ljudje razlic-
no prenasajo preobremenitve in neustrez-
ne urnike.

V zadnjih letih se je pojavil pojem so-
cutne utrujenosti (angl. compassion fati-
gue), tudi soCutne ali empati¢ne iz€rpanosti.
Pojavi se pri ljudeh, ki delajo v poklicih, kjer
je pri delu potrebna velika so¢utnost (zdravs-
tvo, sociala, izobraZevanje). Obcutek nude-
nja pomoci in socutja daje ljudem v teh
poklicih obcutek koristnosti in zadovoljs-
tva, da pomagajo. Lahko pa vodi tudi v stres
in iz€rpanost, pomembne duSevne in tele-
sne teZave ter opuScanje poklica.

Socutna utrujenost izhaja iz ustvene
preobremenitve ljudi, ki skrbijo za travma-
tizirane posameznike in so nenehno prica
travmi soljudi. Travma se iz posameznika
lahko prenese na okolico, na druZino in cele

zdravstvene time. Najprej so jo raziskova-
li pri medicinskih sestrah na urgentnih od-
delkih. So¢utna utrujenost je telesna, psi-
holoska in ¢ustvena iz¢rpanost ali izgorelost
ljudi, ki skrbijo za druge ljudi, pogosteje pri-
zadene Zenske. Pogosto je pozno prepozna-
na. Ljudje, ki jo doZivljajo, so v sluZbi manj
ucinkoviti, teZje se ustrezno odzovejo na po-
trebe bolnikov, zato dobijo manj pozitivne
spodbude, kar Se poslab$a utrujenost in iz-
Erpanost. Ce teZave niso prepoznane, zapu-
stijo delovno mesto, kar predstavlja veliko
izgubo. Opozarjajo, da bodo v bodoce pri-
zadeti celi zdravstveni sistemi, ne le posa-
mezniki (9).

Socutna utrujenost se kaZe s spremem-
bami v obnaSanju in vedenju (oteZeno vzpo-
stavljanje empatije, pomanjkanje objektiv-
nosti, zamujanje, pretirana zaskrbljenost,
strah, teZave v koncentraciji, zloraba nedo-
voljenih substanc, motnje hranjenja, pogo-
ste bolniSke odsotnosti), v ¢ustvovanju
(obcutek praznine, nebogljenosti, nemoci,
brezupa, otopelost, apatija, jeza, razdraZzlji-
vost, obtoZevanje, slaba samopodoba, neiz-
polnjenost, neobcutljivost za sreco ali ve-
selje), pojavijo se telesni znaki (utrujenost,
iz€rpanost, glavoboli, prebavne teZave, vi-
sok krvni tlak, bole¢ine v prsnem koS3u, ta-
hikardija, motnje spanja, miSi¢ne bolecine
in napetost, anksioznost) (9). Ljudje potre-
bujejo razbremenitev in psiholosko podpo-
ro, izkljuditi je treba somatske vzroke.

POSTAVLJANJE DIAGNOZE

IN PREISKAVE

Najpomembnejsi del pri raziskovanju utru-
jenosti je natan¢na anamneza, ki ji sledi kli-
nicni pregled. Odlocitev, katere preiskave
bomo opravili, je teZka in odvisna od Ste-
vilnih dejavnikov. Pomembni dejavniki
so odvisni od zdravnika (njegovo znanje,
izku$nje, osebnost, strah pred toZbami), od
bolnika (zaupanje, anksioznost, osebnost-
ne lastnosti, dosedanja anamneza) in od
zdravstvenega sistema (stroski, dostopna
tehnologija) (4).
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Vsak peti pacient, ki obi$¢e zdravnika za-
radi utrujenosti, ima znake depresije, pri
Zenskah pa je ta deleZ lahko celo vi§ji (5).
Pomembno je iskanje psihosocialnih vzro-
kov in znakov za duSevne bolezni. Preiska-
ve obfasno naredimo z namenom, da bi
paciente pomirili, a Zal ne doseZemo ved-
no Zelenega ucinka pomiritve ali razbreme-
nitve, saj so vzroki drugje. Preiskave brez
racionalne osnove se pogosteje narocajo
pri starejSih bolnikih in so pri utrujenosti
pogostejSe kot pri ostalih diagnozah (4).
V mednarodnih raziskavah porocajo, da se
najpogosteje doloajo hemogram, feritin,
§¢itnicni, jetrni in ledviéni testi, krvni slad-
kor in le v 15% so rezultati patoloski in
v manj kot 10 % privedejo do klini¢no po-
membne diagnoze. Dolocitev hemoglobina,
sedimentacije, krvnega sladkorja in TSH
je v prvi liniji skoraj enako uc¢inkovita pri
odkrivanju pomembne problematike kot
raz§irjene preiskave. Pri ljudeh, kjer je na
podlagi anamneze majhna verjetnost, da
bomo s preiskavami ugotovili resne bolez-
ni, se lahko ob prvem obisku opravijo os-
novni ambulanti testi - urinski testni listici,
hemoglobin in krvni sladkor iz prsta, med
pregledom seveda izmerimo krvni tlak in
ocenimo indeks telesne mase ter pacienta
natancno pregledamo, se pogovorimo in ga
naro¢imo na pregled ez mesec dni. Ce utru-
jenost ostaja, narofimo razSirjen spekter
preiskav (4).

Ker so objektivne ocene zelo teZke, ra-
ziskovalci iS¢ejo biooznacevalce za utruje-

nost. Raziskave kaZejo, da so obetavni ozna-
Cevalci oksidativnega stresa in neravnoves-
ja avtonomnega ZivCevja. ZniZane serum-
ske vrednosti bioloSkega antioksidativnega
potenciala (angl. biological antioxidant po-
tential, BAP) so opazili pri ljudeh s sindro-
mom kroni¢ne utrujenosti, visje vrednosti
BAP pa so znak prilagoditve na oksidativ-
ni stres. Ljudje, ki delajo ve¢izmensko delo,
imajo motnje cirkadianega ritma in vred-
nosti melatonina. Vrednosti BAP so pri
njih SirSe porazdeljene kot pri delavcih, ki
delajo le podnevi. Pri nekaterih no¢no delo
izzove viSje vrednosti BAP (10).

PREPRECEVANJE UTRUJENOSTI

Z NACINOM ZIVLJENJA IN

S PREHRANSKIMI DODATKI

Za prepreCevanje utrujenosti se svetuje
zdrav Zivljenjski slog, upoStevanje nacel
o zdravi prehrani, gibanju (vsaj pol ure dnevno
na sveZem zraku), izogibanje razvadam (ka-
jenje, alkohol, droge, prevec kave in prave-
ga €aja) in pocitek. Pomembni so primerna
telesna teZa, kultura spanja, sprostitev ter
stvarna priakovanja do sebe in okolice.
V Stevilnih raziskavah so iskali prehranske
dodatke, ki bi izbolj$ali teZave pri utrujeno-
sti, a v vecini ugotovili, da pri zdravi pre-
hrani dodatki niso potrebni (11). Svetujemo
jih nose¢nicam in dojeim materam. Ce
obstaja vecja verjetnost za pomanjkanje Ze-
leza, svetujemo dodajanje hemskega Zeleza.
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uvoD

V zadnjih dveh desetletjih so od gojenja
mikrobiolo8kih kultur neodvisne moleku-
larnogenetske analiticne metode omogocile
dokaj natancen vpogled v sestavo mikrob-
ne zdruzbe v €loveSkih prebavilih. Rezulta-
ti velikih mednarodnih projektov, kot sta
bila MetaHIT in projekt Cloveski mikrobiom
(angl. Human microbiome project), so poka-
zali, da v ¢loveSkih prebavilih prebiva ve¢
kot 2.000 razli¢nih vrst mikrobov, ki so jih
razvrstili v 12 razli¢nih debel (1, 2). Med nji-
mi vec kot 90 % bakterijskih vrst pripada
Stirim deblom: Proteobacteria, Firmicutes, Ac-
tinobacteria in Bacteroidetes. Poenostavljeno
shemo glavnih debel in najbolj znanih sku-
pin bakterij, ki jim pripadajo, prikazuje ta-
bela 1 (3).

Sestava Crevesne mikrobiote se med
ljudmi zelo razlikuje. Ceprav je v obdobju
od zakljucka primarne kolonizacije, ki za-
jema prvih nekaj let Zivljenja, do starostnis-
kega obdobja, ko se spet zatne pomembneje
spreminjati, ve¢inoma dokaj stabilna, lah-
ko manjSe in vecje spremembe opazujemo
tudi dnevno. Na sestavo in aktivnost cre-
vesnih bakterij namre¢ vplivajo Stevilni
zunanji dejavniki, kot so vrsta prehrane,
zdravstveno stanje posameznika, zdravila
itd. Ravno zaradi velike raznolikosti Se da-
nes tezko opredelimo, kak$na je normalna
zdrava mikrobiota. Kljub temu je znano, da
spremembe Vv sestavi, ki porus$ijo simbioti¢-
no razmerje med mikrobioto ter gostiteljem
(s skupnim imenom jih imenujemo disbio-
za), predstavljajo pomemben dejavnik tve-

ganja za pojav Stevilnih bolezni. Te niso le
¢revesne, ampak tudi sistemske (npr. pres-
novni sindrom, ateroskleroza, rak, alergij-
ske in avtoimune bolezni, nevroloSke in
duSevne bolezni itd.) (4).

Da bi lahko vsaj na nacelni ravni razu-
meli vplive ¢revesne mikrobiote na delova-
nje in zdravje ¢loveSkega organizma, mo-
ramo opisati njune medsebojne vplive.
Crevesna mikrobiota s svojim naborom en-
cimov predstavlja najvecji presnovni »or-
gan« v loveskem telesu. Crevesni mikro-
organizmi za svojo presnovo uporabljajo
predvsem ostanke hrane, ki je ¢loveSki pre-
bavni encimi ne morejo razgraditi do eno-
stavnih molekul, ki bi se lahko absorbira-
le preko ¢revesne sluznice. Pri bakterijski
presnovi nastajajo Stevilni presnovki, ki jih
¢loveski organizem lahko porablja kot vir
energije, ucinkujejo pa lahko tudi kot bio-
aktivne molekule, saj spodbujajo razlicne fi-
zioloSke reakcije. Poleg tega mikroorganiz-
mi stopajo v neposredni stik z razli¢énimi
celicami organizma (npr. celicami ¢revesne
povrhnjice in razli¢nimi celicami imunske-
ga in Ziv€nega sistema). Pri tem igrajo klju¢-
no vlogo receptorji za prepoznavo moleku-
larnih vzorcev (angl. pattern recognition
receptors, PRR), ki se nahajajo na povrSin-
skih membranah in v citoplazmi vecine
Clove8kih celic ter prepoznavajo razli¢ne
molekule, ki sestavljajo mikroorganizme.
V manjsi meri so pomembni tudi specifi¢ni
receptorji za epitope antigenov, ki se naha-
jajo le na celicah pridobljenega imunskega
sistema (5, 6). Vezava mikrobov oz. njihovih

Tabela 1. Poenostavljena taksonomija ¢revesne mikrobiote (3).

Deblo Razredi

Rodovi

Firmicutes Bacilli, Clostridia

Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium, Staphylococcus,

Enterococcus, Faecalibacterium

Bacteroidetes Bacteroidetes

Proteobacteria Gammaproteobacteria,

Betaprotobacteria

Actinobacteria Actinobacteria

Bacteroides, Prevotella

Escherichia, Pseudomonas

Bifidobacterium, Streptomyces, Nocardia
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delov na take receptorje sproZi celi¢ne sig-
nalne poti, ki povzrocijo prepisovanje spe-
cifi¢nih genov ¢loveSke celice in tvorbo raz-
liénih produktov (npr. citokinov), ki sproZijo
kaskado fiziolo8kih dogajanj v naSem orga-
nizmu. Komunikacija (angl. cross-talk) med
mikrobi in organizmom gostitelja je najbrz
najpomembnej$i mehanizem, s katerim
lahko pojasnimo vpliv ¢revesnih mikro-
organizmov na €revesno sluznico, telesno
presnovo in na delovanje imunskega ter
Ziv€nega sistema (7).

PROBIOTIKI
Zacetki znanstvenih spoznanj o moZnosti
uporabe Zivih mikroorganizmov za krepi-
tev zdravja sicer segajo Ze na prehod iz 19.
v 20. stoletje z raziskavami nobelovca Eli-
je Metchnikoffa in nekaterih drugih pionir-
jev mikrobiologije, a je po nekaj desetletjih
navdu$enja znanstveno zanimanje zanje
vsaj v zahodnem svetu iz ne povsem jasne-
ga razloga poniknilo (8). Ponovno se je po-
javilo v 80. letih prejSnjega stoletja, Se vedji
razmah (predvsem pa precej trdnejSe doka-
ze o njihovi uporabnosti) pa sta prinesla raz-
voj bolj$ih analiti¢nih tehnik in natancneje
uravnana metodologija.

Najbolj raz$irjena definicija probiotikov
je, da so to Zivi specifi¢ni mikroorganizmi,
ki imajo, €e jih uporabimo v primernem od-

merku, koristne ucinke za zdravje (9). Da-
nes je znano, da so mehanizmi delovanja in
zato tudi koristni u€inki vezani na doloce-
ne seve in da celo predstavniki drugih se-
vov iste vrste nimajo enakih oz. imajo lah-
ko povsem drugacne ulinke. Lep primer
tega so razlicni sevi bakterije Escherichia coli,
od katerih so nekateri klasi¢ni patogeni
mikroorganizmi (npr. enterohemoragicna
E. coli 0157:H7), drugi obicajni komenzali
v Cloveskih prebavilih, sev E. coli Nissle 2017
pa je eden najdlje uporabljanih probiotikov
z dokazano ucinkovitostjo pri nekaterih
specifi¢nih indikacijah (10). Zato nas pozi-
tivni rezultati metaanaliz raziskav upora-
be zelo razli¢nih sevov pri isti indikaciji
sicer lahko spodbudijo k nadaljnjim raziska-
vam na tem podrocju, z vsakdanjega vidi-
ka pa nimajo velike prakti¢ne uporabnosti.

Na sliki 1 je prikazano sosledje znans-
tvenih raziskav, ki vodi do jasnih podatkov,
katere specifi¢ne probiotike (specificne
seve in kombinacije specifi¢nih sevov) je
smiselno uporabiti za dolo¢en namen. Ra-
ziskovanje primernosti seva se zacne v la-
boratorijih, kjer znanstveniki z bazi¢nimi
raziskavami presejajo Stevilne mikroorga-
nizme in iS¢ejo take, ki bi na podlagi last-
nosti in mehanizmov delovanja, odkritih na
ravni celi¢nih kultur ali Zivalskih poskusov,
lahko bili kliniéno ucinkoviti in varni za

bazicne raziskave

kandidatni

(mehanizmi delovanja)

klini¢ne raziskave

sevi

ucinkovitost,

(randomizirane kontrolirane)

metaanalize

varnost

stopnja

(isti sev, ista indikacija)

sistematicni pregled uporabe

trdnosti dokazov

priporocila,

razliénih sevov pri isti indikaciji

smernice

Slika 1. Sosledje raziskav, ki vodijo do oblikovanja smernic, ki narekujejo, kateri probiotiki so u€inkoviti za

dolo¢en namen.
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preprecevanje ali zdravljenje dolo¢ene bo-
lezni pri ¢loveku. Slednje nato preizkusijo
znaceloma randomiziranimi in dvojno sle-
pimi kontroliranimi klini¢nimi raziskava-
mi. Ce se sev izkaZe za klini¢no u¢inkovitega
v vec takih raziskavah pri isti indikaciji, lah-
ko govorimo o probioti¢nem sevu. Vecino-
ma pri ve€ znanih raziskavah z istim sevom
pri isti indikaciji opravimo Se metaanalizo.
Za razliko od prej omenjenih metaanaliz
z razliénimi probiotiki pa imajo ti rezulta-
ti zelo veliko uporabnost, saj lahko na nji-
hovi podlagi strokovnjaki jasno in z dovolj
veliko verjetnostjo povedo, katere probio-
tike je smiselno uporabljati pri razli¢nih in-
dikacijah.

Poleg izbora pravilnega seva ali kom-
binacije je za uc¢inkovitost pomembna tudi
koli¢ina Zivih mikroorganizmoy, ki jih za-
uZijemo, torej odmerek probiotika. Veliko
mehanizmov delovanja probioti¢nih mikro-
organizmov je namre¢ vezanih na njihovo
vitalnost. Ker je zakonsko uravnavanje na
podrocju hrane in prehranskih dopolnil
precej ohlapno, na policah trgovin in lekarn
velikokrat najdemo izdelke, ki so skoraj go-
tovo neucinkoviti, v redkih primerih pa celo
nevarni. Izkazalo se je namrec, da Stevilni
izdelki ne vsebujejo specifi¢nih sevov, ki
naj bi jih, vsebujejo pa druge, verjetno ne-
ucinkovite seve, v posameznih primerih pa
celo pogojno patogene bakterije (11). Se bolj
pogosta teZava je premajhna koli¢ina Zivih
mikroorganizmov v dnevnem odmerku oz.
preslabo preZivetje mikroorganizmov v iz-
delku. Zato je za ustrezen ucinek probiotika
poleg tega, da izberemo ustrezen sev/
kombinacijo z dokazano ucinkovitostjo
pri doloceni indikaciji, klju¢no tudi to, da
izberemo kakovosten izdelek zanesljivega
proizvajalca.

Uporaba probiotikov

Pri uporabi probiotikov smo vsak dan pri-
¢a Stevilnim zmotam. Med ljudmi, Zal tudi
med Stevilnimi zdravstvenimi delavci, Se
vedno velja prepricanje, da se v zdravi do-

maci hrani (zlasti fermentirani, npr. kislem
zelju, repi in jogurtu) nahajajo probiotiki
in da za c¢loveka, ki se prehranjuje zdravo,
uporaba probioti¢nih izdelkov ni smiselna.
V omenjenih Zivilih je sicer res veliko mle¢no-
kislinskih bakterij, a velika ve¢ina nima
dokazanih koristnih ucinkov na zdravije.
Prav tako ti u€inki niso specifi¢ni, saj ne ob-
stajajo dokazi, da zmanjSujejo pojavnost ali
ublaZijo potek kakSne znane bolezni ali mot-
nje. Prav tako je razSirjena zmotna misel-
nost o tem, da dober probiotik pokriva Si-
rok spekter uporabe (ali povedano drugace -
»eden za vse«). Na podlagi poznavanja me-
hanizmov delovanja specifi¢nih sevov in
rezultatov klini¢nih raziskav vemo, da ni
tako in da univerzalnega probiotika ni. Ce
se osredoto¢imo le na to, kakSen uc¢inek na
imunski sistem imajo razli¢ni sevi na ce-
li¢ni ravni, lahko ugotovimo, da nekateri de-
lujejo kot spodbujevalci imunskega siste-
ma in da lahko pri njih u¢inek bolj verjetno
pri¢akujemo kot izboljSanje odpornosti ali
pa pri podpori zdravljenja okuZb, drugi pa
delujejo kot regulatorji imunskega sistema
in zato lahko od njih pri¢akujemo ugodne
ucinke pri razli¢nih boleznih s pretiranim
in nenormalnim imunskim odzivom (12).
Zato moramo za vsako indikacijo znati iz-
brati pravilen probiotik.

To velikokrat ni preprosto, a je vseeno
pri nekaterih stanjih, pri katerih so u¢inko-
vitost probiotikov Ze dolgo proucevali, ve-
¢inoma na voljo dovolj raziskav, da lahko
razli¢ne mednarodne skupine strokovnjakov
v obliki smernic jasno svetujejo, katere pro-
biotike je smiselno uporabiti. Dober primer
predstavljajo smernice za uporabo probio-
tikov pri akutni infekcijski driski in smer-
nice za preprecevanje driske ob zdravljenju
z antibiotiki pri otrocih (13, 14). Zanimivo
je, da pri odraslih z drisko nekatere smer-
nice (Se) ne svetujejo uporabe probiotikov,
saj za njihovo ucinkovitost pri tej popula-
ciji ni zadosti dokazov (15). To bi si lahko
razlagali, kot da probioti¢ni sevi, ki so bili
ucinkoviti pri otrocih, pri odraslih niso u¢in-



Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2:

109

koviti. Sele podrobnejsi pregled pa pokaZe,
da so pri odraslih vec¢ino klini¢nih raziskayv,
vsaj tistih, ki so jih zaradi ustrezne meto-
doloske kakovosti vkljucili v pripravo smer-
nic, naredili s popolnoma drugimi, o¢itno
neucinkovitimi sevi. To pomeni, da bo ver-
jetno treba narediti klini¢ne raziskave tudi
s sevi, ki so se izkazali pri otrocih, saj je zelo
verjetno, da se bodo tudi pri odraslih izka-
zali za ucinkovite.

Moznih podrocij uporabe probiotikov je
veliko. Samo nekatere izmed teh so npr.
izboljSanje imunskega odziva (odpornosti
pred okuZbami) in preprecevanje ter lajSa-
nje atopijskih bolezni (predvsem atopij-
skega dermatitisa), funkcionalnih prebav-
nih motenj, kroni¢nih vnetnih ¢revesnih
bolezni, jetrnih bolezni in mnogih drugih.
Zanekatera od teh podrocij uporabe je ucin-
kovitost posameznih sevov trdno dokaza-
na, na marsikaterem podro¢ju pa je trdnost
dokazov o ucinkovitosti manjsa (106). V zad-
njih letih se intenzivno raziskuje tudi upora-
ba probiotikov za zdravljenje avtoimunskih
bolezni, debelosti, presnovnega sindroma,
psihiatri¢nih motenj in degenerativnih bo-
lezni osrednjega Zivcevja (17-20).

VARNOST PROBIOTIKOV

Ko se odlo¢amo, ali bi pri nekem bolniku
uporabili probiotik ali ne, ni pomembna le
pri¢akovana korist takega zdravljenja, am-
pak tudi, kakSnim moZnim tveganjem ga iz-
postavljamo. Izsledki Stevilnih raziskav, ki
so vkljucevale tudi beleZenje neZelenih do-
godkov, raziskave na Zivalskih modelih,
predvsem pa dolgoletna mnoZi¢na upora-
ba kaZejo na zelo dober varnostni profil pro-
biotikov (21). Kljub temu pa tako kot kate-

rikoli Ziv mikroorganizem, ki vstopi v telo
ali se v njem nahaja, tudi probiotiki pred-
stavljajo tveganje za pojav sistemske okuz-
be. Vrsta raziskav kaZe, da je celo pri bolni-
kih z oslabljenim imunskim odzivom, kot
so onkoloski bolniki na zdravljenju s kemo-
terapijo in radioterapijo, to tveganje majh-
no (22, 23). Pred kratkim je Evropska agenci-
ja za zdravila posebej opozorila na tveganje
fungemije pri uporabi probioti¢ne kvasov-
ke Saccharomyces boulardii pri kriti¢no bol-
nih in imunsko oslabljenih bolnikih. Raba
tega probiotika, ki je za razliko od velike ve-
¢ine drugih gliva in ne bakterija, je zato pri
teh skupinah bolnikov kontraindicirana (24).
Drugo moZno nevarnost predstavlja prenos
genov za odpornost na antibiotike s probio-
tiénih mikroorganizmov na druge mikro-
organizme, ki bivajo v érevesu. Tak prenos
je moZen preko konjugacije, vendar le, ¢e
se geni za odpornost nahajajo na plazmid-
ni in ne na kromosomski DNK. Danes so vsi
probioti¢ni mikroorganizmi (vsaj tisti, ki jih
v svoje izdelke vgrajujejo preverjeni pro-
izvajalci) natanc¢no genetsko prouceni in
opredeljeni in tako ne smejo vsebovati plaz-
midne DNK z geni za odpornost na antibio-
tike. Ker probioti¢ni mikroorganizmi lah-
ko vplivajo na presnovo v ¢revesju in preko
bioaktivnih snovi ter komunikacije s ¢loves-
kimi celicami tudi pomembno usmerjajo
delovanje imunskega sistema, teoreti¢no
seveda obstaja tudi tveganje za pojav ne-
Zelenih presnovnih ali imunskih posledic
(npr. ojacanja imunskega odziva pri bolni-
kih z avtoimunskimi boleznimi). Kljub na-
tan¢nemu spremljanju morebitnih neZele-
nih dogodkov zaenkrat takSnih ucinkov Se
niso opazili.
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Kliniéna prehrana

Clinical Nutrition

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prehrana, klini¢na prehrana, proces prehranske obravnave

Prehrana posameznika ima neposreden vpliv na njegovo zdravje. Glede na zadnjo opre-
delitev Evropskega zdruZenja za klini¢no prehrano je vsak na posameznika naravnan pre-
hranski ukrep, namenjen tako preventivi kot tudi zdravljenju, ukrep klini¢ne prehrane.
Kljuéna strokovna vsebina podrocja klini¢ne prehrane je obravnava in raziskovanje pod-
hranjenosti in povezanih motenj prehranskega in presnovnega stanja posameznika. Stro-
kovni postopki klini¢ne prehrane se izvajajo preko procesa prehranske obravnave. Proces
in ukrepi prehranske obravnave so nelocljiv del medicinskega pregleda in zdravljenja.
NeupoStevanje tega podrocja pripomore k podhranjenosti bolnikov, kar negativno vpliva
na njihovo zdravje in manj u¢inkovito obvladovanje razli¢nih bolezenskih stanj. Klini¢na
prehrana tako predstavlja izhodiS¢e preventivne medicine, je pomembno orodje v poteku
zdravljenja in profesionalna odgovornost vsakega zdravnika in drugih zdravstvenih de-
lavcev.

ABSTRACT

KEY WORDS: nutrition, clinical nutrition, nutritional care process

Food intake has a direct impact on an individual’s health. Given the modern concepts of
nutrition terminology, any nutritional measure, preventive or curative, that is individually
tailored represents clinical nutrition. The key objectives of clinical nutrition are the treat-
ment and research of malnutrition as well as any related disorders of an individual’s nu-
tritional and metabolic condition. Professional clinical nutrition procedures are carried
out through the process of nutritional care. The process and measures of nutritional care
are an integral part of medical examination and therapy, and the ignorance of this area
contributes to the malnutrition of patients and less effective disease treatment. There-
fore, clinical nutrition represents the cornerstone of preventive medicine, an effective
tool of curative medicine, and is a professional responsibility of every physician.
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Kliniéna prehrana

uvoD

Podrocje prehrane predstavlja Siroko po-
drogje z razli¢nimi strokovnimi vsebinami.
Na podrocje prehrane ¢loveka uvr§¢amo po-
dro¢ja prehrane v okviru javnega zdravja,
spoznanja preventivne prehrane in klini-
¢no prehrano (1). Podrocje javnega zdravja
vsebinsko zajema prehranske politike, ki
omogocajo vzpostavitev oblik in nacinov
prehrane, ki imajo pozitiven vpliv na zdrav-
je. Strokovna izhodi$¢a za politike javnega
zdravja na podrocju prehrane pa izhajajo iz
uporabnih spoznanj epidemiolo$kih razi-
skav in strokovno osnovanih strategij pre-
ventivne in klini¢ne prehrane.

KLINICNA PREHRANA

Klini¢na prehrana predstavlja medicinsko
podrodje, ki obravnava medsebojni vpliv
prehranskih vnosov energije in hranil po-
sameznika ter njegovega presnovnega sta-
nja (1). Strokovna izhodiS¢a klini¢ne prehra-
ne temeljijo na ugotavljanju prehranskih
potreb posameznika preko procesa prehran-
ske obravnave in na uporabi strokovnih pri-
porocil klini¢ne prehrane. Na ta nacin opre-
delimo in spremljamo vpliv prehrane na
posameznikovo zdravje. Po dogovorni opre-
delitvi klini¢ne prehrane se ta ukvarja
»s preventivo, diagnostiko in zdravljenjem
prehranskih in presnovnih sprememb, mo-
tenj prehranjenosti pri akutnih in kroni-
¢nih boleznih ter stanjih, ki jih spremljajo
pomanjkanje ali prebitek vnosa energije«.
Strokovna izhodi$¢a in znanstvena spozna-
nja podrocja klini¢ne prehrane so del me-
dicinskih znanosti in predstavljajo osnovo
za prehransko obravnavo posameznikov,
zdravih in bolnikov. Ker so prehranska in
presnovna stanja bolnikov eden izmed
klju¢nih dejavnikov zdravja ter poteka bo-
lezenskih stanj, imajo procesi in ukrepi kli-
nicne prehrane izjemno vlogo na podrocju
vseh ravni zdravstvene preventive in pred-
stavljajo dodatno orodje za obvladovanje
razliénih bolezenskih stanj. Zato klini¢na
pot obravnave prehranskih in presnovnih

stanj na primarni ravni uporablja ukrepe in-
dividualno prilagojene klini¢ne prehrane
in sledi poti prehranske obravnave bolnika
skozi zdravstveni sistem (2).

MOTNJE PREHRANJENOSTI
Podhranjenost je motnja stanja prehranje-
nosti posameznika, ki se kaZe z razli¢nimi
fenotipskimi oblikami. V preteklosti smo
podhranjenost najpogosteje opisovali s fe-
notipskimi oblikami kot sta marasmus ali
kvasiorkor.

Angleski podatki kaZejo, da je deleZ pod-
hranjenosti med sploSno populacijo velik,
5-15% populacije, 25-40 % bolnisni¢no
zdravljenih bolnikov in tretjina oskrbova-
nih v negovalnih ustanovah (3). Starostniki
so prehransko najbolj ogroZen del popula-
cije. Prevalenca podhranjenosti starostni-
kov nad 65 let zna$a 1,3 milijona v Angliji,
vecina (93 %) jih Zivi doma. Stro3ki zdrav-
stvene oskrbe zaradi podhranjenosti v Evro-
pi dosegajo vsaj 170 milijard evrov (4). Po
podatkih slovenske raziskave je prisotna
v 13 % med splo$no populacijo, Zive€o na
svojih domovih (5). V raziskavi, ki je bila
pred dobrimi desetimi leti opravljena v treh
slovenskih bolniSnicah, je bilo po vprasal-
niku NRS 2002 (Nutritional Risk Screening
2002) prehransko ogroZenih Ze 66,3 % bol-
nikov, mlajsih od 65 let (6). Vecina teh bol-
nikov se je po zdravljenju v tem stanju tudi
vrnila domov. AngleSka raziskava iz leta
2013 je pokazala, da vsak podhranjen bol-
nik v prvih Sestih mesecih po odpustu po-
meni za skoraj 1.000 funtov zdravstvenih
stroSkov vec (7).

Danes vemo, da so patofiziolo$ki vzro-
ki podhranjenosti zelo razli¢ni in se zato lah-
ko zelo razlikujejo tudi presnovne spremem-
be v ozadju diagnoze podhranjenosti. Samo
iz videza posameznika, razen pri nizkem ek-
stremu indeksa telesne mase (ITM < 18,5),
prehranskega stanja brez ustreznega dia-
gnosticnega pregleda ne moremo oceniti.
IzhodiS¢e za prehransko oceno je presejanje
na prehransko ogroZenost z validiranim
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orodjem (npr. MUST - Malnutrition Uni-
versal Tool, NRS 2003). Pri bolnikih, ki so
prehransko ogroZeni, nato diagnosticiramo
podhranjenost po merilih GLIM (Global
Leadership Initiative on Malnutrition) (8).
Glede na ta merila dolo¢imo tudi stopnjo
podhranjenosti. Uporaba diagnosti¢nega
postopka je nujna, ker le na ta nacin lahko
zaznamo podhranjenost tudi pri posamezni-
kih, ki so sicer po merilih Svetovne zdravs-
tvene organizacije debeli.

Za strokoven pristop k obravnavi pod-
hranjenosti je torej nujno razumevanje
prehranskih diagnoz in konceptov njihove
obravnave in zdravljenja. V skladu s sodob-
no strokovno opredelitvijo lo¢imo motnje
prehranjenosti in s prehranjenostjo pove-
zane presnovne motnje. Motnje prehranje-
nosti so: podhranjenost, prekomerna telesna
masa, debelost, motnje mikrohranil (elek-
troliti, vitamini, elementi v sledovih) in sin-
drom vnovi¢nega hranjenja (angl. refeeding
syndrome). S prehranjenostjo povezane
motnje pa so: krhkost, sarkopenija in kahek-
sija (1).

Klini¢no najbolj pomembna motnja pre-
hranjenosti je energijska ali/in hranilna pod-
hranjenost ali nedohranjenost (9). Kadar se
telesna masa ne glede na ITM zaradi nena-
merne izgube telesne mase znizZa za 10 %
v pol leta, se poveca nevarnost okuZb, upo-
Casni se celjenje ran, poslabsa se delovanje
sréno-Zilnega in dihalnega sistema, pojavi
se miSi¢na Sibkost, ter depresivna simpto-
matika, kar posledi¢no vodi v poslabSanje
kakovosti Zivljenja pri razli¢nih bolezenskih
stanjih ter pri starostnikih. S starostjo je z iz-
gubo telesne mase povezana tudi izguba mi-
Si¢ne mase (sarkopenija), s tem je dodatno
ogroZena funkcionalna sposobnost posa-
meznika. Ob socasni podhranjenosti se
s tem poveca tveganje za razvoj krhkosti in
moznost padcev ter zmanjSa kakovost Ziv-
ljenja posameznika.

PROCES PREHRANSKE

OBRAVNAVE

Klini¢na prehrana predstavlja medicinsko

podrodje, ki obravnava medsebojni vpliv

prehranskih vnosov energije in hranil po-
sameznika ter njegovega presnovnega sta-
nja. S prehransko obravnavo opredelimo
prehransko in presnovno stanje posamez-
nika in nato glede na diagnosti¢ni izid na-
stavimo ustrezni prehranski nacrt za zdrav-
ljenje (1). Klini¢na prehrana se torej ukvarja

z obravnavo motenj prehranjenosti, tako na

podrocju preventive kot tudi z diagnostiko

in personaliziranim zdravljenjem prehran-
skih stanj. Postopki klini¢ne prehrane opre-
deljujejo:

« ugotavljanje prehranskega statusa, pri ka-
terem so nujna poglobljena znanja ugo-
tavljanja telesne sestave ter biokemije,
fiziologije in patofiziologije presnove,

« poznavanje prehranskih navad bolnika,
doloc¢anje prehranskih potreb in pripravo
nacrta prehranske obravnave, potrebne-
ga za vzdrZevanje, okrevanje in izboljSanje
zdravja (prehranska terapija in podpora),
prehransko (dietno) svetovanje in vzgo-
jo kot sestavna dela preventive in zdrav-
ljenja in

spremljanje, preverjanje in morebitno spre-

minjanje prehranskih navodil oz. prilaga-

janje prehranske strategije med zdravlje-
njem.

Prehranska obravnava je timsko delo, pri ka-
terem sodelujejo zdravnik, klini¢ni dietetik
in medicinska sestra ter, e je potrebno, tudi
kineziolog, psiholog, delovni terapevt ter
drugi zdravstveni delavci in sodelavci. Kli-
nic¢ni dietetik (prehranski svetovalec) je
Kklju¢ni strokovnjak, ki v sodelovanju z zdrav-
nikom skrbi za izvajanje prehranskega na-
érta.

Cilj prehranske podpore je zagotoviti
bolniku primeren energijski vnos, ustrez-
ne hranilne snovi in potrebne mikroelemen-
te. Na posameznika naravnana prehranska
strategija pri kroni¢nih bolnikih preprecuje
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razvoj podhranjenosti, ter tako predstavlja
vzporedno zdravljenje, ki izboljSuje obvla-
dovanje osnovne bolezni in izboljSa kako-
vost bolnikovega Zivljenja. Klini¢na prehrana
ima prav zato posebno mesto in pomen pri
obravnavi bolnikov na primarni ravni.

PRAKTICNI ELEMENTI KLINICNE
OBRAVNAVE BOLNIKA NA
PRIMARNI RAVNI
Model Kklini¢ne obravnave na primarni
ravni vsebuje kljucne elemente prehranske
obravnave in podpore posameznika, njene
nacine in ukrepe. Smiselno bi bilo, da se
bolnike obravnava v procesu klini¢ne poti
prehranske obravnave (10). Vanjo vstopajo
preko presejanja na prehransko ogroZenost
z validiranim vpra8alnikom MUST (11). Na
osnovi prehranskega pregleda, ki vkljucuje
tudi meritev sestave telesa, se diagnostici-
ra prehransko stanje in opredeli presnov-
ne probleme, ki so lahko vzrok za posamez-
nikove bolezenske simptome in znake.
Terapevtski pristop klini¢ne prehrane je
prehranski nacrt osnovan za vsakega posa-
meznika. Ta po potrebi vklju€uje tudi upo-
rabo medicinske prehrane, kadar je pri bol-
niku prisotna delna ali popolna nezmoZnost
normalne prehrane, kot so na primer oral-
ni prehranski dodatki (OPD) (1). OPD so Zi-
vila za posebne zdravstvene namene, ki jih
zdravnik lahko predpiSe na recept v prime-
ru, da na podlagi prehranskega pregleda po-
stavimo ustrezno prehransko ali presnov-
no diagnozo, ki zahteva prilagojen (dodaten,
spremenjen) vnos energije in/ali posamez-
nih hranil. Zato je pred vsako uvedbo OPD
smiselna osnovna prehranska obravnava, na
podlagi katere lahko izberemo ustrezen
OPD. Vecino lahko zdravnik predpiSe tudi
na recept. Prakti¢en problem predstavlja se-
danje omejeno predpisovanje po merilih
specialisti¢ne obravnave namesto po me-
rilih strokovne prehranske obravnave. V kli-
nicni praksi bi na primer lahko na ta nacin
tudi druZinski zdravnik predpisal OPD, ki
vsebuje posebna hranila za zdravljenje po-

sameznih prehranskih stanj. Primer: sarko-
penija je pogosto pridruZena krhkosti in ka-
heksiji. V primeru diagnoze sarkopenije je
danes posameznikom s tem stanjem smi-
selno predpisati OPD, ki vsebuje hidroksi-
metilbutirat (HMB) v odmerku za zdravlje-
nje. HMB sam ali pa kot del specifi¢ne
prehranske strategije vpliva na prepreceva-
nje upada miSi¢ne mase in razvoja sarko-
penije pri starostnikih (12). Zelo zanimivi
so tudi podatki raziskave, ki je prikazala, da
je HMB kot del dodajanja medicinske hra-
ne, obogatene z beljakovinami, ki so jo
podhranjeni bolniki prejemali 90 dni po od-
pustu iz bolniSnice, prispeval k 50 % zmanj-
Sani smrtnosti in izboljSanju njihovega
prehranskega stanja (13). Pozitivne ucinke
uporabe ugotavljajo tudi pri bolnikih s kro-
ni¢nimi ranami, po kirurskih posegih zara-
di zloma kolka (14, 15). Podobna je tudi upo-
raba drugih specifi¢nih oblik OPD kot del
prehranske strategije pri kroni¢nih bolni-
kih, kot so bolniki z obstruktivno pljucno,
sréno, ledvi¢no boleznijo, vnetno bolezni-
jo Crevesja in rakastimi obolenji.

