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Eva Dolinsek™, Natalija Fink?", Marija Petek Ster3

Orodja za merjenje multimorbidnosti:
pregledni prispevek

Measures of Multimorbidity: Review Article

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: druZinska medicina, multimorbidnost, komorbidnost, orodja, kroni¢ne bolezni

Pregledni prispevek obravnava orodja za merjenje multimorbidnosti, ki je opredeljena
kot socasna prisotnost dveh ali ve¢ kroni¢nih zdravstvenih stanj pri posamezniku. Gre
za pregled obstojece literature, ki omogoca izbiro najprimernejSega orodja za merjenje
multimorbidnosti v povezavi z opazovanim izidom pri klini¢nem delu in v raziskovanju.
Obstaja vec vrst orodij za merjenje multimorbidnosti, ki jih delimo na enostavna in kom-
pleksna. V izbor opisanih orodij so vklju€ena tista, ki se v ¢lankih zadnjih petih let po-
javljajo najpogosteje. V ¢lanku so predstavljena orodja in njihova uporabnost v klini¢ni
praksi ter raziskovanju v povezavi z opazovano posledico multimorbidnosti. Za merjenje
kakovosti Zivljenja se je kot najprimernejSe izkazalo Stevilo kroni¢nih bolezni; za napo-
ved uporabe zdravstvenih storitev Stevilo predpisanih zdravil; za oceno stroSkov: prilagoje-
ne klini¢ne skupine, Charlsonov indeks in Stevilo predpisanih zdravil; za oceno umrljivosti
pa je najprimernejsi Charlsonov indeks.

ABSTRACT

KEY WORDS: family practice, multimorbidity, comorbidity, measures, chronic disease

This review article deals with measures of multimorbidity, which is defined as coexisten-
ce of two or more chronic medical conditions in an individual. This is the first Slovenian
review of literature, which enables the choice of the most appropriate measure of multi-
morbidity when looking for a certain outcome in clinical practice or in research. There
are many measures of multimorbidity, which are divided into simple and complex. We
have included the measures most commonly mentioned in articles of the last five years.
This article presents the measures themselves and also their usefulness in clinical prac-
tice and research with respect to the outcome of interest. When the outcome of interest
is the quality of life, the most appropriate measure is the number of chronic diseases; for
predicting health care utilization the number of drugs prescribed; and for estimating the
costs the Adjusted Clinical Groups, the Charlson index and the number of drugs prescri-
bed are equally suitable. When assessing mortality, the Charlson index performs best.

™ Eva Dolingek, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
eva.dolinsek@hotmail.com

2"Natalija Fink, dr. med., Predstruge 19 a, 1312 Videm - Dobrepolje

3 |zr. prof. dr. Marija Petek Ster, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana
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uvoD

Multimorbidnost je opredeljena kot sofasna
prisotnost dveh ali ve¢ kroni¢nih zdravstve-
nih stanj pri posamezniku (1). Z njo se vse
pogosteje sreCujemo zaradi staranja prebi-
valstva, boljSe zdravstvene oskrbe in viSjega
Zivljenjskega standarda (2). Povezana je
s slabSo kakovostjo Zivljenja, zahtevnejSo
zdravstveno obravnavo, slabSim klini¢nim
izidom, pogostejSimi zdravstvenimi zaple-
ti, povecano umrljivostjo in povecano upo-
rabo zdravstvenih virov (3, 4).

Obravnava multimorbidnega bolnika
zahteva premik od v bolezen usmerjene
obravnave do k bolniku usmerjenemu pri-
stopu. Cilji obravnave multimorbidnega
bolnika so usmerjeni k dosegu najboljSega
dosegljivega funkcionalnega stanja in ka-
kovosti Zivljenja ter ne k dosegu popolnega
zdravja, ki je ob prisotnih socasnih kroni¢nih
zdravstvenih stanjih nedosegljivo. Neupo-
Stevanje prisotnosti so¢asnih zdravstvenih
stanj pri obravnavi bolnika lahko vodi
Vv neustrezno obravnavo in slabsi izid zdrav-
ljenja (5).

Ustrezna ocena stanja je podlaga za ob-
likovanje v bolnika usmerjenih ciljev obrav-
nave in nacrtovanje potreb po zdravstvenih
storitvah in stro$kih. Z orodji za merjenje
multimorbidnosti je mogoce objektivno
oceniti stopnjo multimorbidnosti in napo-
vedati izide zdravljenja, kot so umrljivost,
kakovost Zivljenja, uporaba zdravstvenih
storitev in stro$ki zdravljenja, ter ustrezno
oblikovati v bolnika usmerjene cilje zdrav-
ljenja (4). Orodja za merjenje multimor-
bidnosti so nezahtevna za uporabo in nam
prihranijo ¢as ter olajSajo analizo ved¢jih
zdravstvenih podatkovnih baz (6).

Zdravniki druZinske medicine se prvi
srefajo z multimorbidnimi bolniki in
usmerjajo njihovo celostno in dolgoro¢no
obravnavo. Prvi korak na poti obravnave
multimorbidnega bolnika je ocena multi-
morbidnosti, ki predstavlja osnovo za ob-
likovanje v bolnika usmerjenih ciljev zdrav-
ljenja.

V Sloveniji pri oceni multimorbidnega
bolnika v druZinski medicini e nismo upo-
rabljali objektivnih meril za oceno multi-
morbidnosti. V preglednem clanku Zeli-
mo predstaviti razli¢na orodja za merjenje
multimorbidnosti ter njihovo uporabnost
pri klini¢nem in raziskovalnem delu.

METODE

Za iskanje literature smo uporabili bazo
podatkov in iskalnik PubMed z vpisom
klju€nih besed: »comorbidity«, »multimorbi-
dity«, »methods, »chronic disease«, »primary
healthcarex, »family practice« in »general prac-
tice« ter omejili iskanje na zadnjih pet let.
Decembra 2014 smo s tem iskalnim nizom
pridobili 113 ¢lankov. Prvi avtorici ¢lanka
sta pod mentorstvom pregledali naslove in
izvle€ke zbranih ¢lankov ter na podlagi iz-
Kkljuc€itvenih kriterijev zoZili izbor na 37 ¢lan-
kov. Izbrane ¢lanke smo pregledali v celoti
in se na podlagi vkljucitvenih kriterijev od-
locili za deset ¢lankov, ki so ustrezali vsem
vkljucitvenim kriterijem. Za vkljucitev oz.
izkljugitev ¢lankov smo se odlocali s kon-
senzom. V primeru razli¢nih mnenj prvih
avtoric je svoje mnenje podala Se tretja av-
torica.

Vkljucitveno merilo je bilo omemba
orodja za merjenje multimorbidnosti. Iz-
kljucitvena merila pa so bila:

« orodje multimorbidnosti v ¢lanku ni bilo
omenjeno,

« raziskava v poteku oz. brez konénih rezul-
tatov in

» raziskava je temeljila na doloceni skupi-
ni multimorbidnih bolnikov (npr. bolniki
s sladkorno boleznijo) ali parih oz. kom-
binacijah bolezni.

Prvotni nabor ¢lankov smo zaradi pomanj-
kljivega opisa orodij v pridobljenih ¢lankih
raz8§irili na uporabne reference izbranih de-
setih ¢lankov. S tem smo izgubili sistema-
ti¢nost pregleda.
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»comorbidity«
»multimorbidity«
»methods«
»chronic disease«
»primary health care«
»family practice«
»general practice«
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J

X ni omembe orodja

X raziskava v poteku

X raziskava na doloceni skupini
bolnikov, parih bolezni
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113 ¢lankov
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)
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ki so ustrezali
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—

NASLOV IN 1ZVLECEK

CELOTEN CLANEK

Slika 1. Potek iskanja ¢lankov.

ORODJA ZA MERJENJE
MULTIMORBIDNOSTI

IN NJIHOVA PRIMERJAVA
Multimorbidnost je entiteta, ki jo je mogoce
izmeriti z orodji. V literaturi je opisanih ve¢
razli¢nih orodij za merjenje multimorbidno-

sti, ki se razlikujejo v pomembnosti za
napovedovanje dolocenih z multimorbid-
nostjo povezanih izidov obravnave in kom-
pleksnosti ter s tem povezani priro¢nosti za
uporabo v klini¢ni praksi oz. v namene ra-
ziskovanja. Na podlagi desetih ¢lankov iz
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baze PubMed in njihovih referenc smo pred-
stavili najpogosteje uporabljena orodja za
merjenje multimorbidnosti.

Preprosta in sestavljena orodja

Orodja delimo na preprosta, kot sta Stevi-
lo kroni¢nih bolezni in Stevilo predpisanih
zdravil, ter na sestavljena orodja, ki uporab-
ljajo uteZevanja in razvr$canja, kot so pri-
lagojene klini¢ne skupine (angl. Adjusted
Clinical Groups, ACG), Charlsonov indeks in
lestvica kumulativne ocene bolezni (angl.
Cumulative Illness Rating Scale, CIRS). Se-
stavljena orodja so teZja za uporabo, ampak
lahko bolje napovejo opazovani izid (6).

Prilagojene klini¢ne skupine

ACG je orodje, ki je v prvotni obliki zdruZeva-
lo razli¢ne bolezni glede na verjetnost nji-
hovega trajanja (7). Bolezni iz mednarodne
klasifikacije bolezni (MKB) so glede na pet
klini¢nih dimenzij (trajanje, resnost, etio-
logija, diagnosti¢na verjetnost in vkljucitev
specialisti¢ne obravnave) zdruZene v 32 dia-

gnosti¢nih kod (angl. Aggregated Diagnosis
Codes, ADQG). Te, skupaj s starostjo in spo-
lom, tvorijo 93 ACG. Ker se ACG medse-
bojno izklju€ujejo, ene bolezni ne moremo
Steti dvakrat (8). Za uporabo je potrebna
programska oprema ACG (9).

Uporaben je za napovedovanje Stevila
obiskov v ambulanti, stroSkov zdravljenja
in obolevnosti. Primeren je tudi za razisko-
valne namene, vodenje zdravstvene admi-
nistracije in spremljanje stroSkov (7, 10).
Glede uporabe za napoved umrljivosti so
mnenja deljena (10-12).

Charlsonov indeks

Charlsonov indeks je uteZna mera, ki upoSteva
Stevilo in resnost komorbidnih bolezni.
VKkljucuje 19 stanj, ki so bila izbrana na po-
dlagi visokega relativnega tveganja za
umrljivost. Vsaki bolezni dodamo uteZ od ena
do Sest in le-te seStejemo, da dobimo kon¢no
vsoto (13). Temelji na MKB (10). Od nastanka
Charlsonovega indeksa je nastalo vec razli¢ic
orodja, ki pa podajajo podobne rezultate (14).

Tabela 1. Charlsonov indeks - bolezni, ki jih vklju€uje, in uteZi k boleznim.

BOLEZEN

UTEZ

1. sréni infarkt
2.sréna dekompenzacija
3.bolezen perifernih zil
4.mozganskozilna bolezen
5.demenca
6.kroni¢na pljuéna bolezen
7.bolezen vezivnega tkiva
8.ulkusna bolezen
9.blaga jetrna bolezen

10. sladkorna bolezen

1. hemiplegija

12. zmerna ali tezka bolezen ledvic

13. sladkorna bolezen s kon¢no okvaro organa
14. tumorji

15. levkemija

16. limfom

17. zmerna ali tezka bolezen jeter

18. zasevki solidnega tumorja
19. aids




Med Razgl. 2016; 55 (3):

277

Razvit je bil z namenom napovedati bol-
ni$ni¢no umrljivost, vendar je uporaben tudi
pri napovedi umrljivosti v splosni popula-
ciji (10, 11, 13). Napoveduje prihodnje hos-
pitalizacije in obiske urgentne sluZbe, ki
vodijo v hospitalizacijo (15). Lahko pojasni
uporabo zdravstvenih virov in stroSke zdrav-
ljenja (11, 16). Glede uporabe za napoved ka-
kovosti Zivljenja so mnenja deljena (17, 18).
V tabeli 1 so prikazane bolezni, ki so vklju-
¢ene v Charlsonov indeks, in uteZi, ki jih bo-
lezni prispevajo k celotnemu seStevku.

Lestvica kumulativne ocene bolezni

CIRS so razvili Linn in sodelavci (19). Orod-
je je razdeljeno na 13 podenot, ki ustreza-
jo organskim sistemom (19). Kasneje so ga
Miller in sodelavci spremenili tako, da so
Stevilo organskih sistemov raz8irili na 14,
in ga naredili primernejSega za uporabo
v geriatriji - lestvica kumulativne ocene bo-
lezni za geriatrijo (angl. Cummulative Illness
Rating Scale for Geriatics, CIRS-G) (20). Vsa-
kemu organskemu sistemu se dodeli Stevi-
lo tock glede na stopnjo prizadetosti le-tega.
Tocke so od ni€ (prizadetosti ni) do 3tiri (zelo
resna prizadetost), njihov seStevek nam
poda konéno vsoto, ki je lahko 0-56 (19, 20).

Ce je znotraj organskega sistema prisotnih
ve¢ zdravstvenih stanj, dodeljevanje tock
upoSsteva splo3no stanje sistema (19). Poleg
seStevka vseh podenot se za oceno stopnje
multimorbidnosti beleZi tudi Stevilo pod-
enot, ki so ocenjene s tri ali Stiri.

Najboljsi nacin za izpolnjevanje vprasal-
nika CIRS je, da vpraSalnik izpolni zdrav-
nik ob razgovoru s pacientom. Lahko ga
izpolnijo tudi za to posebej usposobljene
medicinske sestre ob razgovoru s pacien-
tom in/ali s pomocjo podatkov iz zdrav-
stvene kartoteke (21). Trenutno je CIRS eno
redkih validiranih orodij, ki se uporabljajo
za ugotavljanje pogostosti multimorbid-
nosti v raziskavah v druZinski medicini.
Uporaben je tudi v kliniki, npr. v na¢rtova-
nju trajanja pregledov glede na bolnikovo
zdravstveno stanje in za ocenjevanje ka-
kovosti Zivljenja (17, 21). V tabeli 2 je pred-
stavljeno orodje CIRS-G.

Stevilo kroni¢nih bolezni

Stevilo kroni¢nih bolezni je najpogosteje
uporabljeno orodje, ki je preprosto, enostav-
no za uporabo in daje dovolj natan¢no oce-
no stopnje multimorbidnosti (12). Podatke
lahko pridobimo iz zdravstvenih kartotek

Tabela 2. Lestvica kumulativne ocene bolezni za geriatrijo - organski sistemi in nacin to¢kovanja.

TOCKE

ORGANSKI SISTEM

Vsak sistem tockujemo od 0 do 4 glede na
stopnjo prizadetosti organskega sistema.

0 - nima tezav

1 - trenutno blaga teZava ali hude tezave
v preteklosti

2 - zmerna prizadetost ali bolezen/zahteva
zdravljenje »prve linije«

3 - huda/stalna pomembna prizadetost/
nenadzorovani kroni¢ni problemi

4 - zelo huda prizadetost/potrebno takojsnje
zdravljenje/kongna organska odpoved/
huda prizadetost v funkciji

1. srce
2. ozilje
3. krvotvorni organi
4.dihala
5. oti, usesa, nos, grlo
6. zgornji prebavni trakt
7. spodniji prebavni trakt
8. jetrain trebusna slinavka
9. ledvica
10. genitourinarni trakt
11. misi¢no-skeletni sistem in koZa
12. Zivtevje
13. bolezni presnove, dojka

-
N

. dusevne motnje
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ali pa jih bolnik poda sam (18). Pri upora-
bi orodja se je treba zavedati, da je eno
zdravstveno stanje lahko v zdravstvenem
kartonu zapisano na ve¢ razli¢nih nac¢inov,
zato lahko isto bolezen nehote 3tejemo
vec kot enkrat (8).

Vi§je Stevilo kroni¢nih bolezni je pove-
zano s StevilnejSimi psihosocialnimi teZava-
mi bolnikov, ve¢jo delovno obremenitvijo
zdravnika in daljS§im ¢asom obravnave.
Bolniki s tremi ali ve¢ kroni¢nimi bolezni-
mi so deleZni vecjega Stevila hiSnih obi-
skov (22). Orodje je uporabno tudi za napo-
ved kakovosti Zivljenja (18).

Stevilo predpisanih zdravil

Stevilo predpisanih zdravil je preprosto
orodje, ki dobro napove Stevilo obiskov pri
zdravniku druZinske medicine v prihodnje
in je uporabno v napovedovanju umrljivo-
sti (10, 23). Primerljivo je z ostalimi orod-
ji pri oceni prihodnjih hospitalizacij in
stroSkov zdravljenja (11). Na trZi§ce priha-
jajo vedno nova zdravila, kar zahteva stal-
na posodabljanja seznama zdravil, ki jih
orodje vkljucuje (6).

Ostala orodja

Hierarhi¢na kategorizacija bolezni centrov
Medicare in Medicaid

Hierarhi¢na kategorizacija bolezni centrov
Medicare in Medicaid (angl. The Centers for
Medicare and Medicaid Services - Hierarchi-
cal Condition Category, CMS-HCC) je sistem
za napoved prihodnjih stroskov, ki ga je raz-
vila zdravstvena zavarovalnica. Dobro napo-
ve tudi bolnisni¢no in Sestmesecno umrlji-
vost (14, 24).

Ocena bremena bolezni

in obolevnosti

Ocena bremena bolezni in obolevnosti
(angl. Disease Burden Morbidity Assessment,
DBMA) je vpraSalnik, ki ga lahko izpol-
nijo bolniki sami in je dober za oceno bre-
mena bolezni bolnikov v druZinski medici-
ni (25).

Elikshauserjev indeks

Elikshauserjev indeks vsebuje 30 komorbid-
nih bolezni, ki so mo¢no povezane s ¢asom
hospitalizacije, z bolniSni¢nimi stro$ki in
z bolni$ni¢no umrljivostjo (20).

Lestvica percepcije multimorbidnosti
Lestvica percepcije multimorbidnosti (angl.
Multimorbidity Illness Perceptions Scales,
MULTIPLeS) je vpraSalnik, ki ga lahko iz-
polnijo bolniki sami in meri subjektivno
doZivljanje bolezni multimorbidnih bolni-
kov (27).

Rx-tveganje

Rx-tveganje (angl. RxRisk) je validirano
orodje, ki temelji na zdravilih in napove sa-
mooceno zdravja in umrljivost (28).

Samoocena zdravja

Samoocena zdravja (angl. Self-rated health,
SRH) temelji na enem vpraSanju o bolniko-
vem splo$nem zdravstvenem stanju, s ka-
terim lahko ocenimo breme multimorbid-
nosti (4).

Primerjava posameznih

orodij za merjenje
multimorbidnosti

V tabeli 3 so prikazane prednosti in omejitve
najpomembnejsih orodij za merjenje mul-
timorbidnosti.

Iz pregleda literature smo ugotovili, da
je za merjenje kakovosti Zivljenja najboljSe
orodje Stevilo kroni¢nih bolezni, ki mu
sledi CIRS. Ce nas zanima bodo¢a poraba
zdravstvenih storitev, je najbolj primerno
orodje Stevilo predpisanih zdravil, sledijo
pa mu ACG, Stevilo kroni¢nih bolezni in
Charlsonov indeks. StroSke lahko napove-
mo z ACG, Charlsonovim indeksom in Ste-
vilom predpisanih zdravil. Pri tem je Stevilo
predpisanih zdravil boljSe kot Charlsonov
indeks. Za napoved umrljivosti se je za
najboljSe orodje izkazal Charlsonov indeks.
Tabela 4 prikazuje primernost uporabe
posameznega orodja za merjenje multi-
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morbidnosti glede na opazovano posledico
multimorbidnosti.

RAZPRAVA
Ugotovili smo, da ni univerzalnega orodja,
s katerim bi lahko merili multimorbidnost,
saj ima vsako orodje svoje prednosti in sla-
bosti pri napovedovanju dolo¢enega izida.
Pri izbiri orodja moramo biti pozorni na
to, s kakSnim namenom je bilo razvito, na
kak3ni populaciji ga bomo uporabili, kaj
Zelimo z orodjem ugotoviti in iz katerega
vira pridobimo podatke o bolniku (11, 29).
UpoStevati moramo, da je za izpolnjevanje
dolocenih orodij potrebno medicinsko zna-
nje (25). Pri raziskavah (npr. presecne Stu-
dije) je najbolje uporabiti orodja, pri katerih

pridobimo podatke iz bolnikove zdravs-
tvene dokumentacije (npr. ACG, Charlsonov
indeks, Stevilo kroni¢nih bolezni in Stevilo
predpisanih zdravil). CIRS je manj primeren,
saj je potrebna tudi presoja o bolnikovem
zdravstvenem stanju (23). Pri izbiri naju-
streznejSega je treba upoStevati vse nasteto
in ne le izbrati najbolj enostavnega za iz-
polnjevanje (29).

V splo$nem velja, da so orodja, ki te-
meljijo na diagnozah, boljSa za napoved
umrljivosti, vendar je Brilleman s sodelavci
ugotovil, da ima dobro napovedno vrednost
tudi Stevilo predpisanih zdravil (6, 10, 12).
Orodje, ki temelji na Stevilu predpisanih
zdravil, je lahko zanesljivo orodje za
ocenjevanje stopnje multimorbidnosti

Tabela 3. Prednosti in omejitve posameznih orodij za merjenje multimorbidnosti. ACG - prilagojene klinicne
skupine (angl. Adjusted Clinical Groups), CIRS - lestvica kumulativne ocene bolezni (angl. Cumulative lliness

Rating Scale).
ORODJE OMEJITVE PREDNOSTI
ACG potreben program ACG velik nabor zdravstvenih stanj

potrebno medicinsko znanje

stanja se medsebojno izkljutujejo
uposteva resnost/tezo stanj

Charlsonov indeks

potrebno medicinsko znanje

uposteva resnost zdravstvenih stanj

omejen nabor zdravstvenih stanj

CIRS potrebno medicinsko znanje uposteva resnost zdravstvenih stanj
ali dodatno usposabljanje

Stevilo kroniénih bolezni ni uteZevanja enostavno
moznost Stetja ene bolezni veckrat

Stevilo predpisanih zdravil stalne posodobitve seznama enostavno

Tabela 4. Uporabnost posameznega orodja za merjenje multimorbidnosti glede na opazovan izid (posledico
multimorbidnosti). - - ni primerno, + - primerno, ++ - zelo primerno. ACG - prilagojene klini¢ne skupine (angl.
Adjusted Clinical Groups), CIRS - lestvica kumulativne ocene bolezni (angl. Cumulative lliness Rating Scale).

ORODJE/ Umrljivost Stroski Uporaba zdravstvenih Kakovost
OPAZOVAN IZID storitev Zivljenja
ACG +/- + 5

Charlsonov indeks ++ + + +/-
CIRS +
Stevilo kroni¢nih bolezni + -+

Stevilo predpisanih zdravil + + ++
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v domovih starejSih obcanov in izkazuje po-
vezavo s stroski obravnave (30).

Iz pregleda literature smo ugotovili, da
je za merjenje kakovosti Zivljenja najprimer-
nejSe orodje Stevilo kroni¢nih bolezni, za na-
poved uporabe zdravstvenih storitev Stevilo
predpisanih zdravil, za oceno stro$kov pa so
si enakovredni ACG, Charlsonov indeks in
Stevilo predpisanih zdravil. Za oceno umr-
ljivosti je najprimernejSi Charlsonov indeks.

Nase ugotovitve se, z izjemo dveh raz-
lik, v sploSnem ujemajo z rezultati pregled-
nega ¢lanka o orodjih za merjenje multimor-
bidnosti, ki ga je leta 2012 objavila Huntley
s sodelavci (23). Prva razlika je uporabnost
Charlsonovega indeksa za napoved kakovo-
sti Zivljenja, za katerega smo ob pregledu
literature na$li nasprotujoca si mnenja,
Huntley s sodelavci ga priporoc¢a za upora-
bo v tem kontekstu (17, 18, 23). Prav tako
priporo¢amo kot orodje izbire za napoved
uporabe zdravstvenih storitev Stevilo pred-
pisanih zdravil, ki ga Huntley s sodelavci
ne omenja (10, 23). Razlog za neujemanje
je lahko posledica kasnejSe objave ¢lanka,
ki je dokazal uporabnost Stevila predpisa-
nih zdravil (10).

Orodje, ki bi celostno ocenilo multimor-
bidnost pri bolniku, naj bi vklju¢evalo me-
rila fizi¢nih in kognitivnih sposobnosti in
samooceno zdravstvenega stanja (12, 29).

Omejitve pregleda literature

Avtorji prispevka se zavedamo omejitev
¢lanka. V zbirki PubMed termin multi-
morbidnost Se ni geslo MeSH, zato smo kot
glavno geslo MeSH uporabili termin ko-

morbidnost. Ta dva termina se v literaturi
pogosto uporabljata izmenjujoce in ne ved-
no v skladu z definicijo.

NaSe iskanje ni podalo dovolj podatkov
o orodjih, zato smo razsirili pregled na prvi
krog referenc, da smo lahko uporabili tudi
prvotne €lanke z opisi samih orodij. S tem
smo izgubili sistemati¢nost pregleda. Majh-
no Stevilo ¢lankov je najverjetneje posledi-
ca omejitve iskanja na zadnjih pet let. Na§
prvi pregled je temeljil na branju naslovov
in izvleckov, zato dopuS¢amo mozZnost, da
v 0Zji nabor nismo vkljucili vseh primernih
¢lankov.

Primerjava orodij je bila teZavna zaradi
neenotne definicije multimorbidnosti, raz-
liéne strukture orodij in prilagajanja oro-
dij za potrebe posameznih raziskav, kar
ima lahko za posledico odstopanja med
naSimi rezultati in rezultati preglednega
¢lanka, ki ga je objavila Huntley s sodelav-
cileta 2012 (23).

ZAKLJUCEK

V preglednem c¢lanku o orodjih za merjenje
multimorbidnosti smo predstavili nekate-
ra orodja za merjenje multimorbidnosti in
mozZnosti za njihovo uporabo pri kliniénem
delu in v raziskovanju. Ocena stopnje multi-
morbidnosti je pomembna, ker lahko napo-
veduje pomembne izide, kot so umrljivost,
kakovost Zivljenja in poraba virov za zago-
tavljanje zdravstvenega varstva. Idealnega
merila, s katerim bi ocenili vse vidike mul-
timorbidnosti, ni. Izbira merila za merjenje
multimorbidnosti je odvisna od opazovanega
izida in okolja, v katerem merjenje poteka.
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Invazivne okuzbe, povzrocene s Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis

Invasive Infections Caused by Streptococcus dysgalactiae subsp.

equisimilis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, invazivne okuzbe, patogeneza, ob¢ut-

ljivost za antibiotike

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (betahemoliti¢ni streptokoki skupine C/G) so
vse bolj prepoznani kot pomemben povzrocitelj bakterijskih okuZb pri ¢loveku. Predstav-
ljajo del normalne mikrobiote koZe in sluznic zgornjih dihal, prebavil, spolovil in se¢il,
ob ustreznih pogojih pa so sposobni povzrociti tako povrhnje okuZbe koZe in mehkih tkiv
kot tudi invazivne okuZbe globokih tkiv in Zivljenje ogroZajoci streptokokni sindrom tok-
si¢nega Soka. Rezultati Stevilnih raziskav so pokazali, da je spekter okuZzb moc¢no podo-
ben tistemu pri Streptococcus pyogenes (betahemolitiéni streptokoki skupine A) in da si obe
skupini delita Stevilne dejavnike virulence. V nedavnih raziskavah so pokazali, da inciden-
ca bakterijskih okuZb, povzrocenih s Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, narasca.
Le-te se pogosteje pojavljajo pri starejSih osebah in osebah s pridruZenimi boleznimi. Vecina
osamljenih sevov Se vedno kaZe veliko obcutljivost za betalaktamske antibiotike, vedno
vecja pa je odpornost proti makrolidom in tetraciklinom. V ¢lanku prikazujemo 14 prime-
rov okuZb, povzro€enih s Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, ter kratek pregled
literature na tem podrocju.

ABSTRACT

KEY WORDS: Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, invasive infections, pathogenesis, antibiotic

susceptibility

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (group C/G beta-hemolytic streptococcus) is
increasingly being recognized as an important bacterial pathogen in humans. It is part of
the normal bacterial microbiota of the human skin, upper respiratory, gastrointestinal
and genitourinary tract. Under certain conditions it can cause not only superficial skin
and soft tissue infections, but also invasive tissue infections, and even life-threatening
streptococcal toxic shock syndrome. Recent studies report that the clinical spectrum of
diseases is closely related to Streptococcus pyogenes (group A beta-hemolytic streptococcus)
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and that the two groups also share many of the virulence factors. The incidence of Strep-
tococcus dysgalactiae subsp. equisimilis infections has been increasing in recent years. In-
fections occur more often in elderly people with an underlying disease. The group still
shows high susceptibility to beta-lactam antibiotics; however, macrolide and tetracycli-
ne resistance is increasing. In this paper, we present 14 cases of Streptococcus dysgalac-
tiae subsp. equisimilis infections and a brief literature review.

uvoD

Rod Streptococcus najpogosteje razdelimo
glede na tip hemolize, ki ga bakterija pov-
zroca na krvnem agarju; tako poznamo al-
fahemoliti¢ne, betahemoliti¢ne in gamahe-
moliti¢ne streptokoke. Betahemoliti¢ne
streptokoke, ki jih pogosto imenujemo tudi
piogeni streptokoki, je leta 1933 Rebecca
Lancefield na podlagi specifi¢nih ogljiko-
vih hidratov v celi¢ni steni dodatno razde-
lila v serolo8ke skupine, ki do neke mere
odraZajo tudi taksonomsko razdelitev strep-
tokokov na bakterijske vrste (1). Med njimi
so klini¢no najpomembnejsi Streptococcus
pyogenes (streptokok skupine A; SSA), Strep-
tococcus agalactiae (streptokok skupine B;
SSB) in Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis (streptokok skupine C/G; SDSE).
Leta 1996 so Vandamme in sodelavci prvi

predlagali razdelitev vrste S. dysgalactiae
v dve podvrsti, in sicer tiste, ki povzrocajo
okuZzbe pri ljudeh (SDSE), in tiste, ki pov-
zro€ajo okuzbe pri Zivalih (S. dysgalactiae
subsp. dysgalactiae, SDSD) (2). Po klasifika-
ciji iz leta 1998 tako med SDSE uvr§¢amo
betahemoliti¢ne streptokoke skupine C/G;
med SDSD pa alfahemoliti¢ne ali nehemo-
liticne streptokoke skupine C (3). Redkeje
lahko SDSE izraZajo tudi antigene skupine
A ali na krvnem agarju povzrocajo alfahe-
molizo (4, 5).

SDSE predstavlja del normalne bak-
terijske mikrobiote na koZi ter sluznicah
zgornjih dihal, prebavil, spolovil in se¢il,
v doloCenih pogojih pa lahko povzroci
okuzbo (6-12). Vir okuZbe je ¢lovek, Sirje-
nje poteka neposredno preko stika ali kap-
lji¢no. Opisani so tudi redki primeri okuZzb

Tabela 1. Taksonomska razdelitev in osnovne fenotipske lastnosti betahemoliti¢nih streptokokov.

Betahemoliti¢ni streptokoki Skupina po Lancefieldovi Velikost kolonije Gostitelj
Strepococcus pyogenes® A velika tlovek
Streptococcus agalactiae® B velika tlovek
Streptococcus dysgalactiae GG, (A L) velika tlovek (zival)
subsp. equisimilis®

Streptococcus dysgalactiae C velika Zival
subsp. dysgalactiae

Streptococcus equi subsp. equi C velika Zival
Streptococcus equi C velika zival (€lovek)
subsp. zooepidemicus

Streptococcus canis G velika pes (Elovek)
Streptococcus porcinus E,P,U,V, brez velika prasic (clovek)
Streptococcus anginosus skupina A C G, F, brez majhna tlovek

2Najpomembnejsi povzrotitelji okuZzb pri éloveku.
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z zoonotskim SDSD, ve¢inoma kot oportu-
nisti¢ne okuZbe pri osebah z oslabljenim
imunskim sistemom, e posebej Ce obsta-
ja tesen stik z Zivalmi (13).

Identifikacija betahemoliti¢nih strepto-
kokov je v preteklosti temeljila predvsem
na dokazu Lancefieldinih antigenov v ce-
licni steni, saj je bila identifikacija do vr-
ste z biokemi¢nimi testi manj zanesljiva in
dolgotrajnejsa. Z nedavnimi revolucionar-
nimi spremembami, ki jih je v identifikacijo
bakterij prinesla uvedba masne spektrome-
trije, pa tudi betahemoliti¢ne streptokoke
Cedalje pogosteje identificiramo najprej do
vrste, medtem ko se je pomen doloCevanja
antigenov celi¢ne stene za identifikacijo
streptokokov zmanjSal. Predvsem pri SDSE
Se vedno vec¢inoma uporabljamo kombina-
cijo obeh nacinov identifikacije.

Klini¢ni spekter okuZb, povzrocenih
s SDSE, je zelo raznolik (6, 8, 11, 14-18). Naj-
pogosteje povzrocajo okuzbe koZe in meh-
kih tkiv, kot so piodermija, celulitis, okuzbe
ran, abscesi in Sen, ter okuZbe zgornjih di-
hal. Pri dovzetnih osebah lahko koZa in sluz-
nica zgornjih dihal predstavljata vstopno
mesto za vdor bakterij v telo s posledi¢no
bakteriemijo in invazivnimi okuZbami, kot
SO septicni artritis, osteomielitis, spondilo-
discitis, okuZbe pljug, okuZbe v trebusni
votlini, meningitis, endokarditis, nekroti-
zirajoc€i fasciitis in streptokokni sindrom
toksi¢nega Soka (7, 8, 16, 19-28).

V nedavnih raziskavah so pokazali, da
incidenca bakterijskih okuZb, povzrocenih
s SDSE, narasc¢a (6, 7, 10, 12, 22, 29). Tako
v razli¢nih raziskavah ocenjujejo pojavnost
novih primerov okuZzb s SDSE na 3,3 prime-
re/100.000 prebivalcev (10, 14). Zanimivi so
tudi izsledki raziskave na Finskem, kjer so
avtorji pokazali, da je bil SDSE kot pov-
zrocCitelj celulitisa izoliran pogosteje od
SSA (29).

PRIKAZ PRIMEROV
Med leti 2011 in 2014 smo na Kliniki za in-
fekcijske bolezni in vroc¢inska stanja Univer-

zitetnega klini¢nega centra Ljubljana pri
bolnikih iz krvi osamili 85 betahemoli-
tiénih streptokokov, kar predstavlja 4,2 %
vseh izolatov. Med njimi je bilo 51,8%
(n =44) S. pyogenes (SSA), 23,5% (n = 20)
S. agalactiae (SSB) in 24,7 % (n = 21) SDSE
(skupine C/G). V tabeli 2 in 3 predstavlja-
mo klini¢ne znacilnosti 14 bolnikov (66,6 %)
z invazivnimi okuZbami, povzro€enimi
s SDSE, ki smo jih zdravili na Kliniki za in-
fekcijske bolezni in vroc¢inska stanja Univer-
zitetnega klinicnega centra Ljubljana v prei-
skovanem obdobju. Podatke smo pridobili
retrospektivno s pregledom bolni$ni¢nega
informacijskega sistema. Nabor bolnikov
smo navzkriZno preverili s pregledom vseh
izolatov v laboratorijskem informacijskem
sistemu InStituta za mikrobiologijo in imu-
nologijo v Ljubljani. Invazivne okuZbe smo
opredelili kot osamitev SDSE iz krvi.

