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ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM

Katja Zaletel, Katica Bajuk Studen, Edvard Pirnat, Andreja Vendramin,  
Polona Jaki Mekjavić, Daša Šfiligoj Planjšek, Nataša Bedernjak Bajuk,  

Simona Gaberšček

IZVLEČEK

Jod je sestavni del ščitničnih hormonov tiroksina (tetrajodtironina) in trijodti-
ronina. Radioaktivni jod so za zdravljenje benignih bolezni ščitnice prvič uporabili že 
leta 1941, šele veliko kasneje pa so ugotovili, da prehaja v ščitnične celice s pomočjo 
transportne beljakovine, ki jo imenujemo natrijev-jodidni simporter. Aktivni transport 
joda oziroma jodida v ščitnično celico proti električnemu in kemijskemu gradientu 
poteka s kontransportom natrija in jodida ter porabo energije za ponovno vzpostavitev 
transmembranskega gradienta natrija. Ker je simporter čezmerno izražen v membrani 
ščitničnih celic bolnikov z bazedovko in avtonomnim tkivom v ščitnici, je pri teh sku-
pinah bolnikov zdravljenje z radiojodom zelo učinkovito. Radiojod namreč odlično 
prehaja v ščitnične celice ter jih neposredno in posredno okvari s svojimi delci beta. 
Zdravljenje z radiojodom je uspešno, če z njim odpravimo hipertirozo. Morebitno hi-
potirozo po radiojodu učinkovito zdravimo z levotiroksinom. V obsežnih in dolgole-
tnih raziskavah pri bolnikih, zdravljenih z radiojodom, so dokazali njegovi varnost in 
učinkovitost. Edini pravi kontraindikaciji za zdravljenje z radiojodom sta nosečnost in 
dojenje. Indikacije za zdravljenje z radiojodom so se z leti razširile tudi na bolnike z 
evtirotično nodozno in recidivno golšo, pri katerih je cilj zdravljenja zmanjšanje volu-
mna žleze. Izsledki raziskav so pokazali, da je zdravljenje z radiojodom kljub nekaterim 
pomislekom varno tudi pri bolnikih z bazedovko in ščitnično orbitopatijo, seveda pa jih 
moramo ob zdravljenju z radiojodom ustrezno zaščititi z glukokortikoidi. Izkazalo se je, 
da je zdravljenje z radiojodom učinkovito in dolgoročno varno tudi pri mladostnikih 
z bazedovko in avtonomnim tkivom v ščitnici. Na podlagi več kot 80-letnih izkušenj 
z radiojodnim zdravljenjem lahko zaključimo, da je tovrstno zdravljenje enostavno, 
učinkovito in varno.    

ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM
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UVOD

Radioaktivni jod 131 (I-131) uporabljamo za zdravljenje benignih ščitničnih 
bolezni že več kot 80 let. Indikacije za zdravljenje z I-131 so se z bolnikov z različni-
mi vrstami hipertiroze razširile na bolnike z evtirotično nodozno in recidivno golšo, z 
I-131 pa zdravimo tudi bolnike z bazedovko in ščitnično orbitopatijo ter mladostnike 
z bazedovko in avtonomnim tkivom v ščitnici. Osem desetletij je dovolj dolgo obdobje 
za ugotavljanje morebitnih poznih posledic zdravljenja. V obsežnih raziskavah niso 
dokazali dolgoročnih škodljivih učinkov zdravljenja z I-131. 

PRIVZEM RADIOJODA

I-131 so pred več kot 80 leti prvič uspešno uporabili za zdravljenje hipertirotične 
bolnice z bazedovko, v zadnjih desetletjih pa se je za diagnosticiranje in zdravljenje 
ščitničnih bolezni v klinični praksi uveljavila uporaba različnih izotopov radioaktivnega 
joda (1).

Vloga Na+/I− simporterja
Že leta 1896 so ugotovili, da ima ščitnično tkivo sposobnost kopičenja jodida 

(I−), ki je sestavni del ščitničnih hormonov. Ključna beljakovina za prenos jodida v 
ščitnico je Na+/I− simporter (NIS), ki so ga odkrili šele leta 1996. NIS je glikoprote-
in, ki se nahaja v bazolateralni membrani tirocitov in aktivno transportira I− v celico 
proti električnemu in kemijskemu gradientu. NIS ne razlikuje med neradioaktivnim 
jodom in radioaktivnim jodom in poleg I−  v tirocit transportira tudi različne izotope 
radioaktivnega joda, kot so I-123, I-124, I-125 in I-131. Zato je močno orodje pri dia-
gnosticiranju in zdravljenju ščitničnih bolezni (2). S pomočjo NIS vstopa v tirocit tudi  
99mTc-pertehnetat, radioaktivni izotop, ki ga zaradi široke dostopnosti pogosto upo-
rabljamo v nuklearnomedicinskih diagnostičnih postopkih (3).

Privzem radioaktivnega joda v ščitnico je odvisen od izražanja in aktivnosti NIS, 
ki se povečata ob stimulaciji receptorja za TSH (TSH-R). Pri bazedovki so za stimulacijo 
TSH-R odgovorna stimulirajoča protitelesa v bolnikovem serumu, pri avtonomnem 
tkivu v ščitnici pa je TSH-R aktiviran zaradi mutacije TSH-R. Izsledki raziskave pri 
slovenskih bolnikih kažejo, da se pri bolnikih z bazedovko po 20 urah v ščitnici nako-
piči 69 % apliciranega I-123, pri bolnikih z avtonomnim tkivom 29 %, pri bolnikih z 
evtirotično nodozno golšo pa le 19 % (4). TSH-R lahko spodbudimo tudi z rekombi-
nantnim humanim TSH, ko želimo povečati privzem terapevtskega odmerka I-131 v 
tkivu ščitnice pri zdravljenju evtirotične golše ali pri ablaciji ostankov ščitničnega tkiva 
po operaciji raka ščitnice, s čimer povečamo učinkovitost zdravljenja (3).

Zaradi povečanja vnosa joda v telo se izražanje NIS pomembno zmanjša, zato se 
v tarčnem tkivu ščitnice nakopiči manj radioaktivnega joda. To opažanje so potrdili v 
raziskavah, v katerih so primerjali kopičenje in aplicirane terapevtske aktivnosti I-131 



9

pred povečanjem preskrbe z jodom na določenem področju in po njem. V Sloveniji smo 
koncentracijo kalijevega jodida v kuhinjski soli z 10 mg/kg na 25 mg/kg povečali leta 
1999. V letih po izboljšanju jodne preskrbe se je privzem radioaktivnega joda v ščitnico 
pri bolnikih z avtonomnim tkivom ščitnice zmanjšal za povprečno 7 % (s 45,3 % na 
31,0 %), medtem ko se je potrebna terapevtska aktivnost I-131 povečala za povprečno 
10 % (s 713 MBq na 791 MBq) (5). Na Poljskem so preskrbo z jodom povečali leta 
1996. V letih, ki so sledila, se je pri bolnikih z bazedovko kopičenje radioaktivnega joda 
v ščitnici zmanjšalo za 40 %, aplicirane terapevtske aktivnosti  I-131 pa so se povečale 
za 40 % (6). Aktivnost in izražanje NIS se lahko zmanjšata tudi ob destrukciji ščitnič-
nega tkiva, na primer pri bolnikih s hipertirotično fazo Hashimotovega tiroiditisa ali 
pri bolnicah s poporodnim tiroiditisom. Aktivnost NIS zmanjšata tudi kompetitivna 
inhibitorja tiocianat in perklorat, zato je perklorat učinkovito zdravilo, s katerim lah-
ko ščitnico bolnikov z bazedovko ali avtonomnim tkivom zaščitimo pred povečanim 
vnosom joda ob kratkotrajni obremenitvi z jodom (npr. uporaba jodnega kontrastnega 
sredstva pri radioloških kontrastnih preiskavah) (3).

Na+/I− simporter v tkivih zunaj ščitnice
Številna tkiva zunaj ščitnice izražajo NIS bodisi v obliki mRNK ali v obliki be-

ljakovine (sečni mehur, črevo, endometrij, ledvice, prostata in trebušna slinavka), pri-
sotnost NIS v plazemski membrani pa so z imunskimi testi potrdili le v celicah žlez sli-
navk, želodčni sluznici in žleznih celicah dojke med dojenjem (7,8). V žlezah slinavkah 
(predvsem v obušesnih) in želodčni sluznici je NIS izražen v bazolateralni membrani 
in prispeva k prenosu I− iz krvnega obtoka v svetlino prebavil, v črevesu pa je izražen 
v apikalni membrani ščetkastega obrobka, kar omogoča prenos I− iz svetline v krvni 
obtok (9). 

Obilno izražanje NIS v bazolateralni membrani žleznih celic doječe dojke omo-
goča prenos I− iz krvi v mleko (kjer je prisoten v koncentraciji približno 150 µg/l). Med 
dojenjem izražanje NIS spodbuja več hormonov, med drugim oksitocin, prolaktin in 
estrogeni (10, 11). Razen bolezenskih stanj, kot je npr. hiperprolaktinemija, pa tkivo 
dojke zunaj laktacije ne izraža NIS in ni sposobno privzemati I−. NIS izražajo tudi celice 
posteljice, kar omogoča prenos I− iz materinega v plodov krvni obtok. Prisotnost mRNK 
in beljakovine NIS so prepoznali tudi v tkivu človeških testisov, kar je pomembno zaradi 
potencialnega vpliva na plodnost pri moških, ki se zaradi raka ščitnice zdravijo z I-131 
(8). 

Zdravljenje ščitničnih in neščitničnih tumorjev z I-131 in pogled v prihodnost 
Zdravljenje z I-131 je uveljavljeno in učinkovito pri obravnavi tistih benignih 

bolezni ščitnice, ki povzročajo čezmerno izražanje NIS in hipertirozo. Učinkovito je 
tudi za ablacijo ostankov ščitničnega tkiva po operaciji diferenciranega raka ščitnice, in 
sicer po predhodni stimulaciji izražanja NIS s TSH. 

ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM
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Pri oblikah raka ščitnice, ki se na zdravljenje z I-131 ne odzivajo več, potekajo 
raziskave o novih možnih terapevtskih pristopih. Tarča bi lahko bile molekularne poti, 
ki so odgovorne za dediferenciacijo rakavih celic (kar vodi v zmanjšano izražanje NIS). 
V prihodnosti se za takšne oblike raka ščitnice obeta možnost farmakološke rediferen-
ciacije, ki ji bo sledilo zdravljenje z I-131 (12).

V obdobju, ki je sledilo uspešnemu kloniranju NIS, novim spoznanjem o mo-
lekularnih poteh transporta I− in ugotovitvam o izražanju NIS tudi v nekaterih neščit-
ničnih tkivih, so se nekatere raziskave usmerile v možnost zdravljenja neščitničnih 
malignomov z I-131, ki bi sledilo indukciji izražanja NIS (8). Za takšno zdravljenje bi 
bilo najprej potrebno blokirati privzem in nakopičenje I-131 v tirocitih. V raziskavah 
nakazujejo možnost selektivnega zmanjšanja izražanja NIS in inhibicije organifikacije 
I− s kombinacijo T3 in metimazola (13). Na predklinični ravni so dosegli napredek tudi 
na področju razvoja konceptov genskega zdravljenja z NIS, ki vključujejo na primer lo-
kalno dostavljanje gena za NIS ter uporabo onkolitičnih virusov, nevirusnih polipleksov 
in mezenhimskih/matičnih celic s pomočjo metod genskega inženirstva (8, 14).

ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM

Uporabljamo I-131, ki je radioaktivni izotop joda z razpolovno dobo 8,02 dneva. 
Oddaja žarke gama z energijo 364 keV ter delce beta z maksimalno energijo 0,807 MeV 
in povprečno energijo 0,192 MeV. Delci beta imajo v tkivu povprečni doseg 0,4 mm in 
maksimalni doseg 3 mm. Učinek delcev beta na tkiva je neposreden (okvara DNK) ali 
posreden s tvorbo prostih radikalov, ki reagirajo z drugimi molekulami (15).

Radiobiološke učinke I-131 skupaj s fiziologijo ščitnice in metabolizmom joda 
v medicini izkoriščamo za zdravljenje nekaterih benignih in malignih bolezni ščitnice. 
Radiojod sta pri bolnici s hipertirozo prvič uporabila Hertz in Roberts (Massachusetts 
General Hospital, ZDA) 31. marca 1941. Radioaktivni jod je takrat vseboval 90 % izoto-
pa I-130 in 10 % izotopa I-131, kasneje pa se je zaradi lažje produkcije uveljavil I-131. 
Leta 1946 sta v reviji JAMA hkrati izšla prva znanstvena prispevka o zdravljenju hiperti-
roze z radiojodom (16). Takrat so začeli raziskovati tudi morebitno dolgoročno tveganje 
raka in drugih neželenih učinkov po radiojodnem zdravljenju (16, 17).

Zdravljenje z radiojodom je danes uveljavljeno zdravljenje z jasnimi indikacijami 
in smernicami, na primer s smernicami Evropskega združenja za nuklearno medicino 
(angl. European Association of Nuclear Medicine). Natančno ga uravnava več ustanov, 
med drugim Evropska komisija s svojimi direktivami in Mednarodna komisija za ra-
diološko zaščito (angl. International Commission on Radiological Protection, ICRP) 
(15, 18).
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Indikacije za zdravljenje z radiojodom
Zdravljenje z radiojodom je indicirano pri bolnikih z bazedovko, pri bolnikih z 

lokalizirano, večžariščno ali diseminirano avtonomijo v ščitnici ter pri bolnikih z evti-
rotično (nodozno) ali recidivno golšo (15).

Aktivnost I-131, ki jo uporabimo za zdravljenje, opredelimo na dva načina: z 
oceno (ki temelji na volumnu žleze, t. i. fiksna doza) in z izračunom (ki temelji na me-
ritvah privzema radiojoda) (15). V našem terciarnem centru za zdravljenje benignih 
bolezni ščitnice uporabljamo aktivnosti I-131 555–925 MBq. 

Bazedovka je avtoimunska bolezen ščitnice, za katero so značilna stimulirajoča 
protitelesa, ki delujejo kot agonist na TSH-R v membrani tirocitov in na druga tkiva, 
ki izražajo TSH-R. Povzročijo hiperplazijo tirocitov ter nenadzorovano sintezo in iz-
ločanje ščitničnih hormonov. Več kot polovica bolnikov ima tudi vnetne spremembe 
v tkivu orbite (ščitnično orbitopatijo). Bolnike z bazedovko običajno pričnemo zdra-
viti s tirostatiki. Radiojodno zdravljenje je indicirano v primeru neželenih učinkov ali 
alergije na tirostatike, v primeru dolgotrajnega neuspešnega zdravljenja s tirostatiki, ob 
katerem se koncentracija protiteles proti TSH-R ni normalizirala, v primeru ponovitve 
bolezni po zdravljenju s tirostatiki, ob poslabšanju ščitnične orbitopatije in pri starejših 
bolnikih z atrijsko fibrilacijo, popuščanjem srca ali simptomi ishemije. Cilj zdravljenja 
je vzpostavitev evtiroze ali hipotiroze (19, 20).

Lokalizirana, večžariščna ali diseminirana avtonomija v ščitnici je rezultat 
žariščne ali difuzne hiperplazije tirocitov, ki sintetizirajo ščitnične hormone neodvisno 
od TSH (21). Avtonomno tkivo v ščitnici pogosto povzroči subklinično hipertirozo 
(22). Kljub normalni koncentraciji prostih ščitničnih hormonov bolniki navajajo pal-
pitacije, nervozo, tremor ter slabo prenašanje vročine in znojenje, ki poslabšajo kako-
vost življenja (22, 23). Subklinična hipertiroza je povezana z večjim tveganjem atrijske 
fibrilacije (24) in ishemične bolezni srca (25, 26), tveganje pa se dodatno poveča pri 
koncentraciji TSH < 0,1 mIU/l (25). Povečano je tudi tveganje osteoporoznih zlomov 
pri pomenopavznih ženskah, predvsem pri koncentraciji TSH < 0,1 mIU/l (27, 28). 
Izsledki novejših raziskav nakazujejo tudi povečano tveganje demence pri starejših (29). 
Pri čezmernem vnosu joda (prehranska dopolnila, amiodaron, radiološke preiskave z 
jodnim kontrastnim sredstvom) se razvije manifestna hipertiroza (30, 31).

Pri odločanju o zdravljenju avtonomije v ščitnici z radiojodom upoštevamo 
funkcijsko stanje, starost, simptome in morebitne pridružene bolezni (31). Cilj radi-
ojodnega zdravljenja je destrukcija avtonomnega tkiva in vzpostavitev evtiroze (21).

Veliko evtirotično (nodozno) golšo običajno zdravimo kirurško. Cilj radiojodne-
ga zdravljenja je zmanjšanje volumna golše in pride v poštev, če je kirurški poseg zaradi 
pridruženih, predvsem srčno-žilnih bolezni kontraindiciran, ali ko bolnik sam želi ne-
invazivno obliko zdravljenja. Velika golša, ki povzroči pomembno zožitev sapnika, je 
indikacija za kirurški poseg (15, 32, 33).

ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM
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Neželeni učinki zdravljenja z radiojodom
Pri zdravljenju z radiojodom upoštevamo načelo, da mora biti obsevanost bolni-

ka tako nizka, kot je razumno dosegljivo (angl. as low as reasonably achievable, ALARA) 
(34, 35). Absolutni kontraindikaciji za radiojodno zdravljenje sta nosečnost in dojenje, 
relativni kontraindikaciji pa huda hipertiroza in aktivna ščitnična orbitopatija (15, 36). 
Pred zdravljenjem z radiojodom se bolnik temeljito pogovori z ustrezno izobraženim 
zdravnikom in seznani z navodili o varstvu pred sevanji ter podpiše ustrezna soglasja. 
Poskrbeti moramo, da je zdravljenje varno za bolnika pa tudi za ljudi, s katerimi prihaja 
v stik (18, 37).

Neželenih učinkov je relativno malo. V prvih tednih po zdravljenju z radiojodom 
se pri bolnikih z veliko golšo lahko prehodno poveča volumen žleze. Lahko se poslab-
šata hipertiroza in ščitnična orbitopatija (15, 29). Pojavnost (incidenca) radiacijskega 
tiroiditisa  po radiojodnem zdravljenju hipertiroze je približno 1 % (38). Med zgodnji-
mi neželenimi učinki ni prebavnih simptomov, znakov supresije kostnega mozga ali 
sialadenitisa, ki jih opisujejo pri večjih aktivnostih I-131 pri zdravljenju raka ščitnice 
(15, 29, 39).

Med najpogostejšimi poznimi neželenimi učinki je hipotiroza (pri bazedovki 
želen učinek), njena pojavnost pa z leti narašča. Pri 5 % bolnikov z avtonomijo v ščitni-
ci se po zdravljenju z radiojodom razvije bazedovka (40). V raziskavah niso dokazali 
neugodnega vpliva radiojoda na plodnost ali teratogenih učinkov pri kasnejših noseč-
nostih (15, 29). V več kohortnih raziskavah na vzorcu bolnikov, ki so se zdravili z ra-
diojodom od leta 1946, so ugotovili, da je tveganje raka majhno, in so ga zaznali le pri 
višjih uporabljenih aktivnostih I-131 pri zdravljenju raka ščitnice (41).

RADIOJOD PRI ŠČITNIČNI ORBITOPATIJI

Zdravljenje bazedovke z radiojodom je znan dejavnik tveganja za pojav ali pos-
labšanje ščitnične orbitopatije (ŠO) pri 20 % bolnikov (42), kar lahko preprečimo z 
glukokortikoidi. Optimalnega režima zdravljenja z glukokortikoidi zaenkrat še niso 
opredelili (43). Evropska skupina za ščitnično orbitopatijo (angl. European Group 
on Graves‘ orbitopathy, EUGOGO) priporoča peroralno zdravljenje z glukokortiko-
idi oziroma profilakso z glukokortikoidi pri bolnikih, ki se zdravijo z I-131 in ima-
jo tveganje za nastanek ali napredovanje ŠO (kajenje, visoka raven serumskih pro-
titeles proti TSH-R, huda hipertiroza, prisotna ŠO). Predlagani režim za bolnike z 
visokim tveganjem je zdravljenje z metilprednizolonom v začetnem odmerku 0,24–0,4  
mg/kg telesne teže, ki ga postopno znižujemo in po treh mesecih ukinemo. Pri bolnikih 
z nizkim tveganjem je predlagani odmerek metilprednizolona 0,08–0,16 mg/kg telesne 
teže, ki ga postopno znižujemo in po šestih tednih ukinemo. Bolniki s stabilno neak-
tivno ŠO in brez dejavnikov tveganja za napredovanje ŠO lahko prejmejo I-131 brez 
glukokortikoidne profilakse (44). 
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Naše izkušnje
Na Kliniki za nuklearno medicino UKC Ljubljana bolnike z bazedovko pogosto 

zdravimo z I-131. Klinična praksa je, da bolniki z blago aktivno ŠO ob I-131 preventiv-
no prejmejo kratkotrajno zdravljenje oz. udarni odmerek oralnega metilprednizolona 
(96 mg prvi dan, tretji dan in peti dan). Pri bolnikih z zmerno do hudo aktivno ŠO 
uvedemo daljši režim oralnega metilprednizolona v trajanju treh tednov z začetnim 
odmerkom 96 mg vsak drugi dan in tedenskim zniževanjem odmerka za 32 mg. Pri bol-
nikih s hujšo obliko ŠO in dejavniki tveganja za njeno napredovanje metilprednizolon 
vbrizgamo intravensko v tedenskih odmerkih po 500 mg 1–2 meseca, nato sledijo te-
denski odmerki po 250 mg en mesec, pri čemer je kumulativni odmerek 3000–5000 mg.

V nedavni doktorski disertaciji smo retrospektivno ocenili učinek našega režima 
profilakse z glukokortikoidi ob zdravljenju z I-131 za preprečevanje pojava ali poslabša-
nja ŠO (45). Analizirali smo tudi povezavo med trajanjem aktivnosti ŠO in zdravljenjem 
z I-131 ter dejavnike tveganja ŠO po zdravljenju z I-131. V raziskavo je bilo vključenih 
724 bolnikov z bazedovko, ki so bili zdravljeni z I-131, od katerih 75,8 % ni imelo ŠO, 
pri 3,8 % pa se je pojavila po zdravljenju z I-131, kar je primerljivo s podatki v literaturi 
(46). Bolniki z blago ŠO in bolniki s tveganjem ŠO (19,6 %) so ob I-131 profilaktično 
prejeli udarni odmerek metilprednizolona, pri čemer je pri 4 % prišlo do poslabšanja 
ŠO, kar je bilo primerljivo s kontrolno skupino. Bolniki z zmerno do hudo aktivno ŠO 
(4,6 %) so ob I-131 prejeli daljše režime zdravljenja z intravenskim metilprednizolo-
nom  – pri nobenem se ŠO ni poslabšala, pri večini (90,9 %) pa se je po zdravljenju 
z I-131 celo izboljšala. Sklepamo lahko, da je zdravljenje z I-131 ob hkratni ustrezni 
profilaksi z glukokortikoidi varno tudi pri bolnikih z zmerno do hudo ŠO. Če so bolniki 
prejeli I-131 šest mesecev od pojava bazedovke ali celo prej, je bilo trajanje aktivnosti 
ŠO statistično pomembno krajše, kot če so ga prejeli po več kot šestih mesecih od pojava 
bazedovke. Trajanje aktivnosti ŠO je bilo pomembno daljše pred zdravljenjem z I-131 
kot po zdravljenju z I-131. Oboje govori v prid čimprejšnjemu zdravljenju z I-131 pri 
bolnikih s ŠO. 

Glede dejavnikov tveganja za pojav ŠO po zdravljenju z I-131 smo ugotovili, da 
je pomembno, da bazedovko uspešno pozdravimo že s prvim odmerkom I-131. ŠO se 
je namreč pogosteje pojavila pri bolnikih, ki so za umiritev hipertiroze potrebovali več 
odmerkov I-131. 

Po zdravljenju z I-131 se je že prisotna ŠO poslabšala samo pri 3 % bolnikov, 
izboljšala pa pri kar 84 % bolnikov. ŠO se je po zdravljenju z I-131 pogosteje izboljšala 
pri nekadilcih, pri bolnikih, ki so ob zdravljenju z I-131 prejeli glukokortikoide, ter 
pri bolnikih, ki so se krajši čas zdravili s tirostatiki in so kmalu po pojavu bazedovke 
prejeli I-131.

Čeprav je zdravljenje bazedovke z I-131 dejavnik tveganja za pojav ali poslab-
šanje ŠO, je po naših izkušnjah tovrstno zdravljenje relativno varno, če ga opravimo 
pravočasno in ob hkratni ustrezni profilaksi z metilprednizolonom.

ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM
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RADIOJOD PRI MLADOSTNIKIH

Mladostnike z bazedovko običajno pričnemo zdraviti s tirostatiki. Če zdravljenje 
ni učinkovito, imamo na voljo dve možnosti – operacijo ščitnice ali zdravljenje z radi-
ojodom. Večini mladostnikov se kirurški poseg ne zdi dobra izbira, saj je povezana z 
večjim tveganjem zapletov kot drugi načini zdravljenja. Avtonomno tkivo v ščitnici, ki 
je pri mladostnikih redka bolezen, običajno zdravimo samo z I-131. 

Cilj zdravljenja
Cilj zdravljenja bazedovke z I-131 pri mladostnikih je vzpostavitev hipotiroze, 

zelo pomemben učinek zdravljenja z I-131 pa je tudi preprečevanje rasti morebitnih 
karcinomov v ščitnici (47). Cilj zdravljenja avtonomnega tkiva v ščitnici z I-131 je vzpo-
stavitev evtiroze. Pri teh bolnikih se hipotiroza pojavi kasneje, običajno pri nekaj od-
stotkih bolnikov na leto (17).  

Odmerjanje radiojoda
Učinkovitost zdravljenja z I-131 je odvisna od odmerka. Nanjo vpliva tudi 

preskrba z jodom na določenem področju, zato z različnih področij poročajo o različnih 
odmerkih, s katerimi učinkovito odpravimo hipertirozo. Na Japonskem so z odmerki  
11,1 MBq/g ščitničnega tkiva zagotovili dokaj zanesljivo ablacijo ščitničnega tkiva (47). 
Če je bil odmerek prenizek, so morali zdravljenje z I-131 ponoviti (48). V ZDA so 
bili učinkoviti odmerki I-131 pri otrocih in mladostnikih 3,7–9,25 MBq/g ščitničnega 
tkiva (49). Pri 117 japonskih mladostnikih so z medianim odmerkom 481 MBq (raz-
pon: 133–1103 MBq) pri kar 91 % dosegli manifestno hipotirozo, pri 2 % subklinično 
hipotirozo in pri 5 % evtirozo, medtem ko je pri 2 % bolnikov subklinična hipertiroza 
vztrajala (50). Kot dober napovedni dejavnik hipotiroze se je izkazal ultrazvočno izmer-
jen volumen ščitnice tri mesece po zdravljenju z I-131. Približno 90 % mladostnikov, 
pri katerih se je volumen ščitnice tri mesece po zdravljenju z I-131 zmanjšal za 50 %, je 
v enem letu postalo hipotirotičnih (47). 

Varnost zdravljenja 
Pri mladostnikih z bazedovko, mlajših od 20 let, ki so bili med letoma 1953 in 

1973 zdravljeni z I-131, niso zaznali večjega tveganja neželenih posledic (48). V času 
zdravljenja so bili stari od 3 let in 7 mesecev do 19 let in 9 mesecev. Pri 107 bolnikih so 
ugotavljali število neželenih zapletov po 26,1 leta, pri 98 bolnikih pa celo po 36,2 leta. 
Pri nobenem bolniku niso ugotovili raka ščitnice ali levkemije. Tudi pri nosečnostih 
niso ugotovili večje pogostosti zapletov, kot so prirojene anomalije ali spontani splavi 
(48). V drugi raziskavi so spremljali 117 bolnikov, starih 10–18 let, ki so bili zdravljeni 
z medianim odmerkom 481 MBq I-131. Čas spremljanja je bil 4–226 mesecev (50). Pri 
devetih bolnikih so po 4–17 letih odkrili nove noduse v ščitnici. Ti bolniki so prejeli 
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nižje odmerke I-131 in imeli večji preostali volumen ščitnice kot bolniki, pri katerih 
se nodusi niso pojavili. Pri nobenem bolniku se ni razvil rak ščitnice ali rak drugje v 
telesu (50). 

Naše izkušnje
Med marcem 2013 in januarjem 2022 smo z I-131 zdravili 56 mladostnikov (46 

deklet in 10 fantov), starih 14–20 let. Med njimi je 41 imelo bazedovko in 15 avtonomno 
tkivo v ščitnici. Pred zdravljenjem z I-131 so se s tirostatiki zdravili skoraj vsi mlado-
stniki z bazedovko in noben mladostnik z avtonomnim tkivom v ščitnici. S prvim od-
merkom I-131 smo dosegli hipotirozo pri 92,7 % mladostnikov z bazedovko, medtem 
ko so trije potrebovali drugi odmerek I-131. Pri mladostnikih z avtonomnim tkivom v 
ščitnici se je hipotiroza pojavila pri 46,7 %. 

Zdravljenje z I-131 je preprosta, učinkovita in varna možnost zdravljenja mlado-
stnikov z bazedovko in avtonomnim tkivom v ščitnici. 

ZAKLJUČEK

Privzem radioaktivnega joda I-131 v ščitnico je odvisen od izražanja in aktiv-
nosti NIS, ki je ključna beljakovina za prenos joda, tudi radioaktivnega, v ščitnično 
celico. I-131 uporabljamo za zdravljenje benignih bolezni ščitnice že več kot 80 let. 
Zdravljenje z I-131 je dostopno, varno in učinkovito. Pri bolnikih s ščitnično orbitopa-
tijo je zdravljenje bazedovke z I-131 varno, če ga opravimo pravočasno in ob hkratnem 
zdravljenju z metilprednizolonom. Tudi pri mladostnikih z bazedovko ali avtonomnim 
tkivom v ščitnici je zdravljenje z I-131 preprost, varen in učinkovit način zdravljenja.   
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VLOGA GLUKAGONU PODOBNEGA PEPTIDA-1  
V REPRODUKTIVNEM ZDRAVJU

Mojca Jensterle Sever

IZVLEČEK 

V poglavju celovito predstavljamo vlogo glukagonu podobnega peptida-1  
(GLP-1) v reprodukciji in osvetljujemo potencialne vloge analogov glukagonu podob-
nega peptida 1 (angl. glucagon like peptide 1 receptor agonist, GLP-1 RA) pri izbol-
jšanju reproduktivnega zdravja. Anatomska razporeditev receptorja GLP-1 (GLP-1R) 
vzdolž reproduktivnega sistema in opazovani učinki GLP-1 v predkliničnih in kliničnih 
raziskavah kažejo, da je GLP-1 pomemben signal, ki povezuje reproduktivni in pres-
novni sistem. Ključna mehanizma GLP-1 RA pri izboljšanju reproduktivne funkcije 
sta znižanje in uravnavanje telesne mase v obdobju pred zanositvijo. Izsledki raziskav 
kažejo, da ima GLP-1 ugodne protivnetne in protifibrozne učinke v gonadah in endo-
metriju, ki so zaradi debelosti, sladkorne bolezni in sindroma policističnih jajčnikov 
(angl. polycystic ovary sindrome, PCOS) izpostavljeni kroničnemu sistemskemu vnetju. 
Pri ženskah s PCOS so GLP-1 RA v primerjavi z nefarmakološkimi ukrepi in met-
forminom bolj učinkovito znižali telesno maso, izboljšali morfologijo policističnih 
jajčnikov, znižali vrednosti serumske koncentracije moških hormonov in njihovo bi-
ološko razpoložljivost ter povečali  število menstruacij in izboljšali ovulatornost ciklov. 
Pri ženskah z debelostjo in PCOS, ki so se pred zanositvijo zdravile z GLP-1 RA, se 
je povečalo število spontanih zanositev in število zanositev z biomedicinsko pomoč-
jo. Opisano področje je torej nova raziskovalna priložnost za znanstvenike in klinične 
strokovnjake, ki se ukvarjajo s področjem reprodukcije. 

UVOD

Presnovno ravnovesje je izjemno pomembno za reproduktivno zdravje. Z zmanj-
šano plodnostjo so povezani tako pomanjkanje energije kot tudi hiperkalorična stanja, 
ki vodijo v debelost (1–3). Kompleksnost mehanizmov, ki povezujejo presnovno rav-
novesje in razmnoževanje, ni povsem pojasnjena (4). Boljše razumevanje povezav med 
njima bi lahko pomembno izboljšalo obravnavo reproduktivnih motenj, ki spremljajo 
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presnovne bolezni, kar je pomembno zlasti zaradi vse večje razširjenosti debelosti v 
svetu (3). 

Reprodukcijski sistem vključuje hipotalamus, od koder prihajajo primarni si-
gnali, hipofizo, ki sprošča gonadotropine, in gonade – pri moških testise, v katerih po-
tekata gametogeneza in sproščanje testosterona, pri ženskah jajčnike in t. i. prehodni 
sistem, ki omogoča prehod ženskih in moških gamet preko jajcevodov in materničnega 
vratu v receptivno okolje endometrija. Sistem uravnavajo zapletene povratne zanke, ki 
vključujejo nevronske, endokrine in parakrine signale. Na zmanjšanje plodnosti lahko 
vplivajo napake na kateri koli anatomski ravni tega sistema ali motnje na ravni mreže 
regulativnih signalov (3).

V uravnavanje reproduktivnega sistema posega več presnovnih signalov in hor-
monov, vključno z grelinom, obestatinom, inzulinom, peptidom YY3-36 (PYY), gluka-
gonu podobnim peptidom-1 (GLP-1), od glukoze odvisnim inzulinotropnim polipep-
tidom (GIP), leptinom, adiponektinom,  rezistinom in kortizolom (3). 

Največjo pozornost pri obravnavi zmanjšane plodnosti zaradi hiperkaloričnih 
stanj si trenutno  zasluži GLP-1, saj so analogi glukagonu podobnega peptida 1 (angl. 
glucagon like peptide 1 receptor agonist, GLP-1 RA) dobili pomembno vlogo pri zdra-
vljenju sladkorne bolezni in debelosti zaradi delovanja na zniževanje glukoze in telesne 
mase. (5). 

Sladkorna bolezen in debelost sta povezani s slabšim reproduktivnim zdravjem 
(2). Debelost zavira os hipotalamus-hipofiza-gonade (angl. hypothalamic-pituitary-go-
nadal axis, HPG) ter zmanjšuje število ovulacij in dovzetnost endometrija za ugnezdenje 
zarodnih celic (2). Povzroči lahko sekundarni sindrom policističnih jajčnikov (PCOS) 
in hkrati negativno vpliva na reproduktivni izid pri primarnih fenotipih PCOS (6). 
Kronično sistemsko vnetje, povezano z debelostjo in sladkorno boleznijo, se škodljivo 
vpleta v ključne molekularne mehanizme, ki uravnavajo normalno biološko dejavnost 
reproduktivnega sistema (2, 7).

GLP-1 so leta 1983 opredelili kot del genskega zaporedja, ki kodira gen za pre-
proglukagon (Gcg), ki se izraža v celicah L v prebavilih, v celicah alfa trebušne slinavke 
in v možganih (5). Svoje delovanje posreduje preko receptorja GLP-1 (GLP-1R) (5), ki 
so ga prepoznali v številnih tkivih, pri čemer so največje izražanje zabeležili v pljučih 
in trebušni slinavki, manjše pa v želodcu, črevesu, ledvicah, srcu in možganih, zlasti 
v hipotalamusu in možganskem deblu (8). V nedavnih raziskavah so zadostno količi-
no GLP-1 R ugotovili tudi v reproduktivnem sistemu (9,10). Kartiranje tipov celic, ki 
izražajo GLP-1 R, otežujejo razlike med predkliničnimi modeli in ljudmi ter pogosta 
uporaba neveljavnih histoloških metod za določanje GLP-1 R (8). 

Glavna fiziološka funkcija GLP-1 je spodbujanje celic beta trebušne slinavke k 
izločanju inzulina. Dodatno GLP-1 zavira izločanje glukagona, upočasnjuje praznenje 
želodca in spodbuja občutek sitosti. Izločanje GLP-1 iz črevesnih celic L spodbujajo 
hranila, hormoni in živčni impulzi, zavira pa ga inzulin, kar pomeni, da izločanje GLP-1 
uravnava mehanizem povratne zanke (5). 
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Endogeni GLP-1 (7-36) se z encimom dipeptidil peptidazo-4 (DPP-4) hitro 
razgradi v GLP-1 (9-36), zato je razpolovni čas aktivnega peptida in vivo 1–2 minuti. 
Za premagovanje hitre razgradnje so pri razvoju učinkovitih načinov zdravljenja priv-
zeli dve strategiji: i) zaviralci DDP-4, ki preprečujejo razgradnjo endogeno sproščenega 
GLP-1, in ii) razvoj GLP-1 RA za zagotavljanje suprafizioloških koncentracij ligandov, 
ki spodbujajo periferne in centralne GLP-1R (11).  

V nadaljevanju povzemamo dosedanje ugotovitve o vlogi GLP-1 v fiziologiji in 
patofiziologiji razmnoževanja ter izpostavljamo potencialno terapevtsko vlogo GLP-1 
RA in zaviralcev DDP-4, ki sledi iz dosedanjih spoznanj in nekaterih intervencijskih 
raziskav.

GLP-1 IN HIPOTALAMUS

GLP-1 vpliva na aktivnost hipotalamičnih GnRH-nevronov (1,12–14). V posku-
sih in vitro je GLP-1 povzročil od koncentracije odvisno povečanje sproščanja gona-
dotropine sproščajočega hormona (GnRH) iz GnRH-nevronov. V predkliničnih mo-
delih so pokazali, da lahko GLP-1 vzdraži GnRH-nevrone preko dušikovega oksida in 
endokanabinoidnih poti, ki nadzorujejo presinaptično sproščanje gama-aminomaslene 
kisline (angl. gamma-aminobutyric acid, GABA) (14). Poleg tega je bil učinek GLP-1 
na GnRH-nevrone posredovan tudi preko kispeptinskih 1 (Kiss1) nevronov (1, 13). 

Kiss1-nevroni, ki se nahajajo v hipotalamičnem arkuatnem jedru (ARC), so bi-
stveni za plodnost (15), saj so ključni regulatorji pulzirajočega sproščanja GnRH iz 
GnRH- nevronov (16). Podobno kot drugi nevroni ARC se odzivajo na različne pre-
snovne signale in informacije o razpoložljivosti energijskega stanja organizma posre-
dujejo GnRH-nevronom (17, 18). Kiss1-nevroni so sicer med negativnim energijskim 
ravnovesjem močno inhibirani (1), a se zdi, da za zaviranje sproščanja GnRH prek 
Kiss1-nevronov niso odgovorne zgolj nizke ravni leptina in inzulina, povezane z ne-
gativnim energijskim ravnovesjem (19). Bolj enoznačno so dokazane stimulativne in-
terakcije med GLP-1 in Kiss1-nevroni (1, 13). Z elektrofiziološkimi poskusi so poka-
zali, da je dolgodelujoči GLP-1 RA liraglutid povečal proženje akcijskih potencialov 
in povzročil neposredno membransko depolarizacijo celic ARC Kiss1 v možganskih 
rezinah. Nasprotno pa pri živalih, ki so jih stradali, aktiviranje signalizacije GLP-1R 
z liraglutidom ni zadostovalo za povečanje izločanja GnRH in s tem luteinizirajočega 
hormona (LH), ki ga je zavrlo negativno energijsko ravnovesje (1). Nezmožnost liraglu-
tida, da bi povečal sproščanje LH med stradanjem, morda pomeni, da gre za hkratno 
uravnoteženo aktivacijo več zaviralnih poti, ki blokirajo sproščanje GnRH, vključno z 
grelinom, kortikosteronom in FGF 21 (10, 20). GLP-1 RA torej med stradanjem ni v 
zadostni meri preglasil vseh zaviralnih poti na izločanje GnRH in LH (1).

Zanimivo je, da se hipotalamično izražanje GLP-1R pri živalskih modelih med 
različnimi fazami menstrualnega cikla spreminja časovno in tkivnospecifično. Največje 

VLOGA GLUKAGONU PODOBNEGA PEPTIDA-1 V REPRODULKTIVNEM ... 



IZBRANA POGLAVJA IZ ENDOKRINOLOGIJE24

izražanje mRNK GLP-1R v hipotalamusu so v živalskih modelih zaznali v fazi cikla 
(13), v kateri lahko pride do spočetja, poročali pa so tudi o cikličnem spreminjanju 
plazemskih koncentracij GLP-1, ki so bile najvišje v isti fazi cikla (21). 

Predklinični modeli torej kažejo, da se ciklično v času morebitnega spočetja po-
veča plazemska raven GLP-1 skupaj s povečano hipotalamično odzivnostjo na GLP-1, 
ki se kaže z značilno povečanim izražanjem mRNK GLP-1R. To zagotavlja permisivnost 
presnovnega signala za podporo plodnosti, ko je presnovna homeostaza ustrezna in 
je hkrati na voljo dovolj energijske zaloge, ne pa pri  prehranskem in masnem pri-
manjkljaju- Stimulacija GnRH-nevronov z GLP-1 je posredovana preko presinaptičnih 
GABA-ergičnih signalov in preko Kiss1-nevronov. Za popolno razumevanje pomena 
signalizacije GLP-1R pri aktivaciji GnRH-nevronov  bodo potrebne nadaljnje raziska-
ve, v katerih bodo preučevali več presnovnih signalov med negativnim in pozitivnim 
energijskim ravnovesjem.

GLP-1 IN HIPOFIZA

Za razliko od nespornih neposrednih vplivov GLP-1 na hipotalamične nevrone 
je neposredni učinek GLP-1 na sproščanje LH v hipofizi manj verjeten. V primerjavi s 
hipotalamičnim izražanjem mRNK GLP-1R je bilo izražanje mRNK GLP-1R v hipofizi 
bistveno šibkejše (13). Mutirane miši brez GLP-1R, t. i. knockout (GLP-1R-/-) miši, so 
imele v sprednjem delu hipofize pri obeh spolih povsem normalno število in razpore-
ditev gonadotropnih celic (22).

V večini funkcionalnih raziskav je GLP-1 povzročil povečanje koncentracije LH 
(1, 12, 13), z GLP-1 povezano povečanje GnRH v hipotalamusu pa je glavni mehanizem 
za spodbujanje izločanja LH iz hipofize. Intracerebroventrikularno vbrizganje enkra-
tnega odmerka GLP-1  v tretji ventrikel je namreč pri samcih podgan povzročilo takoj-
šnje povečanje koncentracije LH v plazmi (12). Kot odgovor na stradanje se je vsebnost 
GLP-1 v hipotalamusu in LH pomembno zmanjšala. Ponovno hranjenje je povzroči-
lo povečanje GLP-1, kar je pripomoglo k ponovni vzpostavitvi višjih koncentracij LH 
(12). Poleg tega je akutno centralno dajanje GLP-1 samicam podgan med proestrsko 
fazo podvojilo amplitudo predovulacijskega vala LH. Te spremembe so vplivale na ra-
ven estradiola in raven progesterona ter sprožile pomembno povečanje števila zrelih 
Graafijevih foliklov in rumenih telesc (lat. corpora lutea), števila implantiranih plodov 
in števila rojenih potomcev (13). Periferno dajanje GLP-1 odraslim podganam v proe-
strski fazi je privedlo do večjih odzivov na izločanje LH kot centralno vbrizganje  (13).