ZAKLJUCEK

Proces in ukrepi prehranske obravnave
so sestavni del medicinskega pregleda in
zdravljenja. Nepoznavanje ali nezavedanje
tega podrocja pripomore k podhranjenosti
bolnikov, kar ima zelo pomembne posledi-
ce zanjihovo zdravljenje in kakovost Zivlje-
nja. Podhranjenost je najpogosteje posledi-
ca pomanjkljivega vnosa, izrabe ali vsrkanja
energije in hranil zaradi posameznih ali si-
stemskih dejavnikov, ki povzroc¢ajo izgubo
telesna mase in spremembo delovanja te-
lesnih celic, tkiv in organov. Bolniki, ki so
podhranjeni, imajo vec zapletov zdravljenja,
dalj3i ¢as bolniSni¢nega zdravljenja in vecjo
umrljivost. Klini¢na prehrana tako predstav-
lja osnove preventivne medicine, je pomemb-
no orodje medicine za uspe$no zdravljenje
in odgovornost vsakega zdravnika, tudi na
primarni ravni zdravstvenega varstva.
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1IZVLECEK
I(LJUCNE BESEDE: vitamin D, hormon, osteoporoza

Vitamin D je v maS¢obi topen, lipofilni vitamin. Njegova posebnost je, da lahko ljudje vita-
min D3 sintetiziramo sami in zato nismo odvisni od vnosa s hrano. Glede na strukturo in
na nacin delovanja v celicah ga uvr§¢amo med hormone. Vitamin D deluje kot hormon in
je vpleten v Stevilne procese v telesu. Nastaja v koZi pod vplivom ultravijoli¢nih son¢nih
Zarkov B. U¢inke izvaja po vezavi na jedrni receptor, vitamin D-receptor. Preskrbo telesa z vi-
taminom D ocenjujemo preko ravni 25-hidroksi vitamina D v krvi. Nekatere raziskave na-
kazujejo, da ljudje z zadostnimi koli¢inami vitamina D redkeje zbolevajo za sladkorno boleznijo,
rakavimi, sréno-Zilnimi in avtoimunskimi boleznimi. Dodatek vitamina D, po potrebi tudi
kalcija, je obvezni del prepreCevanja in zdravljenja osteoporoze. Pri tem vitamin D deluje
na enterocite, tako da pospesi privzem kalcija, in na tubulne celice v ledvicah, tako da pos-
peSinjegov ponovni privzem. Kostno tkivo zaradi tega ostane zaSc¢iteno pred izplavljanjem
kalcija iz kostnine. V Stevilni literaturi je navedeno, da so dober vir vitamina D mastne mor-
ske ribe, jajéni rumenjak, kravje mleko, jetra ali gobe. To, kar je nevarno, je vzbujanje obcut-
ka, da lahko z vecjo koli¢ino omenjene hrane zadovoljimo potrebe po vitaminu D.

ABSTRACT

KEY WORDS: vitamin D, hormone, osteoporosis

Vitamin D is a fat-soluble, lipophilic vitamin. Vitamin D3 can be synthesized in the body
on its own, and therefore we do not dependent on food intake, which is an uncommon oc-
currence. According to its structure and mode of action in cells, it is classified as a hor-
mone. Vitamin D acts as a hormone and is involved in many processes in the body. It is
produced in the skin under the influence of ultraviolet rays B. It exerts its effects after
binding to the nuclear receptor, the vitamin D receptor. The body’s supply of vitamin D
is assessed by levels of 25-hydroxy vitamin D in the blood. Some studies suggest that peo-
ple with sufficient amounts of vitamin D are less likely to contract diabetes, cancer, car-
diovascular and autoimmune diseases. Vitamin D supplementation, including calcium if
necessary, is a mandatory component of the prevention and treatment of osteoporosis. Vi-
tamin D acts on the enterocytes by accelerating calcium absorption and tubular cells in
the kidneys by accelerating its reabsorption. As a result, bone tissue remains protected
from calcium leakage. Many literature reports indicate that good sources of vitamin D
include oily fish, egg yolks, cow’s milk, liver or mushrooms. The danger here is the be-
lief, that we can satisfy our vitamin D needs by consuming larger amounts of these foods.

' Antonela Sabati Raji¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; antonela.rajic@kclj.si
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uvoD
Po strogi definiciji so vitamini snovi, ki so
nujni za Zivljenje in jih telo samo ne tvori.
Vitamin D je v maSc€obi topen, lipofil-
ni vitamin. Vodotopni vitamini se v telesu
obicajno ne shranjujejo, in ¢e jih vnesemo
v telo v preseZku, se vec¢inoma izlocijo s se-
¢em. Nasprotno pa se v masc¢obah topni vi-
tamini v telesu shranjujejo, in e jih vnaSamo
v preseZku, lahko pride do hipervitamino-
ze (predvsem vitamina A in D) (1).

ZGRADBA IN TVORBA VITAMINA D
Vitamin D je skupina dveh sekosteroidov in
njunih presnovkov, ergokalciferola oz. vi-
tamina D2 in holekalciferola oz. vitamina
D3. Posebnost je, da vitamin D3 lahko sin-
tetiziramo sami in zato nismo odvisni od
vnosa s hrano. Vitamin D2 vnaSamo z rast-
linsko hrano, vendar se po nacinu delova-
nja ne razlikuje od vitamina D3, zato ju
obi¢ajno imenujemo s skupnim imenom
vitamin D. Glede na strukturo in na nacin
delovanja v celicah ga uvr§¢amo med hor-
mone.

Iz 7-dehidroholesterola v nizu reakcij
nastaja vitamin D. Ta je eden najpomemb-
nejSih esencialnih bioregulatorjev presno-
ve kalcija in fosfata pri viSje razvitih Zivalih.
Skupaj s peptidnima hormonoma parathor-
monom (PTH) in kalcitoninom (angl. calci-
tonin, CT) vzdrZuje homeostazo kalcija in
fosfata ter ga zato uvrS¢amo med kalciotrop-
ne hormone. Vitamin D deluje kot hormon
in je vpleten v Stevilne procese v telesu.

Nastaja v koZi pod vplivom ultravijoli¢-
nih (UV) son¢nih Zarkov B. Najve¢ vitamina
D nastane takrat, ko son¢ni Zarki prodira-
jo skozi atmosfero ¢im bolj navpicno. To je
poleti okoli poldneva. Sonéni Zarki vsebu-
jejo dovolj UV-Zarkov, da spodbudijo na-
stanek vitamina D v koZi, le od aprila do
septembra v ¢asu med 10. in 16. uro. Ko je
vitamin D aktiviran, v naSem telesu deluje
kot hormon, ki uravnava presnovo kalcija
in fosfatov ter pomaga mineralizirati novo-
nastalo kostnino (2).

MEHANIZEM DELOVANJA IN VIR
VITAMINA D

Pri tem vitamin D deluje na enterocite, tako
da pospesi privzem kalcija, in na tubulne
celice v ledvicah, tako da pospeSi njegov po-
novni privzem. Kostno tkivo zaradi tega os-
tane zaSc¢iteno pred izplavljanjem kalcija iz
kostnine. Vse opisane u¢inke vitamin D iz-
vaja po vezavi na jedrni receptor, vitamin
D-receptor (VDR). Po vezavi z vitaminom D
VDR na genetski ravni pospesi izraZanje kal-
cij veZocih beljakovin. Dodatno vitamin D
pospeSuje mineralizacijo kostnine, tako da
podobno uravnava gensko izraZanje kalcij
veZocih beljakovin v osteoblastih, in sicer os-
teokalcina, osteopontina in osteonektina (2).

V Stevilni literaturi je navedeno, da so
dober vir vitamina D mastne morske ribe,
jajéni rumenjak, kravje mleko, jetra ali gobe.
Nevarno pa je vzbujanje obc¢utka, da lahko
z vecjo koli¢ino omenjene hrane zadovolji-
mo potrebe po vitaminu D. Za zanimivost,
morali bi zauziti §tiri porcije lososa (625 g)
za 800 mednarodnih enot (angl. internatio-
nal units, IU) vitamina D. V novejSem ¢asu,
posebej v zimskih mesecih od septembra do
aprila, so prehranska dopolnila edini zanes-
ljivi vir vitamina D za vse.

Preskrbo telesa z vitaminom D ocenjuje-
mo preko ravni 25-hidroksi (25-OH) vitami-
na D v krvi z laboratorijskim postopkom
imunoesej. Po definiciji Svetovne zdravstve-
ne organizacije in EndokrinoloSkega zdru-
Zenja iz leta 2011 pomanjkanje vitamina D
oznacuje izmerjena raven < 20ng/ml
(50 nmol/l), nezadostno raven 20-30 ng/ml
(50-75nmol/l) in normalno raven > 30 ng/ml
(75nmol/l). Evropska agencija za varno
hrano (angl. European Food Safety Agency,
EFSA) priporoca vnos 15 pg/dan (600 IU)
v celotni populaciji, starejsi od enega leta (3).

UCINKI VITAMINA D

Zanimivo je, da EFSA ne priporo¢a poveca-
nih vnosov niti pri nosecnicah, v ¢asu do-
jenja, niti pri starostnikih (npr. pomenopavz-
nih Zenskah), saj ni dokazov, da bi pove¢an
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vnos vitamina D pri teh stanjih izbolj$al pre-
skrbo telesa (torej zvisal raven 25-OH vi-
tamina D v krvi) in s tem prispeval k vec¢-
ji trdnosti kosti (4). Raziskave potrjujejo, da
je treba prepreciti zgolj pomanjkanje vita-
mina D, ker to lahko oslabi kostno tkivo, po-
vecani vnosi pa nimajo dodatnega pozi-
tivnega ucinka, ¢eprav se uZivajo skupaj
s kalcijem (5). InStitut za varovanje zdravja
v Sloveniji priporo¢a dnevno vnos 20 pg
dnevno (8001IU) (6).

Glede na Stevilo raziskav se zanimanje
za ucinke vitamina D iz leta v leto povecuje.
Pri otrocih pomanjkanje vitamina D povzro-
Ca rahitis z deformacijami kosti. Pri starej-
§ih povzroc¢a osteomalacijo — mehkost ko-
sti z bole¢inami v kosteh in miSicah, kar je
zaradi izgube miSi¢ne moci povezano tudi
z zlomi. Posamezne raziskave so pokazale
vpliv vitamina D na imunski sistem. Stevi-
lo okuzb dihal je bilo znacilno viSje pri testi-
ranih z nizko ravnjo vitamina D (7). Vitamin
D ima vlogo v sintezi protimikrobnih pep-
tidov s strani monocitov in makrofagov.
Prevalenca koronarne bolezni, sr¢nega po-
puScanja in periferne arterijske okluzivne
bolezni je viSja pri osebah z nizko ravnjo vi-
tamina D (8). V skladu z raziskavo NHANES
IIT (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) je nizka raven vitamina D
v povezavi s poviSanim krvnim tlakom, pre-
komerno telesno teZo, inzulinsko rezisten-
co in glukozno intoleranco (9).

Dodatek vitamina D, po potrebi tudi kal-
cija, je obvezni del preprecevanja in zdrav-
ljenja osteoporoze. Vitamin D ima ugodne
ucinke na skeletno-mi$i¢ni sistem. Meta-
analize kaZejo, da dodatek vsaj 800 IU vita-
mina D dnevno uspe$no zmanj$a tveganje
za padce in nevreten¢ne zlome, vklju¢no

z zlomom kolka (10, 11). Pravilno je torej,
da pri vseh z osteoporozo v prvem mese-
cu zdravljenja zapolnimo zaloge vitamina
D s holekalciferolom (vitamin D3) 2.000 [U
(50 pg) dnevno ali 14.000 IU tedensko (Pli-
vit D3 10 kapljic dnevno ali 70 kapljic en-
krat tedensko). Nadaljujemo z vzdrZevalnim
odmerkom holekalciferola 800-1.000 IU
dnevno ali 5.600-7.000 IU tedensko (12). Ti
odmerki vitamina D so varni in v skladu
s sedanjimi mednarodnimi priporocili (13).
Po zadnjih smernicah naj bi imelo dnevno
uZivanje vitamina D bolj$i u€inek kot ob-
¢asno jemanje velikih odmerkov vitamina D
(14). Dvakrat ali trikrat vecje vzdrZevalne
dnevne odmerke vitamina D potrebujejo vsi
z indeksom telesne mase (ITM) > 30 kg/m?
in bolniki, ki jemljejo zdravila proti epilepsi-
ji, glukokortikoide ali zdravila proti HIV (15).

Pri bolnikih s primarno osteoporozo jih
je smiselno dodati le pri okrnjenem delova-
nju ledvic (ocistek kreatinina < 60 ml/min),
ko je pretvorba holekalciferola v aktivno ob-
liko pomembno zmanjS$ana (16). Aktivne ob-
like vitamina D (alfakalcidol, kalcitriol) po
nekaterih podatkih zmanjSajo tveganje za
zlome vretenc in imajo ugoden ucinek na
miSi¢no moc ter na preprecevanje padcev
(17). Aktivna oblika vitamina D se jemlje
vsak dan, alfakalcidol enkrat dnevno, kal-
citriol pa dvakrat dnevno, ker ima kratko
razpolovno dobo. Ob zdravljenju z aktivnimi
oblikami vitamina D je treba zaradi nevar-
nosti razvoja hiperkalcemije in hiperkalci-
urije dva do §tiri tedne po uvedbi, nato pa
redno na tri do Sest mesecev, dolociti serum-
ski kalcij in po moZnosti tudi kalcij v secu.
Ce to ni mogoCe, rabo aktivnih oblik vita-
mina D odsvetujemo (18).
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Obravnava bolnikov s patoloskimi jetrnimi
testi

Treatment of Patients with Pathological Liver Tests

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: funkcionalni jetrni testi, alkalna fosfataza, aminotransferazi, bilirubin

Diagnoza jetrnih bolezni je zapleten proces, saj obstaja le malo klini¢nih znakov in labo-
ratorijskih ter slikovnih preiskav, znacilnih za njihove posamezne oblike. Smotrno sestavlja-
nje anamnesti¢nih podatkov, rezultatov laboratorijskih, slikovnih in histolo$kih preiskav
pojasni vzrok nastanka bolezni, stopnjo jetrne okvare ter usmeri zdravljenje. Biokemic-
ni jetrni testi sluZijo za odkrivanje, ocenjevanje in spremljanje nepravilnosti v delova-
nju jeter in njihove celi¢ne celovitosti. Glede na medsebojno razmerje biokemicnih testov,
alkalne fosfataze, alaninske aminotransferaze in aspartatne aminotransferaze lo¢imo he-
patoceli¢ni, holestatski in meSani tip jetrne okvare. PoviSan konjugirani bilirubin pome-
ni hepatoceli¢no okvaro ali holestazo. Ocena hepatoceli¢ne okvare vkljucuje testiranje
na virusni hepatitis A, B in C, oceno za steatozo, alkoholno bolezen jeter, hemokromatozo,
avtoimunski hepatitis, Wilsonovo bolezen in pomanjkanje a,-antitripsina. Poleg tega mo-
ramo vedno pomisliti na Skodljiv vpliv zdravil in toksinov.

ABSTRACT

KEY WORDS: liver function tests, alkaline phosphatase, transaminases, bilirubin

The diagnosis of liver disease is a complex process due to the lack of specific clinical
signs, laboratory tests and imaging findings. Only proper interpretation of clinical history,
laboratory findings, imaging and histology can elucidate the cause of the disease, the
degree of liver failure, and direct treatment. Biochemical liver tests are used to detect,
evaluate and monitor abnormalities in liver function and its cellular integrity. Depen-
ding on the relationship between biochemical tests, we distinguish alkaline phosphata-
se, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase, hepatocellular, cholestatic
and mixed types of hepatic impairment. Elevated conjugated bilirubin indicates hepato-
cellular impairment or cholestasis. The assessment of hepatocellular impairment inclu-
des testing for viral hepatitis A, B and C, assessment for steatosis, alcoholic liver disease,
hemochromatosis, autoimmune hepatitis, Wilson’s disease, and a, -antitrypsin deficiency.
In addition, the harmful effects of medicines and toxins must always be considered.

T Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med., Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva cesta 2, 1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; borut.stabuc@kclj.si
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uvoD

Pri obravnavi bolnika z jetrno boleznijo mo-
ramo upoStevati druZinsko anamnezo (dru-
Zinska hemoliti¢na anemija, druZinska
hiperbilirubinemija, hemokromatoza, Wil-
sonova bolezen), poizvedeti o pitju alkoho-
la, uZivanju razli¢nih zdravil in prehranskih
dopolnil ter izpostavljenosti razli¢nim stru-
pom in toksinom. Z natan¢no anamnezo lah-
ko posumimo na okuZbo s hepatotropnimi
virusi (transfuzije, poklic, potovanja, tvegani
spolni odnosi).

S klini¢nim pregledom bolnika s kroni¢-
no jetrno boleznijo ugotovimo znacilne
koZne znake, kot so pajkasti nevusi, tele-
angiektazije, palmarni eritem, zlatenica in
ksantomi.

Med endokrinimi spremembami so pri
moskih najpogostejsi zmanj$anje libida in
potence ter ginekomastija. Pri Zenskah se
prsi obi¢ajno zmanjSajo, menstruacija je ne-
redna, lahko nastopi amenoreja.

Med klini¢nimi znaki so najpogostejsi
ascites, razSirjene podkoZne vene na late-
ralni strani trebuha, hepatosplenomegali-
ja in psihiatri¢na ter nevroloSka simptoma-
tika (1).

Biokemicni jetrni testi sluZijo za odkri-
vanje, ocenjevanje in spremljanje nepravil-
nosti v delovanju jeter in njihove celi¢ne
celovitosti (tabela 1). Razdelimo jih na ti-
ste, s katerimi v prvi vrsti opredelimo ce-
lovitost hepatocitov oz. jetrno poSkodbo -
alaninska aminotransferaza (ALT), aspartat-
na aminotransferaza (AST), alkalna fosfata-
za (AF) in bilirubin - in tiste, s katerimi
opredelimo sintetsko sposobnost jeter —
protrombinski &as (PC), albumini, bilirubin.
y-glutamil transferaza (y-GT) je nespeci-
fi¢na. PoviSana vrednost y-GT ob so¢asnem
zviSanju AF potrjuje jetrni izvor AF (2).

S specifiénimi biokemi¢nimi, imunose-
roloSkimi, genetskimi preiskavami in mo-
lekulno-bioloSkimi postopki - zlasti z ve-
rizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR) - lahko neposredno
diagnosticiramo virusne hepatitise in ne-

katere presnovne bolezni jeter, kot so he-

mokromatoza, Wilsonova bolezen in po-

manjkanje a,-antitripsina (3, 4).

Diagnoza alkoholne okvare jeter, ne-
alkoholne zamaScenosti jeter (je najpogo-
stej$i vzrok patoloSkih jetrnih testov v raz-
vitem svetu in je povezan s presnovnim
sindromom), in z zdravili povzrocene jetr-
ne okvare temelji predvsem na natancni
anamnezi in izkljuc¢itvi drugih vzrokov je-
trne okvare.

Vzroki za patoloSke jetrne teste so Ste-
vilni in vkljucujejo:

+ okuZbe: virusni hepatitisi,

- presnovne: nealkoholna zamaS¢enost je-
ter, Wilsonova bolezen, hemokromatoza,
pomanjkanje al-antitripsina,

- imunoloSke: avtoimuni hepatitis (AIH),
primarni sklerozirajo¢i holangitis (angl.
primary sclerosing cholangitis, PSC), pri-
marna biliarna ciroza (PBC),

- Zilne,

- infiltrativne,

- rakave,

toksi¢ne: alkoholna okvara jeter in
+ z zdravili povzroCene jetrne bolezni.

Pomisliti moramo tudi na nejetrne vzroke
patoloskih jetrnih testov, kot so zastojna bo-
lezen jeter, Sokovna jetra (zmanjSana pre-
krvavitev jeter), miSi¢ne bolezni, bolezni
Sc¢itnice, celiakija in popuS€anje nadled-
vi€ne Zleze. V jetrnih celicah nastajajo Ste-
vilne beljakovine, med katerimi so najpo-
membnejsi albumin, dejavniki strjevanja
krvi (protrombin, fibrinogen, dejavniki V,
VII, IX in X) in ceruloplazmin (4).

Normalne laboratorijske vrednosti so
odvisne od spola, starosti, krvne skupine in
postprandialnega stanja ter same po sebi ne
izkljucujejo jetrne bolezni (npr. nihanje vred-
nosti pri okuzbi z virusom hepatitisa C) (3).

Glede na medsebojno razmerje bioke-
micnih testov lo¢imo hepatoceli¢ni (razmer-
je ALT: AF = 5), holestatski (razmerje ALT: AF
<2), meSani tip jetrne okvare (ALT: AF 2-5)
in samostojno hiperbilirubinemijo.
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Tabela 1. Biokemicni jetrni testi. ALT - alaninska aminotransferaza, AST - aspartatna aminotransferaza,
AF - alkalna fosfataza, y-GF - y-glutamil transferaza, TT - zvigano, 1| - znizano.

Normalna funkcija

Pomen patoloskih vrednosti

ALT Kataliza prenosa amino- skupine alanina. T7: hepatoceliéna okvara
Nahaja se v citoplazmi jetrnih in ledviénih
celic.

AST Kataliza prenosa amino- skupine L-aspartata. 17T hepatoceli¢na okvara, poskodba
Nahaja se v jetrih, srcu, skeletnih misicah, misicnih celic (rabdomioliza, fizicni napor,
ledvicah in moZganih. Odraza predvsem miokardni infarkt)
mitohondrijsko okvaro hepatocitov.

AF Nahaja se v kosteh, tankem ¢revesu, T1: znotraj- in zunajjetrna holestatska
placenti in kanalikularni membrani okvara (zapora Zolénih poti in/ali poskodba,
hepatocitov. Vloga ni znana. z zdravili povzrocena jetrna okvara),

infiltrativne bolezni jeter (sarkoidoza,
amiloidoza), rakave bolezni jeter, zastojna
bolezen jeter, bolezni kosti, normalna rast
kosti v obdobju otro3tva in adolescence,
nosecnost

v-GT V celi¢ni membrani razlicnih tkiv (jetra, T7: holestatska okvara (so¢asno poviianje
ledvice, trebu3na slinavka, vranica). v-GT in AF potrjuje jetrni izvor AF)

Celokupni razgradni produkt hema T7: zapora Zolénih poti, motnje presnove

bilirubin bilirubina, hepatitis, ciroza, akutna jetrna

odpoved

Indirektni nekonjugirana oblika bilirubina T1: hemoliza, nekatere dedne motnje

bilirubin presnove bilirubina (Gilbertov sindrom)

Direktni konjugirana oblika bilirubina T1: zapora Zol¢nih poti, okvarjena funkcija

bilirubin hepatocitov (kroni¢na bolezen jeter, ciroza,

jetrna odpoved), nekateri genetski sindromi
(Rotorjev sindrom, Dublin-Johnsonov sindrom)

Protrombinski  €as strjevanja krvi

T1: prizadeta funkcijska sposobnost jeter

cas zaradi razli¢nih vzrokov (ciroza, akutna
jetrna odpoved)
Albumin reaktant akutne faze, izgradnja v jetrih L izgradnja pri prizadeti funkcijski
spodobnosti jeter zaradi razli¢nih vzrokov
ZVISANE VREDNOSTI jetrne bolezni. Tako ima 9 % bolnikov, oku-
AMINOTRANSFERAZ Zenih z virusom hepatitisa C, in 79 % bol-
(ALANINSKA nikov z nealkoholno zamas€enostjo jeter
AMINOTRANSFERAZA, normalne vrednosti aminotransferaz (2). Naj-
ASPARTATNA pogostejsi vzroki za povisanje aminotrans-
AMINOTRANSFERAZA) feraz so opisani v tabeli 2.

Po podatkih NHANES III (National Health
and Nutrition Examination Survey) ima
7,9 % populacije zviSane vrednosti amino-
transferaz. Dokazano je, da Ze blago ali mej-
no zviSane vrednosti aminotransferaz po-
membno povecajo umrljivost pri ljudeh
brez znane jetrne bolezni. Normalne vred-
nosti aminotransferaz tudi ne izkljucujejo

Diagnosti¢na obravnava je odvisna od
vrednosti aminotransferaz in klini¢ne slike.
Locimo pet stopenj, ki so opisane v tabeli 3.

Najvi§je vrednosti (ve¢ kot desetkratno
poviSanje nad zgornjo normalno vrednost)
ugotavljamo pri akutnih virusnih hepatitisih
(A, B, D, E), jetrni okvari, povzroceni z neka-
terimi zdravili in toksini (zelena mus3nica,
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paracetamol, izdelki brez recepta), in Sokov-
nih jetrih (zmanjSana prekrvavitev in posle-
di¢na hepatoceli¢na nekroza). Za Sokovna
jetra je znacilna hitra vrnitev vrednosti
aminotransferaz v normalno obmodje po po-
novni vzpostavitvi prekrvavitve jeter. Akut-
na jetrna odpoved pomeni nenadno hudo
okvaro sintetske funkcije, ki se kaZe z zve-
¢anim mednarodnim umerjenim razmerjem
protrombinskega ¢asa (angl. international
normalized ratio, INR), encefalopatijo, zla-
tenico in vecorgansko odpovedjo pri bolniku
brez o¢itne predhodne jetrne bolezni. Take-
ga bolnika je treba takoj napotiti k specia-
listu gastroenterologu ne glede na vrednost
aminotransferaz. Pri kronic¢nih jetrnih bo-

leznih, alkoholnem hepatitisu, holestazi
in novotvorbah so vrednosti AST in ALT bla-
go do zmerno poviSane (manj kot desetkrat-
no povisanje nad zgornjo normalno vred-
nost). Za alkoholni hepatitis je znacilno
poviSanje AST in ALT v razmerju 2: 1, po-
viSane vrednosti y-GT, levkocitoza, zlateni-
ca in poviSana telesna temperatura (1, 5).
Pri mejno in blago zviSanih vrednostih
aminotransferaz obic¢ajno ponovimo labo-
ratorijske preiskave po treh ali Sestih me-
secih. V primeru nadaljnjega zviSanja vred-
nosti aminotransferaz bolnika napotimo
k specialistu gastroenterologu. Pri zmernem
povianju vrednosti aminotransferaz napo-
timo bolnika k specialistu s stopnjo nujno-

Tabela 2. Vzroki zvisanja alaninske aminotransferaze in aspartatne aminotransferaze. ALT - alaninska
aminotransferaza, AST - aspartatna aminotransferaza, HELLP - hemoliza, povisani jetrni encimi in zni-
Zano 3tevilo trombocitov (angl. hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count).

ALT >AST

AST >ALT

Jetrni vzroki

Jetrni vzroki

» nealkoholna zamaséenost jeter

« virusni hepatitis

« z zdravili/zelis€nimi pripravki/prehranskimi
dopolnili povzrocene jetrne bolezni

toksicni hepatitis

avtoimunski hepatitis (1/6.000)
hemokromatoza (1/300)

Wilsonova bolezen (1/30.000)
pomanjkanje o,-antitripsina (1/2.500)
noseénost (HELLP-sindrom, akutna
zamascenost jeter med nosecnostjo)

+ alkoholna jetrna bolezen

« ciroza (katere koli etiologije)

* ishemi¢ni hepatitis

« zastojna bolezen jeter

« akutni Budd-Chiarijev sindrom
 popolna parenteralna prehrana

Nejetrni vzroki

skeletno-misi¢na poskodba/rabdomioliza

sréni infarkt

bolezni §¢itnice

hudi fizi¢ni napori
vrotinska kap

hemoliza

popuscanje nadledvicne Zleze

Tabela 3. Stopnje povisanja aminotransferaz. ALT - alaninska aminotransferaza, AST - aspartatna

aminotransferaza.

Povisanje ALT in AST nad normalno vrednost Stopnja Pomen

< dvakrat 1- mejno vecinoma nenevarno

dva- do petkrat 2 - blago kroni¢ne jetrne bolezni

> pet- do 15-krat 3 - zmerno akutni hepatitis

> 15-krat 4 - veliko mogoca akutna jetrna odpoved
>100-krat 5 - zelo veliko ishemicna okvara jeter
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sti hitro. Pri velikem zviSanju aminotrans-  feraz prve in druge stopnje je prikazan v ta-
feraz napotimo bolnika k specialistu s stop-  beli 4. Diagnosti¢ni postopek obravnave
njo nujnosti zelo hitro, pri zelo velikem  poviSanih vrednosti aminotransferaz
zviSanju pa takoj. Diagnosti¢ni postopek  od tretje do pete stopnje je prikazan v tabe-
obravnave poviSanih vrednosti aminotrans- i 5.

Tabela 4. Diagnosti¢ni postopek obravnave zvisanih vrednosti aminotransferaz prve in druge stopnje. AST -
aspartatna aminotransferaza, ALT - alaninska aminotransferaza, AF - alkalna fosfataza, PC - protrom-
binski ¢as, INR - mednarodno umerjeno razmerje protrombinskega ¢asa (angl. international normalized
ratio), ANA - protijedrna protitelesa (angl. antinuclear antibodies), ASMA - protigladkomisi¢na protitelesa
(angl. anti-smooth muscle antibodies).

Zvisane vrednosti AST in/ali ALT (manj kot dvakrat ali dva- do petkrat nad zgornjo normalno vrednostjo)

* anamneza in klini¢ni pregled

ukinitev hepatotoksicnih zdravil

vzdrznost od alkoholnih pija¢

ocena tveganja za zamascenost jeter in okuZzbo z virusnimi hepatitisi

laboratorijske preiskave: AST/ALT, AF, bilirubin, trombociti, albumini, PC/INR
« seroloske preiskave na viruse hepatitisov B in C, vrednosti Zeleza in njegovih zalog
* UZ abdomna

 V primeru negativnih izvidov ponovitev jetrnih testov ez tri do Sest mesecev.

« Cevrednosti AST in ALT ostajajo zvisane, opravimo dodatne laboratorijske preiskave: ANA, ASMA,
gamaglobulini, ceruloplazmin, o, -antitripsin (+ fenotipizacija) in po presoji izkljutimo celiakijo, boreliozo,
bolezen ¢itnice, misi¢ne bolezni.

< V primeru negativnih izvidov je treba razmisliti o biopsiji jeter.

Tabela 5. Diagnosti¢ni postopek obravnave zvisanih vrednosti aminotransferaz tretje do pete stopnje. AST -
aspartatna aminotransferaza, ALT - alaninska aminotransferaza, AF - alkalna fosfataza, PC - protrombin-
ski ¢as, INR - mednarodno umerjeno razmerje protrombinskega ¢asa (angl. international normalized ratio),
HAV IgM - imunoglobulin M proti virusu hepatitisa A, HAV IgG - imunoglobulin G proti virusu hepatitisa A,
HBsAg - povrsinski antigen virusa hepatitisa B (angl. hepatitis B surface antigen), HBcAb IgM - imuno-
globulin M proti sredisénemu antigenu virusa hepatitisa B (angl. hepatitis B core antibody immunoglobu-
lin M), HBcAb IgG - imunoglobulin G proti sredisénemu antigenu virusa hepatitisa B (angl. hepatitis B core
antibody immunoglobulin G), HBsAb - protitelo za povrsinski antigen virusa hepatitisa B (angl. hepatitis
B surface antibody), HCV Ab - protitelo za virus hepatitisa C (angl. hepatitis C virus antibody), PCR - veriz-
na reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction), ANA - protijedrna protitelesa (angl. antinuclear
antibodies), ASMA - protigladkomisi¢na protitelesa (angl. anti-smooth muscle antibodies).

Zmerno povisane vrednosti AST in/ali ALT (ve¢ kot petkrat nad zgornjo normalno vrednostjo)

anamneza in klini¢ni pregled

ukinitev hepatotoksicnih zdravil in uzivanja alkohola

ocena znakov akutne jetrne odpovedi

laboratorijske preiskave: trombociti, AST/ALT, AF, bilirubin, albumini, PC/INR
HAV IgM, HAV 1gG, HBsAg, HBcAb IgM, HBcAb IgG, HBsAb, HCV Ab (potrditev s PCR, Ee je rezultat pozitiven)
vrednosti Zeleza in njegovih zalog, ceruloplazmin, ANA, ASMA, gamaglobulini

toksikoloske preiskave seruma in seta

UZ abdomna, UZ doppler

« V primeru znakov akutne jetrne odpovedi - takojsnji posvet s specialistom hepatologom.

« V primeru negativnih izvidov je treba razmisliti o biopsiji jeter, e je bolnik klini¢no stabilen.
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ZVISANE VREDNOSTI ALKALNE
FOSFATAZE IN BILIRUBINA
ZviSane vrednosti AF in bilirubina sta zna-
¢ilni za holestatski tip jetrne okvare. ZviSane
vrednosti AF jetrnega izvora so znanilec tako
znotraj- kot zunajjetrne holestaze, hepatocelic-
ne okvare in zapore Zol¢nih poti. Jetrni izvor
AF potrdimo z izoencimi AF ali z y-GT (0).
Vzroki poviSanja AF so opisani v tabeli 6 (3-5).
V primeru zviSanja AF brez soasnega
zviSanja aminotransferaz ali bilirubina mo-
ramo najprej izkljuditi zunajjetrne vzroke.
V primeru, da je so¢asno zviSana y-GT, po-
mislimo na hepatotoksi¢na zdravila in pre-
hranska dopolnila. Ce je AF zviSana manj
kot dvakrat nad normalno vrednostjo, na-
redimo UZ in ponovimo laboratorijske prei-
skave Cez tri do Sest mesecev. V primeru
ponovno zviSanih vrednosti AF odvzame-
mo kri za protimitohondrijska protitelesa
(angl. anti-mitochondrial antibody, AMA),
protijedma protitelesa (angl. antinuclear an-
tibodies, ANA) in protigladkomiSi¢na proti-
telesa (angl. anti-smooth muscle antibodies,

ASMA) ter napotimo bolnika k specialistu
za morebitno biopsijo jeter. Endoskopska re-
trogradna holangiopankreatografija (angl.
endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy, ERCP) ali magnetnoresonancna ho-
langiopankreatografija (angl. magnetic
resonance cholangiopancreatography, MRCP)
prideta v postev le v primeru razSiritve Zol¢-
nih poti. Diagnosti¢ni postopek zviSane AF
ob hkratnem zviSanju aminotransferaz in/ali
bilirubina je prikazan v tabeli 7.
Hiperbilirubinemija je lahko posledica
poviSanih vrednosti konjugiranega (direkt-
nega) ali nekonjugiranega (indirektnega)
bilirubina v krvi. Indirektna hiperbiliru-
binemija nastane zaradi ¢ezmerne tvorbe
bilirubina zaradi povecanega razpada eritro-
citov, okvarjenega vstopa bilirubina v he-
patocit iz krvi, sprememb v celici in zniZane
konjugacije ob prirojenem ali pridobljenem
pomanjkanju oz. odsotnosti konjugacijske-
ga encima. Direkta hiperbilirubinemija na-
stane zaradi okvarjenega izlo¢anja biliru-
bina (znotraj- ali zunajjetrna holestaza).

Tabela 6. VVzroki zviSanja alkalne fosfataze. PBC - primarna biliarna ciroza, PSC - primarni sklerozirajoci
holangitis (angl. primary sclerosing cholangitis), TBC - tuberkuloza.

Hepatobiliarni vzroki

Drugi vzroki

zapora zoléevoda: Zolgni kamni, rak, paraziti,
zoZitev

bolezni kosti: tumorji in zasevki, Pagetova bolezen,
osteomalacija

duktopenija, holangiopatija pri aidsu

hipertiroidizem

holestatske jetrne bolezni (PBC, PSC, IgG4 holangiopatija) hiperparatiroidizem

z zdravili povzro€ena jetrna okvara

tretje trimesetje nosecnosti, otroci

granulomske bolezni jeter: sarkoidoza, TBC,
granulomatozni hepatitis

kroni€na ledvi¢na odpoved

infiltracija jeter: amiloidoza, difuzna rakava
bolezen, limfom jeter

okuzbe, vnetne bolezni

ciroza, hepatocelicni rak

limfom, zunajjetrne rakave bolezni

ishemicna bolezen Zol¢nih vodov, sindrom izginjajocih
Zolgnih vodov, akutna zavrnitev presadka jeter

sladkorna bolezen

sepsa, absces

Zelod¢na razjeda

zastojno sréno popuséanje

popolna parenteralna prehrana

znotrajjetrna holestaza v nose¢nosti
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Ce s slikovno diagnostiko izklju¢imo za-
poro Zol¢nih poti, moramo pomisliti na PSC
in PBC. Med dedne vzroke konjugirane hi-
perbilirubinemije sodita Dublin-Johnsonov
sindrom (mutacija v kanalikularnem prena-

Salcu za bilirubin) in Rotorjev sindrom, ki
imata benigen potek in ju lo¢imo na podlagi
histoloSkega izvida biopsije jeter (4). Vzro-
ki zviSanih vrednosti bilirubina so prikaza-
ni v tabeli 8.

Tabela 7. Diagnosticni postopek obravnave zvisane alkalne fosfataze ob sotasnem zvisanju aminotrans-
feraz in/ali bilirubina. EUZ - endoskopski ultrazvok, ERCP - endoskopska retrogradna holangiopankrea-
tografija (angl. endoscopic retrograde cholangiopancreatography), MRCP - magnetnoresonanéna
holangiopankreatografija (angl. magnetic resonance cholangiopancreatography), AMA - protimitohondrijska
protitelesa (angl. anti-mitochondrial antibody), ANA - protijedrna protitelesa (angl. antinuclear antibodies),
ASMA - protigladkomisi¢na protitelesa (angl. anti-smooth muscle antibodies), AF - alkalna fosfataza.

anamneza in klini¢ni pregled

UZ abdomna z natanénej$im pregledom desnega zgornjega kvadranta

prisotna razsiritev Zol¢nih poti - EUZ, ERCP, MRCP
brez razsiritve Zol¢nih poti - dolo¢itev AMA, ANA, ASMA

pozitivna AMA - moZnost primarne biliarne ciroze

negativna AMA in AF > dvakrat nad zgornjo normalno vrednost - biopsija jeter ali MRCP

negativna AMA in AF en- do dvakrat nad zgornjo normalno vrednost - spremljanje

« V primeru Se vedno povisane vrednosti AF ¢ez Sest mesecev je treba razmisliti o biopsiji jeter ali MRCP.