DEJAVNIKI VIRULENCE

IN PATOGENEZA OKUZBE

Rezultati Stevilnih raziskav so pokazali,
da je spekter okuZb, ki jih povzro¢a SDSE,
zelo podoben kot pri okuZbah, povzrocenih
s SSA (6-8, 10, 14, 16, 25, 32, 33). Stevilne
dejavnike virulence, ki so Ze dolgo pozna-
ni pri SSA, so v nedavnih raziskavah dokaza-
li tudi pri SDSE. Pomemben faktor virulence
v patogenezi okuZb, povzroCenih s SSA, je
emm-gen oz. koncni produkt njegove eks-
presije - beljakovina M (6-8, 16, 25). Belja-
kovine M so izraZene na povrsini strepto-
kokov in zavrejo alternativno pot aktivacije
komplementa ter tako onemogocajo fago-
citozo polimorfonuklearnim levkocitom.
Beljakovina M je bila osamljena iz sevov
SDSE, ki povzrocajo okuZbe pri ¢loveku, ne
pa tudi iz sevov, ki povzrocajo okuZbe pri
Zivalih (6, 16, 25). Analiza dela emm-gena,
ki kodira aminokislinsko zaporedje N-ter-
minalnega dela beljakovine M, se uporablja
za dolocitev molekularne epidemiologije
SDSE (12). Glede na raziskave se porazdelitev
emm-tipov razlikuje med sevi, ki povzrocajo
invazivne in neinvazivne okuzbe (11, 17, 34).



¢ Streptococcus ...

, povzrocene s

Invazivne okuzbe

Matej Mavri¢, Samo Jeverica, Janez Tomazic

upIwepulp| nsijuue waundas
19nizaid 06 au ezoiue o BqzN30 BYSW31SIS Z 6L Pl
1anizaid 4 au & uljesyopn|y uaza|oq U pe|s uas z /9 €L
updweiuas
+ uljesyop |y
& 9 uuad uaza|oq eUIOpE|S [uel |sinID| 1GZNYj0
19nizaid sl ep & "ABpj/ulidIsyowe 1oeindwe J ) od eues qo eqzny|o BYSW31SIS W 95 4
wauadeua
« 9 uyuad
& upjwosyze )(op wouldiey
wn I au + WIS e10432 uaza|0q U0 PE|S »0s 1uidas z €8 1L
updIweluas Soip
Hwn L au + WIS e3043 yiuepanodaid po 3sousianpo »0s 1u13das W a7 oL
7 uydiuad nsijupe waulidas go
|anizaud L€ ep <« ulpesyopinyy siy[ipuods 1pofelizo|pjue BQZM|0 BSLWBISIS W Sl 6
nsi}|nja qo
19nizaid Pl au upwepulpy s131|n|33 lupoypaid £QZN0 BYSW?IISIS z 85 8
‘nep|/ s)owe apalzes auzoy| auliuosy palzes yiupiuody 1qznio
19nizaid €l ep & WIsye30433 uaza|oq eBUJIOYpPE|S go Bqzny|o BYSLW31SIS z Vas L
wauadiwy sa3sqe |ui3al nsalsqe wauiial qo
Hwn w au « wepjeqozel/uydesadid 1S19 £QZM|0 B)SLBISIS z L 9
upiwepuip| + 9 uljiuad
& upesyopjoidd
Jwn 9 au + ulj1aesyop|n|} siyn?d »0s 1ui3das W €8 [
1anizaid 14 ep & uljesyopn|y uaza|og euloype|s sa3sqe ul njas z S/ v
updIWodUeA uaza|oq eu|iz-0us
1anizaud 9z au &« upesyojyisyow 3J1uJalew Wouldley eJoAZ| e3ause(au esdas Z €8 €
7 ulRuad
19nizaid [ au ylop wourdiey uas Z /S z
& upesyoljoidid
|anizaud €€ au + ufjesyopniy uaza|oq eu|iz-0us eI0AZ| B3BUSE[BU BSdas W 08 L
(1naup) efuafjaeipz afuafjaespz
piz| afuefes) o)sanan| Nnoiquuy 1uzajoq auaznipld ezouseig lods (e313]) 3so1e3S 1pwld

286

"B31301GI11UE BAB[USLL — & ‘OUSB)OS BUSP3AN BY1301qIIUE — + ‘BUI|SD| BYSUBINAE])|
- "AB]| ‘|U|EZIEI0IBWISURI] ~ ||\ L ‘JOWINY JU[BLIOAIS JU[BUIIS3IUI0IISES - | §|D ‘|ods Pjsuaz - 7 ‘|ods pjsow - N "pL0Z Ul LLOZ 138] paw euefjgn(] eiuad eSauniulpy e3aulsizianiun
e[Ue3s BYSUIP0IA U 1UZ3[0q 3S[13)34Ul BZ D{1Ul]d| BU IUS(|ARIPZ 11 05 1| 5/ 3uidny|s 10501d313s S 1WIU3204ZA0d ‘ILLBGZNYO ILUIUAIZBAU] Z AOY|IU|OQ 3SOU|IPBUZ BU3IUlY *Z B[2qeL




Med Razgl. 2016; 55 (3):

287

Tabela 3. Klini¢ne znacilnosti bolnikov z invazivnimi okuzbami, povzrocenimi s streptokoki skupine C/G,
ki so bili zdravljeni na Kliniki za infekcijske bolezni in vro€inska stanja Univerzitetnega klinicnega centra
Ljubljana med leti 2011in 2014. SD - standardna deviacija.

Znaéilnost Stevilo (%)
Starost

Povprecje (SD) 69 (14)

Mediana (razpon) 75 (42-83)
Spol

Mogki 5 (36)

Zenski 9 (64)
PridruZene bolezni

Sladkorna bolezen 5(36)

Malignom 4(29)

Kroni¢na rana/koZna bolezen 3(21)

Intravensko uZivanje drog 1(7)
Zdravljenje

Povpreéno dni terapije (SD) 22 (15)

Kirursko zdravljenje 4(29)
Odpornost proti antibiotikom

Penicilin 0(0)

Cefotaksim 0(0)

Vankomicin 0(0)

Eritromicin 4(29)

Klindamicin 4(29)
1zid

Smrt 4(29)

Pomembno vlogo pri pogostosti invazivnih
okuZb pa imajo tudi gostiteljevi dejavniki
in drugi virulen¢ni dejavniki bakterij.

V naravnem poteku okuZb s SDSE pri
dovzetnih osebah predstavljata vstopno
mesto za vdor bakterij v telo verjetno koZa
in sluznica zgornjih dihal s posledi¢no
bakteriemijo in invazivnimi okuZbami.
Med naS$imi bolniki je bil v Stirih primerih
povzrocitelj osamljen tako iz krvi kot tudi
iz drugega mesta (dvakrat iz brisa rane in
po enkrat iz aspirata traheje ter punktata ko-
lena), ki bi lahko predstavljalo vstopno
mesto. Podobno so izolacijo iz vstopnega
mesta in hemokultur pokazali le v majhnem
Stevilu raziskav (19-22). V vecini od raziskav
je vstopno mesto predstavljala koZa, ven-
dar pa SDSE lahko kolonizira tudi sluzni-
co zgornjih dihal pri zdravih osebah, ki
predstavljajo brezsimptomne klicenosce,
od koder so opisani primeri kapljicnega

prenosa na imunsko oslabele osebe. Kalia-
murthy in sodelavci tako opisujejo tri pri-
mere eksogenega endoftalmitisa s SDSE po
rutinski operaciji katarakte, kjer so pov-
zrocitelja izolirali iz brisa Zrela sicer zdra-
ve medicinske sestre, ki je sodelovala pri
vseh treh operacijah in je bila najverjetnejsi
vir okuZbe (20). Zanimivi so tudi izsledki fin-
ske raziskave, kjer so dokazali prisotnost
SDSE z brisom Zrela le pri 7 % bolnikov s ce-
lulitisom in kar pri 13 % oseb, ki so Zivele
v istem gospodinjstvu kot bolniki, ne pa tudi
pri sicer zdravih kontrolah (29). Za vdor bak-
terij v kri in razvoj invazivnih okuZb mo-
rajo biti tako izpolnjeni doloceni pogoji tako
na strani bakterije kot gostitelja.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA OKUZBO
Razli¢ni avtorji so pokazali, da se okuZbe,
povzrocene s SDSE, pogosteje pojavljajo pri
starejSih osebah in osebah s pridruZenimi
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boleznimi (6-8, 10, 11, 16, 18, 22, 25, 30, 31).
Bolj dovzetne za okuZbo so tako osebe s slad-
korno boleznijo, rakavimi boleznimi, sréno-
Zilnimi obolenji, kroni¢nim alkoholizmom,
intravenski uZivalci drog in bolniki z ope-
klinami ali poSkodbami koZe. Med naSimi
bolniki so imeli vsi bolniki vsaj eno pri-
druZeno bolezen, najpogosteje sta bili to
sladkorna bolezen (5/14) in malignom (4/14).
Povprecna starost bolnikov je bila 69 let
(47-83 let), kar kaZe, podobno kot v drugih
raziskavah, na ve¢jo dovzetnost za okuzbo
pri starej$ih bolnikih. Glede na zgoraj ome-
njena dejstva so v patogenezi okuZb, pove-
zanih s SDSE, pomembni tako dejavniki
virulence bakterij kot tudi dejavniki gosti-
telja. V patogenezi je pomembna okrnjena
imunost kot posledica pridruZenih bolezni
ali same starosti, ki omogoci bakterijam, ki
imajo sicer manjsi virulentni potencial v pri-
merjavi s SSA, da lahko povzrocijo tudi in-
vazivne okuZbe. SlabSa prognoza okuZb,
povzrocenih s SDSE, v primerjavi s SSA je
vsaj delno posledica okolis¢in, da se okuZbe
pojavljajo pri starej$ih osebah s pridruZeni-
mi boleznimi.

1ZID BOLEZNI

Stevilo smrtnih primerov okub, povzroenih
s SDSE, je primerljivo kot pri SSA (16). Raz-
li¢éni avtorji porocajo o 5-30 % deleZu umr-
lih bolnikov, ponekod pa je bila smrtnost Se
vecja (64 %) (7, 30). UpoStevati je treba, da
se okuZbe, povzroc¢ene s SDSE, navadno po-
javljajo pri starejSih bolnikih z vec pri-
druZenimi boleznimi v primerjavi s SSA.
V eni od raziskav so pokazali, da sta bila sta-
tisticno pomembna napovedna dejavnika
za ve€jo smrtnost pri okuzbi s SDSE vi§ja
starost bolnika in pojav streptokoknega sin-
droma toksi¢nega Soka (30). Pri naSi skupini
bolnikov je priSlo do smrti pri Stirih osebah
(29 %), kar je primerljivo z drugimi raziska-
vami. Pri treh bolnikih je 8lo za septic¢ni Sok,
pri enem za sistemsko okuZbo ob jetrnem
abscesu, vsi bolniki pa so imeli pridruZene
bolezni.

OBCUTLJIVOST ZA ANTIBIOTIKE
IN ZDRAVLJENJE

Velik deleZ sevov SDSE je Se vedno dobro
obcutljiv za betalaktamske antibiotike; na-
ravni penicilin tako ostaja najprimernejSe
zdravilo za zdravljenje okuZb, ki so pov-
zroCene s SDSE. Tudi v Stevilnih tujih ra-
ziskavah niso osamili tovrstnih bakterij, ki
bi bile odporne proti penicilinu G; minimal-
na inhibitorna koncentracija (MIK) v pov-
precju znaSa <0,05ng/ml (6, 10, 14, 15,
34, 35). V primeru toksi¢nega Soka se lahko
v terapijo kot zdravilo doda tudi klindami-
cin, ki zaradi inhibicije tvorbe bakterijskih
proteinov zmanjsa proizvodnjo toksinov. Od-
pornost proti makrolidnim antibiotikom pri
izolatih SDSE je raz8irjena povsod po sve-
tu in zna8a, glede na izsledke raziskav, do
16% v Evropi, 19% v ZDA in 24 % v Azi-
ji (6). V razli¢nih raziskavah se je obcut-
ljivost osamljenih sevov za makrolidne
antibiotike gibala med 67 in 93 %, obcut-
ljivost za klindamicin pa je bila visoka
(86-97 %) (14, 15, 34, 35). Osamljeni sevi so
bili Se v manjSem deleZu obcutljivi za te-
tracikline, 31-65% (6, 10, 34, 35). Vsi osam-
ljeni sevi so bili obcutljivi za vankomicin,
velik deleZ sevov je bil dokazano tudi do-
bro obcutljiv za kloramfenikol. Treba pa je
upoStevati, da se stopnja odpornosti sevov
na testirane antibiotike mocno razlikuje gle-
de na geografske in sezonske dejavnike, se-
rolo8ko skupino in serotip ter demografske
znacilnosti bolnikov. Med naSimi bolniki so
bili vsi osamljeni sevi ob¢utljivi za penicilin,
cefotaksim in vankomicin. Pri 4/14 izolatov
(29 %) smo opazali odpornost proti eritro-
micinu in klindamicinu, vendar je Stevilo
izolatov premajhno, da bi izsledke posploSili
na celotno populacijo. V vecini primerov so
bili na$i bolniki zdravljeni z naravnim pe-
nicilinom (kristalni penicilin, penicilin G,
benzatin penicilin), ki predstavlja zdravilo
izbora za zdravljenje okuZb, povzrocenih
s SDSE. Vec¢inoma je bilo najprej uvedeno
izkustveno antibioti¢no zdravljenje (9/14),
ki smo ga ob osamitvi povzrocitelja zame-
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njali s kristalnim penicilinom. V dveh pri-
merih je bilo ob znani alergiji na penicilin
pri enem bolniku uvedeno zdravljenje s klin-
damicinom, pri drugem pa je bil najprej ob
sumu na okuZbo spodnjih dihal uveden
moksifloksacin, ki smo ga nato ob osamitvi
SDSE, odpornih proti eritromicinu in klin-
damicinu, zamenjali z vankomicinom.
V dveh primerih je bil usmerjeni penicilin G
zaradi vztrajanja klini¢ne slike ob polimi-
krobni okuZbi po nekaj dneh zamenjan
z antibiotiki SirSega spektra. Pri prvi bolnici
je ob septi¢nem Soku priSlo do bolnisni¢ne
pljucnice, zato je bilo ob sumu na okuZbo
z veckratno odpornimi bakterijami uvede-
no antibioti¢no zdravljenje z ertapenemom,
pri drugem bolniku pa sta bila zaradi si-
stemske prizadetosti ob polimikrobni okuZzbi
kirurS8ke rane uvedena flukloksacilin in
gentamicin. Pri bolnici z okuZbo kroni¢nih
razjed na stopalih je bilo usmerjeno zdrav-
ljenje s cefotaksimom, glede na osamitve,
zamenjano z amoksicilinom s klavulansko
kislino. Eden od bolnikov pa je zaradi si-
stemske okuZbe ob jetrnih abscesih preje-
mal piperacilin/tazobaktam, ki je bil kasneje
zamenjan za imipenem ob dodatni bolnis-
nicni pljuénici (tabela 2).

ZAKLJUCEK

SDSE postajajo vse pomembnejSi pov-
zrocitelj invazivnih bakterijskih okuZb. Pred-
stavljajo del normalne mikrobiote na koZi
in sluznicah in so znan povzrocitelj okuzb
koZe in mehkih tkiv ter okuZb zgornjih di-
hal. V zadnjem ¢asu pa je vse veC porocil
o veCjem Stevilu invazivnih okuZb, pred-
vsem pri starej$ih bolnikih s pridruZenimi
boleznimi. Ceprav Se niso razjasnjeni vsi pa-
togenetski mehanizmi, ki so vpleteni v na-
ravni potek tovrstnih okuZzb, pa se zdi, da so
le-ti zelo podobni tistim pri okuZbah s SSA.
Svetla stran za zdaj ostaja dobra obcutlji-
vost SDSE za betalaktamske antibiotike, Se
posebno za penicilin G, ki Se vedno ostaja
najprimernejSe zdravilo (ob odsotnosti aler-
gije); zaskrbljujoca pa je nara$¢ajoca odpor-
nost proti makrolidnim antibiotikom. Vseka-
kor se zdi, da so okuZbe s SDSE trenutno Se
obvladljive, za prepre€evanje razvoja okuzbe
v hudo sepso/septicni Sok pa je potrebna
hitra diagnostika in usmerjeno zdravljenje
z dovolj velikimi odmerki antibiotika.
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Perkutano zdravljenje mitralne regurgitacije
z mitralnimi sponkami MitraClip

Percutaneous Treatment of Mitral Regurgitation with MitraClip

System

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: mitralna regurgitacija, perkutano zdravljenje, indikacije, MitraClip, ledvi¢na odpoved

Mitralna regurgitacija je definirana kot retrogradni tok krvi v sistoli iz levega prekata
v levi preddvor. Nad 75. letom ima zmerno ali hudo mitralno regurgitacijo 10 % ljudi.
Metoda izbora zdravljenja hude mitralne regurgitacije je kirursko zdravljenje, najpogo-
steje valvuloplastika. Bolniki, ki so zdravljeni zgolj z zdravili, imajo slabo preZivetje. Pri
bolnikih z visokim operativnim tveganjem se uveljavlja perkutano zdravljenje z mitral-
nimi sponkami (sistem MitraClip). Kandidati za perkutano zdravljenje so bolniki s hudo,
simptomati¢no mitralno regurgitacijo in bolniki, ki imajo hudi mitralni regurgitaciji pri-
druZene znake okvarjenega delovanja levega prekata. Zdravimo lahko tako bolnike z de-
generativno kot bolnike s funkcionalno mitralno regurgitacijo ter vse tipe po Carpentierovi
klasifikaciji, z izjemo tipa IIIa. Cilj metode je zmanjSanje regurgitacijskega ustja s po-
stavitvijo sponke, ki spne robova listiev mitralne zaklopke na mestu regurgitacije. Po-
seg izvedemo preko dimeljske vene s posebnim katetrom za postavitev sponke. Pri posegu
si pomagamo z RTG-diaskopijo in transezofagealno UZ-preiskavo. Za izvedbo posega je
potrebna transseptalna punkcija med obema preddvoroma. Ce je treba, lahko vstavimo ve&
kot eno sponko. Po posegu je potrebna enomesecna terapija s klopidogrelom (75 mg/dan)
in doZivljenjska terapija z acetilsalicilno kislino (100 mg/dan). MoZni zapleti so poveza-
ni s sréno kateterizacijo in transseptalno punkcijo. Pogosteje kot pri drugih intervencijskih
posegih se razvije akutna ledvi¢na odpoved, moZen zaplet je popustitev sponke. Rezul-
tati zdravljenja so v primerjavi s kirur8kim zdravljenjem slabsi, razlika se s ¢asom zmanjSuje
in postane po Stirih letih statisti¢no nepomembna. V primerjavi z nezdravljenimi bolni-
ki je preZivetje po enem letu za pribliZzno 50 % viSje, v 53 % se stopnja regurgitacije zmanj$a
za dve stopnji ali vec.
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ABSTRACT

KEY WORDS: mitral regurgitation, percutaneous treatment, indications, MitraClip, renal failure

Mitral regurgitation is defined as a systolic retrograde blood flow from the left ventric-
le to the left atrium. Moderate or severe mitral regurgitation can be found in 10% of peo-
ple older than 75 years. It is treated surgically, usually by valvuloplasty. Patients treated
by medical treatment alone have a poor prognosis. Percutaneous treatment is becoming
the treatment of choice for patients at high surgical risk. It is indicated in patients with
severe, symptomatic mitral regurgitation and patients with severe mitral regurgitation
associated with left ventricular dysfunction. We can treat both, patients with degenerative
and functional mitral regurgitation. It can be used in patients with all three types of mitral
regurgitation as defined by Carpentier classification, with the exception of type IIIa. The
goal is to reduce the size of the regurgitation orifice by clamping both mitral leaflets.
The procedure is carried out through the inguinal vein using a special guiding catheter
and a clip delivery system. It is guided by fluoroscopy and transesophageal echocardio-
graphy. During the procedure we have to perform a trans-septal puncture between both
atria. If necessary, we can insert more than one clip. After the procedure, patients should
be receiving clopidogrel (75 mg per day) for one month and a life-long therapy with acetyl-
salicylic acid (100 mg per day). Possible complications are those associated with cardiac
catheterization and trans-septal puncture. Acute renal failure is more frequent than in
other interventional procedures, another possible complication is clip detachment. Ini-
tially the procedure does not reach the results of surgical treatment, but the difference
decreases with time and becomes statistically insignificant at four years follow up. One-
year survival rate is approximately 50% better than in patients on medical treatment.
In 53% of patients, regurgitation decreases for two grades or more.

uvoD
Mitralna regurgitacija (MR) je definirana
kot retrogradni tok krvi v sistoli iz levega
prekata v levi preddvor (1). Je najpogostejsa
bolezen zaklopk v zahodnem svetu in druga
najpogostejsa, ki zahteva kirursko zdravlje-
nje (2-4). Njena pojavnost naras¢a s sta-
rostjo: nad 75. letom starosti ima zmerno
ali hudo MR skoraj 10 % ljudi (2). Posledi-
ce nezdravljene hude MR so povecanje le-
vih srénih votlin, popu$€anje levega prekata,
plju¢na hipertenzija, atrijska fibrilacija,
moZganska kap in nenadna sréna smrt (3).
Metoda izbora zdravljenja hude MR je
kirursko zdravljenje. Med operacijskim po-
segom lahko mitralno zaklopko popravimo
(valvuloplastika) ali zamenjamo. Popravi za-
klopke dajemo prednost, ker je za bolnika
manj tvegana, ne zahteva trajnega antikoa-

gulacijskega zdravljenja, bolj ohrani funk-
cijo levega prekata in je povezana z boljSim
preZivetjem (4).

Pri mnogih bolnikih je zaradi visoke sta-
rosti, pridruZenih bolezni in napredovale
disfunkcije levega prekata kirursko zdrav-
ljenje zelo tvegano (2, 3, 5). Zaradi velike-
ga operativnega tveganja kar 30-50 %
bolnikov s hudo MR ni operiranih (3, 6, 7).
Posebna skupina so bolniki s hudo funkcio-
nalno MR. Pri teh bolnikih je operativno
tveganje na racun mocno oslabljene funk-
cije levega prekata zelo visoko, kirursko
zdravljenje pa tudi ne prinaSa dolgoro¢no
dobrih rezultatov (5). Dolgo je bila edina
alternativa kirurSkemu posegu zdravlje-
nje z zdravili, ki pa je predvsem paliativno
in usmerjeno v obvladovanje simptomov
srénega popuscanja (8). Bolniki, ki bi potre-
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bovali operacijo in jih zdravimo le z zdravi-
li, imajo slabo prognozo. Enoletno preZivet-
je teh bolnikov je 80 %, petletno pa le 50 %.
Tudi kvaliteta Zivljenja je slaba - Ze v pr-
vem letu potrebuje bolnisnicno zdravljenje
zaradi srénega popuscanja 40 %, v petih le-
tih pa 90 % bolnikov (5).

Od leta 2008 je v Evropi na voljo per-
kutano zdravljenje MR z mitralnimi spon-
kami oz. »klipi« (MitraClip) (2). V zadnjih
letih se uveljavlja predvsem pri bolnikih
s funkcionalno MR, ki je najpogosteje po-
sledica napredovale ishemic¢ne bolezni
srca (9, 10). Od leta 2013 je metoda uradno
sprejeta tudi v ZDA, a je dovoljenje zaenkrat
omejeno le na zdravljenje organske, najpo-
gosteje degenerativne MR (9). Do sedaj so
po svetu opravili Ze vec¢ kot 13.000 vstavi-
tev mitralnih sponk, vec¢ino v Evropi (10).

OSNOVNE ZNACILNOSTI
MITRALNE REGURGITACIJE
Pravilno delovanje mitralne zaklopke omo-
goca strukturno in funkcijsko normalen mi-
tralni aparat. Sestavljajo ga mitralni obrog,
sprednji in zadnji listi¢ mitralne zaklopke,
horde, papilarni miSici in stena levega pre-
kata. Moteno delovanje katerekoli od teh
struktur mitralnega aparata lahko pripelje
do motenega stika (koaptacije) listicev med
sistolo in sistoli¢nega zatekanja krvi nazaj
v levi preddvor (1, 11).

Na osnovi etiologije delimo MR na
primarno in sekundarno. Pri primarni oz.

organski MR je vzrok za nezadosten stik li-
stiev bolezen mitralnega aparata, najpo-
gosteje miksomatozna ali fibroelasti¢na
degeneracija zaklopke s prolapsom listi¢a
ali strganjem horde. Sekundarna oz. funk-
cionalna MR je posledica spremenjene
geometrije in motene funkcije levega pre-
kata, same strukture mitralnega aparata pa
primarno niso prizadete. Najpogostejsi
vzrok funkcionalne MR je ishemicna bole-
zen srca s patoloSkim preoblikovanjem in
raz8iritvijo levega prekata, spremenjeno
lego narastiSc ene ali obeh papilarnih miSic

in raz8iritvijo mitralnega obroca (3, 11-13).

Kirurska delitev MR po avtorju Carpen-
tierju, ki jo uporabljamo tudi za oceno pri-
mernosti bolnika za perkutani poseg, je
osredotofena na mehanizem gibanja listicev
zaklopke (11, 12). Po Carpentierovi klasifi-

kaciji lo¢imo tri tipe MR (slika 1):

« Tip : normalno gibanje listi¢ev. Vzrok
MR je razSiritev mitralnega obroca ali
perforacija listica.

« Tip II: povecano gibanje enega ali obeh
listi¢ev. Najpogostejsi vzrok je degene-
rativna sprememba mitralnega aparata
s prolapsom enega ali obeh listi¢ev, po-
daljSanjem ali strganjem horde in/ali pa-
pilarne miSice.

« Tip III: zmanjSano gibanje listicev, ki
je lahko v sistoli in diastoli (tip IIIa),
npr. pri revmaticni bolezni, ali le v sisto-
li (tip IIIb), ki je znacilno za sekundarno
oziroma funkcionalno MR.

vy

(A

Slika 1. Carpentierova klasifikacija mitralne regurgitacije na osnovi gibanja listicev mitralne zaklopke. Pri
tipu | je gibanije listicev normalno (A), pri tipu Il je gibanje enega ali obeh listi¢ev pove¢ano (B), pri tipu Illa
je gibanije listicev zmanjsano v sistoli in diastoli (C) in pri tipu lllb je gibanije listi¢ev zmanj3ano le v sistoli (D).
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Mehanizma I in IIIb se pogosto kombini-
rata (1-3, 12).

Pri MR se med sistolo ustvari regurgi-
tacijski tok krvi iz levega prekata v levi
preddvor. Celotni utripni volumen levega
prekata se tako razdeli na efektivni volu-
men, ki ga prekat iztisne v aorto, in regur-
gitacijski volumen, ki se iztisne nazaj v levi
preddvor. DeleZ regurgitacijskega volum-
na v celotnem utripnem volumnu imenu-
jemo regurgitacijski deleZ in je odvisen od
velikosti regurgitacijskega ustja, tlacne raz-
like med preddvorom in prekatom ter tra-
janja sistole. Za zagotovitev dovolj velike-
ga efektivnega volumna se mora celotni
utripni volumen povecati za velikost regur-
gitacijskega volumna. To vodi v volumsko
obremenitev levega srca z ekscentri¢no hi-
pertrofijo levega prekata in razsiritvijo le-
vega preddvora ter prekata (1, 12, 13).

IZBOR BOLNIKOV, PRIMERNIH
ZA PERKUTANO ZDRAVLJENJE
Naceloma prihaja perkutano zdravljenje
MR v postev pri bolnikih, ki niso kandida-

ti za kirurSko zdravljenje (9, 14). Za uspesno,
varno in racionalno zdravljenje je potreb-
na skrbna izbira primernih bolnikov, ki mora
biti vecdisciplinarna, to je znotraj srénega
tima. Po evropskih in ameri$kih smernicah
so kandidati za perkutano zdravljenje bol-
niki s hudo, simptomati¢no primarno MR
in tisti, ki imajo ob hudi primarni MR pri-
druZene znake okvare delovanja levega pre-
kata in hkrati niso kandidati za kirurSko
zdravljenje s pricakovano Zivljenjsko dobo
vsaj eno leto. Evropske smernice pripo-
rocajo perkutano zdravljenje tudi za bolnike
s sekundarno MR ob ishemi¢ni ali neishe-
micni kardiomiopatiji, ki ostajajo simptoma-
ti¢ni kljub optimalnemu zdravljenju z zdra-
vili in resinhronizacijskemu zdravljenju, e
je indicirano (tabela 1) (15).

Perkutano zdravljenje z vstavitvijo mi-
tralne sponke je moZno tako pri bolnikih
z degenerativno kot pri bolnikih s funkcio-
nalno MR, pri ¢emer moramo upoStevati
dolocena anatomska merila, ki jih ocenimo
z UZ-preiskavo. Za postavitev sponke je naj-
primernej$a patologija v predelu centralnih

Tabela 1. Indikacije za perkutano zdravljenje mitralne regurgitacije s sistemom MitraClip po evropskih in
ameriskih smernicah (15). MR - mitralna regurgitacija, ESC - Evropsko zdruZenje za kardiologijo (angl. Euro-
pean Assaciation of Cardiology), AHA/ACC - Amerisko zdruZenje za kardiologijo (angl. American Heart Asso-
ciation/American College of Cardiology), CRT - resinhronizacijsko zdravljenje (angl. cardiac resynchronization
therapy), I1b/C - uporabnost metode je manj uveljavljena z vidika dokazov in temelji na soglasju strokovnja-
kov in/ali majhnih studij, retrospektivnih analiz ali registrov, IIb/B - uporabnost metode je manj uveljav-
liena z vidika dokazov in temelji na podatkih ene randomizirane studije ali velikih nerandomiziranih studij.

Smernice zdravljenja bolezni srénih zaklopk

ESC AHA/ACC

razred priporocila/
stopnja dokazov

razred priporocila/
stopnja dokazov

Perkutano zdravljenje pride v postev pri
bolnikih s simptomati¢no, hudo primarno MR,
ki izpolnjujejo UZ-merila, imajo veliko tveganje
ali niso kirurski kandidati po mnenju srénega
tima in imajo pri¢akovano Zivljenjsko dobo,
vecjo od enega leta.

IIb/C IIb/B

Perkutano zdravljenje pride v postev pri bolnikih
s hudo sekundarno MR, ki so simptomati¢ni kljub
optimalnemu zdravljenju z zdravili (in CRT, ¢e je
indicirano), izpolnjujejo UZ-merila, imajo veliko
tveganije ali niso kirurski kandidati po mnenju
srénega tima in imajo pri¢akovano Zivljenjsko
dobo, vetjo od enega leta.

IIb/C /
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skalopov listicev, povrSina ustja mitralne
zaklopke ne sme biti manj3a od 4 cm?, v pre-
delu postavitve sponke pa listi¢i ne smejo
biti zadebeljeni, kalcinirani. Pri degenera-
tivni bolezni vrzel zaradi listica, ki je prost
ali prolabira, ne sme biti ve¢ja od 10 mm in
§irSa od 15 mm. Pri funkcionalni MR pa je
pomembno, kolikSen je patoloSki vlek li-
sticev zaradi preoblikovanega levega pre-
kata: listica se morata stikati v dolZini vsaj
2 mm, razdalja med obrocem in stikom li-

sti¢ev pa ne sme presegati 11 mm (slika 2).
Perkutano zdravljenje je naceloma moZno
pri vseh tipih MR po Carpentierovi klasi-
fikaciji z izjemo tipa IIIa, pri katerem regur-
gitacijo spremlja tudi stenoza mitralne
zaklopke, ki se po postavitvi sponke lahko
Se poveca (2, 10).

Idealnega tockovnika, ki bi ga lahko
uporabili za oceno tveganosti perkutanega
posega, Se nimamo. Deloma se lahko poslu-
Zimo kirurskih tockovnikov (18). Na osnovi

dolZina stika
22mm

N

dolzina vrzeli
<10mm

<1'mm

visina stika

Sirina vrzeli
<15mm

Slika 2. Anatomska merila primernosti mitralne zaklopke za perkutano zdravljenje s sistemom MitraClip,
uporabljena v raziskavi EVEREST. Pri sekundarni mitralni regurgitaciji mora biti dolZina stika listicev vsaj
2mm (A), visina med obrocem in stikom listi¢ev pa manj kot 11 mm (B). Pri primarni mitralni regurgitaciji
dolZina vrzeli zaradi prolabirajotega ali prostega listi¢a ne sme presegati 10 mm (C), irina vrzeli pa ne 15 mm (D).
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podatkov registrov se je Euroscore II izka-
zal kot toc¢kovnik z najboljSo napovedno
vrednostjo za perkutani poseg. Z uporabo
tega tockovnika smrtnost bolnikov v prvih
30 dneh po perkutanem posegu precenimo,
po enem letu pa je korelacija relativno do-
bra, saj se boljSe preZivetje neposredno po
operaciji tekom prvega leta deloma poraz-
gubi na racun zapletov, povezanih s starost-
jo in Stevilnimi pridruZenimi boleznimi.

K optimalni izbiri bolnikov bi lahko pri-
pomogla nedavna raziskava, ki je pokazala,
da je preZivetje po posegu slab3e pri pred-
operativni vrednosti srénega kazalca N-ter-
minalnega moZganskega natriureticnega
propeptida (angl. N-terminal brain natriure-
tic propeptide, NT-proBNP) = 5.000 ng/1, tri-
kuspidalni regurgitaciji stopnje = 3 in pred-
hodni operaciji na mitralni zaklopki. Medtem
ko je bilo dvoletno preZivetje pri bolnikih
brez teh dejavnikov tveganja 87 %, je bilo
ob prisotnosti enega dejavnika 78 %, pri
dveh dejavnikih pa le Se 38 %. Etiologija
funkcionalne MR in oslabljeno delovanje le-
vega prekata nista vplivali na preZivetje (14).

Perkutano zdravljenje je moZno tudi pri
bolnikih s predhodno kirursko popravljeno
mitralno zaklopko. Pri teh bolnikih je ust-
je mitralne zaklopke manjSe zaradi vSitega
kirurS8kega obroca, tako da ve¢inoma zado-
stuje postavitev Ze ene sponke (19).

ZDRAVLJENJE MITRALNE
REGURGITACIJE Z MITRALNIMI
SPONKAMI

Osnovna zamisel zdravljenja s postavitvi-
jo mitralnih sponk izhaja iz kirurSke tehni-
ke, ki jo je leta 1991 vpeljal Ottavio Alieri.
Cilj te tehnike je zmanjSanje regurgitacij-
skega ustja tako, da priSijemo robova li-
stiCev mitralne zaklopke na mestu regurgi-
tacije (angl. edge to edge). Siv med robovoma
listi€ev razdeli prej enotno ustje mitralne
zaklopke v dve loceni ustji (2, 20). Pri per-
kutanem posegu posnemamo omenjeno
tehniko s postavitvijo sponk, ki, analogno
s §ivi, spnejo sprednji in zadnji listi¢ mitral-

ne zaklopke. Prednost perkutanega zdrav-
ljenja je v minimalni invazivnosti. Poseg iz-
vedemo na delujocem srcu, izognemo se od-
piranju prsnega koSa, kardioplegiji in
kardiopulmonalnemu obvodu. Pooperativ-
no okrevanje je pomembno krajSe (4).

Sistem MitraClip sestavljata vodilni ka-
teter in kateter za postavitev sponke (angl.
Clip Delivery System), na koncu katerega je
pritrjena sponka (2, 3, 21). Premer vodilne-
ga katetra je v predelu dimelj 8 mm, v pre-
delu preddvornega pretina pa 7,3mm (3).
Sponka je sestavljena iz zlitine kobalta in
kroma in ima dve rocici. Prekrita je s poli-
estrom, ki pospesi celjenje tkiva (slika 3) (2).