Poročajo, da šesturna neprekinjena infuzija GLP-1 pri devetih zdravih moških 
ni spremenila vzorca izločanja LH, a je zmanjšala pulzirajočo komponento izločanja 
testosterona, pri čemer se povprečna raven testosterona ni spremenila (23). Periferno 
akutno dajanje GLP-1 bi v tem primeru lahko pretežno aktiviralo nevrone, ki izločajo 
kateholamine, kar bi imelo določen zaviralni učinek na izločanje testosterona, neod-
visno od sprememb LH (24). Nasprotno so v klinični raziskavi, v kateri so preučeva-
li vpliv GLP-1 RA na gonadno os pri moških s funkcionalnim hipogonadizmom in  
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debelostjo, ugotovili, da je večmesečno zdravljenje z liraglutidom po 16 tednih inter-
vencije povzročilo znatno povečanje LH in skupnega testosterona ter privedlo do iz-
boljšanja spolne funkcije (25). 

GLP-1 torej na ravni hipofize vpliva pretežno posredno preko hipotalamusa in 
sproščanja GnRH, v predkliničnih modelih pa je GLP-1 dosledno povzročil povečanje 
LH. V eni od kliničnih raziskav akutno dajanje GLP-1 ni vplivalo na vzorec sproščanja 
LH (23), medtem ko so v drugi klinični raziskavi ugotovili, da se je LH ob kronični 
izpostavljenosti GLP-1 RA pomembno povečal (25).

GLP-1 IN GONADE

GLP-1R se izraža v jajčnikih in testisih (9,10). Učinke GLP-1 na gonade so opa-
zovali v predkliničnih opazovalnih in kliničnih intervencijskih raziskavah z GLP-1, 
GLP-1 RA in zaviralci DPP4. 

GLP-1 in jajčniki
Pri samicah miši brez GLP-1R (GLP-1R-/-) je bilo število foliklov na jajčnikih 

malenkostno zmanjšano. Ugotavljali so tudi blago zakasnitev začetka pubertete, ki so 
ji po nastopu prvega reproduktivnega cikla sledili normalni cikli. Razlik v serumskih 
vrednostih estradiola, progesterona in testosterona v primerjavi s kontrolno skupino 
niso ugotovili. Tudi plodnost je bila pri GLP-1R-/- miših ohranjena (22). 

Za raziskovanje funkcionalne vloge GLP-1 v steroidogenezi jajčnikov so upo-
rabili kulturo granuloznih celic jajčnikov podgan (9). GIP in GLP-1 sta ob prisotnosti 
FSH pomembno vplivala na sintezo progesterona, na sintezo estrogena v teh celicah pa 
ne (9).

V kliničnih intervencijskih raziskavah in metaanalizah (26–34) so obravnavali 
spremembo androgenov in globulina, ki veže spolne hormone (SHBG) pri ženskah s 
PCOS, zdravljenih z GLP-1 RA. Vrednosti skupnega testosterona in indeksa prostih an-
drogenov (FAI) sta se s kratkodelujočim GLP-1 RA eksenatidom pomembno zmanjšali, 
vrednost SHBG pa se je ugodno pomembno povečala (26). Dolgodelujoči GLP-1 RA 
liraglutid je pri naivnih bolnicah s PCOS povzročil znižanje vrednosti androstenediona 
(29, 31) in prostega testosterona ter povečanje SHBG (31, 32). Rezultati metaanalize 
so pokazali, da se je po zdravljenju z liraglutidom vrednost skupnega testosterona po-
membno zmanjšala (33). 

V raziskavah so preučevali tudi vpliv GLP-1 RA na morfološke spremembe v 
jajčnikih (7, 35, 36). Na živalskih modelih PCOS so z dajanjem kratkodelujočega GLP-
1 RA eksenatida povzročili povečano število plasti granuloznih celic, tanjšo plast ce-
lic teka, več rumenih telesc in manj razširjenih foliklov, kar pomeni, da je eksenatid 
morda dejansko izboljšal morfologijo PCO (35). V drugi raziskavi so pri podganah s  
sladkorno boleznijo preučevali vpliv eksenatida na poškodbe jajčnikov zaradi to-
ksičnosti glukoze (7) in ugotovili, da je sladkorna bolezen kot pri drugih živalskih  
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modelih povzročila povečano degeneracijo strome in foliklov jajčnikov (7, 37, 38). 
Sladkorna bolezen je povzročila tudi znižanje serumske ravni anti-Müllerjevega hor-
mona (AMH), kar odraža zmanjšanje ovarijske rezerve jajčnikov (7). Zdravljenje z ekse-
natidom je zmanjšalo histološko degeneracijo in stromalno fibrozo v jajčnikih hkrati 
z znižanjem vrednosti označevalcev vnetja in oksidativnega stresa ter s povečanjem 
serumske ravni AMH (7). Pri tretjem modelu so jajčniki podgan s PCOS vključevali 
številne subkapsularne ciste z zelo tanko ali odsotno granulozno plastjo (36). Rumena 
telesca so bila popolnoma odsotna, kar kaže na anovulacijo. Z dajanjem zaviralca DPP-4 
linagliptina so ciste izginile, pojavili pa so se zdravi folikli in rumena telesca. Linagliptin 
je tudi znatno zmanjšal infiltracijo vnetnih celic in izražanje tkivnih koncentracij TGF-
beta1, TNF-alfa in IL-10 ter znatno povečal izražanje antioksidativnih encimov (36).

GLP-1 in testisi
Modeli glodalcev, pri katerih so z genetsko manipulacijo  preprečili izražanje 

GLP-1 receptorja  (GLP-1R-/-), imajo zmanjšano maso gonad, a v primerjavi s kontro-
lno skupino razlik v proizvodnji testosterona niso ugotovili (22). 

Vpliv GLP-1 RA na testise so ocenili na modelu miši z debelostjo. Debelost je pri 
miših povzročila znižanje ravni testosterona v serumu, poslabšanje kakovosti sperme 
in povečanje vnetnih procesov v testisih.  Nenormalna fiziologija se je z zdravljenjem 
z GLP-1 RA eksenatidom delno obnovila. Eksenatid je namreč zmanjšal telesno maso 
živali in izražanje provnetnih citokinov ter izboljšal kakovost sperme, vključno z gib-
ljivostjo spermijev. Boljša kakovost sperme je bila povezana z izboljšanim mitohon-
drijskim membranskim potencialom in zmanjšanjem vnetja v testikularnem tkivu po 
zdravljenju z eksenatidom. Zdravljenje z eksenatidom je pri debelih živalih zmanjšalo 
poškodbe DNK v spermijih na raven kontrolnih živali z normalno telesno maso (10).

GLP-1 in endometrij
Odpornost na inzulin in sladkorna bolezen sta pri živalskih modelih povezani 

s spremembami v strukturi in delovanju endometrija, ki lahko povzročijo neuspešno 
implantacijo, izgubo nosečnosti in pomanjkljivo placentacijo (37). Garris in sodelavci 
so pri podganah s sladkorno boleznijo v epitelnih in stromalnih plasteh endometrija 
opazili inducirano celično toksičnost (37). Pri nekaterih ženskah s PCOS je prisotnih 
več nepravilnosti endometrija, ki lahko povzročijo neuspešno in okvarjeno implantaci-
jo (39). Večina označevalcev endometrijske disfunkcije pri PCOS je povezana z delova-
njem steroidnih hormonov, odpornostjo na inzulin in s kroničnim sistemskim vnetjem 
(39). Pri podganah s sladkorno boleznijo je eksenatid zmanjšal histološko degeneracijo 
in fibrozo v endometriju predvsem z zmanjšanjem vnetja in oksidativnega stresa (7). 
Ker zmanjšana fibroza in zmanjšano vnetje verjetno predstavljata bolj dovzetno endo-
metrijsko okolje za nosečnost in lahko povečata receptivnost (7), bo vpliv GLP-1 RA 
na endometrij pri kliničnih stanjih, kot so sladkorna bolezen tipa 2, debelost in PCOS, 
potrebno dodatno raziskati.
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Učinki GLP-1 na reproduktivno os v predkliničnih in kliničnih raziskavah pred-
stavljamo na Sliki 1. 

Slika 1: Učinki GLP-1 na reproduktivno os  (povzeto po (44)).
GLP-1 in GLP-1 RA zavirajo centre za apetit v osrednjem živčnem sistemu. Izguba telesne 
mase vodi v normalizacijo pulzatilnosti GnRH in večje izločanje LH. GLP-1 dodatno nepos-
redno vpliva na os hipotalamus-hipofiza-gonade, tako centralno kot periferno. V raziskavah 
ugotavljajo spodbujevalne učinke GLP-1 na sproščanje GnRH in LH, ki so verjetno posre-
dovani preko GnRH-nevronov z modulacijo presinaptičnih ekscitatornih nevronov gama-a-
minomaslene kisline in Kiss1-nevronov. GLP-1 vplivajo na povečano izločanje LH predvsem 
posredno preko GnRH, medtem ko imajo GLP-1 in GLP-1 RA v gonadah in endometriju 
neposredne protivnetne in protifibrozne učinke. 
Opomba: Polne puščice – dobro opredeljene povezave; lomljena puščica – povezava, ki zahteva  dodatno 
ovrednotenje Vrsta raziskave je označena z barvo pike pred referenco. 
Legenda: GLP-1 – glukagonu podoben peptid-1; GnRH – gonadotropine sproščajoči hormon; LH – lutei-
nizirajoči hormon; FSH – folitropin; SHBG – globulin, ki veže spolne hormone; PCO – policistični jajčniki.
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VLOGA GLP-1 RA PRI IZBOLJŠANJU REPRODUKTIVNEGA ZDRAVJA

Vpliv GLP-1RA na vzpostavitev menstruacijskih ciklov
Vpliv GLP-1 RA na menstruacijski cikel ni dovolj sistematično raziskan, saj so ga 

v intervencijskih raziskavah redko opredelili kot primarni opazovani dogodek (26–32). 
V randomizirani, s placebom nadzorovani raziskavi, v kateri so prvenstveno pre-

učevali učinek liraglutida na menstruacijo pri 72 ženskah s PCOS po 26-tedenskem 
zdravljenju z liraglutidom v odmerku 1,8 mg/dan v primerjavi s placebom, je liraglutid 
pomembno povečal število menstrualnih krvavitev. Ugotavljali so tudi ugoden trend 
zmanjšanja strome in volumna jajčnikov, ki se je z liraglutidom v primerjavi s place-
bom zmanjšal za 1,6 ml. Pri opisani populaciji so enake učinke dokazali tudi z višjim 
odmerkom liraglutida (3,0 mg) (32). 

Vpliv GLP-1 RA na zanositev
Čeprav predklinični podatki kažejo, da peptidi, pridobljeni iz proglukagona, 

vključno z GLP-1, niso potrebni za spočetje in razmnoževanje, so imele samice, pri 
katerih so z genetsko manipulacijo preprečili izražanje vseh peptidov, ki izhajajo iz 
proglukagona,  manjšo stopnjo zanositve, manjšo velikost legla in manjšo sposobnost 
razmnoževanja. Ker iz proglukagona nastaja več bioaktivnih peptidov, vključno z gluka-
gonom in GLP-1, vloge posameznih peptidov niso uspeli selektivno opredeliti (40). 

Morebitna vloga GLP-1 RA v obdobju pred zanositvijo pri ženskah z repro-
duktivnimi motnjami še ni dovolj raziskana. V nekaterih randomiziranih raziskavah 
poročajo o višji stopnji spontanih nosečnostih in s fertilizacijo in vitro (IVF) inducira-
nih nosečnosti po predhodnem zdravljenju z GLP-1 RA (41, 42). Pri ženskah s PCOS 
s čezmerno telesno težo in debelostjo je intervencija z eksenatidom pred zanositvijo 
omogočila pomembno večje število spontanih zanositev kot v skupini, zdravljeni z met-
forminom (41).  Izsledki pilotne raziskave, v kateri so pri bolnicah s PCOS in debelostjo 
primerjali kratkotrajno intervencijo z metforminom v primerjavi z nizkim odmerkom 
liraglutida v kombinaciji z metforminom, so pokazali, da je kombinacija metformina in 
liraglutida povzročila bistveno večjo stopnjo zanositev IVF kot samo metformin (42). 
Vzrok ni le zmanjšanje telesne mase, ki je bilo med obema skupinama primerljivo, pač 
pa predvsem izboljšanje lastnosti endometrijske sluznice za ugnezdenje zarodka (42). 

Vpliv GLP-1 RA na število živorojenih otrok
V nosečnosti so GLP-1 RA kontraindicirani, saj podatkov o njihovi varnosti v 

nosečnosti  ni. Zdravljenje z GLP-1 RA liraglutidom moramo prekiniti vsaj mesec dni 
pred načrtovano zanositvijo, zdravljenje z GLP-1 RA semaglutidom pa vsaj dva me-
seca prej. V literaturi in klinični praksi poročajo o posameznih primerih nemotenih 
nosečnosti in rojstev zdravega otroka tudi pri ženskah, ki so bile v prvem trimesečju 
nosečnosti izpostavljene GLP-1 RA (43).  
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ZAKLJUČEK

V poglavju smo obravnavali večplasten vpliv GLP-1 in GLP-1 RA na reproduk-
tivno os. Anatomska porazdelitev GLP-1R po celotnem reproduktivnem sistemu in 
opazovani učinki GLP-1 in GLP-1 RA v predkliničnih in kliničnih raziskavah kažejo, 
da je GLP-1 pomemben signal, ki povezuje reproduktivni sistem in presnovni sistem. 

Predklinični rezultati kažejo, da GLP-1 deluje spodbujevalno na os hipotalamus-
-hipofiza-gonade in da lahko v stanjih presnovnega neravnovesja s stimulacijo GLP-1R 
z zdravili zmanjšamo funkcionalno zavoro gonadotropinov. V bioloških sistemih so 
končni učinki GLP-1 na gonadno os odvisni od kompleksnih medsebojnih vplivov z 
drugimi presnovnimi in nevroendokrinimi signali. Zdi se, da imajo GLP-1 in GLP-1 
RA v jajčnikih, endometriju in testisih, ki so pri debelosti, sladkorni bolezni in PCOS 
poškodovani zaradi kroničnega vnetja, poleg nevroendokrinih tudi protivnetne in an-
tifibrotične učinke. 

Zdravljenje z GLP-1 RA pred zanositvijo lahko omogoča vzpostavitev novih 
strategij pri obravnavanju zmanjšane plodnosti zaradi debelosti, sladkorne bolezni in 
PCOS, a bo zato potrebnih več kakovostnih kliničnih raziskav. Opisano področje pa je 
nedvomno nova raziskovalna priložnost za znanstvenike in strokovnjake, ki se ukvar-
jajo z reprodukcijo (44). 
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FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM 

Kristina Groti Antonić, Matej Rakuša

IZVLEČEK

Funkcionalni hipogonadizem je motnja v delovanju hipotalamo-hipofizno-testi-
kularne osi in je najpogostejši vzrok pomanjkanja testosterona pri moških. V nasprotju 
z organskim hipogonadizmom je funkcionalni hipogonadizem potencialno popravljivo 
stanje, če opredelimo osnovni vzrok in ga ustrezno zdravimo.

Na pojavnost funkcionalnega hipogonadizma vplivajo staranje in pridružene 
bolezni, predvsem debelost, sladkorna bolezen tipa 2 (SB2) in srčno-žilne bolezni. 
Približno 50 % moških s SB2 in/ali debelostjo ima znižano raven celokupnega testos-
terona. Prehodno izločanje testosterona zavrejo tudi dolgotrajni napori, prebolevanje 
akutne bolezni, zloraba alkohola in drog, zdravljenje z opioidi in glukokortikoidi ter 
druge kronične bolezni, kot so kronična obstruktivna pljučna bolezen, astma, arterijska 
hipertenzija, hiperlipidemija, revmatoidni artritis in stanja s kronično bolečino. 

Pomembno je, da vedno hkrati zdravimo tudi bolezni in stanja, ki so etiološko 
povezana s funkcionalnim hipogonadizmom. Zdravljenje funkcionalnega hipogonadiz-
ma zaradi SB2 in/ali debelosti pričnemo s spremembo življenjskega sloga. Zmanjšanje 
telesne mase z različnimi dietami in povečanjem telesne dejavnosti ima ugodne hor-
monske in presnovne učinke. Analogi glukagonu podobnega peptida-1 zmanjšajo te-
lesno maso še bistveno bolj učinkovito in na voljo je tudi vse več podatkov o njihovi 
učinkovitosti pri zdravljenju funkcionalnega hipogonadizma. Najbolj učinkovito dol-
gotrajno zdravljenje debelosti je metabolna kirurgija, a ni povsem brez zapletov. Za 
izbrane bolnike brez kontraindikacij je indicirana uvedba zdravljenja s testosteronom, 
ki ima poleg hitre normalizacije ravni testosterona v krvi tudi številne ugodne učinke 
na vrednosti presnovnih parametreov, glikemijo, endotelno funkcijo, telesno sestavo, 
anemijo, spolno funkcijo, mineralno kostno gostoto, depresivne simptome in kogni-
tivno delovanje.

FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM
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UVOD

Hipogonadizem pri moških je bolezensko stanje, pri katerem moda ne izločajo 
dovolj testosterona in/ali ne tvorijo dovolj semenčic, zato imajo moški značilne težave, 
predvsem na spolnem področju, lahko pa so tudi neplodni.

Hipogonadizem pri moških je lahko organske naravei (klasični) in je posledica 
prirojene ali pridobljene strukturne okvare organov hipotalamo-hipofizno-testikularne 
(HHT) osi, pogosteje pa gre za funkcionalni hipogonadizem, ki ga opisujemo v nada-
ljevanju (1).

DEFINICIJA

Funkcionalni hipogonadizem je klinično in biokemijsko stanje, za katerega so 
značilni simptomi hipogonadizma s področja spolnosti (erektilna disfunkcija, zmanjšan 
libido in odsotnost ali zmanjšana pogostost jutranjih erekcij) in znižana raven testoste-
rona ob odsotnosti intrinzične strukturne bolezni osi HHT (1). Diagnozo funkcional-
ni hipogonadizem potrdimo šele po izključitvi organskih vzrokov (2). Če opredelimo 
osnovni vzrok in ga ustrezno zdravimo, je funkcionalni hipogonadizem potencialno 
popravljivo stanje. Na pojavnost funkcionalnega hipogonadizma vplivajo staranje in 
pridružene bolezni. Patofiziologijo funkcionalnega hipogonadizma zapletejo predvsem 
debelost, sladkorna bolezen tipa 2 (SB2) in srčno-žilne bolezni, ki pospešijo zniževanje 
ravni testosterona. Simptomi in znaki so nespecifični in jih težko razlikujemo od stara-
nja, zato funkcionalnega hipogonadizma pogosto ne prepoznamo (3).

RAZŠIRJENOST IN POJAVNOST 

Razširjenost (prevalenca) funkcionalnega hipogonadizma pri moških po 40. letu 
starosti je 2,1–12,3 % (1). Približno polovica moških s SB2 in/ali debelostjo ima znižano 
raven celokupnega testosterona (4). Pri bolnikih s kroničnimi boleznimi srca, arterijsko 
hipertenzijo, astmo ali kroničnim bronhitisom, boleznimi prostate, rakavo boleznijo ali 
prebolelo možgansko kapjo je tveganje funkcionalnega hipogonadizma višje. Pojavnost 
(incidenca) funkcionalnega hipogonadizma je ob prisotnosti ene kronične bolezni 
2,5 %, ob prisotnostih dveh ali več kroničnih bolezni pa 5,2 % (5). Pri moških se po 40. 
letu starosti povprečna raven celokupnega testosterona v plazmi postopno zmanjšuje 
za 1,6 % na leto, raven prostega in biorazpoložljivega testosterona pa za 2–3 % na leto 
(6). V multicentrični evropski raziskavi EMAS (angl. European Male Aging Study), ki 
je vključevala 3369 moških, je bila pojavnost znižane ravni celokupnega testosterona v 
starosti 40–49 let 0,1 %, v starosti 50–59 let 0,6 %, v starosti 60–69 let 3,2 % in v starosti 
70–79 let 5,1 % (7). Najpomembnejši dejavnik tveganja za funkcionalni hipogonadizem 
je debelost (indeks telesne mase (ITM) ≥ 30 kg/m2). V raziskavi EMAS so ugotovili, 
da debelost poviša tveganje funkcionalnega hipogonadizma za kar 13-krat, tveganje 
pridruženih bolezni pa za 9-krat. Spoznali so tudi, da je funkcionalni hipogonadizem 
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pri vitkih preiskovancih in pri zdravih preiskovancih redek pojav (0,4 % oz. 0,6 %) (5). 
V metaanalizi 68 raziskav na vzorcu 20.000 debelih moških so ugotovili, da ima 42,8 % 
preiskovancev vrednost celokupnega testosterona < 10,4 nmol/l (8). 

ETIOPATOGENEZA

Pod fiziološkimi pogoji os HHT uravnava kisspeptin, ki spodbudi izločanje go-
nadotropine sproščajočega hormona (GnRH) iz hipotalamusa. GnRH povzroči, da se 
iz hipofize izloča več luteinizirajočega hormona (LH) in folitropina (FSH), ki delujeta 
na moda ter spodbujata izločanje testosterona in spermatogenezo. 

Pri debelih je več potencialnih mehanizmov, ki vplivajo na razvoj hipogona-
dizma. Maščobno tkivo samo po sebi znižuje testosteron, saj je testosteron molekula, 
topna v maščobi, in se dokazano bolj kopiči v maščevju debelih moških (9). Dodatni 
mehanizem je povečano izražanje encima aromataza, ki testosteron pretvarja v estrogen 
in zvišuje koncentracijo estrogena v telesu. Estrogen zmanjša pulzatilno izločanje LH 
in spodbudi adipogenezo. V maščevju se izločajo citokini, ki jih imenujemo adipokini, 
med njimi je najbolj pomemben leptin, ki se bolj izloča pri debelih ljudeh, in deluje 
na različnih ravneh. Testosteron se znižuje posredno preko zniževanja kisspeptina in 
neposredno v testisih z zaviranjem steroidogeneze (10). Debelost je stanje kroničnega 
vnetja s povečano tvorbo citokinov in oksidativnega stresa. Reaktivne kisikove spo-
jine neposredno neugodno vplivajo na steroidogenezo v modih. Citokini IL-6, IL-1β 
in TNF-α zavirajo izločanje LH z zaviranjem translacijskih mehanizmov in delovanja 
GnRH na hipofizo (11). TNF-α z aktivacijo Ikbeta kinazne (IKK-beta)/NF-kB poti 
povzroči odpornost na kisspeptin (12).

Drugi vzroki
Funkcionalni hipogonadizem lahko povzročajo tudi stanja, ki preko vpliva na 

različne ravni osi HHT prehodno zavrejo izločanje testosterona, npr. dolgotrajen na-
por, prebolevanje akutne bolezni, zloraba alkohola in drog, zdravljenje z opioidi in 
glukokortikoidi ter druge kronične bolezni, neodvisno od staranja in debelosti, kot so 
kronična obstruktivna pljučna bolezen (KOPB), astma, arterijska hipertenzija, hiperli-
pidemija, osteoporoza in revmatoidni artritis, pojavlja pa se tudi pri bolnikih s kronično 
bolečino (13).

DIAGNOSTICIRANJE

Pri diagnosticiranju uporabljamo smernice Evropske akademije za andrologijo, 
ki jih podpira Evropsko združenje endokrinologov. Diagnozo funkcionalni hipogona-
dizem potrdimo šele po izključitvi organskih vzrokov (14). Razlike med organsko ob-
liko hipogonadizma in funkcionalno obliko hipogonadizma predstavljamo v Tabeli 1. 

FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM
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Tabela 1. Organski hipogonadizem in funkcionalni hipogonadizem – značilnosti. Prirejeno 
po (2, 3).

Organski hipogonadizem Funkcionalni hipogonadizem

Etiologija

organska okvara osi HHT funkcionalna zavora delovanja 
osi HHT 
izključitvena  diagnoza

v večini nepopravljivo potencialno popravljivo

Simptomi/znaki

specifični:

–– evnuhoidni habitus

bolj specifični/objektivni:

–– znižan libido

–– zmanjšana moda

–– zmanjšanje poraščenosti

–– ginekomastija

manj specifični:

–– erektilna disfunkcija

–– pomanjkanje energije

–– razpoloženjska nihanja

Raven serumskega 
testosterona

večinoma prepričljivo nizka pogosto mejno znižana

Raven gonadotropinov

hipergonadotropni 
hipogonadizem: 

FSH, LH povišana hipogo-
nadotropni hipogonadizem:

FSH, LH znižana/normalna

FSH, LH znižana/normalna

Zdravljenje 

poskus odprave popravljivih 
(reverzibilnih) vzrokov (npr. 
znižanje telesne mase, ukinitev 
motečih zdravil)

nadomeščanje testosterona nadomeščanje testosterona

Učinki zdravljenja
pomembna simptomatski 
in somatski odziv (razen 
neplodnosti)

manj očitna simptomatski in 
somatski odziv 

Legenda: HHT – hipotalamus-hipofiza-testisi; FSH – folitropin, LH – luteinizirajoči hormon.

Diagnostična merila za funkcionalni hipogonadizem vključujejo hkratno pri-
sotnost znižanega serumskega testosterona (celokupni testosteron < 11 nmol/l, prosti 
testosteron < 220 pmol/l) in treh spolnih simptomov (erektilna disfunkcija, zmanjšan 
libido in odsotnost ali zmanjšana pogostost jutranjih erekcij), ki so specifični za diagno-
zo hipogonadizem (3, 14, 15).
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Anamneza in klinični pregled
Vse bolnike usmerjeno vprašamo o motnjah spolne funkcije (libido, erektilna 

disfunkcija, odsotnost jutranjih erekcij). Zmanjšanje pogostosti jutranjih erekcij je pri-
sotno pri vrednosti celokupnega testosterona < 11 nmol/l, erektilna disfunkcija je bolj 
pogosta pri vrednosti testosterona < 8,5 nmol/l, zmanjšanje libida pa pri vrednosti te-
stosterona < 8 nmol/l (5). Simptomi z manj jasno povezavo s funkcionalnim hipogo-
nadizmom so pomanjkanje energije, zmanjšana mišična moč, pomanjkanje motivacije, 
slabše razpoloženje, slabše pomnjenje in oblivi. Znaki, ki so bolj povezani z organskim 
hipogonadizmom in manj s funkcionalnim hipogonadizmom, so manjša poraščenost 
po obrazu in telesu, zmanjšana prostornina mod, povečana količina maščevja in cen-
tralna debelost, zmanjšana mišična masa ter znižana mineralna kostna gostota (MKG) 
z zlomi vretenc in poudarjeno torakalno kifozo (14).

Ker so motnje spolnih funkcij od vseh skupin simptomov najbolj specifične, so tudi 
ključna klinična diagnostična merila funkcionalnega hipogonadizma. Simptome lahko 
semikvantitativno opredelimo z vprašalnikom AMS (angl. Aging Male Symptoms), ki 
je izhodišče za oceno učinkov nadomestnega zdravljenja s testosteronom. Zaradi nizke 
specifičnosti ga pri postavitvi diagnoze funkcionalni hipogonadizem ne uporabljamo 
(13). 

Klinični pregled vključuje antropometrične meritve z opredelitvijo indeksa te-
lesne mase (ITM) in obsega pasu, oceno poraščenosti, pregled dojk, pregled spolovila z 
oceno velikosti testisov in penisa ter pregled hrbtenice (poudarjena torakalna kifoza).

Laboratorijske preiskave
Določimo vrednost celokupnega testosterona v serumu. Ker se testosteron spro-

šča v značilnem dnevno-nočnem ritmu in je pod vplivom presnovnih hormonov, kri 
vedno odvzamemo med 7. in 11. uro zjutraj na tešče. Prosti testosteron v serumu iz-
merimo samo, če imamo na voljo masno spektrometrijo, ki kot edina metoda omogo-
ča natančne meritve prostega testosterona. Ob prisotnosti stanj, ki vplivajo na raven 
spolne hormone vežočega globulina (angl. sex hormone-binding globulin, SHBG), npr. 
metabolni sindrom, SB2, hipotiroza, HIV, ciroza jeter, zdravljenje z atorvastatinom, 
glukokortikoidi ali androgeni, določamo tudi SHBG (Tabela 2).

FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM
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Tabela 2: Dejavniki, ki vplivajo na raven SHBG. Povzeto po (14).

Nižja vrednost SHBG Višja vrednost SHBG
debelost staranje
zdravljenje z glukokortikoidi okužba s HIV/AIDS
uporaba androgenov in gestagenov ciroza jeter in hepatitis
nefrotski sindrom hipertiroidizem
hipotiroidizem zdravljenje z antiepileptiki
akromegalija zdravljenje z estrogeni
polimorfizmi gena SHBG polimorfizmi gena SHBG 

Legenda: SHBG – spolne hormone vežoči globulin (angl. sex hormone-binding globulin); 
HIV – virus humane imunske pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency virus); 
AIDS – sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti (angl. acquired immunodeficiency 
syndrome).

Če so vrednosti celokupnega testosterona mejno znižane, izračunamo raven bi-
orazpoložljivega testosterona in raven prostega testosterona, ki bolj natančno odražata 
raven bioaktivnega testosterona kot vrednost celokupnega testosterona v serumu. V 
serumu je vezanega približno 98 % testosterona, od tega 50–60 % na SHBG in 40–50 % 
na albumin, le 2–3 % testosterona pa je prostega in aktivnega. Frakcija testosterona, 
vezana na SHBG, je zaradi visoke afinitete vezave biološko neaktivna. Zanesljiva me-
toda za oceno ravni biorazpoložljivega testosterona in prostega testosterona temelji na 
Vermeulenovih formulah, po katerih vrednosti izračunamo na podlagi ravni celoku-
pnega testosterona, SHBG in albuminov. Uporabimo lahko kalkulator, ki je na voljo na 
spletu (16). 

Opredelitev reproduktivne funkcije
Če bolnika skrbi plodnost, ga napotimo k andrologu. Potrebni sta vsaj dve analizi 

semena v nekajtedenskem razmiku na vzorcih, ki jih analiziramo najkasneje eno uro po 
ejakulaciji po vsaj 48 urah abstinence (3).

Dodatne hormonske preiskave
Za bolj natančno opredelitev hipogonadizma določimo serumski koncentraciji 

FSH in LH. Če sta zvišani, gre za okvaro mod (hipergonadotropni ali primarni hipogo-
nadizem). Nasprotno sta pri centralnem hipotalamično-hipofiznem vzroku serumski 
koncentraciji FSH in LH znižani ali neustrezno normalni (hipogonadotropni ali se-
kundarni hipogonadizem). Pri sumu na organski sekundarni hipogonadizem moramo 
obvezno določiti tudi koncentracijo prolaktina in opredeliti druge hipofizno-periferne 
osi, ki jim sledi magnetnoresonančno slikanje (MRI) področja hipotalamus–hipofiza 
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(3, 14). Ob sumu na genetski vzrok hipogonadizma opravimo tudi genetsko testiranje 
(npr. sum na Kallmannov ali Klinefelterjev sindrom) (3). Nekaterih potencialno rever-
zibilnih ali ozdravljivih vzrokov funkcionalnega hipogonadizma pri moških ne moremo 
prepoznati, zato tudi vseh organskih vzrokov ni mogoče vedno zanesljivo izključiti (3).

ZDRAVLJENJE 

Prvi korak je zdravljenje bolezni in stanj, ki so etiološko povezani s funkcional-
nim hipogonadizmom. Najpogosteje gre za debelost in/ali sladkorno bolezen tipa 2 
(SB2), pri katerih so ključni nefarmakološki ukrepi za uspešno hujšanje, ki jim po pot-
rebi dodamo zdravljenje z zdravili ali s testosteronom, lahko pa bolnika celo napotimo 
na metabolični kirurški poseg. 

Dieta in telesna vadba
Temeljni ukrep za znižanje telesne mase je dieta z omejenim vnosom kalorij. 

V metaanalizi 22 raziskav na vzorcu 567 debelih bolnikov s funkcionalnim hipogona-
dizmom, ki so hujšali z dieto, so pokazali, da se za vsakih 5 kg znižanja telesne mase 
vrednost celokupnega testosterona poveča za 1 nmol/l (14). V raziskavi na vzorcu 886 
bolnikov z moteno toleranco na glukozo in povprečno vrednostjo ITM 32 kg/m2 so do-
kazali, da je hujšanje bolj učinkovito od zdravljenja z metforminom. V skupini, v kateri 
so z intenzivnimi spremembami življenjskih navad telesno maso zmanjšali za 7,87 kg, se 
je koncentracija testosterona povišala, medtem ko v skupini, zdravljeni metforminom, 
ob izgubi zgolj 2,73 kg sprememb v ravni testosterona ni bilo (17). 

Uspešno hujšanje z ugodnimi hormonskimi in presnovnimi učinki lahko do-
sežemo z različnimi dietami. Tako so bolniki učinkovito shujšali z dieto z zelo nizkim 
vnosom kalorij (do 800 kcal dnevno) ali z dieto z nizkim vnosom kalorij (do 1200 kcal 
dnevno). Ob tem so se pomembno povišale koncentracije celokupnega testosterona in 
prostega testosterona ter SHBG, odpornost na inzulin se je zmanjšala (18, 19), znižala 
pa se je tudi koncentracija leptina (19). Z visokobeljakovinsko dieto in za 600 kcal niž-
jim dnevnim energijskim vnosom so dokazali zmanjšanje vnetja z zmanjšanjem vred-
nosti CRP in IL-6 (20). Izboljšali sta se tudi endotelna (20) in spolna funkcija (18–20).

Pri zdravljenju funkcionalnega hipogonadizma niso učinkovite samo diete s 
strogo omejitvijo kalorij. Z mediteransko dieto in za 170–250 kcal nižjim dnevnim 
energijskim vnosom v kombinaciji z zmerno telesno vadbo 150 minut tedensko so iz-
boljšali telesno sestavo in pomembno povišali koncentracijo celokupnega testosterona 
(21). Na povišanje koncentracije testosterona vpliva tudi telesna vadba, kar so doka-
zali na vzorcu debelih moških, ki so bili enkrat do trikrat na teden vključeni v 12-te-
denski program 90-minutne vodene aerobne vadbe (22). Hujšanje in telesna aktivnost 
nista bila učinkovita pri starejših in telesno krhkih debelih bolnikih. Tovrsten pristop 
zdravljenja hipogonadizma zato pri njih odsvetujemo (23).

FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM
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Zdravila za debelost
Z uvedbo analogov glukagonu podobnega peptida 1 (angl. glucagon like peptide 

1 receptor agonist), ki omogočajo učinkovito hujšanje, je na voljo vse več podatkov 
o njihovi vlogi pri zdravljenju funkcionalnega hipogonadizma. GLP-1 RA so skupina 
inkretinskih zdravil, ki so jih sprva uporabljali za zdravljenje SB2, vendar delujejo tudi 
neposredno na hipotalamus, kar zavira tek, in upočasnijo praznjenje želodca, kar po-
veča občutek sitosti. Najpogostejši neželeni učinki so prebavni in se običajno pojavijo 
ob uvedbi zdravila ali povečanju odmerka. Slabost se pojavi v 25 %, bruhanje in driska 
pa v 10 %. Neželeni učinki zahtevajo ukinitev zdravila samo pri 5–10 % bolnikov. Resni 
neželeni učinki, npr. vnetje žolčnika ali trebušne slinavke, so redki (0,47 %), povezave 
med karcinomom trebušne slinavke in uporabo GLP-1 RA pa niso potrdili (24). Tudi o 
večji pojavnosti karcinoma ščitnice in drugih ščitničnih bolezni ni jasnih dokazov (25). 
Hujšanje izboljša delovanje osi HHT, kar so dokazali v  retrospektivni analizi bolnikov s 
SB2 z erektilno disfunkcijo, opredeljeno z vprašalnikom IIEF (angl. International Index 
of Erectile Function), in hipogonadizmom, ki je nastal po puberteti. Bolnike so zdra-
vili z intramuskulanimi injekcijami testosterona undekanoata v odmerku 1000 mg 12 
tednov in z metforminom v odmerku 2000–3000 mg/dan vsaj 12 mesecev. V primeru 
slabega odziva na zdravljenje so dodatno uvedli zdravljenje s podkožnimi injekcijami 
GLP-1 RA liraglutida. Pri teh bolnikih sta se do 24. meseca zdravljenja zmanjšala teles-
na masa in ITM, normalizirala se je vrednost testosterona, izboljšali pa sta se tudi erek-
tilna disfunkcija in glikemična urejenost. Bolniki, ki niso bili zdravljeni z liraglutidom, 
so imeli na kontrolnem pregledu po 24 mesecih večjo telesno maso, slabšo glikemično 
urejenost in slabšo oceno po vprašalniku IIEF (26).

Hujšanje z GLP-1 RA je primerljivo zdravljenju s testosteronom. V 16-tedensko 
randomizirano raziskavo je bilo vključenih 30 moških s potrjenim funkcionalnim hipo-
gonadizmom. Skupina 15 moških je prejemala podkožne injekcije liraglutida v odmer-
ku 3,0 mg dnevno, druga skupina pa 50 mg 1 % testosteronskega gela dnevno. Moški, ki 
so prejemali liraglutid, so shujšali bolj kot preiskovanci, ki so se zdravili s testosteronom 
(za 7,9 ± 3,8 kg oz. 0,9 ± 4,5 kg; p < 0,001). Vrednost celokupnega testosterona se je 
statistično pomembno povečala v obeh skupinah (2,6 ± 3,5 nmol/l vs. 5,9 ± 7,2 nmol/l), 
vrednosti LH in FSH sta se povišali v skupini, ki je prejemala liraglutid, znižali pa v 
skupini, ki je uporabljala testosteronski gel (27). Na povišanje testosterona v primeru hi-
pogonadizma lahko vpliva že majhno znižanje telesne mase, ki ga dosežemo s pomočjo 
zdravil. Na to kažejo tudi rezultati retrospektivne raziskave na vzorcu 51 bolnikov s SB2, 
ki so se 6 mesecev zdravili z GLP-1 RA eksenatidom, in v času zdravljenja v povprečju 
shujšali za 2,27 kg. Ob tem se povprečna koncentracija testosterona pri vseh bolnikih ni 
pomembno povišala, a so izsledki dodatne analize pokazali, da so se koncentracije ce-
lokupnega in prostega testosterona v skupini bolnikov z izhodiščno nižjimi vrednostmi 
celokupnega testosterona povišale (< 11,1 nmol/l) (28). 

Ker izboljšano delovanje osi HHT ob zdravljenju z liraglutidom vpliva na boljšo 
plodnost, ima prednost pred zdravljenjem s testosteronom. V prospektivni 4-mesečni 
raziskavi na vzorcu 110 debelih bolnikov s funkcionalnim hipogonadizmom so primer-
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jali zdravljenje z injekcijami humanega horionskega gonadotropina v odmerku 2.000 IE 
dvakrat tedensko, z injekcijami liraglutida v odmerku 3 mg dnevno in s transdermalnim 
testosteronom v odmerku 60 mg dnevno. V skupini bolnikov, zdravljenih z liragluti-
dom, se je telesna masa zmanjšala za 10,3 %, ITM za 16,7 %, obseg trebuha pa za za 
8,3 %. Pri bolnikih, zdravljenih z liraglutidom, se je koncentracija testosterona povišala 
bolj kot v drugih dveh skupinah, dosegli pa so tudi najboljšo oceno erektilne disfunk-
cije po vprašalniku IIEF. Povišali sta se tudi koncentraciji LH in FSH. Izboljšala se je 
kakovost semenskega izliva, saj so ugotovili višjo koncentracijo, več normalnih oblik in 
boljšo gibljivost semenčic (29).    

Metabolična kirurgija 
Najbolj učinkovito dolgotrajno zdravljenje debelosti je metabolična kirurgija, 

najpogostejša posega pa sta laparoskopska delna odstranitev želodca in obvod želodca 
Roux-en-Y (angl. Roux-en-Y Gastric Bypass, RYGB). Glede na tip posega lahko bolniki 
izgubijo tudi več kot 25 % izhodiščne telesne mase in nato znižano telesno maso v večini 
ohranjajo več kot 10 let (30). 

Izsledki metaanalize 45 raziskav so pokazali, da je bil funkcionalni hipogona-
dizem prisoten pri 64 % bolnikov z morbidno debelostjo, po kirurškem posegu pa je 
kar 87 % bolnikov doseglo ozdravitev funkcionalnega hipogonadizma. Koncentracija 
celokupnega testosterona se je v povprečju povišala za 8,1 nmol/l, SHBG za 22 pmol/l, 
koncentracija estradiola pa se je znižala za 22 pmol/l (31). V raziskavah na vzorcu 29–33 
debelih bolnikov s funkcionalnim hipogonadizmom se je v 6–18 mesecih po različnih 
metaboličnih operacijah vrednost ITM zmanjšala za 9,1–18,8 kg/m2 (32, 33). Pri vseh 
bolnikih so izmerili tudi povišane koncentracije celokupnega testosterona in prostega 
testosterona, SHBG in enega ali obeh gonadotropinov ter znižane vrednosti estrogena 
(32, 33).

Zdravljenje funkcionalnega hipogonadizma z metabolično kirurgijo je tudi dol-
goročno uspešno. Po kirurškem posegu so 34 debelih mladostnikov s hipogonadizmom 
spremljali 5 let. Najbolj so shujšali do drugega leta po operaciji. Vrednost ITM se je v 
povprečju zmanjšala za 18,6 kg/m2, nato pa se je telesna masa ponovno postopno pove-
čala. Ob zmanjšanju telesne mase so se povišale koncentracije celokupnega testosterona 
(10,9 nmol/l) in prostega testosterona (170 pmol/l) ter SHBG (19,3 nmol/l). Največji 
hormonski porast so ugotovili po dveh letih. Porast telesne mase je bil povezan z zniža-
njem vrednosti hormonskih parametrov. Kljub delnemu povišanju telesne mase je delež 
bolnikov s hipogonadizmom po petih letih ostal nizek (22 %) (34). 

Od spolnih simptomov so poročali o izboljšanju erektilne disfunkcije ter pove-
čanju libida in zadovoljstva s spolnim odnosom. Ugotovili so tudi izboljšanje duševnih 
in somatskih simptomov (33). Po metabolični kirurgiji se je izboljšala tudi plodnost. 
V analizi šestih raziskav so ugotovili izboljšanje morfologije in gibljivosti semenčic ter 
volumna semenskega izliva (35). 
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Testosteron
Obstaja veliko dokazov, da nadomestno zdravljenje s testosteronom izboljša 

spolne simptome in presnovne parametre pri moških s hipogonadizmom z metabol-
nim sindromom in/ali SB2. Po veljavnih smernicah lahko pri moških, pri katerih po 
nefarmakoloških ukrepih ne pride do izboljšanja simptomov, poskusimo z najmanj 
šestmesečnim zdravljenjem s testosteronom. Po tem obdobju ocenimo klinično korist 
zdravljenja in ob odsotnosti kliničnega izboljšanja ponovno poiščemo vzroke hipogo-
nadizma, zamenjamo pripravek testosterona ali zdravljenje prekinemo.

Indikacija za zdravljenje s testosteronom je potrjeni hipogonadizem. Zdravimo 
moške, pri katerih so hkrati prisotni specifični klinični simptomi in znaki hipogonadiz-
ma s spolnega področja ter znižana koncentracija testosterona (3, 14). 