Tabela 8. \/zroki zviSanja bilirubina. PBC - primarna biliarna ciroza, PSC - primarni sklerozirajo¢i holangitis

(angl. primary sclerosing cholangitis).

Povisan konjugiran bilirubin

Povisan nekonjugiran bilirubin

zapora Zoléevoda: Zoléni kamni, rak, paraziti

Gilbertov sindrom

virusni hepatitis

Crigler-Najjarov sindrom

toksicni hepatitis

hemoliza (znotraj- in zunajzilna)

z zdravili povzrogena jetrna okvara

neucinkovita eritropoeza

akutni alkoholni hepatitis

resorpcija velikih hematomov

ishemici hepatitis

poporodna zlatenica

ciroza

hipertiroidizem

holestatske jetrne bolezni: PBC, PSC

zdravila

infiltrativne jetrne bolezni: sarkoidoza,
granulomatozni hepatitis, tuberkuloza,
difuzna rakava bolezen, limfom jeter

stanje po transfuziji

hepatoceli¢ni karcinom

Wilsonova bolezen

avtoimunski hepatitis

zastojna bolezen jeter

sepsa

popolna parenteralna prehrana

znotrajjetrna holestaza v nosecnosti

benigna pooperativna zlatenica

sindrom izginjajo€ih Zolénih vodov, duktopenija

Dublin-Johnsonov sindrom, Rotorjev sindrom
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V primeru, da pri zviSanju bilirubina
prevladuje nekonjugiran (indirektni) biliru-
bin, najprej izklju¢imo hemolizo - preveri-
mo laktat dehidrogenazo (LDH), Stevilo
retikulocitov, razmaz krvi - in Gilbertov sin-
drom (UDP-glukoroniltransferaza 1, poli-
peptid Al (UGT1Al) genotip). Pomisliti
moramo na moznost z zdravili povzrocene

motnje v presnovi bilirubina. Izklju¢imo
druge, manj pogoste vzroke. V primeru
vztrajno poviSanih vrednosti bilirubina,
simptomov in poviSanih aminotransaminaz
je treba razmisliti o biopsiji jeter. Postopek
obravnave patolo3kih jetrnih testov, znacil-
nih za holestatski tip okvare, je predstav-
ljen na sliki 1.

Nenormalni jetrni testi:
holestatski tip okvare

indirektna hiperbilirubinemija

direktna hiperbilirubinemija

I1zklju€iti hemolizo-LDH,
st. retikulocitov, razmaz periferne krvi

povisana AF
povisana y-GT

1. UZ trebuha
2. dolotitev AMA, IgM
3. anamneza jemanja zdravil ali zelis¢

z zdravili povzrocena
motnja v presnovi

ni hemolize »
brez razsiritve Zolénih poti razsiritev
Zolgnih poti

Gilbertov sindrom,

bilirubina (npr. rifampin) Biopsija jeter

PBC,
PSC malih vodov,

z zdravili povzrocena okvara jeter,
Dublin-johnsonov sindrom

Holedoholitiaza «—— Kamni, vidni na UZ

ne

EUZ, MRI/MRCP
(ali ERCP)

‘ |
Zol€ni vodi spremenjeni
v smislu ogrlice strikture
z nanizanimi biseri i

Lezija trebusne slinavke,
»double-duct sign«

Primarni/sekundarni

ERCP s krtacenjem,

ki i holangiti -
sklerozantni holangitis CA13-9 EUZ +/- ERCP, opredelitev
Holangiokarcinom lezije pankreasa - FNA,
krtacenje pankreati¢nega voda

Neoplazma (adenokarcinom
trebusne slinavke, limfom,
nevroendokrini tumor)

Slika 1. Diagnosticni postopek obravnave zvisane alkalne fosfataze in bilirubina. AF - alkalna fosfataza,
v-GT - y-glutamil transferaza, LDH - laktat dehidrogenaza, AMA - protimitohondrijska protitelesa (angl.
anti-mitochondrial antibody), EUZ - endoskopski ultrazvok, MRCP - magnetnoresonanéna holangiopan-
kreatografija (angl. magnetic resonance cholangiopancreatography), ERCP - endoskopska retrogradna holan-
giopankreatografija (angl. endoscopic retrograde cholangiopancreatography), PBC - primarna biliarna ciroza,
PSC - primarni sklerozirajoci holangitis, CA19-9 - karbohidratni antigen 19-9, FNA - aspiracijska biopsija

s tanko iglo (angl. primary sclerosing cholangitis).
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ALBUMINI IN PROTROMBINSKI
CAS
Z doloanjem vrednosti albuminov in PC
opredelimo sintetsko funkcijo jeter. V zdra-
vem organizmu jetra obifajno izgradijo
12 g albumina dnevno. Albumini zaradi
dolge razpolovne dobe (17-20 dni) niso pri-
merni za oceno akutne jetrne okvare. Niz-
je vrednost pri kroni¢ni jetrni bolezni pome-
nijo slab prognosti¢ni znak. NiZje vrednosti
so lahko tudi posledica slabe prehranjeno-
sti, sistemskih bolezni s pove¢anim katabo-
lizmom beljakovin, bolezni ledvic, mal-
absorcije ali bolezni ¢revesa.

PC je podalj$an, kadar je zniZan protrom-
bin ali so¢asno Se fibrinogen in dejavniki

V, VII, X. Vrednosti PC so lahko povsem nor-
malne pri kompenzirani cirozi, dokler ne
pride do pomembno zmanjSane sintetske
sposobnosti jeter. PC ni zanesljiv kazalec
tveganja za krvavitev pri bolnikih z jetrno
cirozo. PC se lahko podaljsa pri holestazi za-
radi motenega privzema v mascobah top-
nega vitamina K, pri parenhimski jetrni
okvari pa zaradi zmanjSane izgradnje koa-
gulacijskih dejavnikov, ki sestavljajo pro-
trombinski kompleks. Locitev razkrije
K-vitaminski test. Bolnikom vbrizgamo
vitamin K. Pri holestazi z vitaminom K se
protrombinski ¢as popravi na normalno
vrednost, pri parenhimski jetrni okvari os-
tane nespremenjen.
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Suzana Milanovi¢ Ravter’

Optimalna obravnava bolnika s srénim
popuscéanjem v ambulanti zdravnika
druzinske medicine

Optimal Treatment of Heart Failure Patients in Family Physician

Practices

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sréno popustanie, iztisni deleZ levega prekata, kompenzatorni mehanizmi, prekatni

natriureticni peptid, temeljna zdravila, neprilizinski inhibitor, sréno resinhronizacijsko zdravljenje

Srcéno popuscanje je klini¢ni sindrom, katerega pogostost iz leta v leto naras¢a. Zaradi
visoke umrljivosti in ve€ potrebah po bolniSni¢nem zdravljenju, ki jih povzrocajo hitrej-
$a napredovanja bolezni, se zniZuje kakovost Zivljenja in povecujejo stroski zdravljenja.
Pomembno je, da bolnike s srénim popuSc¢anjem pravoc¢asno prepoznamo in jih ustrez-
no zdravimo, s ¢imer lahko bistveno vplivamo na kakovost Zivljenja bolnikov in njiho-
vo preZivetje. Na razpolago imamo temeljna zdravila in simptomatska zdravila ter nove;jsi
neprilizinski zaviralec, ki se je izkazal za dobro prenosljivo in najucinkovitejSe zdravlje-
nje srénega popuscanja z iztisnim deleZem pod 40 % v ambulantnem zdravljenju. Za napre-
dovale oblike srénega popuscanja se posluZzujemo invazivnih metod zdravljenja (sréno
resinhronizacijsko zdravljenje, presaditev mati¢nih celic, mehanska podpora levega pre-
kata in presaditev).

ABSTRACT

KEY WORDS: heart failure, ejection fraction of left ventricule, compensatory mechanism, brain natriu-

retic peptide, fundamental medicines, neprylisin inhibitor, cardiac resynchronization therapy

Heart failure is a clinical syndrome and its frequency is increasing year by year. Due to
high mortality rate and the increased need for hospitalizations that lead to faster disea-
se progression, lower quality of life and increase the cost of treatment, it is important
that patients with heart failure are identified and treated in a timely manner, which can
significantly affect the patients’ quality of life and survival. Fundamental and symptoma-
tic medicines are available, as well as a newer neprylisin inhibitor, which has proven to
be a well-tolerated and most effective therapy for heart failure with an ejection fraction
of less than 40% in outpatient treatment. For advanced heart failure, invasive treatments
are used (cardiac resynchronization therapy, stem cell transplantation, left ventricular
mechanical support and transplantation).

' Suzana Milanovi¢ Ravter, dr. med., Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca, Ulica talcev 5, 2000 Maribor;
suzana.milanovic-ravter@zd-mb.si
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Kroni¢no sréno popuscanje je bolezensko
stanje, pri katerem okvarjeno srce ob nor-
malnih polnilnih tlakih ni zmoZno ¢rpati do-
volj krvi, da bi zadostilo presnovnim po-
trebam organizma brez stalne aktivacije
kompenzatornih mehanizmov (1). Gre za kli-
nicni sindrom, ki je lahko posledica razlic-
nih bolezni - najpogosteje nastane zaradi
koronarne bolezni, arterijske hipertenzije ali
bolezni srénih zaklopk. Ostali razlogi, kot
so nepravilnosti endokarda, perikarda, mo-
tenj srénega ritma ali prevajanja, so redkej-
§i (2).

Sréno popuscanje je prisotno pri 2-5 %
splos$ne populacije, pri starej$ih od 65 let
padeleZ presega 10 %. Je edina bolezen srca
in Zilja, katere pogostost iz leta v leto na-
ra3ca, saj se incidenca srénega popuscanja
vsako leto poveca za 2 %. Po nekaterih na-
povedih naj bi deleZ starostnikov s srénim
popuscanjem do leta 2040 presegel 20 % (3).

Delitev glede na iztisni delez

levega prekata

Glede na vrednost iztisnega deleZza (angl.

ejection fraction, EF) levega prekata delimo

sréno popuscanje na:

« sréno popuscanje z ohranjenim EF (> 50 %),

+ sréno popu$€anje z mejno zmanjSanim EF
(40-49 %), in

« sr¢no popuscanje z zmanjSanim EF (<40 %).

Patofizioloski mehanizem
srénega popuscanja

PatofizioloSki mehanizem srénega popus-
¢anja temelji na okvari ¢rpalne funkcije srca
ali na okvari polnjenja srca v fazi diastole.
Okvara crpalne funkcije vodi v aktivacijo
kroni¢nih kompenzatornih mehanizmov,
ki privedejo do hemodinamskih sprememb
s poviSanjem polnitvenih tlakov ter zaradi
hipoperfuzije ledvic do nevrohormonske ak-
tivacije renin-angiotenzin-aldosteronskega
sistema (RAAS) s poviSanjem aldosterona
in aktivacijo simpati¢nega Zivcevja, kar krat-
koro¢no zagotovi organizmu zadovoljivo

perfuzijo, dolgoro¢no pa povzroca preobli-
kovanje miokarda z razrastom vezivnega
tkiva in raz$iritev prekata ter posledi¢no po-
slabSevanje srénega popuscanja (4).

Simptomi in znaki srénega
popuscanja

Simptomi in znaki srénega popuscanja so
posledica zmanjSanega minutnega srénega
iztisa in s tem zmanjSane perfuzije organov
ter plju¢ne in/ali sistemske kongestije. Naj-
pomembnejsi simptomi so dispneja ob napo-
ru, paroksizmalna nocna dispneja, ortopneja,
utrujenost, zmanjS$ana telesna zmogljivost,
otekanje in nikturija. Preden postane klinic-
na slika jasna, imajo bolniki lahko Ze asimp-
tomatske nepravilnosti srca (sistoli¢no ali
diastoli¢no disfunkcijo srca), ki so predhod-
nik srénega popuscanja, zato je pomembno
zgodnje prepoznavanje in ustrezno zdrav-
ljenje (3).

Opredelitev simptomov

Opredelitev simptomov dolo¢amo po les-

tvici NYHA (New York Heart Association):

« NYHA I - brez simptomov in omejitev pri
obicajni telesni aktivnosti,

« NYHA II - blagi simptomi z blago dis-
pnejo in utrujenostjo ter manjSe omejitve
pri obicajnih telesnih aktivnostih, pri
Cemer v mirovanju ni teZav,

« NYHA III - pomembna omejitev telesne
zmogljivosti, Ze minimalni napori povzro-
¢ajo hitro utrujenost in prekomerno za-
dihanost, brez simptomov so le v miro-
vanju, in

« NYHA IV - velike omejitve pri vsakdanjih
aktivnostih, simptomatski so Ze v miro-
vanju in so prakti¢no priklenjeni na pos-
teljo.

Najpomembnejsi znaki srénega popuscanja
so obojestranski bazalni poki nad pljuci, pre-
komerno polnjene vratne vene, tretji ton, ta-
hikardija, vtisljivi edemi nog, hladne okon-
Cine s periferno cianozo, povecana jetra in
ascites. Kazalci slabe perfuzije so Se hipo-
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tenzija ob zdravljenju z zaviralci angioten-
zinske konvertaze (angl. angiotensin I-con-
verting enzyme, ACE), hiponatriemija ter
poslabSanje ledvi¢ne funkcije s posledi¢no
hiperkaliemijo.

Dodatne preiskave poleg osnovne
diagnostike

K osnovni diagnostiki srénega popuS¢anja
sodijo laboratorijske preiskave, EKG, RTG
p/c in UZ srca kot temeljna preiskava.

Laboratorijske preiskave naj obsegajo
hemogram, elektrolite, duSi¢ne retente, je-
trne teste, teste koagulacije in po mozZno-
sti dolocitev natriureti¢nega peptida (angl.
brain natriuretic peptide, BNP), ki se spros-
¢a iz prekatov ob povecanju polnilnih tlakov
in je njegova zviSana koncentracija visoko
obcutljiva za sréno popuscanje. Ima ravno
nasproten ucinek kot RAAS (3).

EKG nima specifi¢nih sprememb, zna-
¢ilnih za sréno popuSc€anje, pomaga pa pri
opredelitvi etiologije in napovedi izida bo-
lezni srénega popuscanja, pri cemer je slab-
8a napoved pri SirSem QRS-kompleksu in
podaljSanju dobe QTc (5).

RTG p/c lahko pri srénem popuScanju
pokaZe prerazporeditev pretoka, poudarjen
intersticij, edem, povecano sréno senco in
plevralni izliv.

UZ srca je klju€na preiskava za posta-
vitev diagnoze, ustrezno zdravljenje in sprem-
ljanje uspeha zdravljenja (2, 3).

Med diferencialno diagnostiko moramo
biti pozorni predvsem na bolezni pljuc, na
kroni¢no vensko popuscanje, limfedeme
in neZelene ucinke zdravil.

Zdravljenje srénega popuscanja

Nacini zdravljenja so neposredno poveza-
ni s stopnjo bolezni. Pri blaZji obliki zado§-
¢ajo nefarmakoloski ukrepi (omejitev soli
na 2-3 g dnevno, omejitev vnosa tekocine,
zniZanje telesne teZe (TT) na indeks telesne
mase (ITM) pod 30, prenehanje kajenja in
uZivanja alkohola, redno vsakodnevno teh-
tanje in ob porastu TT ustrezno ukrepanje)

in zdravljenje z zdravili (6, 7). Pri napredo-
valem srénem popuS€anju pa so potrebne
invazivne metode zdravljenja (sréno resin-
hronizacijsko zdravljenje, presaditev matic-
nih celic, mehanska podpora levega prekata
ali presaditev srca).

Cilj zdravljenja srénega popuscanja z zni-
Zanim EF levega prekata je zmanjSanje
simptomov, izboljSanje sploSne zmogljivosti
in kakovosti Zivljenja ter zmanjSanje Stevila
sprejemov v bolni$nico in poslab3anj (3, 8).

Temelj zdravljenja predstavljajo nevro-
hormonalni antagonisti (zaviralci ACE, anta-
gonisti aldosterona in zaviralci adrenergic-
nih receptorjev p). K temeljnemu zdravljenju
se po potrebi dodajo diuretiki. NovejSe
zdravilo, ki zdruZuje sartan (valsartan) in ne-
prilizinski zaviralec (sakubitril), ki preprecu-
je razgradnjo BNP in s tem podalj$a njegove
ugodne ucinke, se je v raziskavah pokaza-
lo ucinkovitejSe od zaviralcev ACE glede na
umrljivost in potrebe po sprejemu v bolni-
Snico. Kombinacija valsartan/sakubitril se
priporoca za ambulantno zdravljenje bolni-
kov, ki so kljub optimalnemu zdravljenju
s temeljnimi zdravili Se simptomatski in us-
trezajo merilom (8, 9).

Zaviralci angiotenzinske
konvertaze

Zaviralci ACE so temeljno zdravilo za sr¢-
no popuscanje, ki delujejo vazodilatatorno
in tako zmanjSujejo preobremenitev leve-
ga prekata. Treba jih je titrirati do najvis-
jega odmerka, ki ga bolniki Se prenaSajo, da
se zagotovi zadostna zavora RAAS. Pripo-
rocljivi so tudi pri asimptomatskih bolni-
kih s sistoli¢no disfunkcijo levega prekata.
Pomembnih kliniénih razlik med posa-
meznimi zaviralci ACE ni. Absolutna kon-
traindikacija za zdravljenje je obojestranska
stenoza renalnih arterij in angioedem. Re-
lativne kontraindikacije so arterijska hi-
potenzija, ledvi¢no popuscanje (kreatinin
>150mmol/l), hiperkaliemija (K* > 54 mmol/l),
mitralna in aortna stenoza ter hipertrofic-
na kardiomiopatija z obstrukcijo v izto¢nem
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delu levega prekata. Stranski u¢inki so lah-
ko hipotenzija, ka3elj, hiperkaliemija in led-
vi¢no popuscanje, zato so potrebne redne
kontrole elektrolitov in duSi¢nih retentov
(2, 3). Ob neprenaSanju zaviralcev ACE se
jih zamenja s sartani, zlasti kandesartan in
valsartan sta pokazala ucinkovitost za
zmanjSanje sprejemov v bolni3nico in po-
daljSanje Zivljenja (3, 8).

Zaviralci adrenergicnih
receptorjev 3

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev 3 se upo-
rabljajo kot temeljno zdravilo pri stabilnih
bolnikih s srénim popuScanjem, delujejo
antiaritmicno in izboljSujejo kr¢ljivost mio-
karda. Sprva uvedemo majhne odmerke, ki
jih postopoma (vec tednov ali ve¢ mesecev)
zviSujemo do tarénih odmerkov. Kontrain-
dikacije so bronhialna astma, atrioventriku-
larni (AV) blok II. ali III. stopnje, bolezen
sinusnega vozla in hipotenzija. Pri uvaja-
nju in povecevanju odmerkov redko pride
do hipotenzije, bradikardije, AV-blokov ali
poslab3anja srénega popuscanja, zaradi ce-
sar zdravljenje obicajno prekinemo (3, 8).

Antagonisti aldosterona
Antagonista aldosterona (spironolakton in
eplerenon) imata blaZji diureti¢ni ucinek in
mocan zaviralni ucinek nevrohormonal-
nega sistema. Uporabljata se pri napredova-
lem srénem popuScanju. Spironolakton je
priporocljiv za simptomatske bolnike z EF
<359%, eplerenon pa za bolnike s srénim po-
puS¢anjem po miokardnem infarktu. Skupaj
z zaviralci ACE lahko povzrocijo hiper-
kaliemijo pri starej$ih bolnikih in pri bol-
nikih z ledvi¢nim popuS¢anjem, zato so
potrebne redne kontrole serumskega kalija
(10, 11).

Neprilizinski zaviralec
angiotenzinskega receptorja
Neprilizinski zaviralec angiotenzinskega re-
ceptorja (angl. angiotensin receptor neprylisin

inhibitor, ARNI) je nova terapevtska skupina,
ki deluje na RAAS in na endopeptidazni si-
stem. Prvo tovrstno zdravilo zdruZuje val-
sartan in sakubitril in prepre¢uje razgradnjo
natriureti¢nih peptidov (ANP in BNP), s &i-
mer se povecujejo njuni fizioloSki ucinki
(povecana diureza, natriureza in relaksaci-
ja miokarda). To zdravilo hkrati preprecu-
je preoblikovanje miokarda in deluje na
simptome srénega popuScanja. Raziskave
so pokazale, da tako zmanjSuje 3tevilo
sprejema bolnikov v bolniSnice, nenadno
sréno-Zilno smrt za 20 % ter podaljSa Zivlje-
nje za eno do dve leti. U¢inkovitost zdrav-
ljenja lahko spremljamo z dolocitvijo
koncentracije N-terminalnega prohormona
moZganskega natriuretskega peptida (NT-
proBNP) v krvi. Ta je zniZana, saj je delova-
nje BNP podaljSano. Zdravilo se je izkazalo
za dobro prenosljivo (8, 9, 12, 13).

Namenjeno je bolnikom s srénim po-
puScanjem z EF <40 % in sodijo v razred
NYHA II-IV. Kontraindicirano je pri hiper-
kaliemiji, kon¢ni ledvic¢ni ali jetrni odpove-
di ter znanem angioedemu po zaviralcu ACE
ali sartanu. Pred uvedbo je treba za vsaj 36
ur prekiniti zaviralec ACE. Zacnemo z naj-
niZjim odmerkom in ga postopoma na 2-4
tedne titriramo do najviSjega Se prenoslji-
vega odmerka. Pri tem pazimo na simpto-
matsko hipotenzijo in raven serumskega
kalija (9, 12).

Ivabradin

Ivabradin upocasni utrip in se uporablja kot
alternativa ali nadgradnja zaviralcev adre-
nergicnih receptorjev B pri bolnikih z EF
<35% in frekvenco srca = 70 na min. Se do-
datno izboljSuje simptome in znake sréne-
ga popuscanja ter zmanjSuje smrtnost (3).

Antagonisti kalcijevih kanalov

Za zdravljenje bolnikov s srénim popusca-
njem se ne priporoca uporaba antagonistov
kalcijevih kanalov, saj so za njih potencial-
no nevarni. Varen je le amlodipin (3).
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Invazivno zdravljenje

Sréno resinhronizacijsko zdravljenje (angl.
cardiac resynchronization therapy, CRT) je in-
dicirano pri bolnikih v razredih NYHA III
ali IV, pri katerih se v Sestih mesecih ne do-
seZe Zelenega uspeha z optimalnim zdrav-
ljenjem z zdravili. Bolniki morajo biti v si-
nusnem ritmu z EF <35% in QRS = 150 ms.
Z vstavitvijo CRT in dvoprekatnim spodbu-
janjem se zmanjSa nesinhronost kréenja
levega prekata, ki nastane zaradi motene po-
vezave med elektri¢no in mehansko aktiv-
nostjo prekatov in se s tem izboljSa ¢rpal-
na funkcija srca (14).

ZAKLJUCEK

PreZivetje bolnikov s srénim popus¢anjem
se je v zadnjih letih bistveno izboljSalo,
vendar smrtnost Se vedno ostaja zelo viso-
ka: prvih pet let preZivi manj kot polovica
bolnikov. Umrljivost v razredu NYHA III je
15-20% letno, v NYHA IV pa vec kot 50 %
letno (3). Zaradi slabe napovedi izida bolez-
ni in rasti incidence za 2% letno, je po-
membno, da bolnike prepoznamo pravoca-
sno in jih za¢nemo zdraviti Se, ko so ali se
zdijo asimptomatski in je sistoli¢na disfunk-
cija vidna le na UZ srca. Lahko jih prepoz-

namo ob beZni kontroli v ambulanti druZin-
skega zdravnika, ¢eprav sami ne navajajo
nobenih teZav, ker so se morebiti nanje Ze
navadili. Pomembno je tudi, da jih zdravi-
mo z vsemi razpoloZljivimi zdravili s titra-
ter po potrebi Se s CRT. Obravnava bolni-
ka je sicer interdisciplinarna, vendar njego-
vo vodenje sodi v ambulanto druZinskega
zdravnika, ki lahko s sprotnimi kontrolami
uravnava zdravljenje in prepreci akutna po-
slab3anja, ki zahtevajo sprejem v bolni3nico,
kajti to lahko namre¢ poslabSa bolnikovo
stanje in veca potrebo po ponovnem spreje-
mu ter za Sestkrat poveca smrtnost bolnikov
(9, 12). Ob vsaki kontroli je posebej pomemb-
no opomniti bolnike na pomen nefarmako-
loSkih ukrepov, rednega tehtanja in prila-
goditve odmerka diuretika, pri ¢emer jim
lahko za domov ponudimo dnevnike, v kate-
re si bodo zapisovali domace meritve tla-
ka in telesne teZe. Poslanstvo druZinskega
zdravnika je celostno vodenje bolnika, ka-
mor sodi tudi psiholoSka podpora pogosto
anksioznih in depresivnih bolnikov ob sla-
bi kakovosti Zivljenja in skrb za cepljenje
proti gripi in pnevmokoku (15-18).
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Nove oblike zdravljenja hemofilije

New Treatment Possibilities in Haemophilia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hemofilija, zdravljenje, faktorji strjevanja krvi, nove oblike zdravljenja

Hemofilija je redka bolezen s prevalenco okoli 100 primerov na milijon prebivalcev. Zdrav-
ljenje je bilo 50 let usmerjeno v nadomescanje manjkajocega faktorja strjevanja krvi. V zad-
njem desetletju pa je priSlo do eksplozije inovacij pri zdravljenju - nekatere so deloma
Se v razvoju, druge pa tudi Ze na trgu. Novi nacini zdravljenja, zlasti genska terapija, je
Ze dokazano uéinkovita pri hemofiliji, vendar bi lahko imela tudi SirSo uporabo. Napredek
zdravljenja v povezavi z boljSo diagnostiko omogoca pomembno izboljSanje oskrbe he-
mofilikov. Razli¢ni mehanizmi delovanja in prilagajanja novih vrst zdravljenja vplivajo
na varno in ucinkovito uporabo, ta pa mora biti uravnoteZena z njihovo terapevtsko upo-
rabnostjo.

ABSTRACT

KEY WORDS: hemophilia, treatment, clotting factors, new treatment options

Haemophilia is a rare disease with a prevalence of around 100 patients per million peo-
ple. For 50 years, treatment has been focused on replacing the missing blood clotting
factor. However, in the past decade, there has been an explosion of innovation in the treat-
ment options that are either in development or have been approved for haemophilia. Se-
veral of these new modalities, especially gene therapy, demonstrate proof of principle
in haemophilia but could have broader applications. These advances, in combination with
better diagnostics, are now enabling clinicians to improve the standard of care for peo-
ple with haemophilia. The different mechanisms of action and modifications used in the-
se therapies have implications for their safe and efficacious use, which must be balanced
with their therapeutic utility.
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uvoD

Hemofilija je dedna bolezen. Prena3a se ve-
zano na spolni kromosom X. Zbolijo mo§-
ki, Zenske so prenaSalke bolezni. V pribliz-
no tretjini primerov se bolezen ne deduje,
ampak na kromosomu X nastane nova mu-
tacija. V redkih primerih imajo lahko teZa-
ve s krvavitvami tudi deklice (prenaSalke
hemofilije) - lahko imajo namre¢ zmanjSa-
no aktivnost faktorja strjevanja krvi. Poz-
namo hemofilijo A, ko v krvi primanjkuje
koagulacijskega faktorja VIII (FVIII), in
hemofilijo B, ko primanjkuje faktorja IX
(FIX). Lo¢imo tri stopnje bolezni: teZko ob-
liko (z aktivnostjo faktorja strjevanja krvi
pod 1 %), srednje tezko (aktivnost 1-5 %) in
lahko obliko (z aktivnostjo nad 5 %) (1). Izra-
Zenost znakov ¢ezmerne krvavitve je soraz-
merna s stopnjo pomanjkanja faktorja. Tako
lahko teZko obliko hemofilije prepoznamo
do pribliZno prvega leta starosti, ko otrok
shodi, srednjo obliko do 2-3 let starosti, lah-
ko obliko hemofilije pa lahko opredelimo
tudi Sele v odrasli dobi, ¢e oseba Se ni utr-
pela pomembne poSkodbe ali bila deleZna
operativnega posega. Za tezko obliko hemo-
filije so znacilne ponavljajoce krvavitve
v velike sklepe in miSice, ki nastanejo Ze
ob fizioloSkih obremenitvah (t.i. spontane
krvavitve). Z rednim vbrizgavanjem manj-
kajocega FVIII/FIX v veno, obicajno trikrat
tedensko ali pa vsak drugi dan (t.i. preven-
tivno zdravljenje), preprecujemo spontane
krvavitve v sklepe in miSice ter drobne kr-
vavitve, ki lahko vodijo v trajno okvaro skle-
pov in invalidnost. Ta je eden izmed najpo-
membnejSih zapletov hemofilije (1).

ZDRAVLJENJE HEMOFILI)E

Optimalna oblika nadomestnega zdrav-
ljenja bolnikov s tezZko obliko hemofilije je
dolgotrajna redna profilaksa od otroStva do
pozne starosti. To prepreci pogoste spon-
tane krvavitve (zlasti v sklepe) in zmanjSu-
je razvoj kroni¢ne bolezni sklepov. Redno
iv. vnaSanje manjkajocega faktorja strjeva-
nja krvi 3-4/teden oz. vsaj 150-200/leto, ki

omogoca vzdrZevanje aktivnosti faktorja
nad 1% in s tem prepreci spontane krva-
vitve, vec¢krat predstavlja izziv za bolnike
in svojce. Mnogokrat je teZko zagotoviti
venski pristop in zbrati pogum ter voljo za
reden vnos. Nekateri starejsi bolniki s hudo
hemofili¢no poliartropatijo si zaradi priza-
detosti in kontraktur v komolcih ne zmo-
rejo veC sami zdravila vnesti v Zilo. Ob tem
se pri okoli 20-30 % bolnikov s hemofilijo
A v prvih 150 vnosih faktorja pojavijo tudi
zaviralna aloprotitelesa, ki predstavljajo
resen, za Zivljenje nevaren zaplet. V takSnih
primerih nadomeS¢anje faktorja strjevanja
skoraj nima ucinka. Potrebna so obvodna
zdravila, kot so aktivirani koncentrat protrom-
binskega kompleksa ali aktivirani rekom-
binantni koagulacijski faktor FVII (rFVIIa).
Pri pribliZzno 80 % bolnikov je zdravljenje
z izzivanjem imunske tolerance, ki je sestav-
ljeno iz rednih, pogostih odmerkov infuzi-
je manjkajocega faktorja strjevanja preko
daljSega obdobja, u€inkovito (3). Gre za zelo
naporno in drago zdravljenje. Na tveganje
za razvoj zaviralnih protiteles vpliva vec de-
javnikov (2). Pomembno vlogo ima genetika,
ali za namen imunske tolerance uporabiti
plazemski ali rekombinantni koagulacijski
faktor pa je Se vedno predmet polemike (4, 5).
Natancna slovenska priporocila obravnave
hemofilikov so bila objavljena v Zdravnis-
kem vestniku (0).

Tri starostne skupine bolnikov

s hemofilijo po kronicni
prizadetosti zaradi bolezni
Bolnike s teZko obliko hemofilije danes lah-
ko razdelimo v tri starostne skupine, ki po-
menijo hkrati tudi razli¢no kroni¢no pri-
zadetost zaradi razli¢nih (seveda vedno
boljsih) moZnosti zdravljenja v zadnjih 50
letih. Bolniki, mlajSi od 20 let, so deleZni
rednega preventivnega zdravljenja od zgod-
njega otroStva in zato je pri njih kroni¢na
prizadetost velikih sklepov skoraj odsotna.
Hodijo na redne obravnave k hematologu
oz. pediatru hematoonkologu, kjer sproti re-
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Sujejo teZave. Bolniki starosti 20-45 let
v otro$tvu niso imeli moZnosti preventiv-
nega zdravljenja in imajo zato delno hemo-
filicno poliartropatijo. Potrebujejo redno
ortopedsko obravnavo, podporo ustrezne fi-
zioterapije, redno vodenje specialista infek-
tologa (po potrebi stomatologa) in tudi
spremljanje pojava sodobnih kroni¢nih bo-
lezni. Bolniki, starejsi od 45 let, imajo hudo
hemofili¢no poliartropatijo, so invalidi in
seveda potrebujejo Se bolj intenzivno vode-
nje vseh bolezenskih teZav, mnogo opera-
tivnih posegov, redno fizioterapijo in ostalo
redno specialisti¢no podporo. Proces vodi-
jo hematologi, ki lahko sodelujejo tudi na
terenu, vse pomembnejSe obravnave pa po-
tekajo v Univerzitetnem klini¢nem centru
(UKC) Ljubljana, saj se tam nahajajo ustrezni
laboratoriji za 24-urno spremljanje aktiv-
nosti manjkajocih faktorjev strjevanja krvi.

Zivljenjska doba hemofilikov

s tezko obliko bolezni

Uvedba preventivnega nacina zdravljenja
hemofilije z varnimi plazemskimi ali re-
kombinantnimi koagulacijskimi faktorji,
uspesno zdravljenje okuZzb, kot sta okuzbi
z virusoma hepatitisa C ali HIV, ter boljsa
in celovita oskrba hemofilikov nasploh
v centrih za hemofilijo (v Sloveniji je tak-
Sen Center za hemofilijo v UKC Ljubljana,
ki je razdeljen na pediatri¢ni in internistic-
ni del) je omogocila pomembno podaljSa-
nje Zivljenjske dobe, ki se je Ze skoraj prib-
liZala povprecni doseZeni starosti splo$ne
populacije. Zaradi krajSe Zivljenjske dobe he-
mofiliki Se pred nekaj leti niso imeli teZav
z boleznimi srca in Zilja, rakavimi obolenji,
sladkorno boleznijo, avtoimunskimi obole-
nji ipd. Pojav teh bolezni zahteva celovito
obravnavo, zato hematologi vedno sodelu-
jemo z drugimi specialisti, kadar hemofi-
liki potrebujejo zdravljenje katere od kro-
ni¢nih ali akutnih obolenj ob hemofiliji. Se
do nedavnega je bilo splosno sprejeto, da
so bolniki s hemofilijo manj ogroZeni za bo-
lezni srca in Zilja, ki so glavni vzrok smrti

v razvitem svetu. V zadnjem ¢asu pa so ra-
ziskave pokazale, da ateroskleroza hemofi-
like prizadene podobno pogosto kot ne-
hemofilike, podobna je tudi prevalenca
dejavnikov tveganja za ishemic¢no bolezen
srca pri obeh skupinah (7).

NOVE OBLIKE ZDRAVLJENJA
HEMOFILIJE

Z novimi oblikami zdravljenja hemofilije si
prizadevamo izboljSati trenutni standard-
ni nacin zdravljenja, in sicer s podaljSanim
razpolovnim ¢asom delovanja rekombinant-
nih faktorjev, z genskim zdravljenjem hemo-
filije, ki Se ni v splo$ni uporabi, in s povsem
novimi oblikami zdravljenja, ki se posluzu-
jejo novih pristopov v hemostazi (8-10).

Faktorji s podaljSanim
razpolovnim €asom

Razpolovni ¢as FVIII v plazmi je 10-12 ur,
FIX pa 16-18 ur. Faktorji s podaljSanim raz-
polovnim ¢asom lahko zmanjSajo pogostost
vnosa in/ali povecajo najniZjo raven pred na-
slednjim iv. vnosom. Povecanje najniZje
ravni aktivnosti manjkajocega faktorja str-
jevanja krvi je pomembno, da doseZemo ¢im
manjSe Stevilo spontanih krvavitev in pre-
precujemo mikrokrvavitve v sklepe, saj te
ravno tako vodijo v bolezni sklepov. Upo-
rabljajo se razli¢ne tehnike za upocasnitev
razgradnje faktorja v plazmi. Take so npr.
fuzijske tehnike ali pegilacija (kovalentno
vezanje polietilen glikola na molekulo
FVIII). Fuzija vkljucuje tudi druge rekom-
binantne beljakovine, kot je domena imuno-
globulinov, ki lahko kristalizira (angl. frag-
ment crystallizable region, Fc), ali albumine,
ki imajo bistveno daljSo razpolovno dobo
v krvi in $citijo pred zgodnjo razgradnjo
faktorja. Razpolovni ¢as FVIII je omejen
z vezavo na von Willebrandov faktor (vWF),
ki ima razpolovni ¢as okoli 18 ur. Da se
zmanjSa pogostost odmerjanja iz trikrat
na dvakrat tedensko, pri ¢emer se ohrani
raven faktorja strjevanja, mora biti razpo-
lovni ¢as vsaj 1,3-krat vecji od obi¢ajnega
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FVIII (10). PodaljSana razpolovna doba FIX
je 2,4- do 4,8-krat daljSa od obicajne, kar
omogoca ucinkovito preventivno zdravlje-
nje z vnosom faktorja enkrat na 1-2 tedna.
Varnostni profil teh zdravil je opisan kot pri-
merljiv s standardnim zdravilom FIX (11).
Pegilirana zdravila so dovoljena samo za
bolnike, starejSe od 12 let (12).

Gensko zdravljenje hemofilije
Hemofilija je zaradi svoje narave na nek na-
¢in idealna bolezen za gensko zdravljenje.
Obicajno gre za mutacijo enega gena in Ze
majhen porast aktivnosti manjkajocega
koagulacijskega faktorja (npr. =59%) po-
membno izbolj$a klini¢no sliko bolnika, pri
cemer se iz teZke oblike bolezni spremeni
v lahko.

Za razliko od do zdaj opisanih moZno-
sti zdravljenja genska terapija hemofilije po-
nuja dolgotrajnejSe povecanje ravni faktor-
jev do normalne koncentracije. To bi dosegli
Ze po enkratni infuziji rekombinantnega
adenovirusnega vektorja, ki vsebuje gen za
manjkajoci koagulacijski faktor. Infuzijo, ki
traja pribliZno 60 minut, lahko sedaj daje-
jo Ze ambulantno. Rekombinantni adenovi-
rusni vektorji se trenutno uporabljajo kot
virusni prenaSalci pri in vivo genskem
zdravljenju, ker niso povezani z boleznimi,
kaZejo mocan jetrni tropizem, virusni ge-
netski material pa se ne vklju€uje v genom
gostiteljske celice (13, 14).