Poseg se izvaja v splo$ni anesteziji. Lego
katetra in sponke spremljamo neprekinjeno
s transezofagealno UZ-preiskavo (angl. tran-
sesophageal echocardiography, TEE) in RTG-
diaskopijo (slika 4). Za razliko od kirurSkega
zdravljenja poseg ne omogoca neposredne-
ga anatomskega pregleda okvarjene zaklop-
ke, ker pa se izvaja na delujofem srcu, lahko
neposredno spremljamo spremembe stopnje
regurgitacije in hemodinamicne ucinke ter
prilagajamo mesto postavitve sponke, da do-
seZemo najboljsi rezultat (2, 3, 22).

sponka z dvema
roticama

B

kateter za postavitev
sponke

Slika 3. Prikaz sistema MitraClip: kateter za posta-
vitev sponke, na koncu katerega je pritrjena sponka,
ki ima dve rotici.
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Slika 4. Perkutani poseg spremljamo neprekinjeno s transezofagealno UZ-preiskavo (angl. transesopha-
geal echocardiography, TEE) (A) in RTG-diaskopijo (B). LA - levi preddvor (angl. left atrium), LV - levi pre-
kat (angl. left ventricle).

Slika 5. Shematski prikaz postavitve mitralne sponke MitraClip. (A) Preko dimeljske, iliakalne in spodnje
votle vene vstopimo v desni preddvor, kjer s transseptalno punkcijo prebodemo preddvorni pretin in vodilni
kateter vpeljemo v levi preddvor. (B) Kateter z names¢eno mitralno sponko upognemo proti mitralni zaklopki
in odpremo rotici sponke, s katerima ujamemo listi¢a mitralne zaklopke. (C) Z mitralno sponko spnemo
sprednji in zadnji listi¢ in ustvarimo dvojno ustje mitralne zaklopke.
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Sistem MitraClip uvedemo preko dimelj-
ske vene in preko iliakalne ter spodnje
votle vene vstopimo v desni preddvor.
Z vodilom, ki ima punkcijsko iglo, prebo-
demo preddvorni pretin (poseg imenujemo
transseptalna punkcija). Skozi nastalo
odprtino vpeljemo vodilni kateter v levi
preddvor. Mehanizem v vodilnem katetru
omogoca upogib distalne konice. Preko
vodilnega katetra vpeljemo v levi preddvor
kateter z nameS$c¢eno sponko. Ta kateter ima
bolj zapleten mehanizem, ki omogoca us-
merjanje konice v dve smeri: naprej-nazaj
(antero-posteriorno) in medialno-lateralno.
Ro¢ici sponke usmerimo pravokotno na ust-
je mitralne zaklopke s pomocjo 3D-prika-
za zaklopke s TEE (23). Sponko nato odpre-
mo in z njo napredujemo v levi prekat, ves
¢as pod kontrolo TEE. Iz levega prekata jo
nato deloma potegnemo nazaj proti levemu
preddvoru tako, da zajamemo sprednji in
zadnji listi¢ mitralne zaklopke (slika 5). Ce
sta oba listi¢a ujeta v rocici sponke, spon-
ko zapremo in ocenimo stopnjo regurgita-
cije ter velikost ustja mitralne zaklopke. Ce

Slika 6. Transezofagealna UZ-preiskava, pogled
v dolgi osi (A, C) in komisurni pogled (B, D). Huda
funkcionalna mitralna regurgitacija (A, B) se je po
vstavitvi mitralne sponke zmanjsala (C, D).

rezultat ni optimalen, lahko sponko ponov-
no odpremo in poiS€¢emo ustreznejsi poloZaj.
Ko smo s sponko odpravili ali zadovoljivo
zmanjSali MR, sponko zapremo, jo lo¢imo
od vodilnega sistema in tako dokon¢no vsta-
vimo v mitralno zaklopko (slika 6, slika 7)
(2, 3). Kadar ena sama sponka ne zadostu-
je za zmanjSanje MR, lahko vstavimo vec
sponk, pri ¢emer vedno preverimo velikost
nastalega ustja, da ne tvegamo nastanka mi-
tralne stenoze (2, 23).

Po posegu pricne vstavljeno sponko
prera$cati okolno tkivo. V &tirih tednih je
s tanko plastjo tkiva prekrita celotna spon-
ka, v 12 mesecih pa se obicajno Ze stvori
enovit vezivni most, ki obe ro€ici sponke
poveZe med seboj. Tkivni odgovor ni dovolj
mocan, da bi sproZil nastanek mitralne ste-
noze. Popolnoma razvito vezivo s€asoma
prevzame del obremenitve, ki jo nosi vstav-
ljena sponka (21). Po nekaterih podatkih bi
lahko pri funkcionalni MR to preprecilo na-
daljnjo raz$iritev mitralnega obroca in le-
vega prekata (21, 33).

Po posegu potrebuje bolnik prehodno
dvotirno antiagregacijsko zascito. Svetujemo,
da doZivljenjsko prejema acetilsalicilno ki-
slino (100 mg/dan), v prvem mesecu v kom-
binaciji s klopidogrelom (75 mg/dan) (21).
Bolnikom, ki potrebujejo trajno antikoagu-
lacijsko zdravljenje, v prvem mesecu doda-
mo klopidogrel (75 mg/dan).

Slika 7. Kirurski pogled mitralne zaklopke iz levega
preddvora s 3D transezofagealno UZ-preiskavo po
perkutanem posegu: dvojno ustje mitralne zaklopke,
na sredini sta listi¢a speta z mitralno sponko.
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Hemodinamicne posledice
perkutanega zdravljenja

Z zmanjSanjem regurgitacijskega volumna
in manjSo diastoli¢no polnitvijo se nepo-
sredno po posegu zmanj3ata konc¢ni dia-
stoli¢ni volumen in tlak levega prekata.
ZmanjSata se polnitev in tlak levega pred-
dvora, posledi¢no se zmanj$a tudi srednji
arterijski tlak v plju¢nem Zilju (3, 23). Pri MR
levi prekat iztisne kri proti majhnemu upo-
ru, tako da se po posegu poveca upor proti
iztisu (angl. afterload) levega prekata. Za-
radi zmanjSanja regurgitacijskega volumna
se iztisni deleZ levega prekata zniZa, kljub
temu pa se povecata efektivni in minutni
volumen srca ter zniZa periferni upor (23).
Pri etrtini bolnikov s funkcionalno MR se
po posegu poslab3a funkcija levega preka-
ta. Vzrok sta tako zmanjSana polnitev (angl.
preload) kot povecan upor proti iztisu leve-
ga prekata. Ta pojav je prehoden, dobro od-
govori na inotropno podporo in ne vpliva
na kratkoroc¢no in dolgorocno preZivetje bol-
nikov (24).

Po posegu ostane med obema preddvo-
roma iatrogeni defekt preddvornega preti-
na. Njegova pogostost je podobna kot pri
drugih perkutanih posegih, pri katerih
opravimo punkcijo preddvornega pretina
(npr. balonska valvuloplastika mitralne
stenoze, elektrofizioloSke intervencije). Ne-
posredno po posegu meri defekt povprecno
0,19 cm?, kar predstavlja 44 % preseka vo-
dilnega katetra (25). Po enem mesecu vztraja
pri 90 %, po Sestih mesecih pa pri 50 % bol-
nikov (10, 26). Glavna vzroka za vztrajanje
odprtega defekta sta relativno velik izho-
di8¢ni presek defekta zaradi debeline vo-
dilnega katetra in dolgotrajnost posega
(povprecno trajanje 100-200 minut), med
katerim lahko pride zaradi manipulacij
z vodilnimi katetri do manjSih mehani¢nih
poskodb (10). Sprva ima, z izjemo bolnikov
s plju¢no hipertenzijo, povezava med obe-
ma preddvoroma ugodne ucinke. Vzposta-
vi se levo-desni spoj, ki zniZa tlak v levem
preddvoru, to pa Se dodatno zniZa kon¢no

diastoli¢no polnitev in tlak levega preka-
ta (25). Vztrajanje defekta preddvornega
pretina pa ima dolgoro¢no negativne hemo-
dinamicne ucinke. Ugotovili so, da se pri
bolnikih z defektom sistoli¢ni tlak v pljuc¢ni
arteriji zniZa manj, deleZ bolnikov v 3. in 4.
funkcijskem razredu po klasifikaciji NYHA
je po Sestih mesecih vecji (57 % proti 30 %),
vi§je imajo vrednosti srénega kazalca
NT-proBNP in viSjo umrljivost (16,6 % pro-
ti 3,3 %) (10).

Zapleti perkutanega zdravljenja
Med in po posegu se lahko pojavijo zaple-
ti povezani s sréno kateterizacijo in trans-
septalno punkcijo. Porocajo, da se v primer-
javi z drugimi intervencijskimi posegi
pogosteje pojavi akutna ledvi¢na odpoved
(ALO) (21). Po podatkih Taramossa in sode-
lavcev lahko ALO pricakujemo pri nekaj
manj kot etrtini bolnikov, po njihovih iz-
kuSnjah naj bi jih 7 % potrebovalo prehodno
dializno zdravljenje. Dejavniki tveganja so
vecja predoperativna vrednost NT-proBNP
(= 5.100 png/l), nizji iztisni deleZ levega pre-
kata in anemija. Presenetljivo na pojavnost
ALO ne vplivajo predhodna glomerulna fil-
tracija, arterijska hipertenzija in sladkorna
bolezen (27).

MoZen zaplet je popustitev sponke (28).
Do popustitve sponke na enem listic¢u pri-
de v 5-9 % primerov, pogostost je odvisna
predvsem od izkuSenosti operaterja. Verjet-
nost zapleta je manj$a, ¢e med posegom po-
leg dvodimenzionalnega uporabimo tudi
3D TEE (29). Vzrok je lahko nepopolno ali
asimetri¢no zajetje listi¢a zaklopke (28). Ce
sponka popusti Ze med posegom, se lahko
vstavi dodatna sponka, sicer pa je indicira-
no operativno zdravljenje. Sponka popusti
predvsem v prvih Sestih mesecih, preden jo
preraste vezivo, nato pa je tak zaplet izred-
no redek (21, 28). Navadno popustitev spon-
ke odkrijemo nakljuéno na UZ-preiskavi
srca, kar pa ne zahteva urgentne operacije
in ne ogroZa bolnika (21). Ve¢inoma je moZzna
kasnejSa poprava mitralne zaklopke (21).
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Porocil o popustitvi obeh rocic sponke s po-
sledi¢no embolizacijo ni.

Ucinkovitost zdravljenja

z mitralnimi sponkami

Prvi prospektivni in randomizirani raziska-
vi, ki sta preverjali varnost in uc¢inkovitost
zdravljenja z mitralnimi sponkami, sta bili
Studiji EVEREST I in EVEREST II. Prva je
zajela 107 bolnikov iz razli¢nih centrov. Po-
seg je bil uspeSen v 74 % primerov (stopnja
MR po posegu =< 2+), umrljivost med pose-
gom in v bolniSnici pa sta bili manjsi od 1 %.
V roku enega leta je 17 % bolnikov kljub
perkutanemu posegu potrebovalo kirursko
zdravljenje (21).

V raziskavi EVEREST II so raziskoval-
ci primerjali uspe$nost in varnost zdravlje-
nja sistema MitraClip s kirurSkim zdravlje-
njem. Randomizirali so 279 bolnikov, dve
tretjini sta bili zdravljeni perkutano, ena
tretjina pa kirursko. V prvih 30 dneh je bilo
manj zapletov pri zdravljenju s sponkami
(159%) kot pri kirurskem zdravljenju (48 %),
vendar je ve€ino zapletov pri kirur§kem
zdravljenju predstavljala potreba po trans-
fuziji, razlike v ostalih kategorijah pa so
bile zanemarljive. Rezultati zdravljenja po
12 mesecih so bili boljsi pri kirursko zdrav-
ljenih bolnikih. V kirur8ki skupini je imelo
po enem letu pomembno MR 17 % bolni-
kov, med perkutano zdravljenimi pa 46 %
bolnikov. Reoperacijo je potrebovalo 20 %
z MitraClipom zdravljenih bolnikov. Po
Stiriletnem spremljanju pa je bila razlika
v Stevilu smrti, reoperacij in hude MR med
kirur8kimi in perkutano zdravljenimi bol-
niki statisti¢no nepomembna (30).

Z dana$njega vidika imajo zakljucki teh
dveh raziskav omejeno klini¢no vrednost,
saj so bili v Studijo vklju€eni predvsem bol-
niki, sposobni operacije, brez velikega tve-
ganja in z vedinoma ohranjeno sisto-
liéno funkcijo levega prekata (iztisni deleZ
60 +10%). Posegov, ki so bili opravljeni
na degenerativno spremenjenih zaklopkah,
je bilo 73 %, medtem ko v klini¢ni praksi

80 % posegov predstavljajo bolniki s funk-
cionalno MR (17). Pri prvih posegih opera-
terji tudi niso imeli dovolj izkuSenj za do-
seganje optimalnih rezultatov. V novejSe
Studije so vkljuceni predvsem starejsi bol-
niki s pridruZenimi boleznimi, kot so huda
disfunkcija levega prekata, kroni¢na led-
vitna odpoved in kroni¢na obstruktivna
pljucna bolezen. Ti so bili v prvih Studijah
premalo zastopani ali pa iz njih celo iz-
kljuceni (31).

Najvecjo zbirko podatkov o uporabi
mitralnih sponk v vsakdanji klini¢ni prak-
si so analizirali raziskovalci, ki so sodelo-
vali v evropski, nerandomizirani, multicen-
tri¢ni Studiji ACCESS-EU. Zajeli so podatke
o zdravljenju 567 bolnikov. Srednja starost
bolnikov je bila 74 let, skoraj polovica jih
je bila starejSa od 75 let. Ker je zajela bol-
nike iz vsakdanje prakse, so bili bolj pogo-
sto simptomati¢ni (85% v 3. in 4. funkcij-
skem razredu po klasifikaciji NYHA), vec
kot polovica jih je imela iztisni deleZ leve-
ga prekata pod 40 %. Po merilih, ki so ve-
ljala v Studijah EVEREST, bi bilo 80 % teh
bolnikov iz raziskave izklju€enih. Funkcio-
nalno MR je imelo 77 % bolnikov. Poseg
je bil uspeSen v 99,6 %, v 53% se je MR
zmanj3ala za dve stopnji ali vec. Trideset-
dnevna umrljivost je znaSala 3,4 %. Eno leto
je preZivelo 82 % bolnikov. Po enem letu je
bilo 71 % bolnikov v 1. in 2. funkcijskem
razredu, reoperiranih je bilo 6,3 % bolni-
kov (32).

V raziskavi EVEREST II High Risk Study
so primerjali preZivetje bolnikov, ki so bili
zdravljeni z mitralnimi sponkami, s preZi-
vetjem nezdravljenih bolnikov. V prvih
30 dneh je bila smrtnost pri zdravljenih bol-
nikih 7,7 %, pri nezdravljenih pa 8,3 %.
Enoletno preZivetje zdravljenih bolnikov je
bilo 76 %, nezdravljenih bolnikov pa 55,3 %.
Pri zdravljenih bolnikih so zaznali pomemb-
no funkcijsko izboljSanje. Medtem ko je bilo
pred posegom 89 % bolnikov uvrScenih
v 3. in 4. funkcijski razred, jih je po pose-
gu 74 % sodilo v 1. in 2. funkcijski razred.
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Stevilo hospitalizacij zaradi srénega popus-
¢anja se je v prvem letu zniZalo za 45 % (34).

ZAKLJUCEK

Perkutano zdravljenje z vstavitvijo mitral-
nih sponk je varna in ucinkovita metoda
zdravljenja hude MR. V primerjavi s ki-
rurSkim zdravljenjem so dolgoro¢ni ucinki
slabs$i, indikacije pa omejene na dolocena
anatomska merila mitralnega aparata. Poseg
zato ne predstavlja alternative kirur§kemu
zdravljenju, temvec izhod v sili za bolnike,
ki zaradi starosti in pridruZenih bolezni niso
primerni za operativni poseg. Slabost po-
sega je predvsem v tem, da ne omogoca in-
tervencije v podro¢ju razSirjenega mi-
tralnega obroca - anuloplastike, ki je sicer
sestavni del vecine kirurS8kih posegov.

V razvoju so novi materiali, ki bi omogoc¢ili
anuloplastiko tudi na perkutani nacin. Ideal-
na reSitev bi bila, po zgledu uspe$ne trans-
katetrske vstavitve aortne zaklopke, razvoj
perkutane vstavitve nove mitralne zaklopke.
Oviro razvoju predstavlja predvsem anato-
mija mitralnega aparata, ki je v primerjavi
z aortno zaklopko bolj zapletena. Sam obro¢
mitralne zaklopke je vedji, asimetricen, nje-
gova sedlasta oblika se med srénim ciklom
spreminja. Dodatno posebnost predstavljata
bliZina aortne zaklopke in izto¢ni trakt le-
vega prekata, v katerega je usmerjen spred-
nji listi¢ mitralne zaklopke v diastoli (2, 3).

ZAHVALA
Avtorji se zahvaljujemo kolegu Vidu Leba-
nu, dr. med. za izdelavo slik 1, 2 in 5.
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Resorbilni osteosintetski materiali

Resorbable Osteosynthetic Materials

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: biorazgradljivost, osteosinteza, titanijeve zlitine, magnezijeve zlitine, razgradljivi

polimeri, interferencni vijaki

Za osteosintezo danes najpogosteje uporabljamo titanijeve zlitine ali nerjavece jeklo, izje-
moma tudi zlitine kobalta in kroma. Modul elasti¢nosti teh materialov je ve¢ji od modu-
la elasti¢nosti kosti, zato se na kost ne prenese dovolj obremenitve, kar lahko v nekaj letih
pripelje do resorpcije kosti. Ker je pogosto potrebna odstranitev osteosintetskega mate-
riala, so zaceli razvijati biorazgradljive vsadke, ki se v telesu po ustreznem casu (ko je zlom
zadostno zaceljen) razgradijo in resorbirajo. MoZni kandidati za biorazgradljive vsadke
so: magnezijeve zlitine, keramika iz kalcijevega fosfata in sinteti¢ni polimeri. Poleg raz-
gradnje v organizmu je dodatna prednost novej$ih materialov niZji modul elasti¢nosti,
ki je bliZji kostnemu. Novi vsadki povzrocajo tudi manj motenj pri preiskavah z magnet-
no resonanco. Po dosedanjih raziskavah naj bi bili uspeSnost fiksacije, celjenje zloma, funk-
cionalni izid in pogostost zapletov ob uporabi novih materialov vecinoma primerljivi
s titanijevimi. Cena razgradljivih vsadkov je vi§ja, na njihovo stroSkovno uginkovitost pa
mocno vpliva pogostost odstranjevanja kovinskih vsadkov. Zaenkrat imamo na voljo pre-
malo raziskav, ki bi nedvoumno pokazale, kak$na je usoda biorazgradljivega osteosintet-
skega materiala v zdravljenju zlomov, potrebne pa so tudi izboljSave biorazgradljivih
interferenc¢nih vijakov, ki so v rabi pri operativni oskrbi strganih kriZnih vezi in so tre-
nutno najbolj uporabljan biorazgradljivi vsadek.

ABSTRACT
KEY WORDS: biodegradability, osteosynthesis, titanium alloys, magnesium alloys, degradable poly-

mers, interference screws

Commonly used metallic osteosynthetic materials include titanium alloys, stainless steels
and cobalt-chromium-based alloys. As a result of high modulus of elasticity of metal im-
plants versus bone, the implant compensates a large part of the mechanical stresses ap-
plied to the bone, which leads to bone resorption. A second operation is often necessary
to remove the implants. Scientists developed new materials, which are degraded in vivo
after a fracture is healed. Potential candidates for biodegradable implants are: magne-
sium alloys, calcium phosphate ceramics and polymers. Besides their biodegradability,
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their additional advantage is lower modulus of elasticity. New materials also cause less
interference at magnetic resonance imaging. According to research, fixation and fractu-
re healing as well as functional outcome and complication rate shall be approximately
comparable to titanium. Degradable implants are more expensive, therefore cost/bene-
fit ratio is strongly influenced by the removal rate of metallic implants. Currently, there
is lack of clinical research trials which would unambiguously show the fate of biodegra-
dable osteosynthetic material for fracture treatment. Biodegradable interference screws
for operative treatment of ruptured cruciate ligaments, which are currently most used

biodegradable implants, need further improvement as well.

uvoD

Pri zdravljenju vecine zlomov uporabljamo
titanijeve zlitine, nerjavece jeklo ali zlitine
s kobaltom in kromom (1). TeZavo pri upo-
rabi nerjaveCega jekla ter zlitin kobalta in
kroma predstavlja pojav korozije v telesu,
zaradi Cesar se iz osteosintetskega materia-
la sproscajo nikelj, kobalt in krom (2). Mo-
dul elasti¢nosti nerjavecega jekla ter zlitin
kobalta in kroma je ve¢ji od modula ela-
sticnosti kosti, zato se na kost ne prenese
dovolj obremenitve, kar v nekaj letih pripe-
lje do resorpcije kosti in razrahljanja osteo-
sintetskega materiala (3). Navadno za os-
teosintezo izberemo materiale s titanijevo
0snovo, saj imajo veliko ¢vrstost, nizko gos-
toto (veliko specifi¢no ¢vrstost), so odpor-
nejsi na korozijo, v telesu so inertni, v pri-
merjavi z ostalimi materiali pa so tudi bolj
biokompatibilni, imajo niZji modul ela-
sti¢nosti in veliko zmoZnost povezovanja
s kostmi in drugimi tkivi (4). Iz titanijevih
zlitin se lahko spro3¢ata Skodljiva aluminij
in vanadij (1). Titan je slabSe odporen na
striZne sile, poleg tega pa se pri drgnjenju
s seboj/drugimi materiali obrabi (5). Debris,
ki nastane pri trenju, lahko povzroci vnet-
no reakcijo, ta pa vodi v bolecino in raz-
rahljanje vsadka zaradi osteolize (6). Novejsi
material je nitinol, zlitina niklja in titani-
ja, ki ima oblikovni spomin, boljSo biokom-
patibilnost, superplasti¢nost in dobro po-
dajnost, njegov modul elasti¢nosti pa je bolj
podoben kostnemu (7).

Po vstavitvi osteosintetskega materia-
la so pogosto potrebne odstranitvene ope-
racije, ki za bolnika predstavljajo dodatno
tveganje, za zdravstvo pa dodatne stroske,
zato se je pojavila Zelja po materialu, ki se
bo zacel razgrajevati in izgubljati svojo
¢vrstost hkrati s celjenjem kosti (8).

ZELENE LASTNOSTI NOVIH
MATERIALOV

Biorazgradljivi materiali morajo po oprav-
ljeni nalogi v telesu brez sledu razpasti, ne
smejo biti toksi¢ni ali povzrociti neprimer-
no mocnega Skodljivega odziva. Biti mora-
jo preprosti za oblikovanje, imeti sprejemljiv
rok uporabe, hkrati pa morajo omogocati
tudi enostavno sterilizacijo. Imeti morajo
primerne mehanicne lastnosti (¢vrstost in
elasti¢nost), ki naj se med razgradnjo pocasi
izgubljajo, tako da se mehani¢ne obreme-
nitve v vse ve¢ji meri prenasajo na novo-
nastalo kost (9). Ustrezne morajo biti tudi
oblika in povrSinske lastnosti vsadka, hitrost
razpadanja in z njo povezane spremembe
zgradbe in povrSine, biokompatibilni pa
morajo biti tudi stranski produkti razpada.
Vsadek ne sme povzrociti resorpcije kosti
ali nastanka vezivne kapsule, saj to lahko
vodi do razrahljanja, nabiranja teko¢ine in
ponovnega zloma (8). MoZni kandidati za
biorazgradljive vsadke so: magnezijeve zli-
tine, keramika iz kalcijevega fosfata in po-
limeri (10-12).
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Magnezij in njegove zlitine
Magnezijevi materiali, med katerimi se
zlasti intenzivno proucujejo zlitine AZ91,
AMS50, LAE442, WE43 in Mg-Y-RE, imajo
znatno niZji modul elasti¢nosti kot titani-
jevi, zaradi Cesar so njihove mehani¢ne
lastnosti bolj podobne kosti (13). So tudi ne-
kajkrat moc¢nej$i v primerjavi s polimeri,
hkrati pa so proZnejsi in imajo visji razte-
zek, kar zmanjSa tveganje za zlom vsadka
med operacijo (14). Magnezij je v primer-
javi s titanom in jeklom tudi izjemno la-
hek (15). Magnezijevi materiali so dokazano
biokompatibilni in vodijo v dober gostite-
ljev odziv (16). Spodbujajo tudi nastajanje
kostnine, zaradi €esar se dobro integrirajo
v kost in potencialno omogocijo popolno re-
generacijo po svojem razpadu (14). Prednost
magnezijevih materialov je tudi v tem, da
v primerjavi z drugimi kovinami povzrocajo
manj motenj pri MRI (14). Z zasnovanjem
porozne mikrostrukture materiala lahko
doseZemo mehanicne lastnosti, podobne
trabekularni kostnini (17).

Hitrost razpadanja ¢istega magnezija in
enostavnih zlitin (npr. zlitin z aluminijem
in cinkom, kot sta AZ31 in AZ91) je prehitra,
da bi omogocila zadostno celjenje zloma, kar
pa ne velja za novejSe zlitine (npr. LAE442),
ki razpadajo pocasneje (18). Hitrost razpa-
da lahko prilagajamo s prevlekami in po-
vr$insko obdelavo, za izboljSanje lastnosti
materiala pa v zlitine dodajamo cink, alumi-
nij, itrij, srebro, cirkonij, neodimij ali man-
gan (14). Pri razgradnji nastaja plinasti
vodik, ki pa ne privede do stranskih u¢in-
kov, ¢e podkoZne plinske Zepe odstranimo
z brizgo (18).

Na velik potencial magnezijevih zlitin
opozarja tudi raziskava Castellanija in sode-
lavcev, ki je primerjala magnezijevo zlitino
(Mg-Y-Nd-HRE) s titanijevo (Ti-6Al-7Nb). Pri
magnezijevih vsadkih je bila ¢vrstost stika
med vsadkom in kostjo vecja, mikroZari§¢ni
CT pa je pokazal tudi vec¢ji odziv kostnine
(vecje podrogje stika med vsadkom in kost-

jo ter vecjo prostornino trabekularne kost-
nine na celotno prostornino tkiva), kar pod-
pira hipotezo o osteokonduktivni aktivnosti
magnezija (19). Do povecanega kostnega od-
ziva naj bi pri8lo zaradi lokalne alkaloze ob
raztapljanju Mg(OH), ali lokalne koncentra-
cije magnezijevih ionov (20).

Biorazgradljivi polimeri
Biorazgradljivi polimeri so lahko naravne-
ga ali sinteti¢nega izvora (21). Naravni po-
limeri (npr. kolagen, hialuronska kislina,
bakterijska poli-y-glutaminska kislina in
poli-3-hidroksibutirat itd.) lahko mo¢no
posnemajo bioloSko okolje, vendar pa jih
zaenkrat Se ne znamo preoblikovati v dovolj
mocne fiksacijske pripomocke (21). Prednost
sinteti¢nih polimerov je v nadzorovani in
ponovljivi molekularni strukturi ter v ne-
imunogenosti (8). Za medicinsko uporabo
se preucujejo predvsem naslednje skupine
polimerov: poliestri, polianhidridi, poli(or-
toestri), polifosfazeni, poliamidi in poliure-
tani (22, 23). Najbolje raziskani razgradljivi
sinteti¢ni polimeri so poli-a-hidroksi kisli-
ne (24). Med slednjimi so najbolj preucevane
poliglikolid (PGA, (C,H,0,) , npr. Vicryl®),
polilaktid (PLA, (C;H,0,),) in njuni kopoli-
meri, pa tudi polidioksanon (PDS, (C,H.O5) )
in poli-e-kaprolakton (PCL, (C;H,,0,),) (8).
Za raziskovalce so zanimivi tudi bakterij-
ski poliestri ali polihidroksialkanoati, ki bi
jih lahko pridobivali iz obnovljivih virov,
vendar pa je njihova proizvodnja zaenkrat
Se draga (22).

Polimeri so v telesu podvrZeni ke-
micnemu razpadu, in sicer najpogosteje hi-
drolizi, nekateri pa tudi oksidaciji (8). Raz-
grajujejo jih lahko tudi encimi - bodisi
encimi iz v rani prisotnih fagocitov, makro-
fagov in nevtrofilcev, bodisi specifi¢ni enci-
mi (slednje doseZemo z vgradnjo na encim
obcutljivega segmenta v verigo polime-
ra) (8, 25). Razgradnjo delimo v tri stopnje:
prva je »kvazistabilna« stopnja, v kateri teZa,
oblika, mehanic¢ne lastnosti in strukturna
integriteta ostajajo konstantne, sledi stop-
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nja izgube CEvrstosti, za katero je znacilno
manj3anje modula elasti¢nosti brez vecje iz-
gube snovi ali strukture, tretja pa je stop-
nja strukturnih motenj, v kateri opaZamo
znatno izgubo snovi in ki traja do popolne-
ga izginotja materiala (8).

V primerjavi s kovinami imajo polime-
ri niZji modul elasti¢nosti, vendar pa so bolj
podvrZeni deformaciji in stresni relaksaci-
ji, ki povzrocata razrahljanje in s tem vecjo
mobilnost zloma (26). Ce Zelimo dose&i &vr-
stost, primerljivo s titanom, morajo biti po-
limerni vsadki vedji (27). S tem se teZje izog-
nemo avtokatalitiCnemu razpadu, hkrati
pa so veliki vsadki neprimerni za nekatere
poSkodbe (npr. v kirurgiji roke) (8). Black je
v svoji knjigi o biorazgradljivih materialih,
izdani 1992, objavil tabelo s primerjavo me-
hani¢nih lastnosti in lastnosti razgradnje
biorazgradljivih polimerov v primerjavi
s kostjo, keramiko in kovinami (28).

Zacetne Studije niso pokazale znacilnih
razlik med titanijevimi in polimernimi
vsadki (29). Do pogostejSih zlomov poli-
mernih vsadkov je prihajalo zaradi zahtev-
nejSega ravnanja z njimi, vendar pa je pogo-
stost zlomov upadla, ko so se kirurgi navadili
ravnanja z njimi (30).

Sterilizacija polimernih vsadkov je v pri-
merjavi s kovinskimi zapletenej3a in se jo
da izvesti samo enkrat (8). Tudi razgradlji-
ve polimerne vsadke kolonizirajo bakterije,
vendar pa je verjetno moznost okuZbe v pri-
merjavi s kovinskimi vsadki vecja (odvisno
od bakterijskega seva) (8). Ob uporabi raz-
gradljivih polimerov (predvsem starejsih,
kristalini¢nih - PGA, poli-L-laktid (PLLA))
se lahko razvije reakcija organizma na tu-
jek, vendar je ta pojav z razvojem novejsih
polimerov (poli-(L-laktid)-koglikolid in dru-
gi kopolimeri) minimaliziran (8).

PRIMERJAVA BIORAZGRADLJIVIH
IN TITANIJEVIH VSADKOV
Primerjava izida zdravljenja
Jainandunsing in sodelavci so povzeli rezul-
tate randomiziranih in kvazirandomiziranih

poskusov, objavljenih do zacetka leta 2004,
ki so primerjali biorazgradljive osteosin-
tetske materiale s titanijevimi ali jekleni-
mi (31). Ugotovili so, da pri primerjavi funk-
cionalnega izida, pogostosti okuZzb in drugih
zapletov med biorazgradljivimi in titanijevi-
mi/jeklenimi materiali ni statisti¢nih razlik,
pogostost ponovnih operacij pa je ob upo-
rabi biorazgradljivih materialov niZja (31).
Opozorili so na pomanjkanje Studij stroSkov-
ne ucinkovitosti, ki bi upravicile/ovrgle rabo
biorazgradljivih osteosintetskih materialov
v kliniéni praksi (31).

V zadnjih desetih letih je bilo objavlje-
nih nekaj novejsih Studij, ki so ugotavlja-
le uspe3nost biorazgradljivih materialov pri
zdravljenju zlomov gleZnja, petnice, zapest-
nih kosti, dlan¢nic, zlomov glavice koZeljni-
ce s premikom, suprakondilarnih zlomov
nadlahtnice, rekonstrukciji kriZnih vezi in
zdravljenju haluksa valgusa (32-53). Vecina
Studij je ugotovila, da z biorazgradljivimi
materiali lahko doseZemo zadostno fik-
sacijo kosti in ustrezno celjenje zloma; ob
primerjavi s titanijevim osteosintetskim
materialom so se biorazgradljivi ve¢inoma
izkazali za enakovredne, po nekaterih Stu-
dijah pa celo za boljSe (32-53). V nekaterih
izmed $tudij so ugotovili, da so biorazgra-
dljivi materiali biokompatibilni in ne pov-
zrocajo posebnih zapletov, nekaj pa jih je po-
rocalo o pogostejsih reakcijah organizma na
tujek (32-53).

Van Bakelen je leta 2014 objavil obSirno
primerjavo biorazgradljivih in titanijevih
vsadkov v maksilofacialni kirurgiji (54).
Ugotovil je, da je bilo celjenje kosti primer-
ljivo ob uporabi obeh materialov, vendar pa
je bilo pogosteje potrebno odstraniti bioraz-
gradljive vsadke kot titanijeve; v prvih dveh
letih po operaciji je bilo tveganje za odstra-
nitev biorazgradljivega vsadka 2,2-krat vecje
v primerjavi s titanijevimi (54). Razlog za
odstranitev je bil ve¢inoma nastanek abs-
cesa, najverjetneje zaradi reakcije organizma
na tujek, ko je vsadek zacel razpadati (54).
V zgodnjih fazah po operaciji vsadek obda
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le fibrozna ovojnica, z razpadanjem mate-
riala pa za¢nejo nastajati majhni delci, ki so
podvrZeni fagocitozi in sproZijo reakcijo or-
ganizma na tujek (55). Na podrocju rokova-
nja z materialom (prilagoditev plosce, vrta-
nje, vstavljanje vijakov) so se biorazgradljivi
vsadki obnesli slabSe od titanijevih (54).

Stroskovna primerjava
Juutilainen in sodelavci so Ze leta 1997 ob-
javil raziskavo, v kateri so primerjali stroSke
zdravljenja zloma gleZnja s kovinskimi in
biorazgradljivimi vsadki. Ugotovili so, da je
cena razgradljivih vsadkov vi§ja od ko-
vinskih, znaten del stroSkov pri uporabi ko-
vinskih materialov pa prispevajo stroski
njihove odstranitve. Koncni stroski (tudi
ob upoStevanju dejstva, da osteosintetske-
ga materiala ne odstranjujemo vedno), so
bili niZji ob uporabi razgradljivih vsadkov.
Tabela 1 prikazuje stroSke, ki nastanejo pri
zdravljenju z razli¢nimi materiali (dva po-
limera, kovina) (506).

S podobnimi raziskavami so se Ze pred
njim ukvarjali Bostman in sodelavci, ki so raz-
vili tudi formulo za izracun povprecnega pri-

hranka ob uporabi razgradljivih osteosin-
tetskih materialov (57). Formula za izrac¢un
povprecnega prihranka: povprecni prihra-
nek=C,_ xRR-(C, -C_.)-(C,.,*CR),
kjer je C,,,, = stroSki odstranitve materiala,
RR = pogostost odstranitve, C, = stroski
razgradljivih vsadkov, C_ = stroski kovin-

met
skih materialov, C__ =dodatni stroski za

metodo specificnih zapletov (znacilnih
samo za razgradljive vsadke), CR = pogostost
teh zapletov (57).