KORISTI ZDRAVLJENJA

Rezultati klinične raziskave Testosterone Trials so bili podlaga za objavo pripo-
ročil Evropskega androloškega združenja (angl. European academy of andrology, EAA) 
pri obravnavi moških s funkcionalnim hipogonadizmom. Gre za največjo analizo ran-
domiziranih, s placebom kontroliranih kliničnih raziskav do leta 2018 (7 raziskav, 788 
moških), v kateri so pri starejših moških (povprečna starost 72 let) s funkcionalnim 
hipogonadizmom preučevali vpliv testosterona na spolno funkcijo, vitalnost, anemi-
jo, kostno gostoto, duševne funkcije in podajnost žil. Ugotovili so, da po enem letu 
zdravljenja s testosteronom pride do izboljšanja libida in erektilne funkcije, razpolo-
ženja, depresivnih simptomov, MKG, telesne sestave in anemije ter zmanjšanja togosti 
arterij, pri čemer morebitnih neželenih učinkov, povezanih s srčno-žilnimi dogodki ali 
karcinomom prostate, niso zaznali (36). 

V delu omenjene raziskave (The Bone Trial) so pri 211 moških s funkcionalnim 
hipogonadizmom po enem letu zdravljenja s testosteronom ugotavljali povečanje volu-
metrične MKG trabekularne kosti in povečanje ocenjene trdnosti kosti (36). Izhodišče 
raziskave je bilo dejstvo, da pri mladih moških s hipogonadizmom zdravljenje s testoste-
ronom preprečuje nadaljnjo izgubo kostnine in zagotavlja doseganje genetsko določene 
maksimalne kostne mase (37). Vpliv testosterona na povečanje MKG je zelo pomemben 
v kontekstu vpliva hujšanja na MKG pri moških s funkcionalnim hipogonadizmom. V 
opazovalnih raziskavah so pri preiskovancih po bariatričnem posegu namreč pokazali 
pomembno zmanjšanje MKG v prvem letu po posegu zaradi hitre izgube telesne mase, 
pri čemer se je zmanjšanje MKG nadaljevalo tudi po stabilizaciji telesne mase.  Gre 
predvsem za zmanjšanje MKG kortikalne kostnine, kar pomeni višje tveganje nevre-
tenčnih zlomov. Zmanjšanje MKG ter debeline in površine kortikalne kosti, ocenjenih 
nad golenico z računalniško tomografijo (CT) z visoko ločljivostjo, so bile bolj izrazite 
po želodčnem obvodu RYGB (38). Metabolna kirurgija ni kozmetični poseg, ampak 
kirurški poseg, ki v anatomskem in fiziološkem smislu spremeni prebavno cev, zato je 
tveganje zapletov relativno visoko (30). Nastopijo lahko tudi spremembe v motilnosti 
prebavne cevi in prebavi hranil, hipoglikemija, malabsorpcija in disbiota (39).
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Obstajajo številni dokazi večjih randomiziranih kliničnih raziskav, da zdravljenje 
s testosteronom izboljša urejenost glikemije, posamezne parametre presnovnega sin-
droma in spolne simptome pri moških s hipogonadizmom z metabolnim sindromom 
in/ali SB2 (40, 41). Izboljšanje je posledica neposrednega vpliva testosterona na zmanj-
šanje inzulinske odpornosti preko povečanja mišične mase ali preko znižanja vrednosti 
ITM in zmanjšanja visceralne debelosti (42). Testosteron privede do povečanje deleža 
puste telesne mase, česar z antidiabetičnimi zdravili ali z zdravili za zdravljenje debelosti 
ne moremo doseči (43). V nekaterih raziskavah so opažali nevtralen učinek zdravlje-
nja s testosteronom na določene parametre, kot sta glikirani hemoglobin (HbA1c) in 
lipidogram, ter na endotelno funkcijo (44, 45). Razlike v omenjenih rezultatih so lahko 
posledica različne zasnove raziskav, števila in izbire preiskovancev, uporabe različnih 
oblik in odmerkov testosterona ter različnega trajanja. V raziskavah s parenteralno ob-
liko testosterona (testosteron undekanoat), so ugotavljali skoraj 100-odstotno konkor-
danco, pri transdermalni obliki pa je bila vsaj 80-odstotna (40, 46).

Spodbudni so tudi rezultati dolgoletnega zdravljenja s testosteronom pri moš-
kih z  moteno toleranco za glukozo (MTG) in mejno znižano vrednostjo testosterona. 
Pri 316 moških so po 8 letih zdravljenja ugotavljali, da zdravljenje s testosteronom 
prepreči nastanek SB2, normalizira glikemijo (glukozo na tešče in HbA1c) ter znatno 
zniža tveganje srčno-žilnih dogodkov in umrljivosti v primerjavi z moškimi, ki ne pre-
jemajo testosterona. Za izboljšanje simptomov spolne funkcije in drugih simptomov 
hipogonadizma je ključna normalizacija ravni testosterona, do katere pride praktično 
že po prvem vbrizganju testosterona. V skupini, ki je prejemala parenteralno obliko 
testosterona, je povprečna vrednost celokupnega testosterona znašala 16,8 nmol/l (41). 
V isti raziskavi so v skupini, ki ni bila zdravljena s testosteronom, po 8 letih opažali 
napredovanje MTG v SB2 pri 40,2 % moških. Poleg tega je zdravljenje s testosteronom 
privedlo do statistično značilne izgube telesne mase za 8,6 % (9,2 kg), medtem ko se je 
v skupini nezdravljenih moških povečala za 9 % (8 kg). 

Še daljše, 11-letno zdravljenje s testosteronom pri 823 moških s hipogonadiz-
mom (med katerimi je bilo 57,6 % debelih, 34,7 % čezmerno prehranjenih in 7,7 % z 
normalno telesno maso), je privedlo do zmanjšanja telesne mase, obsega pasu in ITM, 
medtem ko se je v skupini nezdravljenih telesna masa povečala. Zanimivo je tudi, da 
je v skupini debelih moških prišlo do izgube telesne mase za 20 %, kar je primerljivo z 
učinki bariatrične kirurgije. Opažali so tudi statistično značilno povečanje ravni testos-
terona (za 8,5 ± 0,2 nmol/l) (44). 

Primerjali so tudi učinkovitost zdravljenja s testosteronom in spremembe ži-
vljenjskega sloga. V majhni randomizirani raziskavi, v katero je bilo vključenih 16 prei-
skovancev z novoodkrito SB2 in metabolnim sindromom, so ugotovili, da kombinacija 
zdravljenja s testosteronom in spremembe življenjskega sloga po 52 tednih zdravljenja 
privede do večjih terapevtskih izboljšav v nadzoru glikemije in vrednosti parametrov 
metabolnega sindroma v primerjavi z zgolj spremembami življenjskega sloga (47).

V multicentrični avstralski raziskavi (T4DM), v katero so bili vključeni moški z 
debelostjo brez hipogonadizma (celokupni testosteron > 12 mmol/l) in z visokim tvega-
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njem SB2, so primerjali vpliv sprememb življenjskega sloga in dodatnega zdravljenja s 
testosteronom. Preučevali so, ali zdravljenje s testosteronom izboljša koristi sprememb 
življenjskega sloga v smislu preprečevanja ali remisije SB2. Po dveh letih je bila v sku-
pini, ki je prejemala testosteron, razširjenost SB2 statistično značilno nižja v primerjavi 
s skupino, ki testosterona ni prejemala. Analiza podskupin je pokazala, da je v skupini 
moških z MTG, torej pri tistih, ki so imeli na začetku raziskave visoko tveganje napre-
dovanja v SB2, zdravljenje s testosteronom zniža tveganje za razvoj SB2 za 50 %, med-
tem ko je v skupini z izhodiščno novoodkrito SB2 zdravljenje s testosteronom privedlo 
do regresije SB2. V omenjeni raziskavi so v primerjavi s skupino, ki je bila zdravljena 
samo s spremembami življenjskega sloga, po dveh letih opažali izboljšanje telesne se-
stave, izgubo visceralnega maščevja in povečanje mišične mase ter izboljšanje vrednosti 
spolnih parametrov, ocenjeno z vprašalniki za oceno erektilne funkcije. V skupini, ki 
ni prejemala testosterona, so opažali zmanjšanje mišične mase in povečanje visceralne 
maščobe. Ker preiskovanci niso imeli hipogonadizma, je učinek zdravljenja s testostero-
nom za preprečevanje SB2 verjetno neodvisen od izhodiščne koncentracije testosterona 
v serumu (48). Rezultati raziskave T4Bone, dela širše raziskave T4DM, v kateri so pri 
1007 moških, starih 54–74, dve leti preučevali učinke testosterona na mikroarhitekturo 
kosti, so v skupini moških, ki je poleg sprememb življenjskega sloga dodatno prejemala 
testosteron, pokazali izboljšanje kortikalne in celokupne MKG (49).

Druge koristi zdravljenja s testosteronom vključujejo zmanjšanje inzulinske od-
pornosti in debeline intime-medije, izboljšanje endotelne funkcije in maščobne infil-
tracije jeter ter boljše subjektivno počutje (42, 50). Obstajajo dokazi, da zdravljenje s 
testosteronom vpliva tudi na izboljšanje lipidnega profila (41), vitalnosti, depresivnega 
razpoloženja (36) in kognitivne funkcije (51), kar je dodatna prednost pri zdravljenju 
simptomov pomanjkanja testosterona. Nizke vrednosti testosterona lahko prispevajo k 
slabši motiviranosti za zdrav načina življenja. V nekaterih raziskavah so pokazali, da 
lahko zdravljenje s testosteronom poveča motivacijo za prehrano in telesno vadbo (1). 

TVEGANJA ZDRAVLJENJA

Nedavno objavljeni rezultati najobsežnejše metaanalize, ki je vključevala 35 s 
placebom kontroliranih raziskav (skupaj 5601 moških), niso pokazali, da bi pri moš-
kih s hipogonadizmom zdravljenje s testosteronom povečalo kratkoročno in srednje-
ročno srčno-žilno tveganje. Med skupinama ni bilo razlike v pojavnosti srčno-žilnih 
dogodkov (52), prav tako tudi ni dokazov, da zdravljenje s testosteronom povzroča 
karcinom prostate. Če okultnega oziroma latentnega karcinoma prostate ne odkrijemo 
pred začetkom zdravljenja, lahko tumor razkrijemo z zdravljenjem s testosteronom, kar 
omogoča zgodnje diagnosticiranje. V retrospektivnih raziskavah pri moških po radikal-
nem kirurškem posegu zaradi karcinoma prostate po 12 letih spremljanja niso pokazali 
biokemijske ali klinične ponovitve karcinoma (53). 
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Izzivi pri zdravljenju hipogonadizma
Pri nekaterih moških je lahko zdravljenje funkcionalnega hipogonadizma ne-

uspešno zato, ker določeni ukrepi niso izvedljivi (npr. prenehanje jemanja opioidov 
pri kronični bolečini ali protiretrovirusnega zdravljenja pri HIV) ali ker niso doseženi 
oziroma vzdrževani (npr. trajna izguba telesne mase pri osebah z debelostjo). Tudi če 
so uspešni, morda ne zadoščajo za lajšanje simptomov in normaliziranje ravni testos-
terona. Pri teh moških lahko zdravljenje s testosteronom začnemo hkrati ali odloženo, 
ko začetni ukrepi niso bili uspešni. Testosteron predpišemo poskusno za najmanj šest 
mesecev in nato ocenimo klinično korist zdravljenja. Rezultati raziskave Testosterone 
Trials so v treh mesecih po uvedbi zdravljenja s testosteronom jasno pokazali izboljšanje 
večine simptomov hipogonadizma in normalizacijo ravni testosterona. Če po šestih 
mesecih zdravljenja s testosteronom ne dosežemo kliničnega izboljšanja, razmislimo o 
dodatnih vzrokih simptomov hipogonadizma, zamenjamo pripravek testosterona (pa-
renteralno oziroma lokalno dajanje) ali zdravljenje s testosteronom prekinemo.

Pred uvedbo zdravljenja s testosteronom najprej izključimo morebitne kontrain-
dikacije (13). Kontraindikacije, povzete po smernicah Evropskega združenja endokri-
nologov (3), prikazujemo v Tabeli 3. 

Tabela 3: Kontraindikacije za zdravljenje s testosteronom. Prirejeno po (14, 52).

Relativne kontraindikacije Absolutne kontraindikacije
PSA > 4 ng/ml nezdravljen karcinom prostate ali 

zdravljen karcinom prostate z visokim 
tveganjem ponovitve

PSA > 3 ng/ml in povišano tveganje  
karcinoma prostate

karcinom dojke

neopredeljen nodus prostate miokardni infarkt v zadnjih 6 mesecih
uspešno zdravljen karcinom prostate* sindrom angine pektoris v zadnjih  

6 mesecih
IPSS > 19 revaskularizacija koronarnih arterij  

v zadnjih 6 mesecih
Ht > 0,48–0,50 Ht > 0,54
pomembna hipervolemija (srce, jetra, ledvica) trombofilija
srčno popuščanje NYHA III–IV
ishemična bolezen srca pri moških > 65 let*
nezdravljen sindrom prekinitev dihanja  
v spanju

Legenda: PSA – za prostato specifični antigen (angl. prostate-specific antigen); Ht – hemato-
krit; IPSS – mednarodni vprašalnik za točkovno vrednotenje simptomov benigne hiperplazije 
prostate (angl. International Prostate Symptoms Score); NYHA – Njujorško združenje za srce 
(angl. New York Heart Association); *individualni pristop.
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Bolnika moramo pred uvedbo zdravljenja s testosteronom natančno seznaniti z 
možnimi tveganji in ga nato skrbno spremljati v skladu s priporočili (Tabela 4). Med 
nadomeščanjem naj bo koncentracija celokupnega testosterona v sredini normalnega 
območja (3, 14).

Tabela 4: Spremljanje bolnikov med zdravljenjem s testosteronom. Prilagojeno po (3, 14).

Ob uvedbi Čez 3 mesece Letno
Klinični odgovor  

Neželeni učinki  

Celokupni testosteron   

Hematokrit   

MKG  *
DRP**   

PSA   

Legenda: MKG – mineralna kostna gostota; DRP – digitalni rektalni pregled; PSA – za 
prostato specifični antigen (angl. prostate-specific antigen); *na eno do dve leti; **pri bolnikih 
v starosti 55–69 let in pri bolnikih v starosti 40–54 let s povišanim tveganjem karcinoma 
prostate (opravi urolog).

Če vrednost hematokrita preseže 0,54, prekinemo nadomestno zdravljenje ali 
zmanjšamo odmerek. Svetujemo tudi diagnosticiranje za opredelitev morebitnega dru-
gega vzroka eritrocitoze (primarna policitemija, kronična obstruktivna pljučna bolezen, 
prekinitev dihanja med spanjem). Če se vrednost PSA poveča nad 4,0 ng/ml ali če ugo-
tovimo povečanje PSA za več kot 1,4 ng/ml glede na vrednost pri predhodnem letnem 
pregledu, svetujemo pregled pri urologu (3, 14).

ZAKLJUČEK 

Diagnozo funkcionalni hipogonadizem postavimo šele po izključitvi organskega 
hipogonadizma na podlagi kliničnih simptomov in potrjene znižane ravni testosterona. 
Najbolj specifični simptomi so spolne težave, kot sta nizek libido in erektilna disfunk-
cija. Funkcionalni hipogonadizem je pogosto povezan s čezmerno telesno maso, meta-
bolnim sindromom in/ali SB2.

Zdravljenje funkcionalnega hipogonadizma pri moških s čezmerno telesno maso 
in debelostjo vedno pričnemo z nefarmakološkimi ukrepi, kot je sprememba življenj-
skega sloga. Cilj je zmanjšanje telesne mase, da bi zmanjšali simptome hipogonadizma 
in izboljšali vrednosti hormonskih parametrov, presnovnih parametrov in plodnost. 
Če začetni ukrepi ne zadoščajo, lahko debelost zdravimo z GLP-1 RA ali bolnika celo 
napotimo na metabolni kirurški poseg. 
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Pred tem lahko pri izbranih bolnikih brez kontraindikacij v podporo nefarmako-
loškim ukrepom predpišemo poskusno zdravljenje s testosteronom, ki praviloma traja 
vsaj šest mesecev. Po tem obdobju ocenimo klinične koristi zdravljenja in ob odsotnosti 
kliničnega izboljšanja zdravljenje prekinemo. 
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KAKO ZDRAVIMO SINDROM BLAGEGA AVTONOMNEGA 
IZLOČANJA KORTIZOLA

Katarina Mlekuš Kozamernik

IZVLEČEK

Sindrom blagega avtonomnega izločanja kortizola (angl. mild autonomous corti-
sol secretion, MACS) je biokemijsko potrjeno čezmerno izločanje kortizola pri ljudeh, 
ki imajo z morfološkimi preiskavami naključno ugotovljeno tumorsko spremembo (in-
cidentalom) v eni ali obeh nadledvičnih žlezah in nimajo klasičnih kliničnih manife-
stacij Cushingovega sindroma. Blag presežek kortizola je povezan z večjo pojavnostjo 
sladkorne bolezni tipa 2, hipertenzije, hiperlipidemije, osteoporoze, srčno-žilnih zaple-
tov in depresije ter s povečano umrljivostjo. 

Razširjenost (prevalenco) MACS v splošni populaciji ocenjujejo na 1–2 %, pri 
ljudeh z adenomi nadledvičnih žlez pa znaša 20–50 %. Diagnozo postavimo z 1-mi-
ligramskim deksametazonskim testom, s katerim ocenjujemo raven kortizola po tes-
tu. Odločitev o načinu zdravljenja MACS ni vedno enostavna. Na voljo sta kirurško 
zdravljenje, torej adrenalektomija, in konzervativno zdravljenje, predvsem zdravljenje 
zapletov presežka kortizola. Odločanje o načinu zdravljenja je timsko. Upoštevamo sta-
rost, spol, splošno stanje in želje bolnika, število zapletov, povezanih z avtonomnim iz-
ločanjem kortizola, enostransko ali obojestransko prisotnost sprememb v nadledvičnih 
žlezah in stopnjo tveganja kirurškega posega. Pri izbranih bolnikih s težko obvladljivimi 
zapleti presežka kortizola, pri katerih splošno stanje ne dopušča kirurškega zdravljenja, 
uvedemo poskusno zdravljenje z zaviralci steroidogeneze (metirapon, ketokonazol, le-
voketokonazol in osilodrostat) ali z antagonisti glukokortikoidnih receptorjev (mifep-
riston in relakorilant).
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UVOD

Sindrom blagega avtonomnega izločanja kortizola (angl. mild autonomous cor-
tisol secretion, MACS) srečamo pri bolnikih z incidentalomi nadledvičnih žlez in bio-
kemijsko potrjenim čezmernim izločanjem kortizola, ki nimajo klasičnih kliničnih ma-
nifestacij Cushingovega sindroma (zlasti brez katabolnih značilnosti, npr. proksimalne 
mišične šibkosti, strij, hitrega nastanka modric itd.) (1, 2). Nekateri MACS imenujejo 
tudi »subklinični Cushingov sindrom« ali »subklinični hiperkortizolizem«, vendar je 
izraz »subklinični« zavajajoč, saj imajo bolniki z MACS bolj pogosto sladkorno bole-
zen tipa 2, hipertenzijo, hiperlipidemijo, osteoporozo, srčno-žilne zaplete, depresijo in 
povečano umrljivost kot vrstniki brez MACS (3, 4). V literaturi zasledimo tudi izraz 
»predklinični Cushingov sindrom«, a je tudi izraz »predklinični« zavajajoč, saj bolni-
ki z MACS skoraj nikoli ne razvijejo Cushingovega sindroma (< 1 %). Zato MACS 
obravnavamo kot samostojno kronično bolezen (4–6). Najnovejši predlog je poime-
novanje »sindrom avtonomnega izločanja kortizola z metabolnimi posledicami« (angl. 
metabolic autonomous cortisol secretion, MACS), ki poudarja pogoste presnovne zap-
lete sindroma. Če gre za presežek kortizola samo biokemijsko in brez kliničnih  zaple-
tov, stanje imenujemo »tiho avtonomno izločanje kortizola« (angl. silent autonomous  
cortisol secretion, SACS) ali »skriti hiperkortizolizem« (angl. hidden hypercortisolism, 
HidHyCo) (7).

DIAGNOSTICIRANJE

Za opredelitev izločanja kortizola iz nadledvičnih žlez uporabljamo supresijski 
1-miligramski deksametazonski test (angl. dexamethasone suppression test, DST), pri 
katerem preiskovanec ob 23. uri zaužije 1 mg deksametazona, naslednji dan ob 8. uri 
zjutraj pa sledi odvzem krvi za določitev vrednosti kortizola. 

Ker je izločanje kortizola iz sprememb v nadledvičnih žlezah biološki konti-
nuum, težko jasno opredelimo mejno raven kortizola po DST, nad katero je tveganje 
dolgoročnih zapletov povečano. Evropske smernice iz leta 2016 opredeljujejo avtono-
mno izločanje kortizola kot raven kortizola (po DST) > 138 nmol/l (> 5,0 μg/dl), »mož-
no« avtonomno izločanje kortizola kot raven kortizola 51–138 nmol/l (1,9–5,0 μg/dl) 
in normalno raven kortizola kot raven kortizola ≤ 50 nmol/l (≤ 1,8 μg/dl) (8). Glede na 
trenutno dostopne podatke, ki bodo upoštevani tudi v posodobljenih evropskih smer-
nicah, lahko z gotovostjo izključimo avtonomno izločanje kortizola, če je raven kortizo-
la po DST ≤ 50 nmol/l (≤ 1,8 μg/dl) (9).

Kot vsako testiranje lahko tudi DST vodi do lažno pozitivnih rezultatov ali lažno 
negativnih rezultatov (Tabela 1 in Tabela 2).
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Tabela 1: Razlogi za lažne izvide deksametazonskega testa. Prirejeno po (10).

Lažno pozitivni izvidi (lažno neustrezna supresija kortizola)
hiperkortizolemija, ki ni povezana s Cushingovim sindromom:

–– debelost
–– stres
–– alkoholizem
–– psihiatrične bolezni (depresija, anoreksija nervoza, manija)
–– povišana raven kortizol vežočega globulina (angl. cortisol-binding globulin, 

CBG): terapija z estrogenom, nosečnost, hipertiroza)
–– odpornost na glukokortikoide

laboratorijske napake, interferenca
prenizka raven deksametazona v obtoku:

–– slabo sodelovanje bolnika
–– slaba absorpcija deksametazona
–– pospešena razgradnja deksametazona (induktorji jetrnih encimov, npr. 

karbamazepin)
Lažno negativni rezultati (lažno ustrezna supresija kortizola)
kronična ledvična bolezen (očistek kreatinina < 15 ml/min)
upočasnjena razgradnja deksametazona
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Tabela 2: Zdravila, ki vplivajo na rezultate 1-miligramskega deksametazonskega testa. 
Prirejeno po (11).

Zdravila, ki pospešijo razgradnjo deksametazona z indukcijo CYP 3A4
fenobarbital
fenitoin
karbamazepin
primidon
rifampin
rifapentin
etosuksimid
pioglitazon

Zdravila, ki upočasnijo razgradnjo deksametazona z zavoro CYP 3A4
aprepitant
itrakonazol
ritonavir
fluoksetin
diltiazem
cimetidin

Zdravila, ki povišajo CBG in s tem raven celokupnega kortizola v serumu
estrogeni
mitotan

Zdravila, ki povzročajo lažno visoko vrednost UFC 
karbamazepin
fenofibrat
nekateri sintetični glukokortikoidi
učinkovine, ki zavirajo 11β-HSD2 (sladki koren, karbenoksolon)

Legenda: CBG – kortizol vežoči globulin (angl. cortisol-binding globulin), UFC – prosti 
kortizol v 24-urnem urinu (angl. urinary free cortisol), 11β-HSD2 – 11β-hidroksisteroidna 
dehidrogenaza tipa 2.
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Pri bolnikih, ki imajo raven kortizola po DST > 50 nmol/l (> 1,8 μg/dl), za dokaz 
MACS preiskavo ponovimo, nato pa določimo vrednost adrenokortikotropina (ACTH) 
za potrditev, da je izločanje kortizola neodvisno od ACTH. Če pri bolniku z inciden-
talomom nadledvične žleze potrdimo avtonomno izločanje kortizola, lahko namreč 
zmotno zaključimo, da je izvor kortizola sprememba v nadledvični žlezi, čeprav gre 
v resnici za izločanje kortizola, odvisno od ACTH (najpogosteje Cushingova bolezen, 
tj. avtonomno izločanje ACTH iz tumorja hipofize). Točne mejne vrednosti ACTH, 
ki bi zanesljivo nakazovale od ACTH odvisno izločanje kortizola in od ACTH neod-
visno avtonomno izločanje kortizola, niso znane. Ko je raven ACTH zavrta pod mejo 
detekcije laboratorijske metode, smo lahko prepričani, da gre za izločanje kortizola, 
ki je neodvisno od ACTH. Nekateri avtorji menijo, da to velja za vse vrednosti < 2,2 
pmol/l (10 pg/ml) (3). Vrednosti ACTH > 4,4 pmol/l (20 pg/ml) nakazujejo od ACTH 
odvisno avtonomno izločanje kortizola (12). Pri vrednostih v sivem območju, tj. 2,2–4,4 
pmol/l (10–20 pg/ml), predlagajo stimulacijski test CRH (angl. corticotropin-releasing 
hormone) (3). Test CRH poteka tako, da odvzamemo kri za določanje vrednosti ACTH 
in kortizola pri –15 minutah in 0 minutah, nato vbrizgamo CRH v odmerku 1 mg/kg 
kot intravenski bolus ter na koncu odvzamemo kri za določanje kortizola in ACTH čez 
15 minut, 30 minut, 60 minut, 90 minut in 120 minut. Povečanje vrednosti ACTH za 
vsaj 35–50 % in povečanje vrednosti kortizola za vsaj 20 % kažeta na hipofizni izvor 
hiperkortizolemije (13, 14), medtem ko na podlagi vrednosti ACTH po testu CRH < 6,6 
pmol/l (30 pg/ml) izključimo od ACTH odvisno hiperkortizolemijo (15).

Kot pomoč pri razlikovanju med ACTH-odvisnim in ACTH-neodvisnim avto-
nomnim izločanjem kortizola nekateri predlagajo tudi določanje vrednosti DHEA-S 
v kombinaciji z ACTH, saj ACTH spodbudi izločanje DHEA-S. Pri avtonomnem iz-
ločanju kortizola iz nadledvičnih žlez pričakujemo nizke ali zavrte vrednosti ACTH, 
zato so tudi vrednosti DHEA-S načelno nizke, a moramo upoštevati starosti in spolu 
prilagojene referenčne vrednosti DHEA-S (16). Diagnostični algoritem MACS prika-
zujemo na Sliki 1. 
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Slika 1: Sindrom blagega avtonomnega izločanja kortizola – diagnostični algoritem. 
Prirejeno po (17).

Opombe: 1benigna sprememba glede na morfološke značilnosti; 2obvezno preverimo verjetnost lažno 
pozitivnih rezultatov; 3sladkorna bolezen, hipertenzija, dislipidemija in osteoporoza; 4nizka ali zavrta 
jutranja raven ACTH; 5letni pregled za oceno presnovnih zapletov, ki so lahko posledica avtonomnega 
izločanja kortizola.
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RAZŠIRJENOST

Razširjenost (prevalenco) MACS v splošni populaciji ocenjujejo na 1–2 % (17). 
Pri starejših od 60 let je prevalenca ocenjena na 2 % in je pri bolnikih s slabo urejeno 
arterijsko hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2 in osteoporozo še višja (7, 18). Od 
20 % do 50 % adenomov nadledvičnih žlez v določeni meri avtonomno izloča kortizol 
(19). Presežek kortizola je bolj pogost (22–42 %) pri bolnikih z obojestranskimi adeno-
mi nadledvičnih žlez in pri tumorjih, ki so večji od 2,4 cm (17, 20).

ZAPLETI 

Bolniki z MACS imajo pogosteje povišano odpornost tkiv na inzulin, sladkor-
no bolezen tipa 2, dislipidemijo, povečan delež maščobnega tkiva, manj mišične mase, 
hipertenzijo in povečan levi ventrikel, prav tako osteoporozo in nizkopražne zlome (4, 
21). Ugotovili so tudi povezavo med MACS ter višjo pojavnostjo srčno-žilnih dogodkov 
in višjo umrljivostjo (21, 22).

Nekateri podatki kažejo, da obseg zapletov pri MACS ni odvisen le od ravni iz-
ločanja kortizola, ampak tudi od periferne aktivacije kortizona v kortizol preko encima 
11β-hidroksisteroidne dehidrogenaze (11β-HSD) in od občutljivosti celičnih glukokor-
tikoidnih receptorjev (23, 24).

ZDRAVLJENJE

Podatkov o učinkovitosti zdravljenja MACS je relativno malo. Mnenja glede 
kirurškega zdravljenja (adrenalektomija) in konzervativnega zdravljenja so različna. 
Bistveno je, da prepoznamo tiste bolnike, pri katerih je kirurško zdravljenje relativno 
netvegano in hkrati omogoča ozdravitev (ali vsaj bistveno boljšo urejenost) kroničnih 
bolezni, ki so posledica MACS. 

Evropske smernice iz leta 2016 priporočajo adrenalektomijo pri bolnikih z 
MACS (kortizol po DST > 138 nmol/l ali 5,0 μg/dl), ki imajo vsaj dve pridruženi bolezni 
oz. vsaj dva zapleta, ki sta potencialno povezana s presežkom kortizola (npr. sladkorna 
bolezen tipa 2, hipertenzija, debelost, osteoporoza), pri čemer je vsaj en zaplet slabo 
urejen (8). 

Pričakujemo, da bo v posodobljenih evropskih smernicah mejna raven kortizola 
po DST, pri kateri utemeljeno razmišljamo o kirurškem zdravljenju, > 50 nmol/l (> 
1,8 µg/dl). Pri odločanju glede adrenalektomije moramo upoštevati zaplete, ki so pove-
zani z MACS, tj. njihovo število, progresivnost in urejenost, ter okvare tarčnih organov. 
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Pri določenih bolnikih z obojestranskimi spremembami in MACS smernice iz 
leta 2016 priporočajo enostransko adrenalektomijo dominantne spremembe, o čemer 
presodimo glede na bolnikovo starost, stopnjo presežka kortizola, splošno bolnikovo 
stanje, pridružene bolezni in bolnikove preference (8). V raziskavi, v kateri so primerjali 
stopnjo preživetja med skupino oseb z neaktivnimi adenomi nadledvičnih žlez, skupino 
z možnim avtonomnim izločanjem kortizola in skupino s prepričljivim avtonomnim iz-
ločanjem kortizola, so pokazali, da so razlike bolj izrazite pri ženskah, zlasti pri mlajših 
od 65 let, pri katerih je preživetje z MACS bistveno slabše kot sicer (6). Podatki dokazu-
jejo, da moramo pri presoji glede kirurškega zdravljenja upoštevati tudi starost in spol.  

Kirurško zdravljenje (adrenalektomija) 
Adrenalektomijo lahko opravimo laparoskopsko, endoskopsko s posteriornim 

pristopom ali kot odprt poseg. Laparoskopska adrenalektomija je v primerjavi z od-
prto adrenalektomijo povezana z manj bolečinami, krajšim trajanjem bolnišničnega 
zdravljenja, manjšo izgubo krvi in hitrejšim okrevanjem (25). Ker po kirurškem zdra-
vljenju pričakujemo odpoved druge nadledvične žleze, že med posegom in po njem 
nadomeščamo glukokortikoide, s čimer želimo preprečiti razvoj adrenalne krize. Po 
posegu bolniki potrebujejo redne preglede pri endokrinologu do vzpostavitve normal-
nega delovanja osi hipotalamus-hipofiza-nadledvične žleze, kar potrdimo z dovolj vi-
soko bazalno vrednostjo kortizola oz. z ustreznim povečanjem vrednosti kortizola ob 
hitrem ACTH testu.

Pri bolnikih z MACS se po adrenalektomiji izboljšata vrednost krvnega tlaka in 
presnovna urejenost pa tudi tveganje srčno-žilnih bolezni je nižje kot pri bolnikih, ki 
so zdravljeni konzervativno (26). S kirurškim posegom izboljšamo tudi kakovost kosti, 
zmanjšamo tveganje zlomov vretenc, in sicer ne glede na starost, spol, izhodiščno mi-
neralno kostno gostoto in morebitne predhodne zlome (27). 

Pri bolnikih z MACS so ugotovili nižje ravni sklerostina, ki odraža slabše delova-
nje in manjše število osteocitov, in je dober napovednik nizke mineralne kostne gostote 
pri MACS. Po adrenalektomiji porastejo vrednosti označevalcev kostne prenove, kar 
kaže na izboljšanje kostnega metabolizma (28). 

Tveganje zapletov med posegom in po njem je višje pri starejših bolnikih z več 
pridruženimi boleznimi. Bolniki z visokim indeksom telesne mase in z večjimi tumorji 
imajo višje tveganje zapletov med posegom, po posegu pa ne (29).

Konzervativno zdravljenje
Konzervativno zdravljenje svetujemo večini bolnikov z MACS in obojestranski-

mi spremembami v nadledvičnih žlezah, saj je adrenalektomija dominantne spremembe 
povezana z velikim številom relapsov presežka kortizola (1). Konzervativni pristop je na 
mestu tudi pri bolnikih, ki zavračajo kirurški poseg, in pri bolnikih, pri katerih izvedba 
posega zaradi različnih dejavnikov (npr. starosti, visokega tveganja kirurških zapletov) 
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ni varna. V večini priporočamo zgolj skrbno zdravljenje zapletov MACS (hipertenzija, 
sladkorna bolezen tipa 2, dislipidemija in osteoporoza) v skladu z veljavnimi priporočili 
pod nadzorom izbranega zdravnika in z rednimi kontrolnimi pregledi enkrat na leto. 

Izbrani zdravnik po presoji opravi 24-urno merjenje krvnega tlaka (ali vsaj pre-
gleda dnevnik meritev krvnega tlaka v domačem okolju) in OGTT ter določi vrednos-
ti HbA1c in lipidogram. Bolnika napoti tudi na merjenje mineralne kostne gostote z 
denzitometrijo (angl. dual-energy x-ray absorptiometry, DXA) in v primeru zmanjšanja 
telesne višine za več kot 4 cm od mladosti še na rentgensko slikanje (RTG) prsne in 
ledvene hrbtenice. Svetujemo tudi oceno tveganja za zlome z uporabo orodja FRAX 
(angl. fracture risk assessment tool). Če izbrani zdravnik ugotovi, da je prišlo do klinič-
no pomembnih sprememb, ki bi jih lahko povezali z MACS, bolnika, ki je kandidat za 
kirurško zdravljenje ali usmerjeno zdravljenje z zdravili, za znižanje učinkov kortizola 
ponovno napoti k endokrinologu. 

Ker je na voljo le nekaj manjših raziskav, v katerih so analizirali vpliv zaviralcev 
steroidogeneze na vrednost biokemijskih parametrov in klinično sliko bolnikov z MACS 
(30, 31), jih za zdaj uporabljamo izjemoma. V osnovi gre za nenamensko uporabo zdra-
vil, saj so uradno registrirana za zdravljenje Cushingovega sindroma. Najpomembnejše 
so učinkovine, ki zavirajo 11β-hidroksilazo, preko katere se 11-deoksikortizol pretvarja 
v kortizol (npr. metirapon, ketokonazol, levoketokonazol in osilodrostat). 

Pri uporabi zaviralcev steroidogeneze moramo biti pozorni na tveganje odpo-
vedi nadledvičnih žlez, ki se klinično kaže s hudo utrujenostjo, anoreksijo, slabostjo, 
bruhanjem, hipotenzijo, hiperkalemijo, hiponatremijo in hipoglikemijo (32). Neželeni 
učinki metirapona so podaljšanje intervala QTc, hipertenzija kot posledica čezmernega 
izločanja deoksikortikosterona ter hirzutizem in akne zaradi presežka prekurzorjev an-
drogenov (33). Ketokonazol je lahko hepatotoksičen, in sicer neodvisno od odmerka in 
trajanja zdravljenja, včasih pa povzroči tudi bistvene spremembe v koncentraciji zdravil, 
ki se presnavljajo preko CYP3A4. Zavira tudi gonadno steroidogenezo, kar povzro-
či hipogonadizem (34). Danes imamo na voljo tudi osilodrostat, potenten zaviralec 
11β-hidroksilaze, ki ga uporabljamo predvsem za zdravljenje Cushingove bolezni, ven-
dar podatkov o zdravljenju MACS zaenkrat še nimamo (35).

Pri odločanju o vrsti konzervativnega zdravljenja MACS moramo upoštevati 
morebitne neželene učinke. Pri ženskah tako raje uporabimo ketokonazol, ker se po 
metiraponu lahko poslabša hirzutizem, medtem ko je pri moških metirapon boljša iz-
bira, saj ketokonazol povzroči hipogonadizem. Ketokonazolu se izogibamo tudi pri bol-
nikih, ki se zdravijo z zdravili, ki se presnavljajo preko CYP3A4 P450. Če imajo bolniki 
ob zdravljenju s ketokonazolom povišane vrednosti jetrnih encimov, raje uporabimo  
metirapon (36). 

Na voljo sta tudi antagonista glukokortikoidnih receptorjev (GR) mifepriston 
in relakorilant, a pri nas še nista v rutinski klinični rabi. Mifepriston je neselektivni 
GR-antagonist, ki so ga prvič preučevali pri šestih bolnikih z MACS v obdobju šti-
rih tednov. Pri dveh bolnikih so ugotovili pomembno zmanjšanje odpornosti tkiv  
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na inzulin in zmanjšanje srčno-žilnega tveganja (37). Pri bolnikih, ki prejemajo blo-
katorje GR, lahko učinkovitost in varnost zdravljenja nadzorujemo samo klinično, saj 
določanje vrednosti biokemijskih kazalnikov, kot je raven kortizola, niso v pomoč. Ko 
se razvije odpoved nadledvičnih žlez, zdravljenje z mifepristonom ukinemo in zaradi 
blokade GR nadomeščamo glukokortikoide v visokih odmerkih (38).

ZAKLJUČEK

MACS ni predstopnja Cushingovega sindroma, ampak samostojna entiteta, ki 
pri bolnikih lahko vodi do razvoja več kroničnih bolezni in zapletov, kot so visoka 
odpornost na inzulin, sladkorna bolezen tipa 2, hipertenzija, hiperlipidemija, osteopo-
roza, srčno-žilni zapleti in depresija. Diagnosticiranje je lahko zelo zahtevno. Zlasti pred 
morebitnim kirurškim zdravljenjem moramo potrditi, da je avtonomno izločanje kor-
tizola neodvisno od ACTH. Pri ustrezno izbranih bolnikih je adrenalektomija varen in 
učinkovit način zdravljenja, saj lahko bistveno izboljša urejenost kroničnih bolezni ali 
jih celo ozdravi.

Zaradi velike razširjenosti MACS kirurško zdravljenje ni izvedljivo pri vseh bol-
nikih, pri nekaterih bolnikih pa je povezano s previsokim tveganjem, ki ne odtehta 
pričakovanih koristi. V teh primerih je učinkovito konzervativno zdravljenje kroničnih 
zapletov. To je zaenkrat večinoma enako kot pri osebah brez MACS, a bo v prihodnosti 
verjetno bolj pogosto vključevalo usmerjeno zdravljenje blagega presežka kortizola z 
zaviralci steroidogeneze in antagonisti glukokortikoidnih receptorjev. 
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GENETIKA NIZKE RASTI

Katarina Štajer, Jasna Šuput Omladič, Primož Kotnik

IZVLEČEK

Najbolj preučevana hormonska os, ki vpliva na rast, je os rastni hormon–inzuli-
nu podoben rastni dejavnik 1. Motnje v uravnavanju, izločanju, transportu ali delova-
nju rastnega hormona ali inzulinu podobnega rastnega dejavnika so med pogostejšimi 
vzroki nizke rasti. Procesa endohondralne osifikacije in senescence, ki potekata v rastni 
plošči, sta vodilna mehanizma linearne rasti pri človeku. Pri njunem uravnavanju poleg 
osi rastni hormon–inzulinu podoben rastni dejavnik 1 sodelujejo številni parakrini in 
znotrajcelični dejavniki, ki pomembno vplivajo na linearno rast.

Z razvojem molekularnogenetskih metod, ki so bolj natančne, hitrejše in cenej-
še, se je močno povečala dostopnost genetske analize vzrokov nizke rasti. Opredelitev 
točno določenega vzroka, ki pri posamezniku vodi v nizko rast, omogoča bolj persona-
lizirano zdravljenje s humanim rekombinantnim rastnim hormonom kot monoterapijo 
ali v kombinaciji z drugimi zdravili. Na ta način povečamo varnost in učinkovitost 
zdravljenja. Opredelitev točnega vzroka omogoča tudi zgodnjo prepoznavo in natančno 
obravnavo morebitnih pridruženih bolezni. Po drugi strani pa z opredelitvijo vzroka, 
pri katerem zdravljenje sploh ne bi bilo učinkovito, tega niti ne pričnemo izvajati.

UVOD

Linearno rast pri ljudeh uravnavajo različni dejavniki – od obdobja embrio-
nalnega razvoja, otroštva in mladostništva do končne telesne višine, ki jo dosežemo v 
zgodnji odraslosti. V obdobju embrionalnega razvoja na rast vplivajo inzulin in rastni 
dejavniki, pomembno vlogo pa imajo tudi zdravstveno stanje matere, prehrana matere 
in delovanje posteljice. V zgodnjem otroštvu postane os rastni hormon–inzulinu po-
doben rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1, RH-IGF-1) glavni pogon za 
linearno rast. V obdobju pubertete imajo pri pospešeni rasti pomembno vlogo spolni 
hormoni in hkrati vplivajo na zapiranje rastnih špranj, kar zaznamuje konec linearne 
rasti. 
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Na linearno rast vplivajo tudi številni genetski dejavniki, ki niso neposredno 
povezani z osjo RH-IGF-1. V novejših raziskavah so v primerih kostne displazije in t. i. 
idiopatske nizke rasti (angl. idiopathic short stature, ISS) ugotavljali pomembno vlogo 
lokalnih dejavnikov v rastni coni (1–3). 

Telesna višina je poligenska značilnost. Čeprav na linearno rast pomembno 
vpliva okolje, ocenjujejo, da genetski vzroki pojasnjujejo približno 60 % variabilnosti 
v telesni višini. Z asociacijskimi raziskavami na celotnem genomu so opredelili več sto 
lokusov, ki so pri ljudeh povezani s telesno višino, v novejših raziskavah pa so zaradi vse 
lažje dostopnosti genetskih preiskav odkrili številne nove monogenetske vzroke nizke 
rasti. Ugotavljanje genetskih vzrokov nizke rasti ni pomembno le z raziskovalnega vidi-
ka, ampak tudi pri postavitvi diagnoze in odločanju o uvedbi zdravljenja, dolgoročnem 
vodenju bolnikov in opredelitvi napovedi izida bolezni (1, 2). V Tabeli 1 navajamo 
povzetek genetskih vzrokov nizke rasti s pridruženimi kliničnimi in biokemijskimi 
značilnostmi.