Druge nove oblike zdravljenja
hemofilije

Novi pristopi k zdravljenju hemofilije ne
uporabljajo ve¢ nadomescanja manjkajocih
koagulacijskih faktorjev, ampak se nova
zdravila vkljuc¢ujejo v koagulacijsko ka-
skado na drugih mestih oz. preprecujejo de-
lovanje naravnih zaviralcev koagulacijske
kaskade (8, 9). Prvo taksno zdravilo, ki ga
Ze imamo na slovenskem trZiscu, je emici-
zumab. Gre za rekombinantno, humanizi-
rano bispecifiéno monoklonsko protitelo,
ki v poti strjevanja krvi poveZe aktivirana

FIX in X ter tako nadomesti funkcijo manj-
kajocega aktiviranega FVIII, ki je nujno po-
treben za ucinkovito hemostazo. Emicizu-
mab nima strukturne sorodnosti s FVIII in
tako nanj ne delujejo zaviralna protitelesa
proti FVIII, prav tako tudi ne povzro¢i nji-
hovega razvoja. Lahko se torej u€inkovito
daje hemofilikom z zaviralnimi protitele-
si kot hemofilikom brez njih. Emicizumab
je prvo zdravilo za hemofilijo A, ki ga ni tre-
ba dajati v obliki iv. infuzije, ampak se vne-
se v obliki podkoZne injekcije. Zdravilo
vnasa v vsakodnevno klini¢no prakso tudi
pomembno novost zaradi vpliva na osnov-
ne teste strjevanja krvi. Povzroc¢i laZno
skrajSanje aktiviranega parcialnega trom-
boplastinskega ¢asa (aPTC).

Druga nova zdravila zavirajo zaviralce
koagulacijske kaskade. Z zaviranjem nega-
tivnih regulatorjev koagulacije se poveca
koli¢ina trombina in s tem zaustavi ali
prepreci krvavitve. Ti pristopi vkljucujejo
majhno interferenc¢no RNA (angl. small in-
terfering ribonucleic acid, sSiRNA), ki pred tran-
slacijo razgradi informacijsko RNA (angl.
messenger ribonucleic acid, mRNA), ki kodi-
ra antitrombin III. Druga zdravila zavira-
jo poti tkivnega faktorja z nevtralizirajoci-
mi protitelesi, nekatere usmerja aktivirana
beljakovina C. Predklini¢ni podatki kaZejo,
da bodo ti pristopi uporabni za zdravljenje
bolnikov s hemofilijo A ali B (brez ali z za-
viralci) in morda tudi bolnikov z drugimi
redkimi motnjami krvavitve. Tudi ta zdra-
vila se bodo dajala pod koZo v tedenskih in-
tervalih ali morda celo redkeje.

ZAKLJUCEK

Standardno zdravljenje hemofilije v moder-
nem casu obsega profilakticno dajanje kon-
centrata manjkajocega faktorja strjevanja
krvi. To je treba izvajati redno iv,, in sicer
veckrat tedensko. Koagulacijski faktorji str-
jevanja krvi s podaljSanim delovanjem
lahko podaljSajo interval med posameznimi
aplikacijami faktorja ali povecajo raven fak-
torja strjevanja pred naslednjo aplikacijo.
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Nove moZnosti zdravljenja temeljijo na
novih mehanizmih delovanja in jih lahko
dajemo podkoZno. Emicizumab, ki je v Slo-
veniji Ze dovoljen za uporabo od avgusta
2019, je pri bolnikih s hemofilijo A znatno
zmanj3al Stevilo krvavitev, ne glede na pri-
sotnost zaviralnih protiteles. Dolgoro¢ni po-
datki o varnosti zdravila in podatki o so¢asni

uporabi koagulacijskih faktorjev ter obvod-
nih zdravil Se vedno niso na voljo. Klini¢na
preizkuSanja genskega zdravljenja hemofili-
je so bila uspeSna tako za hemofilijo A kot
za hemofilijo B. V nekaterih primerih so bile
doseZene normalne ravni faktorja strje-
vanja.
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Zdravilo Hemlibra je indicirano za redno profilakso krvavitev pri bolnikih s:
hemofilijo A (prirojenim pomanjkanjem faktorja VIII) z inhibitorji faktorja VIII in hudo hemofilijo A
(prirojenim pomanjkanjem faktorja VIII, FVIIl < 1 %) brez inhibitorjev faktorja VIII.!

Zdravilo, ki je statisticno Zdravilo za profilakticno Ugoden varnostni profil,
© zna€ilno zmanjsalo Stevilo i zdravljenje hemofilije A, ki se zdravilo HEMLIBRA
hivaval krvavitev, v primerjavi z i daje podkozno, odmerjanje pa je ne povzroéa razvoja

zdravljenjem s pripravki FVIII mozno enkrat na teden, enkrat inhibitorjev FVIII'S

ali obvodnimi zdravili'* na 2 tedna ali enkrat na 4 tedne'

Ia to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem utinku zdravila. Kako porocati o nezelenih ucinkih, si
poglejte skrajsani povzetek glavnih znailnosti zdravila pod “Poroganje o domnevnih nezelenih uginkih”.

Reference: 1. Povzetek glavnih znailnosti zdravila Hemlibra. http://ec.europa.eu/health, ity-register/2019/20190311144017/anx_144017_sl.pdf. 2. Oldenburg J, et al. Emicizumab prophylaxis in hemophilia A with
inhibitors. N Engl J,Med. 2017;377:809-818. 3. Mahlangu J, et al. Emicizumab prophylaxis in patients who have hemophilia A without inhibitors. N Engl/ J Med. 2018;379:811-822. 4. Young G, et al. Emicizumab Prophylaxis Provides Flexible
and Effective Bleed Control in Children with Hemophilia with Inhibitors: Results from the HAVEN 2 Study. ASH 2018:632 [Oral presentation]. 5. Shima M, ef al. Long-term safety and efficacy of emicizumab in a phase 1/2 study in patients with
hemophilia A with or without inhibitors. Blood Adv. 2017;1:1891-1899.

SkrajSan povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila Hemlibra

Ime zdravila: Hemlibra 30 mg/mlin 150 mg/ ml razmpma 1ainjiciranje icinska sestava: Hemlibra 30 mg/mL: Ena 1-ml viala vsebuje 30 mg emicizumaba* v koncentraciji 30 mg/ml. Hemlibra 150 mg/ml: Ena 0.4-ml viala vsebuje 60 mg emicizumaba*
v koncentraciji 150 mg/ml. Ena 0.7-ml viala vsebuje 105 mg emicizumaba v koncemratm 50 mg/ml. Ena 1-ml viala vsebuje 150 mg emicizumaba v koncentraciji 150 mg/ml. * Emicizumab je humanizirano protitelo - spremenjeni 64, pridobljen
zuporabo tehnumgun rekombinantne DNA v celicah jajcnika kitajskega hitka. Terapevtske indikacije: Zdravilo Hemlibra je indicirano za redno profilakso krvavitev pri bolnikih s hemofilijo A (prircjenim pomanjkanjem faktorja VIll) zinhibitorj faktorja VIllin hudo hemafilijo
Alprirojenim pomanjkanjem faktorja VIIl, FVIll <1 %] brez inhibitorjev faktorja VIIL. Zdravilo Hemlibra se lahko uporablja v vseh starostnih skupinah. Odmerjanje in naf:inuporabe:[dravUenJEJetreha zateti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravijenjem hemofilije
infali drugih motenj strjevanja krvi. Odmerjanje: Zdravljenje z obvodnimi zdravili, je treba prekiniti na dan pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Hemlibra. Profilaksa s faktorjem VIll se lahko nadaljuje e prvih 7 dni zdravijenja z zdravilom Hemlibra. Priporoteni odmerek zdravila
Hemlibra je 3 mg/kg enkrat na teden prve 4 tedne in nato vzdrzevalni odmerek bodisi 1.5 mg/kg enkrat na teden, 3 mg/kg enkrat na dva tedna ali 6 mg/k at na Stiri tedne: vsi odmerki se dajejo v obliki subkutane injekcije. Trajanje zdravijenja: Zdravilo Hemlibra je
namenjeno za dolgotrajno profilakticno zdravjenje. Prlagaditve admerjanja med zdravljenjem: Za odmerjanje zdravila Hemlibra ni priporocenin prilagoditev. Zapozneli ali izpusteni odmerki: Ce bolnik izpusti natrtovano subkutano injekcijo zdravila mhbra mu je treba narotiti,
naj izpusceni odmerek uporabi ¢im prej, in sicer do en dan pred dnem, ko ima nacrtovan naslednji odmerek. Pediatricni bolniki- Za pediatricne bolnike i priporocenih prilagoditev odmerjanja. Za bolnike, mlajse od 1 leta, ni podatkov. Stargjsi i: 1a bolnike, stare » 65 let,
ni priporotenih prilagoditev odmerjanja. Za bolnike, starejSe od 77 let, ni podatkov. Okvara ledvic in jeter: a bolnike z blago okvaro ledvic ali jeter ni priporocenih prilagoditev odmerjanja. Vodenje v primeru operacije: Varnosti in uinkovitosti emicizumaba niso formalno ocenili
v okolistinah kirurkega posega. Bolniki so imeli v klinicnih preskusanjih aperativne posege, ne da bi prekinili profilakso z emicizumabom. Ce je v perioperativnem obdobju potrebna uporaba obvodnih zdravil, glejte smernice za uporabo obvodnih zdravil v celotnem Povzetku
glavnih znatilnosti zdravila (SmPC). Indukcja imunske tolerance: Vamost in uinkovitost emicizumaba nista ugotovljeni pri bolnikih, pri katerih poteka indukcija imunske tolerance. Podatkov i na voljo. Natin uporabe: Zdravilo Hemlibra je namenjeno le za subkutano uporabo
i ga je treba injicirati z upoStevanjem ustreznega asepticnega postopka. Injiciranje mora biti omejeno na priporocena mesta za injiciranje: trebuh, zunanji del nadlahti in stegna. Dajanje zdravila s strani bolnika in/ali skrbmika: Zdravilo Hemlibra e namenjeno za uporabo pod
nadzorom zdravstvenega delavca. Po ustreznem usposabljanju za subkutano injiciranje si lahko zdravilo Hemlibra injicira bolnik sam ali mu ga injicira skrbnik, e zdravnik presodi, da je to ustrezno. Zdravnik in skrbnik morata skupaj ugotoviti, ali je primerno, da si otrok
sam injicira zdravilo Hemlibra. Samainjiciranje zdravila ni priporocljivo pri otrocih do 7. leta starosti. Kontraindikacije: Preobcutljivost na utinkovino ali katero koli pomazno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledliivost: Za izboljsanje sledljivosti
bioloskih zdravil je treba jasno zabeleiti ime in Stevilko serije up zdravila. Tromboticna povezana 7 zdravilom Hemlibra in protrombinskega kompleksa (aPCC): Bolnike, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je
treba v primeru uporabe aPCC nadzorovati glede TMA. V primeru pojava Klinicnih simptomov infali laboratorijskih izvidov. skladnih s TMA, mora zdravnik nemudoma prenehati uporabljati aPCC. prekiniti zdravijenje z zdravilom Hemlibra in stanje obravnavati, kot je Kliniéno
ustrezno. Zdravnikiin bolniki/skrbniki morajo za vsak primer posebej preteftati koristi in tveganja nadalnje profilakse 2 zdravilom Hemlibra, ko TMA popolnomaizzveni. Ce je pri bolniku, ki prejema profilakso z dravilom Hemlibra, indicirano obvodno zdravilo, glejte smernice
bl upurabuuhvndmh zdravilv SmPC. Pri zdravijenju bolnikov 2 visokim tveganjem za TMA ali tistih, ki socasno prejemajo zdravila, za katera je znano, da je njihovo jemanje dejavnik tveganja za razvoj TMA, je potrebna previdnost. Trombembolija. povezana z zdravilom Hemlibra
in kompleksa: Bolnike, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je treba v primeru uporabe aPCC nadzorovati glede trombembolij. V primeru pojava Klinicnih simptomov slikovnih preiskav infali laboratorijskih izvidov, skladnih
s trombotiénimi dogodki, mora zdravnik nemudoma prenehati uporabljati aPCC, prekiniti zdravljenje z zdravilom Hemlibra in stanje obravnavati, kot je Klinicno ustrezno. Zdravniki in bolniki/skrbniki morajo za vsak primer posebej pretehtati koristi in tveganja nadaljnje
profilakse 2 zdravilom Hemlibra po popolnem izginotju tromboticnega dogodka. Ce je pri bolniku, ki prejema profilakso z zdravilom Hemlibra, indicirano obvodno zdravilo, glejte smernice za odmerjanje obvodnih zdravil v SmPC. Smernice 7a uporabo obvodnih zdravil pri
bolnikin, ki prejemajo profilakso  zdravilom Hemlibra: Zdravljenje z obvodnimi zdravili je treba prenehati na dan pred zadetkom zdravljenja z zdravilom Hemlibra. Zdravniki se morajo z vsemi bolniki infali skrbniki pogovoriti o natanénem odmerku in Easovnem razporedu
uporabe obvodnih zdravil, Ee so ta potrebna med izvajanjem profilakse z zdravilom Hemlibra. Zdravilo Hemlibra poveca bolnikov koagulacijski potencial. Zato je lahko potrebni odmerek obvodnega zdravila manjsi kot brez profilakse z zdravilom Hemlibra. Odmerek in trajanje
2dravjenja z obvodnimi zdravili sta odvisna od mesta in obseznosti krvavitve ter bolnikovega kliniénega stanja. Uporabi aPCC se e treba izogniti, razen ée ni na voljo nobenih drugih alternativimoznosti zdravljenja. Smemice za odmerjanje obvodnega zdravila je treba upostevati
Se vsaj 6 mesecev po prenehanju profilakse z zdravilom Hemlibra. Vpliv emicizumaba na koagulacijske teste: Emicizumab obnovi aktivnost tenaznega kofaktorja manjkajotega aktiviranega faktorja VIIl {FVIlla). Laboratorijski testi koagulacije, ki temeljjo na intrinzitnem
Casu strjevanja, vkljutno z aktiviranim Casom strjevanja krvi in aktiviranim parcialnim tromboplastinskim tasom, merijo celotni ¢as strjevanja. vkljutno s tasom, potrebnim za aktivacijo FVIII v FVIlla s trombinom. TakSni testi ki temeljijo na intrinzicni poti. pokaZejo pretirano
kratke Ease strjevanja med uporabo emicizumaba, ki ne zahteva aktivacije s trombinom. Pretirano kratki €asi intrinzicnega tasa strievanja nato zmotijo vse teste posameznih faktorjev na podlagi aPTC, na primer enostopenjski test aktivnosti FVII. Emicizumab pa ne vpliva
na teste posameznih faktorjev, ki uporabljajo kromogene ali imunske metode. in ti se lahko uporabljajo za nadzor koagulacijskih parametrov med s specifiEnim upos nacilnosti kromogenih testov aktivnosti FVIII. Kromageni testi aktivnosti faktorja
Vil so lahko izdelani s Eloveskimi ali govejimi koagulacijskimi beljakovinami. Testi s Eloveskimi koagulacijskimi faktorji so odzivni na emicizumab, a lahko precenijo njegov Klinitni hemostatski potencial. Nasprotno testi z govejimi koagulacijskimi faktorji niso obEutljivi
na emicizumab in jih je mogoce uporabljati za nadzor aktivnosti endogenega ali infundiranega faktorja Vill ali za merjenje infibitorjev FVIIL Emicizumab ostane aktiven v prisotnosti inhibitorje faktorja VIl in tako povzroi laZno negativen rezultat v testih strjevanja na podlagi
metode Bethesda za funkcijsko zavrtje faktorja V. Namesto tega je mogote uporabiti kromogeno metodo Bethesda z uporabo kromogenega testa faktorja VIll na podlagi goveje beljakovine, ki ni obcutljiv za emicizumab. Zaradi dolgega razpolovnega Casa lahko ti utinki
na preizkuse koagulacije trajajo do 6 mesecev po zacmem udmerku Pediatriéns populacija: Pri atrocih, mtajsih od 1 leta, ni podatkov. Razvo) hemostaticnega sistema pri novorojenckih in dojenckin je dinamiten in se spreminja, zato je treba pri teh bolnikih za oceno koristi
in tveganja upostevati relativno koncentracijo prokoa beljakovin, vkljuéno z moznim tveganjem za trombozo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:  emicizumabom ni bilo izvedenih ustreznih ali dobro
kontroliranih $tudij medsebajnega delovanja 2draul. Klnicne \zkusmekazpm da obstaja medsebojno delovanje med emicizumabom in aPCC. Na podlagi predklinicnih poskusov abstaja moznost hiperkoagulabilnosti z rFVila ali FVIIl in emicizumabom. Emicizumab poveta
koagulacijski potencial, zato so lahko odmerkirFVila ali FVIII, potrebni za doseganje hemaostaze, manjsi kot brez profilakse z zdravilom Hemlibra. V' primeru trombotitnega zapleta mora zdravnik razmisliti o prenehanju uporabe rFVIla ali FVIIlin prekiniti profilakso z zdravilom
Hemlibra, kot je Klinicno indicirano. Nadaljnje zdravijenje je treba prilagoditi klinicnemu poteku pri posameznem bolniku. Izkusenj s sotasno uporabo antifibrinolitikov z aPCC ali rFVIla pri bolniki, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je malo. Pri bolnikih, ki
prejemajo emicizumab, je treba upostevati moznost trombotitnih dogodkov, e se sistemski antifibrinolitiki uporabljajo v kombinaciji 2 aPCC ali rFVlla. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti: glavobol, artralgija in reakcija na mestu injiciranja. Pogosti: driska, mialgija in zvisana
telesna temperatura. Porocanje o domnevnih ne7elenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omagota namrec stalno spremijanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstvenih delaveey se
zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386
(018 2000500, Faks: +386 (08 2000510, e-posta: h-farmakovigilancaldjazmp.i, spletna stran: www jazmp.si. Za zagotavljanje sled(ivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnin nezelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila
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Nove smernice za zdravljenje bolnikov
s simptomi spodnjih secil

New Guidelines on Management of Male Lower Urinary Tract

Symptoms

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: simptomi spodnjih setil, diagnostika, zdravljenje

V Sloveniji imamo Ze vrsto let na voljo smernice za obravnavo moskih s simptomi spod-
njih se¢il, ki jih urologi pripravljamo na podlagi evropskih smernic. V tem prispevku pred-
stavljamo novosti v posodobljenih Smernicah za diagnostiko, spremljanje in zdravljenje
moskih s simptomi spodnjih secil zaradi benigne prostati¢ne obstrukcije, ki jih je izda-
lo ZdruZenje urologov Slovenije v letu 2019, v primerjavi s smernicami iz leta 2014. Na
kratko obravnavamo tudi poglavja o zdravljenju bolnikov s simptomi spodnjih se¢il.

ABSTRACT

KEY WORDS: lower urinary tract symptoms, diagnostics, treatment

For many years, Slovenian urologists have been preparing guidelines for the manage-
ment of men with lower urinary tract symptoms in accordance with European guidelines.
The following article presents the novelties in the updated Guidelines for the Management
of Male Lower Urinary Tract Symptoms due to Benign Prostatic Obstruction issued by
the Slovenian Urological Association in 2019, compared with the guidelines issued in
2014. The chapters on treatment of male patients with lower urinary tract symptoms are
also briefly discussed.

' Prim. dr. Dejan Bratusg, dr. med., Otroska kirurgija, Klinika za kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; dejan.bratus@ukc-mb.si
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Simptomi spodnjih secil so pogoste teZa-
ve, zaradi katerih bolniki poiS¢ejo pomoc pri
zdravniku. Ce smo pred leti pri moskih te
teZave v glavnem povezovali s patologijo
prostate, je danes povsem jasno, da so vzro-
ki za simptome spodnjih secil raznoliki, izra-
Zajo pa se s simptomi, povezanimi z urinira-
njem. Zadnjih nekaj let te simptome delimo
na tri skupine, in sicer na simptome mote-
nega shranjevanja seca, simptome motene-
ga odvajanja se€a in na simptome po odva-
janju se€a (postmikcijski simptomi) (1).
IzraZeni simptomi spodnjih secil so obicaj-
no za bolnika zelo nadleZni in zmanjSuje-
jo njegovo kakovost Zivljenja (2). Za diagno-
stiko, spremljanje in zdravljenje teh teZav
imamo v Sloveniji Ze vrsto let na voljo slo-
venske smernice, ki sledijo evropskim
smernicam in jih pripravlja ZdruZenje uro-
logov Slovenije. Evropske smernice so se
v zadnjih desetletjih v skladu z novimi spoz-
nanji stalno spreminjale in tako so bile tudi
slovenske smernice Ze nekajkrat posodob-
ljene. NajnovejSe smernice je ZdruZenje uro-
logov Slovenije izdalo konec leta 2019 in
jih predstavljamo v tem prispevku, poleg
tega pa na kratko prikazujemo tudi zdrav-
ljenje moS8kih s simptomi spodnjih secil.

NOVOSTI V SMERNICAH

ZA OBRAVNAVO MOSKIH

S SIMPTOMI SPODN]JIH SECIL

Nov je Ze sam naslov smernic, ki je sedaj
oblikovan tako, da obravnavamo moske, ki
imajo simptome spodnjih secil v povezavi
z benigno prostati¢no obstrukcijo, med-
tem ko smo v prejSnjih smernicah omenja-
li benigno povecanje prostate. Nasploh so
se izrazi v zvezi s teZavami z uriniranjem
v zadnjem desetletju korenito spremenili.
Do leta 2011 smo govorili o benigni hiper-
plaziji prostate, od leta 2012 dalje pa govo-
rimo o nenevrogenih simptomih spodnjih
secil pri moskih, vklju¢no z benigno prosta-
ti¢no obstrukcijo (3, 4). Do sedaj smo v slo-
venskih smernicah sicer navajali benigno

povecanje prostate, kar pa je bilo povezano
z besedilom smernic, v katerih smo izme-
ni¢no uporabljali izraza povecanje prosta-
te in prostati¢na obstrukcija. Sedaj smo se
odlocili natanc¢neje slediti evropskim smer-
nicam in Ze v naslovu uporabili izraz benig-
na prostati¢na obstrukcija.

Da bi bile smernice ¢im bolj uporabne
za 8ir8i krog zdravnikov, ki ob vsakdanjem
delu nimajo veliko ¢asa za prebiranje ob-
Sirnih gradiv, smo nekatera poglavija, ki se
nam niso zdela pomembna za obravnavo
bolnikov, izpustili. Tako v novih smernicah
ni ve€ poglavja o anatomiji, fiziologiji in pa-
tofiziologiji prostate.

Ker so Smernice za diagnostiko, sprem-
ljanje in zdravljenje moSkih s simptomi
spodnjih secil izdelane predvsem za zdrav-
nike na primarni ravni, smo sedaj dodali po-
glavje o spremljanju bolnikov, v razli¢nih
poglavjih pa tudi posebna opozorila, vkljué-
no z napotki, kdaj bolnika s simptomi spod-
njih secil napotiti k specialistu urologu.

Kar nekaj prostora smo tudi tokrat na-
menili dolo¢anju za prostato specificnega an-
tigena (angl. prostate-specific antigen, PSA),
ki je Se vedno nekoliko sporno. Dolo¢anje
PSA je v evropskih smernicah obravnavano
v dveh poglavjih. V poglavju o simptomih
spodnjih secil je navedeno, da lahko prva, iz-
hodis¢na vrednost PSA, pomaga pri odloci-
tvi o zdravljenju, saj je povezana z velikost-
jo prostate in tveganjem za napredovanje
bolezni. V poglavju o raku prostate pa naj bi
dolocitev PSA ponudili zgolj moskim, ki ima-
jo vedje tveganje za razvoj raka prostate.
V vsakem primeru je treba moSke opozori-
ti o moZnih nevarnih posledicah dolo¢anja
PSA, vsekakor pa se rutinsko dolo¢anje PSA
moskim, pri katerih je pricakovana Zivljenj-
ska doba krajSa od deset let, odsvetuje (5).

Posodobili smo tudi poglavje, ki nava-
ja moZna operativna zdravljenja, saj se je
v zadnjih letih v svetu pojavilo nekaj novih,
predvsem minimalno invazivnih operativ-
nih metod, izmed katerih pri nas nekaterih
Se ne izvajamo, jih pa velja omeniti.
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ZDRAVLJENJE
Farmakolosko zdravljenje
Antagoniste adrenergicnih receptorjev o,
najpogosteje uporabljamo za lajSanje teZzav
s spodnjimi secili in jih predpisujemo mos-
kim z zmernimi ali hudimi simptomi. De-
lujejo simptomatsko, na velikost prostate
in njeno rast pa ne vplivajo. Najpogoste;jsi
neZeleni u¢inki so hipotenzija, vrtoglavica
in motnje ejakulacije (5, 6).

Inhibitorji 5a-reduktaze zavirajo rast
prostate in jo tudi nekoliko zmanj$ajo. U¢in-
kovitejsi so pri prostatah, ve&jih od 40 cm?,
ucinek pa je opazen Sele po ve¢ mesecih. Do-
kazano zmanj$ajo tveganje za zaporo odva-
janja urina in potrebo po kirurS8kem zdrav-
ljenju. NeZeleni u¢inki se vec¢inoma izrazijo
z motnjami spolne funkcije in vkljuc¢ujejo
zmanjSan libido, erektilno disfunkcijo in mot-
nje ejakulacije. Redkeje se pojavi povecanje
prsi ali bole¢nost prsnih bradavic (5, 6).

Antagonisti muskarinskih receptorjev
se uporabljajo pri moskih, pri katerih so bolj
izraZeni simptomi shranjevanja urina. Ta
zdravila zmanjSajo Stevilo neinhibiranih
kontrakcij miSice detruzorja (lat. m. detru-
sor vesicae). Njihovi neZeleni ucinki so ve-
¢inoma suha usta in o¢i, zaprtje in moZne
teZave z odvajanjem seca, predvsem zara-
di slednjega jih previdneje predpisujemo pri
moskih, pri katerih so prisotne tudi motnje
praznjenja secnega mehurja (5, 0).

Agonisti adrenergicnih receptorjev 3, so
indicirani v istih primerih kot antagonisti
muskarinskih receptorjev, s tem da nimajo
vpliva na kontrakcije detruzorja med samim
uriniranjem, temvec povecujejo relaksaci-
jo detruzorja v fazi polnjenja se€nega me-
hurja. Zaradi tega je manj neZelenih u¢inkov
v zvezi z odvajanjem seca, tudi drugih ne-
Zelenih u¢inkov prakti¢no ni ali pa so bla-
gi in nemoteci (5, 6).

Inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 so zdra-
vila, ki jih sicer uporabljamo za zdravljenje
teZav z erekcijo, vendar pa ob rednem je-
manju v dnevni dozi dokazano izbolj$ajo
simptome spodnjih secil zaradi benignega

povecanja prostate. MoZni neZeleni ucinki
so glavobol, zardevanje, bolecine v hrbtu,
vrtoglavica, dispepsija, miSi¢na oslabelost
in hipotenzija. Ne smemo jih predpisovati
bolnikom, ki jemljejo nitrate v kateri koli
obliki, delujejo pa preko povecanja koncen-
tracije cGMP in posledi¢no zmanjsajo to-
nus gladkih miSic v detruzorju, prostati in
secnici (5, 6).

Kombinirano zdravljenje
Antagonist adrenergicnih receptorjev o, in
inhibitor 5o-reduktaze sta indicirana za
dolgotrajno zdravljenje bolnikov z ve¢jim
tveganjem za napredovanje bolezni, z zmer-
nimi ali hudimi simptomi spodnjih secil in
prostato, ki meri ve¢ kot 40 cm?®. U¢inkovi-
tost tega zdravljenja je boljSa od katereko-
li monoterapije, se pa zveca tudi moZnost
neZelenih ucinkov (5, 6).

Antagonist adrenergicnih receptorjev o,
in antagonist muskarinskih receptorjev pred-
piSemo bolnikom, pri katerih simptomi spod-
njih secil vztrajajo po monoterapiji z anta-
gonistom adrenergicnih receptorjev o, in so
prisoti predvsem Se simptomi shranjevanja
urina. Previdni moramo biti pri bolnikih, pri
katerih je prisotna tudi benigna prostati¢na
obstrukcija. MoZno je uporabiti tudi kombi-
nacijo antagonista adrenergi¢nih receptor-
jev o, in agonista adrenergicnih receptorjev
B, a v literaturi Se nimamo dovolj podatkov
o tej kombinaciji, ki bi nas prepricali o nje-
ni ucinkovitosti in varnosti (5, 6).

Zeliscni pripravki

Na voljo so Stevilni zeli§¢ni pripravki za laj-
Sanje simptomov spodnjih se¢il, ki so najpo-
gosteje narejeni iz izvle€kov bu¢nih semen,
juZnoafriSke zvezdaste trave, lubja afriSke
slive, peloda rZi, jagod ameriSke pritlikave
palme ali korenin velike koprive. Mehaniz-
mi delovanja ucinkovin teh izvleckov so
neraziskani, prav tako so podatki o ucin-
kovitosti pomanjkljivi in raznoliki, zato
v smernicah ne moremo podati posebnih
priporocil za njihovo uporabo. NeZeleni
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ucinki so blagi in redki in jih vec¢ina mos-
kih prakti¢no nima (5, 6).

Analogi vazopresina -
dezmopresin

Ce z opravljenimi preiskavami ugotovimo,
da je vzrok za simptome spodnjih secil,
predvsem za nocno uriniranje, no¢na poli-
urija, lahko predpiSemo bolniku analoge
vazopresina. Z uporabo se zmanj3a izlocanje
urina iz ledvic v no¢nem ¢asu in s tem po-
treba po uriniranju. Lahko se pojavijo neZe-
leni ucinki, kot so glavobol, slabost, driska,
bolec¢ina v trebuhu, omoti¢nost, suha usta
in hiponatriemija (5, 0).

Operativno zdravljenje

Transuretralna prostatektomija (angl. tran-
surethral resection of the prostate, TURP) je
Se vedno zlati standard operativnega zdrav-
ljenja simptomov spodnjih secil, povezanih
zbenignim povecanjem prostate. Gre za en-
doskopski poseg, pri katerem s pomocjo
visokofrekvencnega elektricnega toka s ko-
vinsko zanko resektoskopa skozi sec¢nico
izreZemo osrednji del prostate, s pomocjo
elektrokoagulacije pa zaustavimo morebit-
no krvavitev. MoZna zapleta posega sta vec-
ja krvavitev in t.i. TUR-sindrom, ki se po-
javi ob povecani resorpciji izpiralne tekocine
v sistem srca in oZilja in pripelje do hiper-
volemije in hiponatriemije. UspeSnost tega
posega je dobra, najpogostejSi neZeleni
ucinek je retrogradna ejakulacija, medtem
ko je urinska inkontinenca redka. MoZen
je tudi nastanek teZav z erekcijo, kar pa ni
neposredno povezano s samim posegom.
Izmed poznih zapletov je moZna zoZitev sec-
nice in brazgotinjenje na vratu se€nega me-
hurja. Obstaja manj obseZna razli¢ica tega
posega, ki jo imenujemo transuretralna
incizija prostate (TUIP) (5, 0).

Odprta prostatektomija se danes upo-
rablja le Se pri izrazito povecani prostati
(>80-100 cm?), €e so prisotni ve&ji kamni
v setnem mehurju in kadar je istocasno tre-
ba oskrbeti tudi divertikle secnega mehur-

ja. Je najinvazivnejSe operativno zdravlje-
nje simptomov spodnjih secil v povezavi
s povecano prostato, posledi¢no ima tudi
najvecjo obolevnost, dolgoro¢no pa daje naj-
boljSe rezultate (5, 06).

Laserska prostatektomija je mozna v dveh
oblikah, in sicer kot laserska enukleacija ali
laserska evaporizacija prostate. MoZna je upo-
raba razli¢nih vrst laserjev. Prednost laser-
ske enukleacije in evaporizacije je pred-
vsem manj$a moznost krvavitve, zato lahko
tak poseg opravljamo tudi pri bolnikih na
antikoagulantni terapiji ali pri bolnikih
z visokim tveganjem za zaplete s podrocja
srca in Zilja, pomanjkljivost pa sta visoka cena
in relativno zapleten potek operativnega
posega, ki zahteva dolgotrajno ucenje (5, 6).

Prostati¢ne stente, ki so lahko stalni ali
zacasni, biostabilni ali biorazgradljivi, upo-
rabljamo ob retenci urina kot alternativo
trajni urinski kateterizaciji pri bolnikih, ki
ne bi prenesli bolj invazivnih postopkov.
Dolgorocna uspesnost prostati¢nih stentov
je nizka, visok je tudi deleZ zapletov, pred-
vsem zaradi moZnosti migracije (5, 6).

Prostati¢na sidra uporabimo za transure-
tralno fiksacijo stranskih lobusov prostate
s posebnimi sidri (angl. prostatic urethral lift)
5, 06).

Intraprostati¢ne injekcije so novejsi po-
skus minimalno invazivnih operativnih po-
stopkov za zdravljenje simptomov spodnjih
secil zaradi benignega povecanja prostate
z intraprostati¢nimi injekcijami raznih sno-
vi, predvsem intraprostati¢ne injekcije bo-
tulinusnega toksina (5, 0).

ZAKLJUCEK

Upam, da bodo najnovejSe slovenske Smer-
nice za diagnostiko, spremljanje in zdravlje-
nje moSkih s simptomi spodnjih secil zaradi
benigne prostaticne obstrukcije Se naprej
v pomo¢ pri vsakdanjem delu slovenskih
zdravnikov in da bodo tudi slovenski bol-
niki, ki imajo teZave, povezane z urinira-
njem, Se naprej obravnavani v skladu z naj-
novej$imi medicinskimi spoznanji.
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Eliminacija hepatitisa C: kje smo in kam
gremo?

Elimination of Hepatitis C: Where Are We Standing and Where
Are We Going?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hepatitis C, eliminacija, testiranje, zdravljenje, Svetovna zdravstvena organizacija

V svetu je 71 milijonov ljudi kronicno okuZenih z virusom hepatitisa C (HCV). Nova, na
virus neposredno delujoca zdravila, uc¢inkovita pri vec¢ kot 95 % zdravljenih, so povsem
spremenila pogled na obvladovanje hepatitisa C. Leta 2016 je Svetovna zdravstvena orga-
nizacija sprejela prvo globalno strategijo obvladovanja virusnega hepatitisa s ciljem, da
do leta 2030 eliminira hepatitis C kot javnozdravstveni problem, s tem da zmanj$a inci-
denco okuzbe s HCV za 90 % in umrljivost za 65 %. Ker cepiva proti hepatitisu C ni na
voljo, preventivno deluje univerzalna dostopnost do zdravljenja hepatitisa C, kar je veli-
kega pomena predvsem pri preprecevanju okuzbe s HCV v skupinah z velikim tveganjem
za okuZzbo. Evropske drZave se pribliZujejo eliminacijskemu letu 2030 z razli¢no hitrost-
jo, saj se med seboj moc¢no razlikujejo po ekonomski podpori, politi¢ni volji in spodbu-
di ter infrastrukturi za obvladovanje okuZbe s HCV. V prispevku predstavljamo kriti¢en
pregled dogajanja na poti k eliminaciji HCV v Evropi tako glede pomanjkanja ustreznih
pristopov v nekaterih drZavah kot tudi u¢inkovitih pristopov v drugih drZavah, ki bi jih
bilo primerno posnemati. Ob odsotnosti cepiva proti hepatitisu C je proces makroelimi-
nacije tezko izvedljiv, saj zahteva mnoZi¢no presejalno testiranje na okuzbo s HCV. Veli-
ko ucinkovitejSa in Ze dokazano uspe3na je mikroeliminacija, ki se lahko izvaja
v posameznih skupinah z vec¢jim tveganjem za okuZbo. Razli¢ni pokazatelji pa danes Ze
kaZejo, da je eliminacija hepatitisa C v svetu izvedljiva, vendar ne povsod do leta 2030.
Slovenija je na dobri poti, da doseZe eliminacijo HCV Se pred letom 2030.

ABSTRACT
KEY WORDS: hepatitis C, elimination, testing, treatment, World Health Organization

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection affects 71 million people worldwide. The avail-
ability of highly effective treatment has revolutionized the treatment expectations with
cure rates of over 95%. In 2016, the World Health Organization launched a global stra-
tegy to achieve HCV elimination as a public health threat by the year 2030 by decrea-
sing HCV incidence by 90% and its mortality rate by 65%. In the absence of a vaccine
against hepatitis C, universal access to HCV treatment has proved to serve as an option

' Prof. dr. Mojca Matici¢, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrotinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; Katedra za infekcijske bolezni in epidemiologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; prof.maticic®gmail.com
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to reduce HCV transmission, especially in high-risk populations. In Europe, HCV elimi-
nation is proceeding at different speeds. While some countries are on target with the WHO'’s
objectives, others lack economic support, political will and advocacy as well as sufficient
infrastructures. This article aims to provide a critical overview of the current HCV eli-
mination programs in Europe, highlighting the elements which should be implemented
to achieve elimination and those which are already in place to be followed. With the lack
of vaccine against hepatitis C, macro-elimination strategies based on mass screening are
difficult to implement. Therefore, micro-elimination should be aimed for since it has already
proved to be effective in key populations of some European countries. The elimination
of hepatitis C worldwide appears plausible, but in several countries it will probably not
be achieved within the timeframe suggested by the World Health Organization. Slove-

nia is on its way to achieve HCV elimination, possibly before the year 2030.

uvoD

Po zadnjih podatkih Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) je v svetu 71 milijonov
ljudi, okuZenih z virusom hepatitisa C (HCV),
med njimi 2,3 milijona hkrati tudi s HIV (1).
Vsako leto se v svetu s HCV na novo oku-
Zi 1,75 milijonov ljudi, 350.000 pa jih pod-
leZe posledicam te okuZbe. Leta 2013 je Ste-
vilo smrtnih primerov zaradi virusnih
hepatitisov prvic preseglo Stevilo smrtnih
primerov zaradi okuZbe s HIV, malarije in
tuberkuloze, in Se vedno narasca (2). S tak-
$no hitrostjo umrljivosti lahko do leta 2030
pri¢akujemo 20 milijonov novih smrti za-
radi hepatitisa C. Podatki zadnjih let kaZe-
jo tudi, da Stevilo na novo okuZenih vsako
leto preseZe skupno Stevilo umrlih zaradi
hepatitisa C in tistih, ki so se uspeSno poz-
dravili z zdravili, torej epidemija hepatiti-
sa C v svetu nara$ca (3). Gonilna sila epi-
demije s HCV v Evropi so skupine z velikim
tveganjem za okuZbo, med katerimi pred-
njacijo iv. uporabniki drog (IUD), sledijo jim
moSKi, ki imajo spolne odnose z moSkimi
(MSM), v primerjavi s sploSno populacijo
pa je prevalenca okuZbe s HCV nesorazmer-
no visoka tudi med zaporniki in migranti.
Kar 60 % vseh okuZenih s HCV v preteklo-
sti in 80 % okuZenih v zadnjih letih nava-
ja IUD kot moZni nacin okuZbe (4).