Bostman je v Studiji, objavljeni leta 1996,
primerjal stroSke zdravljenja razli¢nih
zlomov z razgradljivimi oz. kovinskimi
materiali (58). Ugotovil je, da na rezultate
stroSkovnih analiz mocno vpliva pogostost
odstranitve osteosintetskega materiala pri
posamezni vrsti zloma (58). Razgradljivi ma-
teriali so bolj ekonomicna izbira le v prime-
ru, da je pogostost odstranitve kovinskega
materiala vi§ja od doloCene meje, izracuna-
ne za vsak tip obravnavanega zloma pose-
bej (19 % za zlome dlanénic, 21 % za uni-
maleolarne zlome gleZnja, 46 % za zlome
olekranona in 53 % za trimaleolarne zlome
gleZnja) (58).

Tabela 1. Stroski zdravljenja z razliénimi materiali v funtih (£) (56). SR-PGA - samoojacan poliglikolid (angl.
Self-reinforced Polyglycolide), SR-PLLA - samoojatan poli-L-laktid (angl. Self-reinforced Poly-L-lactide).

SR-PGA SR-PLLA Kovina
Operacija 1140 1140 1.140
Zacetna bolnisnicna oskrba 438,10 385 756,70
Bolniska odsotnost 1.484 1.997 1.513
Stroski vsadkov 222,40 180 57,20
Radiografske preiskave 73,30 65,80 95,30
Kontrolni pregledi 145,30 138,40 152,20
Odstranitev vijakov 0 0 189,60
Dan v bolnisnici 0 0 96,90
Odsotnost z dela 0 0 96,50
Odstranitev preostalih kovinskih vsadkov 0 0 157,60
Dan v bolnisnici 0 0 149,50
Odsotnost z dela 0 0 109,20

Skupaj 3.503,10 3.906,20 4.514,30
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Novejsa Studija iz leta 2014 je primer-
jala stroSke uporabe titanijevih in polimer-
nih materialov za osteosintezo v maksilofa-
cialni kirurgiji. Primerjavo so izvedli glede
na predviden nacin zdravljenja (analiza ITT,
angl. Intention-To-Treat) in glede na preje-
to zdravljenje (analiza TR, angl. Treatement-
Received). Analiza ITT je pokazala, da so tita-
nijevi materiali cenejs$i in imajo boljsi zdrav-
stveni izid, z analizo TR pa so ugotovili, da
so cenejsi biorazgradljivi materiali, zdravs-
tveni izid pa je bolj§i ob uporabi titanijevih.
Do razlike v stroSkovni ucinkovitosti med
obema analizama je priSlo zaradi medope-
rativnih zamenjav osteosintetskega materia-
la (titanijev v zameno za biorazgradljivega);
ti pacienti so bili pri analizi ITT obravnava-
ni v skupini z biorazgradljivim materialom,
pri analizi TR pa v skupini s titanijevim. Me-
njavo razgradljivega osteosintetskega mate-
riala za titanijevega so razloZili z domnevo,
da so kirurgi bolje seznanjeni s titanijevimi
materiali in jim tudi bolj zaupajo (54).

Resorbilni interferencni vijaki
pri operativni oskrbi strganih
kriznih vezi

Uporaba bioresorbilnih materialov se je raz-
Sirila v Sportni travmatologiji in ortopedski
Sportni medicini, morda tudi zaradi relativ-
no majhnih obremenitey, ki jih morajo re-
sorbilni materiali prenesti pri operativni
oskrbi ligamentov.

Najpogosteje uporabljeni materiali za
izdelavo interferen¢nih resorbilnih vijakov
so PLLA, polilaktidni stereokopolimeri in
poliglikolidni kopolimeri. Ti materiali se
med seboj razlikujejo glede biokompatibil-
nosti in nacinov resorpcije. Velja, da se mo-
rajo resorbilni vijaki popolnoma resorbirati
v 1-2 letih po vgradnji v kost. Vijaki, izdela-
ni iz PLLA, se v¢€asih niso popolnoma resor-
birali niti po 3-5 letih, zato jih ne uporab-
ljamo vec.

Bioresorbilni vijaki imajo nekaj nespor-
nih prednosti pred kovinskimi vijaki. Ena
najpomembnejsih je, da njihovo odstranje-

vanje pri morebitni revizijski operaciji ni
potrebno. Ce se do morebitne revizijske ope-
racije ne resorbirajo popolnoma, pa moramo
njihove ostanke seveda odstraniti. Za raz-
liko od kovinskih vijakov ne povzrocajo sli-
kovnih motenj pri pooperativnem MRI. Ta
njihova lastnost je zelo dobrodosla v diagno-
stiki pooperativnih bolec€in, saj ne zabriSejo
slike v svoji bliZnji okolici in ne prikrijejo
morebitne patologije s svojo senco.

Ti vijaki pa imajo kljub svojim predno-
stim tudi nekaj pomanjkljivosti. Vijaki, ki
se hitro resorbirajo (poliglikonatni), lahko
s tem draZijo okolna tkiva in povzrocijo os-
teolizo in draZenje sinovije. DraZenje sino-
vije lahko sicer povzrocijo tudi pocasneje
resorbilni vijaki, ki ob koncu resorpcije
razpadejo na drobne kristale, ki povzrocajo
draZenje. Praviloma to ne zahteva operativne
intervencije. Viskoplasti¢na deformacija se
pojavlja pri vijakih, izdelanih iz poli-(D,L-
laktida)-koglikolida in poli-D,L-laktida. Za-
radi tega lahko izgubijo zacetno &vrstost
fiksacije in pri intenzivni vadbi lahko pri-
de do zdrsa presadka kriZne vezi.

Kompozitni oz. sestavljeni materiali so
najnovejsi doseZek v izdelavi teh vijakov.
Z dodatkom keramicnih sestavin (hidrok-
siapatit ali trikalcijev fosfat) doseZemo
boljSo biokompatibilnost in osteokonduk-
tivnost vijakov. Omenjeni keramic¢ni dodatki
imajo namre¢ podobno mineralno zasnovo
kot naravna kost. Po koncani resorpciji vi-
jaka lahko zato kost popolnoma pregradi
mesto, kjer je bil prej vijak.

Raziskave na podro¢ju materialov in
konstrukcije gredo v smeri ¢im bolj pred-
vidljive resorbtivnosti in postopne nadome-
stitve vijaka s kostjo po koncani resorpciji.
Ob tem morata biti zagotovljeni mehanska
trdnost in zanesljivost tako pri sami vgrad-
nji med operacijo kot pri kasnejsi vecme-
secni rehabilitaciji (59).

ZAKLJUCEK
Prispevek v grobem povzema trenutno
stanje na podrocju razvoja biorazgradljivih
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osteosintetskih materialov. Se vedno je ob-
javljenih premalo klini¢nih raziskav, ki bi
potrdile/ovrgle smiselnost uporabe bio-
razgradljivih materialov v travmatologiji.
Ce bi tudije pokazale, da so pri dolo¢enih
patologijah biorazgradljivi materiali kli-
nicno in stroSkovno ucinkovitejsi od seda-

njih, bi se kirurgi verjetno priucili ravna-
nja z njimi in jih uvedli v klini¢no prakso.
Zaenkrat je uporaba biorazgradljivih mate-
rialov razSirjena le na podrocju izdelave in-
terferencnih vijakov pri rekonstrukcijah
sklepnih vezi v Sportni travmatologiji in or-
topedski Sportni medicini.
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Elvis Miljkovi¢', Bojana Beovi¢?, Tadeja Pintar?
Zdravljenje akutnih okuzb v trebuhu

Management of Acute Intra-Abdominal Infections

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuzbe v trebuhu, perforacija, holecistitis, apendicitis, divertikulitis, antibiotiki

OkuZbe v trebuhu zajemajo vse oblike bakterijskega peritonitisa, intraabdominalnih abs-
cesov in okuZb znotrajtrebusnih organov. Lahko jih razdelimo na nezapletene in zaplete-
ne. Pri zapletenih okuZbah pride do nastanka peritonitisa, zato so za nadzor okuZbe potrebni
kirur8ko zdravljenje, zdravljenje z antibiotiki in podporno zdravljenje. V skrajnem prime-
ru pride do razvoja abdominalne sepse, ki je lahko intraperitonealnega ali ekstraperito-
nealnega izvora. Gastro-duodenalne perforacije kirur8ko preSijemo, redkeje napravimo
resekcijo. Kadar bolnika zaradi posebnih okoli§¢in ne moremo operirati, poskusimo s kon-
zervativno obravnavo. Izbirni pristop za zdravljenje akutnega holecistitisa je holecistek-
tomija. Vedno pogosteje je pristop laparoskopski. Perkutano drenaZo napravimo pri hudem
vnetju Zol¢nika, kadar zaradi slabega sploSnega stanja bolnika ne moremo operirati. Za ne-
zapletene oblike je primerna tudi konzervativna terapija. Pri bolnikih z akutnim apendici-
tisom je terapija navadno kirurska. Izvedemo lahko odprto ali laparoskopsko apendektomijo.
Periapendikularne abscese dreniramo. Nezapletene akutne divertikulitise zdravimo
z antibiotiki. Kadar smo neuspe$ni ali pride do zapletov, je potrebna kirurska terapija.

ABSTRACT

KEY WORDS: intra-abdominal infections, perforation, cholecystitis, appendicitis, diverticulitis, antibiotics

Intra-abdominal infections encompass all forms of bacterial peritonitis, intra-abdominal
abscesses and infections of intra-abdominal organs. They are subcategorized in two groups:
uncomplicated and complicated. Complicated infections often result in peritonitis, there-
fore, source control requires surgical management, supplemented by antibiotics and
supportive therapy. In most severe cases, abdominal sepsis occurs; this may be of intra-
peritoneal or extraperitoneal origin. For patients with gastro-duodenal perforations the
most common surgical procedure is gastro-duodenal suture. However, in some cases ga-
stro-duodenal resection is performed. At rare occasions, conservative treatment is the
only option. For patients with acute cholecystitis, the therapy of choice is cholecyste-
ctomy, with laparoscopic approach becoming more and more frequent. Percutaneous drai-
nage is performed in polymorbid patients with severe peritonitis when surgery is not
an option. However, conservative treatment can be employed in uncomplicated cases. For
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patients with acute appendicitis, management is primarily surgical, utilizing either open
or laparoscopic appendectomy. Periappendicular abscesses have to be drained. Uncom-
plicated cases of acute diverticulitis are treated by antibiotic therapy alone. When this
treatment is unsuccessful or complications occur, surgical management is required.

uvoD

Okuzbe v trebuhu (OVT) so zelo raznolike.
Zajemajo vse oblike bakterijskega peritoni-
tisa, intraabdominalnih abscesov (intrape-
ritonealni, retroperitonealni in parenhimski)
ter okuZb znotrajtrebu$nih organov. Naha-
jajo se lahko ekstraperitonealno ali v sami
peritonealni votlini, lahko so lokalizirane
ali difuzne. Klini¢no uporabna razdelitev
OVT je na zapletene in nezapletene (1). Ne-
zapletene OVT so tiste, pri katerih je proces
omejen na en sam organ in ne zajema pe-
ritoneja. Zapletene OVT zajamejo vec kot en
organ v trebusni votlini in povzrocijo bo-
disi lokalizirani bodisi difuzni peritonitis.

Peritonitis je lahko primaren, sekun-
daren ali terciaren (2). Primarna (spontana)
oblika je redka. Gre za difuzno bakterijsko
okuZbo brez jasnega vzroka okuZbe znotraj
trebusne votline. Navadno to obliko peri-
tonitisa sre¢amo pri bolnikih z ascitesom.
Do okuZbe ascitesa lahko pride po krvi, pre-
ko limfe ali skozi ¢revesno steno. Sekundar-
ni peritonitis je najpogostejSa oblika. Izvor
okuZbe se nahaja v trebusni votlini in je
lahko posledica notranjega bolezenskega
procesa ali pa sledi poSkodbi (3). Terciarni
peritonitis je ponovna okuZba peritoneal-
ne votline, ki sledi bodisi primarnemu ali
sekundarnemu peritonitisu.

Glede na izvor okuZzbe lahko OVT raz-
delimo na zunajbolni3niéne in bolnidni¢ne.
Slednje imajo ve¢jo smrtnost zaradi bolni-
kovih pridruZenih bolezni in pogostejSih
okuZb z odpornimi sevi mikroorganizmov.
Najpogostejsi izvor zunajbolnisni¢nih OVT
je slepig, sledita mu debelo ¢revo in Zelo-
dec (4).

Nadzor nad boleznijo nam zagotavlja-
jo sredstva, s katerimi okuZbe zdravimo, pre-

precujemo njihovo Sirjenje in prizadetim
tkivom omogocamo povrnitev funkcij (2).
Poleg kirurskih intervencij je za zdravlje-
nje OVT klju¢na uporaba antibiotikov, zato
je pomembno, da z izkustveno antibioti¢no
terapijo zatnemo zgodaj. V zadnjem c¢asu
je vedno vec okuZb z veckratno odpornimi
(angl. multidrug-resistant, MDR) bakterija-
mi. Pri OVT so zlasti pomembne enterobak-
terije, ki izlo¢ajo betalaktamaze razSirjenega
spektra (angl. extended-spectrum B-lactamases,
ESBL) in jih vse pogosteje osamimo tako pri
bolnidni¢nih kot zunajbolnisnicnih OVT (4).
Clanek predstavlja terapevtske mozno-
sti in postopke pri pogostejSih kirurskih
OVT, ob tem pa povzema najnovejSe smer-
nice Svetovnega zdruZenja za urgentno
kirurgijo (angl. World Society of Emergency
Surgery, WSES) iz leta 2013 za zdravljenje
OVT in se opira na izsledke raziskave CIAO
(Complicated Intra-Abdominal Infections
Observational European Study) (5). Slednja
je opazovalna multicentri¢na Studija, ki je
zajemala 68 zdravstvenih ustanov po Evro-
pi, vklju¢no s Klini¢nim oddelkom za abdo-
minalno kirurgijo Kirur$ke klinike Univer-
zitetnega klini¢nega centra v Ljubljani in
Odsekom za abdominalno in splo$no kirur-
gijo Splosne bolnisnice Jesenice. Raziska-
va je potekala od januarja do junija 2012
znamenom opisa epidemiolo3kih, klini¢nih,
mikrobiolo8kih in kirurSkih terapevtskih
profilov pri bolnikih z zapletenimi OVT, pri
Cemer je bilo zajetih 2.152 bolnikov z bol-
ni$ni¢nimi in zunajbolni$ni¢nimi OVT.

ABDOMINALNA SEPSA

Sepsa je sistemski vnetni odziv organizma
z dokazano ali verjetno okuzbo, ki je posle-
dica poruSene homeostaze gostitelja (6). Kli-



Med Razgl. 2016; 55 (3):

317

nicno gre pri sepsi za sindrom sistemskega
vnetnega odziva (SSVO), ki se kaZe z vsaj
dvema izmed naStetih dejavnikov v tabeli 1.
Najpogostejsi vzrok SSVO je okuZba,
lahko pa ga srec¢amo tudi pri akutnem pan-
kreatitisu, miokardnem infarktu, obseZnih
opeklinah, poSkodbah, operacijah itd. Huda
sepsa se razvije, kadar se zgoraj navedenim
dejavnikom pridruZijo Se simptomi in kli-
ni¢ni znaki motenj v delovanju organov ali
tkiv. Najhuj$a oblika je septi¢ni Sok, o kate-
rem govorimo, kadar se hudi sepsi pridruZi
Se hipotenzija (sistoli¢ni tlak pod 90 mmHg
ali zniZanje za ve¢ kot 40 mmHg ob odsotno-
sti drugih razlogov za hipotenzijo). Bolniki,
ki iz sepse preidejo v hudo sepso in septic¢ni
Sok, imajo bistveno povecano smrtnost (7).
Abdominalna sepsa je lahko posledica
intraabdominalne ali ekstraperitonealne
okuZbe. Neustrezna obravnava vodi v bol-
nikovo ve€organsko odpoved in smrt. Poleg
sistemskega zdravljenja z zdravili, prehran-
ske podpore in ob¢asne hemodialize, potre-
bujejo bolniki z abdominalno sepso tudi
hemodinamsko podporo, nadzor nad virom
okuZbe in protimikrobno zdravljenje (8).

Hemodinamska podpora

Hemodinamsko podporo doseZemo z zgod-
njim nadomes$c¢anjem tekocin. Potencialno
hipovolemijo zdravimo z najmanj 1.000 m!l
kristaloidov ali 300-500 m1 koloidnih pri-
pravkov v prve pol ure (9). Po potrebi upo-
rabimo vecje volumne, ki naj jih bolnik
prejme v ¢im krajSem casu. Kadar z nado-
meSc¢anjem tekocin bolniku ne uspemo za-
gotoviti ustreznega arterijskega tlaka, je
potrebna uporaba vazopresorjev. Tako nor-
adrenalin kot dopamin poviSata krvni tlak

pri Sokiranih bolnikih, vendar se je v Stu-
dijah noradrenalin izkazal za ucinkovi-
tejSega (10). Noradrenalin dodatno zniZa
serumske vrednosti laktata, kar nakazuje,
da hkrati izboljSa tkivno oksigenacijo. Upo-
raba kortikosteroidov v terapiji hude sep-
se in septi¢nega Soka ostaja kontroverzna
tema. Trenutne smernice WSES priporocajo
odmerjanje 200-300 mg hidrokortizona na
dan, bodisi v obliki intravenskega bolusa ali
preko infuzije. Bolniki naj bi polni odmerek
kortikosteroidov prejemali vsaj 100 ur (8).

Nadzor nad virom okuzbe

Iskanje vira okuZbe je pomembno za vzpo-
stavitev nadzora nad njo. Diagnosti¢ni pri-
stop je v veliki meri odvisen od bolnikove
hemodinamske stabilnosti. Nestabilni pa-
cienti, pri katerih CT ni moZen, naj bodo pre-
gledani s pomocjo UZ, medtem ko je ob
stabilnem klini¢nem stanju preiskava izbora
CT trebuha z dodatkom kontrastnega sred-
stva (8). Kadar nam CT in UZ trebuha nista
na voljo, je uporabna tudi diagnosti¢na pe-
ritonealna lavaza (11).

Odvzem kuZnin iz mesta okuZbe je zla-
sti pomemben pri bolni8ni¢nih OVT in ka-
dar pri zunajbolniSni¢nih OVT sumimo na
odpornega povzrocitelja. Kulture so manj
uporabne pri diagnostiki pogostej$ih stanj,
kot so na primer akutni apendicitis, hole-
cistitis in divertikulitis (8). KuZnine se lah-
ko odvzame med drenaZnimi ali kirur§kimi
posegi. Pomembno je, da je odvzeti vzorec
za osamitev povzrocitelja okuZbe vegji
od 1 cm?® teko€ine ali tkiva. Osamitev pov-
zrocitelja v kulturi nam hkrati omogoca
ugotavljanje njegove obcutljivosti za pro-
timikrobna zdravila (izdelavo antibiograma

Tabela 1. Dejavniki sindroma sistemskega vnetnega odziva.

Telesna temperatura nad 38 °C ali pod 36 °C

Sréni utrip nad 90 utripov/min

Frekvenca dihanja nad 20/min ali delni tlak CO, v arterijski krvi pod 4,3 kPa

Koncentracija levkocitov nad 12 x 10°/L ali pod 4 x 10°/L ali ve¢ kot 10 % nezrelih nevtrofilcev v periferni krvi
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oz. antimikograma) in s tem optimizacijo
protimikrobne terapije.

Nadzor nad virom okuZbe lahko do-
seZemo s kirurSkimi ali nekirur8kimi po-
stopki. KirurSka intervencija je pomemb-
nejSa. Med operativnimi tehnikami prideta
v poStev klasi¢na in laparoskopska opera-
cija. Klasi¢en odprti pristop ostaja standard
nadzora nad abdominalno sepso. Prednosti
vkljucujejo boljsi pregled, laZji nadzor nad
trebusno vsebino, manj$a je tudi verjetnost
intraabdominalne hipertenzije in nastanka
abdominalnega kompartment sindroma (8).
Do abdominalnega kompartment sindroma
pride zaradi premikov tekocin, edema cre-
vesja in zapiranja trebusne stene pod pre-
velikim pritiskom. Ob tem se mo¢no poviSa
intraabdominalni tlak, kar neugodno vpli-
va na sréno-Zilni sistem, dihala, osrednje
Ziv€evije, vranico in ledvice. Da bi se temu
izognili, lahko trebusno steno zapremo samo
zaCasno. V ta namen se trenutno najpogo-
steje uporabljajo tehnike, ki to doseZejo s po-
mocjo negativnega tlaka (8). Po stabili-
zaciji bolnika je smiselna ¢im zgodnejSa
dokon¢na zapora trebu3ne stene. Primarno
zaprtje fascije je moZno, kadar ne pric¢aku-
jemo ponovitve intraabdominalne hiperten-
zije. Kadar to ni mogoce, se posluZzujemo
progresivnega zapiranja. Kadar je preo-
stali defekt velik, je smiselna uporaba
bioloSkega materiala za premostitev tega
defekta. Opisane so razli¢ne tehnike primar-
nega zapiranja trebusne stene, pogosto pa
nam to vseeno ne uspe v popolnosti. Posle-
dica je nastanek velikih postoperativnih kil,
ki zahtevajo kasnejSo kompleksno kirursko
obravnavo.

Kadar se OVT zapletejo s septi¢nim
Sokom, je en sam kirurSki poseg navadno
premalo. Ponovne eksploracije trebusne
votline se lahko kasneje opravi bodisi s kla-
si¢nim odprtim pristopom bodisi z na¢rto-
vano relaparotomijo. Ob slabSanju klinicnega
stanja je sicer potrebna takojSna operacija,
saj je odloZitev za vec kot 24 ur povezana
s povecano smrtnostjo bolnikov (8).

Med nekirur8ke postopke nadzora nad
virom okuZbe uvr§€amo perkutano drenaZzo,
ki jo lahko uporabljamo za drenaZo abdo-
minalnih in ekstraperitonealnih abscesov
pri izbrani populaciji bolnikov (8).

Protimikrobno zdravljenje
ZacCetna antibioti¢na terapija za bolnike
s hudo sepso ali septi¢nim Sokom je navad-
no izkustvena. S protimikrobnim zdravlje-
njem moramo zaceti ¢im prej oz. najkasneje
v roku 60 minut od postavljene diagnoze (8).
Pred zaCetkom antibioti¢nega zdravljenja je
treba odvzeti vsaj dva vzorca krvi za hemo-
kulturo (z dveh mest) in vzorce drugih kli-
ni¢no pomembnih kuZnin. Odvzem vzorcev
je nujen, vendar ne sme povzrociti zakasni-
tve antibioti¢nega zdravljenja (12).
Zdravljenje zacnemo z enim protimi-
krobnim zdravilom ali s kombinacijo ve¢ih
protimikrobnih zdravil, ki delujejo proti ver-
jetnim bakterijskim ali gliviénim pov-
zroCiteljem in dobro prodirajo v tkivo, kjer
je izvor okuZbe. Izberemo najvedji dovoljeni
odmerek zdravila, ki ga apliciramo intraven-
sko. Pri izbiri najucinkovitejSega antibioti-
ka upoStevamo znacilnosti gostitelja, me-
sto okuZbe, lokalne epidemioloske podatke,
farmakokinetiko in farmakodinamiko proti-
mikrobnega zdravila ter njegovo ceno (6).
Izbrani antibiotik za zdravljenje OVT mora
delovati proti po Gramu negativnim bak-
terijam in anaerobom. UpoStevati moramo,
ali gre za bolnis$ni¢no ali zunajbolnisni¢no
OVT. Med pogostejSe povzrocitelje slednjih
sodijo Enterobacteriaceae spp., Streptococcus
spp. in anaerobi, zlasti Bacterioides fragilis.
Povzrocitelji bolniSni¢nih OVT so mnogo-
vrstni, dodatno pa se veca Stevilo veckratno
odpornih bakterijskih sevov (8). Za zunaj-
bolni3ni¢ne OVT se priporoca uporaba oZje-
spektralnih antibiotikov. Zaradi odli¢ne ab-
sorpcije, dobrega prodiranja v tkivo in
aktivnosti zoper po Gramu negativne bak-
terije je bila kombinacija ciprofloksacina in
metronidazola morda celo najpogostejSa
protimikrobna terapija za zdravljenje OVT
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v zadnjih letih. Res pa je, da se je v zadnjem
¢asu precej povecala odpornost proti fluo-
rokinolonskim antibiotikom (12, 13). Novejsi
predstavnik fluorokinolonov, moksiflok-
sacin, se je izkazal za ucinkovitega tudi za
zdravljenje okuZzb z Bacterioides fragilis, toda
za zdravljenje OVT moksifloksacin v Evro-
pi za zdaj ni odobren. Pri predpisovanju anti-
mikrobnih zdravil moramo vedno upoSte-
vati tudi lokalne epidemioloSke podatke
o odpornosti bakterij in gliv za protimikrob-
na zdravila.

Odpornost bakterij na antibiotike je
v zadnjih letih v porastu. Pri OVT so po-
membne zlasti ESBL-enterobakterije, ki so
pogosto izolirane pri bolnisni¢nih OVT,
raste pa tudi njihova incidenca med zunaj-
bolnidni¢nimi OVT. Po podatkih Slovenske
komisije za ugotavljanje obcutljivosti za
protimikrobna zdravila je bilo leta 2014
v Sloveniji 24 % izolatov E. coli odpornih
proti amoksicilinu s klavulansko kislino,
20 % proti ciprofloksacinu, 9 % proti gen-
tamicinu, 8,4 % izolatov je izlocalo ESBL,
vendar je bilo od teh manj kot 1% odpor-
nih proti karbapenemom. Med testiranimi
izolati Klebsiella pneumoniae je bilo 18 % od-
pornih proti amoksicilinu s klavulansko ki-
slino, 20 % proti ciprofloksacinu, 10 % proti
gentamicinu, 17 % izolatov pa je izlocalo
ESBL. Od slednjih jih je bilo 5,6 % odpor-
nih proti ertapenemu, 0,6 % proti imipene-
mu. Pseudomonas aeruginosa in Acinetobacter
baumannii sta naravno odporni zoper er-
tapenem. DeleZ proti imipenemu in mero-
penemu odpornih izolatov P. aeruginosa je
zna$al 11 oz. 9 %, medtem ko je deleZ izo-
latov A. baumannii, ki so odporni zoper imi-
penem, Se vi§ji (18 %), vendar se deleZ med
posameznimi slovenskimi regijami moc¢no
razlikuje (13).

Na izbiro terapije vplivata tudi farma-
kodinamika in farmakokinetika zdravil.
Zaradi razredcitvenega ucinka je pri sep-
tiénemu bolniku treba uporabiti viSje od-
merke hidrofilnih zdravil, kot so na primer
betalaktamski antibiotiki, aminoglikozidi in

glikopeptidi. Ta t.i. fenomen tretjega pro-
stora ne vpliva na odmerjanje lipofilnih an-
tibiotikov. Uc¢inkovitost zdravljenja in
neZelene ucinke zdravljenja preverjamo
vsak dan. Pozorno spremljamo rezultate mi-
krobiolo8kih preiskav, s katerimi ocenjuje-
mo ustreznost protimikrobnega zdravljenja.
Pri zdravljenju z antibiotiki uporabljamo t.i.
pristop sestopanja - glede na izvide mikro-
biolo8kih preiskav zamenjamo izkustveno
predpisani antibiotik Sirokega spektra za an-
tibiotik oZjega spektra (6). V sploSnem na
trajanje protimikrobnega zdravljenja sep-
se vplivajo vrsta in izvor sepse ter prisot-
nost zasevkov. V veliki multicentricni razi-
skavi STOP-IT (Study to Optimize Peritoneal
Infection Therapy) so primerjali u¢inkovi-
tost protimikrobne terapije OVT z natan¢no
dolocenim ¢asom trajanja (v povprecju Stiri
dni) v primerjavi s terapijo, ki je trajala do
dva dni po normalizaciji dejavnikov SSVO.
Raziskava ni pokazala pomembne statisti¢ne
razlike med krajSim in podaljS8anim protimi-
krobnim reZimom ob primerni podporni te-
rapiji in nadzorom nad izvorom okuZzbe (14).

Raziskave kaZejo, da so terapevtske
mozZnosti za zdravljenje OVT precej omeje-
ne. Zdravljenje je teZje pri bolnikih, ki so
pred kratkim jemali antibiotike, varovancih
negovalnih ustanov, nedavno hospitalizira-
nih in starejsih od 65 let (15).

Primarni (spontani) bakterijski perito-
nitis zdravimo izkustveno s cefalosporini
tretje generacije (cefotaksim 2 g/8 ur ali cef-
triakson 2 g/24 ur). Alternativa je levofloksa-
cin 500 mg/12 ur intravensko ali 500 mg/24 ur
peroralno. Zdravimo 5-15 dni. KrajSe tera-
pije se posluZujemo ob hitrem klini¢nem iz-
boljSanju, ko pride do zbistritve ascitesa Ze
po 48 urah (12). Za preprecevanje ponovitev
lahko uporabimo peroralno antibioti¢no
profilakso s trimetoprimom/sulfametoksa-
zolom 80 mg/400 mg dnevno, 5 dni v tednu,
ali s ciprofloksacinom 750 mg enkrat teden-
sko (6).

Bolnike z izvenbolni$ni¢no OVT in sekun-
darnim bakterijskim peritonitisom zdravimo
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z amoksicilinom s klavulansko kislino
(1.000 mg/200 mg/8 ur), gentamicinom
(5mg/kg/24 ur) v kombinaciji z metronida-
zolom (500 mg/8 ur) ali z ampicilinom
s sulbaktamom (3 g/6 ur). Starostnike, pod-
hranjene in komorbidne bolnike ter milejSe
oblike bolnis$ni¢nih OVT lahko zdravimo
poleg kombinacije gentamicina in metro-
nidazola Se s kombinacijami cefuroksima
(1,5g/8 ur) z metronidazolom (500 mg/8 ur),
ciprofloksacina (400 mg/12 ur) ali levoflok-
sacina (500 mg/12-24 ur) z metronidazolom
(500 mg/8 ur). MoZna je tudi enotirna tera-
pija z ertapenemom (1 g/24 ur) ali tigecikli-
nom (100 mg in nato 50 mg/12 ur). Ob
prehodu na peroralno terapijo dajemo fluoro-
kinolone (ciprofloksacin 500-750 mg/12 ur
ali levofloksacin 500 mg/12-24 ur) v kom-
binaciji z metronidazolom (400 mg/8 ur).
Omenjene antibiotike oz. kombinacije an-
tibiotikov lahko uporabimo tudi pri sekun-
darnem peritonitisu, ki se razvije v bolniSnici.
Terapijo izberemo glede na lokalno obcut-
ljivost bakterij in ogroZenost bolnika.
Terciami peritonitis in bolnike s hudo bol-
nidni¢no OVT lahko zdravimo s piperacili-
nom/tazobaktamom (4,5 g/8 ur) ali karbape-
nemi (imipenem 500 mg/6 ur do 1 g/8 ur, me-
ropenem 1 g/8 ur ali doripenem 500 mg/8 ur).
Alternative vklju€ujejo cefepim (2 g/8-12 ur)
ali ceftazidim (2 g/8 ur), oba v kombinaciji
z metronidazolom (500 mg/8 ur).
Trenutne smernice ne priporocajo rutin-
skega kritja enterokokov pri bolnikih z zu-
najbolnidni¢no OVT (8). Izkustveno zdrav-
ljenje okuZbe z enterokoki je potrebno pri
zapletenih bolniSni¢nih okuZbah pri bol-
nikih, ki so predhodno prejemali cefalo-
sporine in druge antibiotike, ki vplivajo na
razrast enterokokov, pri imunokompromi-
tiranih bolnikih in pri bolnikih z umetni-
mi srénimi zaklopkami ali Zilnimi vsadki.
Tak3no zdravljenje enterokokne okuZzbe naj
bo usmerjeno proti Enterococcus faecalis, ki
je navadno dobro ob¢utljiv za antibiotike
(amoksicilin, ampicilin, piperacilin, imipe-
nem, vankomicin). Enterokoki, odporni pro-

ti vankomicinu (angl. vancomycin-resistant
enterococci, VRE), so v naSem okolju redki,
nanje delujeta tigeciklin in linezolid. Pa-
cientov z bolniSni¢no OVT izkustveno ne
zdravimo z antibiotiki, ki delujejo na Staphy-
lococcus aureus, odporen proti meticilinu
(angl. methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), razen Ce je bolnik z bakte-
rijo koloniziran ali je bil v stiku s kolo-
niziranim bolnikom. Izkustveno kritje okuZzb
s Candida spp. je smiselno ob osamitvi
gliv pri bolnikih, ki so bili nedavno zdrav-
ljeni z imunosupresivnimi zdravili, bolnikih
s predrtjem Zelod¢ne razjede, ki so prejema-
li zdravila za zmanjSanje Zelod¢ne kislosti
ali zdravila za zdravljenje raka, bolnikih po
presaditvah, bolnikih s kroni¢nimi vnetnimi
¢revesnimi boleznimi in bolnikih s ponav-
ljajo¢imi se intraabdominalnimi okuZba-
mi (12). Raziskave so pokazale, da je smrt-
nost bolnikov s peritonitisom, kjer so bile
hkrati izolirane glive, izredno visoka (10).
Zdravilo izbire je flukonazol (400 mg/24 ur).
Za C. krusei in C. glabrata je indicirano zdrav-
ljenje s kaspofunginom (prvi dan 70 mg,
nato 50 mg/24 ur) ali anidulafunginom. Ehi-
nokandine damo tudi izkustveno, Ce gre za
hudo ogroZenega bolnika (12).

PREGLED OKUZB V TREBUHU
GLEDE NA NAJPOGOSTE|)SE
ORGANE IZVORA IN NJIHOVE
BOLEZNI
Zelodec in dvanajstnik
Ulkusna bolezen je kroni¢na vnetna bolezen
zgornjega dela prebavil, ki se kaZe s pep-
ticnim ulkusom (PU) (17). PU je razjeda sluz-
nice v Zelodcu ali dvanajstniku zaradi
delovanja solne kisline in pepsina. Najpo-
membnejsi vzrok je okuzba s Helicobacter
pylori, Skodljivo deluje tudi redno uZivanje
alkohola in nekaterih zdravil. Redkeje je
vzrok prekomerno izlo¢anje gastrina iz tu-
morja trebudne slinavke (Zollinger-Elliso-
nov sindrom).

Najpogostejsa klini¢na teZava je pekoca
bole¢ina v predelu epigastrija. H. pylori
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lahko dokaZemo z invazivnimi ali neinva-
zivnimi metodami. Neinvaziven dokaz je
moZen s hitrim ureaznim testom ali z do-
kazom bakterijskih antigenov v vzorcu bla-
ta, invazivno pa bakterijo dokazujemo iz
histolo8kih vzorcev, odvzetih pri endosko-
piji. PU nam pokaZe tudi gastroskopija.