Molekularnogenetska analiza je vse bolj pomembno diagnostično orodje pri 
obravnavi otrok z nizko rastjo. Kandidati, pri katerih opravimo diagnosticiranje, so 
predvsem tisti z izrazito nizko rastjo (telesna višina < –2,5 SD) in z bližnjimi družinski-
mi člani, ki so prav tako nizke rasti (dominantni vzorec dedovanja) in imajo dodatne 
klinične značilnosti, skladne z genetskimi vzroki nizke rasti (predvsem disproporcio-
nalno rast). Nova spoznanja na tem področju nas napeljujejo, da nabor otrok z nizko 
rastjo, pri katerih izvajamo genetsko analizo, vse bolj širimo.

MOTNJE V OSI RH-IGF-1 

Na rast lahko vplivajo spremembe na različnih ravneh osi RH-IGF-1. Genetske 
spremembe lahko povzročijo motnje v embrionalnem razvoju hipofize, zato so anatom-
ske spremembe pogosto vzrok hkratnih motenj v več hormonskih oseh. Spremembe 
v osi hipotalamus-hipofiza lahko povzročajo tudi motnje v sintezi in sproščanju RH. 
Motnje se lahko pojavijo na ravni receptorjev v tarčnih tkivih, kar je vzrok odpornosti 
na rastni hormon (RH) ali inzulinu podoben rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth 
factor 1) in se pogosto kaže kot zastoj rasti že v maternici (intrauterino) (2).

Pomanjkanje RH
V sklopu pomanjkanja RH razlikujemo izolirano pomanjkanje RH in kombini-

rano pomanjkanje hormonov hipofize (KPHH). Monogenetski vzroki so prisotni pri 
10 % posameznikov s pomanjkanjem RH, njihov delež pa je še večji, če gre za  po-
manjkanje več hormonov hipofize. Opredeljevanje genetskih vzrokov pomanjkanja RH 
je pomembno zaradi napovedi izida bolezni in uvajanja zdravljenja – posamezniki z 
opredeljenimi patogenimi spremembami v genih, ki so povezani s pomanjkanjem RH, 
so imeli ob uvedbi zdravljenja z rekombinantnim humanim RH (rh-RH) v povprečju 
nižjo telesno višino, a so pri njih opažali boljši odziv na zdravljenje (4). 
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Izolirano pomanjkanje RH

Pomanjkanje RH je pomemben vzrok upočasnjene rasti in končne nizke rasti. 
Genetski vzroki, povezani s pomanjkanjem RH, so mutacije v genu za RH (GH1) ali 
za RH-sproščujoči hormonski receptor (angl. growth hormone-releasing hormone re-
ceptor, GHRHR) (4,5). Tovrstne mutacije povzročajo t. i. klasično pomanjkanje RH ali 
pomanjkanje njegovega učinka zaradi biološko neaktivnega RH (2). 

Spremembe v GH1 in GHRHR se dedujejo avtosomno dominantno ali recesivno. 
Homozigotne delecije GH1 se izrazijo kot zelo nizke koncentracije RH v serumu, ob 
uvedbi zdravljenja z rh-RH pa se razvijejo protitelesa proti RH (4,5). Določene druge 
mutacije v GH1 in GHRHR vodijo v blažje oblike izoliranega pomanjkanja RH, medtem 
ko mutacije v BTK povzročajo X-vezano recesivno izolirano pomanjkanje RH (6). Nizke 
koncentracije tako RH kot tudi IGF-1 in IGFBP-3 so opisovali v primerih izolirane niz-
ke rasti s hipoplazijo sprednjega režnja hipofize pri družini s heterozigotno spremembo 
v RNPC3 (7). V poročilu opisujejo bolnike s patološko spremembo v istem genu, pri 
katerih je prišlo do okvare v več hormonskih oseh, pri ženskah pa so opažali primarno 
insuficienco jajčnikov (8). 

V primerih izolirane nizke rasti zaradi biološko neaktivnega RH, kot je 
Kowarskijev sindrom (mutacija v GH1), je koncentracija RH v serumu normalna ali 
celo nekoliko višja, vrednosti IGF-1 pa so nizke (6). Pomanjkanje aktivnega RH in s 
tem nizka rast se pojavljata tudi v sklopu sindromskih stanj, kot so ciliopatije, npr. 
Alströmov sindrom, ki je povzročen z mutacijo gena ALMS1 (9), in sindrom nizke rasti 
s prikrajšavo reber, ki je posledica mutacije v genu IFT172 (10). 

Kombinirano pomanjkanje hormonov hipofize

Genetske spremembe, ki povzročijo KPHH, so bolj kompleksne od tistih, ki pov-
zročijo izolirano pomanjkanje RH, njihova pogostost pa se med svetovnimi populaci-
jami izrazito razlikuje (2). Najpogostejši genetski vzrok KPHH so mutacije v genih za 
transkripcijske dejavnike, ki so vključeni v razvoj hipofize – PROP1, POU1F1, HESX1, 
LHX3, LHX4, OTX2, GLI2 in SOX3. Pri bolnikih z izoliranim pomanjkanjem RH so 
v 5–45 % opisovali razvoj KPHH pozneje med spremljanjem (11,12). Slednje potrjuje 
pomen sledenja bolnikov z izoliranim pomanjkanjem RH ob prisotnosti ene izmed 
mutacij, ki povzročajo KPHH (13).

Pozna transkripcijska dejavnika PROP1 in POU1F1
Transkripcijska dejavnika PROP1 in POU1F1 sta t. i. pozna transkripcijska de-

javnika in povzročata klinične znake, specifične za okvaro hipofize z okvarami več hi-
pofiznih hormonskih osi (14).

Najpogostejši genetski vzrok KPHH je mutacija v genu PROP1, ki ima vlogo 
pri diferenciaciji pluripotentnih celic sprednjega režnja hipofize in povzroča motnjo v 
delovanju predvsem somatotropnih, laktotropnih in tireotropnih celic, medtem ko je 
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okvara gonadotropnih in kortikotropnih celic bolj variabilna (15). Bolniki z mutacijo 
v PROP1 imajo pogosto hiperplazijo hipofize (na račun povečanega intermediarnega 
režnja), ki je izrazita do obdobja mladostništva, v odraslosti pa večinoma pride do re-
gresije (16). Korelacije med velikostjo hipofize in kliničnim stanjem niso ugotavljali, 
določanje genetskega vzroka pa je bilo v preteklosti izrednega pomena v izogib nepo-
trebnim nevrokirurškim posegom (16). 

Med pogostejšimi genetskimi vzroki KPHH so tudi mutacije v POU1F1, ki 
povzročijo izrazito pomanjkanje RH in prolaktina ter variabilno pomanjkanje TSH. 
Klinično se motnja kaže v izraziti proporcionalni nizki rasti, pri nekaterih pa opisujejo 
tudi dismorfne znake, težave s hranjenjem v obdobju dojenčka, pozen razvoj pubarhe 
in manjšo popubertetno pubično poraščenost z nizkimi vrednostmi DHEAS ob nor-
malnem delovanju osi ACTH–kortizol (13,14). 

Zgodnji transkripcijski dejavniki
Zgodnji transkripcijski dejavniki delujejo prej v procesu diferenciacije celic in 

mutacije v genih, ki nosijo zapis za njih ter povzročajo poleg okvar hipofiznih osi tudi 
zunajhipofizne klinične znake (14).

HESX1 je eden najbolj zgodnjih dejavnikov, vključenih v organogenezo hipofi-
ze, in zato povzroča raznoliko klinično sliko kot tudi vzorce dedovanja in penetrance. 
Mutacije v HESX1 se lahko izrazijo kot Kallmanov sindrom, izolirano pomanjkanje RH 
ali panhipopituitarizem z anatomskimi anomalijami prednjih možganov in oči ali brez 
njih – v 1 % je mutacija v HESX1 vzrok sepptooptične disoplazije (17).

Transkripcijska dejavnika LHX4 in LHX3 sta ključnega pomena v razvoju 
Rathkejeve vreče. LHX4 aktivira promotor POU1F1, stimulira pa tudi RH- in prolak-
tin-regulirajoče promotorje (18). Izsledki raziskav kažejo,  da številnih tarč LHX4 še 
niso odkrili (19). Pri večini bolnikov z mutacijo v genu LHX4 so ugotavljali pomanj-
kanje RH, medtem ko so bile okvare drugih hormonskih osi hipofize, MRI najdbe v 
področju hipofize in zunajhipofizne spremembe variabilne tudi pri bolnikih z enako 
mutacijo (20). LHX4 je eden izmed genov, ki omogočajo aktivacijo LHX3 (tudi FGF8, 
PITX1, PITX2, SOX2). Mutacije v LHX3 povzročajo KPHH brez okvare kortikotropne 
osi. Med zunajhipofiznimi znaki se pojavlja togost vratne hrbtenice z motnjo v rotaciji 
vratu. MRI najdbe v področju hipofize so variabilne, opisujejo pa tudi različne motnje 
v neonatalnem obdobju (podaljšana zlatenica, dihalna stiska, hipoglikemija) in blago 
do zmerno okvaro sluha (20). Ker se okvare v hormonskih oseh lahko razvijejo šele 
kasneje, je pomembno sledenje.

Transkripcijski dejavnik OTX2 je vključen v razvoj hipotalamusa, peclja in zad-
njega režnja hipofize. Bolniki z mutacijo v OTX2 imajo različne fenotipske značilnosti 
tudi znotraj družin z enakimi mutacijami na račun variabilne penetrance in haploinsu-
fucience (21). Pri posameznikih lahko pride do izoliranega pomanjkanja RH ali KPHH 
s pogostim razvojnim zaostankom, različnimi vrstami malformacij oči – distrofijo mre-
žnice, hipoplazijo optičnega živca, kolobomom, mikroftalmijo ipd. (21, 22).
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Mutacije PITX2 so eden vzrokov Axenfeld-Riegerjevega sindroma, ki se kaže 
z anomalijami sprednjega segmenta očesa, hipoplazijo sklenine, izbočenim popkom, 
razvojnim zaostankom in različnimi motnjami hipofize (23).

SOX2 se med embrionalnim razvojem izraža v hipotalamusu in Rathkejevi vre-
či. Mutacije v genu SOX2 vodijo v hipoplazijo hipofize s hipogonadotropnim hipo-
gonadizmom in v nekaterih primerih s pomanjkanjem RH, prisotne pa so tudi hude 
anomalije oči (anoftalmija, mikroftalmija, kolobom) (24). V možganih se lahko pojavijo 
druge anatomske anomalije (hipoplazija kaloznega korpusa, hamartom hipotalamusa, 
malformacija hipokampusa), poleg tega pa tudi atrezija požiralnika, senzorinevralna 
naglušnost, tumorji hipofize in kognitivne okvare (24). Genetske spremembe v SOX3 
so večinoma duplikacije in delecije, dedujejo pa se X-vezano recesivno (25), medtem 
ko se mutacije SOX2 dedujejo avtosomno recesivno (2). V klinični sliki sta v ospredju 
izolirano pomanjkanje RH ali KPHH in razvojni zaostanek (2,25).

Mutacije v genu SPR povzročajo pomanjkanje sepiapterin reduktaze, redko 
dedno nevrološko motnjo v sintezi tetrahidrobiopterina. V ospredju so nevrološke mo-
tnje – aksialna hipotonija, distonija, spastičnost, parkinsonizem, kognitivne motnje, 
pojavljata pa se tudi pomanjkanje RH in pomanjkanje TSH (26).

	 Transkripcijski dejavniki, vključeni v razvoj hipofize, pri katerih so v ospredju  
nevrološki simptomi
Spremembe v doslej navedenih genih za transkripcijske dejavnike povzročajo 

klinično sliko z nizko rastjo kot prevladujočo značilnostjo, medtem ko spremembe v 
nekaterih drugih povzročajo bolj kompleksna sindromska stanja z manj značilnima 
pomanjkanjem RH in nizko rastjo (v tabeli pod dvojno črto) (2). Spremembe v genu 
GLI2 povzročajo holoprozencefalijo, kraniofacialne nenormalnosti, polidaktilijo, delno 
agenezo kaloznega korpusa, zgolj en zgornji sekalec in v nekaterih primerih izolirano 
pomanjkanje RH ali  KPHH (27). Pallister-Hallov sindrom je posledica mutacije v GLI3 
in se izraža s širokim spektrom fenotipov – polidaktilijo, brezsimptomnim razcepljenim 
epiglotisom, hipotalamičnim hamartomom, laringotrahealno špranjo idr. Prisotno je 
lahko izolirano pomanjkanje RH ali KPHH, v primeru pozno postavljene diagnoze pa 
je motnja lahko zaradi adrenalne insuficience smrtna že v neonatalnem obdobju (28). 
Mutacija v genu  IGSF1 je vzrok sindroma pomanjkanja IGSF1, ki vključuje centralni 
hipotiroidizem, variabilno pomanjkanje prolaktina, pozen porast testosterona ob za-
četku pubertete, odrasli makroorhidizem in občasno prehodno delno pomanjkanje RH 
(29). Nethertonov sindrom je redka večistemska bolezen zaradi mutacij v genu SPINK5, 
pri kateri so v ospredju dermatološke in imunske motnje, v nekaterih primerih tudi 
pomanjkanje RH in prolaktina (30). Mutacije v genu FGF8 so povezane s holopro-
zencefalijo, septooptično displazijo in Moebiusovim sindromom (31). Mutacije v genu 
FGFR1 so eden vzrokov hipogonadotropnega hipogonadotropizma z normozmijo ali 
Kallmanovega sindroma, v nekaterih primerih pa spremembe v tem genu ugotavljajo 
tudi pri bolnikih s KPHH, vključno s pomanjkanjem RH. Pri bolnikih so ugotavljali 
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tudi hipoplazijo hipofize (32). Gen PROKR1 je vpleten v različne fenotipske variante hi-
popituitarizma, njegova vloga pa še ni popolnoma pojasnjena (33). Spremembe v genu 
HMGA2 prispevajo k večfaktorskim oblikam ISS (34). Gen GPR161 je eden vzrokov 
sindroma prekinitve hipofiznega peclja, ob tem pa se v klinični sliki pojavljajo razvojni 
zaostanek, dismorfni znaki in hipopituitarizem (2, 35).

Odpornost na RH in IGF-1
Pomanjkanje RH ne vpliva pomembno na intrauterino rast, medtem ko je od-

pornost na RH povezana z intrauterinim zaostankom v rasti, novorojenci pa se v tem 
primeru rodijo majhni za gestacijsko starost. Odpornost na RH in pomanjkanje IGF-1 
predstavljata spekter genetskih, fenotipskih in biokemijskih odstopanj (36) ter preko 
sprememb na vezalnih proteinih vplivata tako na koncentracije celotnega IGF-1 kot 
tudi prostega IGF-1  (2). Pri diagnosticiranju moramo upoštevati tudi,  da imajo bolniki 
z enako genetsko spremembo lahko v laboratorijskih preiskavah različne vrednosti RH 
in rastnih dejavnikov (2). Poleg genetskih sprememb, ki povzročajo t. i. primarno po-
manjkanje IGF, lahko odpornost na RH povzročajo tudi nekatere kronične bolezni (36).

Odpornost na RH

Klasična oblika odpornosti na RH  je povezana z mutacijami v receptorju RH 
(angl. growth hormone receptor, GHR) – t. i. Laronov sindrom. Mutacije v GHR, 
ki povzročajo klasično obliko odpornosti na RH, se dedujejo avtosomno recesivno. 
Klinična slika je posledica delecij ali točkovnih mutacij, bolniki pa so homozigoti ali 
sestavljeni heterozigoti (6, 36). Laronov sindrom se klinično kaže z izrazito nizko rastjo 
z izredno nizkimi vrednostmi IGF-1 in IGFBP-3 ob višjih vrednostih RH v serumu ter 
hipoplazijo srednjega dela obraza (2). V novejših raziskavah so ugotovili, da nekatere 
dominantno-negativne heterozigotne spremembe GHR povzročajo blažje oblike nizke 
rasti (4). Polimorfizmi v GHR imajo pomembno vlogo pri učinkovitosti zdravljenja z 
rh-RH (6). 

RH z vezavo na GHR deluje preko STAT5B (angl. signal transducer and activator 
of transcription 5B) na dejavnike za spodbujanje rasti, STAT5B pa ima tudi pomembno 
vlogo v delovanju imunskega sistema (37). Spremembe v genu STAT5B so povezane z 
nizko rastjo, nizkimi vrednostmi IGF-1 in normalnimi vrednostmi RH, poleg vpliva na 
rast pa se pri mutacijah STAT5B včasih pojavljajo tudi resne pomanjkljivosti imunskega 
sistema in pjučna fibroza (2, 4, 36). 

IGFALS je gen, ki nosi zapis za ALS (angl. acid-labile subunit), ki skupaj z IGF-1 
(ali IGF-2) ter IGFBP-3 (ali 5) tvori ternarni kompleks v krvnem obtoku (4). Mutacije v 
IGFALS  in s tem pomanjkanje ALS vodita v blag postnatalni zaostanek v rasti in pozno 
puberteto. Koncentracije ALS, IGF-1 in IGFBP-3 v serumu so ob tem nizke, občasno 
pa pri bolnikih ugotavljamo tudi osteopenijo in hiperinzulinizem (38). Pri otrocih s 
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pomanjkanjem v ALS ne ugotavljamo intrauterinega zaostanka v rasti, zdravljenje z 
rh-RH pa je manj učinkovito (39).

PAPP-A2 je v novejših raziskavah opredeljen gen, ki nosi zapis za z noseč-
nostjo povezan plazemski protein A2 (angl. pregnancy-associated plasma protein-A2, 
PAPP-A2) in  pomembno vpliva na  postnatalni napredujoč zaostanek v rasti. Pri bol-
nikih opisujejo tudi mikrocefalijo, manjšo kostno gostoto in tanjše dolge kosti (2, 40). 
Pri mutacijah v PAPP-A2 so koncentracije IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 in ALS v serumu 
povišane, medtem ko so vrednosti prostega IGF-1 in bioaktivnega IGF-1 znižane (40). 
Ob zdravljenju z rekombinantnim IGF-1 (rh-IGF-1) se letni prirastek telesne višine 
višini poveča, ugoden pa je tudi učinek na kostno gostoto (41).

Med nekoliko redkejšimi dejavniki nizke rasti so tudi mutacije v genih IGF1 in 
IGF2. Pri mutacijah IGF1 so homozigotna stanja povezana s izredno nizko rastjo in 
senzorinevralno naglušnostjo, mikrocefalijo ter razvojnim zaostankom, medtem ko so 
heterozigotna stanja opredeljena tudi v sklopu ISS (2). Spremembe IGF2 so povezane s 
sindromoma Silver-Russellovim in Templovim sindromom (42). Točkovnik za Silver-
Russellov sindrom pomaga opredeliti tiste bolnike, pri katerih je smiselna analiza me-
tilacije, zdravljenje z rh-RH pa je učinkovito tako pri izboljšanju linearne rasti kot tudi 
telesne sestave (2).

Zdravljenje z rh-IGF-1 ugodno vpliva na hitrost rasti pri posameznikih s hudim 
primarnim pomanjkanjem IGF-1 kot monoterapija ali v kombinaciji z rh-RH (43, 44). 
Tudi zdravljenje s kombinacijo rh-RH in rh-IGF-1 se je v primeru dominantno-negativ-
nih heterozigotnih sprememb v GHR izkazalo kot učinkovito, a trenutno še ni uradna 
indikacija za uvedbo kombiniranega zdravljenja (45). Začetek zdravljenja pri bolnikih, 
rojenih majhnih za gestacijsko starost, brez nadomestne rasti je indiciran pri starosti 
štiri leta ali več, a izsledki raziskav kažejo, da ima začetek zdravljenja pred 4. letom 
starosti boljše učinke na rast (46).

Odpornost na IGF-1

Mutacije v genu IGF1R lahko povzročajo odpornost na IGF-1. Klinična slika 
poleg intrauterine in postnatalne nizke rasti obsega tudi druge klinične znake, najpo-
gosteje mikrocefalijo in psihomotorni razvojni zaostanek, pojavljajo pa se tudi primeri 
s pridruženo motnjo tolerance za glukozo, dismorfnimi znaki in srčnimi napakami (2). 
Otrokom z odpornostjo na RH koristi zdravljenje z rh-IGF-1 kot monoterapija ali v 
kombinaciji z rh-RH (39). Serumske koncentracije IGF-1 so med zdravljenjem visoke 
in nad zgornjo mejo referenčnega območja, kar je v tem primeru sprejemljivo glede na 
zmanjšano občutljivost na RH (2).
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MOTNJE ZUNAJ OSI RH-IGF-1 

V preteklosti se je večina genetskih diagnostičnih preiskav nizke rasti osredoto-
čala na os RH-IGF-1. V poznejših raziskavah so pokazali, da je pri presenetljivo veliko 
primerih ISS (z nesorazmerjem v dolžini udov) vzrok v genih zunaj osi RH-IGF-1, 
predvsem v različnih dejavnikih, ki vplivajo na delovanje rastne cone (2, 3). 

FGFR3 (angl. fibroblast growth factor receptor 3) je negativni regulator proli-
feracije in diferenciacije hondrocitov v rastni coni. Njegova okvara povzroča motnjo 
v procesu endohondralne osifikacije in tako negativno vliva na daljšanje dolgih kosti 
(3). Aktivirajoče patogene spremembe v genu FGFR3 so povezane s kostno displazijo – 
ahondroplazijo in hipohondroplazijo ter se klinično in radiološko kažejo kot rizome-
lična nizka rast s prikrajšavo udov in prstov, majhnim prsnim košem, makrocefalijo, 
omejeno ekstenzijo v komolčnem sklepu in ploskim obrazom (2, 4, 47). Dedujejo se 
avtosomno dominantno, v več kot 80 % pa so posledica naključnih mutacij (2). Številne 
heterozigotne spremembe v tem genu so povezane tudi z ISS. Učinki zdravljenja  
z rh-RH pri otrocih z mutacijami FGFR3 so omejeni (48). 

IHH (angl. indian hedgehog) parakrini sistem ima podobno kot FGFR3 po-
membno vlogo v proliferaciji hondrocitov v rastni coni (2,3). Spremembe v IHH vodijo 
v blago nespecifično kostno displazijo s prikrajšavo prstov. Opisanih je nekaj primerov 
kratkotrajnega uspešnega zdravljenja rh-RH, podatkov o dolgoročnem zdravljenju do 
končne višine pa ni (3, 49).

Gen ACAN nosi zapis za proteoglikan, ki je ključni gradnik v zunajceličnem ma-
triksu hrustanca rastne plošče. Spremembe v genu ACAN so sorazmerno pogost vzrok 
družinske ISS ter so povezane s proporcionalno ali blago disproporcionalno nizko rastjo 
in zgodnjim zapiranjem rastnih con (2, 3, 50). Homozigotne spremembe v genu ACAN 
so povezane s hudo obliko kostne displazije, medtem ko heterozigotne spremembe 
vzrok za blažje oblike kostne displazije ali nizko rast brez znakov kostne displazije (4). 
Izsledki raziskav kažejo, da je zdravljenje z rh-RH v tem primeru učinkovito (50).

SHOX je gen, ki se nahaja v psevdoavtosomni regiji na kromosomu X in je eden 
najpogostejših genetskih vzrokov nizke rasti pri ljudeh. Nosi zapis za enega izmed ključ-
nih regulatorjev hondrocitov v rastni coni in vpliva na izražanje številnih drugih genov 
v rastni coni, med drugim na že omenjena gena ACAN in FGFR3 (51). Posamezniki s 
patogenimi spremembami v tem genu imajo širok spekter fenotipov od Leri-Weillevega 
sindroma do nizke rasti brez pridruženih simptomov in znakov. Vzrok najtežjih kli-
ničnih slik mutacij v genu ACAN so pogosteje delecije, a neposredne povezave med 
genotipom in fenotipom še niso pojasnili (2, 51). Pomanjkanje SHOX je tudi vzrok 
nizke rasti pri Turnerjevem sindromu. Zdravljenje z rh-RH je v primeru mutacij SHOX 
učinkovito (51). 

NPR2 nosi zapis za receptor za natriuretični peptid tipa C. Homozigotne spre-
membe v NPR2 so povezane s hudo akromezomelično kostno displazijo, heterozigotne 
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spremembe pa so povezane z ISS (3, 51). Rezultati kratkotrajnega zdravljenja z rh-RH 
so v primeru mutacij NPR2 raznoliki, potrebne pa so dodatne raziskave za opredelitev 
dolgoročnih učinkov na končno višino (52).

ZAKLJUČEK

Z razvojem molekularnogenetskih metod je možnost izvajanja bolj natačnih, 
hitrejših in cenejših genetskih preiskav vse bolj dostopna. Z opredelitvijo genetskega 
vzroka nizke rasti je zdravljenje bolj prilagojeno posamezniku in tako tudi bolj varno in 
učinkovito. Pri posameznikih z mutacijami v genih, pri katerih zdravljenje z rh-RH ni 
učinkovito, lahko prej začnemo z bolj primernim zdravljenjem ali ga sploh ne izvajamo. 
Izkušnje kažejo, da bodo molekularnogenetske analize v bližnji prihodnosti standardni 
del diagnostične obravnave pri vseh posameznikih z nizko rastjo.
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NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU AHONDROPLAZIJE

Sončka Jazbinšek, Primož Kotnik

IZVLEČEK

Ahondroplazija (AH) je najpogostejša kostna displazija, za katero so značilne 
izrazito nizka in disproporcionalna rast (rizomielija, tj. krajši proksimalni deli udov), 
hipoplazija osrednjega dela obraza in makrocefalija. Z boleznijo so povezane številne 
pridružene bolezni, predvsem ortopedske in nevrološke, ter debelost in psihiatrične 
bolezni, kot je depresija. AH prepoznamo navadno že v neonatalnem obdobju ali celo 
prenatalno. Dokončno diagnozo postavimo z opredelitvijo tipične mutacije v genu 
FGFR3. Njegova posledica je  konstitucionalno aktiviran receptor na hondrocitih, kar 
vodi v zavrtje proliferacije in diferenciacije hondrocitov v rastni plošči oz. v izrazito dis-
funkcionalni proces endohondralne osifikacije, ki je glavni mehanizem linearne rasti.

Osnova zdravljenja sta zgodnja prepoznava in proaktivno zdravljenje posame-
znih zdravstvenih zapletov. Prvo zdravilo, ki AH zdravi bolj etiološko, je agonist NPR, 
vosoritid, ki obide signalno pot FGFR3 ter tako spodbudi proliferacijo in diferenciacijo 
hondrocitov v rastni plošči. Zdravilo je bilo opredeljeno kot uspešno, varno in ga že 
uporabljamo pri zdravljenju otrok z AH, ki imajo potencial rasti. V razvoju je še več 
zdravil, ki na različne načine modulirajo čezmerno  aktivirano signalno pot FGFR3. 
Njihov primarni cilj je višja končna višina in zmanjšanje disproporcionalnosti, pomem-
ben pa je tudi njihov vpliv na druge komponente AH, ki vodijo do pridruženih bolezni. 

Z razvojem novih terapevtskih pristopov se je za osebe z AH začelo novo obdob-
je. Pričakovati je, da bomo tarčno zdravljenje začeli izvajati vse bolj zgodaj ter da bo 
večtirno in prilagojeno posamezniku. Hkrati se bodo v prihodnosti vedno bolj izpopol-
njevali tudi klasični načini zdravljenja, kot so vedno manj invazivni ortopedski posegi. 
Pomembno je, da pri osebah z AH ne zdravimo le nizke rasti in disproporcev, temveč 
tudi pridružene bolezni. Z uporabo in nadaljnjim razvojem tarčnih zdravil in kirurških 
tehnik zdravljenja lahko pri osebah z AH v prihodnosti pričakujemo pomembno boljše 
izide zdravljenja in boljšo kakovost življenja.
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UVOD

Skeletne displazije predstavljajo 5 % vseh prirojenih nepravilnosti in obsegajo 
461 različnih bolezni. Najpogostejša oblika je ahondroplazija (AH) s tipično feno-
tipsko sliko, ki zajema neproporcionalno rizomelično nizko rast (krajši proksimalni 
deli udov), hipoplazijo srednjega obraza in makrocefalijo (1). Incidenco (pojavnost) 
v Evropi ocenjujejo na 3,62–3,72 na 100.000 rojstev (2, 3). Pričakovana telesna višina 
žensk z ahondroplazijo brez zdravljenja je 124 +/– 5,9 cm, moških pa 131 +/– 5,6 cm. Z 
boleznijo so povezane številne zdravstvene težave v različnih življenjskih obdobjih, ki 
so predvsem ortopedske in nevrološke narave, dodatno pa se v življenju posamezniki 
soočajo z različnimi funkcionalnimi težavami (omejitve pri vsakodnevnih dejavnostih, 
samooskrbi) in psihosocialnimi težavami (1). Povzemamo jih v Tabeli 1.

Tabela 1: Soobolevnosti ahondroplazije v različnih življenjskih obdobjih. Povzeto po (4, 5).

Prvo leto 
življenja

Otroštvo Mladostništvo Odraslo 
obdobje

zaostanek v motoričnem razvoju ● ●
stenoza velikega foramna/ cerviko-
medularna kompresija/ kraniocervi-
kalna kompresija

● ● • •

hidrocefalus ● ● •
otitis media/prisotnost tekočine v 
srednjem ušesu

● ● ● •

naglušnost • ● ● ●
zaostanek v razvoju govora ●
malokluzija zob ● ● •
kifoza ● • • •
lumbalna hiperlordoza • • •
simptomatska spinalna stenoza • • ●
genu varum • • ●
kostno-mišične bolečine ● ● ●
pojav OSA • • ● ●
debelost • ● ●
SIDS/zgodnja umrljivost ● ● • •
oslabljena zmožnost ali  
nezmožnost samostojne oskrbe

• •

ocenjena slabša kakovost življenja • • ●

Legenda: OSA – obstruktivna apneja v spanju; SIDS – sindrom smrti v zibki.
Opomba: Večji krogec – večja pogostost zapleta.
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AH je posledica mutacije v genu receptorja za fibroblastni rastni dejavnik 3 
(FGFR3), kar vodi do konstitucionalne aktivacije receptorja (6). V 98–99 % se muta-
cija pojavi v istem nukleotidu (pride do substitucije glicina z argininom Gly380Arg) 
transmembranske domene proteina. Mutacija se pojavi de novo v 80 % primerov, kot 
dejavnik tveganja za nastanek pa je trenutno opredeljena samo starost očeta več kot 35 
let. Preostalih 20 % podeduje mutacijo od prizadetega starša na avtosomno dominanten 
način. Mutacija ima 100-odstotno penetranco, kar vodi do klinične manifestacije AH 
pri vseh heterozigotih. Homozigotna oblika ni združljiva z življenjem (1).

Receptor FGFR3 vključuje veliko zunajcelično komponento, ki tvori vezavno 
mesto za fibroblastni rastni dejavnik (FGF), transmembranski del in dva znotrajcelič-
na dela s tirozinkinazno aktivnostjo. Čezmerna aktivacija FGFR3 povzroči aktivacijo 
več znotrajceličnih signalnih poti, kar vodi do bolj intenzivnega zaviranja tvorbe hru-
stančnega tkiva na ravni proliferacije, hipertrofije, diferenciacije hondrocitov in sinteze 
zunajceličnega matriksa (preko aktivacije signalnih poti MAPK – Erk1/2, P38 ter Stat1) 
(7). Slednja je vpletena v prezgodnje zaprtje sinhondroze in povečano tvorbo kosti, kar 
vodi do nastanka skeletnih abnormnosti, kot so zožitev hrbteničnega kanala, zožitev 
velikega foramna in hipoplazija lobanjske baze, ter lahko povzroči nevrološke težave 
pri bolnikih z AH (8).

KLINIČNA SLIKA

Bolezen zlahka prepoznamo ob rojstvu zaradi tipičnih obraznih potez (makroce-
falija, poudarjeno čelo, hipoplazija osrednjega dela obraza, sedlast nos), krajših proksi-
malnih delov rok in nog, brahidaktilije in ožjega prsnega koša. Velika fontanela je pri 
otrocih ob rojstvu široko odprta in se lahko zapre šele med petim in šestim letom sta-
rosti. Ob rojstvu je pogosto prisotna kifoskolioza, lumbalna lordoza pa se tipično pojavi 
šele, ko otrok shodi (9). Za oceno rasti in obsega glave moramo uporabiti prilagojene 
krivulje rasti za to populacijo (10). 

Med najpogostejše zaplete v prvem letu življenja uvrščamo vnetje srednjega uše-
sa (lat. otitis media), ki je posledica ožjega avditornega kanala. Pogosta vnetja lahko 
vodijo do okvare sluha in zamika v govornem razvoju. Posledica hipoplazije osrednjega 
dela obraza so že pri otrocih lahko obstruktivne motnje dihanja (v 50–80 %), ki so še 
bolj izrazite pri posameznikih s povečanim adenoidnim ali tonzilarnim tkivom, kar do-
datno zoži dihalno pot. Doseganje motoričnih razvojnih mejnikov pri otrocih z ahon-
droplazijo je upočasnjeno. Otroci držijo glavo med 4. in 7. mesecem starosti, sedenje 
brez opore je pričakovano med 9. in 11. mesecem, hoja brez opore pa med 16. in 22. 
mesecem starosti. Zakasnitev motoričnega razvoja je posledica kombinacije ohlapnosti 
sklepov ter disproporcionalnosti glave in trupa. Kljub zakasnitvi lahko pri otrocih z 
AH brez nevroloških zapletov pričakujemo normalen motorični in intelektualni razvoj 
(4, 5, 9). 
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Dojenčki z AH so rojeni z bistveno ožjim velikim foramnom, katerega rast je 
pri tej bolezni omejena zaradi številnih vzrokov, predvsem zaradi prezgodnjega zaprtja 
sinhodroz lobanjskega dna. Čezmerna zožitev vodi do cervikomedularne ali kraniocer-
vikalne kompresije in se kaže z abnormnimi nevrološkimi znaki, pojavom centralnih 
apnej, hidrocefalusa in v najhujšem primeru vodi do nenadne smrti. Zaplet najbolj 
ogroža dojenčke in majhne otroke, tveganje nenadne smrti otrok z AH do starosti 5 
let pa je za 50 % višje kot v splošni populaciji (11). Ocenjujejo, da v prvih dveh letih 
življenja približno 7–13 % otrok potrebuje nevrokirurško zdravljenje, t. i. cervikomedu-
larno dekompresijo, do četrtega leta pa se ta delež poveča celo do 28 % (5).

Genu varum je prisoten pri večini odraslih (do 70 %) in se pojavi že v zgodnjem 
otroštvu. Je posledica ohlapnosti kolenskega sklepa, kar vodi do nepravilne obremeni-
tve ter sklepa ter do rotacijske deformacije tibije. Deformacija vodi do kroničnih bo-
lečin, nestabilnosti in funkcionalnih omejitev (12). Pogost zaplet v odraslosti je tudi 
spinalna stenoza, katere razširjenost se pri posameznikih z AH s starostjo povečuje (5).

Debelost s kopičenjem maščevja predvsem visceralno je pogosta pri posamezni-
kih z ahondroplazijo vseh starosti in vodi do višjega tveganja srčno-žilnih zapletov v 
tej populaciji (11). Debelost je v večjem delu posledica omejene telesne dejavnosti za-
radi  kroničnih kostno-mišičnih bolečin in dodatno poslabša ostale, z AH povezane 
zaplete – OSA, genu varum, spinalno stenozo in lumbalno lordozo (5). 

Ocenjujemo, da zaradi zapletov AH 10–15 % odraslih ne zmore samostojno 
skrbeti zase (9). Kakovost življenja posameznikov z AH dodatno poslabšujejo psihoso-
cialne težave, s katerimi se srečujejo v vseh življenjskih obdobjih. Pogostost psihiatričnih 
bolezni (predvsem depresije) so v nedavni raziskavi ocenili na 56 % (13). Kombinacija 
funkcionalnih in psihosocialnih zapletov vodi do večje socialno-ekonomske ogrože-
nosti te skupine (9). 

DIAGNOSTICIRANJE

Prenatalno posumimo na ahondroplazijo, če pri zarodku opredelimo krajšo 
stegnenico in makrocefalijo. Po rojstvu ob značilni klinični sliki z rentgenskim posnet-
kom skeleta opredelimo značilne spremembe kosti. AH potrdimo s ciljanim molekular-
nogenetskim testiranjem klasične mutacije gena FGFR3. Ob nejasni klinični sliki je na 
mestu sekvenciranje celotnega gena, saj obstajajo tudi druge kostne bolezni s podobno 
klinično in radiološko sliko, ki so prav tako posledica patogenih mutacij v genu FGFR3 
(14). Bolezen, ki je klinično najbolj podobna AH, je hipohondroplazija in se kaže z nižjo 
rastjo in rizomelijo, a brez makrocefalije. Klinični potek je bolj blag, disproporcialnost 
okostja pa blažja in končna višina večja. Tanaforična displazija je posledica mutacije v 
zunajceličnem in znotrajceličnem delu receptorja FGFR3 in se kaže z izrazito kratkimi 
udi, manjšim in ožjim prsnim košem, ki onemogoča razvoj pljuč, makrocefalijo in hudo 
cervikomedularno kompresijo, ki vodi do zgodnje smrti. Podobno se klinično kaže tudi 
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homozigotna oblika AH, ki najpogosteje vodi do smrti in utero ali v prvih mesecih 
življenja. Če otroci preživijo neonatalno obdobje, umrejo kasneje v otroštvu zaradi za-
pletov ob pulmonalni hipoplaziji (9).  

ZDRAVLJENJE

Možnosti zdravljenja AH so bile do nedavno omejene na aktivno spremljanje 
bolnikov in zdravljenje simptomatskih zapletov. Zdravljenje z rekombinantnim rastnim 
hormonom ni pokazalo ugodnega učinka na končno telesno višino in ni standardno 
zdravljenje AH (15). Za doseganje višje končne telesne višine se poslužujemo kirur-
škega podaljševanja udov z distrakcijsko osteogenezo z zunanjimi fiksatorji. Poseg je 
povezan s številnimi zapleti, kot so okužbe, mišične kontrakture, povečano tveganje 
zlomov, bolečina in duševne posledice. Navedeno ortopedsko kirurško tehniko vse bolj 
nadomešča vstavitev intramedularnih žebljev, katerih dolžino uravnavamo z zunanjimi 
magneti. Uporaba intramedularnih žebljev je povezana z manj zapleti in so trenutno 
vsadek izbire za podaljšanje stegnenice, če se bolniki za to odločijo (14).

Napredek v razumevanju patogeneze ACH je privedel do razvoja več terapev-
tskih možnosti modulacije čezmerne konstitucionalne aktivacije FGFR3. Pristopi vklju-
čujejo zaviranje aktivnosti tirozinkinaznega receptorja FGFR3 (infigratinib), proizvo-
dnjo umetnega FGFR3 kot vabe za ligand FGF (recifercept), modulacijo rasti preko 
receptorja NPR2 (analogi natriuretičnega peptida tipa C) ter uporabo aptamerov ali 
monoklonskih protiteles za preprečevanje vezave FGF na njegov receptor (aptamer 
RBM-007, vofamatab). Raziskujejo tudi potencialno ugoden učinek zdravil, ki jih v 
osnovi uporabljamo za zdravljenje drugih stanj, pri katerih je bil dodatno ugotovljen 
inhibitorni učinek na FGFR3 signalno pot (meklozin, statini). Dodatno pa preučujejo 
tudi ugoden vpliv uporabe rekombinantnega paratiroidnega hormona na razvoj kostne-
ga in hrustančnega tkiva pri tej populaciji (16–18).

NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU AHONDROPLAZIJE

Slika 1: Patofiziološki mehanizmi, povezani z ahondroplazijo in možni pristopi zdravljenja.
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Prvo in zaenkrat edino odobreno tarčno zdravilo za zdravljenje otrok z AH je 
vosoritid, analog natriuretičnega peptida C. Avgusta 2021 ga je odobrila Evropska agen-
cija za zdravila (EMA) za zdravljenje otrok od 2. leta starosti do zaprtja rastnih plošč 
(19, 20). Na Sliki 1 prikazujemo mehanizme trenutno odobrenih in eksperimentalnih 
metod zdravljenja AH z zdravili.

Analogi natriuretičnega peptida C (CNP) – vosoritid
Endogeni CNP in njegovo delovanje na rastno ploščo preko natriuretičnega pep-

tidnega receptorja B (NPR-B) je eden pomembnih regulacijskih mehanizmov linearne 
rasti kosti. CNP ob vezavi na NPR-B CNP inhibira aktivacijo signalnih poti, aktivi-
ranih preko FGFR3 (z inhibicijo signalne poti Erk-MAPK na ravni Raf). To vodi do 
proliferacije hondrocitov in diferenciacije ter poveča sintezo zunajceličnega matriksa 
(21). Čezmerno izražanje CNP vodi do čezmerne rasti okostja, zmanjšan učinek CNP 
ob mutaciji receptorja NPR-B pa vodi do motene rasti in pritlikavosti. Endogeni CNP 
ima kratko razpolovno dobo 2–3 minute, saj ga encim endopeptidaza hitro razgradi 
(22). Neprekinjeno dovajanje z intravensko infuzijo je pokazalo normalizacijo oslablje-
ne rasti kosti pri mišjih modelih z AH (23). Z letom 2006 so se začele raziskave, ki so 
omogočile razvoj  rekombinantnega analoga CNP – vosoritida, ki je bolj odporen na de-
lovanje endopeptidaze, s podaljšanim razpolovnim časom (15–20 minut) in možnostjo 
subkutanega vbrizganja (24).

V predkliničnih raziskavah na zdravih miših in opicah so pokazali učinkovitost 
vsakodnevnih podkožnih vbrizganj vosoritida na stimulacijo endohondralne rasti kos-
ti, brez učinka na spremembo parametrov kakovosti kosti (24). Pri mišjih modelih z 
AH pa poleg izboljšanja longitudinalne rasti v literaturi opisujejo tudi vpliv na druge 
fenotipske značilnosti AH – zmanjšanje disproporcionalnosti, zmanjšanje ukrivljenosti 
femurja in tibije ter spremembo kraniofacialnih značilnosti (23). Izsledki predklinič-
nih raziskav so vodili do pričetka kliničnih raziskav pri otrocih z AH. Avgusta 2021 
so bili objavljeni rezultati raziskave 3. klinične faze, v katero so bili vključeni otrocih 
z AH, stari od 5 let do 18 let, ki so prejemali vosoritid v odmerku 15 µg/kg enkrat na 
dan subkutano v skupnem trajanju 2 leti. Povprečni prirastek zdravljenih otrok v 2-le-
tnem obdobju je bil za 3,5 cm večji v primerjavi z nezdravljenimi. Dodatno je opisano 
tudi izboljšanje sorazmernosti telesnih proporcev brez pospešitve procesa zorenja kosti 
(določeno z oceno kostne starosti) (25). O resnih neželenih učinkih niso poročali, a 
so se blagi neželeni učinki, kot so reakcije na mestu vbrizganja, pojavili pri kar 73 % 
bolnikov, pri 23 % pa so po aplikaciji opazili blago, prehodno, v večini brezsimptomno 
hipotenzijo (26). Vosoritid je tako od avgusta 2021 odobren s strani EMA za zdravljenje 
otrok z AH od 2. leta starosti do zaprtja rastnih plošč, s strani FDA pa od novembra 
2021 za zdravljenje otrok z AH od 5. leta dalje (19, 20). Zaradi možnosti prehodne hipo-
tenzije po vbrizganju zdravila trenutna priporočila vključujejo hidracijo 30 minut pred 
injiciranjem vosoritida (26). Najnovejši rezultati podaljšane klinične študije 3. faze, pa 
kažejo na vztrajanje ugodnega učinka vosoritida na hitrost rasti tudi po treh letih in pol 
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zdravljenja. Hitrost rasti pri zdravljenih otrocih se s trajanjem zdravljenja ne zmanjšu-
je, opisano pa je tudi izboljšanje proporcionalnosti (razmerja med velikosti trupa in 
udov) (27). Vpliv zdravljenja z vosoritidom na končno višino posameznikov z AH ter 
na preprečevanje nevroloških in ortopedskih zapletov, ki zahtevajo kirurške posege, 
zaenkrat še ni opredeljen. Trenutno potekata dve klinični raziskavi. V prvi preučujejo 
varnost in učinkovitost zdravljenja pri dojenčkih in majhnih otrocih (NCT03583697), v 
drugi pa varnost in učinkovitost zgodnje uporabe vosoritida pri otrocih z AH s poveča-
nim tveganjem za nastanek cerviko-medularne kompresije, in nevrokirurško zdravlje-
nje (NCT04554940).