OKUZBA Z VIRUSOM

HEPATITISA C

Okuzba s HCV v svetu povzroca 20 % prime-
rov akutnega hepatitisa in 70 % primerov
kroni¢nega hepatitisa ter je poleg virusa
hepatitisa B (HBV) glavni vzrok za jetrno
cirozo in raka na jetrih ter najpogoste;jsi
razlog za presaditev jeter odraslih (5). Kar
70-85 % okuZenih ostane kroni¢no okuZe-
nih, med njimi 75 % tistih, ki so se okuZili
brezsimptomno. Cetrtina do tretjina kroni¢-
no okuZenih nima nikoli izraZenih simpto-
mov in znakov kroni¢ne okuZbe, pri ostalih
pa se razvije kronicni hepatitis razli¢ne ne-
kroinflamatorne aktivnosti in stopnje fibro-
ze, ki ga najveckrat odkrijemo naklju¢no (6).
Od 100 kroni¢no okuZenih s HCV, ki niso
zdravljeni, jih bo 20-40 let po okuZbi pet za-
gotovo umrlo zaradi raka na jetrih ali ciro-
ze z odpovedjo delovanja jeter, Se enkrat vec
kot toliko pa jih bo umrlo zaradi zunajjetr-
nih manifestacij okuZbe, ki so dokazano
povezane s HCV in so pogojene bodisi imu-
nopatogenetsko ali presnovno (6-8).

CEPIVO PROTI HEPATITISU C

Zal cepiva proti hepatitisu C ni na voljo, ker
je virus izredno antigensko spremenljiv za-
radi precej labilne virusne polimeraze RNA,
neprestana izpostavljenost visokemu bre-
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menu virusnega antigena pa iz¢rpava T-ce-
liéni imunski odziv, zato je razvoj cepiva
v takem primeru izjemno zahteven. V pre-
teklosti so Ze razvili Stevilna cepiva proti
hepatitisu C, vendar nobeno ni preseglo dru-
ge faze klini¢nih preizkuSanj. Eno zadnjih,
AdCh3NSmutl/MVA-NSmut, ki je temeljilo
na virusnem vektorju modificirane vakci-
nije Ankara, so preizkuSali v dvostopenjski,
dvojno slepi, randomizirani in s placebom
kontrolirani raziskavi v skupini IUD v ZDA
(9). Cepivo je bilo varno in imunogeno, ven-
dar pa so rezultati prinesli veliko razoca-
ranje, saj se je kroni¢ni hepatitis pojavil
v enakem deleZu pri cepljeni in kontrolni
skupini.

SODOBNO ZDRAVLJENJE
HEPATITISA C

Z novimi moZnostmi zdravljenja, ki so na
voljo od leta 2014, je hepatitis C postal po-
vsem ozdravljiva bolezen, saj imamo v vsej
zgodovini medicine tokrat prvi¢ moznost,
da z uporabo na virus neposredno delujo-
¢ih uc€inkovin povsem pozdravimo kro-
ni¢no virusno okuzbo in virus dosmrtno
odstranimo iz telesa. Sodobno zdravljenje
z zaviralci virusnih encimov polimeraze,
proteaze in NS5A, ki jih uporabljamo v raz-
licnih kombinacijah, je u¢inkovito v vec kot
95%, in to pri vseh bolnikih, tudi tistih
s predhodno najteZje obvladljivo boleznijo
oz. odpovedjo delovanja jeter, kot tudi pri
tistih z zunajjetrnimi zapleti okuZzbe (10-15).
Za zdaj so ta zdravila na voljo osebam, sta-
rejSim od 12 let, pricakujemo pa rezultate
raziskav, ki bodo omogo¢ili tudi zdravlje-
nje otrok (5). Nova zdravila pa niso le iz-
jemno ucinkovita, temve¢ so tudi varna in
bolniku prijazna, potencialni problem lah-
ko predstavlja le neugodno soucinkovanje
s temeljnimi zdravili, ki pa je obvladljivo.
Stanje je celo tako odli¢no, da je leta 2019
farmacevtska industrija prenehala z razvi-
janjem novih u¢inkovin proti hepatitisu C,
saj ocenjuje, da je vrh razvoja tovrstnih zdra-
vil osvojen.

ELIMINACIJA HEPATITISA C
Spodbujena s tako uc¢inkovitim zdravljenjem
in izjemno zaskrbljujo¢im epidemi¢nim
stanjem okuZbe s HCV v svetu je SZO leta
2016 sprejela prvo globalno strategijo ob-
vladovanja virusnega hepatitisa s ciljem, da
do leta 2030 eliminira hepatitis C kot jav-
nozdravstveni problem (3).

Vendar v zgodovini medicine poznamo
le en sam primer eradikacije nalezljive bo-
lezni - €rne koze, saj so o zadnjem primeru
te bolezni porocali leta 1977 iz Somali-
je (16). Ta nenadkriljiv fenomen je omogo-
¢ila zelo Siroko zastavljena svetovna kam-
panja ucinkovitega cepljenja proti ¢rnim
kozam. Cepivo, ki bi preprecilo prenos HCV
in morebitno ponovno okuzbo s HCV v sku-
pinah z velikim tveganjem, Zal ni na voljo.
Kljub temu pa SZO ocenjuje, da bi zgolj z vr-
sto med seboj povezanih ukrepov, ki vklju-
¢ujejo okrepljene preventivne dejavnosti,
mnoZi¢no testiranje na okuzbo s HCV, ta-
kojSnjo napotitev okuZenih oseb v zdravnis-
ko obravnavo, takojSnje zdravljenje s sodob-
nimi zdravili in dosmrtni zdravniski nadzor
v primeru napredovale bolezni, do leta 2030
v svetu uspeli zmanj$ati incidenco okuZbe
s HCV za 90 % in umrljivost zaradi posle-
dic okuzbe s HCV za 65 % (1, 3). Strokovnja-
ki ocenjujejo, da je eliminacija hepatitisa C
z danasnjim znanjem in moZnostmi uresnic-
ljiva, saj virus nima Zivalskega rezervoar-
ja, se ne pomnoZuje zunaj ¢loveka, lahko ga
je dokazati z enostavnimi in natan¢nimi
diagnosti¢nimi metodami, na voljo pa ima-
mo tudi vrsto intervencij za preprecevanje
Sirjenja okuZbe kot tudi uc¢inkovita zdravila
za dokoné¢no ozdravitev akutne in kroni¢ne
okuZbe pri posamezniku, hkrati pa zdrav-
ljenje deluje tudi preventivno pri prepre-
¢evanju nadaljnjega prenosa okuZzbe (17).
V obseZnih raziskavah so podkrepili tudi
znacdilno pozitiven ucinek z zdravili dose-
Zene eradikacije HCV pri posameznem bol-
niku na vsesplo$no umrljivost in razvoj je-
trnoceli¢nega karcinoma (18).
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Zaenkrat smo od cilja SZO Se precej
oddaljeni. Problem predstavlja, da je med
ocenjenimi 71 milijoni okuZenih na svetu
okuZba odkrita le pri 20 %, le pi¢lih 9 % pa
je do sedaj Ze bilo pozdravljenih (1). Naj-
pomembnejSi vzrok tako velikega delezZa
neodkritih in nezdravljenih je dolgotrajni
potek okuZbe, ki je desetletja obi¢ajno po-
vsem brez bolezenskih simptomov in zna-
kov ter se je okuZeni sploh ne zaveda, zato
nemalokrat zdravniSko pomoc poiS¢e Sele
tedaj, ko je bolezen Ze v zelo napredovali,
morda celo Zivljenje ogroZajoci obliki. Zgod-
nje odkrivanje okuZenih s HCV in ¢imprejs-
nje zdravljenje, ki vodi do ozdravitve, sta
klju¢ do uspeSnega obvladovanja tovrstne
okuZbe. V praksi pa morajo biti vse te de-
javnosti ¢im bolj enostavne, splo3no razsir-
jene in ljudem prijazne.

STRATEGIJE ZA DOSEGANJE

ELIMINACIJE HEPATITISA C

Ucinkovito in mnoZi¢no obve$¢anje in oza-
veScanje o okuzbi s HCV ter poenostavitev
dostopa do njenega odkrivanja, diagnosti-
ke bolezni in zdravljenja so temelj za eli-
minacijo hepatitisa C, Se posebej v drZzavah
z nizkim standardom in v obcutljivih sku-
pinah (3). NajnovejSa dognanja medicine
omogocajo uporabo hitrih in visoko ob-
Cutljivih ter specifi¢nih presejalnih testov
s t.i. refleksnim potrditvenim testom za do-
kaz prisotnosti HCV RNA, ki omogocajo do-
kaz okuZbe z enim odvzemom krvi v manj
kot eni uri (19). Biopsija jeter ni vec potreb-
na, saj stanje jetrne fibroze pred zdravlje-
njem lahko ocenimo z neinvazivnimi testi,
kot je prehodna elastografija, ali zgolj s ta-
kimi, ki stratificirajo bolezen na temelju
koncentracije trombocitov. Z uporabo pan-
genotipskih zdravil genotipizacija HCV ni
vec potrebna, klini¢ni nadzor med zdravlje-
njem lahko mo¢no zmanjSamo, saj je zdrav-
ljenje varno in bolniku prijazno, problem
lahko predstavlja le slaba predanost zdrav-
ljenju (adherenca) (5). Ker je zdravljenje
izredno ucinkovito, nekateri v izjemnih oko-

lis¢inah tudi opu$cajo potrditveni test
ozdravitve. Seveda pa vse te poenostavitve
obravnave okuZenih s HCV veljajo le za bol-
nike z nezapleteno obliko bolezni. Vsi tisti
z napredovalo obliko ali zunajjetrnimi mani-
festacijami potrebujejo tudi po ozdravitvi
reden zdravniSki nadzor pri specialistu za
virusni hepatitis (infektolog, hepatolog).

Ker je makroeliminacija HCV kratkoro¢-
no teZko dosegljiv cilj, saj zahteva mnoZi¢no
presejalno testiranje na HCV, veliko ucin-
kovitejSo in hitreje izvedljivo strategijo
predstavlja mikroeliminacija HCV (20). Ker
v skupinah z ve¢jim tveganjem za okuZzbo
(IUD, MSM, zaporniki, hemofiliki, hemodia-
lizirani bolniki, osebe s presajenimi orga-
ni itd.) pricakujemo velik deleZ okuZenih
s HCV, ¢imprejsnje testiranje vseh oseb iz
posamezne skupine in takojSnje zdravljenje
okuZenih omogoca najhitrejsi pristop k po-
polni eliminaciji hepatitisa C v doloceni
skupini (21-23).

EVROPA NA POTI K ELIMINACIJI
HEPATITISA C

Evropske drZave se pribliZujejo eliminacij-
skemu letu 2030 z razli¢no hitrostjo, saj se
med seboj mo¢no razlikujejo po ekonomski
podpori, politi¢ni volji in spodbudi ter in-
frastrukturi za obvladovanje okuzbe s HCV
(24). Mnoge se srecujejo s Stevilnimi pre-
prekami, med njimi z nepoznavanjem epi-
demiolo8kih razseZnosti okuzbe s HCV
v posameznih skupinah z velikim tvega-
njem za okuzbo, omejeno dostopnostjo do
novih zdravil zaradi Se vedno visoke cene
in omejujocih ukrepov, stigmo in diskrimi-
nacijo obcutljivih skupin okuZenih, kot so
IUD, MSM, zaporniki in migranti (25-27).
TeZave pa imajo tudi v samem zdravstve-
nem sistemu, ki mora zagotoviti celostno
obravnavo, od moZnosti testiranja na HCV
in odkrivanja okuZenega, njegove napotitve
v obravnavo in zdravljenje, dosmrtnega
zdravstvenega nadzora pozdravljenih z na-
predovalo jetrno boleznijo, do preventivnih
ukrepov za preprecevanje nadaljnjega Sir-
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jenja okuZbe in zmanjSevanja Skode, kot so
nadomestno zdravljenje odvisnosti, pro-
gram menjave uporabljenih igel in »varne
sobe« za vbrizgavanje nedovoljenih drog
(28). Vsi navedeni ukrepi morajo biti vpeti
in utemeljeni v nacionalni strategiji in ak-
cijskem nacrtu eliminacije hepatitisa C, ki
pa ga mnogo evropskih drZav Se ni niti po-
stavilo, v drugih pa Se ni zaZivel v resnic¢-
nem Zivljenju (29, 30).

MaloStevilne drZave se Ze pribliZujejo
konénemu cilju eliminacije hepatitisa C. Ena
takih je Islandija, kjer je zgolj dve leti po
uvedbi intenzivne kampanje ozaveScanja,
vsesploSnega testiranja na HCV tako v splo-
$ni populaciji kot v skupinah IUD in zapor-
nikov, v letih 2015-2017 prislo do zniZanja
incidence okuZzbe s HCV za 55 % in zniZa-
nja njene prevalence med IUD za kar 73 %
(31). Na Zalost pa taki rezultati v drZavah
z visoko prevalenco okuZbe in odsotnostjo
skupin z velikim tveganjem za okuZbo niso
tako enostavno dosegljivi. Izjema je Egipt
z visoko prevalenco okuZbe s HCV (36 %),
kjer se je s pomocjo agresivne politike »ak-
tivno testiranje in takojSnje zdravljenje he-
patitisa C v vsako vas« Ze pozdravila polovica
okuZenih, to je kar pet milijonov ljudi (32).

SLOVENIJA NA POTI K ELIMINACIJI
HEPATITISA C

V Sloveniji smo se obvladovanja in s tem
tudi eliminacije hepatitisa C lotili izredno
resno in organizirano. Najpomembnejsa ka-
kovost naSega pristopa je, da je slovenska
strategija za skoraj 20 let prehitela strate-
gijo SZO, saj smo nacionalno strategijo in
smernice obvladovanja hepatitisa C posta-
vili Ze leta 1997 in jih umestili v rutinsko
delovanje javnozdravstvenega sistema (33).
Posebna interdisciplinarna skupina strokov-
njakov je tedaj izdelala nacionalno strate-
gijo nadzorovanja, odkrivanja in zdravljenja
hepatitisa C, Ze vec kot 20 let pa nepresta-
no bdi nad dejanskim stanjem, ga ocenju-
je ter uvaja novosti. Uspehi takega pristopa
so presegli vsa na3a pri¢akovanja, krona pa

je bilo priznanje na evropski ravni, saj je ug-
ledna evropska ocenjevalna organizacija
Health Consumer Power House med vsemi
evropskimi drZzavami Slovenijo uvrstila na
drugo mesto po obvladovanju virusnega he-
patitisa (34).

Ocenjujemo, da je v Sloveniji pojavnost
okuzbe s HCV v splo$ni populaciji 0,2-0,3 %,
vendar pa je precej vecja pri osebah z zve-
¢anim tveganjem za okuZzbo (35, 36). Najvec-
ja je med IUD (21-30 %), kjer dosega celo
39 % med tistimi, ki niso vklju€eni v pro-
grame za odvisnike, narasc¢a pa med MSM
(37-39).

Bolnike s hepatitisom C vefinoma
obravnavajo specialisti infektologi v petih
bolnidnicah (Univerzitetni klini¢ni center
(UKC) Ljubljana in UKC Maribor ter SploSne
bolnisnice Celje, Murska Sobota in Novo
mesto), osrednja ustanova je Klinika za in-
fekcijske bolezni in vroc¢inska stanja UKC
Ljubljana. Gastroenterologi hepatologi
obravnavajo predvsem bolnike z zelo napre-
dovalo boleznijo in njenimi kon¢nimi po-
sledicami (odpoved delovanja jeter, primarni
karcinom jeter). Od leta 1997 imamo vse-
skozi na voljo trenutno priporocena zdra-
vila, ki jih lahko predpisujejo le pri Zavodu
za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS)
posebej imenovani specialisti, ves ta ¢as pa
tudi bdimo nad njihovo uéinkovitostjo in
varnostjo. Ze predhodna kombinacija zdra-
vil, pegiliran interferon a z ribavirinom,
je bila uspeSna pri 80% zdravljenih (40).
S prihodom novih, na virus neposredno de-
lujocih zdravil pa smo v prvih treh letih
zdravljenja, v letih 2015-2017, z njimi us-
pesno pozdravili kar 97 % vseh zdravljenih
bolnikov (41).

Posebna pozornost je posvecena s HCV
okuZenim osebam, ki uporabljajo iv. droge.
Obravnavamo jih interdisciplinarno. Leta
2008 je bila ustanovljena povezava med
mreZo 18 centrov za preprecevanje in zdrav-
ljenje odvisnosti od prepovedanih drog in
specialisti infektologi za zdravljenje hepa-
titisa C v petih slovenskih bolni8nicah (42).
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Preprecevanje, odkrivanje, motiviranje in
zdravljenje okuZbe s HCV v tej skupini z ve-
likim tveganjem za okuZbo je Ze doseglo do-
bre rezultate. Z raziskavo smo odkrili, da je
ucinkovitost zdravljenja hepatitisa C v tej
skupini povsem primerljiva z u€inkovitost-
jo pri drugih bolnikih, vendar pa je ozdravi-
tev hepatitisa C pri [UD prinesla Se dodaten
ucinek: znac¢ilno pomemben deleZ uporab-
nikov drog je po uspeSnem zdravljenju he-
patitisa C moc¢no izboljsal svoje Zivljenjske
navade in Zivljenjski slog, kar je bila prva
tovrstna potrditev v svetu.

Odli¢ne sadove je v Sloveniji obrodila
strategija mikroeliminacije - aktivnega iska-
nja okuZenih v dolo€enih skupinah bolnikov,
v katerih pogosteje pri¢akujemo okuZzbo.
Tako smo aktivno poiskali okuZene in okuZz-
bo s HCV povsem eliminirali med sloven-
skimi hemofiliki (43). S tem je Slovenija
postala prva drZava v svetu, ki nima nobe-
nega s HCV okuZenega hemofilika. Enako
smo HCV eliminirali v skupini bolnikov na
hemodializi, bolnikov s presajenimi orga-
ni, bolnikov z odpovedjo delovanja jeter in
tistih, ki so sookuZeni s HIV.

Kje smo?

V Slovenji ocenjujemo, da imamo ob pre-
valenci 0,2-0,3 %, skupno 4.400-6.500 oseb,
okuZenih s HCV. Med njimi je bila do da-
nes okuzba odkrita Ze pri 3.600 okuZenih
(51-82 %), 1.000 manj jih je Ze bilo v spe-
cialisti¢ni obravnavi, 2.400 (30-51 %) pa jih
je Ze uspeSno pozdravljenih (neobjavljeni
podatki), kar predstavlja bistveno boljSe re-
zultate v primerjavi z globalnimi podatki.
Vendar pa moramo v bodoce odkriti Se
precejdnje Stevilo okuZenih, Se ve¢ pa jih
moramo ¢im prej pozdraviti. V nasprotnem
primeru po predvidevanjih lahko v nasled-
njih letih pri¢akujemo pomembno Stevilo
bolnikov z rakom na jetrih, odpovedjo de-
lovanja jeter, raznimi zapleti na ledvicah,
srcu, sklepih in miSi¢ju ter drugih organ-
skih sistemih, ki bi jih danes lahko s pra-
voCasnim zdravljenjem preprecili.

Z moZnostjo anonimnega brezplacnega
testiranja na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrocinska stanja UKC Ljubljana omogo-
¢amo vsem ljudem, ki menijo, da so bili
v preteklosti izpostavljeni okuZzbi ali tvega-
nju zanjo, da se testirajo na okuzbo s HCV,
brez napotnice in brez kartice zdravstvene-
ga zavarovanja.

Nadaljnja strategija zdravstvenega si-
stema za obvladovanje hepatitisa C pa gre
v smeri aktivnega odkrivanja okuZenih in
njihovega ¢imprejSnjega zdravljenja. Zato
so na$a prizadevanja usmerjena v vec smeri.
Izbrani osebni zdravniki testirajo na okuzbo
s HCV ne le glede na prisotne zdravstvene
teZave ali nenormalne laboratorijske izvi-
de, temvec tudi glede na vpraSalnik o dejav-
nikih tveganja za okuZzbo s HCV. Specialisti
dolocenih vej medicine so presejalno testi-
ranje na HCV vklju¢ili v rutinski nabor te-
meljnih preiskav (nefrologi, revmatologi
itd.). V mreZi centrov za preprefevanje in
zdravljenje odvisnosti od drog se testiranje
na HCV pri uporabnikih opravi vsakih 6-12
mesecev ali Se pogosteje, ob pozitivnem iz-
vidu pa sledi takojSnja napotitev k infekto-
logu. Testiranje je moZno tudi zunaj zdravs-
tvenega sistema. V nevladni organizaciji
MSM Ze ustaljeno poteka testiranje na HCV
in v primeru pozitivnega rezultata ustrez-
na napotitev k infektologu. Prvi¢ smo po-
nudili testiranje tudi najbolj ogroZeni sku-
pini aktivnih uporabnikov drog v programih
menjave igel in v zavetiScih ter naleteli na
dober odziv, Se posebej, ko jim je bila na kra-
ju testiranja ponujena tudi moZnost ocene
stanja jeter (39).

Kam gremo?

Slovenija je na dobri poti k eliminaciji he-
patitisa C, velik dele¥ je Ze opravila. Se na-
dalje bomo spodbujali vse zgoraj naStete
ukrepe. Se posebej se bomo v bodoce pos-
vetili osebam na prestajanju zaporne kaz-
ni in tistim aktivnim uporabnikom drog, ki
niso redno vkljuceni v noben javnozdravs-
tveni program, namenjen odvisnikom. V bo-
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doce jim bo na voljo mobilna enota, ki bo
ponudila brezpla¢no in anonimno testira-
nje, kakor tudi preiskavo za oceno stopnje
bolezni jeter in napotitev na zdravljenje.
Temeljni pogoj za uresnicitev eliminacije
hepatitisa C pa je, da k potrebnim dejav-
nostim pristopimo prav vsi in vsak po svo-
jih najboljSih moceh prispeva k izkoreninje-
nju hepatitisa C v Sloveniji.

ZAKLJUCEK
Kljub odsotnosti cepiva proti hepatitisu C
je SZO prepricana, da nam bo z uporabo dru-

gih preventivnih ukrepov, predvsem pa
s pomocjo usmerjenega testiranja in ucin-
kovitega zdravljenja hepatitisa C uspela eli-
minacija hepatitisa C kot javnozdravstvene-
ga problema. Ceprav se to ne bo povsod
zgodilo do leta 2030, je ob mocni politi¢-
ni, ekonomski in infrastrukturni podpori cilj
najverjetneje moc doseci prav v vsaki evrop-
ski drZavi. Slovenija je na tej poti Ze zelo da-
le¢, cilj bo morda dosegla med prvimi, Se
pred letom 2030.
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Bruceloza

Brucellosis

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: bruceloza, zoonoza, kliniéna slika, diagnoza, zdravljenje

Bruceloza je zoonoza, razsirjena po vsem svetu. Gostitelji bakterije so Stevilne Zivali -
govedo, svinje, ovce, koze, psi, podgane. KuZna so tkiva, kri, se¢, izlocki spolovil, mrtvo-
rojen plod, Se posebno posteljica, in mleko Zivali. OkuZbo pri ¢loveku povzro¢i predvsem
Brucella melitensis, patogene pa so Se Brucella abortus, Brucella suis, Brucella canis in Bru-
cella ovis. V Sloveniji je okuZba izjemno redka in je praviloma vnesena iz drugih drZav.
Bruceloza obi¢ajno poteka akutno ali subakutno z vrocino, ki je lahko stalna, redno po-
navljajoca se ali pa se pojavlja neredno. Ostali simptomi so obilno znojenje, utrujenost,
izguba apetita, hujSanje, glavobol, bolec¢ine v sklepih in miSicah. Pri zapleteni brucelo-
zi so prizadeti osrednje Ziv¢evje, hrbtenica, srce in moda. Nevrobruceloza in endokardi-
tis sta najpogostejSa vzroka smrti zaradi okuZbe z brucelo. Kroni¢na bruceloza pogosto
poteka z nespecifi¢nimi simptomi in znaki ter jo je teZko prepoznati. Za diagnozo je zelo
pomembna epidemiolo$ka anamneza - bivanje v endemskih podro¢jih, uZivanje nepaste-
riziranega mleka in mlecnih izdelkov iz nepasteriziranega mleka ter tesen kontakt z oku-
Zenimi Zivalmi. Diagnozo postavimo z mikrobioloSkim dokazom - s kulturo, seroloSko
ali molekularno z veriZno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR). Ne-
zapletene primere bruceloze zdravimo z doksiciklinom skupaj z enim od aminoglikozidov
dva do tri tedne. Druga moZnost zdravljenja je z rifampinom in doksiciklinom 3Sest ted-
nov. Za zdravljenje zapletene bruceloze obi¢ajno uporabljamo kombinacije treh antibio-
tikov: rifampicina, trimetoprima/sulfametoksazola in doksiciklina tri do Sest mesecev.

ABSTRACT

KEY WORDS: brucellosis, zoonosis, clinical picture, diagnosis, therapy

Brucellosis is a zoonotic disease and is spread worldwide. The bacterium hosts are ani-
mals - cattle, pigs, sheep, goats, dogs, rats. Infection is carried through tissue, blood, uri-
ne, genital secretions, and products of stillbirth, especially the placenta and animal milk.
Human infection is mainly caused by Brucella melitensis, but infections with Brucella abor-
tus, Brucella suis, Brucella canis, and Brucella ovis are also possible. In Slovenia, the infec-
tion is extremely rare and is generally introduced from other countries. Clinical course
of brucellosis is usually acute or subacute with a fever, which may be continuous, inter-
mittent, or irregular. Other symptoms include profuse sweating, fatigue, loss of appeti-
te, weight loss, headache, joint and muscle pain. In complicated brucellosis, the central
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nervous system, spine, heart and testicles are affected. Neurobrucellosis and endocardi-
tis are the most common causes of death from brucella infection. In chronic brucellosis
the symptoms are nonspecific and the disease is often not recognized. Epidemiological
history is the most important clue for diagnosis - staying in areas with brucellosis, con-
sumption of unpasteurized milk and milk products and close contact with infected animals.
Diagnosis is confirmed with a microbiological culture, serologically or with a polymera-
se chain reaction. Uncomplicated cases of brucellosis are treated with a two to three week
course of doxycycline in combination with one of the aminoglycosides. Alternative treat-
ment is six weeks of rifampin and doxycycline. For the treatment of complicated brucel-
losis, combinations of three antibiotics are commonly used: rifampicin, trimethoprim/

sulfamethoxazole and doxycycline for three to six months.

uvoD

Bruceloza je bolezen, s katero se v Sloveniji
redko sre¢amo. Ker pa so podrodja, kjer je
bruceloza Se aktivna, blizu naSih meja, mo-
ramo bolezen upoStevati pri diferencialni
diagnostiki nekaterih drugih stanj pri lju-
deh z moZno epidemioloSko povezavo.

BAKTERIJA
Bruceloza je zoonoza, razsirjena po vsem
svetu. Brucele so majhni aerobni po Gramu
negativni kokobacili. Ob¢utljive so na sonc¢-
no svetlobo, ionizirajoce sevanje in toplo-
to. Pri ¢loveku lahko povzrocijo bolezen Stiri
vrste brucel, od katerih je vsaka prilagoje-
nana svojega osnovnega Zivalskega gosti-
telja. Vecino okuZb pri ¢loveku povzroca
Brucella melitensis, katere osnovni Zivalski
gostitelji so drobnica (ovce in koze) ter ka-
mele. Druge brucele so Se Brucella abortus
(govedo), Brucella suis (domaci in divji pra-
§ici) in Brucella canis (pes). Brucele pri svo-
jih Zivalskih gostiteljih ve¢inoma ne povzro-
¢ajo bolezni. OkuZene Zivali izlo¢ajo bacile
v genitalnem izlocku, mleku in secu. Kuz-
na so tudi tkiva, kri, mrtvorojen plod, Se po-
sebej posteljica. Pri Zivalih je okuZba kro-
nicna in traja vse Zivljenje.
Clovek se okui:

+ zuZivanjem toplotno neobdelanega mle-

ka ali mesa okuZene Zivali, kar je najpo-

gostejsi nacin prenosa,

- skozi poSkodovano koZo (npr. rano, vrez-
nino),

+ z vdihavanjem in

- prek oCesne veznice.

Z neposrednim stikom z okuZeno Zivaljo,
njenimi izlocki ali tkivi se okuZijo predvsem
mesarji, kmetje, veterinarji in lovci. Ker se
brucele z lahkoto Sirijo po zraku, so moz-
ne okuZzbe laboratorijskih delavcev, in sicer
predvsem preko dihal in ofesne veznice.
Redki nacini prenosa so spolni prenos, pre-
nos z okuZene matere na otroka med poro-
dom ali z materinim mlekom, s presaditvijo
organov ali transfuzijo krvi (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Globalno breme bruceloze pri ¢loveku os-
taja ogromno. Svetovna zdravstvena orga-
nizacija ocenjuje, da letno zboli vsaj pol
milijona ljudi, dejanska incidenca pa naj bi
bila Se od 10- do 15-krat vecja. V drzavah,
Kkjer izvajajo cepljenje domacih Zivali in do-
sledno pasterizacijo mleka, se je letno Ste-
vilo primerov izrazito zmanjSalo. V ZDA
prijavijo le Se do 100 primerov letno, od tega
jih je 60 % prijavljenih v Kaliforniji in Tek-
sasu ter so neposredna posledica uporabe
uvoZenih nepasteriziranih mle¢nih izdelkov
iz Mehike (2). Bolezen je endemic¢na na po-
drocju BliZnjega vzhoda, Mediterana, JuZz-
ne Azije in JuZne Amerike. V Evropi je bilo



Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2:

161

leta 2016 prijavljenih 534 potrjenih prime-
rov bruceloze. Devet drZav ni imelo prime-
rov bruceloze, Italija in Gréija pa najvisje
Stevilo (62 % vseh prijavljenih primerov).
Slovenija je Ze vrsto let priznana kot drZa-
va brez bruceloze. Primeri pri ¢loveku so
v Sloveniji zelo redki in so praviloma vsi
uvoZeni (3).

Poleg stika z Zivalmi in uZivanja oku-
Zenih Zivalskih proizvodov je moZen tudi
laboratorijski prenos brucele. V leta 2013
objavljenem pregledu 28 porocil o labora-
torijsko pridobljeni brucelozi so nasli 167
potencialno izpostavljenih laboratorijskih
delavcev, med katerimi je bilo 71 laborato-
rijsko pridobljenih bruceloz. Dodatno so
identificirali Se devet porocil s 186 primeri
laboratorijske okuzbe. Po analizi posameznih
primerov so ugotovili, da je bila izpostav-
ljenost bruceli le v 11 % posledica nesrece
v laboratoriju, v 88 % primerov je bila iz-
postavljenost posledica aerosolizacije orga-
nizmov med rutinskimi identifikacijskimi
postopki, le v 1 % okoliS¢ine niso bile zna-
ne. Glavna povzrociteljica je bila B. melitensis
v 80 9% (135/167). Stopnjo tveganja so oce-
nili po priporo¢ilih Centra za nadzor in pre-
precevanje bolezni (angl. Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) (4). Tveganje
za pojav bruceloze je bilo desetkrat vegje,
¢e so bili delavci izpostavljeni velikemu tve-
ganju, in znacilno manjSe, ¢e so laboratorij-
ski delavci dobili protimikrobno za$€ito (5).

KLINICNA SLIKA BRUCELOZE

Brucelozo nekateri imenujejo tudi veliki
imitator, saj posnema Stevilne klini¢ne slike.
Poglavitni znaki in simptomi so odvisni od
prizadetosti posameznih organskih siste-
mov. Vrocina, obic¢ajno z mrzlico, je najpo-
gostejSi simptom in znak bruceloze in se po-
javlja v 80-1009% primerov. Vro¢ina je
lahko redno ponavljajoca se pri 60 % bol-
nikov z akutno in kroni¢no brucelozo in ni-
hajoca pri 60 % bolnikov s subakutno bruce-
lozo. Ob vrocini lahko ugotovimo relativno
bradikardijo. Vro¢ina neznanega izvora

(angl. fever of unknown origin, FUO) je po-
gosta zacetna diagnoza pri bolnikih na ob-
modjih z nizko pojavnostjo bruceloze (6). Po-
gosti so sistemski simptomi, npr. anoreksija,
astenija, utrujenost, Sibkost in slabo pocut-
je ter izguba teZe. Prav tako so pogosti tudi
simptomi s strani kostno-miSi¢nega siste-
ma, in sicer bolecine v sklepih, spodnjem
delu hrbta, hrbtenici ter otekanje sklepov.
Ti simptomi prizadenejo kar 55-80 % bol-
nikov. Bolecine v sklepih so lahko genera-
lizirane ali lokalizirane z nagnjenostjo za
prizadetost sakro-iliakalnih sklepov. Akut-
no vnetje zgolj enega sklepa je redkejSe. Ne-
vropsihiatri¢ni simptomi bruceloze so po-
gosti kljub redki neposredni prizadetosti
osrednjega Ziv€nega sistema. Bolniki toZi-
jo za glavobolom, depresijo in utrujenost-
jo. Pogoste so prebavne teZave in bolecine
v trebuhu, zaprtje, driska in bruhanje. Po-
rocali so tudi o genitourinarnih okuzbah
z brucelami: orhitis, okuZbe secil in glome-
rulonefritis. Redko pride do akutne ledvic-
ne odpovedi (1).

Pri zapleteni brucelozi so prizadeti osred-
nje Zivcevje, hrbtenica (spondilodiscitis),
srce (endokarditis) in moda (orhitis). Nevro-
bruceloza in endokarditis sta najpogostej-
8a vzroka smrti zaradi okuZbe z brucelo (7).
Brucelozni endokarditis je zelo redek (2 %),
vendar predstavlja 80 % smurti zaradi bru-
celoze. Klini¢na slika je zelo nespecifi¢na
in diagnozo pogosto zakasni. Bolezen se po
klini¢ni sliki ne razlikuje od endokarditisa,
ki ga povzrocajo drugi povzrocitelji (pojav
novega Suma, emboli¢ni dogodki, popuscanje
zaklopk). Najpogosteje je prizadeta aortna
zaklopka. Prizadetost osrednjega Zivcevja
lahko poteka z razli¢nimi klini¢nimi slika-
mi. Akutni meningoencefalitis (najpogostej-
$a nevroloSka manifestacija) se kaZe z zo-
Zeno zavestjo, meningealnim draZenjem,
prizadetostjo moZganskih Zivcev, komo,
ZariS¢nimi nevroloSkimi izpadi in epileptic-
nimi napadi. Prizadeto je lahko tudi peri-
ferno Ziv€evje v obliki periferne poliradiku-
lonevropatije s paraparezo in izgubo obcutkov.
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Pri bolnikih z znaki sistemske zastru-
pitve in s poviSanimi jetrnimi encimi je tre-
ba sumiti na absces jeter. Porocali so tudi
o spontanem bakterijskem peritonitisu.

Pri klini¢nem pregledu bolnika z bru-
celozo je med najpogostejSimi fizikalnimi
ugotovitvami hepatosplenomegalija (lah-
ko tudi samostojna hepatomegalija ali sa-
mostojna splenomegalija). Pogosta je tudi
kostno-sklepna prizadetost. Zari§¢ne okuz-
be kosti in sklepov se kaZejo kot oteklina,
obcutljivost in omejena gibljivost. Sklepi so
prizadeti v smislu vnetja z izlivom in lokal-
no obcutljivostjo na pritisk. Brucelozni os-
teomielitis vretenc, golenice in zlasti kolena
lahko poteka brez prisotnosti pomembnih
sistemskih simptomov. Bole¢ina v desnem
zgornjem kvadrantu in zlatenica lahko kaZe-
tana jetrni absces. Pri bolnikih s peritoniti-
som je mogoce pric¢akovati sploSno obcut-
ljivost pri palpaciji trebuha in klini¢ne znake
ileusa (7).

KRONICNA BRUCELOZA

O kronicni ali subakutni brucelozi govori-
mo, kadar so simptomi prisotni vec kot dva
meseca. Klini¢no se kaZe kot spondilitis in
spondilodiscitis, sakroileitis, vnetje sklepov
ali bole¢ina v velikih sklepih (kolk, koleno,
gleZenj) in je lahko podobna revmatoidne-
mu artritisu. Ostale lokalizirane okuZbe so
Se epididimoorhitis, absces jeter in vranice.
Simptomi, ki jih pripisujejo brucelozi, so Se
vecZari§¢na motori¢na nevropatija (podob-
na multipli sklerozi), kroni¢na utrujenost,
depresija in anksioznost. Pri kroni¢ni obli-
ki bruceloze, pri kateri bolezen traja dlje kot
eno leto (nediagnosticirana in nezdravlje-
na bruceloza), bolniki praviloma nimajo po-
viSane telesne temperature, prevladujejo bo-
leCine v miSicah, utrujenost, depresija in
bolecine v sklepih. Diferencialno diagnostic-
no je pri teh bolnikih najpomembnejsi sin-
drom kroni¢ne utrujenosti. Kroni¢no obliko
povzroca predvsem B. melitensis in obicaj-
no prizadene odrasle, starejSe od 30 let. Niso
pa si vsi strokovnjaki edini, ali so res vse

te teZave posledica bruceloze. Kroni¢na
oblika je redka pri otrocih (8, 9).

DIAGNOZA

Zelo pomembna je anamneza - bivanje
v endemskih podro¢jih z brucelozo, uZivanje
mleka in mle¢nih izdelkov iz nepasterizi-
ranega mleka (kozje, ov¢je, redko tudi krav-
je) in tesen kontakt z okuZenimi Zivalmi.
Najbolj izpostavljena skupina pri nas so de-
lavci, priseljenci iz drZav bivSe Jugoslavije
in njihovi druZinski ¢lani, ki bivajo v endem-
skih podrogjih.