Na perforacijo PU nakazuje pojav nenad-
ne ostre bolecine v zgornjem delu trebuha.
Perforacijo PU dokaZemo z RTG-slikanjem
trebuha na boku, ki pokaZe prisotnost pro-
stega zraka pod trebu3no steno, poviSani pa
so tudi laboratorijski kazalci vnetja. V ve€ini
primerov je potrebna ¢imprejSnja operaci-
ja. V primeru perforacije PU gastroskopijo
napravimo odloZeno po zacelitvi preSitja
predrte Zelod¢ne razjede. To nam omogoca
razjasnitev patologije Zelodca in dvanajst-
nika, ki je pripeljala do razjede. Tako jo je
zaradi suma na maligni proces posebej po-
membno narediti pri bolnikih, ki so starejsi
od 50 let, in ob nekaterih opozorilnih zna-
kih, kamor uvr§¢amo krvavitve iz prebavil,
nepojasnjeno hujSanje, anemijo, teZave pri
poZiranju, vztrajno bruhanje in pozitivno
druZinsko anamnezo raka na prebavilih (8).

V sklopu obravnave nepredrte ulkusne
bolezni je nujen nadzor nad vzro¢nimi dejav-
niki. Kadar je to moZno, poskuSamo ukiniti
zdravila, ki bi lahko bila povezana z nastan-
kom PU. Pogosti krivci so zlasti nesteroidni
antirevmatiki in aspirin. Pomembno je Se
izkoreninjenje bakterijske okuZbe s H. pylori,
ki jo doseZemo s kombinacijo zaviralca pro-
tonske ¢rpalke in dveh antibiotikov (amok-
sicilin, klaritromicin ali metronidazol).

Poskus konzervativne obravnave bolni-
kov s perforacijo PU je smiseln samo pri bol-
nikih z omejeno ali delno prekrito perfora-
cijo, ki so hemodinamsko stabilni in nimajo
prisotnih znakov draZenja peritoneja (8).
Konzervativna obravnava vkljucuje nazo-
gastri¢no aspiracijo, antibiotike in antise-
kretorno terapijo. Kadar pri takih bolnikih
ne pride do izboljSanja klini¢ne slike v roku
24 ur od zacetka terapije, je potrebna ki-
rurska intervencija.

Raziskava CIAO je pokazala, da so naj-
pogostejsi terapevtski postopki pri obrav-
navi PU preSitje z odprtim pristopom,
laparoskopska lavaZa in omentoplastika,
redkeje sta bili uporabljeni resekcija in
konzervativna terapija (5). Samo preSitje
brez omentoplastike je ugodna terapija
zlasti za tiste razjede, ki so manjSe od 2 cm
v premeru. Najpogosteje kirurg vseeno do-
datno ojaca preSitje z omentumom (omento-
plastika), Ceprav vse raziskave niso potrdile,
da takSno pocetje zmanjSa pogostost
puscanja perforacij ali izbolj$a izid obrav-
nave (18). Resekcija je smiselna pri velikih
razjedah in ob prisotnosti hujsih krvavitev
ali zoZitev. Raziskave so pokazale, da je tudi
laparoskopski pristop oskrbe PU varen in
ucinkovit, hkrati pa se zmanj$a potreba po
pooperativni analgeziji (8). Med samo ope-
racijo je pomembno odvzeti tkivne vzorce,
s katerimi se razjedo histoloSko opredeli.

Vcasih je perforacija dvanajstnika zaplet
endoskopske retrogradne holangiopankrea-
tografije (angl. endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP). Zaradi vedno
vecje pogostosti ERCP se viSa tudi Stevilo
s tem povezanih perforacij (8). Taksna per-
foracija je obi¢ajno retroperitonealna, na-
vadno na obmodju periampularne regije,
lahko pa je intraperitonealna, navadno na
lateralni steni dvanajstnika. Intraperitoneal-
ne razjede so navadno velike in vec¢inoma
zahtevajo hitro kirur8ko obravnavo. Diag-
nosti¢na metoda izbora je CT z uporabo kon-
trastnega sredstva, hkrati je treba kot zaplet
ERCP izkljuciti akutno vnetje trebusne sli-
navke. Perforacije dvanajstnika, ki sledijo
endoskopski intervenciji, se lahko poskusa
sprva zdraviti tudi konzervativno s karen-
co, nazogastri¢no aspiracijo, antibiotiki in
prehransko podporo (8). Tudi kadar je na CT
viden prosti zrak retroperitonealno, je lahko
obravnava konzervativna ob predpostavki,
da ostane bolnik klini¢no stabilen in je per-
foracija zamejena. Ob odsotnosti znakov pe-
ritonealnega draZenja se lahko uporabi
tudi nekatere novejSe nacine obravnave, kot
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je endoskopsko postavljanje sponk. V prime-
ru, da se pri bolniku okrepi bolecina v tre-
buhu in se pojavijo znaki sepse ter SSVO
s prizadetostjo vecih organskih sistemov, je
potreben kirurski poseg. Poleg kirurske
obravnave je potrebna sistemska podpora
v obliki primerne hidracije, zdravljenja s po-
polno parenteralno prehrano in uporabe
Sirokospektralnih antibiotikov.
Sekundarni peritonitis po predrtju Zelod-
ca ali dvanajstnika, pri ¢emer bolnik zboli
doma in nima dodatnih dejavnikov tveganja,
izkustveno krijemo z amoksicilinom s kla-
vulansko kislino (1.000/200 mg/8 ur). Alter-
nativa je gentamicin 5 mg/kg/24 ur. Kadar
je razjeda kirurSko oskrbljena v 24 urah, za-
dostuje do 24 ur protimikrobne terapije (12).

Zolénik
Akutni holecistitis (AH) ali vnetje Zol¢nika
lahko glede na vzro¢ne dejavnike razdeli-
mo v kalkulozno in akalkulozno obliko. Kal-
kulozna oblika je precej pogostejsa in je po-
sledica zapore Zol¢nih izvodil z Zol¢nimi
kamni. Posledica zapore je vnetni proces,
ki privede do povecane sekrecije, izloanja
vnetnih mediatorjev, poSkodb sluznice in
raz8iritve Zol¢nih izvodil. Ob prepoznem
ukrepanju vodi ishemija v nastanek gan-
grene in predrtje Zol¢nika. Takrat govorimo
o zapletenem AH. Akalkulozna oblika je red-
kejSa. Mehanizem nastanka je verjetno po-
vezan s spro$c¢anjem Stevilnih vnetnih me-
diatorjev pri hudo bolnih, bodisi ob ishemiji,
okuzbi ali stazi Zol¢a. Do tega pride pogo-
steje pri kriti¢no obolelih ali Sokiranih bol-
nikih, ob dolgotrajnem stradanju, v pove-
zavi z vaskulitisi in pri zmanjSani imunosti.
Stanje lahko obcasno sre¢amo tudi pri otro-
cih z nespecifi¢nimi vro¢inskimi stanji (19).
NajpogostejSa teZava, ki jo navajajo
bolniki, je bolecina v zgornjem delu trebu-
ha. Ta se navadno za¢ne v epigastriju in lah-
ko seva v desno ramo ali lopatico. Bole¢ina
hitro postane stalna, navadno se ji pridruZita
slabost in bruhanje. Laboratorijske preiska-
ve pokaZejo poviSane vnetne parametre, po-

gosto pa tudi poviSane vrednosti amino-
transferaz, bilirubina in alkalne fosfataze.

Osnovna slikovna preiskava je UZ, ki je
visoko obcutljiva in specifi¢na preiskava
pri AH. Pri bolj zapleteni klini¢ni sliki pri-
de v postev tudi CT trebuha, v skrajnem pri-
meru pa tudi MRI ali ERCP.

Zdravljenje AH je odvisno od resnosti
stanja. Konzervativna terapija, ki vkljucuje
pocitek, dieto, zadostno hidracijo, analgezi-
jo, antiemetike in antibiotike, lahko zadoS¢a
za obravnavo nezapletenih oblik (8). Za doma
pridobljeno okuZbo pri bolnikih brez nevar-
nostnih dejavnikov uporabimo amoksicilin
s klavulansko kislino (1.000/200 mg/8 ur).
Alternativi sta cefuroksim (1,5 g/8 ur intra-
vensko) ali kombinacija ampicilina (2 g/8 ur)
in gentamicina (5mg/kg/24 ur). Za huje
obolele ali ob prisotnosti biliarno-enteri¢ne
anastomoze uporabimo kombinacijo gen-
tamicina (5 mg/kg/24 ur) in metronidazola
(500 mg/8 ur). Izkustvena uporaba ampici-
lina s sulbaktamom je zaradi visoke odpor-
nosti odsvetovana. Lahko jo uporabimo ob
dodatku aminoglikozida in nato nadaljuje-
mo z monoterapijo ob dokazani ob¢utljivosti
z antibiogramom (20). Ob vecji odpornosti
povzrociteljev ali prisotnosti nevarnost-
nih dejavnikov (starost nad 60 let, jetrna ci-
roza, sladkorna bolezen, imunska oslabelost,
ponovitev bolezni, emfizematic¢ni holecisti-
tis, empiem Zol¢nika) uporabimo piperaci-
lin/tazobaktam (4,5 g/8 ur) ali karbapeneme
(imipenem 500 mg/6 ur do 1 g/8 ur ali me-
ropenem 1 g/8 ur). Pri AH, ki sledi endosko-
piji, ali ob okuZzbi s P. aeruginosa uporabimo
ciprofloksacin (400 mg/8-12 ur). Alternative
vklju€ujejo ureidopeniciline ali karbapene-
me. Zdravimo 7-10 dni. Ce pri bolniku s ki-
rurSkim posegom vnet Zol¢nik odstranimo,
naj antibioticno zdravljenje traja le 24 ur (12).
Holecistokinin (angl. cholecystokinin, CCK)
se uporablja za zmanjSanje zastajanja Zol¢a,
saj spodbuja kréenje Zol¢nika. Ob resnejsi
kliniéni sliki ali celo predrtju Zol¢nika je
potrebna kirurSka obravnava (8). Predrtje
Zol¢nika ni zelo pogosto, hitro napredu-
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jejo do perforacije zlasti akalkulozne ob-
like AH.

Izbirni pristop za zdravljenje AH je ho-
lecistektomija, najpogosteje izvedena lapa-
roskopsko. Kadar razmere med operacijo ne
omogocajo dokoncanja posega po laparo-
skopski poti, poseg konc¢amo s klasi¢nim
pristopom. V raziskavi CIAO so ugotovili,
da je pribliZno enako pogosta uporaba la-
paroskopske holecistektomije (LH) kot kla-
si¢nega odprtega pristopa, Ceprav se vecina
novejsih raziskav strinja, da je ob LH ¢as
hospitalizacije krajsi, obolevnost in smrt-
nost pa sta niZji v primerjavi z odprtim pri-
stopom (5, 21). Raziskave se strinjajo tudi
v tem, da je najpomembnejsi dejavnik, ki
vpliva na izid LH, ¢as, ki potece od diagno-
sticnega postopka do kirurSkega posega.
Krajsi Cas je povezan s krajSo hospitaliza-
cijo in manj$im Stevilom konverzij v odprti
pristop (22). Po smernicah WSES je perku-
tana drenaZa (PD) terapija izbora za bolnike,
pri katerih je zaradi sploSnega slabega sta-
nja operacija kontraindicirana. Kljub temu,
da Tokijske smernice PD Zol¢nika predla-
gajo kot izbor pri bolnikih s hudo obliko AH
in visokim tveganjem za sepso, pa naj bi bila
smrtnost v primerjavi z zgodnjo izvedbo LH
pri taksnih bolnikih celo vecja (22).

Tesce in vito crevo

Jejunoilealne perforacije so relativno redek
vzrok peritonitisa v razvitih drZzavah, med-
tem ko so v manj razvitem svetu pomemben
zaplet tifusnega enteritisa ob okuZbi z bak-
terijo Salmonella typhi (8). V razvitejSem
svetu so za tovrstni enteritis bolj dovzetni
bolniki z zmanjSanim imunskim odzivom,
zlasti bolniki z aidsom (23). Na preZivetje
bolnikov s tifusnim enteritisom pomemb-
no vplivajo njihovo splosno klini¢no stanje,
virulenca povzrociteljev, Stevilo perforacij,
stopnja kontaminiranosti peritoneja in ¢as,
ki je potekel do zacetka kirurS8ke obrav-
nave (8). Pomembni sta tudi perioperativ-
na oskrba z antibiotiki in ustrezna hidracija
bolnikov. Perforacije ¢revesa lahko sledijo

tudi poSkodbam, lahko so posledica malig-
nih in drugih ekspanzivnih procesov ali pa
so povzroCene iatrogeno.

Smernice narekujejo, da je najprimer-
nej$a obravnava manjsih perforacij kirursko
presitje. V primeru vecjih perforacij se na-
redi resekcija perforiranega odseka z ana-
stomozo z ali brez zac¢asne stome (8). Zapleti
pri anastomozah so pogostejsi, kadar imamo
bolnika z gnojnim ali fekalnim peritoniti-
som. Najpogostejsi pooperativni zapleti so
okuZzbe in dehiscence ran, abscesi ter entero-
kutane fistule. Laparoskopski pristop je va-
ren v centrih, v katerih imajo dovolj izkuSen,j.
Kadar s posegom odlaSamo predolgo, je
vecja verjetnost hujSega vnetja in edema ter
popuscanja preSitja, zato se takrat lahko od-
lo¢imo za oblikovanje zacasne stome ozkega
Crevesa pred perforacijo in kasnejSo rekon-
strukcijo prebavne cevi. Podobno naj bi
postopali tudi pri bolnikih v kriti€nem sta-
nju (8).

Slepic

Akutni apendicitis (AA) je vnetje slepica in
gre za enega izmed najpogostej$ih izvorov
OVT (5). DoZivljenjsko tveganje za razvoj je
7-8 %, z najvisjo incidenco v drugi dekadi
Zivljenja. V literaturi je pogosta razdelitev
AA na dve obliki: nezapleteno in zapleteno.
Nezapleteni AA naj bi imeli infekcijsko etio-
logijo. Pogosteje izolirane bakterije vklju-
¢ujejo E. coli, Enterococcus spp., Pseudomo-
nas spp., Klebsiella spp. in Bacterioides spp. (24).
Najverjetnej3a etiologija zapletenih AA je
zapora svetline, ki jo lahko povzrocijo feko-
liti, limfati¢na hiperplazija, tujki, paraziti,
primarni tumorji ali metastaze (19). Zapori
sledi staza izlockov mukoznih Zlez s poviSan-
jem intraluminalnega tlaka in raz$iritvijo
slepica, kar privede do obto¢nih motenj, is-
hemije in infarkta tkiva. Prepo¢asnemu ali
neustreznemu ukrepanju sledita predrtje
slepi€a in peritonitis. Bolnikov imunski si-
stem sku$a omejiti vnetni proces. Kadar mu
to uspe, se izoblikuje dobro omejen absces,
sicer pa slabSe omejena flegmona.
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Diagnoza AA je predvsem klini¢na.
Potrditev je mogoca z uporabo slikovnih
tehnik, zlasti UZ in CT trebuha. Slikovne
tehnike zmanjSajo deleZ nepotrebnih ki-
rurskih posegov (25). V primerjavi z UZ ima
CT vecjo obcutljivost, hkrati pa lahko pripo-
more tudi pri izklju¢evanju drugih moznih
diagnoz. Glavna slabost metode je sevanje.
Uporaba UZ je prav zaradi odsotnosti se-
vanja primernejSa pri obravnavi otrok in
premenopavzalnih ter nosecih Zensk (8).
Diagnosti¢na laparoskopija je klini¢no malo
v uporabi, saj so slikovne tehnike manj in-
vazivne.

Zlati standard obravnave je kirurska te-
rapija, Ceprav je v zadnjem ¢asu v porastu
uporaba antibiotikov kot nacin primarne
obravnave bolnika z AA (8). Konzervativna
terapija je najucinkovitejSa znotraj prvih
12 ur, najbolje pa znotraj prvih Sestih. Us-
peh antibioti¢ne terapije je 68-84 %, do po-
novitve pride v 5-15% (25). V literaturi
lahko najdemo kar nekaj raziskav, ki so pri-
merjale konzervativni in operativni pristop
k zdravljenju AA (25, 26). Metaanalize teh
raziskav so pokazale, da prednosti konzer-
vativne obravnave AA vkljuCujejo manjSe
Stevilo zapletov, boljsi nadzor bolec¢ine in
krajSo leZalno dobo. Za najvecjo slabost kon-
zervativne obravnave se je izkazalo vecje
Stevilo ponovitev v primerjavi z operativ-
nim pristopom (25-27). Tako smernice
WSES povzemajo, da ostaja terapija izbo-
ra za zdravljenje AA apendektomija, anti-
bioti¢na terapija pa je smiselna za bolnike,
pri katerih je operativni poseg kontraindi-
ciran (8). Navadno je prva izbira kombinaci-
ja gentamicina in metronidazola. V primeru,
kadar je potrebna dalj$a antibioti¢na tera-
pija, se zaradi toksi¢nosti gentamicina raje
odlo¢imo za amoksicilin s klavulansko
kislino ali kombinacijo ciprofloksacina in
metronidazola (12, 14).

Najpogostejsa kirurska pristopa k zdrav-
ljenju AA sta odprta ali laparoskopska apen-
dektomija. Prednosti laparoskopskega pri-
stopa vklju€ujejo manjSe Stevilo okuZb

kirurskih ran, manjSo pooperativno bo-
lec¢ino, niZjo bolnisnicno smrtnost in kraj$o
hospitalizacijo, medtem ko so pogostejsi in-
traabdominalni abscesi, daljsi pa je tudi
operativni ¢as v primerjavi z odprtim pristo-
pom (28). Podobni so tudi izsledki Studij pri
otrocih (29). Med pogostejSe zaplete ki-
rurskih posegov sodijo okuZbe ran, intraab-
dominalni abscesi in ileus, ki je posledica
intraabdominalnih adhezij. Verjetnost zaple-
tov je pri odprti apendektomiji 11,1 %, pri
laparoskopski obravnavi pa 8,7 % (25). Ta-
kojSnja apendektomija za zapletene AA je
povezana z vi§jo smrtnostjo, saj je zaradi
vnetnih sprememb teZja prepoznavnost ana-
tomskih struktur, ve¢ja je tudi incidenca po-
puscanja krna slepica ne glede na kirursko
tehniko oskrbe krna in pogosteje je potrebna
ileocekalna resekcija (8). Smrtnost je niZja
ob konzervativnem pristopu, ki mu lahko
kasneje sledi odloZena apendektomija. Za
bolnike s periapendikularnimi abscesi je
terapija izbora slikovno vodena perkutana
drenaZa (8). Elektivna apendektomija je
v strokovnih krogih kontroverzna tema. No-
vejSe Studije namrec kaZejo, da je verjetnost
ponovitve AA ob primarni konzervativni te-
rapiji samo 7,2 % (8). Vecina teh ponovitev je
znotraj prvih Sestih mesecev. Poleg ponovi-
tev je dodatna skrb, da bi brez operativnega
posega spregledali maligen proces. Verjet-
nost tega je sicer samo 2%, vi§ja je pri
starejSih od 40 let. Vecina revizij v litera-
turi tako soglasa, da je 75-90 % odloZenih
apendektomij nepotrebnih (30). OdloZena
apendektomija je sicer nujna v primeru po-
novitve teZav. Za ostale bolnike je smisel-
no natancno sledenje, zlasti pri starejSih od
40 let (25).

Debelo crevo

Akutni divertikulitis (AD) je vnetje enega ali
vec divertiklov, majhnih Zepov, ki se ustva-
rijo zaradi herniacije sluznice skozi ¢reve-
sno steno. Pojavlja se v razli¢nih Zivljenjskih
obdobjih, pogostejsi pa je pri starejSih od
50 let (19). Diagnozo postavimo na podlagi
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anamneze in klini¢ne slike, kjer najveckrat
vidimo bole¢ino v spodnjem levem tre-
buSnem kvadrantu. Laboratorijski testi po-
kaZejo znake aktivnega vnetja, najboljsa
slikovna diagnostika je CT. Za klini¢no upo-
rabo je pomembna modificirana Hinchyje-
va klasifikacija (tabela 2).

Na slednjo se opiramo tudi pri izbiri te-
rapije. V sploSnem velja, da je obravnava
stadijev O, I in II lahko konzervativna, med-
tem ko stadija III in IV potrebujeta kirursko
zdravljenje. Glede na klini¢no sliko, stanje
hidracije in pridruZene komorbidnosti se
lahko konzervativna terapija izvaja ambu-
lantno ali v bolniSnici.

Smernice WSES priporocajo za zdrav-
ljenje nezapletenih AD uporabo antibioti-
kov, ki pokrivajo po Gramu negativne bacile
in anaerobe (8). Za peroralno zdravljenje lah-
ko uporabimo kombinacijo amoksicilina in
klavulanske kisline (875 mg + 125mg/12 ur),
alternativa je kombinacija ciprofloksacina
(500mg/12 ur) in metronidazola (400 mg/8 ur).
Hospitalizirani bolniki naj prejmejo anti-
biotike parenteralno. V primeru moZnosti
okuZbe z odpornimi mikroorganizmi ali ob
neuspesnosti prve terapije uporabimo pa-
renteralne odmerke ampicilina s sulbakta-
mom, amoksicilina s klavulansko kislino ali
gentamicina z metronidazolom. Izkustveno
zdravljenje prilagodimo antibiogramu bak-
terij, ki smo jih osamili iz abscesov. Anae-
robe teZje osamimo, zato vedno ohranimo
anaerobni spekter antibioti¢nega zdravlje-

Tabela 2. Modificirana Hinchyjeva klasifikacija akut-
nega divertikulitisa.

STADI) OPIS

0 mila oblika

la omejeno perikoli¢no vnetje
Ib omejen perikoli¢ni absces

1] pelvi¢ni ali oddaljen absces
I} razsirjen gnojni peritonitis
I\ fekalni peritonitis

nja (6). Protimikrobna terapija naj traja
7-10 dni (8). Vecina bolnikov v niZjih sta-
dijih po Hinchyjevi klasifikaciji se dobro
odzove na antibioti¢no terapijo. Kasnej$a re-
sekcija je bila potrebna v samo 6% (31).
Nekatere raziskave so celo pokazale, da je
uporaba antibiotikov pri nekaterih bolnikih
z AD povsem nepotrebna (32). V raziskavo
so bili sicer vkljuceni samo tisti bolniki,
ki so imeli minimalno poviSano telesno
temperaturo, nizke laboratorijske vredno-
sti vnetnih parametrov in manjSe spremem-
be na CT.

Abscesi so pogost zaplet AD. Bolnike je
treba hospitalizirati in zdraviti z antibio-
tiki. Pri odlo€itvi o nacinu obravnave je
kljuénega pomena velikost abscesa, nekaj
pomena ima tudi lokalizacija. Smernice
'WSES tako priporocajo, da za abscese, ki so
manjsi od 4 cm v premeru, zadostuje samo
antibioti¢na terapija, medtem ko je treba
vecje abscese drenirati (8). Pri tem se na-
vadno naredi slikovno vodeno (s CT ali z UZ)
perkutano drenaZo. DrenaZa zmanj$a ver-
jetnost kasnejSih resekcij in kolostom. Po-
leg nastanka abscesov se lahko AD zaplete
tudi z nastankom fistul in obstrukcij v debe-
lem ¢revesu. Fistule se lahko tvorijo med
debelim ¢revesom in vagino ali se¢nim me-
hurjem. Terapija je naceloma kirurska, ra-
zen kadar ima bolnik kontraindikacije za to-
vrstno obravnavo. Zapora debelega ¢revesa
je pogosteje zaplet kroni¢nih divertikuli-
tisov kot AD. Zaporo lahko razre§imo tudi
z vstavitvijo opornic (angl. self-expanding
metal stent, SEMS), vendar so zaradi novo-
sti metode potrebne dodatne raziskave, ki
bodo natancneje umestile tovrstno terapijo
med moZnosti zdravljenja zapore debelega
Crevesa (8). Zaradi visoke neuspe$nosti se
SEMS ne vstavljajo med aktivno epizodo
AD. Akutni divertikulitis ima sicer nizko
stopnjo ponovitev in zapletov, zato se pri
niZjih stadijih bolezni redko odlo¢amo za ki-
rurdki pristop. Slednji je indiciran po per-
kutani drenaZi pelvi¢nih abscesov, ki sledi-
jo levostranskim AD.
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Operativni pristop je lahko klasi¢ni ali
laparoskopski. Slednji je priporocljiv pri sta-
rejSih bolnikih (33). Operacija je nujna ob
perforaciji (stadija III in IV) in kadar je kon-
zervativna obravnava neuspesna. Navadno
je najhujSa prva epizoda AD. Do perforacije
pride v 53-78 % (31). MoZni vzroki perfora-
cij debelega €revesa so sicer tudi tumorski
in drugi ekspanzivni procesi, poSkodbe in
iatrogene perforacije ob kolonoskopiji. V ra-
ziskavi CIAO je najpogostejSa operacija AD
resekcija po Hartmannu. V vecini primerov
je bil pristop klasicen, odprt (5). Resekcija po
Hartmannu se priporoc¢a za bolnike z gnoj-
nim ali fekalnim peritonitisom in tiste, ki
imajo neugodne prognosti¢ne dejavnike
(npr. zmanjSana imunost, Sok, multiorgan-
ska odpoved). Bolnikom z lokalnim peritoni-
tisom in ugodnimi prognosti¢nimi dejavniki
lahko naredimo peritonealno lavaZo in pri-
marno anastomozo. Tudi tu je najpogostejsi
odprti pristop (5). Sode¢ po raziskavi CIAO se
v Evropi redkeje posluZujemo laparoskop-
ske peritonealne lavaZe, ki naj bi bila sicer
varna alternativa klasi¢ni obravnavi bolni-
kov z difuznim gnojnim peritonitisom (33).
Sicer je bila terapija manj ugodna za bol-
nike nad 65 let in bolnike z boleznimi ve-
ziva ter ledvi¢nimi obolenji.

Bolnike po zdravljenju AD je treba
spremljati. Nekaj tednov po umiritvi stanja
je potrebna kolonoskopija, ki potrdi prisot-
nost divertiklov in hkrati izklju¢i morebitne
rakaste procese, tkivno ishemijo in kroni¢ne
vnetne Crevesne bolezni. Za bolnike je
pomembna tudi sprememba Zivljenjskega
sloga, saj kronic¢no zaprtje, kajenje, premajh-

na telesna aktivnost, dolgotrajna terapija
z nesteroidnimi antirevmatiki, morbidna
debelost ter nizkovlakninska dieta pripo-
morejo k vecjemu Stevilu ponovitev (31).
Zgodovinsko so AD povezovali tudi z uZiva-
njem oreSckov, pokovke, koruze in razli¢nih
semen, vendar je vecina novej$ih raziskav
to tezo zavrnila (34). FarmakoloSko prepre-
Cevanje ponovitve AD vec¢inoma ni uspesno.
V ta namen so raziskovali zlasti probio-
tike, neabsorbilne antibiotike in mesalazin
(5-ASA). Dvojno slepe in s placebom nad-
zorovane raziskave so ugotovile, da nobe-
na izmed naStetih u¢inkovin ne preprecuje
ponovitve AD. Mesalazin se je izkazal za
ufinkovitega pri nadzorovanju teZav po
akutni epizodi (35).

ZAKLJUCEK

Vecino nezapletenih OVT lahko zdravimo
konzervativno. Pomembna je pravilna iz-
kustvena antibioti¢na terapija, ki jo dnev-
no preverjamo in prilagajamo. Konzervativ-
na obravnava je mogoca tudi pri nekaterih
zapletenih OVT, €e bolnik ni prizadet in se
njegovo stanje ne slabSa. V primeru po-
slab$anja stanja je potrebna kirurska tera-
pija. Slednja je Se vedno zlati standard pri
zdravljenju zapletenih OVT. Vedno pogoste-
je se pri kirur§kem zdravljenju odlo¢amo za
laparoskopski pristop, saj raziskave kaZejo,
da je povezan z niZjo stopnjo pooperativnih
zapletov. Pri obravnavi abscesov uporablja-
mo perkutano (slikovno vodeno) drenaZo.
Tudi ob kirur§kem zdravljenju ali uporabi
perkutane drenaZe sta potrebni antibioti¢na
in podporna terapija.
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Subungvalni melanom - prikaz primera

Subungual Melanoma - A Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: subungvalni melanom, Hutchinsonov znak, ekscizijska biopsija, amputacija prsta,

en bloc ekscizija

Za subungvalni melanom je znacilna klini¢na slika temno obarvane vzdolZne ¢rte pod
nohtom. Na zacetku je bolezen pogosto napacno diagnosticirana, kar vodi do zamud pri
postavitvi pravilne diagnoze in zdravljenju. Diagnoza je posebej oteZena v primeru ame-
lanoti¢ne oblike subungvalnega melanoma. HistopatoloSka diagnoza je nujna, zato je po-
trebno opraviti biopsijo nohtnega matriksa. KirurS8ko zdravljenje vkljucuje amputacijo
distalne falange prizadetega prsta. Podatki iz literature kaZejo, da amputacija viSje od pro-
ksimalnega interfalangealnega sklepa ne izboljSa preZivetja. V zadnjem ¢asu se kot manj
invazivna metoda zdravljenja in situ subungvalnega melanoma uveljavlja ekscizija lezije
s Sirokim robom. Prognoza subungvalnega melanoma je relativno slaba, petletno preZivet-
je znaSa 74 % pri pacientih s stadijem I in 40 % s stadijem II. V prispevku bomo pred-
stavili klini¢ni potek in kirurSko terapijo subungvalnega melanoma pri 89-letni pacientki.
Do postavitve pravilne diagnoze je minilo leto dni, zato bi poudarili pomen pravocasne
diagnoze subungvalnega melanoma. Menimo, da vse nerazreSene lezije podnohtja ali ne-
primerno in podaljSano celjenje nohtnega matriksa po ablaciji nohta narekujejo derma-
toskopijo ali ekscizijsko biopsijo nohtnega matriksa. V primeru pozitivnega izvida za
subungvalni melanom potrebuje pacient ¢imprej$njo oskrbo in zdravljenje pri specialistu
kirurgu onkologu.

ABSTRACT

KEY WORDS: subungual melanoma, Hutchinson's sign, excision biopsy, finger amputation, en bloc excision

Subungual melanoma typically presents with dark, longitudinal lines under the finger-
nail. The disease is commonly initially misdiagnosed, which leads to delays in correct
diagnosis and treatment. Diagnosis is especially difficult in the case of amelanotic su-
bungual melanoma. A histopathological diagnosis is essential; therefore a nail matrix
biopsy must be performed. Surgical treatment includes amputation of the distal phalanx
of the involved finger. Current data show that amputation higher than the proximal in-
terphalangeal joint does not improve survival. Wide en bloc excision is a less invasive
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method of treating in situ subungual melanoma. Five-year survival in patients with sta-
ge I subungual melanoma is 74% and in patients with stage II 40%. In the following re-
port, we present a case of subungual melanoma in an 89-year-old patient. Since more
than a year had passed until the correct diagnosis was made, we would like to empha-
size the importance of a timely diagnosis. We believe all lesions with delayed or impro-
per healing of the nail matrix after ablation demand a dermatoscopic examination or an
excision biopsy of the nail matrix. In case of a histopathological diagnosis of subungual

melanoma, the patient needs an immediate referral to a surgical oncologist.

uvoD
Subungvalni melanom je histopatoloSko
najpogosteje akralni lentiginozni mela-
nom, redkeje nodularni ali dezmoplasti¢ni
melanom. Predstavlja med 0,7 in 3,5%
vseh malignih melanomov (1, 2). V 62 % se
pojavlja na prstih rok, preostanek pa na pr-
stih nog. Tako na rokah kot nogah je naj-
pogosteje prizadet palec (3). Inciden¢ni vrh
doseZe v sedmem desetletju Zivljenja pri
moskih in Sestem pri Zenskah (4, 5).
Etiologija subungvalnega melanoma
e ni natan¢no pojasnjena. Za razliko od ma-
lignega melanoma drugod po telesu, pri ka-
terem je izpostavljenost ultravijolicnim
Zarkom vodilni razlog za nastanek, je pene-
tranca ultravijoli¢nih Zarkov preko nohta za-
nemarljiva. Prav tako redko nastane iz
obstojeCega melanocitnega nevusa (6, 7).

Klini¢éna slika in diagnostika
Za subungvalni melanom so znacilne temno
pigmentirane, rjave ali ¢rne, longitudinalne

proge ali nepravilna lezija pod nohtom. Spre-
memba obicajno izvira iz nohtnega matrik-
sa in se predvsem v kasnejSem poteku bo-
lezni lahko 8iri v obnohtna tkiva in povzroca
nepravilno rast nohta ter ulceracije (5, 8).
Prisotnost pigmentacije obnohtnih gub
in/ali podnohtja se imenuje Hutchinsonov
znak in je zelo sumljiva za melanom (2, 5,
9-10). Postavitev klini¢ne diagnoze oteZuje
dejstvo, da je velik deleZ subungvalnih me-
lanomov amelanoti¢nih (15-65%) (11).

Na subungvalni melanom e posebej po-
mislimo pri ljudeh, starih med 50 in 70 let,
temnopoltih, z rjavo ali ¢rno progo pod noh-
tom, 8irSo od 3 mm in nepravilnimi robovi,
ki se spreminja in se nahaja predvsem na
palcu rok ali stopal. Nanj nas mora spom-
niti Hutchinsonov znak ali pozitivna druzin-
ska anamneza melanoma. Pri diagnozi si
lahko pomagamo s sistemom ABCDEF (12):
A - starost (angl. age); 50-70 let, Africani,

Azijci.

B - barva lezije; rjava ali ¢rna.

Slika 1. Prikaz razlicnih klini¢nih oblik subungvalnega melanoma (10). 1 - longitudinalna melanonihija, 2 - longi-
tudinalna melanonihija s Hutchinsonovim znakom v podnohtju, 3 - melanonihija s Hutchinsonovim znakom
v obnohtju, 4 - longitudinalna melanonihija z distrofi¢no spremenjenim nohtom.
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C - spremembe (angl. change) pigmentirane
proge podnohtja ali odsotnost sprememb
po ustreznem zdravljenju.

D - prizadeti prst (angl. digit); palec na roki
ali nogi.

E - Sirjenje (angl. extension) sprememb v ob-
nohtna tkiva.

F - druZinska (angl. family) anamneza.

Diferencialno diagnosti¢no moramo pri
pregledu subungvalnih lezij, sumljivih za
subungvalni melanom, pomisliti tudi na be-
nigne subungvalne nevuse, piogeni granu-
lom, subungvalni hematom, striatno
melanonihijo in onihomikozo. Subungval-
ni hematom je pogosto travmatskega izvo-
ra in z rastjo nohta potuje proti prostemu
robu nohta. Subungvalna melanonihija je
posledica povecanega odlaganja melanina
v obliki prog, brez sprememb v rasti nohta.
Proge so ponavadi Stevilne, razlika med su-
bungvalnim melanomom in situ in striatno
melanonihijo pa je lahko klini¢no mini-
malna. Opisane pigmentacije so pri osebah

temnejSe polti pogoste (skoraj 100 % tem-
nopoltih po 50. letu), pri belcih pa izredno
redke in terjajo nadaljnjo diagnosti¢no
obravnavo (8, 13, 14). Onihomikoza je gli-
vi¢na okuZba nohtov, ki povzro¢a neboleco,
distrofi¢no, pigmentirano spremembo pri-
zadetega nohta (9).

Natanc¢na histopatoloSka diagnoza su-
bungvalnega melanoma zahteva biopsijo
nohtnega matriksa (15). Na voljo imamo vec
tehnik odvzema vzorca: »punch« biopsija,
ekscizijska biopsija in struZenje (angl. sha-
ving) matriksa nohta (16). Celoten matriks
nohta si prikaZemo z odmikom proksimal-
ne koZne gube nohta in delno lateralno ali
popolno avulzijo radiksa. Iz pigmentirane-
ga ali spremenjenega dela matriksa odvza-
memo enega ali ve€ vzorcev (10, 15,17, 18).