Analogi natriuretičnega peptida C (CNP) – TransCon CNP
TransCon CNP je prav tako rekombinanten analog CNP, zasnovan za zdravlje-

nje AH pri otrocih. Omogoča počasno in trajno sproščanje CNP, kar vodi do stalne 
izpostavljenosti rastnih plošč temu peptidu. Razpolovni čas je 90 ur, kar omogoča tudi 
tedenska subkutana vbrizganja (28).

V predkliničnih raziskavah na mišjih in opičjih modelih z AH so pokazali ugoden 
učinek na longitudinalno rast ob enkrat tedenskem subkutanem vbrizganju TransCon 
CNP. Prirastek telesne višine je bil bolj izrazit kot v skupini miši, ki so prejemale dnevni 
odmerek analoga CNP z enakim aminokislinskim zaporedjem kot vosoritide (5 % v 
primerjavi s 3 %). Ob zdravljenju niso ugotavljali pomembnih sprememb v kakovosti 
kosti. Počasnejše, dolgotrajnejše sproščanje CNP je privedlo do manjšega nihanja sis-
temske ravni CNP in ni bilo povezano s škodljivimi srčno-žilnimi učinki pri opicah, 
zdravljenih s ponavljajočimi se tedenskimi odmerki do 100 μg/kg (29). V juniju 2023 
so bili objavljeni prvi rezultati klinične raziskave 2. faze ACcomplisH (NCT04085523), 
ki je pokazala pomembno izboljšanje hitrosti rasti otrok z AH pri odmerjanju zdravila 
v odmerku 100 μg/kg subkutano enkrat tedensko (5,42 cm na leto oz. 4,35 cm na leto 
pri otrocih, zdravljenih s placebom) brez pojava pomembnih neželenih učinkov (30). Z 
junijem 2023 se je pričela 3. faza raziskave (NCT05929807), ki bo predvidoma potekala 
do leta 2039.

Infigratinib
Infigratinib je oralni monoklonski tirozin-kinazni inhibitor, ki z vezavo inhibira 

delovanje aktivnosti tirozinkinaznega receptorja FGFR1-3. Zdravilo je registrirano za 
zdravljenje karcinoma žolčnih vodov in mehurja pri odraslih, pri katerih je receptor 
čezmerno aktiviran. V predkliničnih raziskavah na miših z AH so pokazali učinko-
vitost zdravila pri zmanjšanju fosforilacije in posledične aktivacije FGFR3, kar se je 
fenotipsko izražalo z znatnim povečanjem dolžine dolgih kosti udov ter normalizacijo 
oblike lumbalnih vretenc in medvretenčnih diskov, kar bi lahko potencialno zmanjšalo 
tveganje spinalne stenoze in motenj drže. Dodaten opisan ugoden učinek je povečanje 
velikosti velikega foramna in upočasnjevanje zakostenevanja sinhondroz, kar bi lahko  
znižalo tveganje za razvoj cervikomedularne kompresije (31). Infigratinib je v  
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onkološkem zdravljenju povezan s številnimi neželenimi učinki (suha koža in sluznice, 
alopecija, palmarno-plantarna eritrodisestezija), za katere ne vemo, ali se bodo pojavili 
tudi pri zdravljenju ACH.  Druga faza klinične raziskave poteka, rezultate pa pričaku-
jemo v letu 2026 (32).

Recifercept
Recifercept je topna rekombinantna molekula FGFR3, ki se uporablja kot vaba za 

ligand FGF in s tem zmanjšuje število molekul FGF, ki bi se lahko vezale na mutirane 
receptorje FGFR3 receptorje. Predklinične študije so pokazale številne ugodne učinke 
tega zdravljenja na mišjih modelih z AH; rast dolgih kosti, izboljšana struktura kosti, iz-
boljšan razvoj aksialnega skeleta z manj izrazito kifozo in zmanjšanjem možnosti za ra-
zvoj spinalne stenoze. Dodatno je bilo opisano izboljšanje proporcionalnosti lobanjskih 
kosti, prsnega koša in velikosti medeničnih kosti (33). Druga faza klinične raziskave je 
bila v začetku leta 2023 prekinjena zaradi nedoseganja želenih učinkov z vidika rasti in 
ne zaradi varnostnih razlogov (NCT04638153) (34).

Vofamab
Vofamab je monoklonsko protitelo, ki se veže na zunanjo domeno FGFR3 in tako 

prepreči pritrditev ligandov FGF na receptor. Zdravilo trenutno preiskujejo za uporabo 
pri zdravljenju od FGFR3 odvisnih urotelnih neoplazem in multiplega mieloma (35,36). 
Predklinične raziskave zaenkrat še niso v teku. Uspešnost zdravila je lahko potencialno 
omejena zaradi velikosti protiteles in njihove nezmožnosti prodora v rastno ploščo (37).

Statini
Statini, ki jih uporabljamo za zdravljenje hiperholesterolemije, so inhibitorji 

HMG-CoA (3-hidroksi-3-metilglutaril-koencima A). Zdravilo je v prvih predkliničnih 
raziskavah z uporabo pluripotentnih celic ljudi z ACH pokazalo potencial za izboljša-
nje skeletnega fenotipa. Kot možen mehanizem delovanja omenjajo možnost povečane 
proteasomske razgradnje mutiranega FGFR3 (38). V nadaljnjih raziskavah mehanizma 
delovanja statinov na rastno ploščo so ovrgli možnost njihovega delovanja na signalno 
pot FGFR3 v hondrocitih ter pokazali zmanjšanje izražanja ključnih regulatorjev hru-
stanca rastne plošče (39). Osnovni mehanizem delovanja statinov na razvoj hondroci-
tov tako še ni pojasnjen, za razjasnitev morebitnega ugodnega učinka za uporabo pri 
AH pa so potrebne nadaljnje raziskave. Trenutno kliničnih raziskav ni. 

Meklizin
Meklizin je antihistaminik, ki ga tipično uporabljamo za zdravljenje potovalne 

slabosti. Dodatni mehanizem delovanja je inhibicija signalne poti ERK-MAPK, ki je del 
kaskade pri aktivaciji receptorja FGFR3. V predkliničnih raziskavah na mišjih modelih z 
AH so pokazali izboljšanje skeletnega fenotipa zdravljenih miši, predvsem glede dolžine 
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in strukture dolgih kosti. Pozitivnih učinkov na velikost velikega foramna ter na obliko 
aksialnega skeleta v predkliničnih raziskavah ni (40, 41). V letu 2023 so bili objavljeni 
rezultati faze Ib klinične raziskave o uporabi zdravila pri otrocih (42). Preiskovanci so 
zdravilo dobro prenašali, opisov neželenih učinkov pa za zdaj ni. Nadaljnje raziskave 
trenutno še ne potekajo.

Aptamer RBM 007
Aptamer je kratka, enoverižna molekula DNK ali RNK, ki je sintetizirana za 

vezavo na specifično tarčo. Mehanizem delovanja je zelo podoben mehanizmu delo-
vanja protiteles, a so aptameri manjši, cenejši in manj verjetno je, da se proti njim 
razvijejo protitelesa. V okviru zdravljenja AH trenutno raziskujejo učinkovitost apta-
merja RNK RBM-007, ki se specifično veže na FGF2 in preprečuje njegovo vezavo na 
receptor FGFR3 (43). Raziskave na mišjih modelih so pokazale ugoden vpliv na zorenje 
in diferenciacijo hondrocitov ter rast dolgih kosti (44). Klinična raziskava 1. faze je bila 
zaključena v letu 2021 (JapicCTI-205345), pričetek druge faze pa so napovedovali v letu 
2022 (45). 

Paratiroidni hormon 
Paratiroidni hormon sodeluje pri endohondralnem okostenevanju in vpliva na 

pravilen razvoj hrustančnega tkiva že in utero. Deluje na celice rastne plošče preko PPR 
receptorja in vodi do proliferacije in diferenciacije hondrocitov ter poveča količino zu-
najceličnega matriksa (46). V letu 2012 so objavili izsledke raziskave na mišjih modelih 
z AH, zdravljenih s teriparatidom (PTH 1-34), ki je pokazala ugoden učinek na hitrost 
rasti, končno telesno dolžino ter in lobanje zdravljenih miši (47). Od tedaj objav drugih 
predkliničnih ali kliničnih raziskav ni bilo.

ZAKLJUČEK

Ahondroplazija je bolezen, ki jo povezujemo predvsem z izrazito motnjo rasti, 
ki je disproporcionalna. Pomembno je, da prepoznamo in obravnavamo tudi številne 
pridružene bolezni, ki nastanejo v različnih življenjskih obdobjih in bistveno poslabšajo 
kakovost življenja bolnikov. Do nedavnega učinkovitega in varnega zdravljenja AH ni 
bilo, v letu 2021 pa so odobrili prvo zdravilo, ki zdravi AH bolj etiološko – vosoritid. 
Glede na trenutne podatke iz raziskav pomembno ugodno vpliva na hitrost rasti, priča-
kovano končno višino in telesne disproporce. Vpliv vosoritida na pojav soobolevnosti 
AH zaenkrat še ni opredeljen. Razvijajo še več drugih zdravil, ki modulirajo čezmerno 
konstitucionalno aktivnost FGFR3 na ravni hondrocita in bi lahko potencialno ugodno 
vplivala na klinično sliko AH in z njo povezane pridružene bolezni. V prihodnosti 
pričakujemo, da bo poleg vosoritida na voljo še več zdravil, ki etiološko zdravijo AH in 
bi jih lahko uporabljali v monoterapiji ali kombinacijski terapiji. Pričakovati je, da se 
bo zgodnje zdravljenje odrazilo v bistveno boljših izvidih AH, kot jih poznamo danes.

NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU AHONDROPLAZIJE



IZBRANA POGLAVJA IZ ENDOKRINOLOGIJE92

LITERATURA

1.	 Horton WA, Hall JG, Hecht JT. Achondroplasia. Lancet 2007; 370(9582): 162–72. 

2.	 Foreman PK, Kessel F, Hoorn R, Bosch J, Shediac R, Landis S. Birth prevalence of 
achondroplasia: A systematic literature review and meta‐analysis. Am J Med Gen Part 
A. 2020; 182(10): 2297–316. 

3.	 Coi A, Santoro M, Garne E, Pierini A, Addor M, Alessandri J, et al. Epidemiology of 
achondroplasia: A population‐based study in Europe. Am J Med Gen Part A. 2019; 
179(9): 1791–8.

4.	 Stender M, Pimenta JM, Cheung M, Irving M, Mukherjee S. Comprehensive litera-
ture review on the prevalence of comorbid conditions in patients with achondroplasia. 
Bone 2022; 162: 116472.

5.	 Hoover-Fong J, Cheung MS, Fano V, Hagenas L, Hecht JT, Ireland P, et al. Lifetime im-
pact of achondroplasia: Current evidence and perspectives on the natural history. Bone 
2021; 146: 115872.

6.	 Rousseau F, Bonaventure J, Legeai-Mallet L, Pelet A, Rozet J-M, Maroteaux P, et al. 
Mutations in the gene encoding fibroblast growth factor receptor-3 in achondroplasia. 
Nature 1994; 371(6494): 252–4. 

7.	 Kim JM, Yang YS, Park KH, Oh H, Greenblatt MB, Shim JH. The ERK MAPK Pathway 
Is Essential for Skeletal Development and Homeostasis. Int J Mol Sci 2019; 20(8): 1803. 

8.	 Matsushita T, Wilcox WR, Chan YY, Kawanami A, Bukulmez H, Balmes G, et al. 
FGFR3 promotes synchondrosis closure and fusion of ossification centers through the 
MAPK pathway. Hum Mol Genet 2008; 18(2): 227–40. 

9.	 Pauli RM. Achondroplasia: a comprehensive clinical review. Orphanet J Rare Dis 2019; 
14(1): 1. 

10.	 Horton WA, Rotter JI, Rimoin DL, Scott CI, Hall JG. Standard growth curves for 
achondroplasia. J Pediatr 1978; 93(3): 435–8.

11.	 Wynn J, King TM, Gambello MJ, Waller DK, Hecht JT. Mortality in achondroplasia 
study: a 42-year follow-up. Am J Med Genet A 2007; 143A(21): 2502–11. 

12.	 Lee ST, Song HR, Mahajan R, Makwana V, Suh SW, Lee SH. Development of genu var-
um in achondroplasia: relation to fibular overgrowth. J Bone Joint Surg Br 2007; 89(1): 
57–61.

13.	 Yonko EA, Emanuel JS, Carter EM, Raggio CL. Quality of life in adults with achondro-
plasia in the United States. Am J Med Genet A 2021; 185(3): 695–701.

14.	 Savarirayan R, Ireland P, Irving M, Thompson D, Alves I, Baratela WAR, et al. Interna-
tional Consensus Statement on the diagnosis, multidisciplinary management and life-
long care of individuals with achondroplasia. Nat Rev Endocrinol 2022; 18(3): 173–89.



93

15.	 Miccoli M, Bertelloni S, Massart F. Height Outcome of Recombinant Human Growth 
Hormone Treatment in Achondroplasia Children: A Meta-Analysis. Horm Res Paedi-
atr 2016; 86(1): 27–34.

16.	 Wrobel W, Pach E, Ben-Skowronek I. Advantages and disadvantages of different treat-
ment methods    in achondroplasia: A review. Int J Mol Sci 2021; 22(11): 5573.

17.	 Högler W, Ward LM. New developments in the management of achondroplasia. Wien 
Med Wochenschr 2020; 170(5-6): 104–11.

18.	 Dardenne E, Ishiyama N, Lin TA, Lucas MC. Current and emerging therapies for 
Achondroplasia: The dawn of precision medicine. Bioorg Med Chem 2023; 87: 117275. 

19.	 Biomarin [Internet]. European Commission Approves BioMarin’s VOXZOGO® (voso-
ritide) for the Treatment of Children with Achondroplasia from Age 2 Until Growth 
Plates Close [cited 2023 Jul 19]. Available from: https://investors.biomarin.com/2021-
08-27-European-Commission-Approves-BioMarins-VOXZOGO-R-vosoritide-for-
the-Treatment-of-Children-with-Achondroplasia-from-Age-2-Until-Growth-Plates-
Clos.

20.	 U.S. Food And Drug Association [Internet]. FDA Approves First Drug to Improve 
Growth in Children with Most Common Form of Dwarfism [cited 2023 Jul 19]. Dosto-
pno na: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-
-drug-improve-growth-children-most-common-form-dwarfism.

21.	 Yasoda A, Kitamura H, Fujii T, Kondo E, Murao N, Miura M, et al. Systemic adminis-
tration of C-type natriuretic peptide as a novel therapeutic strategy for skeletal dyspla-
sias. Endocrinology 2009; 150(7): 3138–44. 

22.	 Peake NJ, Hobbs AJ, Pingguan-Murphy B, Salter DM, Berenbaum F, Chowdhury TT. 
Role of C-type natriuretic peptide signalling in maintaining cartilage and bone func-
tion. Osteoarthritis and Cartilage 2014; 22(11): 1800–7. 

23.	 Lorget F, Kaci N, Peng J, Benoist-Lasselin C, Mugniery E, Oppeneer T, et al. Evaluation 
of the Therapeutic Potential of a CNP Analog in a Fgfr3 Mouse Model Recapitulating 
Achondroplasia. Am J Hum Gen 2012; 91(6): 1108–14. 

24.	 Wendt DJ, Dvorak-Ewell M, Bullens S, Lorget F, Bell SM, Peng J, et al. Neutral Endo-
peptidase-Resistant C-Type Natriuretic Peptide Variant Represents a New Therapeutic 
Approach for Treatment of Fibroblast Growth Factor Receptor 3–Related Dwarfism. J 
Pharmacol Exp Ther 2015; 353(1): 132–49. 

25.	 Savarirayan R, Tofts L, Irving M, Wilcox WR, Bacino CA, Hoover-Fong J, et al. Safe 
and persistent growth-promoting effects of vosoritide in children with achondroplasia: 
2-year results from an open-label, phase 3 extension study. Genet Med 2021; 23(12): 
2443–7.

26.	 Savarirayan R, Tofts L, Irving M, Wilcox W, Bacino CA, Hoover-Fong J, et al. Once-dai-
ly, subcutaneous vosoritide therapy in children with achondroplasia: A randomised, 
double-blind, phase 3, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet 2020; 396(10252): 
684–92. 

NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU AHONDROPLAZIJE



IZBRANA POGLAVJA IZ ENDOKRINOLOGIJE94

27.	 Hoover-Fong J, Savarirayan R, Tofts L, Irving M, Wilcox W, Bacino C, et al. Persistent 
growth-promoting effects of vosoritide in children with achondroplasia for up to 3.5 
years: Update from phase 3 extension study. Genet  Med Open 2023; 1(1).

28.	 Breinholt VM, Rasmussen CE, Mygind PH, Kjelgaard-Hansen M, Faltinger F, Bern-
hard A, et al. TransCon CNP, a sustained-release C-type natriuretic peptide prodrug, a 
potentially safe and efficacious new therapeutic modality for the treatment of comor-
bidities associated with fibroblast growth factor receptor 3–related skeletal dysplasias. J 
Pharmacol Exp Ther 2019; 370(3): 459–71. 

29.	 Bharucha K, Ota S, Christoffersen ED, Mygind P, Viuff D, Leff J. TransCon CNP: Poten-
tial for a once weekly novel therapy in children with achondroplasia. Bone Abstracts. 
2019

30.	 Savarirayan R, Hoernschemeyer  DG, Ljundberg M, Zarate YA, Bacino CA, Bober M 
B, et al. Once-Weekly TransCon CNP in Children with Achondroplasia (ACcomplisH): 
A Phase 2, Multicentre, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Escala-
tion Trial. Lancet. V tisku.

31.	 Komla-Ebri D, Dambroise E, Kramer I, Benoist-Lasselin C, Kaci N, Le Gall C, et al. Ty-
rosine kinase inhibitor NVP-BGJ398 functionally improves FGFR3-related dwarfism 
in mouse model. J Clin Invest. 2016; 126(5): 1871–84. 

32.	 Savarirayan R, De Bergua JM, Arundel P, McDevitt H, Cormier-Daire V, Saraff V, et al. 
Infigratinib in children with achondroplasia: the PROPEL and PROPEL 2 studies. Ther 
Adv Musculoskelet Dis 2022; 14: 1759720X221084848.

33.	 Garcia S, Dirat B, Tognacci T, Rochet N, Mouska X, Bonnafous S, et al. Postnatal sol-
uble FGFR3 therapy rescues achondroplasia symptoms and restores bone growth in 
mice. Sci Transl Med 2013 Sep 18; 5(203): 203ra124.

34.	 Beyond Ahondroplasia [Internet]. Pfizer to discontinue the development of recifercept 
for achondroplasia [cited 2023 Jul 24]. Dostopno na: https://www.beyondachondro-
plasia.org/es/noticias/noticias-2/investigacion/662-pfizer-to-discontinue-the-develop-
ment-of-recifercept-for-achondroplasia.

35.	 Casadei C, Dizman N, Schepisi G, Cursano MC, Basso U, Santini D, Pal SK, De Giorgi 
U. Targeted therapies for advanced bladder cancer: new strategies with FGFR inhibi-
tors. Ther Adv Med Oncol. 2019; 11: 1758835919890285.

36.	 Kamath AV, Lu D, Gupta P, Jin D, Xin Y, Brady A, et al. Preclinical pharmacokinetics 
of MFGR1877A, a human monoclonal antibody to FGFR3, and prediction of its effi-
cacious clinical dose for the treatment of t(4;14)-positive multiple myeloma. Cancer 
Chemother Pharmacol 2012; 69(4): 1071–8. 

37.	 Legeai-Mallet L, Savarirayan R. Novel therapeutic approaches for the treatment of 
achondroplasia. Bone 2020; 141: 115579.

38.	 Yamashita A, Morioka M, Kishi H, Kimura T, Yahara Y, Okada M, et al. Statin treat-
ment rescues FGFR3 skeletal dysplasia phenotypes. Nature 2014; 513(7519): 507–11.



95

39.	 Fafilek B, Hampl M, Ricankova N, Vesela I, Balek L, Kunova Bosakova M, et al. Stat-
ins do not inhibit the FGFR signaling in chondrocytes. Osteoarthritis Cartilage 2017; 
25(9): 1522–30.

40.	 Matsushita M, Hasegawa S, Kitoh H, Mori K, Ohkawara B, Yasoda A, et al. Meclozine 
promotes longitudinal skeletal growth in transgenic mice with achondroplasia carrying 
a gain-of-function mutation in the FGFR3 gene. Endocrinology 2015; 156(2): 548–54.

41.	 Matsushita M, Esaki R, Mishima K, Ishiguro N, Ohno K, Kitoh H. Clinical dosage 
of meclozine promotes longitudinal bone growth, bone volume, and trabecular bone 
quality in transgenic mice with achondroplasia. Sci Rep 2017; 7(1): 7371. 

42.	 Matsushita M, Kitoh H, Mishima K, Kamiya Y, Kato D, Takemoto G, et al. Phase 1b 
study on the repurposing of meclizine hydrochloride for children with achondroplasia. 
PLoS One 2023; 10; 18(7):e0283425.

43.	 Nakamura Y. Multiple Therapeutic Applications of RBM-007, an Anti-FGF2 Aptamer. 
Cells 2021; 10(7): 1617.

44.	 Kimura T, Bosakova M, Nonaka Y, Hruba E, Yasuda K, Futakawa S, et al. An RNA 
aptamer restores defective bone growth in FGFR3-related skeletal dysplasia in mice. Sci 
Transl Med 2021 5; 13(592): eaba4226.

45.	 Business wire [Internet]. Ribomic announces RBM-007 phase 1 clinical trial results for 
achondroplasia [cited 2023 Jul 24]. Dostopno na: https://www.businesswire.com/news/
home/20211115005553/en/RIBOMIC-Announces-RBM-007-Phase-1-Clinical-Tri-
al-Results-for-Achondroplasia.

46.	 Ueda K, Yamanaka Y, Harada D, Yamagami E, Tanaka H, Seino Y. PTH has the poten-
tial to rescue disturbed bone growth in achondroplasia. Bone 2007; 41(1): 13 – 8.

47.	 Xie Y, Su N, Jin M, Qi H, Yang J, Li C, et al. Intermittent PTH (1-34) injection rescues 
the retarded skeletal development and postnatal lethality of mice mimicking human 
achondroplasia and thanatophoric dysplasia. Hum Mol Genet 2012; 21(18): 3941-55.

NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU AHONDROPLAZIJE



IZBRANA POGLAVJA IZ ENDOKRINOLOGIJE96



97

KAKO VREDNOTITI USPEŠNOST ZDRAVLJENJA  
AKROMEGALIJE

Tomaž Kocjan, Rok Herman, Mojca Jensterle Sever

IZVLEČEK

Akromegalija je redka bolezen in je v večini posledica čezmernega izločanja ra-
stnega hormona iz adenoma sprednjega režnja hipofize. Dostopnost širokega nabora 
možnosti zdravljenja je v zadnjih letih omogočila učinkovito multimodalno obravnavo 
bolnikov, ki zahteva veliko mero individualizacije. Ker z ureditvijo biokemijskih kazal-
nikov bolezni v različnem obsegu izboljšamo obstoječe simptome in znake, pridružene 
bolezni in kakovost življenja bolnikov, je biokemijska urejenost bolezni glavni cilj in 
merilo uspešnosti zdravljenja. Čeprav biokemijski nadzor vodi do pomembnega iz-
boljšanja pridruženih bolezni, tudi dosledno doseganje biokemijskih izidov zdravljenja 
ne vodi do celostnega nadzora nad elementi bolezni pri vseh bolnikih. Pri obravnavi 
akromegalije opažamo tudi pomemben razkorak med izidi zdravljenja, kot jih vidijo 
zdravniki, in izidi zdravljenja, kot jih vidijo bolniki. Zato so v zadnjem času razvili nova 
orodja, ki omogočajo bolj kakovostno in standardizirano oceno urejenosti bolezni z 
vidika zdravnika in z vidika bolnika, a jih v klinični praksi  še vedno redko uporabljamo 
ali kombiniramo. V literaturi je največ podatkov o točkovniku SAGIT, ki nudi objektiv-
no in standardizirano oceno urejenosti bolezni z zornega kota klinika, in o vprašalniku 
AcroQoL, ki je za akromegalijo specifičen vprašalnik, namenjen ocenjevanju z zdravjem 
povezane kakovosti življenja. Uporaba omenjenih orodij v kombinaciji z biokemijskimi 
kazalniki lahko pomaga pri prepoznavanju bolnikov, ki potrebujejo specifične dodatne 
intervencije, ter ob širokem naboru terapevtskih možnosti omogoča, da zdravljenje pri-
lagodimo posamezniku in dosežemo končni cilj – optimalen izid zdravljenja. 
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UVOD

Akromegalija je redka bolezen, ki nastane zaradi čezmernega izločanja rastnega 
oziroma somatotropnega hormona (STH) ter s tem čezmernega nastajanja in izločanja 
inzulinu podobnega rastnega dejavnika 1 (ang. insulin-like growth factor 1, IGF-1) (1, 
2). Podatki o epidemiologiji bolezni izhajajo predvsem iz evropskih nacionalnih regi-
strov in izkušenj posameznih večjih centrov, zato se ocene razširjenosti (prevalence) 
in pojavnosti (incidence) razlikujejo (1, 3). Pred desetletji so v prvih večjih raziskavah 
poročali o razširjenosti < 7 na 100.000 posameznikov, v zadnjih letih pa nekateri avtorji 
poročajo o razširjenosti > 13 na 100.000 posameznikov (2). Ocene letne pojavnosti 
so 0,2–1,1 na 100.000 posameznikov (3). Bolezen se lahko pojavi v katerikoli staros-
ti, navadno med 40. in 50. letom. Moški so ob postavitvi diagnoze običajno nekoliko 
mlajši od žensk, po podatkih v literaturi pa je mediani čas razlike štiri leta in pol (4). 
V večini registrov poročajo, da je breme bolezni enakomerno porazdeljeno med spolo-
ma, čeprav v nekaterih raziskavah poročajo o blago večji pojavnosti pri ženskah (3, 4). 
Bolniki, mlajši od 20 let, predstavljajo do 5 % vseh primerov. Če se bolezen razvije pred 
zaprtjem epifiznih hrustancev dolgih kosti, opazimo izrazito pospešeno rast z razvojem 
gigantizma. Gigantizem se pojavlja bistveno redkeje kot akromegalija in zahteva, da 
preučimo morebitno genetsko etiologijo. Pri osebah z gigantizmom se sčasoma pojavijo 
tudi znaki akromegalije (5).

Pri več kot 95 % bolnikov je vzrok bolezni somatotropni adenom sprednjega 
režnja hipofize, ki čezmerno izloča STH. Osnovni patofiziološki proces v procesu ra-
zvoja adenoma najverjetneje vključuje motnje v nadzoru celičnega cikla, spremembe v 
znotrajceličnih signalnih poteh, genetske in epigenetske spremembe ter izgubo nadzora 
nad procesom sinteze hormona (6). Hipofizne adenome po velikosti razdelimo na mi-
kroadenome, ki v premeru merijo manj kot 1 cm, in makroadenome s premerom, ve-
čjim od 1 cm. Redkejši vzroki so hipotalamični in nevroendokrini tumorji, ki čezmerno 
sproščajo somatoliberin (GHRH). V literaturi opisujejo nekaj primerov perifernih tu-
morjev z ektopičnim izločanjem STH (5). Zaradi mešanih adenomov, ki so sestavljeni 
iz somatotropnih in prolaktinskih celic, ali adenomov iz matične acidofilne celice s 
sposobnostjo izločanja obeh hormonov, ima do 30 % bolnikov poleg STH tudi povišane 
vrednosti prolaktina (PRL). Redkeje so pridružene povišane ravni tirotropina (TSH) 
ali adrenokortikotropnega hormona (ACTH). Etiološko različne oblike akromegalije 
povzročajo podobno klinično sliko bolezni (7).

Homeostatske fiziološke mehanizme uravnavanja izločanja STH in IGF-1 ter 
mesta njunega delovanja prikazujemo na Sliki 1. Pri zdravih posameznikih izločanje 
STH uravnavajo hipotalamični, hormonski, prehranski in znotrajhipofizni signali (7). 
Hipotalamični GHRH, grelin in somatostatin, ki se izločajo v hipotalamično-hipofizni 
portalni krvni obtok, so ključni regulatorji sinteze in izločanja STH iz somatotropnih 
celic adenohipofize. GHRH in grelin spodbujata sintezo in izločanje STH, somatostatin 
pa jo zavira. Posebej pomemben je učinek somatostatina, ki lahko z vezavo na soma-
tostatinske receptorje hipofize bistveno zavre pogostost in amplitudo STH-pulzov (6). 
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Somatostatinski receptorji so družina z G-proteini povezanih transmembranskih recep-
torjev s petimi poznanimi podtipi (6). Podtip 2 in podtip 5 sta najbolj pogosto izražena 
receptorja na somatotropnih celicah in primarna tarča zdravljenja z zdravili (6). Pri 
zdravih posameznikih so v dnevnem profilu STH značilni sporadični vrhovi izločanja 
predvsem v nočnem času, med vrhovi pa je prisotno minimalno bazalno izločanje. 
Naključne dnevne meritve koncentracij STH so v 80 % merjenih vzorcev zelo nizke, 
vrednosti pa zaradi dnevnega ritma, številnih dejavnikov, ki vplivajo na izločanje STH, 
in kratkega razpolovnega časa molekule STH lahko zelo variirajo (7).

Večina učinkov STH je posredovanih preko IGF-1 (Slika 1). Gre za polipeptidni 
hormon, ki se z delovanjem STH na receptorje STH sintetizira v jetrih (80 % celotne 
dnevne sinteze), v nekaterih zunajjetrnih tkivih (zlasti kostnem, mišičnem in ledvičnem 
tkivu) in v manjši meri tudi v hipofizi. Z endokrinim in parakrinim delovanjem njegovo 
izločanje preko negativne povratne zanke znižuje stopnjo sinteze in izločanja STH (7).

Slika 1. Fiziološki mehanizmi uravnavanja izločanja STH in IGF-1 ter mesta njunega 
delovanja.
Legenda: GHRH – somatoliberin, STH – rastni (somatotropni) hormon, IGF-1 – inzulinu 
podoben rastni dejavnik 1.
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Neurejena bolezen ima visoko stopnjo umrljivosti. Nezdravljeni bolniki imajo 
v povprečju 10 let krajšo življenjsko dobo in 1,7-krat višje relativno tveganje smrti kot 
splošna populacija. Že zgodaj se pojavijo srčno-žilne bolezni, ki so glavni vzrok prezgo-
dnje umrljivosti bolnikov. K višji umrljivosti dodatno prispevajo bolezni dihal in malig-
nomi (3, 7, 8). Če akromegalijo prepoznamo in jo ustrezno zdravimo, se pričakovana 
življenjska doba bolnikov izenači s pričakovano življenjsko dobo zdravih posameznikov 
(3, 8).

KLINIČNA SLIKA

Klinična slika je posledica neposrednih in posrednih učinkov čezmernega izlo-
čanja STH, neposrednih učinkov IGF-1 in lokalnih učinkov rasti adenoma (5). STH in 
IGF-1 k rasti spodbujata kožo, kožne adnekse (lojnice in znojnice), mišice, kosti, hru-
stanec, vezivo in notranje organe ter povzročata tudi spremembe v presnovi ogljikovih 
hidratov (5, 7).

Videz bolnika z akromegalijo je značilno spremenjen. Prva opazna in najbolj 
značilna simptoma sta povečanje udov in spremenjena obrazna struktura (3). Na ob-
razu se zadebeli koža, nabreknejo veke, poglobijo se gube, povečajo se spodnja čeljust, 
nos, ustnice, jezik in ušesa, pojavijo pa se tudi spremembe v zgradbi lobanje in zob. 
Zadebelijo se mehka tkiva in kosti distalnih delov udov, prsti postanejo debeli in okor-
ni, bolniki pa potrebujejo večje čevlje, ure in prstane (7). Kljub značilnemu videzu se 
spremembe razvijejo postopno in jih bolniki in njihovi svojci ter zdravniki dolgo ne 
opazijo ali jih pripišejo staranju (5). Blagi in nespecifični začetni simptomi in znaki 
bolezni, njeno počasno napredovanje in pomanjkanje ozaveščenosti med različnimi 
zdravstvenimi delavci dodatno otežijo zgodnjo obravnavo (9). Čas med začetkom bo-
lezni in postavitvijo diagnoze (diagnostični zamik) se je z leti sicer bistveno skrajšal – s 
slabih dvajset let pred pol stoletja na približno deset let ob prelomu tisočletja –, a v 
novejših raziskavah še vedno znaša dobrih pet let (3, 5, 9, 10). Pri večini bolnikov so ob 
postavitvi diagnoze že prisotne nepopravljive spremembe, somatotropni adenomi pa so 
v več kot dveh tretjinah morfološko že makroadenomi in s tem večji izziv za nadaljnjo 
obravnavo (3). Zamik pri postavitvi diagnoze je povezan s psihiatričnimi simptomi, 
slabšim splošnim počutjem, telesnimi spremembami in okrnjeno samopodobo v na-
daljnji obravnavi (11).

Spekter simptomov in znakov ob postavitvi diagnoze je širok in poleg značilnih 
somatskih sprememb vključuje glavobole, spremembo glasu, smrčanje in prekinitve 
dihanja med spanjem, povečano znojenje, utrujenost, neznačilne kostno-mišične bole-
čine, parestezije in sindrom karpalnega kanala, napredujoč degenerativni artritis, slad-
korno bolezen, arterijsko hipertenzijo, multinodozno golšo, polipozo debelega črevesa, 
znake hipopituitarizma, zmanjšanje libida ter impotenco pri moških in motnje v men-
strualnem ciklu pri ženskah. Širjenje tumorja nad turškim sedlom (supraselarno) lahko 
povzroči izpade v vidnem polju, rast v kavernozna sinusa (paraselarno) pa motnje v 
gibljivosti zrkel (bulbomotoriki) in dvojni vid (3, 5, 7, 10, 12). V islandskem registru ob 
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postavitvi diagnoze navajajo z akromegalijo povezane pridružene bolezni – arterijsko 
hipertenzijo pri 48 % bolnikov, sladkorno bolezen pri 13 % bolnikov, moteno toleranco 
za glukozo pri 19 % bolnikov, srčno popuščanje pri 10 % bolnikov in koronarno bolezen 
pri 8 % bolnikov (3). V mehiškem registru, ki vključuje več kot dva tisoč bolnikov, je 
imelo arterijsko hipertenzijo 27 % bolnikov, moteno toleranco za glukozo 18 % bolni-
kov, sladkorno bolezen 30 % bolnikov in dislipidemijo 24 % bolnikov (1). Zlasti kar-
diomiopatija, arterijska hipertenzija, bolezni zaklopk, aritmije, zadrževanje natrija in 
vode ter kronična hipervolemija so prisotni pri več kot 60 % bolnikov ter so pomemben 
vzrok z boleznijo povezanih obolevnosti in umrljivosti (11). Velika večina bolnikov tudi 
po ureditvi bolezni opisuje vztrajajoče kostno-mišične bolečine, napredovanje artritisa 
in psihološke simptome, kot sta depresivnost in anksioznost (13).

POSTAVITEV DIAGNOZE

Diagnozo postavimo na podlagi anamneze, klinične slike in biokemijskega do-
kaza povišanih serumskih koncentracij IGF-1 in STH (2). V trenutnih mednarodnih 
smernicah priporočajo testiranje za akromegalijo pri bolnikih z značilnimi simptomi 
in znaki bolezni, pri bolnikih s tumorji hipofize in pri posameznikih z več pridruže-
nimi stanji, ki bi lahko bila povezana z akromegalijo (sindrom obstruktivne apneje v 
spanju, sladkorna bolezen, artritis, sindrom karpalnega kanala, arterijska hipertenzija, 
hiperhidroza itd.) (14). Pri bolnikih je bazalno izločanje STH tonično povišano z zabri-
sanimi vrhi izločanja, ki jih običajno vidimo v dnevnem ritmu zdravih posameznikov. 
Zato je naključno izmerjena koncentracija STH < 0,4 μg/l lahko izključitveno merilo 
akromegalije. Za izločanje STH iz somatotropnega adenoma je značilna tudi nezmo-
žnost zavrtja izločanja STH s hiperglikemijo, ki je pri zdravih posameznikih zaviralni 
nevroendokrini signal.

Bolezen dokažemo z oralnim glukoznim tolerančnim testom s 75 g glukoze 
(OGTT), s katerim določimo raven glukoze in STH bazalno ter po 30 minutah, 60 
minutah in 120 minutah. Mejna vrednost za postavitev diagnoze pri uporabi visoko-
občutljive kemiluminiscentne metode in standarda WHO IS 98/574 je 0,4 μg/l, pod 
katero naj bi se pri zdravih posameznikih koncentracija STH znižala. Pri bolnikih je 
običajno zvišana že bazalna koncentracija STH v plazmi in se med testom ne zniža pod 
prag, ampak se lahko celo zviša. Lažno pozitivne rezultate z nezadostnim znižanjem 
koncentracije STH opažamo pri bolnikih s kronično ledvično in jetrno odpovedjo, pri 
podhranjenih, pri bolnikih s slabo urejeno sladkorno boleznijo ter pri mladostnikih 
in narkomanih. Najpogosteje uporabljana presejalna metoda je merjenje IGF-1, ki z 
dolgim razpolovnim časom odseva izločanje STH v zadnjih dneh in služi tudi kot dia-
gnostično merilo. Pravilna analiza rezultatov IGF-1 zahteva primerjavo z referenčnimi 
vrednostmi za starost in spol, saj se že zgolj s staranjem koncentracija znižuje za prib-
ližno 14 % na desetletje (7). Pri vseh bolnikih s potrjenimi biokemijskimi merili sledi 
morfološka opredelitev bolezni. Metoda izbire je magnetnoresonančno slikanje (angl. 
magnetic resonance imaging, MRI) hipotalamično-hipofiznega območja za opredelitev 
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velikosti in izgleda hipofiznega tumorja ter njegove paraselarne invazivnosti in razdalje 
do križišča vidnih živcev. Pri bolnikih po postavitvi diagnoze opravimo tudi pregled 
vidnega polja po Goldmannu in v primeru morebitne insuficience ali čezmernega iz-
ločanja drugih hormonov hipofize testiramo delovanje preostalih hipofiznih osi (2).

ZDRAVLJENJE AKROMEGALIJE

Za uspešnost zdravljenja prve izbire je odločilno trajanje diagnostičnega zami-
ka, ki pomembno vpliva na reverzibilnost posledic bolezni in prezgodnjo umrljivost 
(15, 16). Poleg pravočasne postavitve diagnoze je pomemben dejavnik ugodnega dol-
goročnega izida zdravljenja tudi hitro in učinkovito zdravljenje (17). Tradicionalni cilji 
zdravljenja so: normalna koncentracija IGF-1 in pri večini terapevtskih pristopov nor-
malizacija STH, nadzor nad rastjo tumorja, ohranitev delovanja hipofize in zmanjšanje 
stopnje umrljivosti (18,19). Pri tem izbiramo med kirurškim zdravljenjem, zdravlje-
njem z zdravili in obsevanjem (2).

Zdravljenje prve izbire je transsfenoidna odstranitev adenoma (2, 20). Nevrokirurg 
skozi nosno votlino dostopi do sfenoidne kosti in jo trepanira ter tako pride do turškega 
sedla, kjer z mikroskopom ali z nevronavigacijo odstrani adenom. Pri tem mora poiska-
ti optimalno razmerje med čim bolj obsežno odstranitvijo tumorskega tkiva in ohranit-
vijo fiziološke funkcije preostale hipofize. Zaradi anatomsko težko dostopne hipofize v 
koščenem turškem sedlu in bližine vitalnih možganskih struktur gre za tehnično zah-
teven poseg. Majhne funkcionalne enote tumorja namreč pogosto vraščajo v duralni 
prostor in med posegom niso jasno vidne, po posegu pa kljub makroskopski odstranitvi 
večine tumorja še vedno izločajo čezmerne koncentracije STH. Približno 70 % bolnikov 
z dobro omejenimi STH-mikroadenomi po kirurškem posegu doseže trajno ozdravitev, 
delež trajno ozdravljenih pa je znatno nižji pri STH-makroadenomih, saj v najboljših 
centrih poročajo o največ 50-odstotni uspešnosti posega. Ključna dejavnika uspešnosti 
kirurškega zdravljenja sta izkušenost nevrokirurga in velikost tumorja (7).

Bolniki, pri katerih je kirurško zdravljenje preveč tvegano ali z njim ne dosežemo 
popolne remisije, prejmejo zdravljenje z zdravili (2). Pri bolnikih s somatotropnimi 
adenomi so potencialne molekularne tarče zdravljenja različne, od dobro poznanih re-
ceptorjev na celičnih membranah do ostalih površinskih in znotrajceličnih molekul, ki 
so potencialni kandidati pri razvoju novih učinkovin (17). Trenutno odobreni pristopi 
zdravljenja z zdravili delujejo na somatostatinske, STH- in dopaminske receptorje (17). 
Pri večini bolnikov dosežemo biokemijski nadzor nad boleznijo z monoterapijo v naj-
višjih odmerkih, pri nekaterih pa moramo uporabiti kombinirano zdravljenje z zdravili. 
Zelo učinkovite so kombinacije zdravljenja, ki učinkujejo na različnih mestih izločanja 
in delovanja STH in IGF-1 (17, 20). Uporabljamo ligande somatostatinskih receptorjev 
(angl. somatostatin receptor ligand, SRL) lanreotid, oktreotid in pasireotid, antagonist 
STH-receptorja pegvisomant in agoniste dopamina (bromokriptin in kabergolin) (2). 



103

SRL s posnemanjem endogenega delovanja somatostatina inhibirajo sintezo in 
sproščanje STH, omejijo deljenje somatotropnih celic in s tem rast tumorja ter delno 
tudi oslabijo periferno delovanje STH. SRL prve generacije sta lanreotid in oktreotid, 
ki se preferenčno vežeta na podtip 2 somatostatinskih receptorjev, pasireotid pa je SRL 
druge generacije, ki se preferenčno veže na podtip 5 somatostatinskih receptorjev (17). 
Učinkovitost zdravljenja s SRL se s trajanjem zdravljenja povečuje, dodatno znižanje 
ravni STH in IGF-1 pa ugotavljajo še 9 let po uvedbi zdravljenja. Neodvisno od nji-
hovega učinka na hipofizo SRL neposredno delujejo na jetra in poleg sekundarnega 
delovanja tudi primarno zavirajo sintezo IGF-1. Med zdravljenjem s SRL somatotropni 
adenomi z redkimi izjemami prenehajo rasti, pri več kot 75 % bolnikov pa se volumen 
tumorske mase zmanjša za več kot 20 % (7). Izsledki obsežne metaanalize so pokazali, 
da do 45 % bolnikov ob monoterapiji s SRL ne doseže biokemijske ureditve bolezni 
(21). Razlika v odzivu na zdravljenje leži v različnem izražanju ali mutacijah somatos-
tatinskih receptorjev, ostalih specifičnih genetskih mutacijah ali spremembah v znotraj-
celičnih signalnih poteh (17). Pri bolnikih, ki dosežejo vsaj delni odziv na zdravljenje 
s SRL (več kot 50-odstotno znižanje STH in/ali IGF-1), smernice svetujejo povečanje 
odmerka SRL ali skrajšanje intervala med odmerki (22). 