Mikrobiolo$ko lahko brucelozo dokaZe-
mo s kulturo, z molekularnimi tehnikami,
ki uporabljajo PCR in serolosko. Titri, vis-
ji kot 1:160 ob ustrezni klini¢ni sliki, so zelo
sumljivi za okuZzbo, titri, vi§ji kot 1:320, pa
so Se bolj specifi¢ni, Se zlasti v endemic¢nih
podrocjih. Diagnozo lahko potrdimo tudi
s serokonverzijo ali porastom titrov. Pri akut-
ni brucelozi so pozitivne hemokulture, PCR
in serologija. Ce pogiljamo bioloski material
na kulturo, moramo pri sumu na brucelozo
o tem obvestiti laboratorij, saj so moZne la-
boratorijske okuZbe. Pri sumu na kroni¢no
brucelozo odvzamemo kri za serologijo in
morebitno PCR, ¢e imamo vzorce tkiva (10).

ZDRAVLJENJE
Nezapletene primere bruceloze zdravimo
z doksiciklinom 100 mg dvakrat dnevno Sest
tednov skupaj z enim od aminoglikozidov
(prinas obicajno gentamicin) dva do tri ted-
ne. Druga moZnost za zdravljenje je z rifam-
pinom 600-900 mg in doksiciklinom Sest
tednov. Ostale terapevtske moZnosti so Se
trimetoprim/sulfametoksazol (angl. trimet-
hoprim/sulfamethoxazole, TMP/SMX) ali
ciprofloksacin z doksiciklinom ali rifampi-
nom (11). Za zdravljenje zapletene brucelo-
ze se obicajno uporabljajo kombinacije treh
antibiotikov. Endokarditis zdravimo s kom-
binacijo kirurSkega in antibioti¢nega zdrav-
ljenja. Priporoceno antibioti¢no zdravljenje
je kombinacija rifampicina 300-600 mg na
dan, TMP/SMX 160/800 mg na 12 ur in dok-
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siciklina 200 mg/24 ur peroralno tri do Sest
mesecev (12). Tudi ceftriakson ima aktivnost
proti bruceli in se je v posameznih primerih
izkazal kot primerno zdravilo za zdravljenje
nevrobruceloze in endokarditisa skupaj
z drugimi antibiotiki (npr. aminoglikozidom
in rifampicinom), vendar podatki temeljijo
le na posameznih klini¢nih primerih (13).

PREPRECEVAN)E BRUCELOZE

Najpomembnejsi ukrepi so odkrivanje in
odstranjevanje okuZenih Zivali ter cepljenje
zdravih domacih Zivali. Laboratoriji mora-
jo upoStevati varnostne ukrepe, pri mozni

izpostavljenosti aerosolu brucele v laborato-
riju pa je priporocena za$€ita z doksicikli-
nom in rifampinom ali s ciprofloksacinom
(14).

ZAKLJUCEK

Bruceloza je zoonoza, ki Se ni izgubila na
pomenu. Zaradi pestre klini¢ne slike je veli-
kokrat moZna v diferencialni diagnozi, ven-
dar nanjo pogosto pozabimo, saj je v nasih
krajih redka. Zelo pomembni so epidemio-
loski podatki, ki pa jih moramo aktivno iska-
ti. Na splo3no je prognoza bruceloze dobra,
zdravljenje pa je res dolgotrajno.
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Pomaga spreminjati
pricakovanja o prezivetju

(pembrolizumab, MSD)

* pri metastatskem NSCLC '

* in napredovalem melanomu?

*NSCLC - non-small cell lung cancer

Reference: 1. Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, et. al.; for the KEYNO-
TE-189 investigators. Pembrolizumab plus chemotherapy in metastatic non—
small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;378(22):2078-2092. 2. Keytruda
EU SmPC 3. Hamid O, Robert C, Daud A, et. al. 5-year survival outcomes for
patients with advanced melanoma treated with pembrolizumab in KEYNO-
TE-001. Annals of Oncology 2019; 30: 582-588.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpi: 1] imo, preberite celoten Povzetek glavnih zna-
Cilnosti zdravila!
V¥ Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Ime zdravila: KEYTRU-
DA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrolizumab.
Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indi-
cirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) mela-
noma pri odraslih; za adjuvantno zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju lll,
ki se je razsiril na bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih
mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odra-
slih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdrav-
lieni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami
EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tarcno
zdravljenje; odraslih bolnikov s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkino-
vim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) in
zdravljenje z brentuksimabom vedotinom (BV) nista bila uspesna, in odraslih
bolnikov, ki za presaditev niso primerni, zdravljenje z BV pa pri njih ni bilo uspes-
no; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, pred-
hodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovale-
ga ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje
s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izraZenostjo PD-L1 > 10,
ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega
ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z >
50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravlje-
njem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino. Zdravilo KEYTRU-
DA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in
5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali
neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombi-
naciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo lini-
jo zdravljenja metastatskega neploscatoceli¢nega NSCLC pri odraslih, pri katerih
tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in
bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega ploscatoceli¢nega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z
aksitinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvicnih
celic (RCC) pri odraslih. Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1 pri bol-
nikih z NSCLC, urotelijskim rakom ali HNSCC: Pri bolnikih z NSCLC je priporocljivo
opraviti testiranje izrazenosti PD-L1 tumorja z validirano preiskavo. Bolnike s
HNSCC ali predhodno nezdravljenim urotelijskim rakom je treba za zdravljenje
izbrati na podlagi izrazenosti PD-L1, potrjene z validirano preiskavo. Odmerjanje:
Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje je bodisi 200
mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minu-
tah. Priporoceni odmerek za kombinirano zdravljenje je 200 mg na 3 tedne, apli-
ciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzet-
ke glavnih znacilnosti socasno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kom-
biniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je tre-
ba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Ce je aksitinib uporabljen
v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksi-
tiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali vec. Pri bolnikih starih = 65
let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago okvaro jeter prila-
goditev odmerka ni potrebna. OdloZitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Za
primere, kjer je treba zdravljenje zadrzati, dokler se neZeleni uc¢inki ne zmanjsajo
na stopnjo 0-1 in kadar je treba zdravilo KEYTRUDA trajno ukiniti, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Povzetek posebnih opozoril,
previdnostnih ukrepoyv, interakcij in nezelenih uc¢inkov: Imunsko pogojeni
nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni
ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavi-
li imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Veci-

na imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s
pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se
lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo vec or-
ganskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je tre-
ba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih
vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pem-
brolizumaba in uporabiti kortikosteroide — za natancna navodila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom
lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov.
Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo pove-
zanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz
obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil
ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodina-
mic¢no aktivnost in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali
druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih ne-
zelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ce
je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no
profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo.
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4
mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontra-
cepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembro-
lizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 5.884
bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim melanomom v
stadiju Il (adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom ali HNSCC s
stirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3
tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 7,3 mesece (v
razponu od 1 dneva do 31 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s
pembrolizumabom so bili utrujenost (32 %), navzea (20 %) in diareja (20 %). Veci-
na porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti
1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni
ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Varnost pembrolizumaba pri kombi-
niranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 1.067 bolnikih NSCLC ali HNSCC,
ki sov klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg
ali 10 mg/kg na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi ne-
Zeleni ucinki naslednji: anemija (50 %), navzea (50 %), utrujenost (37 %), zaprtost
(35%), diareja (30 %), nevtropenija (30 %), zmanjsanje apetita (28 %) in bruhanje
(25 %). Pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom je pri bolnikih z NSCLC
pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje znasala 67 %, pri zdravljenju samo s
kemoterapijo pa 66 %, pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom pri
bolnikih s HNSCC 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksi-
mabom 84 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom so ocenili v
klini¢ni Studiji pri 429 bolnikih z napredovalim rakom ledvi¢nih celic, ki so preje-
mali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne in 5 mg aksitiniba dvakrat na dan. V tej
populaciji bolnikov so bili najpogostejsi neZeleni ucinki diareja (54 %), hipertenzi-
ja (45 %), utrujenost (38 %), hipotiroidizem (35 %), zmanjsan apetit (30 %), sin-
drom palmarno-plantarne eritrodisestezije (28 %), navzea (28 %), zvisanje vred-
nosti ALT (27 %), zvisanje vrednosti AST (26 %), disfonija (25 %), kaselj (21 %) in
zaprtost (21 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je bila med kombi-
niranim zdravljenjem s pembrolizumabom 76 % in pri zdravljenju s sunitinibom
samim 71 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Pov-
zetek glavnih znacilnosti zdravila. Na€in in rezim izdaje zdravila: H - Predpiso-
vanje in izdaja zdravila je samo na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisni-
cah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme BV.,
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska. Datum zadnje revizije bese-
dila: 14. november 2019.

€9 MSD

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana

tel: +386 1/520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50

Vse pravice pridrzane

Pripravljeno v Sloveniji, februar 2020; SI-KEY-00082  EXP: 02/2022

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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Katja Mohor¢i¢!
Epidemiologija in diagnostika pljuénega raka

Epidemiology and Diagnostics of Lung Cancer

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak plju¢, incidenca, umrljivost, dejavniki tveganja, presejanje, simptomi, diagnosti¢-

ni postopki

Rak plju¢ med raki po svetu Se vedno velja za vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti,
saj letno zboli in umre skoraj dva milijona ljudi. Kajenje je vodilni dejavnik tveganja in
je vzrok za 80-85 % vseh pljucnih rakov. Ostali dejavniki tveganja so okoljski dejavniki,
Skodljivosti na delovnem mestu, nekatere spremljajoce bolezni pljuc ter genetski dejav-
niki. Presejalni program za plju¢nega raka v Sloveniji Se ni na voljo. Bolnike s sumom
na pljucnega raka je treba ¢im prej napotiti k pulmologu v usposobljen diagnosticni center,
ki izvaja tako slikovno kot tudi invazivno plju¢no diagnostiko, da se izognemo nepotreb-
nemu in pogosto za bolnika Skodljivemu ponavljanju preiskav. Najpogostejsi simptomi
raka pljuc so kaSelj, hujSanje, teZka sapa, bole¢ina v prsih ali ramenu, hemoptiza, bolec¢i-
ne v kosteh, beticasti prsti, vro€ina, utrujenost in so pogosto znak napredovale bolezni.
Namen diagnostike je opredelitev obsega rakave bolezni, vrste bolezni in tudi sposobno-
sti bolnika za predvideno zdravljenje. Slikovna diagnostika obsega RTG plju¢, CT prsne-
ga kosa, trebuha in glave ter pozitronsko emisijsko tomografijo celega telesa z 8F-fluor-
deoksiglukozo v primeru potencialno ozdravljive bolezni. Z invazivnimi preiskavami Zelimo
pridobiti dovolj tumorskega tkiva za natan¢no patoloSko opredelitev bolezni. Najpogo-
stejSe invazivne preiskave so bronhoskopija, perkutana punkcija tumorja pod kontrolo
CT ali UZ in punkcija zasevkov. Obseg diagnosti¢nih postopkov in zdravljenja mora biti bol-
niku individualno prilagojen in v skladu z njegovim funkcionalnim stanjem zmogljivosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: lung cancer, incidence, mortality, risk factors, screening, symptoms, diagnostic procedures

Lung cancer is still the leading cause of cancer-related morbidity and mortality across
the world with almost two million new cases and deaths every year. Smoking is the lea-
ding risk factor and causes around 80-85% of all lung cancers. Other risk factors are ex-
posure to environmental and occupational factors, some underlying pulmonary diseases,
and genetic factors. A screening program for lung cancer is not yet available in Slove-
nia. To avoid the repetition of investigations, patients with suspected lung cancer should
be referred to a pulmonologist in a qualified diagnostic centre as soon as possible, whe-
re both imaging and invasive pulmonary diagnostic procedures are performed. The most
common symptoms of lung cancer are cough, weight loss, shortness of breath, chest or

' Katja Mohorti¢, dr. med., Enota za internisti¢no onkologijo, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, 4204 Golnik; katja.mohorcic@klinika-golnik.si
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shoulder pain, hemoptysis, bone pain, nail clubbing, fever and fatigue, and are usually
a sign of an advanced disease. The purpose of diagnostics is to identify the extent of the
cancer disease, type of cancer and also the patient’s ability for diagnostic procedures and
treatment of lung cancer. Imaging diagnostic procedures include X-ray, computed tomo-
graphy of the thorax, abdomen and brain, and whole body '8F-fluorodeoxsyglucose po-
sitron emission tomography in case of a potentially curable disease. With invasive diagnostic
procedures enough tumour tissue should be obtained to set an accurate pathological diag-
nosis. The most common invasive procedures are bronchoscopy and transthoracic com-
puter tomography or ultrasound guided needle biopsy of the tumour or metastatic sites.
The extent of diagnostics and treatment should be individually adjusted and in accor-
dance with the patient’s functional capacity.

uvoD

Kljub hitremu napredku v diagnostiki in
zdravljenju rak pljuc Se vedno velja za vo-
dilni vzrok obolevnosti in umrljivosti zaradi
raka po svetu. V prispevku bodo predstav-
ljeni najnovejsi epidemiolo3ki podatki glede
raka plju€ v svetu in v Sloveniji, dejavniki
tveganja, simptomi in ustrezni diagnosti¢ni
postopki te Se vedno zelo zahrbtne bolezni.

Epidemiologija raka pljuc

Na svetu za rakom pljuc letno zboli okrog
2,1 milijona ljudi in skoraj toliko jih zara-
di te bolezni tudi umre (1,8 milijona) (1, 2).
Slovenija se glede na incidenco in umrlji-
vost uvrdca v sredino evropske lestvice. In-
cidenca in umrljivost za rakom pljuc sta
tesno povezani z vzorcem kajenja; vec kot
je kadilcev, vec€ je pljucnega raka. Inciden-
ca raka se poviSa z zamikom nekaj deset-
letij za pojavom Skodljivega dejavnika.
V razvitih drZavah je bila prevalenca kadil-
cev najvi§ja v letih 1940-1950, vrh inciden-
ce raka pljuc pa se je pojavil po letu 1970.
DeleZ kadilcev se tipi¢no najprej poviSa pri
moskih in Sele nato pri Zenskah. S pojavom
uspesnih protikadilskih programov v raz-
vitih drZavah se incidenca in umrljivost Ze
pocasi zmanjSujeta (2).

Po zadnjih podatkih Registra raka Repub-
like Slovenije za leto 2016 je rak plju¢ v Slo-
veniji na tretjem mestu po pogostosti in na
prvem mestu po vzroku smrti zaradi raka.

V Sloveniji predstavlja 11,9 % vseh rakov pri
moskih in 8,6 % pri Zenskah. Incidenca Se
vedno naraSca predvsem na racun Zensk (za
priblizno 5% letno), medtem ko se je pri mos-
kih od sredine 90. let prejSnjega stoletja us-
talila (na priblizno 90 primerov bolezni na
100.000 prebivalcev). V letu 2016 je zaradi
raka pljuc zbolelo 1.517 bolnikov in umrlo
skoraj enako Stevilo bolnikov (1.200), saj je
Se vedno pri pribliZno polovici bolnikov bo-
lezen odkrita v neozdravljivi fazi. Bolniki so
ob diagnozi pogosto v preslabi koZi za kakr-
Snokoli onkoloSko zdravljenje. V letu 2016
tako skoraj 30 % novoodkritih bolnikov ni
prejelo nobene od oblik onkoloSkega zdrav-
ljenja. Kirur8ko zdravljenje je prejelo prib-
liZno 22 %, sistemsko zdravljenje 31 % in ob-
sevanje 43 % bolnikov.

Pljucni rak je eden izmed rakov z naj-
slabSo prognozo. Petletno preZivetje bolni-
kov je najbolj odvisno od stadija bolezni ob
diagnozi. PreZivetje se z razvojem novih
zdravil pocasi, a vztrajno povecuje. Petlet-
no preZivetje vseh bolnikov, ki so v Sloveniji
za rakom pljuc zboleli v obdobju 2012-2016,
je bilo 15,4 %, bolnic pa 22 % (3). Edini kli-
nicni register bolnikov z rakom plju¢ v Slo-
veniji deluje v okviru Bolni$nice Golnik Ze
od leta 2010. Zbira podatke za bolnike,
diagnosticirane in zdravljene v Bolni$nici
Golnik, kar pa predstavlja kar pribliZzno po-
lovico vseh slovenskih bolnikov z rakom
pljuc (4, 5).
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Dejavniki tveganja za razvoj raka
pljuc
Najpomembnejsi dejavnik tveganja za raz-
voj raka pljuc ostaja kajenje cigaret. V ciga-
retnem dimu so nasli 55 potencialnih kar-
cinogenih snovi. Kajenje je vzrok za 80-85 %
vseh plju¢nih rakov in kadilci imajo od 10-
do 30-krat povecano tveganje za razvoj raka
plju¢ v primerjavi z nekadilci (odvisno od
Stevila pokajenih cigaret, let kajenja, starosti
ob pri¢etku kajenja). Bolj ogroZeni za raz-
voj raka pljuc so tudi kadilci cigar in pasivni
kadilci (2, 6). Elektronske cigarete (t.i. e-ci-
garete) so na trgu premalo ¢asa, da bi bila
lahko dokazana povezava z rakom pljuc.
Vendar tudi elektronske cigarete vsebuje-
jo fine oz. ultrafine delce, Skodljive kovine,
kancerogene snovi in citotoksine, ki lahko
povzrocajo oksidativni stres in vnetje na po-
doben nacin kot obicajne cigarete (7).
Ostali dejavniki tveganja so povezani
z bolnikovim bivalnim in delovnim okoljem.
Pomembna sta izpostavljenost radonu ter
onesnazenemu zraku zaradi kurjenja raz-
liénih goriv (2, 6). Danes se med zanesljivo
rakotvorne za plju¢nega raka uvrsca 11 po-
klicev ali delovnih procesov in 18 na delov-
nih mestih prisotnih snovi - poleg Ze zgoraj
navedenih med pomembnejSe spadajo Se:
azbest, kremencev prah, arzen in policikli¢ni
ogljikovodiki. Njihove u¢inke pomnoZi so-
Casno kajenje (8). Bolj ogroZeni za razvoj
pljuénega raka so tudi bolniki z nekateri-
mi boleznimi pljug, kot so kroni¢na obstruk-
tivna plju¢na bolezen (KOPB) in prebolela
plju¢na tuberkuloza (2, 6). K zbolevanju po-
membno prispevajo tudi genetski dejavni-
ki, saj imajo nekadilci, ki zbolijo za plju¢nim
rakom, tipi¢no drugacen molekularni pro-
fil tumorjev (2, 6, 8).

Diagnosticni postopki pri
odkrivanju raka pljuc

Diagnosti¢na obravnava bolnika s sumom
na raka plju¢ mora biti hitra, u¢inkovita in
varna, z nagnjenjem k ¢im manjSemu Ste-
vilu invazivnih posegov. Zato je ob sumu

potrebna napotitev k pulmologu v usposob-
ljen diagnosti¢ni center, ki izvaja tako sli-
kovno in invazivno plju¢no diagnostiko.
Z diagnostiko Zelimo ¢im prej opredeliti ob-
seg rakave bolezni (zamejitev bolezni v po-
drocnih bezgavkah ali oddaljenih organih),
vrsto bolezni (cito-/histolo3ki tip raka) ter
sposobnost bolnika za predvideno zdravlje-
nje (8).

Presejanje raka pljuc

Za osebe z visokim tveganjem za pljucne-
ga raka glede na epidemioloSke podatke se
po priporocilih nekaterih tujih zdruZenj pri-
poroca vkljucitev v programe presejanja, e
so ti dostopni. Dve veliki raziskavi oz. pre-
sejalna programa raka plju¢ (ameriSka ra-
ziskava National Lung Screening Trial -
NLST in nizozemsko-belgijski program
NELSON) sta do sedaj Ze potrdili zmanj-
Sanje umrljivosti zaradi raka plju¢ pri bol-
nikih, vkljucenih v programe: ameriSka
raziskava za 20 %, program NELSON pa
glede na preliminarne podatke za 26 % pri
moskih in kar za 39 % pri Zenskah (9, 10).
V Sloveniji presejanje raka plju¢ za zdaj Se
ni na voljo.

Simptomi raka pljuc

Cetrtina bolnikov je asimptomatskih ob
diagnozi, rak je najden naklju¢no in obicaj-
no imajo ti bolniki niZji zacetni stadij bo-
lezni. Simptomi so po navadi znak Ze napre-
dovale bolezni in so posledica lokalne rasti
tumorja, vraS¢anja v sosednje strukture, od-
daljenih metastaz ali paraneoplasti¢nih
sindromov. Rak plju¢ lahko metastazira
v kateri koli organ, najpogostejSa mesta za-
sevanja so pljuca, medpljucne bezgavke, je-
tra, kosti, moZgani in nadledvicni Zlezi.
Najpogostejsi simptomi so: ka3elj, hujSanje,
teZka sapa, bolec¢ina v prsih ali ramenu, he-
moptiza, boleCine v kosteh, beti¢asti prsti,
vrocina, utrujenost (11). Ostali znacilni
simptomi in znaki so Se sindrom zgornje
votle vene, povecane bezgavke, stridor, hri-
pavost in disfagija (12).
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Slikovne preiskave

Bolnike z zgoraj omenjenimi simptomi je
treba v petih dneh napotiti na RTG pljuc
v dveh projekcijah in v primeru patoloSke-
ga izvida oz. ¢e kljub normalnemu izvidu
ostaja visok sum na raka pljuc¢, bolnika
napotiti v ustrezen center na diagnostiko.
Takoj pa napotimo bolnika s sindromom
zgornje votle vene, z na novo nastalo hri-
pavostjo ali s Hornerjevim sindromom. Od
ostalih slikovnih preiskav pridejo v poStev
CT prsnega koSa nativno ali s kontrastom.
V kolikor ta potrdi sumljive spremembe za
plju¢nega raka, z namenom zamejitve bolez-
ni razSirimo preiskavo Se na CT trebuha in
CT glave (ali véasih MRI moZganov). Pozi-
tronsko emisijsko tomografijo z 8F-fluor-
deoksiglukozo (¥F-FDG PET CT) celega
telesa potrebujejo vsi bolniki, pri katerih je
bolezen potencialno moZno pozdraviti ra-
dikalno. S pomocjo teh zamejitvenih slikov-
nih preiskav dolo¢imo TNM-stadij bolezni
(8, 13).

Invazivne preiskave

Cito- ali histoloSko potrditev in opredelitev
tumorja opravimo z invazivnimi preiskava-
mi. Najpogosteje uporabljamo bronhosko-
pijo z upogljivim bronhoskopom ali v pri-
meru, da gre za bronhoskopu nedostopne
lezije, perkutano punkcijo pod kontrolo CT
ali UZ. Slikovne diagnosti¢ne preiskave za
zamejitev raka v mediastinalnih bezgavkah
niso dovolj zanesljive, zato pri operabilnem
raku oz. lokoregionalno napredovalem raku
napravimo sistemati¢no vzorcenje media-
stinalnih bezgavk s pomocjo endobron-
hialnega UZ (EBUZ). Pri razsejani bolezni
punktiramo najlaZje dostopno lezijo (npr.
plevralni izliv, podkoZna metastaza, perifer-
na bezgavka) (8, 13).

Patoloska opredelitev

Ker sta nacin zdravljenja ter tudi preZivet-
je bolnika, predvsem pri razsejani bolezni,
najbolj odvisna od podtipa raka plju¢, se mo-
ramo zelo potruditi, da z invazivnimi prei-

skavami dobimo dovolj kakovostno tkivo za
natanc¢no analizo rakavih celic (8, 13). Rak
pljuc v osnovi Se vedno delimo na drobno-
celi¢ni in nedrobnoceli¢ni rak, najpogo-
stejSa podtipa nedrobnoceli¢nega raka plju¢
sta ploS€atoceli¢ni karcinom in adenokar-
cinom. DeleZ ploSc¢atoceli¢nih karcinomov
se v zadnjih dvajsetih letih zmanjSuje na ra-
¢un adenokarcinoma, ki je sedaj najpogo-
stejSa oblika plju¢nega raka, medtem ko de-
leZ drobnoceli¢nega raka plju¢ ostaja enak
(15-20%). Vzrok za porast adenokarcinoma
je lahko kajenje cigaret z boljS$imi filtri in
manj$o vsebnostjo katrana, zato karcinoge-
ni prispejo do bolj perifernih delov pljuc (2).
V zadnjem desetletju so bili pri nedrobno-
celi¢nem raku plju¢ odkriti Stevilni mole-
kularni oznacevalci - genetske spremembe
na celicah, ki so napovedni biooznaceval-
ci za zdravljenje razsejane bolezni z zelo
ucinkovitim in varnim tar¢nim zdravlje-
njem z zaviralci tirozinskih kinaz. Mole-
kularne oznacevalce EGFR, BRAF, ALK in
ROS1 patolog testira refleksno ob diagnozi
adenokarcinoma, karcinoma z adenokarci-
nomsko komponento ali nedrobnoceli¢ne-
ga karcinoma brez natanc¢nejSe opredelitve.
Ob diagnozi plos¢atocelicnega in zgoraj na-
vedenih karcinomov, ki so EGFR, BRAF, ALK
in ROS1 negativni, izvedemo imunohisto-
kemic¢no dolocitev statusa PD-L1, ki je
pomembna za odlocitev glede zdravljenja
z imunoterapijo (8, 13).

Ocena bolnikovega stanja zmogljivosti

Na bolnikovo zmozZnost tako diagnostike kot
zdravljenja raka plju¢ pomembno vpliva
njegovo stanje zmogljivosti. Najvecji vpliv
imajo bolnikove spremljajoce bolezni. Sta-
nje zmogljivosti ocenimo s pomocjo osnov-
nih laboratorijskih preiskav, EKG, testov
pljucne funkcije, ocene sréno-dihalne rezer-
ve in z oceno delovanja srca. Obseg tako
diagnosti¢nih postopkov kot tudi zdravljenja
mora biti bolniku individualno prilagojen
in v skladu z njegovim stanjem zmogljivo-
sti. Neredko se zgodi, da so bolniki v pre-
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slabem stanju za kakr$nokoli diagnostiko
ali onkoloSko zdravljenje (8, 13).

Predstavitev bolnika na multidisciplinarnem
konziliju

Po prejemu vseh potrebnih izvidov diag-
nosti¢nih preiskav je treba dokumentacijo
predstaviti multidisciplinarnemu konziliju,
ki predlaga za bolnika najustreznejSe prvo
zdravljenje raka. Zdravljenje raka pljuc in
tudi prognoza sta odvisni od zacetnega
stadija bolezni - zgodnejsi kot je, boljsa je
prognoza. MoZnosti zdravljenja obsegajo
operacijo, obsevanje in sistemsko zdrav-
ljenje. Operacija je moZna pri bolnikih
z omejeno ali pri nekaterih z lokoregional-
no raz8irjeno boleznijo. Namen obsevanja
v zgodnej$ih fazah bolezni je ozdravitev ali
dolgotrajna zazdravitev bolezni (radikalno
obsevanje), pri razsejani obliki bolezni pa ga
uporabljamo za blaZenje simptomov (npr.
obsevanje bolec¢ih metastaz, simptomatskih
zasevkov v centralnem Zivénem sistemu). Si-
stemsko zdravljenje uporabljamo kot dopol-
nilno zdravljenje v zgodnjih stadijih bolezni,
pri razsejani bolezni pa je to edino moZno

zdravljenje z namenom podaljSevanja bol-
nikovega Zivljenja. Najveckrat se te oblike
zdravljenja med seboj prepletajo (8, 13).

ZAKLJUCEK

Kljub hitremu razvoju diagnostike in zdrav-
ljenja raka pljuc, Se posebej razsejane obli-
ke bolezni, ostaja prognoza te bolezni slaba.
Ce Zelimo zajeziti to bolezen, moramo v pri-
hodnje naSo energijo in finan¢na sredstva
usmeriti v preventivo in izobraziti ljudi gle-
de Skodljivosti kajenja. Dokazano je, da so
tudi presejalni programi za odkrivanje raka
pljuc¢ veliko uspe$nejsi, e vsebujejo pro-
grame za odvajanje od kajenja. Preventiv-
ne aktivnosti se bodo tudi v bodoce v ve¢ini
izvajale na primarni ravni, kjer je vloga dru-
Zinskega zdravnika najpomembnejsa. Obe-
nem pa bodo v ordinacije na primarni ravni
Se dolgo zahajali bolniki z Ze razvitimi
tipi¢nimi in manj tipi¢nimi simptomi in
znaki raka plju¢, kjer je vloga druZinskega
zdravnika zelo pomembna pri hitri razpoz-
navi in napotitvi v ustrezen diagnosticni
center.
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Tanja Cufer

Novosti v sistemskem zdravljenju raka pljuc

s poudarkom na imunoterapiji

Advancements in Systemic Treatment of Lung Cancer with a Focus
on Immunotherapy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak plju¢, sistemsko zdravljenje, nova zdravila, taréna terapija, imunoterapija

Rak pljuc je eden najpogostejSih rakov in vodilni vzrok smrti zaradi raka v Sloveniji in po
svetu. Desetletja opazovana slaba, okoli 10 % petletna preZivetja so se zacela v tem deset-
letju hitro izboljSevati kot posledica uvedbe tarénega zdravljenja. Danes dosegajo pri Zen-
skah Ze okoli 22 %. Sistemsko zdravljenje se vpleta v zdravljenje vseh stadijev tako nedrob-
noceli¢nega kot drobnoceli¢nega raka plju¢. Do preloma stoletja smo imeli na voljo samo
kemoterapijo, ki ima omejen domet pri raku pljuc¢. Z uvedbo tar¢nega zdravljenja so se moz-
nosti uc¢inkovitega zdravljenja za etrtino bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc in pri-
sotnimi taré¢ami bistveno izboljSale. Danes predstavlja dolocitev tarce v primarnem tumor-
ju in tar¢no zdravljenje s proti EGFR/ALK/ROS1/BRAF usmerjenimi zdravili standardno
zdravljenje bolnikov z razsejanim neploS¢atoceli¢nim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc. Tako
zdravljeni bolniki imajo moZnost vec¢letne zazdravitve, s srednjimi celokupnimi preZivetji
do vec kot 80 mesecev. Z uvedbo imunoterapije v zdravljenje najprej razsejanega, nato pa
tudi lokalno napredovalega nedrobnoceli¢nega raka pljuc in razsejanega drobnoceli¢nega
raka pljuc so se znacilno izboljSale moZnosti zazdravitve tudi pri bolnikih brez prisotnih mo-
lekularnih oznac¢evalcev. S samo imunoterapijo pri bolnikih z visoko izraZenostjo PD-L1 ali
s kombinacijo kemoterapije in imunoterapije pri vseh ostalih je mogoce doseci okoli 70 %
enoletnih in okoli 50 % dvoletnih preZivetij pri bolnikih z razsejanim nedrobnoceli¢nim ra-
kom pljuc. To so preZivetja bolnikov z razsejanim rakom pljug, ki jih do zdaj nismo beleZi-
li, in upati je, da je nekaj teh bolnikov celo ozdravljenih. Razvoj novih tar¢nih zdravil in no-
vih kombinacij z imunoterapijo ter njihova uvedba v zdravljenje tudi zgodnejsih stadijev
pa bo v prihodnosti Se izboljSala preZivetje in kakovost Zivljenja bolnikov z rakom pljuc.

ABSTRACT
KEY WORDS: lung cancer, systemic therapy, novel drugs, targeted therapy, immunotherapy

Lung cancer is one of the most common cancers and the most frequent cause of death
due to cancer in Slovenia and worldwide. Poor 5-year survival rates of approximately 10%
that were observed for many decades began to rise due to the introduction of targeted the-
rapy into the treatment of advanced non-small cell lung cancer and have already reached
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Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; mailto:tanja.cufer@klinika-golnik.si
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22% in women in Slovenia. Systemic treatment with chemotherapy has been incorpora-
ted into the treatment of all stages of both non-squamous-cell lung cancer and small-cell
lung cancer since the nineties. Due to limited efficacy of chemotherapy, the introduction
of targeted therapies and immunotherapy revolutionised treatment possibilities for lung
cancer patients. Nowadays, reflex testing for EGFR/ALK/ROS1/BRAF molecular alterations,
followed by targeted therapy is recommended for all patients with advanced non-squa-
mous-cell lung cancer. Incredibly high median survival rates of up to 80 months could
be achieved by subsequent use of targeted therapies in those patients. With the introduc-
tion of immunotherapy in the treatment of advanced non-squamous-cell lung cancer and
squamous-cell lung cancer, the treatment possibilities for patients without molecular dri-
vers improved sustainably as well. Treatment with immunotherapy alone in patients with
high PD-L1 or with a combination of chemotherapy and immunotherapy in all other pa-
tients leads to unprecedently high 1-year and 2-year survival rates of approx. 70% and
50% in advanced non-squamous-cell lung cancer. Whether some of these patients will even
be cured is to be seen in the future. The introduction of novel targeted therapy and im-
munotherapy combinations into even earlier stages of disease will further improve long-

term survival rates and the quality of life of lung cancer patients in the near future.

uvoD
Sistemsko zdravljenje (SZ) se vklaplja
v zdravljenje vseh stadijev raka pljuc (RP).
Uporablja se kot dopolnilno, adjuvantno
zdravljenje, po radikalnem kirurSkem zdrav-
ljenju operabilnega RP. Skupaj z obsevanjem
se SZ uporablja za radikalno zdravljenje lo-
kalno napredovalega RP, predstavlja pa
tudi temeljno zdravljenje razsejanega RP.
Do zacetka tega stoletja je bila kemo-
terapija (KT) edino sistemsko zdravljenje
raka (1, 2). Kemoterapija na osnovi platine
zmanj3a tveganje ponovitve bolezni in smr-
ti pri operabilnem RP in se priporoca v do-
polnilnem zdravljenju vseh bolnikov s pri-
zadetimi regionalnimi bezgavkami in/ali
vecjimi tumorji, pri nedrobnoceli¢nem raku
plju¢ (NDRP) in pri vseh, sicer zelo redkih
bolnikih z operabilnim drobnoceli¢nim ra-
kom plju¢ (DRP). Dodatek KT k obsevanju
zviSa verjetnost petletnega preZivetja bol-
nikov z lokalno napredovalim NDRP oz.
DRP na okoli 40 oz. 20 %. Pri razsejani bo-
lezni pa je s KT na osnovi platine mogoce
doseci remisijo bolezni pri okoli 30 % bol-
nikov z NDPR in pri okoli 80 % bolnikov
z DPR. Vendar pa so srednja trajanja remi-

sije in zazdravitev pri razsejanem RP krat-
ka, pri obeh rakih trajajo le nekaj mesecev.
Posledi¢no so srednja preZivetja bolnikov,
zdravljenih samo s KT, slaba in znaSajo pri
razsejanem NDPR okoli 12 mesecev, pri raz-
sejanem DPR pa okoli devet mesecev (2).

Pomemben napredek v zdravljenju RP je
bil narejen na zacetku tega stoletja z razpoz-
navo molekularnih oznacevalcev in uvedbo
tarCnega zdravljenja, usmerjenega proti
tem molekularnim oznacevalcem v zdrav-
ljenje razsejanega NDRP. Pregovorno slaba
petletna preZivetja bolnikov z RP, ki so se
dolga desetletja tako v svetu kot pri nas gi-
bala okoli 10 %, so se po letu 2010 pricela
na racun uvedbe tarénega zdravljenja raz-
sejane bolezni hitro izboljSevati. Tako so se
petletna preZivetja bolnikov z RP z okoli
10 % v obdobju 2007-2011 v Sloveniji pri
moskih dvignila na 15 %, pri Zenskah pa na
22 % (2).

Molekularne tarce, za katere so na vo-
ljo tar€na zdravila, so prisotne le pri okoli
Cetrtini bolnikov z NDRP. Zato sta bila za
obvladovanje RP Se toliko vecjega pomena
razvoj in uvedba imunoterapije (IT) z zavi-
ralci kontrolnih to¢k (angl. checkpoint inhi-
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bitors, CPI) v zdravljenje najprej razsejane-
ga NDRP, nedavno pa tudi DRP. Glede na
obetavne izsledke klini¢nih raziskav, v kate-
rih je bilo opazovano izredno visoko, oko-
li 20 % petletno preZivetje bolnikov z raz-
sejano boleznijo, bo IT gotovo e dodatno
izboljSala preZivetje in kakovost Zivljenja
bolnikov z razsejanim RP (3).

TARCNO ZDRAVLJENJE RAKA PLJUC
Nove metodologije molekularne biologije,
kot so sekvenciranje celotnega genoma raka,
multiplo genotipiziranje, sekvenciranje nove

generacije (angl. next-generation sequencing,
NGS), so omogocile boljSo razpoznavo bio-
logije in molekularne genetike RP ter raz-
voj tar¢nih zdravil. Danes poznamo Ze sko-
raj deset molekularnih tar¢ RP, za katere
so na trzi8¢u ali pa v zadnjih fazah razvoja
tar¢na zdravila, t. 1. zaviralci tirozin kinaze
(angl. thyrosin kinase inhibitors, TKI), ki so
predstavljeni v tabeli 1.

Molekularne tarce, za katere imamo na
voljo tar¢na zdravila, so v veliki ve¢ini pri-
sotne le pri bolnikih z neploS¢atoceli¢nim
NDRP. Molekularni oznacevalci so bili

Tabela 1. Molekularni oznacevalci nedrobnoceli¢nega raka pljuc in taréno zdravljenje. NDRP - nedrobnoce-
licni rak pljug, DRP - drobnoceli¢ni rak plju¢, EGFR - receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl. epidermal
growth factor), ALK - kinaza anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic lymphoma kinase).