Biopsijo varovalne bezgavke opravi-
mo pri vseh bolnikih z melanomom, debe-
lejSim od 1 mm in klini¢no negativnimi
bezgavkami. Pri bolnikih z malignim mela-
nomom in klini¢no prizadetimi bezgavka-
mi je potrebna popolna disekcija podro¢nih

el
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Slika 2. Shema ekscizije malignoma podnohtja s Sirokim robom. En bloc ekscizija celotnega nohta,
matriksa in podnohtja, pri €emer ohranimo periost in narastisce tetive ekstenzorja.
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bezgavk, v kolikor ni sistemskega razsoja.
Glede na klini¢no sliko in patolo3ki izvid
se po smernicah odlo¢imo za nadaljnje za-
mejitvene preiskave in adjuvantno terapi-
jo (19).

Zdravljenje
Ceprav klini¢no-patoloske tudije kaZejo, da
subungvalni melanom ni agresivne;jsi od
drugih melanomov podobne globine, je
petletno preZivetje relativno slabo - 74 %
pri pacientih s stadijem I in 40 % s stadi-
jem II (20-22). Po podatkih iz tujine 20-50 %
pacientov ob prvem pregledu ni diagnosti-
ciranih, pri ¢emer je pravilna diagnoza od-
loZena v povpredju za dve leti (23-25). Do
259% pacientov ima ob postavitvi diagno-
ze limfati¢ne ali oddaljene zasevke (20).
Tradicionalno je metodo izbora kirur-
Skega zdravljenja subungvalnega maligne-
ga melanoma predstavljala proksimalna
amputacija prizadetega prsta v metakarpo-
falangealnem oz. metatarzofalangealnem
sklepu (22). Glede na to, da subungvalni
melanom najpogosteje prizadane palec
roke, taka amputacija pogosto vodi v slabsi
funkcionalni izid. Po ocenah naj bi ampu-
tacija na nivoju interfalangealnega sklepa
palca pomenila 10 % izgubo funkcije roke,
amputacija na nivoju metakarpofalangeal-
nega sklepa pa 40 % (27). Studije kaZejo, da
v primeru subungvalnega melanoma am-
putacija proksimalno od proksimalnega
interfalangealnega sklepa ne pomeni izbolj-
Sanja preZivetja (26, 28). V zadnjem casu se
kot manj invazivna metoda zdravljenja in
situ subungvalnega melanoma uveljavlja
ekscizija lezije s Sirokim robom. Eksci-
zijo izvedemo en bloc, do globine spodaj
leZeCega periosta, pri Cemer ohranimo
tudi narastiSce tetive ekstenzorja. Nastali
defekt krijemo s transpozicijskimi reZnji
in prostimi presadki polne debeline koZe
(29-35). Prednosti te metode sta zmanjSana
morbidnost in ohranjena funkcija prizade-
tega prsta z zadovoljivim kozmeti¢nim
izidom.

PRIKAZ PRIMERA
Devetinosemdesetletna pacientka je bila av-
gusta leta 2012 napotena na pregled in
zdravljenje h kirurgu za kirurSke okuZbe
znapotno diagnozo vnetja obnohtja (paroni-
hija) in onihomikozo na kazalcu leve roke.
Pacientka se je sicer zdravila zaradi diabe-
tesa, hiperlipidemije, arterijske hipertenzi-
je in Alzheimerjeve demence. Prejemala je
metformin, acetilsalicilno kislino, rosuva-
statin, rivastigmin in kombinacijo perindon-
pril/indapamid. Zivela je sama in bila samo-
stojna. Ob pregledu je navajala kljuvajoce
bolecine v podroc¢ju prizadetega nohta.
Noht je bil rumeno obarvan, v obnohtju pa
je bila vidna rdecina. Kirurg za kirurske
okuZbe je pri bolnici postavil diagnozo gli-
vi¢no spremenjenega nohta z gnojno kolek-
cijo v podnohtju. Indicirana je bila kirurska
ablacija prizadetega nohta. Poseg je bil iz-
veden v lokalni prevodni anesteziji po Ober-
stu z 2 % lidokainijevim kloridom. Oprav-
ljena je bila ablacija nohta na kazalcu leve
pooperativne rane z nelepljivo silikonsko
mreZico. Pacientka je bila po operativnem
posegu odpuscena v domaco oskrbo z na-
vodili za nadaljnje preveze do zacelitve.
Cez eno leto, v mesecu avgustu 2013,
je bila pacientka zaradi sprememb na ka-
zalcu leve roke ponovno napotena na pre-
gled h kirurgu za kirurSke okuZbe z napot-
nimi diagnozami: »Paronihija II. prsta leve
roke, granulom, ¢rn noht«. V kratki opre-
delitvi problema na napotnici je bilo zapi-
sano, da je bolnici po ablaciji nohta na ka-
zalcu leve roke pred letom dni zrasel noht
¢rne barve, ki je teden dni pred drugim pre-
gledom pri kirurgu delno spontano odpa-
del, pod nohtom pa se je pojavil granulom,
ki je secerniral. Ob drugem kirurSkem pre-
gledu je bila ponovno postavljena diagno-
za gliviéno spremenjenega nohta z gnojno
kolekcijo v obnohtju. V prevodni aneste-
ziji po Oberstu z 2 % lidokainijevim klori-
dom je bila opravljena ablacija preostanka
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tivna preveza rane z nelepljivo silikonsko
mreZico.

Rana na kazalcu leve roke se v po-
droc¢ju matriksa ni zacelila, zato je pacient-
ka en mesec po drugem posegu opravila Se
pregled pri kirurgu plastiku, ki je opravil
ekscizijsko biopsijo matriksa za histopato-
loSko preiskavo. HistopatoloSka preiskava
po Kreybergu je pokazala maligni melanom
koZe z globino invazije po Clarku III in de-
belino lezije po Breslowu 1,2 mm. Tumor je
bil ulceriran, brez okolne limfocitne infil-
tracije in brez satelitskih infiltratov. Stranska
robova sta bila 1 mm in 0,5mm oddaljena
od tumorja.

Glede na histopatolo3ki izvid je bila
pacientka v zacetku meseca oktobra 2013
pregledana pri kirurgu onkologu. Ob pre-
gledu je bila v obmocju nohta na kazalcu
leve roke vidna ulcerirana lezija, ki je se-
gala do baze prve falange. V pazduhi in su-
praklavikularno ni bilo tipnih povecanih
bezgavk. Kirurg onkolog je klini¢no potrdil
diagnozo melanoma v podrocju matriksa
nohta in postavil indikacijo za amputacijo
distalne falange na kazalcu leve roke. V me-
secu novembru leta 2013 je bila pacientka
sprejeta na Onkoloski inStitut za predvide-
no operacijo in kratkotrajno hospitalizacijo.
Glede na nevroloSke spremembe v okviru
napredujoce demence in ostale komorbid-
nosti, je bila indicirana amputacija v pre-
vodni anesteziji po Oberstu z 2 % lidokai-
nijevim kloridom, brez biopsije varovalne
bezgavke. Med operativnim posegom je bilo
ugotovljeno, da tumorsko tkivo zajema ce-
loten distalni interfalangealni sklep, zato je
bila opravljena amputacija v proksimalnem
interfalangealnem sklepu kazalca leve roke.
Pooperativna rana je bila zaSita s 8ivi pod-
koZja in koZe. Ob prvem kontrolnem pregle-
du, 14 dni po operaciji, se je pooperativna
rana na kazalcu leve roke zacelila per pri-
mam, §ivi so bili odstranjeni.

Koncna histopatoloska preiskava je po-
trdila diagnozo nodularnega tipa malignega
melanoma, z globino invazije po Clarku III

in debelino lezije po Breslowu 6 mm. Prisot-
na je bila ulceracija velikosti 7 mm. Tumor
je bil od proksimalnega ekscizijskega roba
oddaljen 20 mm.

Ob kontrolnih pregledih pri kirurgu
onkologu po enem, Sestih in 12 mesecih ni
bilo klini¢nih znakov za ponovitev bolezni.
V obeh pazduhah, supraklavikularno in
v dimljah ni bilo tipnih povec¢anih bezgavk.

RAZPRAVA
Od prvega pregleda 89-letne pacientke
s sladkorno boleznijo pri kirurgu, s prvot-
no klini¢no diagnozo vnetja obnohtja in oni-
homikoze kazalca leve roke, do histopato-
loSke diagnoze subungvalnega melanoma
je minilo leto in dva meseca. Glede na po-
datke, dostopne v literaturi, je pozna diag-
noza subungvalnega melanoma pogosta, saj
je teZko razlikovati zgodnjo fazo subungval-
nega melanoma od vzdolZne melanonihi-
je. Cohen in sodelavci so ugotovili, da je bila
diagnoza v Studijski populaciji v 88 % pri-
merov zapoznela v povprecju za 24 mese-
cev (razpon 4-132 mesecev) (22).

Klini¢na slika gliviéne melanonihije je
redka in lahko simulira vzdolZno melano-
nihijo, ki jo povzrofa melanocitna lezija,
zlasti subungvalni melanom. Diagnozo gli-
vi¢ne melanonihije je moZno potrditi s hi-
stopatolo8ko ali mikolo8ko preiskavo (25).

Operacija, amputacija kon¢nega in sred-
njega €lenka kazalca levice, opravljena za-
radi lokalno napredovalega subungvalnega
melanoma, je bila pri pacientki opravljena
mesec dni po postavitvi diagnoze. Glede na
smernice pri pacientih s stadijem bolezni
IB-IIC eksciziji primarnega melanoma sle-
di biopsija varovalne bezgavke. Opravi jo ki-
rurg onkolog najkasneje v treh mesecih po
postavitvi histoloSke diagnoze (19). Tekom
obravnave naSe pacientke biopsija varoval-
ne bezgavke ni bila opravljena zaradi visoke
starosti ter klini¢nih simptomov in znakov
Alzheimerjeve demence.

Ob zadnjem kontrolnem pregledu leto
dni po amputaciji koncnega in srednjega
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¢lenka kazalca leve roke pacientka ni ime-
la klini¢nih znakov za lokalni recidiv in ni
imela tipno povecanih podro¢nih bezgavk.
Po podatkih iz literature je verjetnost lokal-
nega recidiva pri pacientih s subungvalnim
melanomom vseh debelin, zdravljenih z en
bloc ekscizijo, 14,6 % in pri pacientih, zdrav-
ljenih z amputacijo, 2,2 % (30).

V primeru nejasne klinic¢ne slike lezije
nohta ali podnohtja je zgodnja dermatosko-
pija pri specialistu dermatologu ali kirurSka
biopsija sumljivih lezij diagnosti¢na metoda
izbora za izkljucitev subungvalnega mela-
noma. Priporo¢amo, da se preiskavi opra-
vita posebej v primeru nejasne etiologije
temno obarvanega nohta, subungvalnega
piogenega granuloma, nepotrjene glivi¢ne
okuZbe nohta ali v primeru ponovitve noht-
ne bolezni.

ZAKLJUCEK

Predstavili smo klini¢ni potek in kirursko
zdravljenje subungvalnega melanoma pri
89-letni pacientki. Glede na naravo bolez-
ni in dejstvo, da je pravilna diagnoza pogosto
odloZena, zakljuujemo, da je treba o klini¢ni
sliki in poteku subungvalnega melanoma
ozaveScati mlade zdravnike ter specializan-
te in specialiste splosne kirurgije, ki se uk-
varjajo z mehkotkivno kirurgijo. Prepoznava
za subungvalni melanom sumljivih lezij je
pomembna zato, da lahko kirurg pravo¢asno
opravi ekscizijsko biopsijo za histopatolo$ko
preiskavo. Zgodnja dermatoskopija in bio-
psija sumljivih sprememb ter amputacija
prizadetega dela prsta v primerih pozitiv-
nega histopatoloSkega izvida za subungvalni
melanom lahko vodi do popolne ozdravitve
z zadovoljivim funkcionalnim izidom.
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Sasa Stupar!, Diana Vozli¢?
Carolijeva bolezen

Caroli Disease

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Carolijeva bolezen, Carolijev sindrom, Zol¢ni vodi, jetrna fibroza

Carolijeva bolezen je bila prvi¢ opisana leta 1958. Zanjo so znacilne razsiritve intrahe-
pati¢nih Zol¢nih vodov. Obstajata dve razlicici bolezni: Carolijeva bolezen in Carolijev sin-
drom. Pri slednjem je poleg raz$iritev vodov prisotna tudi kongenitalna jetrna fibroza.
Bolezen je tesno povezana z avtosomno recesivno policisti¢no boleznijo ledvic. Nastane
zaradi napacnega remodeliranja duktalne plo$ce. Simptomi so nespecifi¢ni in se v ve€ini
primerov pojavijo Ze v otro$tvu oz. v mladosti. KaZejo se kot bolecina v zgornjem desnem
kvadrantu trebuha, vroc€ina, srbecica in utrujenost. Zatipamo lahko povecana jetra in po-
vecano vranico. Zaradi zastajanja Zol¢a pride do tvorbe kamnov, holangitisov, sepse in
biliarne jetrne ciroze. Diagnoza bolezni se postavi s pomocjo slikovne diagnostike - UZ,
endoskopska retrogradna holangiopankreatografija, magnetnoresonanc¢na holangiogra-
fija, CT in MRI. Zdravljenje je simptomatsko, usmerjeno v zdravljenje in preprecevanje
zapletov bolezni. Dokoncna reSitev je presaditev jeter. PreZivetje po presaditvi je visoko.
Pri bolnikih s Carolijevo boleznijo oz. Carolijevim sindromom je povecano tveganje za ho-
langiokarcinom, zato je priporoc¢ljivo spremljati tudi bolnike brez izraZenih simptomov.

ABSTRACT
KEY WORDS: Caroli disease, Caroli syndrome, biliary ducts, liver fibrosis

Caroli disease was first described in 1958. It is characterized by dilatation of intrahepatic
bile ducts. There are two variants of the disease: Caroli disease and Caroli syndrome. In
the latter, congenital hepatic fibrosis is present in addition to dilatation of the ducts. The
disease is closely associated with autosomal recessive polycystic kidney disease. The main
pathological feature is improper remodeling of the ductal plate. Symptoms are non-spe-
cific and in most cases occur in childhood or in youth. Patients have pain in the upper
right quadrant of the abdomen, fever, itching and fatigue. In clinical examination, enlar-
ged liver and enlargement of the spleen are found. Formation of biliary stones, cholangi-
tis, sepsis, and biliary cirrhosis are common complications. Diagnosis of the disease is
established with imaging diagnostics-ultrasound, endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography, magnetic resonance cholangiography, CT, and MRI. Treatment is sympto-
matic with the aim of treating and preventing the complications of the disease. The final
solution is liver transplantation. Survival rates after transplantation are high. Patients
with Caroli disease or Caroli syndrome are at an increased risk of cholangiocarcinoma;
screening of asymptomatic patients is therefore advisible.

1 Sasa Stupar, dr. med., Sploéna nujna medicinska pomog, Zdravstveni dom Celje, Gregorti¢eva ulica 5, 3000 Celje;
stupar.sasa@outlook.com
2 Diana Vozli¢, dr. med., Splo$na bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje
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uvobD

Carolijeva bolezen (CB) je motnja, za kate-

ro so znacilne neobstruktivne multifokal-

ne, segmentne razsiritve velikih intrahepa-
ticnih Zol€evodov, ki vkljucujejo celotna
jetra, lobus ali le en segment, medtem pa
vodi ostajajo povezani z glavnim sistemom

Zol¢énih vodov (1-3). Prvi jo je opisal Caroli

s sodelavci leta 1958 (4). Obstajata dve raz-

licici bolezni (5, 0):

» Tip I ali enostavna Carolijeva bolezen je
redkejSa oblika. Zanjo so znacilne cisti¢ne
raz§iritve intrahepati¢nih Zol¢nih vodov
brez drugih ocitnih nenormalnosti jeter.

« Tip II ali kompleksna Carolijeva bolezen,
imenovana tudi Carolijev sindrom (CS), je
pogostej3a razlicica. Pri njej je poleg raz-
Siritve Zol¢nih vodov prisotna kongeni-
talna jetrna fibroza. Poleg hepatic¢ne
fibroze je lahko povezana s cirozo, portal-
no hipertenzijo (le-ta se razvije v 25-50 %)
in varicami poZiralnika.

Nekaj avtorjev verjame, da sta CB in CS dva
razli¢na stadija iste bolezni (6).

Incidenca je nizka - 1 primer na 1.000.000
ljudi (7). Zaradi redkosti te motnje sta dia-
gnoza in zdravljenje pogosto zapoznela.

PATOGENEZA IN PATOLOGIJA
Molekularna patogeneza CB in CS ni po-
polnoma raziskana. Bolezen je pogosto po-
vezana z avtosomno recesivno policisti¢no
boleznijo ledvic, 30 % bolnikov z avtosom-
no recesivno boleznijo ledvic ima CB. Za obe
bolezni naj bi bila odgovorna homozigotna
mutacija gena PKHD] (angl. polycystic kidney
and hepatic disease 1). Opisanih je tudi nekaj
primerov sopojavnosti z avtosomno domi-
nantno policisti¢no boleznijo ledvic (8-17).
Za CB in CD so znacilne vrecaste seg-
mentne razSiritve velikih intrahepati¢nih
Zol¢nih vodov, ki komunicirajo s preostalimi
deli Zol¢nih vodov. Bolezen je lahko omeje-
na na en jetrni lobus, najpogosteje je pri-
zadet levi lobus. RazSirjeni vodi so prekriti
z biliarnim epitelijem, ki je lahko hiper-

plasticen in ulceriran. Pri CS je prisotna kon-
genitalna jetrna fibroza (1, 18-20).

CB in CS sodita v skupino bolezni, ime-
novano ciliopatije. Njihova glavna jetrna
patologija je nenormalno remodeliranje
duktalne ploSce. Glede na stopnjo remode-
liranja in nivo portobiliranega vejevja, ki je
prizadeto, lo¢imo: kongenitalno jetrno fi-
brozo (mikroskopski Zol¢ni vodi), CS (mikro-
skopski in srednje veliki Zol¢ni vodi), CB
(srednje veliki in veliki Zol¢ni vodi) in poli-
cisticno jetrno bolezen (najverjetneje najbolj
periferni konec Zol¢nega sistema) (13, 20, 21).

KLINICNE ZNACILNOSTI

CB navadno postane simptomatska v otro-
Stvu ali v adolescenci, v nekaterih primerih
pa tudi v odrasli dobi, lahko pa bolniki osta-
nejo brez simptomov celo Zivljenje (6, 22-25).
Vec kot 80 % bolnikov ima simptome pred
30. letom (2, 3). Bolniki, ki imajo simptome
CB pred 40. letom, imajo verjetneje CB
tipa II kot tipa I. Glede pojavnosti tipa I ali
tipa II ni razlike med spoloma (26, 27).

CB nima klini¢no nobenih specifi¢nih
simptomov ali znakov, prav tako ni razlike
med simptomi in znaki med bolniki, ki ima-
jo tip I in tip II, vendar so imeli bolniki s CB
tipa I simptome redkeje kot bolniki s ti-
pom II. Najpogostejsi simptomi so bolecina
v zgornjem desnem kvadrantu trebuha, ki
je lahko le obcasna, vro€ina in srbecica. Bol-
niki lahko tudi izgubijo apetit in so bolj
utrujeni, pojavi se lahko zlatenica. Raz8ir-
jenje Zol¢nih vodov v jetrih je predispozi-
cija za zastajanje Zol¢a, kar lahko vodi do
tvorbe kamnov, ponavljajocih se holangiti-
sov, abscesov, sepse in pankreatitisov. Zara-
di kroni¢ne obstrukcije Zolénih vodov lahko
pride do biliarne jetrne ciroze (7, 23, 27, 28).
Zaradi zastajanja Zol¢a pride do malab-
sorpcije vitamina K, kar povzroci koagulo-
patijo (29).

Pri bolnikih s CS se zaradi kongenital-
ne jetrne fibroze razvije portalna hiperten-
zija, ki ima za posledico nastanek ascitesa,
varic in povecanje vranice. Pogoste so krva-
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vitve iz poZiralnika, melena in hemateme-
za (6, 19, 27).

V kliniénem pregledu lahko najdemo
povecana jetra, ob razviti portalni hiperten-
ziji pa tudi povecano vranico (29).

60-80 % bolnikov s CB ima pridruZene
ledvicne lezije, ki obsegajo razsiritev tubu-
lov do multicisti€ne ali policisti¢ne bolez-
ni ledvic (30).

DIAGNOZA

Diagnoza CB in CS se postavi s pomocjo sli-
kovne diagnostike. Znacilnosti bolezni lah-
ko odkrijemo z UZ-pregledom, endoskopsko
retrogradno holangiopankreatografijo, mag-
netnoresonacno holangiografijo, CT in MRI
(31-34).

Na UZ se bolezni pokaZeta kot intra-
hepati¢na cisti¢na anehogena podrocja, ki
lahko vkljucujejo fibrovaskularne vozlicke,
kamne in linearne povezave ali septume.
Fibrovaskularni vozli¢ki so sestavljeni iz
portalnih ven in hepatalnih arterij (22, 27).
Kljub temu da si lahko z UZ prikaZemo je-
trne ciste, intrahepaticno litiazo in skup-
ni Zol¢ni vod, je e vedno teZko razlikova-
ti med cistami zaradi CB in cistami zaradi
drugih vzrokov - npr. policisti¢ne jetrne bo-
lezni (35).

Na CT lahko vidimo t. i. central-dot
sign, to je znak, ki je specificen in kljucen -
prikazuje fibrovaskularne vozlicke, ki vse-
bujejo portalno veno in vejo jetrne arteri-
je, ki premo3ca cisto (35). Central-dot sign ni
vedno prisoten, zato je natancnost CT 71,4 %.
MRI s 77 % natan¢nostjo nima prednosti
pred CT-slikanjem. Najvi§ji nivo senzitiv-
nosti pri diagnostiki CB ima endoskopska
retrogradna holangiopankreatografija (angl.
endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy, ERCP) (27, 34, 36). Magnetnoreso-
nacna holangiografija lahko pokaZe povezave
med cisti¢nimi razSiritvami in normalnim
Zol¢nim vodom, s tem postavi diagnozo CB
in izklju€i druge bolezni, kot so npr. mul-
tipli abscesi jeter in policisti¢na bolezen je-
ter (35).

Laboratorijski kazalci so nespecifi¢ni.
Pancitopenija, anemija, levkopenija in trom-
bocitopenija so pogostejSe pri bolnikih
s CB tipa II (CS) - tako lahko z laboratorij-
skimi kazalci razlikujemo med tipom I in
tipom II (27). V kolikor je bolnik Ze razvil
cirozo, lahko tudi s slikovnimi preiskava-
mi razlikujemo tip II (ciroza se lahko raz-
vije) od tipa I (ciroza se ne razvije) (27).

Funkcija jetrnih celic je v zaCetnih sta-
dijih relativno dobro ohranjena, jetrni en-
cimi so normalni ali blago poviSani. Lahko
opazimo poviSanje serumske alkalne fos-
fataze in direktnega bilirubina. PoviSana
hitrost sedimentacije eritrocitov, poviSane
vrednosti C-reaktivne beljakovine in levko-
citoza lahko kaZejo na holangitis (6, 21, 29).
V primeru povezave z boleznijo ledvic lah-
ko najdemo tudi poviSane ledvi¢ne reten-
te (6, 37).

Za postavitev diagnoze je biopsija jeter
redko potrebna.

Diferencialne diagnoze
Diferencialno diagnosti¢no pridejo v poStev
vse bolezni, ki povzroc€ajo razsiritev Zol¢nih
vodov. Razlikovanje med holangiokarcino-
mom in lokalizirano CB je teZko. V prid ho-
langiokarcinomu govorita izguba teZe in
visoki nivoji serumskega Cal9-9. Glavna
za razlikovanje je prisotnost komunikaci-
je med intrahepati¢nimi cisti¢nimi lezija-
mi in levim ali desnim jetrnim vodom s po-
mocjo ERCP - pri holangiokarcinomu
komunikacije skoraj ni (obstruktivna raz-
Siritev Zol¢nih vodov), medtem ko je pri CB
komunikacija ohranjena (2, 3, 38). Direkt-
na komunikacija je patognomonicna za CB
in jo razlikuje od drugih jetrnih bolezni
s podobnimi znacilnostmi na slikovnih
preiskavah, kot so primarni sklerozantni
holangitis, hepati¢ne ciste pri avtosomno
dominatni policisti¢ni bolezni ledvic, bi-
liarni hamartomi in tip V holedohusnih cist
(8, 39, 40). Ne smemo pozabiti na dejstvo,
da se v 10 % primerov CB razvije v holan-
giokarcinom (38).
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ZDRAVLJENJE
Zdravljenje temelji na klini¢ni sliki bo-
lezni in lokaciji sprememb Zol¢nih vodov.
Asimptomatski bolniki potrebujejo redne
kontrole, da se pravocasno diagnosticira po-
slabSanje bolezni ali maligno transforma-
cijo (41).

Holangitis in sepso zdravimo z us-
treznimi antibiotiki in odstranitvijo Zol¢nih
kamnov, da izboljSamo drenaZo Zol¢a. Za-
radi biliarne staze in prisotnosti intrahepa-
tine litiaze je okuZbe teZzko eradicirati in
so lahko povezane s progresivnim slabSan-
jem jetrne funkcije. Bolniki lahko potre-
bujejo podaljSano zdravljenje z antibiotiki,
s€asoma pa konzervativno zdravljenje za-
radi napredovanja bolezni lahko postane
neucinkovito (41, 42).

Portalna hipertenzija je povezana z akut-
no krvavitvijo iz varic, bolniki potrebujejo
profilakso z neselektivnim zaviralcem re-
ceptorjev 3 in/ali endoskopsko zdravljenje.
Portalno hipertenzijo omili portokavalni
spoj (12).

Bolniki s kroni¢no holestazo potrebuje-
jo nadomeS$c¢anje vitaminov, topnih v ma$-
cobi (42).

Ursodeksiholna kislina je ucinkovita
tako za preventivo kot za zdravljenje intra-
hepati¢nih Zol¢nih kamnov. Ursodeoksi-
holna kislina najverjetneje poveca pretok
Zol¢a in zmanj$a Zol¢no stazo, ne deluje pa
z raztopitvijo kamnov, saj je ve€ina kamnov
pigmentiranih (43).

Lokalizirane oblike, ki vkljucujejo levo
ali desno polovico jeter, se lahko zdravi s he-
mihepatektomijo. Difuzna prizadetost obeh
lobusov se zdravi konzervativno (27, 35,
44-46). MoZnost zdravljenja pri teh bolni-
kih je tudi presaditev jeter, kljub temu da
so lahko asimptomatski (11).

Bolniki, ki imajo ponavljajoCe se iz-
bruhe okuZb Zol¢nega sistema, predvsem ti-
sti, ki imajo Se zaplete, povezane s portalno
hipertenzijo, potrebujejo presaditev jeter
(35, 47-49). V primerih povezave CB z led-
vi€no policisti¢no boleznijo je ucinkovita

kombinirana presaditev jeter in ledvic (50).
OdloZitev presaditve ima za posledico teZje
kirur8ke tehnike, povecano pojavnost poo-
perativnih zapletov ter oteZeno optimalno
presaditev zaradi slabSe preoperativne kon-
dicije bolnikov (41).

PROGNOZA

Prognoza je odvisna od stopnje bolezni in
pridruZene prizadetosti ledvic. Ponavljajoce
se okuZbe in pojav zapletov so povezani z vi-
soko smrtnostjo (51).

Zaradi kroni¢nega zastoja Zol¢a v Zol¢nih
vodih in visokih koncentracij nekonjugira-
nih sekundarnih Zol¢nih soli je povecano
tveganje za holangiokarcinom (2,5-25 %)
(28, 35, 41, 42, 52-55). Bolniki s CB imajo
tako stokrat viSje tveganje za razvoj holan-
giokarcinoma kot ljudje z normalnimi
Zol¢nimi vodi in desetkrat viSje kot bolni-
ki s kamni v Zol¢nih izvodilih (22).

Kot posledica vnetja zaradi kroni¢nega
ali rekurentnega holangitisa je bila opisa-
na tudi amiloidoza (51, 50).

Kot je bilo omenjeno zgoraj, je presadi-
tev jeter edina moZnost izboljSanja stanja
pri bolnikih z refraktorno boleznijo. Bolni-
ki s CB imajo podobno ali ve¢jo moZnost
preZivetja v primerjavi s skupinami bolni-
kov, ki imajo bolezni, pri katerih se presadi-
tev jeter izvaja rutinsko. Bolniki s CB ima-
jo izboljSano preZivetje tako bolnikov kot
tudi presadka v primerjavi s presaditvijo je-
ter pri bolnikih s sekundarno biliarno ciro-
zo. V primerjavi s presaditvijo pri bolnikih
s primarno biliarno jetrno cirozo in primar-
nim sklerozantnim holangitisom pa imajo
enako preZivetje (49). V retrospektivni, multi-
centri¢ni Studiji niso nasli operativne umr-
ljivosti pri resekcijah jeter zaradi CB ali CS,
petletno preZivetje je bilo 89 %, desetletno
preZivetje pa 82 % (57). Dobro preZivetje po
presaditvi jeter govori proti temu, da je po
presaditvi povecano tveganje za razvoj ho-
langiokarcinoma. Z vzpostavitvijo normal-
nega Zol€nega toka in drenaZe s presaditvi-
jo jeter se pri CB ne pojavljajo vec vnetje,
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poskodba in Zol¢na staza, s tem pa se pre-
preci razvoj holangiokarcinoma (49).
Avtorji siniso enotni glede ¢asa presa-
ditve jeter — vecCina predlaga, da bi morali
simptomatske bolnike najprej zdraviti ne-
operativno (41). Nekateri pa menijo, da bi
morali presaditev opraviti v zgodnji fazi bo-
lezni, na racun tveganja za razvoj karcino-
ma, saj je le-ta v zgodnjih fazah teZko pre-
poznaven (406). Pri tem je treba razlikovati
tudi med CB in CS, saj so prisotnost jetrne
fibroze, viSja starost prejemnika in ponovna
presaditev neodvisni napovedni dejavniki
slabega preZivetja po presaditvi jeter (48).
Asimptomatske bolnike s CB je treba
redno spremljati/presejati, da se prepri¢amo,

da simptomi ne napredujejo in da jetrna fi-
broza ne povzroca portalne hipertenzije,
zmanjSevanja funkcije jeter ali maligne
transformacije (35, 41).

ZAKLJUCEK

CB je redka bolezen, ki je lahko vzrok Ziv-
ljenje ogroZajocemu holangitisu ali hepa-
tobiliarni degeneraciji ter raku. Kljub redki
incidenci pa se diferencialno diagnosti¢no
nanjo ne sme pozabiti pri bolnikih z reku-
rentnimi holangitisi. Potrebno je genetsko
svetovanje, presejanje in spremljanje druZin-
skih ¢lanov obolelega, saj ima bolezen av-
tosomno recesivno dedovanje.
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Miro Cokoli¢!, Alenka Glavaé Povhe?, Breda Barbi¢-Zagar?
Neintervencijsko spremljanje ucinkovitosti
in varnosti zdravljenja z gliklazidom

s podaljSanim spro$éanjem (Gliclada®)

pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
Post-Authorization Safety and Efficacy Study with Prolonged-Release

Gliclazide (Gliclada®) in Patients with Type 2 Diabetes

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen tipa 2, sulfonilseénina, gliklazid s podaljsanim sprostanjem,

ucinkovitost, varnost

IZHODISCA. Sladkorna bolezen tipa 2 je napredujo¢a kroni¢na bolezen, povezana z vi-
soko obolevnostjo in umrljivostjo. Je v porastu tako v svetu kot v Sloveniji. Eden iz-
med glavnih izzivov, ki ostaja v zdravljenju sladkorne bolezni, je vzdrZevanje ciljnih
vrednosti krvnega sladkorja z optimalnim odmerkom zdravila. Hkrati je pomembna do-
bra prenosljivost zdravljenja, saj s tem zmanjSamo tveganje za zaplete sladkorne bo-
lezni in izboljSamo kakovost Zivljenja sladkornih bolnikov. Evropske, ameriske in slo-
venske smernice za obravnavo sladkorne bolezni tipa 2 priporocajo uporabo sulfonilse¢nin
v kombinaciji z drugimi peroralnimi antihiperglikemiki ali kot monoterapijo v prime-
ru kontraindikacij za metformin ali neZelenih u¢inkov po metforminu. Gliklazid je per-
oralni antihiperglikemik iz razreda sulfonilse¢nin, ki zniZuje raven sladkorja v krvi s spod-
bujanjem izlo€anja inzulina iz celic p v Langerhansovih otockih trebusne slinavke.
Rezultati randomiziranih klini¢nih raziskav z gliklazidom s podaljSanim spro3¢anjem
so potrdili njegovo ucinkovitost in varnost v zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2.
METODE. V trimese¢no neintervencijsko spremljanje uc¢inkovitosti in varnosti glikla-
zida s podaljSanim spro$c¢anjem (Gliclada®) je bilo vklju€enih 488 bolnikov z nenad-
zorovano sladkorno boleznijo tipa 2. V kon¢no analizo u€inkovitosti in varnosti je bilo
vklju€enih 461 bolnikov. Preostalih 27 bolnikov v analizo ni bilo vklju€enih, ker po pr-
vem obisku niso opravili nobenega kontrolnega pregleda v nadaljevanju zdravljenja.
REZULTATI. Po treh mesecih zdravljenja so se vrednosti glikiranega hemoglobina, glu-
koze na te$ce in postprandialno statisti¢no znacilno (p < 0,0001) zniZale, kar dokazuje,
da je zdravljenje z gliklazidom s podaljS8anim sproS€anjem ucinkovito. Povprecno zniZanje
vrednosti glikiranega hemoglobina je bilo 1,65 + 1,4, glukoze na te$ce 2,9 + 3,0 mmol/l ter
glukoze postprandialno 3,6 + 3,9 mmol/l. Ob koncu spremljanja je imelo 80,2 % bolnikov

' Prim. Miro Cokoli¢, dr. med., Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni
klini€ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

2 Alenka Glavat Povhe, mag. kem. inz., Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto;
alenka.glavac-povhe®@krka.biz
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nadzorovano bolezen. Bolniki so zdravilo dobro prenas3ali, saj kar 434 (94,1 %) bolnikov
v asu spremljanja ni imelo neZelenih u¢inkov. ZAKLJUCKI. Gliklazid s podalj$anim
spro$canjem je u€inkovito in varno zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.