Antagonist STH-receptorjev pegvisomant s preprečevanjem dimerizacije in akti-
vacije receptorjev STH primarno zavira periferno delovanje STH in tako znižuje raven 
IGF-1. Pri njegovi uporabi se vrednosti STH preko oslabitve delovanja negativne IGF-1 
povratne zanke nekoliko povišajo. Zaradi drugačnega mehanizma delovanja je zdravlje-
nje s pegvisomantom komplementarno s SRL. Kombinirano zdravljenje priporočamo 
zlasti pri bolnikih, ki z uporabo monoterapije SRL ne dosežejo polne remisije, saj lahko 
uporabimo nižje in manj pogoste odmerke pegvisomanta kot v monoterapiji (7). Pri 
bolnikih, ki so odporni na maksimalne odmerke SRL, s pegvisomantom v monoterapiji 
ali pogosteje v kombinirani terapiji s SRL v velikem deležu normaliziramo ravni IGF-1. 
Izsledki  raziskav poročajo o kar 95-odstotni uspešnosti (17). Prav tako je pegvisomant 
preferenčna izbira pri bolnikih z motnjami v presnovi glukoze (22). V smernicah so 
nizek odmerek SRL prve generacije v kombinaciji z enkrat tedenskim odmerkom pegvi-
somanta prepoznali kot učinkovit in tudi stroškovno ugoden pristop pri zdravljenju 
bolnikov, ki potrebujejo kombinirano zdravljenje (4). Še bolj učinkovita je kombinacija 
pasireotida in pegvisomanta, s katero dosežemo urejenost bolezni pri več kot 70 % 
bolnikov tudi ob nizkih odmerkih pegvisomanta. Kljub vsemu pa z dodatkom pegvi-
somanta ne znižamo visoke pojavnosti s pasireotidom povzročene hiperglikemije (4). 

Najbolj redko uporabljamo agoniste dopamina, ki so manj učinkoviti od SRL in 
pegvisomanta. Namenjeni so predvsem bolnikom z blago povišanimi vrednostmi IGF-
1 (7). S kabergolinom v monoterapiji dosežemo biokemijsko urejenost bolezni samo pri 
35 % bolnikov, podoben delež urejenosti ob dodatku kabergolina pa ugotavljajo tudi pri 
bolnikih, ki se le delno odzivajo na monoterapijo s SRL (17). Najbolj redko uporabljamo 
kombinacijo agonistov dopamina s pegvisomantom, s katero so v raziskavah dosegli 
biokemijsko urejenost bolezni pri kar 68 % bolnikov (17).
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Pri zdravljenju moramo upoštevati tudi motnje v presnovi glukoze in sladkorno 
bolezen, ki so že ob postavitvi diagnoze prisotne pri približno polovici bolnikov in se 
ob zdravljenju s SRL prve generacije pogosto poslabšajo, zlasti pa jih lahko poslabša 
SRL druge generacije pasireotid. Po drugi strani lahko pegvisomant ugodno vpliva na 
občutljivost perifernih tkiv na inzulin, zavira glukoneogenezo v jetrih in izboljša pre-
snovo maščobnih kislin (22).

Zdravljenje zadnje izbire sta v večini centrov stereotaktično obsevanje in stere-
otaktična radiokirurgija (2). Zaradi dolgega obdobja do remisije bolezni po obsevanju 
(predviden polni terapevtski učinek nastopi šele po več letih) in možnih poškodb okol-
nega tkiva tovrstno zdravljenje uporabljamo manj pogosto kot zdravljenje z zdravili. 
Običajno je primerno za bolnike, pri katerih nevrokirurgu ne uspe odstraniti celotnega 
tumorja in pri katerih zdravljenje z zdravili ni izvedljivo, ni učinkovito ali ga spremljajo 
resni neželeni učinki. Učinek zdravljenja preverjamo enkrat na leto, vključno s testira-
njem delovanja hipofizno-perifernih osi zaradi možnosti pojava hipopituitarizma kot 
posledice obsevanja. Zapleti obsevanja so lahko tudi sekundarni tumorji, kognitivne 
spremembe, radionekroza in iradiacijske poškodbe možganskih živcev. Ker se z razvo-
jem radiokirurških tehnik povečujeta učinkovitost in varnost tovrstnega zdravljenja, se 
v nekaterih centrih že uvršča višje na terapevtski lestvici. Do dosega remisije z obseva-
njem in s stereotaktično radiokirurgijo svetujemo nadaljevanje zdravljenja z zdravili, 
če zanj ni zadržkov (23). Dosedanji podatki kažejo, da remisijo dosežemo pri približno 
polovici tako zdravljenih bolnikov, simptomi in znaki hipopituitarizma pa se lahko 
razvijejo pri tretjini bolnikov (4).

Še vedno obstaja potreba po novih načinih zdravljenja, s katerimi bo mogoče 
pri večjem delu bolnikov urediti bolezen ter izboljšati okrnjeno kakovost življenja in 
nadzor nad pridruženimi boleznimi, dodatno znižati umrljivost in povečati adherenco 
pri zdravljenju (24). Somatoprim je SLR, ki se preferenčno veže na somatostatinske 
receptorje podtipov 2, 4 in 5. Prvi podatki kažejo, da je bolj učinkovit kot trenutno 
uporabljani SRL (17). Subkutani oktreotid, ki je v fazi razvoja, bo omogočil lažje da-
janje kot trenutna oblika za intramuskularno vbrizganje (17). Prav tako v vsakdanjo 
klinično uporabo vstopa oralni oktreotid (17), ki ga je ameriški zvezni urad za hrano in 
zdravila (angl. Food and Drug Administration, FDA) junija 2020 odobril za vzdrževal-
no zdravljenje bolnikov, ki so se odzvali na zdravljenje z oktreotidom ali lanreotidom 
(4). Razvijajo tudi sintezne protismiselne oligonukleotide, ki z vezavo na informacijsko 
RNK zavrejo sintezo proteinov in s tem blokirajo izražanje receptorja za STH (24). 
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TRADICIONALNO SPREMLJANJE UREJENOSTI BOLEZNI

Dostopnost vse večjega nabora možnosti zdravljenja je v zadnjih letih omogoči-
la učinkovito multimodalno obravnavo bolnikov, ki za uspešnost zahteva veliko mero 
personalizacije (25). S sodobnim zdravljenjem lahko ob pravočasni postavitvi diagnoze 
in pravilni izbiri in uporabi vseh možnosti zdravljenja pri skoraj vseh bolnikih dose-
žemo biokemijsko ozdravitev ali farmakološko nadzorovano bolezen (17). Kljub temu 
v velikih evropskih registrih in raziskavah poročajo, da je akromegalija v Nemčiji in 
Španiji pozdravljena ali farmakološko urejena pri kar 70 % bolnikov, v Romuniji pa le 
pri 29 % (26, 27). 

Ne glede na pristop in izid zdravljenja moramo bolnike spremljati vse življenje 
(23). Kontrolni pregledi temeljijo na spremljanju ravni STH in IGF-1, ki sta ključna bi-
okemijska kazalnika bolezni (19). Z zdravljenjem prve izbire, ki je navadno transsfenoi-
dna odstranitev STH-adenoma, lahko bolnika ozdravimo, lahko pa akromegalija zaradi 
ostanka ali recidiva adenoma vztraja. Bolnik je kirurško ozdravljen, če ima 12 tednov po 
posegu in ob vseh nadaljnjih pregledih ustrezno supresijo koncentracije STH ob OGTT 
ter IGF-1 znotraj referenčnega območja za starost in spol, pri čemer ne potrebuje do-
datnega zdravljenja z zdravili. V tem primeru priporočamo kontrolne preglede enkrat 
na leto (28). Po najnovejših smernicah za oceno remisije bolezni zadošča že določitev 
ravni IGF-1 šest tednov po posegu (4). Pri bolnikih z vztrajajočo, t. i. »perzistentno« 
akromegalijo priporočamo kontrolne preglede glede na terapevtsko shemo in njeno 
učinkovitost. Pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z zdravili, je cilj, da dosežejo referenčne 
vrednosti IGF-1 za starost in spol, za bolnike, ki ne prejemajo pegvisomanta, pa je cilj 
tudi naključno izmerjena vrednost STH < 1 μg/l. Če povišane vrednosti IGF-1 in/ali 
STH vztrajajo, govorimo o neurejeni bolezni (14). Pri nadzoru biokemijske urejenosti 
bolezni moramo upoštevati, da se lahko vrednosti STH in IGF-1 v različnih laborato-
rijih zelo razlikujejo in da lahko laboratorijski rezultati različno tolmačijo vrednosti 
IGF-1 glede na uporabljeno referenčno območje. Zato v smernicah priporočajo, da pri 
posameznem bolniku preiskave vedno izvajamo v istem laboratoriju in da je klinik dob-
ro seznanjen z uporabljenimi metodami, standardi in referenčnimi vrednostmi (21).

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili, se spremljanje razlikuje glede na izbiro 
zdravljenja. Ob uporabi SLR in dopaminskih agonistov po priporočilih spremljamo 
vrednosti STH in IGF-1, ob uporabi pegvisomanta pa določamo le IGF-1 (17). Rutinska 
uporaba supresijskih vrednosti STH ob OGTT pri spremljanju urejenosti bolezni pri 
bolnikih, ki se zdravijo z zdravili, ni priporočljiva, čeprav v nekaterih raziskavah dvo-
mijo o smiselnosti tega načela, saj  ima lahko del domnevno urejenih bolnikov, ki se 
zdravijo s SRL, patološke vrednosti STH ob OGTT (29). V okviru spremljanja v klinični 
praksi neredko opažamo tudi razkorak med normalizacijo vrednosti STH in vztrajno 
povišanimi vrednostmi IGF-1 ter obratno (21). Natančnega mehanizma omenjenih 
razlik in njihovega kliničnega pomena še ne poznamo (21). V podskupino raziskave 
Liege Acromegaly Survey so vključili 190 s kirurškim posegom zdravljenih bolnikov, pri 
čemer je imelo 99 bolnikov usklajene biokemijske parametre, parametre, 65 bolnikov 
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visoki naključni meritvi STH in IGF-1 v referenčnem območju, 26 bolnikov pa visok 
IGF-1 in kontroliran naključni vzorec STH. Kljub temu med skupinami ni bilo razlik v 
deležu ali številu uporabljenih zdravil za sladkorno bolezen ali hipertenzijo (9). Glede 
na najnovejša priporočila o multidisciplinarni obravnavi akromegalije lahko tudi vred-
nosti IGF-1 do 1,3-kratnika zgornje referenčne vrednosti upoštevamo kot zadostne za 
nadzor nad boleznijo (25). Čeprav je raven IGF-1 ključni dejavnik pri diagnosticiranju 
in nadzoru bolezni, ravni STH nikakor ne smemo »prezreti«, saj hormona predstavljata 
različen vidik bolezni (9). STH je merilo sekretorne aktivnosti tumorja in omogoča 
oceno hipofiznega izločanja STH, medtem ko je IGF-1 merilo biokemijske in biološke 
aktivnosti bolezni ter perifernega odziva na krožeči STH (9). 

Z ureditvijo biokemijskih kazalnikov bolezni v različnem obsegu popravimo ob-
stoječe simptome in znake, pridružene bolezni in kakovost življenja bolnikov ter so zato 
glavni cilj in merilo uspešnosti zdravljenja akromegalije. Po drugi strani sta zdravljenje 
pridruženih bolezni in izboljšanje kakovosti življenja bolnikov tradicionalno sekundar-
na izida zdravljenja (21). S popolnim biokemijskim nadzorom nad boleznijo namreč ne 
moremo pozdraviti nekaterih patoloških sprememb v telesni sestavi, ki nastanejo v času 
diagnostičnega zamika (21). Čeprav z biokemijskim nadzorom pomembno izboljšamo 
pridružene bolezni, povezanost med dejavnikoma ni popolna in tudi dosledno dosega-
nje biokemijskih izidov zdravljenja pri vseh bolnikih ne omogoča ustreznega nadzora 
nad vsemi elementi bolezni (21). 

Ne glede na trenutno prakso v smernicah poudarjajo pomen celostne obravnave 
bolnikov, s katero bi izboljšali izid zdravljenja. Priporočajo intenzivno presejanje na 
bolezni, povezane z akromegalijo, in njihovo zdravljenje, zlasti hipertenzijo, morfolo-
ške spremembe srca, sladkorno bolezen, motnje v presnovi glukoze, spalno apnejo in 
osteoartropatijo. Predvsem pri bolnikih z aktivno boleznijo moramo omenjena stanja 
agresivno nadzorovati, da bi zmanjšali čezmerno umrljivost (22). Poleg ocene biokemij-
skega nadzora bolezni na kontrolnih pregledih so zato potrebni merjenje krvnega tlaka, 
določanje glukoze na tešče in HbA1c, ocena lipidograma, presejanje za obstruktivno 
spalno apnejo in klinična ocena sklepov ali rentgensko slikanje, ob sumu na osteoporo-
zo ali potrjeni osteoporozi pa tudi meritev mineralne kostne gostote z denzitometrijo. 
Bolniki, ki niso ozdravljeni, naj vsaj enkrat na pet let opravijo kolonoskopijo in poskr-
bijo za redne ultrazvočne kontrolne preglede ščitnice. 

NOVA ORODJA ZA OCENJEVANJE BOLEZNI IN TOČKOVNIK SAGIT

Pri obravnavi akromegalije obstaja pomemben razkorak med cilji zdravljenja, 
kot jih vidijo zdravniki, in cilji zdravljenja, kot jih vidijo bolniki. Zdravniki so usmerjeni 
k biokemijskemu nadzoru nad boleznijo z normalizacijo koncentracij STH in predvsem 
IGF-1 ter varni odstranitvi tumorja ali vsaj k stabiliziranju njegove rasti, medtem ko 
bolnikovi cilji stremijo k boljši kakovosti življenja, ki pogosto ni povezana z biokemij-
sko normalizacijo. Omenjeni razkorak je pripomogel k razvoju novih orodij za standar-
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dizirano oceno urejenosti bolezni z vidika zdravnika in z vidika bolnika (30). Ta orodja 
lahko namreč pomagajo tudi pri standardiziranju dolgoročnega spremljanja bolnikov 
in pri iskanju ključnih pomanjkljivosti zdravljenja (25).

Točkovnika SAGIT in ACRODAT omogočata objektivno merjenje ključnih 
podatkov urejenosti bolezni. Točkovnik SAGIT je zasnoval mednarodni odbor vodil-
nih strokovnjakov na področju obravnave bolnikov z akromegalijo, da bi ocenili sta-
nje bolezni z uporabo objektivnih in kliniku dostopnih podatkov (23, 31). Sestavlja ga 
pet podenot, ki so ključni dejavniki ocene stanja bolezni: i) znaki in simptomi (angl.  
signs and symptoms, podenota S), pridružene bolezni (angl. associated comorbidities, 
podenota A), koncentracija STH (angl. growth hormone, podenota G), koncentracija 
IGF-1 (IGF-1, podenota I) in lastnost tumorja (angl. tumour, podenota T) (23). Vsaka 
podenota vsebuje več elementov s pripadajočimi točkami. Seštevek točk vseh podenot 
je skupni rezultat točkovnika SAGIT, pri čimer višje vrednosti predstavljajo slabše ure-
jeno akromegalijo, nižje vrednosti pa bolje urejeno akromegalijo. Z uporabo točkovnika 
SAGIT lahko izboljšamo kakovost spremljanja urejenosti bolezni, ocenjujemo odziv 
na zdravljenje in omogočimo optimalno izbiro pristopa pri nadaljnji obravnavi (31). 
V pilotni raziskavi, objavljeni leta 2016, ki je vključevala skupino endokrinologov in 
bolnikov z akromegalijo, poročajo, da so endokrinologi točkovnik ocenili ugodno ter 
poudarili jedrnatost, preprostost in uporabnost točkovnika za oceno urejenosti bolezni 
in izida zdravljenja (23). Dobri rezultati so spodbudili klinično validacijsko raziskavo. 
Izhodiščne podatke bolnikov so objavili leta 2019 in so dodatno potrdili velike razlike 
med oceno urejenosti bolezni s strani klinika in njeno aktivnostjo glede na prisotnost 
simptomov, pridružene bolezni, biokemijski profil in sprejete odločitve glede zdravlje-
nja (32). Leta 2021 so objavili glavne rezultate raziskave, ki so potrdili občutljivost 
orodja za celostno in natančno oceno stanja bolezni z zmožnostjo razlikovanja med 
klinično urejenimi in klinično neurejenimi bolniki. Avtorji raziskave poročajo, da so se 
podenote S, G, I in T ter skupni rezultat točkovnika SAGIT med skupinama bolnikov 
statistično značilno razlikovali glede na klinično globalno oceno nadzora bolezni (angl. 
clinical global evaluation of disease control, CGE-DC). V dodatnih analizah post hoc 
so pokazali, da je optimalna meja skupnega rezultata točkovnika SAGIT za opredelitev, 
ali je akromegalija ozdravljena oziroma farmakološko nadzorovana ali neurejena, na 
podlagi CGE-DC znašala 6, na podlagi terapevtske odločitve klinika in mednarodnih 
smernic pa 7 (33). Zato lahko točkovnik SAGIT s pridom uporabljamo pri bolnikih, pri 
katerih glede na oceno med 6 in 7 dvomimo v urejenosti bolezni. Prvi podatki kažejo, 
da je točkovnik SAGIT validirano, preprosto in občutljivo orodje, ki je kliniku v pomoč 
pri oceni stanja bolezni v vsakdanji klinični praksi (34). Izvirna različica vprašalnika v 
angleškem jeziku je v Prilogi 1. Tudi točkovnik ACRODAT je za akromegalijo specifičen 
točkovnik aktivnosti bolezni, ki poleg klinično objektivnih podatkov o bolniku vključu-
je tudi oceno kakovosti življenja. Kljub prvim rezultatom ga v primerjavi s točkovnikom 
SAGIT za zdaj klinično uporabljamo nekoliko manj (30, 35).

Za celostno oceno stanja bolezni in njenega razvoja je najbolje, če rezulta-
te točkovnika SAGIT združimo z orodjem ocene bolezni z vidika bolnika, kot je  
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vprašalnik o kakovosti življenja pri bolnikih z akromegalijo (angl. Acromegaly Quality 
of Life Questionnaire, AcroQoL) (36). 

Hkratna uporaba obeh skupin točkovnikov omogoča večdimenzionalni zajem 
kliničnih značilnosti bolezni, ki so ključne za pravilno oceno, nadzor in terapevtske 
odločitve, a je v vsakdanji praksi redka (32). Na Sliki 2 prikazujemo predlog celostne 
obravnave akromegalije z uporabo novih orodij, ki bodo omogočila boljše in standar-
dizirano sledenje obstoječim smernicam zdravljenja (34).

Slika 2: Celostna obravnava bolnikov z akromegalijo.
Legenda: STH – rastni (somatotropni) hormon, IGF-1 – inzulinu podoben rastni dejavnik 1.

KAKOVOST ŽIVLJENJA BOLNIKOV IN VPRAŠALNIK ACROQOL

Po opredelitvi Svetovne zdravstvene organizacije je kakovost življenja posame-
znikovo zaznavanje lastnega položaja v kontekstu kulturnega in vrednostnega sistema, 
v katerem živi, ter v odnosu do svojih ciljev, pričakovanj, standardov in skrbi (37). Na 
kakovost življenja vplivajo številni dejavniki, ki vključujejo okolje, prihodek, bivališče in 
svobodo, čeprav niso neposredna domena zdravstvenega sistema. Zato se pri kliničnem 
delu prvenstveno osredotočamo na pojem »z zdravjem povezana kakovost življenja« 
(angl. health-related quality of life, HRQoL), ki je med ključnimi elementi ocene izida 
zdravljenja ter dobro merilo poteka bolezni in njene obravnave. S kazalnikom HRQoL 
ocenjujemo bolnikovo zaznavanje lastnega zdravstvenega stanja in njegovo sposobnost 
uspešnega delovanja v vsakdanjem življenju ter je tesno povezan s številnimi drugimi 
vidiki, kot sta duševno zdravje in socialno življenje (8, 20, 37).
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Akromegalija povzroča telesne in psihosocialne simptome, ki močno slabšajo 
kakovost življenja bolnikov (38). Vpliva bolezni na bolnikovo vsakodnevno življenje, 
njegove potrebe in pričakovanja do sedaj niso dovolj preučevali (13). Za izboljšanje 
simptomov, znakov in pridruženih bolezni ter za normalizacijo pričakovane življenjske 
dobe bolnika je potrebna biokemijska urejenost bolezni, ki je danes glavno merilo oce-
ne izida zdravljenja (19, 38). Podatki najnovejših raziskav kažejo, da  znižana HRQoL 
ni odvisna od biokemijske urejenosti bolezni in ostane znižana tudi po ozdravitvi (39). 
Nove tehnike merjenja kognitivnih sposobnosti, psihopatoloških simptomov in bol-
nikovega subjektivnega dojemanja kakovosti življenja so omogočile dokumentiranje 
rezidualnih posledic bolezni (10, 38, 40). Dolgo obdobje izpostavljenosti povišanim 
koncentracijam STH in IGF-1 pred postavitvijo diagnoze vpliva na številne telesne in 
duševne vidike HRQoL. Poleg nepopravljivih somatskih, estetskih in ortopedskih de-
formacij se bolniki z akromegalijo srečujejo s pomanjkanjem energije in moči, izgubo 
pobude ter spontanosti, razpoloženjskimi nihanji, slabšo samopodobo, bolj intenziv-
nim zaznavanjem bolečine, popačenim dojemanjem telesne podobe ter z motnjami v 
medosebnih odnosih in socialnim umikom (10, 37, 38, 40). V raziskavah tudi potrjuje-
jo, da ostala, za akromegalijo značilna pridružena kronična stanja, na primer depresija, 
debelost in sladkorna bolezen, dodatno poslabšujejo HRQoL (20). Leta 1999 so objavili 
eno prvih raziskav o vplivu zdravljenja akromegalije na HRQoL, v kateri je 10 bolnikov 
z aktivno boleznijo prejemalo lanreotid. Opazili so, da znižanje STH in IGF-1 v procesu 
zdravljenja vodi do značilnega izboljšanja psiholoških težav, dobrega počutja in social-
nih skrbi bolnikov (41).

HRQoL lahko ocenjujemo z generičnimi vprašalniki, ki so primerni za splošno 
populacijo in širok nabor različnih bolezni (38). Bolniki z akromegalijo imajo ne glede 
na urejenost bolezni slabše rezultate kot zdravi posamezniki ali bolniki z drugimi kro-
ničnimi boleznimi, kot so artritis, kronične pljučne bolezni in hipertenzija. Rezultati teh 
vprašalnikov bolnike z akromegalijo uvrščajo na podobno mesto kot bolnike z rakom, 
HIV, sladkorno boleznijo in osebe po preboleli možganski kapi (12).

Na kakšen način sta biokemijska urejenost bolezni in način zdravljenja povezana 
z HRQoL, je še vedno predmet intenzivnih raziskav (42). Tako pri bolnikih z neurejeno 
boleznijo kot pri tistih z urejeno boleznijo HRQoL ostaja slabša v primerjavi s splošno 
populacijo. V številnih presečnih raziskavah so proučevali z boleznijo povezane dejav-
nike in splošne dejavnike, kot sta spol in starost, ki bi lahko vplivali na HRQoL bolnikov 
z akromegalijo. Izsledki raziskav niso ponudili enoznačnega odgovora, nekateri rezulta-
ti pa si celo nasprotujejo. Poudariti moramo, da so bile v raziskave vključene precej he-
terogene skupine bolnikov, tako glede stanja bolezni kot glede načina zdravljenja (38). 
Med dejavniki, ki vplivajo na kakovost življenja, je zelo pomembno duševno stanje. 
Bolniki z neurejeno boleznijo kažejo največje odklone v primerjavi s splošno populacijo 
prav na področjih anksioznosti in depresije (vprašalnik EuroQoL). Spremembe videza 
in pridružene težave se odražajo v težavah s samopodobo, depresiji in pogosto tudi v 
socialnem umiku (40).
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Razvoj za akromegalijo specifičnega vprašalnika za oceno z zdravjem povezane 
kakovosti življenja AcroQoL, omogoča oceno specifičnih težav, s katerimi se soočajo 
bolniki, in je tudi bolj občutljiv na spremembe po zdravljenju (40, 43). Vprašalnik so 
prvič predstavili leta 2002 in obsega 22 vprašanj oziroma trditev, ki so razdeljena na 
kategorijo telesnih vidikov kakovosti življenja (8 enot) in kategorijo psiholoških vidikov 
kakovosti življenja (14 enot). Psihološki del je nadalje razdeljen na doživljanje videza 
(7 enot) in medosebne odnose (7 enot) (43, 44). Vsako vprašanje glede na frekvenco 
ali glede na stopnjo strinjanja ocenimo s pettočkovnim sistemom. Vprašalnik je danes 
preveden v številne jezike in je del redne klinične prakse v številnih uglednih centrih 
(12, 45). Leta 2021 smo v sodelovanju s pristojnim mednarodnim centrom vprašalnik 
prevedli v slovenski jezik in ga validirali (Priloga 2).  

Z vprašalnikom AcroQoL lahko zaznamo spremembe HRQoL, ki jih ne moremo 
opaziti ob uporabi generičnih vprašalnikov (46). Avtorji AcroQoL so v longitudinalni 
raziskavi, v kateri so vprašalnik uporabili na vzorcu 42 bolnikov, pokazali, da so bolniki 
po 6 mesecih zdravljenja (z zdravili ali kirurškega) dosegli boljši končni rezultat in tudi 
boljše rezultate pri posameznih kategorijah. Čeprav v raziskavi niso zaznali statistično 
značilne povezave med rezultati AcroQoL in koncentracijami STH, je bila povezava 
med skupnim rezultatom AcroQoL in IGF-1 blizu meje za statistično značilnost (10). 
Tudi v večini kasnejših presečnih raziskav niso pokazali statistično značilne poveza-
ve med biokemijskima kazalnikoma IGF-1 in STH ter rezultati vprašalnika AcroQoL 
(10, 38, 43, 44, 47–52). V številnih longitudinalnih raziskavah so prav tako ugotovili 
statistično značilno izboljšanje rezultatov ob uporabi različnih pristopov zdravljenja 
(10,42,43,46,48,49). V nekaterih raziskavah so že ugotovili, da je daljše trajanje remisije 
bolezni povezano s slabšimi rezultati vprašalnika AcroQoL in ni odvisno od bolnikove 
starosti. To kaže, da se HRQoL s trajanjem bolezni kljub biokemijski urejenosti bolezni 
postopno poslabšuje (42). V raziskavah kot pomembne dejavnike z neugodnim vplivom 
na rezultat AcroQoL omenjajo še višjo starost, ženski spol, višji indeks telesne mase 
(ITM), zdravljenje z obsevanjem, pomanjkanje STH, težave s sklepi ter depresijo in 
anksioznost (38–40, 45).

Pri primerjavi učinkovitosti različnih pristopov zdravljenja na rezultat vprašalni-
ka AcroQoL v nekaterih raziskavah poročajo o bolj izrazitem izboljšanju po kirurškem 
zdravljenju kot po zdravljenju z zdravili, a v večini raziskav značilnih razlik med obema 
pristopoma niso potrdili (38, 42, 53). Čeprav zdravljenje z zdravili biokemijsko uredi 
bolezen ter izboljša pridružene bolezni in HRQoL, je neizogibnost kroničnega zdravlje-
nja za bolnika veliko breme (13). V raziskavi, objavljeni leta 2008, so avtorji ugotovili, 
da lahko z dodatkom pegvisomanta pri bolnikih na monoterapiji s SRL izboljšamo re-
zultate vprašalnika AcroQoL. To kaže, da biokemijska urejenost bolezni ni vselej dovolj 
in da bi kombinirano zdravljenje z zdravili lahko izboljšalo izid zdravljenja (38, 48). 
V nekaterih raziskavah se je tudi izkazalo, da obsevanje neugodno vpliva na rezultate 
AcroQoL, pri čemer vpliva dejstva, da obsevanje pogosteje uporabljajo pri bolnikih z 
bolj agresivnim potekom bolezni, ki po kirurškem zdravljenju in zdravljenju z zdravili 
ni nadzorovano, še niso opredelili (40, 54).
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Dosedanje izkušnje kažejo, da je vprašalnik AcroQoL preprost in stroškovno 
učinkovit način merjenja bolnikovega doživljanja bolezni. Rezultat AcroQoL dopolnju-
je podatke biokemijskih in radioloških meritev, ki jih običajno spremljamo pri kliničnih 
pregledih (43). To prispeva k bolj enostavnemu prepoznanju tistih bolnikov, ki potre-
bujejo nadaljnjo obravnavo, in je lahko pomembno orodje za oceno uspešnosti upo-
rabljenih intervencij. To je zlasti pomembno glede na dostopnost različnih pristopov 
zdravljenja, od katerih ima vsak svoje prednosti in pomanjkljivosti ter neposredno vpli-
va na HRQoL (46). Bolniki radi spregovorijo o težavah, ki vplivajo na njihovo vsakdanje 
življenje – to lahko uresničijo z izpolnjevanjem uporabniku prijaznega in preprostega 
vprašalnika, ki traja samo pet minut. V vprašalniku je v središču njegova perspektiva, 
ki pogosto ni del klinične obravnave, s čimer bolniku nudi občutek visokokakovostne 
medicinske oskrbe in razumevanje njegovega zdravstvenega stanja ter vzpostavlja em-
patičen odnos med zdravnikom in bolnikom (43).

ZAKLJUČEK

Akromegalija je redka bolezen, ki zahteva individualizirano obravnavo v speci-
aliziranih centrih. Zaradi domnevne neposredne vzročne povezanosti med biokemij-
sko urejenostjo bolezni in klinično sliko se je obravnava osredotočila na normalizacijo 
vrednosti biokemijskih kazalnikov. Ker številni bolniki kljub biokemijsko pozdravljeni 
ali nadzorovani bolezni še vedno trpijo za številnimi, z boleznijo povezanimi pridruže-
nimi stanji in simptomi ter imajo v primerjavi s splošno populacijo slabšo z zdravjem 
povezano kakovost življenja, se nakazujeta smiselnost celostnega pogleda na zdravljenje 
in opredelitev uspešnosti zdravljenja. V prihodnosti bodo morda nova zdravila – poleg 
biokemijske ureditve bolezni – omogočila dodatno izboljšanje kliničnega stanja bol-
nikov. Pričakujemo tudi razvoj in udejanjenje t. i. precizne medicine, ki bo na podlagi 
analize genetskih, molekularnih, fenotipskih in psihosocialnih značilnosti posamezne-
ga bolnika ali bolezenskega procesa omogočila boljši izid zdravljenja. S postopnim na-
predkom kirurškega načina zdravljenja, vse širšim naborom potencialnih farmakolo-
ških ukrepov in napredkom radioterapije lahko k individualizaciji obravnave bolnikov 
in prepoznavi njihovih ključnih potreb prispevajo nova orodja, s katerimi klinik in 
tudi bolnik ocenita stanje bolezni. V klinični praksi jih zaenkrat redko uporabljamo – 
najpogosteje točkovnik SAGIT, ki nudi objektivno in standardizirano oceno urejenosti 
bolezni z zornega kota klinika, in za akromegalijo specifičen vprašalnik za oceno z 
zdravjem povezane kakovosti življenja AcroQoL. Z združitvijo podatkov omenjenih 
orodij in biokemijskih kazalnikov bi lažje prepoznali bolnike, ki potrebujejo specifične 
intervencije, ter v sodobnem času širokega nabora terapevtskih možnosti zdravljenje 
prilagodili posamezniku, da bi dosegli skupni cilj – izboljšanje izida zdravljenja. 
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Priloga 1 (29): Točkovnik SAGIT.
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Priloga 2: Vprašalnik AcroQoL.
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GLIKEMIJA IN KAKOVOST ŽIVLJENJA Z UPORABO  
ZAPRTE ZANKE PRI MLADIH

Nataša Bratina, Simona Klemenčič, Tim Hropot, Ana Gianini, Klemen Dovč 

IZVLEČEK

Sladkorna bolezen tipa 1 (SBT1) je kronična avtoimunska bolezen, ki je posle-
dica propada celic beta trebušne slinavke in najpogosteje prizadene mlajše od 18 let. 
Pojavnost SBT1 se v zadnjih desetletjih na svetu povečuje v povprečju za 3,7 % na leto. 
SBT1 trenutno velja za vseživljensko bolezen, ki zahteva redno zdravljenje z inzulinom. 
V zadnjih 25 letih so v vodenje SBT1 vstopili številni tehnološki pripomočki, ki so 
pomembno spremenili način obravnave in vodenja SBT1 ne glede na starost osebe s 
SBT1. Tehnološke pripomočke lahko razdelimo na pripomočke za dovajanje inzulina 
(mehanski injektorji in inzulinske črpalke) in na pripomočke za merjenje ravni glukoze 
(glukometri in sistemi za neprekinjeno merjenje  glukoze v medcelični tekočini). Prav 
v razvoju inzulinske črpalke v zadnjih 6 letih z razvojem hibridne inzulinske črpal-
ke oziroma sistema za samodejno dovajanje inzulina ugotavljamo izjemen napredek. 
Hibridno inzulinsko črpalko sestavljajo inzulinska črpalka,  sistem za neprekinjeno 
merjenje  glukoze v medcelični tekočini in računalniški algoritem, ki glede na raven 
glukoze in njeno gibanje natančno odmerja inzulin, ki ga v podkožje dovaja inzulinska 
črpalka. Sistem za samodejno dovajanje inzulina je varen pripomoček, ki lahko ob pra-
vilni uporabi pomembno podaljša čas, preživet v ciljnem območju (vrednost glukoze 
med 3,9 mmol/l in 10 mmol/l) ter zmanjša nevarnost hudih hipoglikemij in diabetične 
ketoacidoze. Pričakujemo, da se bo pri uporabnikih z visokim deležem časa v zažele-
nem območju močno zmanjšala tudi nevarnost poznih zapletov SBT1. Poraja pa se 
vprašanje, kako zmanjšanje nihanj ravni glukoze vpliva na kakovost življenja, strah pred 
hipoglikemijo in obremenjenost s SBT1.  
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UVOD

Sladkorna bolezen tipa 1 (SBT1) je ena najpogostejših kroničnih bolezni žlez z 
notranjim izločanjem v otroštvu (1). Za SBT1 je značilno postopno imunsko posredova-
no uničenje celic beta trebušne slinavke (2). Pomembno diagnostično orodje so avtop-
rotitelesa, povezana s sladkorno boleznijo. Najpogosteje odkrijemo avtoprotitelo proti 
dekarboksilazi glutaminske kisline (GAD), sledijo protitelesa proti Langerhansovim 
otočkom tipa 2 (IA2), inzulinska avtoprotitelesa (IAA) in/ali protitelo proti cinkovem 
transporterju 8 (ZnT8), pri več kot 90 % posameznikov z novoodkrito SBT1 pa je ob 
diagnosticiranju prisotnih več protiteles hkrati. Avtoprotitelesa so pomemben označe-
valec razvoja SBT1 že mesece ali leta pred razvojem klinične slike SBT1 (3). Poznavanje 
ozadja SBT1 se je v zadnjih 25 letih izboljšalo, kar je povzročilo večje razumevanje 
številnih vidikov bolezni, vključno z genetiko, epidemiologijo in imunskimi procesi 
v poteku razvoja bolezni (4). Na dovzetnost za SBT1 vplivajo številni geni. Človeški 
levkocitni antigen (angl. human leucocyte antigen, HLA) predstavlja 30–50 % tvega-
nja SBT1 (3). Med dejavniki okolja, ki bi lahko vplivali na razvoj SBT1, so v sodobnih 
raziskavah največje pozornosti deležni enterovirusi, prehrana dojenčkov (dojenje) in 
mladostnikov ter raven vitamina D. Ne smemo pozabiti na novejše hipoteze, kot so  
higienska hipoteza, vpliv stresa in vpliv črevesnega mikrobioma na razvoj bolezni (5). 

Inzulin kot pomemben anabolni hormon v telesu deluje na tarčne celice tako, da 
omogoča privzem glukoze iz krvi v celice. Posledici popolnega pomanjkanja inzulina 
sta katabolno stanje in hiperglikemija (1). Klasični simptomi hiperglikemije so poliu-
rija, polidipsija, polifagija in hujšanje. Pri določenem deležu otrok in mladostnikov se 
razvije tudi ketoacidoza, za katero so značilni slabost, bruhanje, bolečine v trebuhu, 
glavobol ter globoko in pospešeno dihanje, t. i. Kussmaulovo dihanje. Neprepoznana 
ketoacidoza je smrtno nevaren zaplet novoodkrite SBT1 (5, 6).

V zadnjih desetletjih se je zdravljenje SBT1 zelo spremenilo, saj novejša tehno-
logija pomembno vpliva na vodenje bolezni. Redno merjenje ravni glukoze v krvi je 
v razvitem svetu temelj vodenja SBT1 (7). Merjenje sladkorja je standard zdravljenja 
SBT1 vse od razvoja prvih glukometrov za domačo uporabo pred več kot 50 leti (8). 
Velika pomanjkljivost takšne meritve je v tem, da kri vzorčimo občasno in s tem pri-
dobimo omejen, zgolj točkovni vpogled v raven glukoze ter kljub rednem merjenju ne 
odkrijemo nihanj ravni glukoze. Tako posameznik s SBT1 ne prepozna vseh obdobij 
hipoglikemije in hiperglikemije ter jih ne upošteva pri odločitvah o odmerkih inzulina 
oziroma pri načrtovanju življenjskega sloga (9).

Leta 1999 je z razvojem prvega sistema za neprekinjeno merjenje glukoze v 
medceličnini (CGM) nastopilo novo obdobje vodenja SB (10). Sodoben sistem CGM 
sestavljata glukozni senzor, ki v rednih kratkih intervalih meri raven glukoze v med-
celičnini, in oddajnik, ki pošilja in/ali shranjuje vrednosti iz glukoznega senzorja na 
temu namenjenem sprejemniku. Velika prednost sistemov CGM je, da merijo raven 
glukoze v medceličnini 24 ur na dan. To omogoča uporabniku in zdravstvenemu timu 
poglobljen vpogled v nihanja ravni glukoze podnevi in ponoči. Sistemi CGM zaznajo 
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tudi obdobja hiperglikemije in/ali hipoglikemije, v zadnjih 15 letih pa z alarmom upo-
rabnika obvestijo, ko raven glukoze ni v ciljnem območju (9, 11). Uporaba CGM se je 
izkazala za učinkovito metodo izboljšanja presnovne urejenosti, ki jo ocenimo s HbA1c 
in zmanjšanjem števila hipoglikemij (12, 13). 

Med metodami za dovajanje inzulina je brizgalke in mehanske injektorje uspeš-
no nadomestila in nadgradila inzulinska črpalka. Njeni začetki segajo v 70. leta prej-
šnjega stoletja (14). Inzulinske črpalke po vnaprej nastavljenih programih dovajajo del 
inzulina v podkožje uporabnika preko setov za dovajanje inzulina, ki jih menjavamo na 
dva do tri dni. V inzulinskih črpalkah uporabljamo hitrodelujoče inzulinske analoge. 
Inzulin dovajamo na dva načina: i) bazalni inzulin doteka v telo neprekinjeno in je 
vnaprej sprogramiran za 24 ur na dan, pri načrtovanju pa upoštevamo fiziološke potre-
be po inzulinu, na primer fenomen zore; ii) to dopolnjujemo z dodatnimi odmerki (bo-
lusi) inzulina ob obrokih ali ob povišani ravni glukoze, da bi dosegli zaželen nadzor nad 
glikemijo (15–17). Uporaba inzulinskih črpalk je v primerjavi z mehanskimi injektorji 
povezana z nižjimi vrednostmi HbA1c ter manjšo verjetnostjo hude hipoglikemije in 
diabetične ketoacidoze (18). V državah zahodnega sveta inzulinsko črpalko uporablja 
že 40–60 % oseb s SBT1 (15). 

Zadnji korak pri razvoju tehnoloških pripomočkov je razvoj sistema za samo-
dejno dovajanje inzulina (angl. automated insulin delivery, AID) oziroma sistem za-
prte zanke, ki ima tri sestavne dele – inzulinsko črpalko, sistem CGM in računalniški 
algoritem, ki glede na raven in gibanje glukoze odmerja količino inzulina, ki ga dovaja 
inzulinska črpalka v podkožje. Algoritem je učljiv in dnevno prilagaja odmerjanje in-
zulina glede na potek vodenja SBT1 v zadnjih nekaj dneh  (19). 

Leta 2009 se je na trgu pojavila inzulinska črpalka Medtronic Paradigm Veo 
(Medtronic Minimed, Northridge, Kalifornija, ZDA), ki se ob uporabi senzorja pri 
nizki ravni glukoze samodejno zaustavi. Kmalu se je izkazalo, da ta sistem učinkovito 
zmanjša tveganje hipoglikemije (20). Naslednji korak v razvoju AID je bila tehnologija 
t. i. prediktivnega (predvidenega) alarma, ko inzulinska črpalka že ob predvidevanju 
hitrega znižanja ravni glukoze in razvoja hipoglikemije dovajanje inzulina prekine. V 
Evropski uniji je postala dostopna leta 2015 s sistemom MiniMed 640G (Medtronic, 
Northridge, Kalifornija, ZDA) (21). 

Prvi komercialni sistem za samodejno dovajanje inzulina, ki prilagodi odmerek 
dovedenega inzulina glede na raven glukoze, je v Evropi dostopen od leta 2017. To je 
bila prva generacija AID Medtronic Minimed 670G (Medtronic Diabetes, Northridge, 
Kalifornija, ZDA), ki je lahko kot odgovor na hiperglikemijo ali predvideno hiperglike-
mijo povečala odmerek dovedenega inzulina (mikrobolus) in nadaljevala z algoritmom 
izklopa dovajanja ob predvideni nizki ravni glukoze. Uporabnik je moral še vedno sam 
odmeriti bolus inzulina pred obrokom glede na zaužito količino ogljikovih hidratov 
(22–24). 

Najnovejše različice AID, ki so trenutno na trgu, so Medtronic Minimed 780G 
(Medtronic Diabetes, Northridge, Kalifornija, ZDA), sistem Tandem Control-IQ 
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(Tandem, San Diego, Kalifornija, ZDA) in CamAPS FX. Vse nove verzije AID so se 
izkazale kot uspešne pri izboljšanju presnovne urejenosti pri osebah s SBT1 (23, 24) 
in načelno omogočajo tudi nižje tarčne vrednosti sladkorja in uporabo samodejnih 
korekcijskih odmerkov inzulina.