Genska Neploscatocelicni Ploscatocelicni  Standardnataréna Zdravila
sprememba NDRP DRP zdravila V razvoju
Obvezno testiranje pri neplos¢atocelicnem NDRP
Mutacije EGFR 10-20 % <1% gefitinib
erlotinib
afatinib
osimertinib
dakomitinib
Prerazporeditve ALK 5% <1% krizotinib
ceritinib
afatinib
brigatinib
lorlatinib
Prerazporeditve ROST 1-2% 0% krizotinib ceritinib
lorlatinib
Mutacije BRAF <5% 0% dabrafenib + vemurafenib
trametinib
Testiranje za zdaj ni obvezno
prerazporeditve RET 1-2% 0% pralsetinib
selperkatinib
fuzije NTRK <1% 0% larotrektinib entrektinib
mutacije MET <5% <5% krizotinib
kapmatinib
kabozantinib
mutacije HER2 <5% 0% TDM1
afatinib
poziotinib
DS-8201a
mutacije KRAS 15-35% <5% AMG 510
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ugotovljeni pri ploS¢atoceliénem NDRP in
pri DRP, vendar zanje za zdaj nimamo ucin-
kovitih zdravil. V vsakodnevni praksi se
trenutno priporoca rutinsko testiranje na
mutacije gena za receptor za epitelijski rast-
ni dejavnik (angl. epithelial growth factor re-
ceptor, EGFR), prerazporeditve gena za kina-
zo anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK), prerazporeditve
ROS1 in mutacije BRAF pri razsejanem ne-
ploScatocelicnem NDRP (4). Za te tarce so
namrec danes na voljo in v rutinski upora-
bi tar¢na zdravila. Med zdravljenjem se mo-
lekularne tarce lahko spreminjajo, zato se
priporoca ponovno doloc¢anje tar¢, ki omo-
gocajo t.i. personalizirano zdravljenje vsa-
kega posameznega bolnika. Ker je dostop
do tumorskega tkiva pri bolnikih z RP po-
gosto teZak, je pomemben podatek, da je
mogoce vecino molekularnih oznacevalcev
dolog¢iti tudi v tumorski DNA, kroZeci v krvi,
za pridobitev katere je potreben samo pre-
prost odvzem Kkrvi iz periferne vene.
Metode dolocanja posameznih moleku-
larnih oznacevalcev so razlicne, od metode
veriZne reakcije s polimerazo, do imunohi-
stokemijskih metod ali in situ hibridizaci-
je. V primeru dolocanja ve¢ molekularnih
oznacevalcev je najustreznej$a in tudi ce-
novno ugodna metoda dolo¢anja NGS. Po-

membno pa je vedeti, da je eti¢no sprejem-
ljivo in smiselno dolo¢anje samo tistih mo-
lekularnih oznacevalcev, za katere lahko
individualnemu bolniku v primeru pozitiv-
nega rezultata tudi ponudimo tar¢no zdravi-
lo. Prav tako je pomembno, da se dolo¢anje
lahko izvaja samo v izurjenem in akrediti-
ranem laboratoriju, ki je vkljucen v medla-
boratorijski nadzor kakovosti dela. Tar¢no
zdravljenje brez dobro in zanesljivo dolo-
Cene tarce je zadetek v prazno.

Tarcno zdravljenje razsejanega
nedrobnoceli¢nega raka plju¢

Prvi mejnik v razvoju tar¢nega zdravljenja
RP je bilo odkritje aktivirajo¢ih mutacij
EGFR, ki so v na$i populaciji prisotne pri
okoli 10-159% bolnikov z NDRP. Pogostej-
Se so pri Zleznem raku, nekadilcih in Zen-
skah. Njihovemu odkritju je leta 2004 hitro
sledila potrditev njihove nesporne napoved-
ne vrednosti za odgovor na proti EGFR us-
merjena tar¢na zdravila (EGFR TKI). Prva
velika prospektivna klini¢na raziskava ucin-
kovitosti EGFR TKI gefitiniba proti KT je
pokazala znacilno boljsi odgovor (71 % pro-
ti 47 %) ter znacilno daljsi srednji ¢as do na-
predovanja bolezni v prid gefitiniba (9,5
mesecev proti 6,3 mesecev) in do takrat Se
nikoli opaZena, neverjetno dolga srednja ce-

Tabela 2. Odgovor na zdravljenje, srednji €as do napredovanja bolezni in srednje celokupno preZivetje bolni-
kov z EGFR-mutiranim nedrobnoceli¢nim rakom pljué v prospektivnih klini¢nih raziskavah. CNB - srednji
tas do napredovanja bolezni, CP - celokupno preZivetje.

Raziskava Taréno zdravilo 0dgovor (%) ENB cP
IPASS gefitinib 7 9,5 21,6
NE)002 gefitinib 74 10,8 27,7
WJOTG gefitinib 62 9,2 35,5
EURTAC erlotinib 58 9,7 19,3
OPTIMAL erlotinib 83 131 22,7
LUX-Lung 6 afatinib 67 1,0 221
LUX-Lung 7 afatinib 75 1,0 27,9
ARCHER-1050 dakomitinib 75 14,7 27,9
FLAURA osimertinib 80 18,9 38,6




Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2:

175

lokupna preZivetja bolnikov z razsejanim
NDRP (21,6 mesecev proti 21,9 mesecev) (5).

V tej raziskavi je bilo jasno potrjeno, da
bolniki z EGFR-negativnim NDRP nimajo
dobrobiti od EGFR TKI, ampak celo Skodo,
in da pri bolnikih brez prisotne molekular-
ne tarce tar¢no zdravljenje nima mesta. Tako
je bil postavljen standard doloc¢anja mole-
kularnih oznacevalcev in tar¢nega zdravlje-
nja. Kasneje je Se Sest podobnih raziskav
enoznacno potrdilo znacilno dobrobit EGFR
TKI, gefitiniba, erlotiniba in afatiniba proti
kemoterapiji v prvi liniji zdravljenja EGFR-
-pozitivnega NDRP (6). Zdravljenje z EGFR
TKI (erlotinib, gefitinib, afatinib) vodi v re-
misijo pri kar okoli 80% teh bolnikov,
srednji ¢as do napredovanja bolezni znasa
9-13 mesecev, srednja preZivetja pa okoli
30 meseceyv, kot je predstavljeno tudi v ta-
beli 2. To so preZivetja, ki jih pred dobo tarc-
nega zdravljenja pri razsejanem RP nikoli
nismo mogli dose¢i. Posamezni bolniki so
v remisiji tudi po vec let.

Kljub izredni u¢inkovitosti EGFR TKI pa
se tako kot pri zdravljenju katerega koli raz-
sejanega raka s tarénimi zdravili tudi na
EGFR TKI vedno po dolo¢enem ¢asu poja-
vi rezistenca na zdravilo. Pri polovici bol-
nikov gre za razvoj doloc¢ene rezistencne
mutacije EGFR, imenovane T790M. Na to
mutacijo je Ze razvito proti EGFR usmerje-
no tarc¢no zdravilo nove generacije, osimer-
tinib, na katero ponovno odgovori okoli 70 %
bolnikov v trajanju remisije okoli 10 me-
secev in bolnikom ponovno podaljsa Zivlje-
nje (6). Opazovalne raziskave vsakodnevne
prakse kaZejo na vec kot 3,5-letno srednje
preZivetje EGFR-mutiranih bolnikov z raz-
sejanim NDRP, zdravljenih najprej z afati-
nibom in nato osimertinibom (7). Druge
moznosti, ki jih imamo danes na voljo za Se
ucinkovitejSe zdravljenje bolnikov z EGFR-
pozitivnhim NDRP, so kombinacije EGFR TKI
s KT ali antiangiogenimi zdravili, ki pa so
bolj toksi¢ne od samo EGFR TKI, vodijo v Se
daljSe remisije. Druga obetavna moZnost je
uporaba zdravila nove generacije osimer-

tiniba takoj v prvem zdravljenju. Osimer-
tinib se je v raziskavi FLAURA izkazal za
ucinkovitejSega od zdravil prve generaci-
je (gefitinib ali erlotinib) v prvi liniji zdrav-
ljenja, vodil je v znacilno daljSe srednje
celokupno preZivetje, ki je znaSalo kar 38,6
mesecev. Dodatna prednost EGFR TKI nove
generacije je boljSi prehod preko krvno-
-moZganske pregrade in njihov bolj$i u¢inek
na zasevke v osrednjem Zivénem sistemu
(OZS). Ti so pri EGFR-pozitivnem NDRP po-
gosti in se med boleznijo razvijejo pri oko-
li polovici bolnikov (8).

Drugi mejnik v tar€nem zdravljenju
NDRP predstavljajo prerazporeditve ALK,
ki so bile odkrite leta 2007 in so se kmalu
izkazale kot dobra tar¢a za proti ALK usmer-
jenim TKI. Prerazporeditve ALK so prisot-
ne pri okoli 5 % bolnikov z NDRP, ponovno
najpogosteje pri bolnikih z Zleznim rakom,
nekadilcih ter pri mlajSih bolnikih. Potek bo-
lezni je navadno zelo hiter. Pogosta je pri-
zadetost plevre in perikarda z izlivi ter
zasevki v OZS. V letih so bila razvita te-
vilna, proti ALK usmerjena zdravila, kot so
krizotinib, ceritinib, alektinib, brigatinib in
lorlatinib. Z ALK TKI je mogoce doseci re-
misijo pri okoli 70-90 % bolnikov z razse-
janim ALK-pozitivnim NDRP v trajanju do
34 mesecevV (0, 8).

Proti ALK usmerjena zdravila novejse
generacije, kot sta alektinib in brigatinib,
se ponovno kaZeta za ucinkovitejsa od zdra-
vil prve generacije in je njuna uporaba smo-
trna Ze v prvem redu zdravljenja (8). Pred-
vsem so zdravila nove generacije uc¢inko-
vitej$a pri zasevkih v OZS, ki so pri ALK-
-pozitivnem raku Se pogostejsi kot pri EGFR-
-pozitivnem. Kot na vsako tar¢no zdravljenje
se tudi na ALK TKI s¢asoma razvije odpor-
nost. Ker je pri vec kot polovici bolnikov ta
odpornost Se vedno vezana na spremembe
ALK, tokrat mutacije ALK, je pomembno, da
imamo na voljo vec proti ALK usmerjenih
zdravil, ki jih uporabimo v zaporedju. Ne-
katera opaZanja kaZejo na to, da so dolocena
proti ALK usmerjena zdravila u¢inkovitejSa
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pri razvoju dolo¢enih mutacij ALK. Vendar
pa podatki niso enoznacni in rutinsko do-
lo¢anje teh mutacij za izbor zaporednega
zdravljenja za zdaj ni priporoceno. Izsled-
ki opazovalnih raziskav kaZejo, da je proti
ALK usmerjeno zdravljenje razsejanega
NDRP eno najucinkovitejSih tarénih zdrav-
ljenj raka danes, kar je predstavljeno v ta-
beli 3. Z zaporednim zdravljenjem z ve¢ ALK
TKI je mogoce doseli neverjetno dolga
srednja preZivetja bolnikov, zdravljenih
v vsakodnevni praksi, tudi do sedem let (10).
Bolniki z ALK-pozitivhim NDRP lahko
kljub razsejani bolezni kakovostno Zivijo
tudi deset ali vec let, samo ¢e imajo dostop
do ve€ linij zdravljenja z ALK TKI.

Poleg mutacij EGFR in prerazporeditev
ALK imamo danes Se dva molekularna oz-
nacevalca, ki sta vodilna onkogena NDRP.
Tudi proti njima imamo Ze razvita tar¢na
zdravila. To so prerazporeditve ROS1 in mu-
tacije BRAF (4, 8). Prerazporeditve ROSI so
prisotne pri dobrem odstotku bolnikov z ne-
ploScatoceliénim NDRP, ki zelo dobro odgo-
vorijo na zdravljenje (80 % deleZ odgovorov)
s tar¢nim zdravilom krizotinibom, ki poleg
ALK inhibirajo tudi ROS1. Prihajajo pa Se
nova proti ROS1 usmerjena zdravila, kot so
ceritinib, lorlatinib in entrektinib. Mutaci-
je BRAF so prisotne pri okoli 3 % bolnikov
NDRP in tar¢no zdravljenje s kombinacijo
dabrafeniba in trametiniba, na katero odgo-

vori okoli 70 % bolnikov v trajanju okoli de-
set mesecev (8).

Zdravljenje s proti EGFR, ALK, ROS1 in
BRAF usmerjenimi tarénimi zdravili pred-
stavlja danes standardno zdravljenje prvega
reda pri vseh bolnikih z razsejanim NDRP
s prisotno tarco (4). Proucujejo pa se Stevilni
drugi vodilni onkogeni NDRP in proti njim
usmerjena tar¢na zdravila, kot so RET,
NTRK, MET, HER2 in PIK3CA. Nekatera
proti NTRK in RET prerazporeditvam us-
merjena zdravila so prakti¢no tik pred ru-
tinsko uporabo pri razsejanem RP (8).

Tarcno zdravljenje omejenega
nedrobnoceli¢nega raka pljuc
Kljub izredno hitri uvedbi proti EGFR/ALK/
ROS1/BRAF usmerjenih tarénih zdravil
v zdravljenje razsejanega NDRP pa za zdaj
Se nimamo podatkov o ucinkovitosti in
varnosti tar¢nih zdravil pri operabilnem ali
lokalno napredovalem NDRP. Eden od raz-
logov je v tem, da raziskave dopolnilnega
zdravljenja raka zahtevajo dolgotrajna opa-
zovanja. Zal pa je razlog tudi neustrezno na-
¢rtovanje raziskav dopolnilnega tarénega
zdravljenja NDRP. Kar nekaj raziskav je bilo
narejenih na slabo opredeljeni populaciji
bolnikov tako glede mutacij EGFR kot tudi
stadija bolezni. Poleg tega ni bila vedno
vklju€ena dopolnilna KT, ki je dokazano
ucinkovita pri operabilnem NDRP. Bolje na-

Tabela 3. Zaporedno zdravljenje z vec redi inhibitorjev tirozin kinaze proti receptorju za epidermalni rastni
dejavnik ali kinazi anaplasti¢nega limfoma. Podatki iz vsakodnevne prakse. EGFR - receptor za epidermalni
rastni dejavnik (angl. epidermal growth factor receptor), ALK - kinaza anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic

lymphoma kinase).

Raziskava Taréa Zaporedje tarcnih zdravil Srednje celokupno
prezivetje (meseci)

GioTag EGFR afatinib —> osimertinib (T790M+ bolniki) 41,3

Duruisseaux M, et al. ALK drizotinib —> drugi ALK TKI 89,6

Oncoltarget 2017.

Watanabe, et al. Clin ALK krizotinib —> alektinib —> drugi ALK TKI 511

Lung Cancer 2016.

Gainor, et al. Clin ALK krizotinib —> ceritinib 49,4

Cancer Res 2015.
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¢rtovane raziskave potekajo, vendar pa bomo
morali na izsledke dopolnilnega tar¢nega
zdravljenja RP in njegovo morebitno uved-
bo v vsakodnevno prakso Se pocakati.

Nezeleni ucinki tarcnega
zdravljenja

Ceprav smo v zaCetku menili, da bodo ne-
Zeleni ucinki tarénega zdravljenja zaradi se-
lektivnega delovanja teh zdravil na tarce
v rakavem tkivu zelo redki, se je izkazalo,
da je tar¢no zdravljenje raka pogosto pove-
zano z neZelenimi ucinki. Pri ve€ini bolni-
kov pride do koZnih sprememb, pogoste so
tudi driske in spremembe nohtov. V¢asih so
te spremembe tako hude, da je treba zdrav-
ljenje za nekaj dni prekiniti in nato nada-
ljevati v zniZanem odmerku (2). Za ustrezno
obvladovanje neZelenih ucinkov je pomemb-
no dobro poznavanje in izvajanje ukrepov
za njihovo preprecevanje in ucinkovito pod-
porno zdravljenje, izvedeno s strani celot-
nega multiprofesionalnega tima, ki bolnika
oskrbuje.

IMUNOTERAPIJA RAKA PLJUC

Po kar nekaj razocaranjih na podro¢ju IT
raka so raziskovalci v tem desetletju konc-
no odkrili u€inkovita in varna zdravila za

raka, zaviralce kontrolnih tock, za kar so pre-
jeli leta 2018 tudi Nobelovo nagrado. Za-
viralci kontrolnih toc¢k so protitelesa, ki ci-
ljano zasedejo zaviralne kontrolne toc¢ke na
limfocitih T ali pa njihove ligande na tumor-
skih celicah in tako odstranijo zavoro za de-
lovanje limfocitov T proti rakavim celicam.
Danes se v zdravljenju raka uporabljajo Ste-
vilni zaviralci kontrolnih to¢k. Pri RP so se
do sedaj izkazali za ucinkovite predvsem za-
viralci PD-1 nivolumab in pembrolizumab
ter zaviralci PD-L1 atezolizumab in durva-
lumab. Doloceno stopnjo uéinkovitosti sta
v kombinaciji z zaviralci PD-1 ali PD-L1 po-
kazala tudi zaviralca CTLA-4, ipilimumab
in tremelimumab (2, 8).

Za razliko od tarénega zdravljenja, kjer
lahko z dolo¢itvijo tarce zelo dobro izbere-
mo bolnike, ki bodo odgovorili na zdravlje-
nje pri IT, za zdaj ni napovednega dejavnika
odgovora na IT. Na IT s CPI odgovori oko-
li 30% bolnikov z razsejanim RP. Ceprav
deleZ remisij ni bistveno vecji kot pri zdrav-
ljenju s KT, pa so remisije dolgotrajne,
tudi vecletne. Posledi¢no opaZanja kaZejo
na ohrabrujoca petletna preZivetja bolnikov,
zdravljenih s CPI, ki znaSajo okoli 20 %
(3,8,11). TadeleZ je za RP izjemno visok in
upamo, da je kar nekaj bolnikov z IT celo

Tabela 4. Prvi red zdravljenja razsejanega raka plju¢ z imunoterapijo in preZivetje bolnikov, vklju¢enih v del
raziskave z imunoterapijo. RP - rak pljug, IT - imunoterapija, KT - kemoterapija, NP - ni podatka.

Raziskava Podtip RP Zdravljenje

zIT

prezivetje (mes)

Dvoletno
prezivetje (%)

Enoletno
prezivetje (%)

Srednje

Nedrobnoceli¢ni RP

KN-024 vsi, PD-L1250 pembrolizumab 30,0 70,3 51,5
KN-189 neploscatocelieni pembrolizumab + KT 22,0 70,0 45,5
KN-407 plos¢atoceli¢ni pembrolizumab + KT 15,9 65,2 NP
IMpower130 neplos¢atocelicni atezolizumab + KT 18,6 63,1 39,6
IMpower150 neploscatocelicni atezolizumab + KT + 19,2 67,3 43,4
bevacizumab

Drobnocelicni RP

IMpower133 vsi atezolizumab + KT 12,3 51,7 NP
CASPIAN vsi durvalumab + KT 13,0 53,7 NP
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ozdravljenih. U¢inkovitost IT, za razliko
od ucinkovitosti ostalih ST, tako merimo
s stopnjo preZivelih po dveh, treh ali celo
petih letih od zacetka zdravljenja. V tabeli
4 so predstavljene stopnje preZivetij, ki jih
lahko Se povecamo s so¢asno uporabo IT
s KT ali obsevanjem.

IzraZenost PD-L1 v tkivu tumorja ni na-
povedni dejavnik odgovora na zdravljenje
s CPI, je pa dejavnik, ki v primeru pozitiv-
nosti pove¢a moZnost odgovora na zdrav-
ljenje, predvsem pa nam pri NDRP danes
pove, kateri bolniki potrebujejo zdravljenje
s kombinacijo CPI in KT, katerim pa zadoS¢a
manj toksi¢no zdravljenje s samo CPI (11, 12).

Imunoterapija razsejanega raka
pljuc

IT s CPI je najprej pokazala svojo uc¢inko-
vitost v drugem redu zdravljenja razsejane-
ga NDRP. Stiri velike prospektivne klini¢-
ne raziskave (CheckMate 017, CheckMate
057, KEYNOTE-010 in OAK) so enoznacno
pokazale znacilno bolj$a srednja preZivetja
bolnikov, zdravljenih z nivolumabom, pem-
brolizumabom ali atezolizumabom, v pri-
merjavi s KT drugega reda z docetakselom
pri bolnikih, predhodno Ze zdravljenih s KT
na osnovi platine. Pri teh predhodno Ze
zdravljenih bolnikih so bila opazovana dvo-
letna preZivetja v primeru zdravljenja z IT
20-30% (6). Na podlagi teh ohrabrujocih
izsledkov se je zdravljenje z IT zelo hitro
uvedlo v standardno zdravljenje drugega
reda pri bolnikih z razsejanim NDRP (13).
Iz teh in Se nekaterih drugih individualnih
raziskav smo se tudi naucili, da IT ni ucin-
kovita pri bolnikih s prisotnimi tarcami, vsaj
ne pri bolnikih z EGFR in ALK spremem-
bami v primarnem tumorju.

Uspehu IT v drugem redu zdravljenja
NDRP so v zadnjih letih sledile objave Se
bolj obetavnih izsledkov zdravljenja s CPI
v prvi liniji, kar je predstavljeno v tabeli 4.
V pomembni raziskavi KN-024, ki je primer-
jala ucinkovitost pembrolizumaba proti
standardni KT na osnovi platine v prvem

redu zdravljenja razsejanega NDRP pri bol-
nikih z visoko > 50 % izraZenostjo PD-L1, je
na zdravljenje s pembrolizumabom odgo-
vorilo kar 44,8 % bolnikov. Tveganje smr-
ti se je ob pembrolizumabu zniZalo za 37 %
(razmerje ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR)
0,63; 95% interval zaupanja (1Z) 0,47-0,806),
srednje preZivetje bolnikov, zdravljenih
s pembrolizumabom, je bilo znacilno bolj-
Se v primerjavi s tistimi, ki so prejeli KT
(30,0 mesecev proti 14,2 meseca) (14). In kar
je najbolj obetavno, dolgotrajno opazovanje
bolnikov je pokazalo izredno visoka dvolet-
na srednja preZivetja bolnikov, zdravlje-
nih s pembrolizumabom. Po dveh letih
opazovanja je bilo Se Zivih kar 51 % bolni-
kov (15). Na podlagi teh izsledkov je danes
monoterapija s pembrolizumabom zdrav-
ljenje prvega izbora za bolnike z razsejanim
NDRP, katerih tumorji imajo = 50 % izraZe-
nost PD-L1 (4). Izsledki zdravljenja z dru-
gim CPI, nivolumabom v monoterapiji, so
bili pri razsejanem NDRP negativni. Nivo-
lumab se ni izkazal za ucinkovitejSega od
standardne KT, res pa je bila ta raziskava na-
rejena na populaciji bolnikov, ki ni bila iz-
brana glede na izraZenost PD-L1.

Pri neizbrani populaciji bolnikov glede
na PD-L1 pa se je kombinacija CPI in KT iz-
kazala za uc¢inkovitejSo od zgolj KT. Kom-
binacija pembrolizumaba in KT na osnovi
platine se je izkazala za znacilno uc€inkovi-
tejSo od samo KT tako pri neploScatocelic-
nem (raziskava KN-189) kot tudi ploScato-
celi¢nem (raziskava KN-407) NDRP (8, 11).
V obeh raziskavah je zdravljenje s kombi-
nacijo vodilo v znacilno daljSe remisije in
daljSe srednje preZivetje bolnikov. Pomemb-
no je poudariti, da so bila opazovana eno-
letna in dvoletna preZivetja bolnikov, zdrav-
ljenih s kombinacijo okoli 70 % in 50 % in
da je bila dobrobit kombinacije prisotna
v obeh raziskavah tudi pri bolnikih z nega-
tivnim PD-L1. Neposredna primerjava teh
dveh raziskav z raziskavo KN-024 nakazu-
je, da je manj toksi¢no zdravljenje s pem-
brolizumabom v monoterapiji primerljivo
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ucinkovito kot kombinacija pembrolizu-
maba in KT pri bolnikih PD-L1 = 50 %. Zato
se danes v vsakodnevni klini¢ni praksi pri-
poroca za bolnike s PD-L1 > 50 % monote-
rapija s pembrolizumabom, pri ostalih bol-
nikih pa kombinacija CPI in KT (4).

V kombinaciji s KT na osnovi platine
seje pri zdravljenju neploScatoceli¢nega
NDRP za znacilno ucinkovitejSo od samo KT
izkazala tudi kombinacija KT z drugim CPI,
atezolizumabom (8, 11). V raziskavi IM-
powerl30 je kombinacija atezolizumab
in KT vodila v znacilno daljSe remisije in
celokupno preZivetje v primerjavi s samo
KT, v raziskavi IMpower150 pa se je kom-
binacija atezolizumaba s KT in antiangio-
genim zdravilom bevacizumabom izkazala
za ucinkovitejSo od KT in bevacizumaba. To
je edina raziskava v prvi liniji zdravljenja
z IT, v katero so bili vklju€eni tudi bolniki
s prisotnimi molekularnimi oznacevalci, in
sicer EGFR- in ALK-pozitivni bolniki. Kom-
binacija atezolizumaba s KT in bevacizuma-
bom je bila v tej raziskavi ucinkovitejSa od
samo KT in bevacizumaba, tudi pri EGFR-
in ALK-pozitivnih bolnikih. Zato se navkljub
dilemam o smiselnosti in u€inkovitosti IT
pri bolnikih s prisotnimi molekularnimi tar-
¢ami o zdravljenju s to kombinacijo lahko
razmisli pri bolnikih po progresu na tarc-
no terapijo.

Po dolgih desetletjih brez napredka in
KT kot edine sistemske terapije smo bili
v zadnjem letu prica objavi dveh raziskav,
ki sta potrdili znacilno dobrobit dodatka IT
s CPI h KT na osnovi platine v prvem redu
zdravljenja razsejanega DRP. Tako dodatek
atezolizumaba h KT v raziskavi IMpower133
kot durvalumaba v raziskavi CASPIAN sta
vodila v boljSe celokupno preZivetje bolni-
kov v primerjavi s samo KT (16, 17). Sred-
nje preZivetje se je ob dodatku CPI v obeh
raziskavah podaljSalo za okoli tri mesece.
NajpomembnejSa pa so do sedaj nikoli
opaZena, relativno visoka enoletna preZivet-
ja bolnikov, ki so prejeli ob KT tudi CPI. Ta
so znasala okoli 50 %. Zanimivo je, da uci-

nek IT pri DRP ni odvisen od izraZenosti
PD-L1. Kombinacija IT in KT se sedaj uva-
ja v standardno zdravljenje tudi pri bolni-
kih z razsejanim DRP.

Imunoterapija omejenega raka
pljuc

IT se je dokaj hitro pricela raziskovati tudi
v zgodnejSih stadijih RP. Potekajo Stevilne
raziskave dopolnilnega zdravljenja s CPI po
radikalnem kirur§kem zdravljenju in dopol-
nilni KT. Izsledke pri¢akujemo cez nekaj let.
Prvi izsledki kaZejo na visoko uéinkovitost
zdravljenja s CPI in Se bolj s kombinacijo
CPI in KT tudi v neoadjuvantnem zdravlje-
nju NDRP (18). Potekajo tudi velike pro-
spektivne klini¢ne raziskave, ki bodo dale
odgovor glede ucinkovitosti in klini¢ne upo-
rabnosti neoadjuvantne IT v kombinaciji
s KT pri omejenem NDRP.

Imamo pa Ze podatke o tem, da dodat-
no zdravljenje z IT izbolj3a preZivetja bolni-
kov z lokalno napredovalim NDRP v prime-
ru, da ti bolniki po zaklju¢enem socasnem
standardnem zdravljenju s KT in obseva-
njem prejmejo Se IT. V veliki prospektivni
raziskavi PACIFIC je bilo ugotovljeno, da za-
poredno enoletno zdravljenje z durvaluma-
bom pri bolnikih, katerih bolezen ob so€asni
KT in RT ni napredovala, znacilno izboljsa
¢as do napredovanja bolezni in celokupno
preZivetje bolnikov. Tveganje ponovitve bo-
lezni in smrti se je zmanjSalo za polovico
oz. tretjino, dveletno preZivetje bolnikov,
zdravljenih tudi z durvalumabom, pa je zna-
Salo kar 66,3 %. Zaradi omejene ucinkovito-
sti durvalumaba pri skupini bolnikov brez
izraZenosti PD-L1, se za zdaj to zdravljenje
priporoca samo pri bolnikih, katerih tumor-
ji imajo PD-L1 =1 % (19).

Sinergisticen ucinek IT in radioterapi-
je je pricakovan zaradi t.i. abskopalnega
ucinka obsevanja na neobsevane tumorske
celice. Znano je, da obsevanje spodbudi imun-
ski odgovor na antigene rakavih celic in tako
lahko vodi v unicenje tudi neobsevanih ra-
kavih celic. Z dodatkom IT je pricakovati,
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da bo ta u¢inek Se ve¢ji. Trenutno potekajo
Stevilne raziskave, ne le zaporedne, ampak
tudi socasne uporabe IT in obsevanja, zlasti
pri lokalno omejenem RP. Prvi izsledki so
obetavni, tudi toksi¢nost kombinacije IT
in radioterapije, za katero smo se bali, da bo
velika, je, kot kaZejo podatki, dobro obvla-
dljiva.

Nezeleni ucinki imunoterapije

NeZeleni ucinki IT so drugacni od neZelenih
ucinkov KT ali tar¢ne terapije, saj so avto-
imune narave in lahko prizadenejo kateri koli
organ. Najpogostejsi so hipotiroidizem, utru-
jenost, spremembe koZe, artralgije, pnevmo-
nitis in driska (20). V primeru monoterapije
s CPI je verjetnost neZelenega ucinka katere
koli stopnje okoli 40-60 %, verjetnost hudih
neZelenih ucinkov pa okoli 10% (21). Med
hudimi neZelenimi ucinki, ki pri okoli 1%
bolnikov vodijo v smrt, so zlasti miokardi-
tis, hipofizitis in kolitis. DeleZ neZelenih ucin-
kov se v primeru kombiniranega zdravljenja
z zaviralci CTLA-4 poveca. Presenetljivo pa

se deleZ tako vseh kot hudih neZelenih uéin-
kov bistveno ne poveca ob socasnem zdrav-
ljenju s CPI in KT ali RT. Treba pa je vedeti,
da je bil tak deleZ neZelenih uc¢inkov opazo-
van v okviru klini¢nih raziskav, v katere so
bili vkljuceni samo bolniki brez teZjih sprem-
ljajocih bolezni in v dobrem stanju sploSne
zmogljivosti (angl. performance status, PS)
0-1. Bistveno je, da neZelene ucinke IT hi-
tro razpoznamo in ustrezno reagiramo. Pri
neZelenih ucinkih stopnje vec kot 1 je potreb-
na takoj$na prekinitev IT in zdravljenje
z glukokortikoidi v visokih odmerkih. Za us-
trezno obvladovanje neZelenih uc¢inkov IT je
Se veliko bolj kot za obvladovanje neZelenih
ucinkov KT ali tarénega zdravljenja potreb-
no zelo tesno sodelovanje onkologa, druZin-
skega zdravnika in Stevilnih drugih specia-
listov od endokrinologa, gastroenterologa,
dermatologa do pulmologa in Se drugih. Po-
membno je znanje zdravnikov razli¢nih spe-
cialnosti pa tudi medicinskih sester o neZe-
lenih ucinkih IT ter ozaveScen bolnik in
svojci.

NDPR

!

I

neploscatoceli¢ni RP z
molekularnimi oznacevalci
(EGFR, ALK, ROS1, BRAF)

« neploséatoceli¢ni RP brez
molekularnimi oznacevalci
« plos¢atocelicni RP

I

I

PD-L1>50 %
PS 0-1

katerikoli PD-L1
PS 0-1

tar¢no zdravljenje ‘

‘ pembrolizumab

pembrolizumab + KT

v
srednje prezivetje
EGFR+: 38 mesecev

Atezolizumab + KT

ALK+: 81 mesecev
ROS1+: 52 mesecev
BRAF+: 25 mesecev

srednje preZivetje: 30 mesecev
enoletno: 70 %
dvoletno: 50 %

srednje preZivetje: 15-22 mesecev
enoletno: 63-70 %
dvoletno: 39-45 %

Slika 1. Algoritem zdravljenja razsejanega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ s srednjimi preZivetji. NDPR - nedrob-
noceli¢ni rak plju¢, RP - rak plju, KT - kemoterapija, EGFR - receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl.
epidermal growth factor receptor), ALK - kinaza anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic lymphoma kinase).
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V zadnjem desetletju je bil narejen ogromen
napredek na podroc¢ju sistemskega zdrav-
ljenja RP, zlasti pri razsejani bolezni. Algo-
ritem zdravljenja razsejanega NDRP se je
povsem spremenil in samo KT je ostala
zdravljenje izbora le za bolnike v slabem PS,
kot je razvidno s slike 1. Ze samo z uved-
bo tarénega zdravljenja v zdravljenje oko-
li Cetrtine bolnikov z razsejanim NDRP, pri
katerih sta prisotni molekularni tar¢i EGFR
ali ALK, so se dolga leta opazovana slaba
preZivetja bolnikov z RP pricela hitro izbolj-
Sevati. Uvedba dodatnih tar¢nih terapij,
predvsem pa uvedba IT v standardni algo-

ritem prvega zdravljenja vseh bolnikov
z razsejanim NDRP brez molekularnih tar¢,
ki smo jim pric¢a danes, pa bo zagotovo vo-
dila v 8e boljSe preZivetje danes obolelih in
zdravljenih bolnikov z RP. V fazi raziskav
so vedno nova tar¢na zdravljenja kot tudi
nove vrste in kombinacije imunoterapev-
tikov, ki veliko obetajo prav na podro¢ju RP.
Glede na Stevilo kadilcev po svetu in pri nas
bo RP ostal velik javnozdravstveni problem
Se nekaj naslednjih desetletij. In ob vseh no-
vih moZnostih zdravljenja bo prav RP tisti,
ki bo v prihajajocem desetletju zrcalil ra-
ven in ustreznost oskrbe raka v dolo¢enem
okolju.
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Kliniéni dokazi o uporabi zdravila z eteriénim

] b4

oljem rozmarina za lajSanje misi¢ne bolecine

Clinical Evidence Regarding the Use of Rosemary Essential Qil-Based
Medicine to Ease Muscular Pain

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: eteri¢no olje roZmarina, topikalno zdravilo, bole¢ina v misicah, klini¢no preskusanje

IZHODISCA. Vzroki za pojav misi¢ne bole€ine so lahko poskodbe, teZje fizicno delo, delo
v prisilnih poloZajih ali vsakodnevne aktivnosti. Namen multicentri¢ne, randomizirane,
dvojno-slepe, s placebom kontrolirane klini¢ne raziskave je bil dokazati u€inkovitost in
varnost zdravila z 10 % eteri¢nega olja roZmarina. METODE. V raziskavo smo v vkljuci-
li 148 bolnikov z akutno miSi¢no bolecino, ki so en teden uporabljali zdravilo z 10 % ete-
rinim oljem roZmarina v testni skupini ali placebo v kontrolni skupini. REZULTATI.
O hitrosti nastopa u¢inka zmanjSanja bole¢ine v roku 15 min po nanosu je porocalo 54 %
preizkuSancev v testni skupini, v roku 30 min pa 63 %. Pri preizkuSancih, starih 40 let
ali ve€ in z bolecino, ki je ob vkljucitvi trajala sedem dni ali ve¢, smo pokazali statistic-
no znacilno razliko v zmanj$anju bole¢ine med testno in kontrolno skupino. Pri tistih preiz-
kuSancih v testni skupini, ki se jim je bole¢ina po sedmih dneh klini¢no pomembno zniZala,
se je bolecina iz zaCetne povprecne 5,7 tocke ob vkljucitvi po Stirih dneh zniZala za 2,7
tocke, po sedmih dneh pa za 3,5 tocke (p < 0,001). ZAKLJUCKI. Zdravilo z 10 % etericnega
olja roZmarina v obliki kreme se je pokazalo kot u¢inkovito, s hitrim nastopom delova-
nja in varno. Zmanj$anje bolecine v miSicah je bilo statisti¢no in klini¢no znaéilno, po-
leg tega pa so preizkuSanci porocali tudi o drugih ugodnih ué¢inkih. PreizkuSanci so bili
z zdravilom tudi zelo zadovoljni.

ABSTRACT

KEY WORDS: rosemary oil, topical medicinal product, muscle pain, clinical trial

BACKGROUNDS. Muscle pain is caused by injuries, hard physical labour, forced postu-
re or everyday activities. The aim of our multicentre, randomized, double-blind, place-
bo-controlled clinical trial was to prove the efficacy and safety of a medicinal product
with 10% rosemary essential oil. METHODS. We included 148 patients with acute musc-
le pain, who were treated with a medicinal product containing 10% rosemary essential
oil in the test group, and placebo in the control group. RESULTS. 54% and 63% of patients
reported the onset of action of pain reduction after 15 min and 30 min, respectively. Sub-
jects aged 40 years or older, who had a pain lasting for 7 days or more at the time of inclu-
sion, had statistically significant pain reduction compared to the control group. Subjects

" Doc. dr. Natasa Kos, dr. med., Institut za medicinsko rehabilitacijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloka 7,
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in the test group with a pain score of 5.7 at inclusion had a clinically significant reduc-
tion in pain - 2.7 and 3.5 points after 4 and 7 days, respectively (p < 0.001). CONCLU-
SION. A medicinal product with 10% rosemary essential oil in a cream formulation is
effective, has a fast onset of action, and is safe. Muscle pain reduction was statistically
and clinically significant. Subjects also reported other beneficial effects and high satis-

faction.

IZHODISCA

Vzroki za pojav miSi¢ne bolecine so poleg
poskodb pogosto tudi opravljanje vsakodnev-
nih aktivnosti, teZjega fizi€nega dela ali
dela v prisilnih poloZajih ter preobremeni-
tev kot posledica pretirane delavne ali Sport-
ne dejavnosti. Bolecina pomembno vpliva na
kakovost Zivljenja, Ce je ne zdravimo, pa prei-
de v kronicno obliko (1, 2). Uporaba zdravil
rastlinskega izvora za lajSanje bolecin je v po-
rastu (3). Eteri¢no olje navadnega roZmari-
na se je tradicionalno uporabljalo za zdrav-
ljenje miSicne in sklepne bolecine ter motenj
periferne prekrvavitve, kar potrjuje tudi po-
rocilo Evropske agencije za zdravila (angl.
European Medicines Agency, EMA) iz 2010 (4).

Ucinkovitost eteri¢nega olja roZmarina
za lajSanje bolecine je bila potrjena v razlic-
nih poskusnih modelih in vivo (5-7). Kompo-
nente eteri¢nega olja roZmarina (predvsem
glavne sestavine 1,8-cineol, a-pinen in ka-
fra) delujejo ne samo na inhibicijo encima
ciklooksigenaza-2 (COX-2), ampak tudi na
nociceptorje (angl. transient receptor poten-
tial channels, TRP) (7-14).

Namen multicentri¢ne, randomizirane,
dvojno-slepe, s placebom kontrolirane kli-
nicne raziskave je bil dokazati u€inkovitost
in varnost zdravila brez recepta z 10 % ete-
ri€nega olja roZmarina v obliki kreme pri
laj8anju bole¢ine v miSicah. Raziskavo sta
odobrili Komisija RS za medicinsko etiko
in Javna agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke.