ABSTRACT
KEY WORDS: type 2 diabetes, sulphonylurea, prolonged-release gliclazide, efficacy, safety

BACKGROUNDS. Type 2 diabetes is a progressive chronic disease associated with high
morbidity and mortality. Its prevalence is increasing worldwide, as well as in Slovenia.
One of the most important challenges in treating diabetes is to keep blood glucose le-
vels in the target range with an optimal dosage of an antihyperglycaemic agent. Ano-
ther important requirement is that the treatment is well tolerated, as this reduces the risk
of complications of diabetes and improves the quality of life of diabetic patients. The Eu-
ropean, American and Slovenian guidelines for the treatment of type 2 diabetes recommend
the use of sulphonylureas in combination with other oral antihyperglycaemic agents, or
as monotherapy if metformin is contraindicated or causes adverse events. Gliclazide is
an oral antihyperglycaemic agent of the sulphonylurea class. It lowers blood glucose by
stimulating insulin secretion from the p3-cells of the islets of Langerhans in the pancreas.
The results of randomised clinical studies of prolonged-release gliclazide have demon-
strated that gliclazide is effective and safe in the treatment of type 2 diabetes. METHODS.
The reported three-month non-interventional study of the efficacy and safety of prolon-
ged-release gliclazide (Gliclada®) was conducted in 488 patients with uncontrolled type 2
diabetes. The final efficacy and safety analysis included 461 patients. Twenty-seven pa-
tients were excluded for not appearing at study visits after the initial visit. RESULTS.
After three months of treatment, a statistically significant (p < 0.0001) reduction in glyca-
ted hemoglobin and fasting and postprandial blood glucose levels was observed, which
demonstrated the efficacy of treatment with prolonged-release gliclazide. The mean glyca-
ted hemoglobin reduction was 1.65+ 1.4 and the mean reductions in fasting and post-
prandial blood glucose were 2.9 + 3.0 mmol/l and 3.6 + 3.9 mmol/], respectively. Diabetes
was controlled in 80.2% of the patients at the end of the study. The medicine was well
tolerated and as many as 434 (94.1%) patients did not experience any adverse events du-
ring the study period. CONCLUSIONS. Prolonged-release gliclazide is an effective and
safe medicine for treating type 2 diabetes.
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IZHODISCA

Sladkorna bolezen tipa 2 je napredujoca kro-
nicna bolezen, ki lahko vodi do razli¢nih
zapletov in poveca tveganje za sréno-Zilne
zaplete in prezgodnjo smrt. Razvija se
pocasi in je pogosto prisotna Ze precej ¢asa
pred prvo diagnozo (1). Stalno poviSane
vrednosti krvnega sladkorja lahko vodijo do
hudih bolezni, ki vplivajo na srce in Zilje,
o€i, ledvice in Ziv€evje. V razvitem svetu je
sladkorna bolezen eden izmed vodilnih
vzrokov za srcéno-Zilne bolezni, o¢esno
slepoto, ledvi¢no odpoved in amputacijo
spodnjih udov. Sréno-Zilna bolezen je naj-
pogostejsi vzrok za smrt pri bolnikih s slad-
korno boleznijo. ZviSana raven krvnega
sladkorja, poviSane vrednosti krvnih mas¢ob
in krvnega tlaka povecujejo tveganje za
sréno-Zilne zaplete. Z ohranjanjem normal-
nih vrednosti omenjenih dejavnikov tvega-
nja je zaplete pri sladkorni bolezni mogoce
prepreciti ali odloZiti (2, 3). Sr€no-Zilne bo-
lezni so pri bolnikih s sladkorno boleznijo
2- do 3-krat pogostejSe kot pri posamezni-
kih brez sladkorne bolezni (1). Prevalenca
sladkorne bolezni v svetu hitro nara$¢a, kar
je med drugim povezano s staranjem pre-
bivalstva, ekonomskim statusom in nezdra-
vim Zivljenjskim slogom. Po zadnjih ocenah
ima 9,19% odraslih Evropejcev sladkorno
bolezen, v Sloveniji pa bolezen prizadene
10,7 % prebivalstva (3). Po priporo¢ilih smer-
nic zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 po-
teka stopenjsko ter izrazito individualno.
Smernice priporocajo uporabo sulfonilsec-
nin v kombinaciji z drugimi peroralnimi an-
tihiperglikemiki, predvsem metforminom,
ki predstavlja zdravilo prvega izbora, ali kot
monoterapijo v primeru kontraindikacij za
metformin ali neZelenih ucinkov po metfor-
minu. Priporo€ena ciljna vrednost glikirane-
ga hemoglobina (HbAlc) je 7,0 % ali manj.
Poudarja se pomen zniZanja vsakega od-
stotka HbAlc, Cetudi ciljne vrednosti niso
doseZene, saj se s tem zmanj$a tveganje za
kronic¢ne zaplete sladkorne bolezni. Sprem-
ljanje parametrov urejenosti glikemije je

torej nujno, tako za oceno tveganja za kro-
ni¢ne zaplete kot tudi za sam ucinek
zdravljenja (4-7). Randomizirane klini¢ne
raziskave so potrdile u€inkovitost in var-
nost gliklazida s podaljSanim spro3c¢an-
jem v zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2
(8-10).

V neintervencijski klini¢ni raziskavi
smo spremljali ucinkovitost in varnost
zdravila gliklazid s podaljSanim spro$can-
jem (Gliclada®) na slovenski populaciji bol-
nikov s sladkorno boleznijo tipa 2 (11).

METODE

V neintervencijsko raziskavo so bili vklju-
¢eni bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2,
starejSi od 18 let, ki so potrebovali zdrav-
ljenje s sulfonilse¢nino (gliklazidom). Ra-
ziskavo sta odobrili Komisija Republike
Slovenije za medicinsko etiko in Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke. Vsi vklju€eni
bolniki so bili pisno obve§€eni o namenu
in poteku neintervencijskega spremljanja.
Namen spremljanja je bil potrditi u¢inko-
vitost in varnost gliklazida s podaljSanim
spro$€anjem v odmerkih 30, 60, 90 in
120 mg. Spremljanje posameznega bolni-
ka je trajalo tri mesece, opravljeni so bili
trije obiski: prvi obisk ob vkljucitvi bolni-
ka v spremljanje, drugi obisk po enem me-
secu zdravljenja in tretji obisk po treh
mesecih zdravljenja. Na prvem obisku se
je ugotovilo, ali je bolnik primeren za
zdravljenje z gliklazidom. Uvedlo se mu je
zdravljenje z odmerkom, dolofenim na
osnovi bolnikovih zacetnih vrednosti
HbAlc in ocene tveganja za moZne neZele-
ne ucinke. Na drugem in tretjem obisku
so bile opravljene kontrole vrednosti
HbAlc, glukoze na teSce in postprandial-
no ter ocena neZelenih uc¢inkov. Ob kon-
cu spremljanja je bila podana ocena uspes-
nosti zdravljenja glede na vrednost HbAlc
(ciljna vrednost HbAlc je 7 % ali manj).
Dnevni odmerek zdravila Gliclada® je bil
30-120mg.
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REZULTATI

V neintervencijsko raziskavo je bilo vklju-
Cenih 488 bolnikov, v statisti¢no analizo pa
461 bolnikov (27 bolnikov je imelo le prvi
obisk in nobenega kontrolnega) (tabela 1).
Bolniki so se zdravili z gliklazidom tri me-
sece. Povprecna starost bolnikov, vklju¢enih
v spremljanje, je bila 63,7 +10,9 let. Med
vklju€enimi bolniki je bilo 246 (53,4 %)
moS8kih in 214 (46,4 %) Zensk. Za enega bol-
nika podatka o starosti in spolu ni bilo.
V povprecdju so imeli bolniki, vklju€eni v ra-
ziskavo, sladkorno bolezen tipa 2 nekaj ve¢
kot pet let.

Pred vkljuditvijo v raziskavo je bilo 125
(27,1 %) bolnikov brez predhodnega zdrav-
ljenja hiperglikemije, 336 (72,9 %) bolnikov
pa je Ze jemalo zdravila za zdravljenje hi-
perglikemije. 282 (83,9 %) predhodno zdrav-
ljenih bolnikov se je zdravilo z metformi-
nom, 35 (10,4 %) bolnikov z gliklazidom, 14
(4,2 %) bolnikov z glimepiridom, 8 (2,4 %)
bolnikov s kombinacijo metformin/sita-
gliptin, 6 (1,8 %) bolnikov z repaglinidom,
5 (1,5%) bolnikov z vildagliptinom in 5
(1,5 %) bolnikov z inzulinom, upoS§tevajoc,
da so se bolniki lahko zdravili z ve¢ zdra-
vili za zdravljenje hiperglikemije hkrati. Os-
tala zdravila za zdravljenje hiperglikemije
So se pojavila v manjSem odstotku.

Ob prvem obisku je bilo le 57 (12,4 %)
bolnikov brez so¢asnega zdravljenja, 404
(87,6 %) bolniki so poleg gliklazida preje-
mali 8e druga zdravila. Gledano izklju¢no
bolnike s socasnim zdravljenjem, se je 125
(27,1 %) bolnikov zdravilo z acetilsalicilno
kislino, 88 (21,8 %) z rosuvastatinom, 69
(17,1 %) s perindoprilom, 66 (16,3 %) z ator-
vastatinom, 63 (15,6 %) z bisoprololom, 43
(10,6 %) z indapamidom, 42 (10,4 %) s kom-
binacijo perindopril/indapamid, 42 (10,4 %)
z metforminom, 33 (8,2 %) s pantoprazolom,
32 (7,9 %) s simvastatinom, 32 (7,9 %) z ena-
laprilom, 30 (7,4 %) z ramiprilom in 29
(7,2 %) z levotiroksinom. Ostala zdravila so
se kot soCasna terapija pojavila v manjSem
odstotku.

Ob drugem obisku je priSlo do sprememb
v socasnem zdravljenju pri 62 (13,4 %) bol-
nikih. Od tega je bil 53 (85,5 %) bolnikom
na novo predpisan metformin. Ostala zdra-
vila so se kot soCasna terapija pojavila
v manjSem odstotku. Pri tretjem obisku je
do sprememb v soasnem zdravljenju prislo
pri 33 (7,2 %) bolnikih. Pri vecini teh bol-
nikov (27 oz. 81,8 %) je bil na novo uveden
metformin. Ostala zdravila so se kot sofasna
terapija pojavila v manjSem odstotku.

Najvec bolnikov, vkljucenih v sprem-
ljanje (286 oz. 62 %), je zacelo zdravljenje

Tabela 1. Parametri ob zacetku neintervencijskega spremljanja.

I1zhodis¢ni parametri Vrednost
Vkljugeni bolniki, n 46712
Starost, leta 63,7+10,9
Zenske, n (%) 214 (46,4)
Moski, n (%) 246 (53,4)
Predhodno zdravljenje sladkorne bolezni, n (%)

Brez predhodnega zdravljenja 125 (27,1)
S predhodnim zdravljenjem 336 (72,9)
Socasno zdravljenje z drugimi zdravili, n (%)

Brez sotasnega zdravljenja 57(12,4)
S sotasnim zdravljenjem 404 (87,6)

227 bolnikov ni bilo vklju€enih v statisti¢no analizo, ker niso opravili kontrolnih pregledov.
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z zdravilom gliklazid s podaljSanim spros-
¢anjem v odmerku 30 mg dnevno, 139 (30 %)
bolnikov pa v odmerku 60 mg dnevno (sli-
ka 1, tabela 2). Tekom zdravljenja in ob kon-
cu spremljanja je ve¢ina bolnikov Se vedno
prejemala 30 mg ali 60 mg odmerek zdra-
vila gliklazid. Povpre¢ni dnevni odmerek ob
tretjem obisku je bil 54,4 mg.

Tekom spremljanja so se statisti¢no
znacilno (p <0,0001) zmanjSali telesna
masa, indeks telesne mase in obseg pasu.
Po 12 tednih zdravljenja je bilo povprecno

zmanj3anje telesne mase 1,3 + 3,5kg (abso-
lutna razlika) oz. 1,3 +4,1 % (relativna raz-
lika), povprecno zmanjSanje indeksa telesne
mase 0,5 + 1,2kg/m? (absolutna razlika) oz.
1,4+4% (relativna razlika) in povpre¢no
zmanjSanje obsega pasu 2,1 + 3,8 cm (abso-
lutna razlika) oz. 1,9 + 3,3 % (relativna raz-
lika).

Ucinkovitost zdravljenja je bila sprem-
ljana po enem in treh mesecih na podlagi
vrednosti HbAlc ter glukoze na teSce in
postprandialno.

Ob zacetku
zdravljenja

Po enem
mesecu

Po treh
mesecih

0 10 20 30 40

Odstotek bolnikov z dnevnim odmerkom

50 60 70 80 30 100

[fl30mg @ 60mg []9mg []120mg [ Nipodatka
Slika 1. Dnevni odmerki gliklazida s podaljsanim spros¢anjem.
Tabela 2. Dnevni odmerki gliklazida s podaljsanim spros¢anjem.
30 mg 60 mg 90 mg 120 mg Ni podatka Skupaj
N % N % N % N % N % N %
1. obisk 286 62% 139 30% 9 2% 18 4% 9 2% 461 100 %
2. obisk 178 39% 182 39% 25 5% 31 7% 45 10% 461 100 %
3. obisk 174 38% 71 37% 32 7% 33 7% 51 1% 461 100 %
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Po treh mesecih zdravljenja so se vred-
nosti HbAlc, glukoze na te$ce in postpran-
dialno statisti¢no znacilno (p <0,0001)
zniZale, in sicer je bilo povprec¢no zniZanje
glukoze na teSce 2,9 + 3,0 mmol/I (interval
zaupanja: -3,2, -2,5) (absolutna razlika) oz.
252+18,9% (interval zaupanja: -27,2 %,
-23,1 %) (relativna razlika), povprec¢no zni-
Zanje glukoze postprandialno 3,6 +3,9 mmol/l
(interval zaupanja: —4,3, -2,9) (absolutna raz-
lika) oz. 24,9+ 23,1 % (interval zaupanja:
-29,1 %, -20,8 %) (relativna razlika) ter pov-
prec¢no zniZanje HbAlc 1,65+ 1,4 (interval
zaupanja: -1,8, -1,5) (absolutna razlika)
0z.17,6 +13,1 % (interval zaupanja: -19 %,
-16,2 %) (relativna razlika) (slika 2a, slika 2b,
slika 3).

Priporocena ciljna vrednost HbAlc je
bila 7 % ali manj. UspeSnost zdravljenja je
bila ocenjena na osnovi vrednosti HbAlc
kot:

+ zelo uspeSno zdravljenje - doseZena je
ciljna vrednost HbAlc 7 % ali manj,

uspesno zdravljenje - HbAlc je zmanjSan
za vec€ kot 1%, a ciljna vrednost ni do-
seZena in

neuspesno zdravljenje - HbAlc je zmanj-
San za manj kot 1 % ali ni spremembe in
ciljna vrednost ni doseZena.

Ob koncu spremljanja je bila pri 80,2 % bol-
nikih, zdravljenih z gliklazidom s podalj-
Sanim spro$canjem, doseZena ciljna vred-
nost HbAlc 7 % ali manj oz. je bil HbAlc
zmanj$an za vec kot 1 %, kar je bil predhod-
no definiran kriterij za zelo uspe3no ali us-
pesno zdravljenje.

Bolniki so zdravilo dobro prenasali, saj
kar 434 (94,1 %) bolnikov ni imelo neZele-
nih ucinkov. Slednji so se pojavili pri 27 bol-
nikih (5,9 %). NeZeleni ucinki, ki so jih
preiskovalci ocenili kot vzro¢no povezane
z gliklazidom s podaljSanim spro$¢anjem,
so se pojavili pri 23 bolnikih (5 %). Trije naj-
pogostejsi neZeleni u€inki so bili gastrointe-
stinalne teZave (1,5 %), utrujenost (1,3 %) in

12

10

9,82

Glukoza (mmol/l)
o

Ob zacetku
zdravljenja

Po enem mesecu

Po treh mesecih

Slika 2a. Vrednosti glukoze na tesce so se tekom zdravljenja z gliklazidom s podaljsanim spros¢anjem

statisticno pomembno zniZale.
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Glukoza (mmol/I)

Ob zacetku Po enem mesecu Po treh mesecih
zdravljenja

Slika 2b. Vrednosti glukoze postprandialno so se tekom zdravljenja z gliklazidom s podaljSanim spros¢anjem
statisticno pomembno znizale.

HbA1C (%)

Ob zacetku Po enem mesecu Po treh mesecih
zdravljenja

Slika 3. Vrednost glikiranega hemoglobina se je tekom zdravljenja z gliklazidom s podaljSanim spros¢anjem
statistiéno pomembno znizala. HbA1c - glikiran hemoglobin.
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omotica (0,9 %). Skupno so imeli le 4 bol-
niki (0,9 %) neZelene ucinke, povezane s hi-
poglikemijo.

Vsi z zdravilom vzro¢no povezani neZele-
ni ucinki so bili blagi ali zmerni. Blagi so
se pojavili pri 13 (2,8 %) bolnikih, zmerni
pa pri 10 (2,2 %) bolnikih. Pri nobenem bol-
niku ni priSlo do pojava hudega neZelene-
ga ucinka.

Ukrep zaradi z zdravilom vzro¢no pove-
zanega neZelenega ucinka je bil lahko uki-
nitev zdravila, zmanjSanje odmerka, simp-
tomaticno zdravljenje, hospitalizacija ali pa
neZelen ucinek ni potreboval ukrepov. Zdrav-
ljenje je brez ukrepov nadaljevalo 16 (3,5 %)
bolnikov. Simptomati¢no zdravljenje so po-
trebovali 3 (0,7 %) bolniki. Pri 4 (0,9 %) bol-
nikih je bilo zdravilo ukinjeno, pri 2 bolnikih
(0,4 %) pa je bilo potrebno zniZanje odmerka
zdravila.

RAZPRAVA

Sladkorna bolezen tipa 2 je kroni¢na bole-
zen, ki zahteva skrben nadzor in zdravljenje.
Zdravljenje poteka stopenjsko ter izrazito
individualno glede na ustrezno glikemicno
urejenost, tveganje za hipoglikemijo, bol-
nikovo telesno teZo, pridruZene bolezni ter
tudi ceno. Doseganje ciljnih vrednosti krv-
nega sladkorja v vsakodnevni klini¢ni prak-
si pa predstavlja velik izziv.

V neintervencijsko raziskavo so bili
vklju€eni slovenski bolniki s sladkorno bo-
leznijo tipa 2. Po treh mesecih zdravljenja
z gliklazidom s podaljS8anim spro$c¢anjem je
bila pri 80,2% bolnikih doseZena ciljna
vrednost HbAlc 7 % ali manj oz. je bil HbAlc
zmanjSan za vec kot 1 %, kar je bil predhod-
no definiran kriterij za zelo uspe3no ali us-
pesno zdravljenje.

Bolniki so med zdravili za zdravljenje
sladkorne bolezni tipa 2 v najvecjem deleZu
jemali socasno Se metformin, kar je sklad-
no s priporoenimi smernicami. Jemali so
tudi zdravila za zdravljenje sréno-Zilnih
bolezni (zaviralce angiotenzin-konvertaze,
sartane, statine, protitromboti¢na zdravila,

diuretike, blokatorje receptorjev B), kar je
pricakovano, saj imajo bolniki s sladkorno
boleznijo tipa 2 pogosto pridruZene sréno-
Zilne bolezni. Najpogosteje uporabljena
odmerka gliklazida s podaljSanim spros¢an-
jem ob koncu spremljanja sta bila 30 mg in
60 mg.

Po 12 tednih zdravljenja so se vredno-
sti HbAlc, glukoze na teS¢e in postprandial-
no statisti¢no znacilno (p < 0,0001) zniZale,
kar dokazuje, da je zdravljenje z gliklazidom
ucinkovito. Povpre¢no zniZanje vrednosti
HbAlcjebilo 1,65 + 1,4 (interval zaupanja:
-1,8,-1,5), glukoze na tesce 2,9 + 3,0 mmol/l
(interval zaupanja: -3,2, -2,5) ter glukoze
postprandialno 3,6+ 3,9 mmol/l (interval
zaupanja: -4,3, -2,9) in je podobno zniZanju
v drugih raziskavah s podobnimi bolniki.
Sulfonilse¢nine spadajo med najbolj ucin-
kovita zdravila za zniZevanje nivoja gluko-
ze v plazmi (5, 7).

Varnost zdravljenja z gliklazidom s po-
daljSanim spro$¢anjem je bila ocenjena na
podlagi spremljanja in vrednotenja neZele-
nih u¢inkov. Bolniki so zdravilo dobro pre-
naSali, saj kar 434 (94,1 %) bolnikov ni
imelo neZelenih uc¢inkov. Slednji so se po-
javili pri 27 bolnikih, kar predstavlja 5,9 %
deleZ. Pri 23 bolnikih (5 %) so bili neZele-
ni ucinki po oceni preiskovalcev vzro¢no
povezani z gliklazidom. Trije najpogostejsi
neZeleni ucinki so bili gastrointestinalne
teZave, utrujenost in omotica. Skupno so
imeli 4 bolniki (0,9 %) neZelene ucinke po-
vezane s hipoglikemijo. Vsi z zdravilom
vzrocno povezani neZeleni ucinki so bili bla-
gi ali zmerni. Rezultati potrjujejo varnost
gliklazida, kot sulfonilse¢nine z zelo malo
neZelenimi ucinki.

ZAKLJUCKI

Dolgorocni cilj zdravljenja sladkorne bole-
zni tipa 2 je predvsem preprecevanje zaple-
tov, ki bi zaradi nje lahko nastali. Zato je zelo
pomembno, da ima sladkorni bolnik ¢im bol-
je uravnano vrednost krvnega sladkorja ¢im
daljsi Cas, ce je le mogoce 24 ur na dan. Na
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podlagi pridobljenih rezultatov neinterven-  vito in varno zdravilo za zdravljenje slad-

cijskega spremljanja lahko zaklju¢imo, daje  korne bolezni tipa 2.
gliklazid s podaljSanim spros¢anjem ucinko-
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Hana Zavrtanik’
Gospa z napadi oslabelosti in mravljinéenja
po ustih

V diabetolosko ambulanto je napotena 62-letna gospa, ki Ze dve leti toZi za obcasnimi napadi
oslabelosti in mravljincenja po ustih, véasih tudi po celu. Napadi se pojavljajo v nerednih casovnih
presledkih in jih ne pripisuje posebnim okolis¢inam. Ob napadu poje kocko sladkorja ali spije
sladek sok, saj je ugotovila, da se po tem bolje pocuti. Gospa je drugace zdrava, aktivna, dela
na kmetiji in pogosto hodi v hribe. Sladkorne bolezni nima in ne prejema nobene redne terapije.
Ob klinicnem pregledu ne opazimo posebnosti.

Vprasanja

1. Kak3na bi bila vaSa delovna diagnoza?

2. Razmislite o vzrokih, ki tako stanje povzrocajo. Kaj bi gospo Se vprasali, da bi doloc¢ene
vzroke lahko izkljugili?

. Katere diagnosti¢ne preiskave bi naredili?

4. Kak$ne so moZnosti zdravljenja?

W

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

"Hana Zavrtanik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
hana.zavrtanik@gmail.com
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Odgovori

1. Pribolnici gre najverjetneje za spontane napade hipoglikemije. Hipoglikemija je kli-
nicno opredeljena kot padec koncentracije glukoze v krvi na dovolj nizko raven, da pride
do izraZanja klini¢nih znakov. Ti so posledica odziva simpati¢nega Ziv€evja (adrener-
gicni znaki) in se kaZejo kot povecano znojenje, tremor, palpitacije, tahikardija, zviSan
krvni tlak, bledica, raz$irjene zenice in vznemirjenost. Nezadostna preskrba osred-
njega Zivcevija z glukozo pa vodi v razvoj nevroglikopeni¢nih znakov, kot so glavobol,
obcutki utrujenosti in nemoci, zmedenost, kognitivne motnje, mravljinéenje okoli ust,
generalizirani kréi in oZenje zavesti do kome (1-5). Raven glukoze, pri kateri pride
do razvoja klini¢ne slike hipoglikemije, se od posameznika do posameznika razliku-
je, saj je odziv na zniZano koncentracijo glukoze v krvi izrazito individualen. Labo-
ratorijska meja za zanesljivo hipoglikemijo je tako dolocena le orientacijsko in znasa
<2,8mmol/l (1, 2).

2. Po vzrokih lahko hipoglikemije razdelimo v dve skupini - postprandialne oz. reaktiv-
ne hipoglikemije, ki se pojavijo pribliZno 2-4 ure po obroku, ter hipoglikemije na teSce
oz. ve€ kot 4 ure po zadnjem obroku (1).

Med najpogostejSe postprandialne hipoglikemije sodi alimentarna hipoglikemija. Ta
se pojavi po operacijah na zgornjih prebavilih (gastrektomija, vagotomija, piloroplastika,
gastrojejunostoma) in je posledica hitrega prehoda Zelod¢ne vsebine vzdolZ prebav-
nega trakta in s tem hitre absorpcije ve¢je koli¢ine glukoze preko ¢revesne sluznice
v kri, kar sproZi prekomerno izlo€anje inzulina (1, 3). Nizka koncentracija glukoze v krvi
po zauZitju ogljikovih hidratov se lahko pojavi tudi v sklopu prirojenih encimskih mo-
tenj (fruktozna intoleranca, galaktozemija), vendar se le-te klini¢no izrazijo Ze zgodaj
v otroStvu. Idiopatska reaktivna hipoglikemija je motnja, ki jo spremlja slaba pove-
zanost med klini¢no sliko in dejansko zniZano vrednostjo krvne glukoze in katere me-
hanizem ni popolnoma poznan (1).

Hipoglikemija na teSce lahko nastane zaradi prevelike porabe glukoze ali njene neza-
dostne tvorbe.

Povecan privzem glukoze v tkiva je obi¢ajno povezan s presezkom inzulina, ki je lah-
ko zunanjega ali notranjega izvora. Hipoglikemija zaradi eksogenega hiperinzulinizma
je dale¢ najpogostejsi vzrok hipoglikemije in se pojavlja v sklopu zdravljenja sladkor-
ne bolezni zaradi neprimernega odmerka inzulina ob izpustitvi obroka ali ob nenacrtova-
ni telesni dejavnosti. Vzroki endogenega hiperinzulinizma so zdravljenje s spodbuje-
valci izlo€anja inzulina (zdravila iz skupine sulfonilsecnin), razli¢ni tumorji s hormonsko
aktivnostjo, ki lahko izlo¢ajo inzulin (inzulinom) ali pa vecje koli¢ine inzulinu podob-
nega rastnega dejavnika (angl. insulin-like growth factor, IGF) ter drugi tumorji, ki s svo-
jimi zasevki okrnijo delovanje jeter ali skorje nadledvicnih Zlez ter tako povzrocajo mot-
nje presnovnih procesov. Opisane so tudi redke avtoimunske oblike hipoglikemije, pri
katerih nastajajo protitelesa proti inzulinu ali inzulinskim receptorjem (1-3).
Nezadostno tvorbo glukoze sre¢amo pri hudi podhranjenosti, napredovali jetrni ali led-
vi¢ni odpovedi, pomanjkljivem delovanju presnovnih hormonov (panhipopituitarizem,
nezadostno delovanje nadledvi¢nih Zlez), hipotermiji, prekomernem uZivanju alkohola
in uZivanju nekaterih zdravil (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev B, zaviralci angio-
tenzin-konvertaze, salicilati, nekateri antibiotiki - fluorokinoloni, tetraciklini, pentamidin,
kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol in drugi) (1, 3, 06).

Bolnico bi torej povprasali, ali se simptomi navadno pojavljajo kmalu po obroku ali
pa so pogosteje prisotni zjutraj oz. na teS€e. Zanimalo bi nas tudji, ali je v zadnjem ¢asu
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prebolela kaks$no okuZbo oz. prejemala kakrSnokoli zacasno terapijo, povprasali bi jo
o razvadah (kajenje, uZivanje alkohola), prej$njih hospitalizacijah in operacijah.

3. V sklopu biokemicne diagnostike je pomembno hkratno dolo¢anje koncentracij glu-
koze, inzulina in C-peptida v krvi, najbolje ob pojavu teZav (3, 4). Pri bolnici smo opra-
vili 72-urni stradalni test, ki smo ga prekinili po 20 urah, saj se je pojavila hipoglikemija,
ob tem pa izlo€anje inzulina in C-peptida ni bilo ustrezno zavrto.

Znacilna klini¢na slika spontanih hipoglikemij pri sicer zdravi bolnici in laboratorij-
ska potrditev hipoglikemije ob za glikemijo neustrezno visokih koncentracijah inzu-
lina in C-peptida v krvi vzbujata mocan sum na inzulinom - hormonsko aktiven tumor
trebusne slinavke, ki ga uvr§¢amo med nevroendokrine tumorje in je ve¢inoma be-
nigne narave, redkeje je maligen (10 %) (3-5, 7).

Za potrditev prisotnosti tumorja, njegove lege in velikosti je bilo opravljenih ve¢ slikov-
nih preiskav. UZ trebuha, endoskopski UZ in CT trebu3nih organov niso pokazali po-
sebnosti. Prav tako lokacije tumorja nismo uspeli dolo€iti s scintigrafijo somatostatinskih
receptorjev (oktreoscan), kar pa diagnoze inzulinoma ne izkljucuje. Tumor je namrec
najveckrat manjsi od 2 cm, pri slikanju s CT pa je njegova gostota lahko prakti¢no enaka
gostoti okolnega tkiva. Poleg tega somatostatinske receptorje izraZa le pribliZno 50 %
inzulinomov (2, 4). Pri bolnici je bila opravljena Se scintigrafija z eksendinom, ki je prika-
zala patolo8ko kopi€enje oznacevalca v podrocju glave trebusne slinavke. Za natan¢nejso
predoperativno dolocitev lokacije tumorja smo bolnico napotili Se na MRI, ki je potr-
dila lokalizacijo tumorja, velikosti 10 x 8 mm.

4. Zdravljenje inzulinomov je kirursko. Glede na velikost in lokacijo lahko tumor odstranimo
z enukleacijo tumorja ali delno resekcijo trebusne slinavke. Ker so inzulinomi v vecji
meri benigni in se pojavljajo posamic¢no, je kirurSka odstranitev tumorja praviloma
kurativna (2, 4, 5). V primeru, da pred operacijo nismo uspeli ustrezno dolociti mesta
tumorja, si lahko med samo operacijo pomagamo z manualno palpacijo v kombina-
ciji z intraoperativnim UZ ali zaznavanjem kopic¢enja radioaktivno oznacenega soma-
tostatinskega analoga z gama sondo (2, 4, 7, 8). Slepa resekcija trebusne slinavke ni
priporocena (2, 4, 8). Radikalno resekcijo trebusne slinavke je treba opraviti pri bol-
nikih s Stevilnimi, slabo omejenimi ali ve¢jimi tumorskimi spremembami (>4 cm) (8).
Simptomatsko zdravljenje, katerega cilj je uravnavanje ustrezne koncentracije glukoze
v krvi, pride v poStev v predoperativnem obdobju ali pri bolnikih, pri katerih kirur§kega
posega ne moremo opraviti oz. je bila operacija neuspesna (2, 4, 5, 8). Ponavljajoce se hude
hipoglikemije preprecujemo s kontinuirano infuzijo glukoze (3). Drugace bolnikom pri-
porocamo manjSe, pogoste obroke in izogibanje telesni aktivnosti, kar neredko vodi v po-
vecanje telesne teZe. Poleg diete lahko uporabimo zaviralce izlo€anja inzulina, kot so dia-
zoksid, oktreotid ali lanreotid (2, 4, 8). Opisani so tudi primeri zdravljenja z verapamilom
in glukokortikoidi, katerih u€inkovitost pa Se ni ustrezno raziskana in potrjena (2, 4, 9).
Kirur8ko zdravljenje prihaja prav tako v poStev pri malignih inzulinomih, ki jih je mo¢
odstraniti, pri ¢emer je v primeru zasevkov v jetrih indicirana tudi odstranitev le-teh
ali celo transplantacija jeter (5).

Bolnica je bila predstavljena abdominalnim kirurgom, ki so tumorsko tvorbo uspesno
odstranili. Po operaciji bolnica ni imela ve¢ hipoglikemij.

Zahvala
Zahvaljujem se prim.doc.dr. Maji Ravnik Oblak, dr. med., in doc.dr. AleSu TomaZi¢u, dr. med,,
za pomoc pri pisanju diagnosti¢nega izziva.
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Nanoliposomski pripravek irinotekana

v kombinaciji z drugimi zdravili podaljsa

prezivetje bolnikov z zasevnim rakom

trebusne slinavke

Lancet, februar 2016

Nanoliposomski pripravek irinotekana
v kombinaciji s fluorouracilom in folinsko
kislino podalj3a preZivetje bolnikov z zasev-
nim adenokarcinomom trebusne slinavke
ob obvladljivih neZelenih ucinkih, je v fe-
bruarski Stevilki revije Lancet (Lancet. 2016;
387: 545-57.) porocala skupina raziskoval-
cev iz 14 drZav. Predstavila je rezultate med-
narodne randomizirane raziskave brez za-
slepitve, v kateri so pri bolnikih z zasevnim
adenokarcinomom izvodil trebusne slinav-
ke, ki so prej Ze prejeli kemoterapijo z gem-
citabinom, preucili u¢inkovitost zdravljenja
z nanoliposomskim pripravkom irinoteka-
na samostojno ali v kombinaciji z drugimi
zdravili.

V letih 2012 in 2013 so v raziskavo
v 76 srediSc¢ih vkljucili 417 bolnikov in jih
naklju€no razporedili v skupine, ki so pre-
jemale samo nanoliposomski irinotekan
(120 mg/m? vsake tri tedne), nanoliposom-
ski irinotekan (80 mg/m? vsake tri tedne) ter
fluorouracil in folinsko kislino oziroma

samo fluorouracil in folinsko kislino. Zdrav-
ljenje so nadaljevali do pojava napredova-
nja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih
ucinkov. Analizo uc€inkovitosti so opravili,
ko so zabeleZili 313 primerov teh dogodkov.

Srednje preZivetje je bilo 6,1 meseca
v skupini bolnikov, ki so prejemali nanoli-
posomski irinotekan, fluorouracil in folin-
sko kislino, in 4,2 meseca v skupini bolni-
kov, ki so prejemali samo fluorouracil in
folinsko kislino. Razlika je bila statisti¢no
znacilna, medtem ko se srednje preZivetje
v skupini, ki je prejemala samo nanolipo-
somski irinotekan ni pomembno razlikova-
lo od srednjega preZivetja v skupini, ki je
prejemala samo fluorouracil in folinsko
kislino (4,9 mesecev proti 4,2 meseca). Po-
gostost toksi¢nih u€inkov stopnje 3in 4 je
bila najvecja v skupini, ki je prejemala na-
noliposomski irinotekan ter fluorouracil
in folinsko kislino; najpogosteje je Slo za
nevtropenijo (27 %), utrujenost (14 %) in dri-
sko (13 %).
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Vnetje obzobnih tkiv povezano z ve¢jim

tveganjem za sréni infarkt

Circulation, februar 2016

Vnetje obzobnih tkiv je ve¢ epidemioloSkih
raziskav povezalo s pojavnostjo sréno-Zil-
nih bolezni, ali gre dejansko za neodvisno
in vzro¢no povezavo, pa ostaja predmet raz-
prav. Izsledki velike raziskave primerov
s kontrolami PAROKRANK (angl. Perio-
dontitis and its relation to coronary artery di-
sease), v kateri so vnetje obzobnih tkiv po-
trdili z radiografskim prikazom izgube
zobiS¢ne kosti, so pokazali, da so bolniki s to
boleznijo bolj ogroZeni za pojav srénega in-
farkta tudi ob izlocitvi vpliva zavajajocih de-
javnikov.

Raziskovalci iz ve€ sredis¢ na Svedskem
so v raziskavo vkljucili 805 bolnikov, ki so
utrpeli prvi sréni infarkt v starosti manj kot
75 let, in 805 po starosti, spolu in kraju bi-
vanja ustreznih kontrolnih preiskovancev.
Stanje obzobnih tkiv so ocenili kot zdravo
(ohranjene vsaj 80 % zobiS¢ne kosti) oziro-
ma kot blag-zmeren (ohranjene 79-66 % zo-

bis¢ne kosti) ali teZek periodontitis (ohra-
njene manj kot 66 % zobiS¢ne kosti). Za sta-
tisti¢no analizo so zbrali podatke o priblizno
100 morebitnih zavajajocih dejavnikih.