Danes spoznanja številnih raziskav kažejo, da so stabilna glikemija, nižja vred-
nost HbA1c in doseganje visokega deleža ravni glikemije v ciljnem območju (angl. time 
in range, TIR) ključni za zmanjšanje nevarnosti kroničnih zapletov SBT1. Osnovna 
mera za oceno presnovne urejenosti je še vedno raven HbA1c, izražena v % ali mmol/
mol, ki nudi vpogled v povprečno raven glikemije v zadnjih 8–12 tednih. Meritev je 
enostavna, hitra in ponovljiva. Žal pa ima ta kazalnik presnovne urejenosti številne 
omejitve (25), saj ne nudi vpogleda v nihanja ravni glukoze v krvi. Tako bomo med 
posamezniki z enakimi vrednostmi HbA1c  ugotovili različna nihanja ravni sladkorja 
v krvi (26).  Pomanjkljivosti merjenja HbA1c in predvsem vedno večja dostopnost ter 
vsesplošna uporaba sistemov CGM so pripeljale do razvoja novih  kazalnikov nadzora 
nad glikemijo (27, 28). Sodobni kazalniki presnovne urejenosti danes vključujejo tri 
glavne meritve iz sistemov CGM, tj. TIR (3,9–10,0 mmol/l), pod ciljnim območjem 
glukoze (< 3,9 mmol/l) in nad ciljnim območjem glukoze (> 10,0 mmol/l). Danes je cilj 
dobre presnovne urejenosti čim daljši čas znotraj ciljnega območja glukoze ob skraj-
šanju časa pod ciljnim območjem glukoze (28). Kot nov kazalnik se posebej pri posa-
meznikih s SBT1, ki uporabljajo sisteme za dovajanje inzulina, uveljavlja tudi delež časa 
v tesnem ciljnem območju (3,9–7,8 mmol/l) (29). 

KAKOVOST ŽIVLJENJA S SLADKORNO BOLEZNIJO

Družina z otrokom ali mladostnikom s SBT1 je pogosto pod velikimi obreme-
nitvami in stresom pa tudi družinski člani navajajo, da je kakovost njihovega življenja 
slabša. V otroštvu in mladostništvu je inzulinska črpalka najpogostejša oblika vodenja 
SBT1, saj lahko z njeno pomočjo pomembno izboljšamo dolgoročno presnovno ure-
jenost SBT1. Ob tem se pogosto zastavlja vprašanje, kako uporaba inzulinske črpalke 
vpliva na kakovost življenja otroka s SBT1. 

Raziskave o SBT1 pogosto opozarjajo na duševne težave, kot so obremenjenost s 
sladkorno boleznijo, strah pred hipoglikemijo, izgorelost in depresivna čustvena mot-
nja. Silverstein s sodelavci je v raziskavi opisal, da imajo otroci in mladostniki s SBT1 
povečano tveganje depresivne čustvene motnje (30). V drugih raziskavah poudarjajo, 
da sta izjemnega pomena zgodnja prepoznava in zdravljenje duševnih stisk, ki so po-
vezane s SBT1. Spoznanje, da je SBT1 med glavnimi dejavniki tveganja, ki lahko vodijo 
v depresivno motnjo in stisko mladih s SB, je izjemnega pomena in prav zato smernice 
ISPAD priporočajo presejanje za znake depresivne čustvene motnje pri otrocih, starej-
ših od 11 let (31–33). Tanenbaum je v raziskavi potrdil, da je kar 73 % odraslih s SBT1 
prav SB navedlo kot dejavnik tveganja za simptome depresije, kar vodi v pomembno 
spoznanje, da moramo pozornost usmeriti  na znake depresivne čustvene motnje ne 
glede na starost osebe s SBT1. 
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Harrington (33) je potrdil, da družine z mlajšimi otroki s SBT1 doživljajo pove-
čane življenjske obremenitve. Najpogostejša težava, ki jo navajajo starši mlajših otrok s 
SBT1, je strah pred hipoglikemijo ter hkrati tudi strah pred kratkoročnimi in dolgoroč-
nimi zapleti SBT1. Monaghan s sodelavci (34) je opozoril, da približno tretjina staršev 
ponoči preverja raven glukoze v krvi, ko otrok zaspi, saj je strah pred neprepoznano 
hipoglikemijo najbolj izrazit ponoči. Prav strah pred hipoglikemijo in zapleti SB po-
membno vplivajo na kakovost življenja oseb s SBT1 (35). Mladi s SBT1, ki so imeli 
manj izražen strah pred hipoglikemijo in manj depresivnih simptomov, so bolje vodili 
svojo bolezen ter imeli boljšo presnovno urejenost (36), medtem ko slaba presnovna 
urejenost vpliva na slabšo kakovost njihovega življenja in življenja njihovih družin (37). 
Tudi različni psihosocialni in vedenjski dejavniki, kot so nizka socialna podpora, težave 
pri obvladovanju SB in slaba presnovna urejenost bolezni so povezani z veliko čustveno 
obremenjenostjo pri bolnikih s SBT1 (38). Pate je v doktorski disertaciji na podlagi 
podatkov iz slovenskih družin potrdila, da so starši otrok in mladostnikov s SBT1 zara-
di vsakodnevnega vodenja bolezni pogosto pod velikim stresom in doživljajo občutke 
strahu, negotovosti in nemoči. Zato je pravočasna čustvena prilagoditev na življenje s 
SBT1 izjemno pomembna tako za družino kot za otroka (39). Na Kliničnem oddelku 
za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove (KOEDBP) Pediatrične klinike UKC 
Ljubljana smo že pred leti v raziskavi potrdili, da je starost otrok negativno povezana 
z depresivnostjo, strahom pred hipoglikemijo, obremenjenostjo s SBT1 ter pomanjka-
njem družinske podpore pri vodenju bolezni. Mladostniki, vključeni v raziskavo, so 
imeli manj čustvenih težav kot mlajši otroci. Starejši, kot so bili, manj so poročali o 
depresivnih simptomih, a so pogosteje preverjali raven glukoze v krvi, kar je lahko 
vodilo v boljšo presnovno urejenost. Pomemben je podatek, da so dekleta izražala več 
depresivnih simptomov in večjo obremenjenost s SBT1 kot fanti (40). 

KAKOVOST ŽIVLJENJA S SLADKORNO BOLEZNIJO PRI UPORABI AID

Na KOEDBP smo že pred 15 leti uvedli program presejanja za obremenitve, ki 
jih prinaša sladkorna bolezen (40). V letu 2021 smo pripravili dodaten raziskovalni 
projekt. K sodelovanju v raziskavi smo povabili skupino mladostnikov in preučevali, ali 
najnovejša hibridna črpalka pomembno vpliva na presnovno urejenost in na duševno 
obremenjenost pri vodenju sladkorne bolezni. Sodelovalo je 24 otrok in mladostnikov 
s SBT1 v starosti 11–18 let. 

Po protokolu raziskave so dvakrat izpolnili poseben nabor psiholoških vprašal-
nikov in dodatno sodelovali v  fokusnih skupinah, ki nudijo poglobljen uvid v kakovost 
življenja preiskovancev. Ob začetku in zaključku raziskave so izpolnili vprašalnike in 
opravili intervju. Ob prvem obisku so pričeli uporabljati napredno hibridno črpalko, 
ob drugem obisku po 4 mesecih pa so jo vrnili.
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Preiskovanci so v fokusnih skupinah poročali o prednostih AID ter kot najpo-
membnejšo prednost izpostavili avtomatizacijo delovanja AID in samodejno uravnava-
nje glikemije. Druga prednost je bila manjša časovna obremenitev v zvezi z vodenjem 
sladkorne bolezni ob uporabi AID. Kot naslednjo prednost so ocenili, da uporaba AID 
pomaga pri doseganju bolj ustrezne glikemije, tj. manj nihanj ravni glukoze, manj hi-
poglikemij in manj hiperglikemij. Pomembni so bili tudi psihosomatski dejavniki – bili 
so bolj spočiti, boljšega splošnega počutja, imeli boljšo kakovost spanca in boljšo kon-
centracijo pri pouku ter so tudi manj razmišljali o svoji bolezni in v zvezi s tem imeli 
manj skrbi. 

Pomanjkljivosti AID, ki so jih izpostavili preiskovanci, so bile povezane z delo-
vanjem inzulinske črpalke in so bile enake kot pri uporabi običajne inzulinske črpalke 
(nedelovanje senzorja in inzulinskega seta ali površnost posameznika pri pokrivanju 
obrokov). 

Potrdili smo, da so imeli preiskovanci pri uporabi AID boljšo presnovno ureje-
nost (nižji HbA1c) ter višji delež TIR, kot pri zdravljenju z običajno inzulinsko črpalko. 
V naši raziskavi nismo dokazali, da bi imeli manjši delež časa v območju hipoglikemij 
kot z uporabo običajne inzulinske črpalke, so pa ob uporabi AID preživeli manj časa v 
območju hiperglikemije kot ob uporabi običajne inzulinske črpalke.  

Tudi v drugih raziskavah so potrdili, da se presnovna urejenost vodenja sladkor-
ne bolezni z uporabo AID pomembno izboljšala (41, 42). Pomembni so bili tudi izsledki 
raziskav, da lahko sistem AID varno uporabljamo pri otrocih in mladostnikih s SBT1 
brez epizod hude hipoglikemije ali diabetične ketoacidoze (41). 

Zanimalo nas je tudi, ali uporaba AID zmanjša obremenjenost z vodenjem bo-
lezni. Izsledki raziskave so potrdili, da uporaba AID zmanjšuje breme pri vodenju SB v 
primerjavi z običajno inzulinsko črpalko. Musolino je v svoji raziskavi prav tako potrdil, 
da se je med otroki in mladostniki s SBT1, ki so uporabljali AID, izboljšala kakovost 
življenja hkrati s kakovostjo spanja. Zmanjšalo se je breme vodenja sladkorne bolezni, 
za njeno vodenje pa so ob uporabi nove tehnologije porabili manj časa (43).

Rezultati naše raziskave kažejo, da se povprečno duševno blagostanje z uporabo 
AID v primerjavi z običajno inzulinsko črpalko povečalo. Podobne rezultate so pri-
kazali tudi v drugih raziskavah ne glede na to, ali so zajele otroke in mladostnike ali 
odrasle (43–45). 

Čeprav v raziskavi nismo potrdili statistično pomembno manjšega deleža hi-
poglikemij, so preiskovanci poročali o manjšem strahu pred hipoglikemijo (predvsem 
ponoči). Podobno je v raziskavi  Kudva dokazal, da se je po 6 mesecih uporabe AID 
strah pred hipoglikemijo statistično značilno zmanjšal (46). Pomembna izboljšava, ki 
so jo navajali preiskovanci, je bila tudi občutno izboljšanje kakovosti spanja, saj so manj 
pogosto vstajali ponoči (sami in s starši). Podobno sta v raziskavah Cobry in Wheeler 
prav tako potrdila, da se je z uporabo napredne AID vsaj delno izboljšala kakovost 
spanja staršev otrok, ki se zdravijo za SBT1 (47, 48). 
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V naši raziskavi smo torej potrdili,  da je uporaba AID v življenja mladih prinesla 
manj stresa pri vodenju bolezni, boljše splošno počutje ter večjo sproščenost in zbranost 
pri pouku. 

ZAKLJUČEK

SBT1 je kronična vseživljenjska bolezen, ki pomembno vpliva na način življenja 
otroka s SBT1 in njegovih staršev. Ob pravilni uporabi AID, ki še vedno zahteva pre-
hranske prilagoditve z natančnim štetjem ogljikovih hidratov in prilagoditve pri športni 
dejavnosti, lahko dosežemo boljšo presnovno urejenost in povečamo delež časa v TIR. 
Hkrati pa izsledki številnih raziskav danes potrjujejo, da uporaba AID vodi v boljšo 
kakovost življenja in hkrati zmanjšuje breme vodenja bolezni. 
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SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI VODENJU  
SLADKORNE BOLEZNI TIPA 1 IN TELESNA DEJAVNOST

Klemen Dovč, Tim Hropot, Nataša Bratina

IZVLEČEK 

Ključna značilnost sladkorne bolezni tipa 1 (SBT1) je potreba po doživljenjskem 
nadomeščanju inzulina, saj je bolezen posledica odpovedi delovanja beta celic trebušne 
slinavke. Poleg natančnega in rednega odmerjanja inzulina ter zdrave uravnotežene 
prehrane je skrb za redno telesno dejavnost eno temeljnih priporočil za dolgoročno 
uspešno vodenje bolezni, saj ima številne ugodne vplive na zdravje posameznikov s 
SBT1. Vendar pa je telesna dejavnost kljub skrbnemu načrtovanju povezana z nihanjem 
ravni glukoze, predvsem med samo aktivnostjo ter tudi v noči po njej, kar je pogosto 
pomembna omejitev in je tako le majhen delež otrok in odraslih s SBT1 redno telesno 
aktiven.

V zadnjih desetletjih so za vodenje sladkorne bolezni tipa 1 razvili številne so-
dobne tehnološke pripomočke, ki so pomembno izboljšali natančnost vodenja, vključ-
no v povezavi s telesno dejavnostjo, ter predvsem tudi zmanjšali breme SBT1 in s tem 
pomembno izboljšali kakovost življenja oseb s sladkorno boleznijo in njihovih družin. 
Najsodobnejša tehnološka oblika za vodenje sladkorne bolezni je sistem za samodejno 
dovajanje inzulina (angl. automated insulin delivery, AID). Sestavni deli AID so glu-
kozni senzor, ki beleži vrednosti glukoze v medceličnini v realnem času, inzulinska čr-
palka ter računalniški algoritem, ki glede na meritve ravni in gibanja glukoze natančno 
in (delno) samodejno odmerja inzulin, ki ga v podkožje dovaja inzulinska črpalka. 
Preučevanje delovanja tehnoloških pripomočkov v povezavi s telesno dejavnostjo in 
analiziranje vidikov telesne aktivnosti, ki lahko vplivajo na nihanja ravni glukoze, je 
tako eno ključnih področjih nadaljnega razvoja sodobnih tehnologij za vodenje slad-
korne bolezni. 

SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI VODENJU SBT1 IN TELESNA DEJAVNOST
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SLADKORNA BOLEZEN TIPA 1 IN PRESNOVNA UREJENOST

Sladkorno bolezen tipa 1 opredeljuje z imunskim odzivom posredovano uniče-
nje beta celic trebušne slinavke, ki so odgovorne za proizvajanje inzulina, zato je pogla-
vitna značilnost SBT1 potreba po takojšnjem in doživljenjskem nadomeščanju inzulina 
(1). Glavni cilj vodenja SBT1 je vzdrževanje ravni glukoze v območju blizu fizioloških 
vrednosti, saj s tem lahko pomembno preprečimo ali odložimo mikrovaskularne in 
makrovaskularne pozne zaplete bolezni, kot so diabetična retinopatija, kronična ledvič-
na odpoved, nevropatija in srčno-žilne bolezni, ki so glavni vzroki visoke obolevnosti 
in smrtnosti v državah razvitega sveta (2). Poznim zapletom so najbolj izpostavljeni 
posamezniki, ki so zboleli s SBT1 v zgodnjem otroštvu. Tako imajo posamezniki, ki 
so zboleli pred 10. letom starosti, ocenjeno 30-krat večje tveganje za razvoj koronarne 
bolezni ali akutnega miokardnega infarkta v odraslem obdobju, osebe ženskega spola 
imajo to tveganje večje za 60- do 90-krat (3).  

Sodobne smernice mednarodnih združenj za obravnavo sladkorne bolezni pri 
odraslih in otrocih svetujejo glikirani hemoglobin A1c (HbA1c), ki je bil pred desetletji 
opredeljen kot najpomembnejši kazalnih dolgoročne presnovne urejenosti in skladen s 
povprečno vrednostjo ravni glukoze, pod 7 % oziroma pod 6,5 %, kadar je to mogoče 
doseči varno (4, 5). Čeprav je bilo določanje ravni HbA1c najpogosteje uporabljeni 
kazalnik za opredeljevanje urejenosti tako SBT1 kot tudi tipa 2, ima kot kazalnik pre-
snovne urejenosti določene pomembne omejitve, saj ne nudi vpogleda v vsakodnevna 
nihanja glukoze in so lahko pri posameznikih, ki imajo enake vrednosti HbA1c, pri-
sotne različne stopnje tveganja za hipoglikemijo ali za hiperglikemijo. Pomanjkljivosti 
merjenja HbA1c in po drugi strani vedno večja dostopnost ter vsesplošna uporaba glu-
koznih senzorjev, ki nudijo natančnejši vpogled v gibanja ravni glukoze, so pripeljale do 
iskanja kazalnikov nadzora nad glikemijo, ki bi dopolnjevali HbA1c (6). 

Najbolj široko sprejeti kazalniki vključujejo tri glavne meritve iz podatkov glu-
koznih senzorjev ter vsakemu kazalniku tudi priporočenih cilj za varen in učinkovit 
nadzor glukoze: 

–– delež časa v ciljnem območju glukoze (angl. time in range, TIR)  
(3,9–10,0 mmol/L) s ciljem doseganja vsaj 70 %,

–– pod ciljnim območjem glukoze (< 3,9 mmol/L) manj kot 4 % časa in 
–– nad ciljnim območjem glukoze (> 10,0 mmol/L) manj kot 25 % časa (7). 

Kot nov kazalnik se še posebej pri posameznikih s SBT1, ki uporabljajo sisteme 
za samodejno dovajanje inzulina ali so v obdobju remisije uveljavlja tudi delež časa v 
ožjem ciljnem območju (3,9–7,8 mmol/L) (8).  
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Redna telesna dejavnost predstavlja enega izmed temeljev sodobne obravnave in 
zdravljenja oseb s SBT1. Podatki do sedaj opravljenih raziskavh so opredelili številne 
ugodne učinke na zdravje oseb, kot so izboljšanje srčnožilnega zdravja preko delovanja 
endotela in profila lipidov, izboljšanja v telesni zgradbi, telesni pripravljenosti in kogni-
tivni funkciji, izboljšanje spanja ter tudi splošnega počutja (9–12). Podatki Švedskega 
registra za spremljanje sladkorne bolezni v otroštvu kažejo tudi na ugoden učinek redne 
telesne dejavnosti na presnovno urejenost hkrati z dodatno opredeljenim izboljšanjem 
kvalitete življenja (13). Redna telesna dejavnost pri otrocih s sladkorno boleznijo je 
povezana tudi s povečanjem mišične mase, povečano mineralno kostno gostoto, izbolj-
šano občutljivostjo na inzulin, vplivala pa naj bi tudi na podaljšanje remisije pri otrocih 
z novoodkrito SBT1 (11). Sodobnejši podatki, kažejo na izboljšanje časa v ciljnem ob-
močju pri osebah, ki so bile bolj redno telesno aktivne. Nedavno objavljena pomembna 
raziskava na področju preučevanja telesne dejavnosti in SBT1 (T1DEXI), v katero je 
bilo vključenih skoraj 500 odraslih s SBT1, pa je pokazala, da je v obdobju, ko so bili 
telesno aktivni (vsaj 30 minut), prišlo do merljivega izboljšanje časa v ciljnem območju 
v naslednjih 24 urah (76 % v primerjavi z 70 %), predvsem na račun zmanjšanja časa 
nad ciljnim območjem (17 % v primerjavi z 23 %), nižja je bila tudi povprečna vrednost 
glukoze, delež časa v območju pod ciljnim območjem je bil majhen in nekoliko večji 
na dni s telesno aktivnostjo (1,1 % proti 0,4 %). Raziskava je tudi opredelila, da je bil 
največji pričakovani padec glukoze prisoten po aerobni aktivnosti, ne glede na obliko 
dovajanja inzulina, povprečni pričakovani padec pa je bil približno 1 mmol/L (14). 

IZZIVI IZVAJANJA TELESNE DEJAVNOSTI PRI OSEBAH S SLADKORNO 
BOLEZNIJO TIPA 1

Pri osebah brez sladkorne bolezni glukoza, ki je potrebna kot gorivo med teles-
no dejavnostjo, izvira v veliki meri iz jeter kot posledica povečane ravni glukagona ter 
nižjih vrednosti inzulina v krvnem obtoku. Pri posameznikih s SBT1 med vadbo raven 
delujočega eksogenega inzulina ne more biti enako hitro prilagojena, prav tako je tudi 
učinek kontra-regulatornih hormonov lahko zmanjšan, glede na intenziteto vadbe pa 
občasno lahko tudi povečan (15). Hormonski odziv povzročen s telesno dejavnostjo 
tako ne vodi le v znižanje ravni glukoze, temveč glede na intenziteto lahko raven glu-
koze ostane nespremenjena ali pa pride celo do dviga ravni glukoze. Nepredvidljivost 
nihanja ravni glukoze v povezavi s telesno dejavnostjo tako predstavlja pomembno 
omejitev pri varnem izvajanju le-te, saj so prisotni številni dejavniki, ki lahko vpliva-
jo na uravnavanje ravni glukoze v času izvajanja telesne dejavnosti, kot so na primer 
starost in spol osebe, hidracija, prehrana in dovajanje inzulina v obdobju pred vadbo, 
telesna pripravljenost posameznika, izhodiščna raven glukoze in drugi bolj ali manj 
opredeljivi dejavniki (11).
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Poleg naštetega obstaja tudi velika variabilnost v odzivu posameznikov na raz-
lične vrste telesne dejavnosti, saj ob ponavljanju enake obremenitve lahko pride do 
različnih odzivov ravni glukoze. V splošnem velja, da aerobna vadba znižuje raven glu-
koze, medtem ko anaerobna vadba in visoko-intenzivna aerobna vadba zvišujeta raven 
glukoze v krvi. Vaje za moč so povezane z relativno stabilno vrednostjo glukoze v krvi 
med vadbo. Pomemben vidik predstavlja trajanje telesne aktivnosti (15). Dodatno oviro 
predstavlja tudi nihanje potrebe po inzulinu pri osebah s SBT1, ki je najbolj izrazita po-
noči in bolj izražena pri mlajših otrocih in mladostnikih (2). Posledično pomemben de-
lež oseb s SBT1 ni redno telesno aktiven. Po podatkih Nemškega registra za spremljanje 
sladkorne bolezni ima le slaba tretjina posameznikov s SBT1 redno telesno dejavnost, 
manj kot 20% pa jo izvaja vsaj dvakrat tedensko (16).

Raziskava, ki je opredeljevala gibanje ravni glukoze pri profesionalnih kolesarjih 
s SBT1 v obdobju celotnega tekmovalnega obdobja (v povprečju je bilo 12 tekmovalcev 
aktivnih 280 dni) je opredelila primeren povprečni čas v ciljnem območju (70 %), ob 
tem pa je bil čas pod ciljnim območjem večji od priporočenega (6,4 %). V nočeh, ki so 
sledile netekmovalni telesni aktivnosti, so opažali izrazit porast časa pod ciljnim ob-
močjem (10,1 %). Na tekmovalne dni pa je prišlo do pomembnega povečanja časa nad 
ciljnim območjem (25,2 %), predvsem v obdobju samega tekmovanja (38,5 %). Podobni 
rezultati so bili opisani v času eno-tedenske kolesarske dirke na najvišjem tekmovalnem 
nivoju (17, 18). Pomembno je opozoriti, da nihče izmed tekmovalcev s SBT1 za dova-
janje inzulina ni uporabljal inzulinske črpalke ali naprednejših sistemov za samodejno 
prilagajanje dovajanja inzulina. 

UPORABA SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI VODENJU  
SLADKORNE BOLEZNI TIPA 1

Vodenje SBT1 se v zadnjih nekaj desetletjih neprestano spreminja in izpopol-
njuje. Zaradi želje po natančnem in posamezniku prilagojenemu dovajanju inzulina je 
tehnološki napredek potekal predvsem na področjih razvoja pripomočkov za merjenja 
ravni glukoze in pripomočkov za neprekinjejo dovajanje inzulina v telo. 

Večina oseb s SBT1 v sodobnih okoljih inzulin nadomešča bodisi z vbrizgava-
njem inzulina z uporabo mehanskih injektorjev bodisi z uporabo naprave za nepre-
kinjeno infuzije inzulina v podkožje – inzulinske črpalke (19). Mehanski injektorji, s 
katerim si uporabniki praviloma aplicirajo inzulin nekajkrat dnevno, so sestavljeni iz 
injektorja, v katerega vstavimo inzulin v karpuli in na katerega nataknemo zamenljivo 
iglo. Inzulinske črpalke dovajajo inzulin v podkožje uporabnika praktično neprekinjeno 
preko setov za dovajanje inzulina, ki se menjajo na dva do sedem dni in si jih posa-
mezniki vstavijo sami ali ob pomoči družinskih članov oziroma drugih skrbnikov v 
podkožje. V inzulinskih črpalkah praviloma uporabljamo (ultra) hitrodelujoče inzulin-
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ske analoge. Del inzulina dovajamo po vnaprej nastavljenih programih (bazalni inzu-
lin), pri programiranju nastavitev pa lahko upoštevamo fiziološke potrebe po inzulinu, 
kot je na primer fenomen zore, večja potreba po inzulinu dopoldan kot v nočnih urah, 
nastavitve pa lahko prilagajamo glede na potrebe posameznika in glede na različna ob-
dobja (ob bolezni, med počitnicami itd.). Bazalno nastavitev uporabniki dopolnjujejo 
z dodatnimi odmerki (bolusi) inzulina pred obroki ali ob visokih vrednostih glukoze z 
namenom doseganja zaželenega nadzora nad glikemijo (19). 

Uporaba inzulinskih črpalk je v primerjavi z mehanskimi injektorji povezana z 
izboljšanjem presnovne urejenosti  in z zmanjšanjem verjetnosti za razvoj hude hipog-
likemije in diabetične ketoacidoze (20). Glede na podatke mednarodnih registrov za 
vodenje sladkorne bolezni v državah zahodnega sveta uporabniki inzulinskih črpalk 
predstavljajo od 40 do 70 % oseb s SBT1 (21, 22).

Osebe s SBT1 se praviloma večkrat dnevno odločajo za odmerjanje inzulina na 
podlagi meritve vrednosti glukoze iz kapilarne krvi (angl. Self-monitoring of blood 
glucose – SMBG), kar je bil ključen mejnik, ki je omogočil intenziviranje vodenja SBT1 
(23). Vendar pa SMBG prikaže le hipno (v času meritve) vrednost ravni glukoze v času 
meritve, posledično pa niso vidna dejanska nihanja, ki so lahko kratkoročno in na dolgi 
rok potencialno škodljiva za razvijajoče se možgane in druge organe (24). Nadaljni teh-
nološki razvoj naprav za določanje vrednosti glukoze je tako šel v smer neprekinjenega 
merjenja glukoze v medceličnini – glukozni senzor (angl. continuous glucose monito-
ring, CGM). Sodobni glukozni senzor določa raven glukoze v medceličnini praktično 
neprekinjeno (v 1-5 minutnih intervalih). Ključna prednost glukoznih senzorjev je tako 
vpogled v ravni glukoze brez prekinitev, kar omogoča takojšen, poglobljen in celosten 
vpogled v nihanja ravni glukoze, ki so prisotna pri osebi s SBT1 tekom dneva in noči. 
Dodatno lahko glukozni senzor preko alarmnih sporočil uporabnika obvestijo, ko raven 
glukoze presega vnaprej določene vrednosti. Zaradi velike količine natančnih podatkov, 
ki jih pridobimo s temi sistemi, lahko uspešno dolgoročno prilagajamo zdravljenje vsa-
kemu posamezniku (25, 26). Uporaba glukoznih senzorjev se je izkazala za učinkovito 
metodo pri predvsem pri zmanjšanju števila hipoglikemij v različnih starostnih sku-
pinah, ključno pa je uporaba glukoznih senzorjev zmanjšala tveganja za razvoj resnih 
akutnih zapletov, kot sta težka hipoglikemija z izgubo zavesti ter diabetična ketoacido-
za, saj omogoča osebi s SBT1 pravočasno ukrepanje (27).  

POVEZOVANJE V SISTEM ZA SAMODEJNO DOVAJANJE INZULINA 

Sodobni tehnološki pripomočki kot so glukozni senzorji ter inzulinske črpalke 
so med seboj povezljivi, kar je omogočilo razvoj od glukoze odvisnega samodejnega 
dovajanja inzulina (ang. automated insulin delivery, AID) (28). AID (lahko tudi sistem 
zaprte zanke ali umetna trebušna slinavka) sestavljajo trije glavni sestavni deli: inzulin-
ska črpalka, glukozni senzor in računalniški algoritem, ki ju povezuje in glede na raven 
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in gibanje glukoze v realnem času odmerja količino inzulina, ki ga dovaja inzulinska 
črpalka v podkožje. Kontrolni računalniški algoritem v AID je matematični model, ka-
terega izračun o odmerku inzulina temelji na različnih spremeljivkah. Preprostejši algo-
ritmi za svoj izračun lahko potrebujejo le dve spremenljivki, kot sta ciljna vrednost in pa 
trenutni odmik od ciljne vrednosti, sodobnejši algoritmi pa za svoj izračun uporabljajo 
pretekli trend gibanja ravni glukoze kot tudi razliko med pričakovanim (predvidenim) 
in dejanskim trendom glukoze. Izračun naslednjega odmerka lahko temelji tudi na po-
vratni informaciji, ki jo algoritem dobi ob danih odmerkih inzulina, kar omogoča, da 
je do neke mere algoritem samoučljiv (29). Dodatno se lahko v model vpelje še dodatne 
signale, kot so senzorji gibanja, senzorji zaznavanja obrokov ter uporaba dodatnih hor-
monov, kot sta glukagon ali pramlintide (30).

V prvi stopnji razvoja od glukoze odvisnega samodejnega prilagajanja inzulina je 
lahko sistem v realnem času na podlagi meritve glukoznega senzorja prekinil dovajanje 
inzulina, kadar je raven glukoze nizka oziroma je dosežen predhodno določen prag. 
Tak preprost algoritem v inzulinski črpalki se je izkazal kot zelo učinkovit predvsem pri 
zmanjševanju tveganja za hipoglikemijo v nočnem času (31). V naslednji razvojni sto-
pnji sistema je lahko naprednejši algoritem prekinil dovajanje inzulina, kadar je glede 
na krivuljo glukoze predvidil nizko vrednost glukoze v bližnji prihodnosti, nato pa, ko 
se je trend glukoze obrnil navzgor, je lahko samodejno vzpostavil ponovno dovajanje 
inzulina. Podatki kliničnih raziskav z uporabo tega sistema so pokazali, da je takšen 
sistem zelo učinkovit pri preprečevanju hipoglikemij (32), vendar pa ima omejen domet 
pri zmanjševanju časa v hiperglikemiji. Pomemben del raziskav je preučeval delovanje 
tega sistema tudi v povezavi s telesno dejavnostjo (33), kjer se je izkazal kot učinkovit 
pri preprečevanju hipoglikemije (več spodaj). 

Prvi komercialni sistem AID, ki samodejno prilagaja odmerek dovedenega in-
zulina glede na raven glukoze tako ob nizki (prekinjeno ali upočasnjeno dovajanje) kot 
tudi ob visoki vrednosti (povečano dovajanje), uporabnik pa odmeri bolus inzulina 
pred obrokom glede na zaužito količino ogljikovih hidratov (posledično se tak sistem 
imenuje hibridni AID), je postal dostopen leta 2017. V zadnjih petih letih pa so na trž-
išče prišle številne naprednejše različice AID, ki povezujejo različne modele glukoznih 
senzorjev in inzulinskih črpalk med seboj, algoritem je lahko v sami inzulinski črpalki 
ali v aplikaciji na telefonu (28). V zadnjih 15 letih so številne študije potrdile varnost 
in učinkovitost AID pri otrocih, mladostnikih in odraslih s sladkorne bolezni tipa 1 ter 
pri nosečnicah s SBT1 (30, 34, 35). Pomembno AID izboljša tudi kvaliteto življenja in 
zmanjša breme SBT1 (36). Tako je AID je skladno s priporočili sodobnih mednarodnih 
smernic priporočen kot terapevska možnost izbora pri vseh osebah s SBT1 (37–39). 
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UPORABA SODOBNIH SISTEMOV ZA SAMODEJNO PRILAGAJANJE 
INZULINA V POVEZAVI S TELESNO DEJAVNOSTJO

Varnost in učinkovitost zgoraj naštetih naprednejših tehnologij je bila v zad-
njih letih preučevana tudi v povezavi s telesno aktivnostjo. Številne izvedene klinične 
raziskave so preučevale različna trajanja aktivnosti, tipe vadbe, hormonski odziv, 
delovanje različnih inzulinskih formulacij, vključene so bile tudi različne starostne 
skupine preiskovancev s SBT1 (40–42). Podrobneje so predstavljeni rezultati ključnih 
kliničnih raziskav.

Klinična raziskava izvedena 2016, ki je preučevala sistem z prekinitvijo dovaja-
nja inzulina ob predvideni nizki vrednosti glukoze v bolnišničnem okolju in v katero 
je bilo vključenih 25 mladih s SBT1 (povprečna starost 15,7 let) je pokazala, da je AID 
sistem uspešen pri preprečavanju hipoglikemičnih dogodkov v primerjavi s sistem z 
prekinitvijo dovajanja inzulina ob doseženi nizki vrednosti. V skupini s prekinitvijo ob 
predvideni nizki glukozi je 6/19 preiskovancev potrebovalo ukrepanje zaradi hipoglike-
mije po vadbi, v primerjavi s 17/19 preiskovancev v skupini s prekinitvijo ob doseženi 
nizki glukozi (33). V raziskavo, ki je 2017 potekala v našem centru in v kateri smo 
preučevali delovanje AID v primerjavi s sistemom s prekinitvijo dovajanja inzulina ob 
doseženi nizki vrednosti glukoze v bolnišničnem okolju, smo vključili 20 mladih s SBT1 
(povprečna starost 14,2 leti). V skupini, ki je uporabljala AID, je prišlo do pomembnega 
izboljšanja TIR (84,1 % v primerjavi z 68,7 % v kontrolni skupini), ob tem je bil čas v 
območju pod 3,3 mmol/l 0 % v obeh skupinah (43). 

Pomemben mejnik na področju preučevanja delovanja AID v času telesne de-
javnosti v zunajbolnišničnem okolju je bila klinična raziskava, ki je potekala v sklopu 
nekajdnevnega smučarskega tabora. Vključenih je bilo 32 mladih s SBT1, preiskovanci 
so bili ves čas trajanja raziskave pod oddaljenim nadzorom študijskega osebja. Čas v 
ciljnem območju je bil za približno 7 % višji z uporabo AID v primerjavi z uporabo 
inzulinske črpalke in glukoznega senzorja (71,3 % v primerjavi z 64,7 %), prav tako je 
bilo manj hipoglikemij in manj potrebe po rešilnih ogljikovih hidratih (44). 

V nedavni klinični raziskavi, ki je vključevala 30 mladih s sladkorno boleznijo 
tipa 1 in je preučevala delovanje AID z uporabo ultra-hitrodelujočega in hitrodelu-
jočega inzulinskega analoga v obdobju 1 meseca, so preiskovanci prejeli navodila za 
redno telesno dejavnost, sočasno so uporabljali tudi merilec telesne aktivnosti. Prejeli 
so navodila, da nastavijo začasno ciljno vrednost glukoze eno uro pred aktivnostjo na 
8,3 mmol/L. V sekundarni analizi je bilo zbranih približno 550 ur podatkov zmerne 
telesne aktivnosti in 150 ur visoko-intenzivne telesne aktivnosti v zunajbolnišničnem 
okolju. Čas v ciljnem obdobju v času vadbe in v obdobju treh ur po njej je bil blizu 
80 %, ob tem je bil čas pod ciljnim območjem med 3,4 % in 5,4 %, ob tem pa časa pod 
3 mmol/L ni bilo zaznanega (45). Posamezne klinične raziskave so preučevale varnost 
in učinkovitost ultra-hitrodelujočih inzulinskih analogov z uporabo AID v času med in 
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po telesni dejavnosti. Po do sedaj objavljenih rezultatih je bila uporaba ultra-hitrodelu-
jočih inzulinskih analogov v AID primerljivo učinkovita kot uporaba hitrih inzulinskih 
analogov (41, 45). 

Možna nastavitev tarčne glukoze se razlikuje pri posameznih proizvajalcih AID 
in je praviloma v območju med 7,8 mmol/L in 10 mmol/L. Trenutna priporočila sve-
tujejo uporabo začasno višje tarčne vrednosti glukoze v AID, kar posledično zmanjša 
količino aktivnega inzulina v telesu, vsaj 60 do 120 minut pred vadbo s hkratnim zmanj-
šanjem prandialnega bolusa pred obrokom (28). Nedavna raziskava je preučevala učin-
kovitost in varnost teh dveh nastavitev. Rezultati so pokazali, da je nastavitev začasnega 
cilja 60 minut pred vadbo (-0,8 mmol/L sprememba glukoze v času vadbe) primerljivo 
varna kot nastavitev začasnega cilja 120 minut pred vadbo (+0,3 mmol/L spremembo 
glukoze v času vadbe). V nobenih skupini ni prišlo  do pomembnih hipoglikemičnih 
dogodkov (46). 

Preučevan je bil tudi dvojni sistem, ki poleg samodejnega dovajanja inzulina 
dovaja tudi glukagon. Posamezne do sedaj opravljene raziskave so pokazale nekoli-
ko boljšo učinkovitost dvojnega (inzulin in gukagon) sistema v primerjavi z enojnim 
(samo inzulin) saj je bil znižan čas v območju hipoglikemije (47). Ob tem pa ima dvojni 
sistem določene omejitve, saj je dražji, bolj zahteven za uporabo in vzdrževanje, do-
datno je formulacija glukagona v stabilni tekočini učinkovita le krajši čas, kar zahteva 
redno skrb glede menjave. 

SPLOŠNA NAČELA ZA IZVAJANJE TELESNE DEJAVNOSTI  
PRI OSEBAH S SLADKORNO BOLEZNIJO TIPA 1

Sladkorna bolezen tipa 1 ne sme biti vzrok za opuščanje redne telesne dejavnosti 
v obliki športne vzgoje na katerikoli stopnji izobraževanja, treningov ali tekmovanj. 
Potrebno pa je skrbno načrtovanje pred samo telesno dejavnostjo. Tarčna vrednost rav-
ni glukoze v krvi pred pričetkom vadbe je 5,0–15 mmol/L, pri osebah, ki uporabljajo 
glukozni senzor, je potrebno upoštevati tudi trend glukoze v obdobju pred vadbo. V 
primeru mejnih vrednosti iz glukoznega senzorja se priporoča meritev glukoze iz kapi-
larne krvi, saj se natančnost glukoznega senzorja med vadbo poslabša (11). 

Sodobna priporočila predlagajo številne možne ukrepe za zmanjševanje tveganja 
za razvoj hipoglikemije oziroma nihanja ravni glukoze v povezavi s telesno dejavnostjo 
(11). Priporočila se razlikujejo glede na način dovajanja inzulina (inzulinski peni, tip 
inzulinske črpalke), glede na tip vadbe (aerobna, mešana ali anaerobna) ter glede na 
izhodiščno raven glukoze, ukrepi pa se praviloma priporočajo predvsem pri aktivno-
stih, ki trajajo več kot pol ure, za krajše aktivnosti pa praviloma prilagoditev odmerka 
inzulina ali dodatek enostavnih ogljikovih hidratov ni potreben.
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Ključni poudarki teh priporočil so:

–– zmanjšanje bazalnega odmerka pred samo vadbo (ali nastavitev začasnega 
cilja). Priporoča se prilagoditev vsaj 60 do 90 minut pred telesno dejavnostjo 
(48), stopnja prilagoditve pa je odvisna od izhodiščne vrednosti glukoze in 
sicer se svetuje zmanjšanje za 25, 50 ali 80 %. Prekinitev dovajanja inzulina, 
predvsem daljša kot 60 minut, se odsvetuje;

–– zmanjšanja prandialnega odmerka inzulina za obrok pred vadbo. Glede 
na izhodiščno raven glukoze se svetuje zmanjšanje kritja za 25, 50 ali 75 %;

–– po potrebi zmanjšanje prandialnega odmerka inzulina za obrok po vadbi. 
Glede na izhodiščno raven glukoze se svetuje zmanjšanje kritja za 25, 50 ali 
75 %;

–– po potrebi dodatno zaužitje enostavnih ogljikovih hidratov po vadbi. 
Svetuje se med 0,2 in 0,6 gramov zaužitih ogljikovih hidratov na kilogram 
telesne mase.

Pomembna omejitev teh priporočil je pomanjkanje podatkov iz kliničnih raz-
iskav, predvsem pri otrocih s SBT1. Dodatni vidiki, ki jih je potrebno upoštevati so 
način spremljanja ravni glukoze (uporaba glukoznega senzorja ali ne), čas vadbe glede 
na obdobje dneva, sestava obroka in delež beljakovin v obroku ter izogibanje aplikacije 
inzulina v področja večje mišične aktivnosti (49). Rezultati nedavno objavljene klinične 
raziskave so opredelili uspešnost mini-odmerka glukagona pri preprečevanju dogodkov 
hipoglikemije, kar bi lahko v prihodnje bila pomembna terapevtska možnost, predvsem 
pri posameznikih, ki z željo po vzdrževanju telesne teže želijo zmanjšati vnos rešilnih 
enostavnih ogljikovih hidratov (50). 

Telesna dejavnost je pri osebah s SBT1 odsvetovana v primeru epizode hude hi-
poglikemije v 24 urah pred vadbo, saj lahko ta hipoglikemija vpliva na hormonski odziv 
med vadbo in tako poveča tveganje za ponovno hipoglikemijo. Prav tako je kontraindi-
kacija za vadbo hiperglikemija (nad 15,0 mmol/L) s pridruženo ketonemijo/ketonurijo 
zaradi pomanjkanja inzulina je prav tako kontraindikacija za telesno vadbo, še posebej, 
kadar je ketonemija nad 1,5 mmol/L. Nazadnje je tudi sveža poškodba ali akutna okuž-
ba kontraindikacija za telesno vadbo, ker lahko prispevata k hiperglikemiji pri osebah s 
sladkorno boleznijo, saj povečujeta raven kateholaminov in kortizola (11). 
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ZAKLJUČKI

Za osebe s SBT1 različnih starosti je ključno, da so redno telesno aktivni. Rezultati 
kliničnih raziskav kažejo, da je uporaba sodobnih tehnologij, predvsem AID, med te-
lesno dejavnostjo in po njej varna in učinkovita, saj predvsem omogoča samodejno 
prilagajanje odmerjanja inzulina na različne potrebe posameznika in na različne odzive 
na posamezne aktivnosti. Ravno z zmanjšanjem bremena, ki ga prinaša SBT1, bi široko 
dostopna uporaba AID lahko pomembno pripomogla k bolj redni in spontani telesni 
dejavnosti. Ob tem je pomembno poudariti, da je tudi z uporabo naprednejših sistemov 
telesna dejavnost bolj varna, kadar uporabnik »napove« telesno dejavnost z uporabo za-
časnega cilja in ustrezno prilagodi kritje obrokov pred in vadbi.  Pričakujemo, da bodo 
v bližnji prihodnosti raziskave pokazale, ali je smiselna uporaba še hitrejših inzulinskih 
formulacij, dodatnih signalov za zaznavo aktivnosti in uporaba dodatnih hormonov v 
sistemih AID v želji po vzpostavitvi popolnoma samodejnega nadzora ravni glukoze. 
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SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI ZDRAVLJENJU  
SLADKORNE BOLEZNI V NOSEČNOSTI

Draženka Pongrac Barlovič

IZVLEČEK

Nosečnost je zahtevno življenjsko obdobje, za katerega so poleg intenzivnih 
psihosocialnih sprememb značilne dinamične spremembe inzulinske občutljivosti in 
tolerance za glukozo. Ob omenjenih spremembah je pri nosečnici s sladkorno bolez-
nijo v središču obravnave želja po doseganju strogih glikemičnih ciljev, ki posnemajo 
glikemijo v zdravi nosečnosti. 