METODE
V raziskavo smo v ambulantah zdravnikov
druZinske medicine vkljucili 148 bolnikov

z akutno miSi¢no bolecino, ki so en teden
uporabljali zdravilo z 10 % eteri¢nim oljem
roZmarina v testni skupini ali placebo v kon-
trolni skupini. Spremljali smo spremembo
v jakosti bole€ine z numeri¢no lestvico
(angl. numeric rating scale, NRS), in sicer ob
vkljucitvi, €etrti in sedmi dan. Klini¢no po-
membno zmanj$anje bole¢ine smo oprede-
lili kot zmanj3anje bolecine za vsaj 2 NRS
tocki. Prav tako smo spremljali oceno preiz-
kuSancev o tem, koliko ¢asa po nanosu je
bolecina popustila, po koliko dneh uporabe
je bolec¢ina popustila, zadovoljstvo z zdravi-
lom in varnost zdravila. V analizo podatkov
smo VKkljucili vse vklju€ene preizkuSance.

REZULTATI

O hitrosti nastopa ucinka zmanj$anja bole-
¢ine v roku 15 min po nanosu je porocalo
54 % preizkuSancev v testni skupini, v roku
30 min pa 63 %.

Pri preizkuSancih, starih 40 let ali ve¢
in z bole€ino, ki je ob vkljucitvi trajala teden
dni ali ve¢, smo pokazali statisticno znacilno
razliko v zmanjSanju bolecine med testno
in kontrolno skupino. V tabeli 1 so prikaza-
ni deleZi preizkuSancev, ki so porocali, ka-
teri dan uporabe je bolecina popustila.

Pri preizkuSancih, ki jih je bolecina ovi-
rala pri dnevnih in Sportnih aktivnostih ter
so bili stari 40 let ali ve¢, smo po sedmih
dneh izmerili zmanjSanje bolecine za 3,5
toCke v testni in za 2,3 tocke v numeri¢ni
lestvici NRS v kontrolni skupini, pri ¢emer
je bila razlika statisti¢no znacilna (p = 0,048).

V testni skupini se je miSi¢na bolecina
kliniéno pomembno zmanj$ala pri 70 %
preizkuSancih po Stirih dneh in pri 76 % po
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Tabela 1. Delezi preizkusancev, ki so se opredelili, da jim je bolecina popustila po opredeljenih dneh uporabe.

Trajanje uporabe
zdravila do ucinka

Preizkusanci, stari 2 40 let, z bolecino ob vkljuéitvi vsaj sedem dni

[dnevi] . .

testna skupina kontrolna skupina p
2 14 % 14 % 1,000
3 52% 14 % 0,034
4 62 % 21% 0,036
25 76 % 43 % 0,075

sedmih dneh. Pri tem se je povprecna bo-
leCina statisti¢no znacilno zmanj3ala za 2
tocki po Stirih dneh in za 2,8 tock po sedmih
dneh (p<0,001). Pri tistih preizkuSancih
v testni skupini, ki se jim je bolec¢ina po sed-
mih dneh kliniéno pomembno zniZala, se je
bolecina iz zacetne povprecne 5,7 tocke ob
vkljucitvi po Stirih dneh zniZala za 2,7 to¢-
ke, po sedmih dneh pa za 3,5 tocke (p <0,001).
Opazili smo, da je bila u¢inkovitost vecja pri
preizkuSancih, pri katerih je bole¢ina ob
vkljuditvi trajala manj kot sedem dni.

O izboljSani gibljivosti, zmanjSani otekli-
ni ali izboljSanem perifernem krvnem obtoku
je porocalo 58 % preizkuSancev v testni sku-
pini. 89% preizkuSancev je porocalo, da se
zdravilo v obliki kreme dobro nana$a, hitro
vpije ali ne puSca oljnih madeZev na koZi. Vonj
zdravilne ucinkovine roZmarinovega olja
v zdravilu je bil prijeten 70 % preizkuSancev.

Med pojavnostjo tako posameznih kot
tudi skupnih neZelenih dogodkov v testni
in kontrolni skupini ni bilo statisti¢no zna-
¢ilnih razlik.

RAZPRAVA

MisSiéna bole¢ina pomembno vpliva na ka-
kovost Zivljenja, zato je treba bolecino pre-
poznati in zdraviti. Pri zdravljenju bolniki
pogosto posegajo po naravnih zdravilih, ki
jih dojemajo kot neSkodljiva. V tradicional-
ni medicini se je roZmarinovo eteri¢no olje
uporabljalo kot blag analgetik za lajSanje bo-
le¢ine, dobrih primerljivih raziskay, ki bi do-
kazale njegovo ucinkovitost, pa nismo za-
sledili (2).

Nastop uc¢inka v testni skupini je hiter,
saj je vec kot polovica preizkuSancev obcu-
tila olajSanje bolecine Ze 15 min po upora-
bi, skoraj dve tretjini pa po 30 min.

Pri preizkuSancih, starih 40 let ali ve¢,
pri katerih je bolecina pred vkljuéitvijo
trajala vsaj sedem dni, je pri statisti¢no zna-
Cilnem deleZu preizkuSancev bolecina po
treh dneh popustila pri 3,7-krat ve¢ preiz-
kuSancih v testni kot v kontrolni skupini.
Dokazali smo tudi, da se je bole¢ina pri sku-
pini preizkuSancev v testni skupini, starih
40 let ali veg, ki jih je bolecina ovirala pri
dnevnih in Sportnih aktivnostih, statistic-
no znacilno znizala za 53 % vec kot v kon-
trolni skupini. Rezultati kaZejo zelo dobro
ucinkovitost zdravila z 10 % eteri¢nim ol-
jem roZmarina. Pri pregledu literature po-
dobnih raziskav nismo nasli. NaSa raziskava
je tako prva tovrstna, ki ugotavlja pozitiv-
ne ucinke pri tej starostni skupini.

V nasi raziskavi se je v testni skupini
zacetna miSicna bolecina 5,7 tocke po sed-
mih dneh statisti¢no znacilno zniZala za 2,8
tocke (p <0,001). Klini¢no pomembno zni-
Zanje smo izmerili pri kar treh od Stirih
preizkuSancey, pri katerih se je bole¢ina zni-
Zala celo za 3,5 tocke. Vecjo ucinkovitost pri
preizkuSancih, pri katerih je bolec¢ina tra-
jala manj kot sedem dni pripisujemo vecji
moZnosti spontane ozdravitve.

Ucinkovito lajSanje miSi¢ne bolecine do-
polnjujejo tudi drugi opisani u¢inki preiz-
kuSancev, med njimi izboljSanje gibljivosti,
zmanjSanje otekline in izboljSan periferni
krvni obtok. PreizkuSanci so tudi komentirali,
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da se zdravilo v obliki kreme dobro vpije in
ne masti ter ima prijeten vonj, ki dodatno
pomirja, kar je pri lajSanju bolecine po-
membno (15).

ZAKLJUCKI
Zdravilo z 10 % etericnega olja roZmarina
v obliki kreme se je pokazalo kot u¢inko-

vito, s hitrim nastopom delovanja in varno.
ZmanjSanje bolec¢ine v miSicah je bilo sta-
tisticno in klini¢éno znacilno, poleg tega pa
so preizkuSanci porocali tudi o drugih
ugodnih ucinkih. PreizkuSanci so bili z zdra-
vilom tudi zelo zadovoljni.
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Jure Gubanc'

Kako je videti rehabilitacija hrbtenice
po metodi dr. McGilla?

Dr. McGill’s Lower Back Rehabilitation Protocol

1ZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: McGill, ledvena hrbtenica, nespecificne boletine, mehanski vzrok, hernija, laboratorij

V prispevku predstavljamo osnove pristopa k reSevanju bolecin v hrbtenici. Sledili bomo
odkritjem priznanega strokovnjaka na podro¢ju razumevanja bolecin in rehabilitacije led-
vene hrbtenice, dr. Stuarta McGilla. Dr. McGill je kanadski biomehanik, ki je naredil naj-
vec raziskav in poskusov, s katerimi nam je omogo¢eno razumevanje poSkodb in bole¢in
v ledveni hrbtenici. Zaradi svojih znanstvenih ugotovitev je bil sprva vec¢krat povabljen
kot medicinski svetovalec ali kot sodni izvedenec k razli¢nim zapletenim primerom. Svo-
je ugotovitve iz laboratorija je prenesel v prakti¢no delo z bolniki in danes k njemu prihaja-
jo ljudje z vsega sveta, od najrazli¢nejsih Sportnikov do vsakdanjih ljudi. Bistvo njegovega
prispevka je opozarjanje, da imajo tudi poSkodbe in bolecine v ledveni hrbtenici, tako kot
vsaka bolecina ali poSkodba v telesu, svoj vzrok. Nespecifi¢ne bole¢ine torej ne obstaja-
jo in je do bolnika neodgovorno, ¢e uporabljamo takSno terminologijo. Njegova metoda
nam pomaga reSevati teZave, ki niso urgentno operativnega znac¢aja (hude poSkodbe, ne-
srece in zlomi hrbtenice), v to kategorijo spada velika vecina dana3njih bolecin in po§-
kodb, povezanih z ledveno hrbtenico, npr. hude bolecine pri iSiasu ali herniaciji, stenoze
itd. Vse te diagnoze in stanja se pojavijo zaradi dolo¢enega mehanskega vzroka. Razu-
meti moramo torej, da hernija ni vzrok za bolecine, in ugotoviti, kaj je hernijo sploh pov-
zrocilo. Ko razumemo, kateri tip drZe in obremenitve povzroci bole¢ino pri naSem bolniku,
potem lahko tudi najdemo alternativne gibalne vzorce, prijeme in vaje, da odpravimo po-
javljanje bolecine. Klinika dr. McGilla spremlja rezultate svojih bolnikov Se ve¢ 10 let po
svetovanju in obravnavi in dosega vec kot 95 % uspesnost.

ABSTRACT

KEY WORDS: biomechanics, nonspecific back pain, mechanical cause, trigger, movement patterns,

tissue tolerance, tissue adaptation process

Dr. Stuart McGill is the world’s foremost authority on lower back rehabilitation proto-
cols and treatments. His research and scientific findings helped us understand the mec-
hanisms of many most common lower back disorders and injuries. His research findings
quickly got the medical community’s attention and he started to lecture and give advi-
ce on various most difficult patient cases. He transferred those scientific findings into
the sphere of practice when he started to use this knowledge to diagnose and give advice

" Jure Gubanc, KinVital kinezioloski center, Ulica Antona Skoka 2, 1230 Domzale; jure.gubanc@kinvital.si
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to various athletes and patients with back issues. In this essay, you will get a glimpse
into the basic ideas behind his very successful approach. One of his most important les-
sons is that there is no such thing as nonspecific back pain. There always is a cause, we
just need to be competent enough to find it. And the first path to competency is to un-
derstand the mechanical cause and how various forces and loads affect our spine and sur-
pass the tissues’ tolerance point. When we find the nature and mechanism that causes
the increase in pain, we can remove this posture or load and respect our bodies’ pain thres-
hold and tissue adaptation process. Once we successfully remove the trigger the body
can finally heal on its own. For example, we need to not only understand the herniation,
but how this herniation occurred and what loads make it worse. So we do not heal the
herniation directly, we remove the faulty movement patterns and then the herniation de-

sensitizes by itself.

uvoD

V ¢lanku bom na kratko predstavil delo in
ugotovitve dr. McGilla pri odpravi bole¢in
v hrbtu. Razumevanje vplivov gibanja na
poskodbe odlocilno pripomore pri odpravi
teZave s hrbtenico. Dosedanji nacini zdrav-
ljenja namrec¢ kaZejo vedno slabSe dolgoroc-
ne rezultate, zato je ¢as za premislek o tem,
kako naprej.

Predstavil vam bom predvsem metodo
dr. McGilla, svetovno verjetno najbolj cenje-
nega strokovnjaka in biomehanika za ledve-
no hrbtenico. Ker z njim sodelujem osebno
(prevedel sem tudi njegovo knjigo Postani
sam svoj mehanik hrbta), dobro poznam nje-
gove znanstvene izsledke in tudi prakti¢no
delo. V tem ¢lanku povzemam njegovo pre-
vedeno delo.

Cilj pricujocega ¢lanka je razumevanje
najpogoste;jSih poskodb in bolecine v hrb-
tenici ter potek rehabilitacije teh poSkodb.
Predvsem se moramo vpra$ati, kako lahko
pospeSimo procese rehabilitacije v kratkem
¢asu, ki ga imamo na voljo pri delu z bol-
niki.

OPIS MCGILLOVE METODE

Kaj se je zgodilo pred herniacijo,
poskodbo fasetnih sklepov in
bolecino?

Prvo vpraSanje, ki si ga moramo zastaviti,
je, kako je sploh do bolecin ali poSkodbe (Ee

smo jo Ze diagnosticirali) sploh priSlo. Veci-
na teZav v hrbtenici ima namre¢ mehanski
vzrok. To pomeni, da teZave, ki jih bolnik ima,
niso nastale, ker bi ta ¢lovek imel smolo, am-
pak, ker je oseba presegla raven adaptacije
tkiv v hrbtenici na vsakodnevne obremeni-
tve. Na kratko, obnavljanje tkiv ni ve¢ mo-
glo dohajati vsakodnevnih obremenitev.

Pomembno je vedeti, da ve¢ina danas-
njih teZav s hrbtenico nima vzroka v enem
akutnem in visokotravmati¢nem dogodku.
Bolecino sicer lahko ozna¢imo kot akutno,
vendar pa vzrok zanjo ve¢inoma ni en na-
pacen gib, pac pa tiso¢e obremenitev skozi
leta, ki so se pocasi nabirale in poSkodova-
le tkivo. Redkejsi so primeri, kjer bi bila tki-
va popolnoma zdrava in bi poSkodbo
povzrocil travmatski dogodek, kot je pro-
metna nesreca ali skok s padalom. Zato bom
v tem ¢lanku namenil vec besed predvsem
odpravi najpogostejsSih teZav, saj je tak-
$nih bolnikov seveda najvec.

Prikazani bodo pogoji, pod katerimi se
lahko hrbtenica prilagodi na vi$jo raven
sposobnosti prenaSanja obremenitev oz.
se poSkoduje.

McGill je ugotovil, da poSkodbe diskov
ali vretenc nastanejo na dva nacina: dolgo-
trajno ponavljajoc se gibalni vzorec pod niz-
kim bremenom (npr. upogib v hrbtenici ob
dvigovanju bremen) ali pa pod visoko obre-
menitvijo, kjer poSkodba nastane v trenutku.
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Gibalni mehanizmi, ki povzroc¢ajo pos-
kodbe hrbtenice, so: upogibi, iztegi, upo-
gib/izteg z rotacijo in kompresija.

Pri vseh obremenitvah hrbtenica deluje
ne kot ustvarjalec gibanja, pac pa kot preno-
snik sile med spodnjimi in zgornjimi okon-
¢inami. Zato je anatomsko in mehansko
gledano za hrbtenico varnejSe okolje tisto,
ki jo stabilizira, Se posebej pod obremeni-
tvami, ¢etudi nizkimi. Ker poteka vse naj-
pomembnejSe ZivCevje prav preko hrbtenice,
moramo zares dobro preveriti, kje pri bolni-
ku prihaja do t.i. neoptimalnih obremeni-
tev oziroma uhajanja sile. Zgradba hrbtenice
nam pokaZe, da ne gre za krogli¢ni sklep,
kot sta kolk ali rama, ki sta oba odli¢no zgra-
jena za gibanje, temvec bolj za palico, po-
dobno radijskemu stolpu ali kovinski palici
oz. vzmeti. Hrbtenica tolerira doloceno mero
upogibov, vendar je za to manj primerna kot
krogli¢ni sklepi. Ze sama anatomska zgrad-
ba nam to jasno sporoca.

Prav uhajanja sil pri gibanju povzrocajo,
da se sile namesto na aktivne stabilizator-
je, tj. miSi¢ni sistem, prenesejo na pasivne
strukture hrbtenice. Poznavanje razli¢nih
mehanizmov gibanja in obremenitev nam
pomaga razumeti, kako je bolnik pridobil
svoj tip poSkodbe.

Primeri poSkodb

Centralna herniacija L5-S1. Dominanten gi-
balni vzorec je upogib hrbtenice. Ker so sile
navorov v tem segmentu najvecje, so tudi
poSkodbe tega dela najpogostejSe. Raven
sklepa nam pove, kateri del hrbtenice je bil
najbolj gibljiv in je tako prevzel najvec obre-
menitev. Seveda se takSnih tipov poSkodb
ne odpravlja z vajami, ki bolnika Se bolj si-
lijo v upogibe.

Levo- ali desnostranska herniacija. Ce
je poSkodba diska na levi strani, je dominan-
ten gibalni vzorec pri tej osebi diametral-
no nasproten mestu poSkodbe. Upogib
hrbtenice v desno torej povzroca herniaci-
jo levostransko zadaj, in obratno za upogib
v levo. Oba tipa herniacije sta slab3a pred-

vsem zaradi t. i. striZnih sil, o katerih bomo
govorili pozneje.

Bolecine ali poSkodbe fasetnih sklepov,
spondilolisteze, stenoze in artriti¢ne spre-
membe. Tukaj je vrsta poSkodbe zelo odvi-
sna od generacije in starosti bolnika ter tega,
kaj je pocel, da si je to poSkodbo pridobil.
Pri mlajSih bodo pogostejSe spondiloliste-
ze, Se posebej pri ljudeh z zelo ekstenzijsko
drZo ali ekstenzijskim Sportom (ples, gim-
nastika). Stenoze bodo pogostejSe pri sta-
rej$ih in so ve€inoma posledica neprimerno
zdravljenih herniacij desetletja nazaj. Skup-
na vsem tem oblikam je netoleranca do ek-
stenzije hrbtenice, saj ravno pri ekstenziji
fasetni sklepi sprejmejo najve¢ obremeni-
tev.

Bolecine zaradi kompresije ali Schmor-
love hernije. Schmorlove hernije nastane-
jo kot posledica preslabe prilagoditve rast-
nih (terminalih) plo$¢ na kompresijo. Pri
kompresijskih silah se namrec bolj kot di-
ski upognejo (deformirajo) hrustancne ter-
minalne ploSce, ki so na spodnjem in zgor-
njem koncu vretenc. Ce hrustan¢ne snovi
niso dovolj dobro prilagojene na silo kom-
presije, nastane v njih razpoka, po kateri
vsebina diska prodre v vretenasto telo. Ta
tip poSkodbe lahko nastane pri slabo treni-
ranih posameznikih, ki se enkrat letno od-
loc¢ijo za Sport z visokimi obremenitvami
(smucanje, skok s padalom, koSarka) in pred-
hodno postopoma ne prilagajajo vretenaste-
ga telesa.

Gibanje nas lahko poskoduje

in obvaruje

Pogosto se pri zdravljenju bole¢in v hrbte-
nici podajajo zelo splo$ni nasveti brez pred-
hodnega razumevanja, kaj natan¢no se
dogaja z bolnikom. Cilj tega ¢lanka je ugo-
tovitev, da lahko bolnike razdelimo glede
na razli¢ne tipe gibalnih vzorcey, ki jim pov-
zrocajo poSkodbe in teZave. Tako lahko se-
stavimo program nasvetov, ki bo upoSteval
te njihove posebnosti. Kot smo spoznali
do zdaj, ima vsak tip poSkodbe svoj gibalni
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vzorec oz. gibalni vzrok. Torej so gibanje in
obremenitve tiste, ki so teZave povzrocile.
Moramo pa tudi razumeti, kako lahko giba-
nje in obremenitve izzovejo pozitivne spre-
membe telesa, ne le negativnih (poSkodbe).

Davisov in Wolffov zakon veljata tudi

pri hrbtenici

Davisov zakon pravi, da se tkivo, predvsem
miSi¢no, remodelira glede na obremenitve.
To pomeni, da bo tkivo hrbtenice (ligamen-
ti, diski), ki ga bomo neprestano raztegovali,
prilagojeno tako, da bo zelo laksno oziro-
ma mehko. S tem bo stabilnost manj$a, po-
dobno kot je mehka leskova Siba manj
stabilna od debelejSega hrasta. Ce uposte-
vamo fizioloSke sposobnosti tkiv in psiho-
loSke sposobnosti posameznika (to zahteva
izku8nje), vemo, da lahko tkivo s pravilno
koli¢ino obremenitev in stresa prilagodi-
mo na viSjo raven tolerance. To je bistvo re-
habilitacije. Tkivo izgubi svoje naravne
lastnosti elasti¢nosti in proZnosti, ¢e pre-
seZemo te obremenitve, in tako se prilagodi
na niZjo, namesto na vi§jo raven. Lep primer
tega je ne le adaptacija miSic, pa¢ pa tudi
adaptacija diska. Pri pravilni stabilizaciji
ima disk vlogo absorpcije Soka, npr. pri dvi-
govanju bremen.

Primer predstavlja L5-S1. Rehabilitaci-
ja diska poteka tako, da najprej razumemo,
kateri gibi herniacijo in bolec¢ine Se pove-
Zajo in kateri zmanjsajo. Ce smo ugotovi-
li, da je herniacija vecja pri upogibih, potem
bo remodulacija diska potekala tako, da ga
bomo zaprli in obremenjevali s cikli kom-
presije in dekompresije. Izogibali se bomo
upogibom, ker gre za odpiranje rane.

Najhitreje se celijo miSice, nato sledi-
jo ligamenti in diski in na koncu kostne
strukture. Diski se lahko zacelijo prej kot
v enem letu, tudi za kosti je potrebno prib-
liZzno toliko, najdlje pa traja celjenje hru-
stan¢nih struktur, kot je terminalna ploSca.

Primer: poSkodba kosti, vretenastega te-
lesa ali fasetnih sklepov (Schmorlova her-
nija, spondilolisteze itd.).

Kostne strukture v hrbtenici so gobaste-
ga tipa in se celijo pocasneje kot druge vr-
ste kosti (recimo roka). Treba je vedeti, da
z vsako pravilno in primerno izbrano obre-
menitvijo izzovemo ucinek pravilne prilago-
ditve in oblikovanja novih gobastih povezav
v kosteh hrbtenice. Razlika med poSkodbo in
treningom je v tem, da se med treningom
kostne formacije gostijo in mineralizirajo
enakomerno, medtem ko pri poSkodbah ko-
sti ali tudi diskov rehabilitacija ustvari ne-
enakomerno gostejSo strukturo na mestu
rane. Seveda je to ob poSkodbi neizogibno.

Misic¢ne kontrakcije so predvsem tiste,
ki prilagajajo vretenca na viSjo raven toleran-
ce. Prvinacin, kako pride do tega, je z natez-
nimi silami pripenjalis¢ in t.i. kokontrakci-
jo, ki omogoca stabilnost, saj se sile miSic
okoli hrbtenice iznicijo in tako fiksiramo skle-
pe. Tukaj se lahko zacne oblikovanje novih
mineralnih snovi, ki »zacementirajo« kosti
oziroma razpoke bodisi v terminalih plo§¢ah
ali v fasetnih sklepih in vretenastih telesih.

Gre za t.i. piezoelektri¢ne impulze, ki
spremenijo elektri¢ni naboj kosti. Kost po
zlomu ali poSkodbi namrec izgubi pozitiv-
ni elektriéni impulz in s tem sposobnost pri-
vla¢nosti pozitivno nabitih ionov, ki nase
vlec¢ejo mineralne snovi in beljakovinske
molekule. Ce znamo razbrati, kateri gibal-
ni vzorci in obremenitve naSemu bolniku
povzrocajo teZave, lahko telesu damo ¢as,
da se kost remodelira. Hkrati pridobimo dra-
gocen €as tudi za bolnika, da s pravilno ob-
liko in koli¢ino vaj ter obremenitev zopet
izzovemo pozitivne spremembe v kosteh.

Ko poznamo razli¢ne tipe poSkodb in
vemo, kateri gibalni vzorci jih povzrocajo
ter kako je videti pravilna prilagoditev tkiv
na pravilno odmerjene obremenitve, lahko
za¢nemo s prakti¢nim postopkom.

Prvi koralc pri obravnavi: pogovor
in branje znakov iz odgovorov
Bolnik vse, kar je bilo opisano zgoraj, pogo-
sto razkrije, ¢e ga le dobro izpraSamo o raz-
licnih gibalnih vzrokih za njegove teZave.
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VpraSamo ga npr.: Ali se vam teZave po-
javljajo zjutraj pri umivanju zob, oblacenju,
sklanjanju? Ce je odgovor pritrdilen, spra-
Sujemo naprej, da pridemo do natanc¢nega
vzorca. VpraSamo ga: Kdaj tocno se vam pri
umivanju zob pojavijo teZave? Ko se Zeli-
te ponovno dvigniti?

Ti odgovori nam Ze dajo namig za na-
Se nasvete tej osebi. O¢itno gre za osebo, ki
ima teZave z upogibi oziroma natancneje
s striznimi silami.

StriZne sile nastanejo pri upogibih tru-
pa, to¢no pri taksnih opravilih, kot je umi-
vanje zob (slika 1). Ce sile prevzame hrb-
tenica in ne stabilizacijske strukture okoli
nje, potem bo en sklep »drsel« oziroma se
lomil preko drugega in tako povzrocal nee-
nakomerne obremenitve na diske in liga-
mente. TakSen tip bolecine je znak, da ima
oseba lahko poSkodbo diska, ligamenta ali
pa gre tudi za bolj nedolZen obcutek bole-
¢in hrbtnih miSic, ve¢inoma erektorjev.

Drugo vpraSanje, na katero pogosto
dobimo pritrdilen odgovor, a ga moramo za-
staviti, je: Ali se bole¢ine povecajo med se-
denjem ali takrat, ko spremenite poloZaj,
kadar se, denimo, usedete v avto ali ob ne-
nadnem sunku?

Slika 1. Prikaz delovanja striznih sil. Drsenje enega
dela nad drugim.

Bolecine pri stati¢nih poloZajih so po-
gosto lahko povezane s poSkodbami ter-
minalih ploS¢, saj dolgotrajna, Cetudi nizka
kompresija, mo¢no deformira hrustanec
in splos¢i diske ter jih naredi »Zejne«. Med-
tem so bolecine pri premikih pogosto znak
nestabilnosti hrbtenice.

Ce oseba na vpraSanje glede bolecin
med dolgotrajnim sedenjem odgovori pri-
trdilno, so lahko vzroki zelo preprosti. Zo-
pet moramo problem opredeliti natancneje.
Bolecine med sedanjem imajo namrec ve-
¢inoma dva pogosta vzroka: obrnjeno me-
denico nazaj oziroma Kkifoti¢no ledveno
krivino - ali pa ravno nasprotno - pretira-
no zategnjeno in vzravnano drZo, kjer led-
veni erektorji izvajajo kompresijo na fasetne
sklepe in pretirano lordoti¢no ledveno kri-
vino.

Bolecine, ki so tockovne in jih lahko pal-
piramo prav na fasetnih sklepih, so vecino-
ma rezultat ekstenzijske drZe. Vse to hitro
razpoznamo Ze iz pogovora, e osebo dobro
izpraSamo, ker nam gibalni testi lahko vza-
mejo prevec ¢asa in se bole¢ine pogosto ne
pojavijo takoj.

Prav tako je treba biti pazljiv z eksten-
zijskimi vajami, t.i. McKenziejevimi vaja-
mi, pri ljudeh, ki imajo herniacije in teZa-
ve z upogibi. Pri njih ne smemo pretiravati
z ekstenzijami, saj ista oseba lahko v pre-
senetljivo kratkem ¢asu razvije netoleran-
co do ekstenzij in ima hude teZave s faset-
nimi sklepi.

Zato priporocamo ucenje t.i. koncepta
nevtralne hrbtenice. Gre za koncept, kjer sku-
Samo pri posamezniku poiskati nevtralne
krivine hrbtenice in ga nauciti, kako ¢im
manj po nepotrebnem obremenjevati hrb-
tenico.

Rehabilitacija hrbtenice ima namrec ve-
liko prednost in posebnost pred rehabilita-
cijo drugih sklepov: Ni je treba neprestano
upogibati, da ohranimo funkcionalnost.
Pri poSkodovanem ramenskem sklepu teZzko
reCemo bolniku, naj roke ne premika ves
mesec, saj bo tako delovno popolnoma
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Kako je videti rehabilitacija hrbtenice po metodi dr. McGilla?

neopravilen. Glede na to, da je hrbtenica po-
vezava med spodnjimi in zgornjimi okon-
¢inami, to dejstvo pomeni, da lahko mo-
bilnost in gibanje vefinoma dobimo iz
ramenskega, kol¢nega in prsnega sistema
sklepov, medtem ko lahko ledveno hrbte-
nico stabiliziramo in ji tako pustimo ¢as re-
habilitacije.

Stabilnost

Stabilnost je stanje hrbtenice, kjer so izni-
Cene vse striZne sile lomljenja. Treba je ve-
deti, da stabilnosti ne doseZemo s kontrak-
cijo abdominalnih ali hrbtnih miSic, ampak
ravno nasprotno: kontrakcija abdominalnih
miSic poveca sile upogiba in striZne sile na
ledveni del ter s tem sile v diskih, ki so tako
neenakomerno razporejene. Prav tako kon-
trakcija hrbtnih miSic, predvsem erektorjev,
zgolj poveca kompresije na fasetne sklepe
in prav tako vodi v nestabilno hrbtenico.

Pri dvigovanju bremen se zato ne more-
mo osredotociti samo na stiskanje trebusnih
miSic, saj te Se dodatno pomagajo gravita-
cijskim silam, da Se bolj lomijo naSo hrbte-
nico. Zato nasvet bolnikom »stiskaj trebusne
miSice« ni najboljsi.

Stabilnost nam namre¢ omogoca sku-
pek vseh miSic, ki obdajajo hrbtenico. Tako
miSice delujejo podobno kot Zice, ki so na-
peljane okoli jambora ali radijskega stolpa.
Ce ena Zica vleCe preve¢ v svojo smer, se
jambor lahko porusi. Stabilnost torej ni delo
ene, pac pa vseh miSic, ki delujejo usklaje-
no in tako zavarujejo hrbtenico (slika 2).

Upogibi in iztegi ne prihajajo iz sklepov
hrbtenice, pa¢ pa iz kol¢nega sklepa. Stres
na hrbtenico je tako zmanjSan, saj smo gi-
banje prenesli na mobilnejSe sklepe, kot je
kolk.

Lep primer, kako bolnika prakti¢no nau-
Citi uporabe stabilnosti, je t.i. manever su-
percvrstosti. Gre za ucenje aktivacije vseh
miSic okoli hrbtenice z namenom doseci
stabilnost. Stabilnost tako doseZemo, ce
seZemo z rokami in prsti v trebusni del in
okoli trebuha (potipamo miSice obliquus),

pritisnemo prste v trebu3ni del, nato pa jih
z ucvrstitvijo miSic potisnemo stran. Tako
bolnike nau¢imo enakomerne uporabe sta-
bilnosti.

Kako je torej videti McGillova
metoda na kratko oziroma kako
odpravimo bolecine v hrbtu?
Najprej poiS¢emo mehanski vzrok v gibal-
nih vzorcih. Mehanski vzrok ne pomeni, da
iS¢emo vzrok v herniaciji, temvec da pogle-
damo Se en korak nazaj: kaj je to poSkodbo
povzrocilo, oz. Se bolj konkretno, kaj natan¢-
no povzroca naSemu bolniku teZave trenut-
no. Ce beremo samo izvide, lahko napa¢no
sklepamo, da ima bolnik teZave z upogibi
(herniacija centralno), vendar je v tem ¢a-
su zaradi kinesiofobije (strahu pred upogi-
bi in gibanjem) razvil zelo mocan eksten-
zijsko netoleranten kompleks in ima morda
trenutno vecje teZave s fasetnimi sklepi.
Zato je vedno najpomembnejSe to, kar nam
bolnik dejansko pove o svoji bole¢ini. Hkra-
ti pa je pomembno, da znamo to povezati
znjegovimi gibalnimi navadami. Tako pri-
demo do druge tocke.

Vet na: www.mehanikahrbta.si

Zaradi nezadostne Evrstosti lahko hrbtenica izgubi
optimalno nevtralno obliko in ji tako strizne ter
kompresijske sile spremenijo nevtralni poloZaj.
Pretirana €vrstost ali celo nesorazmerna €vrstost
prav tako Skoduje hrbtenici, saj potiska vretenca
skupaj ali pa jih vle¢e neenakomerno. Cvrstost
delovanja misic mora biti zato »ugladena«. Pri
primerni aktivaciji misic, ki zagotavljajo stabilno
hrbtenico, torej ne gre za natin delovanja »vklopi in
izklopi«, pat pa gre za razlicne jakosti vklopa.

Slika 2. Prikaz delovanja misic v ravnovesju (levo)
in v neravnovesju sil (desno).
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Vedno opravimo hiter in temeljit pogo-
vor, ki nam razkrije teZave bolnika. Ce ugo-
tovimo, da ima teZave, ko se mora dvigniti
iz upognjenih poloZajev, ga moramo nau-
¢iti, kako te opraviti brez bolecin in uporab-
ljati opore na roke. Ce ugotovimo, da ima
teZave pri premikih in obracanju hrbtenice,
ga moramo nauciti, kako stabilizirati in tako
za$cititi hrbtenico v tak$nih trenutkih. Ne-
kaj najpogostejSih znakov za razli¢ne tipe
bolecin v hrbtu razberemo iz odgovorov bol-
nika: bolec¢ine pri jutranjem umivanju zob
ali pa vstajanju iz postelje, bolec¢ine pri pre-
mikanju v postelji, bolecine pri voZnji po ne-
ravnem cestiScu, boleCine pri nenadnih
sunkih, topa bolec¢ina pri vzravnani hoji ali
pri sedenju itd. Nas$ cilj je, da s pogovorom
prepoznamo vzorec in ga potem tudi odpra-
vimo.

Ce torej ugotovimo, da naSega bolnika
najbolj motijo premiki hrbtenice (nestabil-
nost pri obracanju v postelji ali sedanju
v avtomobil in vstajanju iz njega), lahko pre-
poznamo tip poSkodbe in gibalni vzorec, ki
povzroca bole€ine - rotacija ali pa mikro-
premiki zaradi Sibke stabilnosti. Ce ugoto-
vimo, katera dnevna opravila bolniku pov-
zrocajo teZave, ga lahko tudi takoj zacnemo
uciti, kako se lotiti teh nalog brez bolecin.

Tako lahko Ze takoj v praksi pogledamo,
kako bo opravil nalogo sedanja na stol ali
obracanja itd. brez bolecin v hrbtu. Te na-
potke mu lahko damo Ze takoj - sploh ¢e
s pogovorom najdemo specificne aktivno-
sti, ki povzrocajo teZave.

Zelo znana misel dr. McGilla je: »Vsa-
ka bole€ina v hrbtu ima svoj vzrok in no-
bena bolecina ni nespecifi¢na. Ko pois¢emo
vzrok in ga odstranimo, postane bole¢ina
popolnoma specifi¢na (1).«

Bolniku moramo dati vedeti, da so nje-
gove teZave zelo verjetno resljive in imajo
vzrok ter reSitve. Vecina teZav v hrbtenici
ima namrec svoje vzroke v ponavljajocih se
bremenih s specifiénimi mehanskimi pov-
zroCevalci oziroma gibalnimi vzorci. Nega-
tivno straSenje in tudi prevec nespametno
spodbujanje je nepotrebno. Bolnika mora-
mo sooCiti z realnostjo in mu tudi razloZi-
ti, da lahko skupaj z naSo pomocjo poisce
in odpravi svoje bolecine.

Bolniku ne dajemo splo$nih navodil
(plavanje, kolesarjenje, hoja ipd.), dokler
s pogovorom ne ugotovimo bolj specifi¢ne
narave njegovih teZav. Na te specifi¢ne te-
Zave lahko tudi potem podamo bolj specifi¢-
ne odgovore in reSitve, s katerimi si lahko
pomaga sam.

LITERATURA

1. McGill S. Postani sam svoj mehanik hrbta. Skrivnosti zdrave hrbtenice, ki vam jih zdravnik ni povedal. McGil-
lova metoda ozdravitve bolecin v hrbtu - korak za korakom. Ljubljana: KinVital kinezioloski center; 2018



194



75
79
85

91
97
105

m
17
121
131

137

143
149

159
165
m

183

187

Precision Medicine - Igor Svab, Mateja Kokalj Kokot
Quaternary Prevention - Mateja Bulc

Genetic Risk - A New Tool of Primary Prevention - Janez Rifel
Telemedicine in Family Medicine - Mihela Krepek, Marija Petek - Ster

How to Advise on Allergy Self-medication at the Pharmacy? - Natasa Pisek

Which Medicines Are Not Recommended in Concomitant Therapy in Glaucoma
Patients? - Svetlana Vujovic

Antioxidants - What Really Works and What Is Reasonable to Recommend? -
Ana Skerlovnik

Dermal Magistral Preparation - How to Choose the Appropriate Excipient -
Simona Mitrovi¢, Irena Lavri¢ Strukelj, Andreja Cufar

The Painful Foot: Macrovascular and Microvasular Diabetes Complications -
Mojca Lunder

Key Clinical Points in the Evaluation of Neuropathic Pain - Igor Rigler
Diabetic Patient Management and Therapy Optimization - Aleksander Stepanovic

Novelties in the Treatment of Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women -
Bojana Beovié¢

A New Possibility for Osteoporosis Treatment in Primary Care - Matej Rakusa
Fatigue in Women - Nata$a Tul Mandic

A Scientific-Expert View on Probiotics: The Present and The Near Future - Rok Orel,
Anija Orel

Clinical Nutrition - Milena BlaZ Kovac, Nada Rotovnik Kozjek
Vitamin D - Antonela Sabati Raji¢
Treatment of Patients with Pathological Liver Tests - Borut Stabuc

Optimal Treatment of Heart Failure Patients in Family Physician Practices -
Suzana Milanovic Ravter

New Treatment Possibilities in Haemophilia - Irena PreloZnik Zupan, Sasa AnZzej Doma,
Karla Rener

New Guidelines on Management of Male Lower Urinary Tract Symptoms - Dejan Bratus
Elimination of Hepatitis C: Where Are We Standing and Where Are We Going? -
Mojca Maticic

Brucellosis - Tatjana Lejko Zupanc

Epidemiology and Diagnostics of Lung Cancer - Katja Mohorci¢

Advancements in Systemic Treatment of Lung Cancer with a Focus on
Immunotherapy - Tanja Cufer

Clinical Evidence Regarding the Use of Rosemary Essential Oil-Based Medicine
to Ease Muscular Pain - Nata$a Kos

Dr. McGill's Lower Back Rehabilitation Protocol - Jure Gubanc



	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	Untitled