Vnetje obzobnih tkiv je bilo pri bolnikih
s srénim infarktom statisticno znacilno
pogostejSe kot pri kontrolnih preiskovancih
(43 % proti 33 %), je zapisano v prispevku
v februarski Stevilki revije Circulation
(Circulation. 2016; 133: 576-83.). Tveganje
za sréni infarkt je bilo pri bolnikih z vnet-
jem obzobnih tkiv znacilno vecje (razmerje
obetov 1,49; 95% razpon zaupanja 1,21-1,83).
Povezava je ohranila statisti¢ni pomen
(razmerje obetov 1,28; 95 % razpon zaupa-
nja 1,03-1,60) tudi po izlo€itvi vpliva dejav-
nikov, katerih razSirjenost se je med sku-
pinama znacilno razlikovala (kajenje,
sladkorna bolezen, leta izobrazbe in zakon-
ski stan).

Boljsa telesna zmogljivost povezana

z boljso celostno oceno kognitivnih

dejavnosti pri starostnikih

Neurology, februar 2016

Bolj$a telesna zmogljivost, ocenjena z vred-
nostjo najvecjega privzema kisika (VO,__)),
je bila pri preiskovancih srednjih let in sta-

rostnikih povezana z boljSo celostno oceno
kognitivnih dejavnosti in bolj§imi rezulta-
ti testiranja spomina, izvr$ilnih sposobnosti
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in motori¢nih spretnosti, so v februarski Ste-
vilki revije Neurology (Neurology. 2016; 86:
418-24.) porocali raziskovalci iz ve¢ srediS¢
v Avstriji.

Skupina je preucila podatke za 877 prei-
skovancev, starih povprecno 65 + 7 let, zbrane
v raziskavi The Austrian Stroke Prevention
Study. Telesno zmogljivost so ocenili z obre-
menitvenim testiranjem na tekoem traku,
kognitivne dejavnosti in motori¢ne spret-
nosti pa s Stevilnimi standardnimi testi.
Vsem preiskovancem so opravili tudi slika-
nje moZganov z magnetno resonanco.

Vecja vrednost VO, je bila povezana
s statisti¢no znacilno boljSo celostno oce-
no kognitivnih dejavnosti in z boljSimi
ocenami testov posameznih podrocij. Pove-
zava je bila neodvisna od spola, starosti,
stopnje izobrazbe in zdravljenja z zaviral-
ci kalcijevih kanal¢kov ali zaviralci recep-

torjev beta. Prisotnost okvare bele moZgano-
vine, lakun ali atrofije moZganov na mag-
netno-resonancnih posnetkih ni zmanjSala
obsega ucinka telesne zmogljivosti. Stati-
sti¢ne analize so prav tako pokazale odsot-
nost statisti¢éno znacilnih medsebojnih
vplivov med VO, in starostjo, prekomer-
no telesno teZo ter genotipom APOE-€4, ra-
zen glede vpliva prekomerne telesne teZe
na povezavo med VO, _ in spominom.
Raziskovalci so opozorili, da gre za
presecno raziskavo, v kateri so kognitivne
dejavnosti in telesno zmogljivost ocenili ob
enem ¢asovnem mejniku, zato je mogoce le
omejeno sklepanje glede vzrocnosti pove-
zave. V intervencijskih raziskavah pa bi bilo
smiselno preuciti korist telesne zmogljivo-
sti kot ukrepa za preprecevanje upada kog-
nitivnih dejavnosti pri starostnikih.

Laparoskopsko izpiranje prva izbira

pri bolnikih s predrtjem divertikulitisa

in z gnojnim peritonitisom?

Annals of Internal Medicine, februar 2016

Bolnike, pri katerih se divertikulitis zaple-
te s predrtjem in z gnojnim peritonitisom
(vnetjem potrebusnice), obi¢ajno zdravijo
z odprto resekcijo debelega Crevesa in po-
stavitvijo stome. Tako zdravljenje ni brez
tveganja, zato so Svedski in danski razisko-
valci v iskanju uc€inkovitejSih in varnejSih
metod v randomizirani raziskavi ovredno-
tili terapevtsko korist laparoskopskega
izpiranja peritoneja kot dokonénega zdrav-
ljenja teh bolnikov. Ugotovitve so predsta-

vili v porocilu, objavljenem v februarski Ste-
vilki revije Annals of Internal Medicine
(Ann Intern Med. 2016; 164: 137-45.).

V devetih bolniSnicah so v raziskavo
vkljudili 83 bolnikov s potrjenim predrtjem
divertikulitisa stopnje III po Hincheyju
z gnojnim peritonitisom. Po naklju¢nem iz-
boru so 43 bolnikom opravili laparoskopsko
izpiranje, 40 bolnikom pa odprto Hartman-
novo operacijo. Srednji ¢as sledenja je bil
372 oziroma 378 dni. V 12 mesecih je bila
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ponovna operacija potrebna pri 12 bolnikih
(27,9 %), ki so jim opravili laparoskopski, in
pri 25 bolnikih (62,5 %), ki so jim opravili
odprt poseg. Umrljivost in pojavnost resnih
zapletov sta bili v obeh skupinah podobni.
Skupno trajanje bolniSni¢nega zdravljenja
v 12 mesecih je bilo po laparoskopskem po-
segu za nekaj vec kot tretjino krajSe kot po
Hartmannovi operaciji. Po enem letu so
imeli stomo trije bolniki iz skupine z lapa-

roskopskim in 11 bolnikov iz skupine z od-
prtim posegom.

Raziskovalci so opozorili, da raziskava
ni zajela vseh bolnikov s sumom na diver-
tikulitis, rezultati pa po njihovem vendarle
kaZejo, da utegne biti laparoskopsko izpira-
nje ustrezna prva izbira zdravljenja za bolni-
ke, pri katerih pride ob predrtju do gnojnega
peritonitisa.

Spremljanje brez takojsnjih ukrepov

najustreznejsi pristop k obravnavi

nosecnic s predéasnim razpokom

mehurjev v pozni nosecnosti

Lancet, februar 2016

Predcasen razpok mehurja (jajénih ovojev)
je povezan tako z vecjim tveganjem za neo-
natalne okuZbe kot z zapleti zaradi nedono-
Senosti. Mednarodna skupina PPROMT
(angl. Preterm Prelabour Rupture Of the Mem-
branes close to Term) je v randomizirani
raziskavi ugotavljala, ali prinaSa takojSen
porod v teh okoli§¢inah manjSo pojavnost
okuZb novorojencka brez vecje pojavnosti
drugih zapletov.

Raziskava je v 65 sredisc¢ih v 11 drzavah
zajela 1.839 nosecnic, starejSih od 16 let, pri
katerih je med 34. in 36. tednom enoplod-
ne nosecnosti priSlo do razpoka mehurja
pred zacetkom poroda. Preiskovanke ob
vstopu v raziskavo niso imele znakov okuZz-
be. Po naklju¢nem izboru so jih razporedi-
li v skupino, v kateri so v 24 urah sprozili
porod, in v skupino, v kateri so preiskovan-

ke opazovali brez takoj3njih ukrepov. Glav-
ni opazovani dogodek je bil pojav sepse pri
novorojencku, vse izide so vrednotili zaslep-
ljeno.

Do pojava sepse je priSlo pri 23 (2 %) no-
vorojenckih mater, pri katerih so ukrepali
s takoj$njim porodom, in pri 29 (3 %) novo-
rojenckih mater, ki so jih opazovali brez
takojs$njih ukrepov. Razlika ni imela stati-
sticnega pomena (relativno tveganje 0,8;
95 % razpon zaupanja 0,5-1,3). Med pristo-
poma tudi ni bilo razlike v skupni pogosto-
sti smrti in zapletov pri novorojencku (8 %
proti 7 %; relativno tveganje 1,2; 95 % raz-
pon zaupanja 0,9-1,6). TakojSenj porod je bil
povezan z vecjo pogostostjo dihalne stiske
novorojencka in potrebe po mehanskem
predihavanju ter z daljS§im zdravljenjem
v intenzivni enoti, opazovanje brez ukrepov
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pa je bilo povezano z vecjo pogostostjo kr-
vavitve pred in med porodom, vecjo pogo-
stostjo uporabe antibiotikov po porodu in
dalj§im bolni$ni¢nim zdravljenjem, vendar
tudi z manjSo pogostostjo poroda s carskim
rezom.

Ob odsotnosti o¢itnih znakov okuZzbe ali
stiske ploda, so v zaklju¢ku porocila v zad-

nji januarski Stevilki revije Lancet (Lancet.
2016; 387: 444-52.) zapisali raziskovalci, se
zdi pristop s skrbnim spremljanjem nosec-
nice in ploda brez takojsnjih ukrepov naju-
streznejSi pristop k obravnavi nosecnic
s pred€asnim razpokom mehurjev v pozni
nosecnosti.

ISC 2016: intenzivno in dolgotrajno

spremljanje srénega ritma po mozganski

kapi razkrije dodatne primere fibrilacije

preddvorov

American Stroke Association, februar 2016

Fibrilacija preddvorov je pomemben dejav-
nik tveganja za moZgansko kap, vendar
napade te motnje ritma z obic¢ajno diagno-
sti¢no obravnavo pogosto spregledajo. Ra-
ziskovalci iz Stirih srediS¢ v Nemciji so
v randomizirani raziskavi FIND-AF Rando-
mised skuSali ugotoviti, ali je mogoce od-
krivanje fibrilacije preddvorov izboljSati
z intenzivnej$im in dolgotrajnejSim sprem-
ljanjem srénega ritma. Rezultate je v imenu
skupine na vsakoletni Mednarodni konfe-
renci o moZganski kapi, ki je potekala v Los
Angelesu (ZDA) od 17. do 19. februarja,
predstavil dr. Rolf Wachter z Univerze
v Gottingenu (Nemcija).

Raziskava je bila utemeljena na ugo-
tovitvah dveh randomiziranih raziskav
(EMBRACE in CRYSTAL-AF), da dolgotraj-
nejSe spremljanje srénega ritma zazna vec
primerov fibrilacije preddvorov pri bolni-
kih s kriptogeno moZgansko kapjo. Vanjo so

vkljucili bolnike s sinusnim srénim ritmom,
ki so bili v bolni8nici zdravljeni zaradi is-
hemicne moZganske kapi in zanje ni bilo
znano, da bi kdaj prej imeli fibrilacijo pred-
dvorov. Po naklju¢nem izboru so jih 200 raz-
poredili v skupino, v kateri so izvajali inten-
zivno (analiza posnetkov v specializira-
nem laboratoriju) in dolgotrajno (snemanje
s Holter napravo 3-krat po 10 dni v 6 me-
secih po kapi) spremljanje srénega ritma,
198 pa v kontrolno skupino, ki so jo obrav-
navali po obi¢ajnem protokolu. Rezultate so
vrednotili zaslepljeno.

Med skupinama ni bilo bistvenih raz-
lik v izhodiS¢nih znacilnostih: povpre¢na
starost je bila pribliZzno 73 let, deleZ Zensk
pribliZzno 40 %, velika vecina je imela simp-
tome kapi vec kot 24 ur. V kontrolni sku-
pini so sréni ritem spremljali s telemetrijo
v enoti za moZgansko kap povprecno 73 ur
in s standardnim 24-urnim snemanjem EKG
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povprecno 24 ur. V skupini z intenzivnim
in dolgotrajnim spremljanjem srénega rit-
ma je kakrSnokoli dolgotrajno snemanje
EKG ob treh ¢asovnih mejnikih (ob vstopu
v raziskavo ter po 3 in 6 mesecih po kapi)
opravilo 75-99 % bolnikov.

V 6 mesecih po moZganski kapi so z in-
tenzivnim in dolgotrajnim spremljanjem
srénega ritma odkrili fibrilacijo preddvorov
(pred ponovno kapjo) pri 13,5 % bolnikov,
v kontrolni skupini pa je bil ta delez 4,5 %.
Ob razliki 9,0 odstotnih tock (95 % razpon
zaupanja 3,5-14,6 odstotne tocke) bi en do-
daten primer fibrilacije preddvorov odkrili
z intenzivnim in dolgotrajnim spremljanjem
srénega ritma pri 11 bolnikih. Ponovno moZz-
gansko kap je v 12 mesecih sledenja utrpe-
lo 2,5 % bolnikov iz skupine z intenzivnim
in dolgotrajnim spremljanjem in 4,5 % bol-
nikov iz kontrolne skupine. Rezultati so bili

skladni v vseh v protokolu raziskave opre-
deljenih podskupinah.

O intenzivnem in dolgotrajnem sprem-
ljanju srénega ritma je smiselno razmisli-
ti pri vseh bolnikih z moZgansko kapjo, pri
katerih bi utegnila biti fibrilacija preddvo-
rov klini¢no pomemben dejavnik, je za-
kljucil dr. Wachter. Ob tem je opozoril, da
je raziskava potekala samo v Nemciji, zato
rezultatov morda ni mogoce enostavno pos-
plositi na druge drZave oziroma bolnike dru-
gega etniCnega ali rasnega izvora. DeleZ
bolnikov, ki so opravili dolgotrajno sne-
manje EKG, je s ¢asom upadal, kar bi lah-
ko pomenilo, da je razSirjenost fibrilacije
preddvorov v tej raziskavi podcenjena in da
bi bil diagnosti¢ni izplen boljsi z za bolni-
ka ugodnejSimi nacini spremljanja sréne-
ga ritma.

ISC 2016: izidi oskrbe brezsimptomne

zozitve vratne arterije s perkutanim

ali kirurskim posegom kratkorocno

in dolgoroéno podobni (raziskava ACT I)

American Stroke Association, februar 2016

Rezultati nekaterih raziskav nakazujejo, da
je vstavitev Zilne opornice v vratno arteri-
jo s sistemom za$cite pred embolijo ucin-
kovita alternativa kirurski endarterektomiji
pri bolnikih s srednjim ali velikim tvega-
njem za zaplete po kirurS§kem posegu. Ra-
ziskava ACT I (angl. Asymptomatic Carotid
Trial) je bila zasnovana z namenom primer-
jati izide obeh pristopov k oskrbi bolnikov

s hudo zoZitvijo vratnih arterij brez simp-
tomov, mlajSih od 80 let, pri katerih kirurs-
ko zdravljenje ne bi bilo tvegano. Rezultate
je v predavanju na vsakoletni Mednarodni
konferenci o moZganski kapi, ki je poteka-
la letos v Los Angelesu (ZDA), predstavil
vodja raziskovalcev dr. Lawrence R. Wech-
sler iz bolniSnice University of Pittsburgh
Medical Center (Pittsburgh, ZDA).
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Raziskava je bila zasnovana z namenom
potrditi kliniéno enakovrednost (statistic-
no nemanjvrednost) perkutanega posega
v primerjavi s kirur§8ko endarterektomijo.
Zajela je 1.453 bolnikov (manj od nacrtova-
nih 1.658 bolnikov zaradi poc¢asnega vklju-
¢evanja bolnikov v raziskavo), pri katerih so
z ultrazvokom ali angiografijo ugotovili vsaj
70 % zoZitev svetline vratne arterije, vendar
v zadnjih 180 dneh niso imeli s tem pove-
zanih simptomov. Bolniki so bili povprec-
no stari priblizno 68 let in v veliki vecini
belopolti. Vec kot 90 % jih je imelo zviSan
krvni tlak in zviSano raven krvnih mascob,
pribliZno tretjina tudi sladkorno bolezen,
a zaradi pridruZenih bolezni in anatomskih
znacilnosti zoZitve s kirurSkim posegom ne
bi bili dodatno ogroZeni. Po metodi nakljuc-
nega izbora so jih v razmerju 3:1 razpore-
dili v skupini, v katerih so zoZitev oskrbeli
perkutano z vstavitvijo opornice Xact z Em-
boshield zas¢ito, in v skupino, v kateri so
zoZitev oskrbeli s kirurSko endarterektomijo.

Skupna pojavnost moZganske kapi, sr¢-
nega infarkta in smrti v 30 dneh po posegu
in istostranske moZganske kapi v obdobju
do enega leta po posegu, kar je bilo glav-
no merilo ucinkovitosti, je bila 3,8 % v sku-
pini s perkutanim posegom in 3,4 % v sku-
pini s kirur8kim posegom. Razlika ni bila
statisti¢no znacilna in je zadostila statistic-
nim merilom za nemanjvrednost perkuta-
nega posega. Pojavnost moZganske kapi

in smrti v 30 dneh po posegu je bila 2,9 %
v skupini s perkutanim posegom in 1,7 %
v skupini s kirurS8kim posegom; razlika ni
imela statistiCnega pomena, k njej pa je naj-
vec prispevala razlika v pojavnosti manj3e
mozganske kapi (2,4 % proti 1,1 %). Obdob-
je od 30 dni do pet let po posegu je brez is-
tostranske moZganske kapi preZivelo 97,8 %
oziroma 97,3 % bolnikov, skupini se prav
tako nista razlikovali glede 5-letnega pre-
Zivetja brez kakrSnekoli moZganske kapi
(93,1 % v skupini s perkutanim in 94,7 %
v skupini s kirurS§kim posegom).

Dr. Wechsler je zakljucil, da je mogoce
pri asimptomatskih bolnikih z ve¢ kot 70 %
stenozo vratne arterije po opravljenem per-
kutanem ali kirurS8kem posegu pricakovati
podobne kratkoro¢ne in dolgorocne rezul-
tate. Opozoril je, da so bolnike v 62 srediScih
v ZDA vkljucevali v raziskavo od leta 2005
do leta 2013. Zdravljenje z zdravili je bilo
utemeljeno na v ¢asu vkljucitve v raziska-
vo veljavnih smernicah, zato iz rezultatov
te raziskave ni mogoce sklepati, kak3na je
ucinkovitost enega ali drugega pristopa ob
najsodobnejSem zdravljenju z zdravili.
Manjse Stevilo vklju€enih bolnikov je tudi
zmanj3alo statisti¢no moc raziskave.

Porocilo o raziskavi je bilo hkrati s pred-
stavitvijo v Los Angelesu objavljeno na
spletni strani revije The New England Jour-
nal of Medicine (N Engl ] Med. 2016; 374:
1011-20.).
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ISC 2016: raziskava CREST po 10 letih potrjuje
obstojnost rezultatov tako perkutane kot

kirurSke oskrbe zozitve vratnih arterij

American Stroke Association, februar 2016

Rezultati raziskave CREST (angl. Carotid Re-
vascularization Endarterectomy versus Sten-
ting Trial), objavljeni leta 2010, so pokazali,
da v srednjem casu sledenja 2,5 let med
oskrbo pomembne zoZitve vratne arterije
(z ali brez simptomov) s perkutanim pose-
gom ali kirurSko endarterektomijo ni bilo
statisti¢no znacilne razlike glede skupne po-
javnosti pomembnih klini¢nih dogodkov.
Vedja pogostost istostranske moZganske
kapi ob perkutanem posegu pa je utrdila
mnenje, da je prva izbira za te bolnike ki-
rur8ko zdravljenje. Bolniki so bili ob vsto-
pu v to raziskavo stari povprecno 69 let. Pri
tej starosti je bila v ZDA povprecna prica-
kovana Zivljenjska doba za moske 15 let, za
Zenske pa 17 let, zato so dolgoro¢ni izidi po
posegu Se toliko pomembnejsi. Predstavlje-
ni so bili na vsakoletni Mednarodni konfe-
renci o moZganski kapi, ki je letos potekala
od 17. do 19. februarja v Los Angelesu, in
v spletni izdaji revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2016;
374:1021-31.).

Raziskava je v 117 sredi8¢ih v ZDA in
Kanadi zajela 2.502 bolnika z zoZitvijo svet-
line vratne arterije za vsaj 70 %. Izide so
10 let vrednotili vsakih 6 mesecev in popol-
ne podatke zbrali za 1.607 bolnikov, ki so
pristali na dolgotrajno sledenje; 195 bolni-
kov na nadaljnje sledenje ni pristalo, 700 bol-

nikov pa so izvzeli zaradi drugih razlogov
(umik soglasja, pojav opazovanega dogod-
ka, smrt).

Skupna pojavnost moZganske kapi, sr¢-
nega infarkta, smrti zaradi kateregakoli
vzroka v 30 dneh po posegu in kasnejSe is-
tostranske moZganske kapi v 10 letih sle-
denja je bila 11,8 % v skupini s perkutanim
posegom in 9,9 % v skupini s kirurSko en-
darterektomijo. Razlika ni bila statisti¢no
znalilna. Skupini se prav tako nista po-
membno razlikovali glede pojavnosti is-
tostranske moZganske kapi v 10 letnem
obdobju (6,9 % proti 5,6 %), majhna pojav-
nost tega dogodka (manj kot 0,7 % letno) pa
po besedah dr. Thomasa G. Brotta s Klinike
Mayo v Jacksonvillu (ZDA) kaZe na veliko
obstojnost koristi posega. Skupna pogostost
ponovne zoZitve in ponovnega revaskula-
rizacijskega posega je bila prav tako stati-
sti¢no enaka (12,2 % po perkutani in 9,7 %
po kirurski oskrbi). Ugotovitve so bile po-
dobne tudi v locenih analizah bolnikov
s simptomi in bolnikov brez simptomov pred
posegom. Raziskovalci so ocenili, da je
bila pri bolnikih iz te raziskave pri¢akova-
na Zivljenjska doba v starosti 65 let 18,9 let
pri Zenskah in 16,2 leti pri moS8kih, kar je
za eno oziroma dve leti manj od povprec-
ja za prebivalstvo ZDA.
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ACC 2016: rezultati raziskave HOPE-3 v prid
uporabe statinov v sklopu primarnega

preprecevalnega zdravljenja posameznikov

s srednjo stopnjo sréno-zilne ogrozenosti

American College of Cardiology, april 2016

Osrednja pozornost uvodnega zasedanja
leto$njega kongresa American College of
Cardiology, ki je potekala od 2. do 4. apri-
la v Chicagu, je pripadla trem predstavitvam
rezultatov raziskave HOPE-3 (angl. Heart
Outcomes Prevention Evaluation). Cilje te ve-
like raziskave, ki je v 228 sredi§cih v 21 dr-
Zavah zajela skoraj 13.000 preiskovancev
s srednjo sréno-Zilno ogroZenostjo, je bil
s faktorsko razporeditvijo hkrati ovredno-
titi korist zniZevanja krvnega tlaka s fiksno
kombinacijo dveh u€inkovin, korist zniZe-
vanja koncentracije holesterola z rosuvasta-
tinom v dnevnem odmerku 10 mg in skupno
korist obeh terapevtskih ukrepov. Ali, kot
je v uvodu v zadnje od treh predavanj po-
vedal ugledni dr. Salim Yusuf z Univerze
McMaster v kanadskem Hamiltonu, v prak-
si pragmaticno preizkusiti koncept mini po-
litablete.

Raziskava je zajela posameznike, pri ka-
terih je bilo letno tveganje za pojav srénoZil-
nega dogodka priblizno 1,0 %: moSke, sta-
re vsaj 55 let, in Zenske, stare vsaj 60 let,
ki so imeli vsaj en dodaten dejavnik tvega-
nja (povecano razmerje pas-boki, kajenje,
motnje presnove glukoze, nizka koncentra-
cija HDL-holesterola, blaga okvara delova-
nja ledvic, druZinsko breme sréno-Zilnih bo-
lezni). Po naklju¢nem izboru so jih faktorsko
razporedili v 2 krat 2 skupini in jih dvojno
zaslepljeno zdravili s kombinacijo kande-
sartana 16 mg in hidroklorotiazida 12,5 mg
dnevno in placebom, z rosuvastatinom 10 mg
dnevno in placebom, z obema aktivnima pri-
pravkoma ali z dvema pripravkoma placeba.

Glavno merilo ucinkovitosti je bila skupna
pojavnost smrti zaradi bolezni srca in oZilja,
neusodnega srénega infarkta in neusodne
moZganske kapi, ki so jo za analizo dodat-
no razsirili z vkljucitvijo pogostosti oZiv-
ljanja po zastoju srca, srénega popuscanja
in revaskularizacijskih posegov. Raziskavo
so opravili brez prepogostih kontrolnih pre-
gledov, brez titriranja odmerkov in brez do-
lo€enih ciljnih vrednosti krvnega tlaka ali
krvnih ma$c¢ob. Pristop naj bi bil po besedah
dr. Yusufa preprost, u€inkovit, varen, poce-
ni in uporaben v svetovnem merilu. Prei-
skovanci so bili ob vstopu v raziskavo sta-
ri povprecno 66 let, deleZ Zensk je bil 46 %,
deleZ belopoltih je bil le 20 %. Izhodis¢-
na vrednost krvnega tlaka je bila pov-
pre¢no 138/82 mm Hg, LDL-holesterola pa
3,4 mmol/l. Polovica preiskovancev je ime-
la koncentracijo CRP, izmerjeno z obcutlji-
vo metodo, viSjo od 2,0 g/1.

Primerjava zdravljenja s protihiperten-
zijskim pripravkom in zdravljenja s place-
bom (N Engl ] Med. 2016; 374 (21): 2009-20.)
je pokazala, da so z aktivnim pripravkom do-
segli za 6,0/3,0 mm Hg vedje zniZanje krv-
nega tlaka glede na izhodiS¢no vrednost.
Razlika pa se ni odrazila kot manj3a pojav-
nost dogodkov, ki so tvorili glavno merilo
ucinkovitosti: zabeleZili so jih pri 4,1 % prei-
skovancey, ki so prejemali protihipertenzij-
ski pripravek, in pri 4,4 % preiskovanceyv, ki
so prejemali placebo. Razlika ni bila stati-
sti¢no znacilna, pa tudi analiza z raz§irjenim
glavnim merilom uc¢inkovitosti ni pokazala
znacilne razlike (4,9 % proti 5,2 %). Dodatni



368

Novice

izracuni so pokazali, da je na ucinek po-
membno vplivala izhodi§¢na vrednost sisto-
litnega krvnega tlaka. Preiskovanci iz
143,5mm Hg) so z aktivnim zdravljenjem
pridobili, pri preiskovancih iz tretjine z naj-
niZjimi vrednostmi pa so zaznali celo mo-
rebitno Skodo aktivnega zdravljenja.

Zdravljenje z rosuvastatinom je bilo po-
vezano s povprecno 26,5% niZjo ravnjo
LDL-holesterola kot zdravljenje s placebom
(N Engl J] Med. 2016; 374 (21): 2021-31.).
Pojavnost dogodkov glavnega merila uc¢in-
kovitosti je bila ob zdravljenju z rosuvasta-
tinom znacilno manj$a kot ob zdravljenju
s placebom (3,7 % proti 4,8 %; razmerje tve-
ganj 0,76; 95 % razpon zaupanja 0,64-0,91),
ucinek je bil podoben tudi glede na razsir-
jeno glavno merilo u¢inkovitosti. Rezultati
so bili podobni v vseh v protokolu raziska-
ve opredeljenih podskupinah. Preiskovanci,
ki so jemali rosuvastatin, so bili pogosteje
operirani zaradi katarakte (3,8 % proti 3,1 %)
in so pogosteje navajali simptome v miSi-
cah (5,8 % proti 4,7 %).

Primerjava med skupinama, ki sta preje-
mali oba aktivna pripravka in dvojni place-

bo (N Engl ] Med. 2016; 374 (21): 2032-43.),
je pokazala, da so z aktivnim zdravljenjem
dosegli zniZanje koncentracije LDL-holeste-
rola za povprecno 0,87 mmol/l in zniZanje
sistolicnega krvnega tlaka za povprecno
6,2mm Hg vec€ kot s placebom. Skupna
pojavnost dogodkov glavnega merila u€in-
kovitosti je bila 3,6 % ob dvojnem aktivnem
zdravljenju in 5,0 % ob zdravljenju z dvoj-
nim placebom (razmerje tveganj 0,71; 95 %
razpon zaupanja 0,56-0,90). Dvojno aktiv-
no zdravljenje se je kot bolj koristno izkazalo
tudi v analizi z razSirjenim glavnim meri-
lom ucinkovitosti (4,3 % proti 5,9 %). V sku-
pini, ki je prejemala oba aktivna pripravka,
so zabeleZili ve¢jo pogostost simptomov
v miSicah in omotice, vendar sta bila dele-
Za preiskovanceyv, ki so opustili zdravljenje
zaradi neZelenih u€inkov, v obeh skupinah
podobna. Tudi v teh analizah so zaznali po-
memben vpliv izhodiS¢ne vrednosti sisto-
licnega krvnega tlaka: pri preiskovancih iz
tretjine z najvi§jimi vrednostmi sta k skup-
ni koristi prispevala tako protihipertenzij-
ski pripravek kot rosuvastatin, v preostalih
dveh tretjinah pa je k skupni koristi pris-
pevalo le zdravljenje z rosuvastatinom.
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ACC 2016: pogostost nenadne smrti med

tekmovanjem pri triatlonu veéja kot pri

maratonu

American College of Cardiology, april 2016

Smrt med triatlonom ni redek pojav, saj pre-
sega pogostost primerov smrti med mara-
tonom, so v analizi podatkov za dvajsetletno
obdobje od leta 1985 do leta 2015 ugoto-
vili raziskovalci iz ve€ srediS¢ v ZDA. V ana-
lizo so zajeli podatke o triatlonih v ZDA iz
razli¢nih virov, vklju¢no s tistimi, ki jih zbi-
ra ameriSka nacionalna triatlonska organi-
zacija. Predstavitev rezultatov je bila izbrana
med najboljSe predstavitve s plakatom le-
toSnjega Znanstvenega zasedanja, ki je
potekalo od 2. do 4. aprila v Chicagu.
ZabeleZenih je bilo 106 primerov nenad-
ne smrti oziroma 1,52 primerov na 100.000
udeleZencev. Nenadna smrt je bila pri mos-
kih (2,05 primerov na 100.000 udeleZencev)
pogostejSa kot pri Zenskah (0,71 primerov
na 100.000 udeleZenk). ZabeleZili so tudi
11 primerov uspeSnega oZivljanja po zasto-
ju srca. Povprecna starost umrlih udeleZen-
cev je bila 47 + 12 let, 85 % je bilo moskih.

Med plavanjem je umrlo 69 udeleZencev,
med kolesarjenjem oziroma tekom pa 20
(od tega 14 zaradi nezgode) oziroma osem
udeleZencev; trije udeleZenci so umrli ne-
posredno po zakljucku tekmovanja. Pribliz-
no polovica primerov (52 %) se je zgodila
med kratkim triatlonom (dolZina plavanja
do 1.500m), 27 % oziroma 21 % primerov
pa med srednje dolgim in dolgim triatlo-
nom. Nekaj ve¢ kot tretjina umrlih se je
triatlona udeleZila prvic.

Avtopsija je bila opravljena pri 41 umr-
lih. Pri 22 umrlih (55 %) so ugotovili pri-
sotnost sréno-Zilne bolezni, ki je povzroci-
la smrt ali pomembno prispevala k njej:
v 16 primerih je $lo za ateroskleroti¢no ko-
ronarno bolezen srca, v treh primerih za hi-
pertroficno ali dilatativno kardiomiopatijo,
v enem primeru za sindrom Wolff-Parkin-
son-White, v enem primeru pa za aritmo-
geno displazijo desnega prekata.
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Bergant Jernej 8.6.2016  KraSevec Manca 5.7.2016
Gregorin Irena 8.6.2016  Urankar Spela 5.7.2016
Grilj Rok 8.6.2016  Theuerschuh Ana Barbara 6.7.2016
Gros Vida 8.6.2016  Valek Stella Ana 6.7.2016
Meden Anja 8.6.2016  MotZina Karin 7.7.2016
Sirc Tina 8.6.2016  Solar Mihael 7.7.2016
Djordjevi¢ AnZe 9.6.2016  Kolenko Ana 12.7.2016
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Lazar Aljaz
Bergant Gaber
Ribi¢ Nejc
Blokar Elizabeta
Candek Tina
Tavcar Rok

13.7.2016
15.7.2016
19.7.2016
20.7.2016
20.7.2016
20.7.2016

Diplomanti dentalne medicine

Ili¢ Aleksandra
Miljanci¢ Klemen
Sket Tea

Zgur Lea

Ogulin Anton
Redensek Nicole
Stoji¢ Natalija
Znidarsi¢ Masa
Rus Jure
ZakosSek Barbara
Dichlberger Dita
Anzeljc UrSka
Lustrik Matevz

10. 5. 2016
11. 5.2016
25.5.2016
25.5.2016
1. 6.2016
1. 6.2016
1. 6.2016
1. 6.2016
21.6.2016
22.6.2016
23.6.2016
24.6.2016
24.6.2016

Urdih Tereza
Abersek Nina
Omahen Vida
Matjasi¢ TomaZz
Heric TjaSa

Leban Maja
Vréon Chris
Kovacevi¢ Robert
Danilovska Ljubica
Fajdiga Medeja
Stare Mojca
Stvarnik Spela
Susterdi¢ Tilen
JeZovnik Ajda
Luzar Fink Maja
GaSperlin Darja
Tisov Eva

25.
26.
26.
27.
29.

N
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2016
2016
2016
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2016
2016
2016
2016
2016
2016

. 2016
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Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

Sabath Larisa
Kovacic Katarina
Ribi¢ Tjasa
Mrsi¢ Una
Mesari¢ Petra
Turk Alenka
Cvikl Eva Nike
Mumelj Lana
Juri¢ Hana
Mohorko Tamara
Cséaszar Ferenc
Dol8ak Urska
Lasi¢ Maja
Mitreva Cvetanka
Mocnik Mirjam
Nikolic Sara
Tuksar Dajana
Komel Andreja

5.5.2016
10. 5. 2016
1. 6.2016
3.6.2016
20. 6. 2016
27.6.2016
29.6.2016
29.6.2016
30. 6. 2016
30. 6. 2016
1.7.2016
1.7.2016
1.7.2016
1.7.2016
1.7.2016
5.7.2016
5.7.2016
6.7.2016

Soboc¢an Sanja
Zganec Jure

Cvetko Kim

Rozman Matija

Lubej Karmen
Kovaci¢ Rok

Sinko - Gider Andreja
JernejSek Anamarija
Rmus Milena

Stojni¢ Dragana
Mumel Gregor
Pernek Robert

Plos Katja

Sever David

Lisek Tanja

Ker$i¢ Marina

Perse Spela

Ribeiro Takahashi Bruno

12.
14.
14.
18.
18.
18.
21.
21.
21.
21.
22.
20.
20.
20.
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2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splosne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$a dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredni3tva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri cemer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

« strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevanju
vseh vpra$anj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Struktura prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanc¢no.

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno 3tevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajsave na sliki. Ce
imate kakr$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

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

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

Poglavje v knjigi

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&ic A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

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

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

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

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

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

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

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

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

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

Chapter in a book

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Web sites

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

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

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

Books on the internet

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

Databases on the internet

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

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

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

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

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

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

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
mitted via e-mail to prispevki@medrazgl.si
The submission should be accompanied
by a Letter to the Editor stating the topic
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and major findings of the manuscript along
with corresponding author's information (full
name, phone number and e-mail address).
All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
is vested in DruStvo Medicinski razgledi.
All authors must sign the statement form
and send the original to the following
address: DruStvo Medicinski razgledi,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Accepted manuscripts will not be pub-
lished until signed statements from all
authors have been received. The Authorship
and Copyright Statement Form is avail-
able at http:/www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
to the authors and subsequently forward-
ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
read by readers for Slovenian and English.
Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

The editorial board conducts its work in
accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
independent and unbiased editing.

Guidelines for manuscript authors were
last updated on 23.3.2014 and are available
at http:/www.medrazgl.si
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