V zadnjem času je tehnološki napredek na področju sladkorne bolezni, pred-
vsem sistemi za kontinuirano spremljanje glukoze z zdravljenjem z inzulinsko črpalko 
in brez nje korenito spremenil vodenje sladkorne bolezni. Zlasti novi, z algoritmi nad-
zorovani sistemi za dovajanje inzulina, ki temeljijo na kontinuiranem merjenju glukoze 
v podkožju v realnem času, so spremenili klinično pokrajino z zagotavljanjem novih 
terapevtskih ciljev pa tudi s povečanjem deleža ljudi s sladkorno boleznijo tipa 1, ki 
varno dosegajo terapevtske cilje. Vendar vloga teh sistemov pri nosečnicah s sladkor-
no boleznijo še ni dobro opredeljena, pri nosečnicah s sladkorno boleznijo tipa 2 ali 
z nosečnostno sladkorno boleznijo pa tudi primanjkuje podatkov o ciljnem območju 
glukoze, ki izhaja iz sistemov kontinuiranega merjenja glukoze.

Uvedba sodobnih pripomočkov za uravnavanje glikemije v zdravljenje sladkorne 
bolezni vselej trči ob vrsto psihosocialnih dejavnikov, ki v nosečnosti igrajo posebej 
pomembno vlogo. Zahteva po njihovi veliki točnosti in zanesljivosti, vključno z razu-
mevanjem njihovega delovanja, je posebej izpostavljen dejavnik, ki pomembno vpliva 
na njihovo sprejemanje in uporabo. 
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UVOD

Zdravljenje pred nosečnostjo znane sladkorne bolezni je v nosečnosti zelo zah-
tevno, saj je potrebno doseganje normoglikemije sredi dinamičnih sprememb inzulin-
ske občutljivosti in tolerance za glukozo (1). Po drugi strani pa se v nosečnosti pojavlja 
posebna vrsta sladkorne bolezni, t. i. nosečnostna sladkorna bolezen (NSB), za katero 
je značilna hiperglikemija samo v nosečnosti, ki s porodom izzveni. Ker je pri NSB 
največkrat učinkovito že nefarmakološko zdravljenje, se zdravljenje zdi zelo preprosto. 
Vendar sta za mnoge, sicer zdrave nosečnice lahko že spremljanje koncentracije glukoze 
in skrb za zdravo prehrano sredi hormonskih izzivov nosečnosti precejšnje breme.

Z nedavno uvedbo sistemov za kontinuirano spremljanje glukoze (angl. conti-
nuous glucose monitoring, CGM) z zdravljenjem z inzulinsko črpalko in brez njega se 
je zdravljenje sladkorne bolezni pomembno izboljšalo (2). Zlasti novi, z algoritmi nad-
zorovani sistemi za dovajanje inzulina, ki temeljijo na CGM v realnem času, t. i. hibridni 
sistemi z zaprto zanko (angl. hybrid closed-loop, HCL), so povsem spremenili klinični 
pristop. Tako si zastavljamo nove terapevtske cilje pa tudi delež oseb s sladkorno bolez-
nijo tipa 1, ki jih varno dosegajo, se povečuje (3). Pa vendar vloga novih sistemov pri 
nosečnicah s sladkorno boleznijo tipa 1 še vedno ni dobro opredeljena.

V prispevku predstavljamo izzive, povezane s fiziologijo nosečnosti, ki se kažejo 
s spremembami v presnovi glukoze, opredeljujemo cilje zdravljenja hiperglikemije v 
nosečnosti in celostno opisujemo načine, kako jih dosegati s sodobno tehnologijo. 

POSEBNOSTI URAVNAVANJA GLUKOZE V NOSEČNOSTI

V prvi polovici nosečnosti se povečata vnos hrane in izločanje inzulina kljub 
normalni ali celo začasno povečani občutljivosti tkiv na inzulin (4). K povečanemu 
izločanju inzulina najverjetneje prispevata prolaktin in humani placentni laktogen (5). 
Inzulin spodbuja lipogenezo, kar skupaj z večjim vnosom hrane vpliva na nastanek 
novih maščobnih zalog, ki so v drugi polovici nosečnosti in med dojenjem na voljo za 
pokrivanje večjih potreb po energiji (4). 

V drugi polovici nosečnosti se občutljivost na inzulin zmanjša za 50–60 % (6), 
zlasti v skeletnih mišicah in maščevju, kar je podobno inzulinski odpornosti pri osebah 
s sladkorno boleznijo tipa 2. K temu prispevajo hormoni in citokini, kot so placentni ra-
stni hormon, kortizol, progesteron, dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-α) in humani 
placentni laktogen (7). Presnovne spremembe dosežejo vrh v zadnjem trimesečju, ko 
so potrebe po energiji največje, inzulinska odpornost pa najbolj izrazita (4). Pri zdravi 
nosečnici tedaj celice beta (β) trebušne slinavke kompenzacijsko povečajo izločanje in-
zulina in koncentracija inzulina se lahko celo podvoji (8). Zato se pri zdravi nosečnici 
koncentracija glukoze v krvi na tešče ne poveča oziroma je celo nekoliko znižana, a 
ne doseže hipoglikemične ravni. Nasprotno je dogajanje po obroku, ko koncentraci-
ja glukoze kljub povečanemu izločanju inzulina poraste bolj kot pred nosečnostjo. To 
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kaže, da je vstopanje glukoze v tkiva, zlasti skeletne mišice, kljub obširnemu izločanju 
inzulina zmanjšano (4). Relativna postprandialna hiperglikemija je fiziološko pomemb-
na za oskrbo ploda z glukozo, saj je prenos glukoze skozi posteljico odvisen od njene 
koncentracije v krvi nosečnice. Z vidika ploda je torej inzulinska odpornost smiselna 
in koristna fiziološka prilagoditev presnove noseče matere.

Koncentracija glukoze v krvi se zaradi energijskih potreb ploda in posteljice v 
postabsorptivnem obdobju hitro znižuje in ob merjenju na tešče doseže nižje vrednos-
ti kot pred nosečnostjo. Zaradi inzulinske odpornosti nosečnica v postabsorptivnem 
obdobju hitreje preklopi na oksidacijo maščob in ob tem oksidira manj glukoze, kar 
omeji zmanjšanje koncentracije glukoze v krvi (4). Brez inzulinske odpornosti bi bilo 
zmanjševanje koncentracije glukoze še hitrejše, saj bi ob povečani porabi glukoze s stra-
ni ploda in posteljice glukozo porabila tudi nosečnica. Nosečnostna inzulinska odpor-
nost torej v postabsorptivnem obdobju ne povzroči hiperglikemije, ampak je obrambni 
mehanizem proti hipoglikemiji. 

VRSTE SLADKORNE BOLEZNI V NOSEČNOSTI

V nosečnosti se srečamo z različnimi oblikami sladkorne bolezni – s slad-
korno boleznijo tipa 1, sladkorno boleznijo tipa 2 ali sladkorno bolezen druge vrste. 
Najpogostejša je nosečnostna sladkorna bolezen, tj. sladkorna bolezen, ki se pojavi 
samo med nosečnostjo zaradi hormonskih sprememb in takoj po porodu izzveni. V 
redkih primerih se lahko zgodi, da ugotovimo sladkorno bolezen šele v nosečnosti, 
čeprav je bila prisotna že prej, a ni bila prepoznana. Včasih se sladkorna bolezen pojavi 
prav med nosečnostjo – največkrat sladkorna bolezen tipa 1. V tem primeru nosečnica 
sprva dobi diagnozo nosečnostna sladkorna bolezen, a se kmalu izkaže, da gre za slad-
korno bolezen druge vrste, ki se po porodu nadaljuje. Zato moramo določiti vrednost 
glukoze iz kapilarne krvi takoj po porodu (še v porodnišnici) in v 2–6 mesecih po poro-
du opraviti obremenitveni oralni glukozni tolerančni test v skladu s smernicami (9, 10, 
42). Pri tem upoštevamo, da polovica žensk z nosečnostno sladkorno boleznijo v prvih 
desetih letih po porodu razvije motnjo uravnavanja glukoze (6, 7, 9). 

Ne glede na obliko ali trajanje sladkorne bolezni je ciljna vrednost glikemije med 
nosečnostjo enaka za vse (9). V prvi vrsti temelji na omogočanju optimalnega presnov-
nega okolja za razvoj ploda ter je namenjena preprečevanju obporodnih zapletov pri 
plodu in pri materi. Opredeljena je predvsem s posnemanjem glikemije pri zdravih 
nosečnicah, saj je malo randomiziranih raziskav, v katerih bi v nosečnosti primerjali 
izide pri različnih ciljih zdravljenja (10). 

Kljub istim ciljem moramo vsako hiperglikemijo v nosečnosti natančno opre-
deliti. Vrsta sladkorne bolezni namreč narekuje potreben obseg prilagoditve življenj-
skega sloga, da dosežemo ciljno glikemijo. Številne nosečnice z NSB na primer nava-
jajo, da so že z manjšimi spremembami v ritmu obrokov ali izbiri živil zlahka dosegle 
cilje zdravljenja, medtem ko morajo ženske s sladkorno boleznijo tipa 1 v nosečnosti  
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največkrat zelo prilagoditi ritem obrokov, sestavo obrokov in čas vbrizgavanja inzulina, 
vsak teden spreminjati odmerke inzulina in se veliko gibati. Glede na vrsto sladkorne 
bolezni se razlikuje tudi intenzivnost spremljanja koncentracije glukoze med noseč-
nostjo in po porodu.  

GLIKEMIČNI CILJI V NOSEČNOSTI

Nosečnicam z NSB svetujemo redno spremljanje glikemije na tešče in po obro-
kih. Pri nosečnicah z obstoječo sladkorno boleznijo je poleg nefarmakološkega zdravlje-
nja potrebno tudi zdravljenje z inzulinom, zato koncentracije glukoze določamo pred 
obroki in po njih. 

Ciljna koncentracija glukoze je glede na mednarodne smernice na tešče med 
3,5 mmol/l in < 5,3 mmol/l, eno uro po obrokih < 7,8 mmol/l ter 120 minut po obrokih 
< 6,7 mmol/l, če jo je mogoče varno doseči (9). Nosečnicam s sladkorno boleznijo tipa 
1 ob pre- in postprandialni samokontroli za izboljšanje glikemije in zmanjšanje tvega-
nja makrosomije in neonatalne hipoglikemije ponudimo tudi kontinuirano merjenje 
glukoze (9). Ciljno območje glukoze med nosečnostjo je 3,5–7,8 mmol/l, ciljni čas v 
tem območju pa > 70 %. Ciljni čas > 7,8 mmol/l je < 25 %, ciljni čas < 3,5 mmol/l pa < 
4 % (2,9). Povprečna senzorska koncentracija glukoze, ki zagotavlja ugodne perinatalne 
izide, naj bo 6,4 mmol/l ali manj (11). 

VLOGA SODOBNIH TEHNOLOGIJ PRI URAVNAVANJU  
HIPERGLIKEMIJE V NOSEČNOSTI

Sladkorna bolezen tipa 1
Čeprav mednarodne smernice poudarjajo, da je v nosečnosti temelj samokon-

trole merjenje koncentracije glukoze v kapilarni krvi, si danes zdravljenja sladkorne bo-
lezni tipa 1 med nosečnostjo praktično ne predstavljamo brez neprekinjenega merjenja 
glukoze v podkožju. Sisteme za neprekinjeno merjenje glukoze v splošnem razdelimo 
v dve skupini:

–– sistemi za kontinuirano merjenje glukoze ali stalno spremljanje glukoze v 
realnem času (angl. real time continuous glucose monitoring, RT-CGM); 

–– sistemi za intermitentno spremljanje glukoze ali intermitentni sistem za kon-
tinuirano spremljanje glukoze (angl. intermittently scanned continuous glu-
cose monitoring, IS-CGM)  ali t. i. flash glucose monitoring.

Po mednarodnih smernicah sta v nosečnosti oba sistema priporočljiva kot do-
datek in nikakor ne kot nadomestilo za kapilarno merjenje glukoze v krvi (9). Med 
nosečnostjo si prizadevamo, da bi se čimbolj približali normoglikemiji – želimo torej 
povečati TIR (angl. time-in-range) ter hkrati zmanjšati TAR (angl. time-above-range), 
TBR (angl. time-between-range) in glikemično variabilnost. V nedavni randomizirani 
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multicentrični raziskavi CONCEPTT (angl. continuous glucose monitoring in women 
with type 1 diabetes in pregnancy trial) so pokazali, da z uporabo RT-CGM za kapilarno 
merjenje glukoze v krvi med nosečnostjo pri sladkorni bolezni tipa 1 nekoliko znižamo 
vrednost HbA1c (–0,19 %) brez večjega tveganja hipoglikemije in hkrati zmanjšamo 
tveganje makrosomije ploda in neonatalne hipoglikemije ter skrajšamo trajanje hospi-
talizacije po porodu v primerjavi s skupino, ki je za samonadzor uporabljala le merjenje 
koncentracije glukoze v kapilarni krvi (12). V drugi veliki kohortni raziskavi so ugoto-
vili, da se perinatalni izidi glede na vrsto uporabljenega senzorskega sistema (IS-CGM 
ali RT-CGM) ne razlikujejo, a nosečnice s sladkorno boleznijo tipa 1 ob uporabi RT-
CGM manj časa preživijo v hipoglikemičnem območju (13). 

V novejših opazovalnih kohortnih raziskavah uspešnosti raziskave CONCEPTT 
niso uspeli ponoviti. Izsledki nedavne obsežne retrospektivne opazovalne raziskave no-
sečnic s sladkorno boleznijo tipa 1 iz centra za sladkorno bolezen Joslin (ZDA) kažejo, 
da kljub nekoliko boljšemu nadzoru glikemije ob uporabi CGM (z nižjim HbA1c) ni 
prišlo do bistvenega izboljšanja katerega koli izida pri materi ali pri novorojenčku (14). 
Podobno kažejo tudi izsledki velike multicentrične retrospektivne analize iz Španije, da 
uporaba IS-CGM v primerjavi s klasičnim točkovnim spremljanjem glukoze v kapilar-
ni krvi sicer omogoča začetno izboljšanje glikemične urejenosti, kar se odrazi z nižjo 
vrednostjo HbA1c v drugem trimesečju nosečnosti, a se izboljšanje glikemije v tretjem 
trimesečju nosečnosti oziroma v nadaljevanju nosečnosti ni obdržalo (15). V opisani 
kohorti nosečnic so celo ugotavljali, da je bila uporaba IS-CGM povezana z večjim 
tveganjem neonatalne hipoglikemije, medtem ko razlik v tveganju rojstva prevelikega 
otroka za nosečnostno starost (angl. large for gestational age, LGA) ni bilo (15).  

Morda nekoliko paradoksno – spremljanje porodnih izidov v razvitih državah 
v zadnjih nekaj letih kaže trend naraščanja porodne teže otrok, rojenih materam s 
sladkorno boleznijo tipa 1 (16). Premik k večji pojavnosti pospešene rasti ploda nosi 
posledice – večje tveganje distocije ramen ploda, obporodnih poškodb in kirurškega 
dokončanja poroda. Potomci imajo tudi dolgoročno večje tveganje debelosti, sladkorne 
bolezni tipa 2 in srčno-žilnih bolezni (17, 18). Razloga za trend vse večje pogostosti 
pospešene rasti ploda ne poznamo natančno. Nekateri menijo, da je doseganje boljše 
glikemične urejenosti v zadnjih letih v predkoncepcijskem obdobju in ob spočetju raz-
log za boljšo placentacijo in s tem tudi boljšo preskrbo s hranili v zgodnjem fetalnem 
razvoju (19). Po eni najbolj uveljavljenih hipotez torej boljša placentacija na nek način 
razkrije suboptimalno glikemično urejenost med nosečnostjo, saj že blago povišanje 
koncentracije glukoze med nosečnostjo vodi v pospešeno rast ploda. 

Pred kratkim so v dveh velikih multicentričnih raziskavah s podrobnimi ana-
lizami več kot 10,5 milijona meritev glukoze s CGM potrdili, da je za optimalno rast 
ploda pomembna glikemična urejenost pred 10. tednom nosečnosti (20). Pokazali so 
tudi, da brez časa v hipoglikemiji težko dosežemo normalno porodno težo dojenčka. 
Morda za koga presenetljivo je dejstvo, da je bila normalna porodna teža povezana s 
TBR > 8 % med celotno nosečnostjo, kar je precej več od trenutno priporočenega cilja 
mednarodnega soglasja, ki je ≤ 4 % v območju TBR (20).
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V metaanalizah in velikih opazovalnih raziskavah ugotavljajo, da zdravljenje z 
inzulinsko črpalko pri ženskah s sladkorno boleznijo tipa 1 ni povezano z boljšimi 
perinatalnimi izidi, ampak z večjim zadovoljstvom pri zdravljenju in večjo svobodo pri 
prehranski izbiri (14, 21). V raziskavi CONCEPTT (12) je bil učinek CGM ne glede 
na način dovajanja inzulina (neprekinjeno dovajanje inzulina v podkožje z inzulinsko 
črpalko ali večkrat dnevne injekcije inzulina) enak. Nekateri novejši sistemi, ki CGM 
združujejo z neprekinjenim dovajanjem glukoze s pomočjo naprednih matematičnih 
računalniških algoritmov (t. i. sistemi zaprte zanke), so nosečnicam s sladkorno bo-
leznijo tipa 1 omogočili boljšo urejenost glikemije. V kratkoročni randomizirani kon-
trolirani raziskavi na vzorcu 16 žensk, ki so uporabljale sistem z zaprto zanko DANA 
Diabecare R Insulin Pump in FreeStyle Navigator II, so v štirih tednih uporabe sistema 
čez noč poročali o višji vrednosti TIR in nižji povprečni koncentraciji glukoze (22), ven-
dar sta bili med 24-urno uporabo tega sistema vrednost TIR in povprečna koncentracija 
glukoze primerljivi med dovajanjem inzulina z zaprto zanko in uporabo klasičnega 
sistema inzulinske črpalke s podkožnim senzorjem, pri čemer je bilo ob uporabi siste-
ma z zaprto zanko manj hipoglikemičnih epizod (23). Objavljena so tudi tri poročila o 
uporabi sistema zaprte zanke med nosečnostjo s senzorji Dexcom G6 s pomočjo spletne 
odprtokodne platforme Nightscout in črpalke z dvosmerno komunikacijo. S sistemom 
je bilo sicer mogoče doseči dobro urejenost glikemije, a so uporabnice poročale o mo-
tečih tehničnih težavah (24, 25). Na voljo je tudi poročilo o primerih treh žensk, ki so 
uporabljale hibridni sistem zaprte zanke Minimed 670G s ciljno koncentracijo glukoze 
6,7 mmol/l, ki je precej višja od priporočenega ciljnega območja v nosečnosti (26).

Rezultate randomizirane kontrolirane raziskave pri nosečnicah s sladkorno bo-
leznijo tipa 1 s komercialno dostopnim hibridnim sistemom zaprte zanke MiniMed 
780G (angl. hybrid closed loop, HCL) še čakamo. V našem centru smo zato primerjali 
obnašanje sistema MiniMed 780G pri ženskah, ki so ga uporabljale v trenutni noseč-
nosti, medtem ko so v prejšnji nosečnosti uporabljale inzulinsko črpalko s povezanim 
senzorskim sistemom (angl. sensor-augmented pump, SAP). Ugotovili smo, da je bil v 
drugem trimesečju delež TIR ob uporabi sistema HCL za skoraj 10 % večji kot ob upo-
rabi SAP (27). Poleg tega so ženske v zadnjem trimesečju z uporabo HCL v povprečju 
dosegle 83,6 % TIR. Za primerjavo – po objavljenih podatkih nosečnice s sladkorno 
boleznijo tipa 1 trenutno v TIR v povprečju preživijo 50 % v prvem trimesečju, 55 % 
v drugem trimesečju in 60 % v tretjem trimesečju (11,13). V randomizirani raziskavi 
CONCEPTT poročajo, da se je povprečna vrednost TIR v tretjem trimesečju povečala 
le do 68 % (12), kar je še vedno pod priporočeno vrednostjo > 70 % (2).
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Sladkorna bolezen tipa 2
Doseganje ciljnih koncentracij glukoze v nosečnosti je bolj pogosto pri nosečni-

cah s sladkorno boleznijo tipa 2 kot pri nosečnicah s sladkorno boleznijo tipa 1 (28, 29). 
Kljub temu podatki kažejo, da je tveganje resnih neželenih izidov nosečnosti (prirojene 
anomalije, mrtvorojenost, in neonatalna smrt) pri nosečnicah s sladkorno boleznijo 
tipa 2 celo višje kot pri nosečnicah s sladkorno boleznijo tipa 1 (30), pri čemer je vred-
nost glukoze pri materi glavni dejavnik tveganja perinatalne smrti. Znano je, da so no-
sečnice s sladkorno boleznijo tipa 2 starejše ter imajo višji indeks telesne mase in višjo 
stopnjo socialne prikrajšanosti kot nosečnice s sladkorno boleznijo tipa 1 (31). Ženske 
s sladkorno boleznijo tipa 2 pogosteje zanosijo med jemanjem potencialno škodljivih 
zdravil za zdravljenje hiperlipidemije ter ne prejemajo folne kisline in inzulina za op-
timizacijo ravni glukoze pred zanositvijo (31). V nacionalni populacijski raziskavi, ki 
so jo opravili v Združenem kraljestvu, je manj kot ena od petih žensk v rodni dobi s 
sladkorno boleznijo tipa 2 ob svojem prvem predporodnem obisku prejemala inzulin 
(30). Čeprav so pri ženskah s sladkorno boleznijo tipa 2 ravni HbA1c (10 mmol/mol ali 
~1 %) nižje kot pri ženskah s sladkorno boleznijo tipa 1, še vedno le tretjina žensk s slad-
korno boleznijo tipa 2 zgodaj v nosečnosti doseže ciljne vrednosti HbA1c (< 48 mmol/
mol ali 6,5 %) (28). Zato so novi pristopi in novi pripomočki, ki omogočajo hitrejšo 
optimizacijo ravni glukoze pri materah in zmanjšanje tveganja perinatalne smrti, ključ-
ni za izboljšanje izidov nosečnosti pri ženskah s sladkorno boleznijo tipa 2. Pri njih je 
zato predkoncepcijsko svetovanje še toliko bolj pomembno (32).

Podatkov o rezultatih uporabe CGM pri sladkorni bolezni tipa 2 kljub temu 
nimamo, saj je bilo pri NSB opravljenih le nekaj manjših raziskav (33). 

Nosečnostna sladkorna bolezen
Za nosečnostno sladkorno bolezen (NSB) je značilna višja glikemija kot pri nor-

malni nosečnosti in običajno ne doseže koncentracije glukoze, značilne za nosečnost 
pri ženskah z obstoječo sladkorno boleznijo (34). Vloga CGM pri NSB še ni natančno 
opredeljena. Čeprav nekateri menijo, da uporaba CGM pri NSB ni smiselna (35), iz-
sledki nekaterih raziskav kažejo morebitne prednosti (36–38). Nekateri menijo, da so 
naprave CGM morda bolj prijazne v primerjavi s kapilarnimi meritvami glukoze v krvi 
ter lahko pomagajo pri izboljšanju življenjskega sloga in pridobivanju primerne telesne 
mase med nosečnostjo (39).

Na voljo so izsledki kohortnih raziskav o kratkotrajni uporabi CGM pri NSB. V 
prospektivni kohortni raziskavi na vzorcu 340 žensk z NSB so Yu in sodelavci pokazali 
(40), da so imele ženske, ki so ob standardni oskrbi štiri tedne uporabljale CGM, sta-
tistično značilno nižjo stopnjo preeklampsije, nižjo pojavnost poroda s carskim rezom 
in boljše vrednosti glikemičnih parametrov kot tiste, ki so bile deležne le standardne 
oskrbe. Pri ženskah, ki so uporabljale CGM, je bila verjetnost, da bodo zdravljene z 
inzulinom, večja kot pri tistih s standardno oskrbo (27,9 % oz. 12,2  %; p < 0,001). 
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V leta 2016 opravljeni raziskavi o uporabi RT-CGM v 4 ali 8 tednih nosečnosti niso 
odkrili razlik v vrednosti HbA1c ali v porodnih izidih, vključno z makrosomijo, neo-
natalno hipoglikemijo in porodom s carskim rezom, čeprav je to morda posledica krat-
kega trajanja izpostavljenosti CGM (37). Zanimivo je, da je tudi v omenjeni raziskavi 
zdravljenje z inzulinom potrebovalo več žensk s CGM kot v kontrolni skupini (31,3 % 
oz. 12,7 %; p = 0,020). Tudi čezmerno povečanje telesne mase matere med nosečnostjo 
je bilo v skupini s CGM nižje (33 % oz. 56,4 %; p = 0,039). V randomizirani raziskavi s 
tritedensko uporabo IS-CGM pri 50 ženskah z NSB, zdravljeno z inzulinom, so v sku-
pini z IS-CGM ugotovili nižjo povprečno vrednost HbA1c v 37. tednu nosečnosti kot v 
kontrolni skupini (5,2 ± 0,4 % oz. 5,6 ± 0,6 %; p < 0,006). V skupini z IS-CGM je ciljno 
vrednost HbA1c pri 37. tednih nosečnosti doseglo kar 92 % žensk, kar je bistveno več 
kot v kontrolni skupini, v kateri jo je doseglo le 68 % žensk (p = 0,012). 

Na rezultate testiranj senzorskih sistemov v obdobju od postavitve diagnoze NSB 
do konca nosečnosti pri NSB še čakamo. V mednarodnih smernicah zato poudarjajo, 
da pri NSB glikemični cilji ob uporabi senzorskega sistema še niso opredeljeni, in tudi 
ne vemo, ali lahko z uporabo senzorjev izboljšamo glikemične oziroma perinatalne 
izide (9). 

Spremljanje in uravnavanje glikemije med porodom in po porodu
Za optimalno urejenost glikemije moramo skrbeti tudi med porodom, ko glike-

mijo pri ženskah s sladkorno boleznijo tipa 1 ali sladkorno boleznijo tipa 2 spremljamo 
vsako uro. Ciljna koncentracija glukoze med porodom je 4,0–7,0 mmol/l (41). Najbolje 
je, da se o uravnavanju glikemije med porodom in po njem z nosečnico pogovorimo 
že pred porodom (42).

Pri nosečnicah z NSB, ki se zdravijo z inzulinom, spremljajmo glikemijo med 
porodom na dve uri, nosečnice z NSB, ki se ne uporabljajo zdravil, pa rutinskega spre-
mljanja glukoze med porodom ne potrebujejo (42).  

Nosečnica, ki se zdravi z inzulinsko črpalko (navadno uporablja tudi senzor za 
kontinuirano merjenje glukoze v podkožju), lahko med porodom nadaljuje z uravna-
vanjem hiperglikemije z inzulinsko črpalko, če želi in če uspe na varen način vzdrževati 
ciljno koncentracijo glukoze. Če med porodom ne uspe sama zadovoljivo uravnavati 
glikemije, ji pomaga zdravstveni tim (babica, porodničar, anesteziolog). Po potrebi prej-
me inzulin in glukozo v obliki intravenske infuzije (42). 

Če nosečnica prejema inzulin po inzulinski črpalki, med aktivnim porodom pot-
rebuje 50 % manj bazalnega inzulina kot pred porodom. Po porodu svetujemo pogosto 
določanje koncentracije glukoze v krvi, vsaj pred obroki in po njih, ter ustrezno zmanj-
šanje odmerkov inzulina, saj se potreba po inzulinu po porodu zelo zmanjša. Običajno 
ženska s sladkorno boleznijo tipa 1 po porodu potrebuje za 10–20 % manj inzulina kot 
na začetku nosečnosti, sploh, če doji (10). 
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OSEBNOSTNI DEJAVNIKI IN UPORABA TEHNOLOGIJE V NOSEČNOSTI

Ne glede na vrsto sladkorne bolezni sta spopadanje s hiperglikemijo in strah 
pred njenimi posledicami za zdravje ploda številnim ženskam v veliko breme, ki ni od-
visno od vrste sladkorne bolezni. Nosečnost sicer sama po sebi običajno prinaša veliko 
veselja, a tudi preizkušenj, na katere se mora nosečnica telesno, čustveno, socialno in 
ekonomsko prilagoditi. S seboj prinaša večje družinske odgovornosti, preoblikovanje 
partnerske vloge in hkrati odkrivanje nove socialne vloge – vloge matere (43).

Odločilni dejavniki, ki lahko omejijo uporabo CGM, so (44):

–– frustracija, ki jo občuti posameznik, zlasti ko pričakovanja glede uporabe 
CGM niso izpolnjena;

–– občutek preobremenjenosti zaradi količine informacij, ki jih zagotavlja CGM 
v realnem času, in stalne razpoložljivosti odčitkov glukoze;

–– neugodni odzivi družbenega okolja, ki lahko povzročijo potrebo po uteme-
ljevanju, zakaj tehnični pripomoček nenehno nosimo (ali ga ne nosimo) na 
telesu.

Poznavanje vloge psihosocialnih dejavnikov ob uporabi tehnologije pri sladkorni 
bolezni v nosečnosti je za zdaj pomanjkljivo. Zato smo pri ženskah s sladkorno bolez-
nijo tipa 1, ki so pri zdravljenju uporabljale sistem HCL, opravili manjšo raziskavo. 
Ugotovili smo, da je ženskam tehnologija v pomoč (večja svoboda pri izbiri hrane, 
manj alarmov, boljša kakovost spanja ipd.) pa tudi v breme (občutek izgube nadzora, 
nerazumevanje delovanja algoritma črpalke, tehnične težave ipd.) (27).  

ZAKLJUČEK

Razvoj sodobnih tehničnih pripomočkov za bolj enostavno uravnavanje gluko-
ze v krvi izrazito spreminja obravnavo sladkorne bolezni v nosečnosti. Pri nosečnosti 
ob sladkorni bolezni tipa 1 so ti pripomočki že tako vpeti v rutinsko obravnavo, da si 
spremljanja nosečnice s sladkorno boleznijo tipa 1 brez CGM ne moremo več predsta-
vljati. V prihodnosti bomo morali več pozornosti nameniti raziskavam o optimalnem 
času v območju glikemije (TIR) glede na trimester nosečnosti in glede na dnevni ozi-
roma nočni čas (45). Pospešeno razvijajo tudi različne avtomatizirane algoritme, ki jih 
bo potrebno bolj prilagoditi fiziologiji nosečnosti in glikemičnim ciljem v nosečnosti. 
Nekoliko manj natančno so v tem trenutku opredeljeni glikemični cilji pri nosečnosti 
ob sladkorni bolezni tipa 2 ali nosečnostni sladkorni bolezni. Tu pri nosečnicah poleg 
fiziologije nosečnosti in sladkorne bolezni specifično vlogo na poseben način igrajo 
številne psihosocialne značilnosti, ki neposredno vplivajo na uporabo sodobnih tehno-
loških pripomočkov in s tem tudi na izid nosečnosti.   

SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI V ...



IZBRANA POGLAVJA IZ ENDOKRINOLOGIJE154

LITERATURA

1.	 García-Patterson A, Gich I, Amini SB, Catalano PM, de Leiva A, Corcoy R. Insulin 
requirements throughout pregnancy in women with type 1 diabetes mellitus: three 
changes of direction. Diabetologia.2010; 53(3): 446–51.

2.	 Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, Amiel SA, Beck R, Biester T, et al. Clinical Targets 
for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation: Recommendations From the 
International Consensus on Time in Range. Diabetes Care 2019; 42(8): 1593–603.

3.	 Silva JD, Lepore G, Battelino T, Arrieta A, Castañeda J, Grossman B, et al. Real-World 
Performance of the MiniMed™ 780G System: First Report of Outcomes from 4120 Us-
ers. Diabetes Technol Ther 2022; 24(2): 113–9.

4.	 Pirkmajer S. Patofiziološki temelji nosečnostne sladkorne bolezni.: Diabetološko 
združenje Slovenije; 2022 [Dostopno na: https://endodiab.si/wp-content/up-
loads/2022/03/Nosecnostna-sladkorna-bolezen_2022_splet.pdf.

5.	 Newbern D, Freemark M. Placental hormones and the control of maternal metabolism 
and fetal growth. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2011; 18(6): 409–16.

6.	 Catalano PM. Trying to understand gestational diabetes. Diabet Med 2014; 31(3): 273–
81.

7.	 Angueira AR, Ludvik AE, Reddy TE, Wicksteed B, Lowe WL, Jr., Layden BT. New 
insights into gestational glucose metabolism: lessons learned from 21st century ap-
proaches. Diabetes 2015; 64(2): 327–34.

8.	 Butte NF. Carbohydrate and lipid metabolism in pregnancy: normal compared with 
gestational diabetes mellitus. Am J Clin Nutr 2000; 71(5 Suppl): 1256s–61s.

9.	 ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 15. 
Management of Diabetes in Pregnancy: Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes 
Care 2022; 46(Supplement_1): S254–S66.

10.	 Feig DS, Berger H, Donovan L, Godbout A, Kader T, Keely E, et al. Diabetes and Preg-
nancy. Can J Diabetes 2018; 42(Suppl 1): S255–S82.

11.	 Murphy HR. Continuous glucose monitoring targets in type 1 diabetes pregnancy: 
every 5% time in range matters. Diabetologia 2019; 62(7): 1123–8.

12.	 Feig DS, Donovan LE, Corcoy R, Murphy KE, Amiel SA, Hunt KF, et al. Continuous 
glucose monitoring in pregnant women with type 1 diabetes (CONCEPTT): a multi-
centre international randomised controlled trial. The Lancet 2017; 390(10110): 2347–
59.

13.	 Kristensen K, Ögge LE, Sengpiel V, Kjölhede K, Dotevall A, Elfvin A, et al. Continuous 
glucose monitoring in pregnant women with type 1 diabetes: an observational cohort 
study of 186 pregnancies. Diabetologia 2019; 62(7): 1143–53.



155

14.	 Wang Z, James-Todd TM, Isganaitis E, O‘Connell J, Helman S, Wyckoff JA, et al. Asso-
ciations of insulin pump and continuous glucose monitoring use with pregnancy-relat-
ed outcomes in women with type 1 diabetes. Diabetes Research and Clinical Practice 
2022; 187: 109854.

15.	 Perea V, Picón MJ, Megia A, Goya M, Wägner AM, Vega B, et al. Addition of intermit-
tently scanned continuous glucose monitoring to standard care in a cohort of pregnant 
women with type 1 diabetes: effect on glycaemic control and pregnancy outcomes. Di-
abetologia 2022; 65(8): 1302–14.

16.	 Desoye G, Ringholm L, Damm P, Mathiesen ER, van Poppel MNM. Secular trend for 
increasing birthweight in offspring of pregnant women with type 1 diabetes: is im-
proved placentation the reason? Diabetologia 2023; 66(1): 33–43.

17.	 Clausen TD, Mathiesen ER, Hansen T, Pedersen O, Jensen DM, Lauenborg J, et al. 
High prevalence of type 2 diabetes and pre-diabetes in adult offspring of women with 
gestational diabetes mellitus or type 1 diabetes: the role of intrauterine hyperglycemia. 
Diabetes Care 2008; 31(2): 340–6.

18.	 Vlachová Z, Bytoft B, Knorr S, Clausen TD, Jensen RB, Mathiesen ER, et al. Increased 
metabolic risk in adolescent offspring of mothers with type 1 diabetes: the EPICOM 
study. Diabetologia 2015; 58(7): 1454–63.

19.	 Kuc S, Wortelboer EJ, Koster MP, de Valk HW, Schielen PC, Visser GH. Prediction 
of macrosomia at birth in type-1 and 2 diabetic pregnancies with biomarkers of early 
placentation. Bjog 2011; 118(6): 748–54.

20.	 Scott EM, Murphy HR, Kristensen KH, Feig DS, Kjölhede K, Englund-Ögge L, et al. 
Continuous Glucose Monitoring Metrics and Birth Weight: Informing Management of 
Type 1 Diabetes Throughout Pregnancy. Diabetes Care 2022; 45(8): 1724–34.

21.	 Lawton J, Kirkham J, Rankin D, White DA, Elliott J, Jaap A, et al. Who gains clinical 
benefit from using insulin pump therapy? A qualitative study of the perceptions and 
views of health professionals involved in the Relative Effectiveness of Pumps over MDI 
and Structured Education (REPOSE) trial. Diabetic Medicine 2016; 33(2): 243–51.

22.	 Stewart ZA, Wilinska ME, Hartnell S, Temple RC, Rayman G, Stanley KP, et al. Closed-
Loop Insulin Delivery during Pregnancy in Women with Type 1 Diabetes. New Eng-
land Journal of Medicine 2016; 375(7): 644–54.

23.	 Stewart ZA, Wilinska ME, Hartnell S, O’Neil LK, Rayman G, Scott EM, et al. Day-and-
Night Closed-Loop Insulin Delivery in a Broad Population of Pregnant Women With 
Type 1 Diabetes: A Randomized Controlled Crossover Trial. Diabetes Care 2018; 41(7): 
1391–9.

24.	 Lemieux P, Yamamoto JM, Donovan LE. Do-It-Yourself Artificial Pancreas System Use 
in Pregnant Women With Type 1 Diabetes in a Real-World Setting: 2 Case Reports. 
Canadian Journal of Diabetes 2021; 45(8): 804–8.e2.

SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI V ...



IZBRANA POGLAVJA IZ ENDOKRINOLOGIJE156

25.	 Schütz-Fuhrmann I, Schütz AK, Eichner M, Mader JK. Two Subsequent Pregnancies 
in a Woman With Type 1 Diabetes: Artificial Pancreas Was a Gamechanger. J Diabetes 
Sci Technol 2020; 14(5): 972–3.

26.	 Polsky S, Akturk HK. Case series of a hybrid closed-loop system used in pregnancies in 
clinical practice. Diabetes/Metabolism Research and Reviews 2020; 36(3): e3248.

27.	 Munda A, Kovacic C, Pongrac Barlovic D. Carbohydrate Intake and Closed-Loop In-
sulin Delivery System during Two Subsequent Pregnancies in Type 1 Diabetes. Metab-
olites. 2022; 12(11): 1137.

28.	 Murphy HR, Bell R, Cartwright C, Curnow P, Maresh M, Morgan M, et al. Improved 
pregnancy outcomes in women with type 1 and type 2 diabetes but substantial clin-
ic-to-clinic variations: a prospective nationwide study. Diabetologia 2017; 60(9): 1668–
77.

29.	 Yamamoto JM, Murphy HR. Benefits of Real-Time Continuous Glucose Monitoring in 
Pregnancy. Diabetes technology & therapeutics 2021; 23(S1): S8–S14.

30.	 Murphy HR, Howgate C, O’Keefe J, Myers J, Morgan M, Coleman MA, et al. Character-
istics and outcomes of pregnant women with type 1 or type 2 diabetes: a 5-year national 
population-based cohort study. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9(3): 153–64.

31.	 Murphy HR, Steel SA, Roland JM, Morris D, Ball V, Campbell PJ, et al. Obstetric and 
perinatal outcomes in pregnancies complicated by Type 1 and Type 2 diabetes: influ-
ences of glycaemic control, obesity and social disadvantage. Diabet Med 2011; 28(9): 
1060–7.

32.	 Murphy HR, Roland JM, Skinner TC, Simmons D, Gurnell E, Morrish NJ, et al. Ef-
fectiveness of a regional prepregnancy care program in women with type 1 and type 2 
diabetes: benefits beyond glycemic control. Diabetes Care 2010; 33(12): 2514–20.

33.	 Wyckoff JA, Brown FM. Time in Range in Pregnancy: Is There a Role? Diabetes Spec-
trum 2021; 34(2): 119–32.

34.	 Nigam A, Sharma S, Varun N, Munjal Y, Prakash A. Comparative analysis of 2-week 
glycaemic profile of healthy versus mild gestational diabetic pregnant women using 
flash glucose monitoring system: an observational study. BJOG: An International Jour-
nal of Obstetrics & Gynaecology 2019; 126(S4): 27–33.

35.	 Shen S-Y, Zurauskiene J, Wei D-M, Chen N-N, Lu J-H, Liu H-H, et al. Do pregnant 
women with gestational diabetes need continuous glucose monitoring? The Lancet 
2019; 394: S77.

36.	 Tumminia A, Milluzzo A, Festa C, Fresa R, Pintaudi B, Scavini M, et al. Efficacy of flash 
glucose monitoring in pregnant women with poorly controlled pregestational diabe-
tes (FlashMom): A randomized pilot study. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular 
Diseases 2021; 31(6): 1851–9.



157

37.	 Wei Q, Sun Z, Yang Y, Yu H, Ding H, Wang S. Effect of a CGMS and SMBG on Maternal 
and Neonatal Outcomes in Gestational Diabetes Mellitus: a Randomized Controlled 
Trial. Sci Rep 2016; 6: 19920.

38.	 Alfadhli E, Osman E, Basri T. Use of a real time continuous glucose monitoring sys-
tem as an educational tool for patients with gestational diabetes. Diabetol Metab Syndr 
2016; 8: 48.

39.	 Huhn EA, Linder T, Eppel D, Weißhaupt K, Klapp C, Schellong K, et al. Effectiveness 
of real-time continuous glucose monitoring to improve glycaemic control and preg-
nancy outcome in patients with gestational diabetes mellitus: a study protocol for a 
randomised controlled trial. BMJ Open 2020; 10(11): e040498.

40.	 Yu F, Lv L, Liang Z, Wang Y, Wen J, Lin X, et al. Continuous glucose monitoring effects 
on maternal glycemic control and pregnancy outcomes in patients with gestational 
diabetes mellitus: a prospective cohort study. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99(12): 
4674–82.

41.	 Feldman AZ, Brown FM. Management of Type 1 Diabetes in Pregnancy. Curr Diab Rep 
2016; 16(8): 76.

42.	 Pongrac Barlovič D, Zavratnik A, Steblovnik L. Nosečnost.: Diabetološko 
združenje Slovenije; 2022 [Dostopno na: https://endodiab.si/wp-content/up-
loads/2022/06/26-NOSECNOST.pdf.]

43.	 Munda A. Psihološki vidiki oskrbe nosečnic z nosečnostno sladkorno boleznijo.: Di-
abetološko združenje Slovenije; 2022 [Dostopno na: https://endodiab.si/wp-content/
uploads/2022/03/Nosecnostna-sladkorna-bolezen_2022_splet.pdf.]

44.	 Ritholz MD, Atakov-Castillo A, Beste M, Beverly EA, Leighton A, Weinger K, et al. Psy-
chosocial factors associated with use of continuous glucose monitoring. Diabet Med 
2010; 27(9): 1060–5.

45. Benhalima K, Beunen K, Siegelaar SE, Painter R, Murphy HR, Feig DS, et al. Manage-
ment of type 1 diabetes in pregnancy: update on lifestyle, pharmacological treatment, 
and novel technologies for achieving glycaemic targets. Lancet Diabetes Endocrinol 
2023. Published Online June 5, 2023.

SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI V ...



Zapiski





1izbrana poglavja
iz endokrinologije

izbrana poglavja
iz endokrinologije

20
23

1
iz

br
an

a 
po

gl
av

ja
 iz

 e
nd

ok
rin

ol
og

ije


	Blank Page
	Blank Page

