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Veronika Cencen’, Jernej Kova¢?, Simon Horvat?, PrimoZ Kotnik*
Biotehnoloski pristopi k zdravljenju debelosti

Biotechnological Strategies in Treatment of Obesity

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: debelost, biotehnologija, rekombinantna zdravila, gensko zdravljenje

Debelost je klasi¢na ve¢vzrocno pogojena bolezen. Poleg vpliva okolja ima pomembno
vlogo pri njenem nastanku tudi dednost. Debelost je le redko monogensko pogojena, opre-
deljenih pa je bilo tudi Ze ve¢ 100 genov in mest v genomu, ki vsak v majhnem deleZu
sodelujejo pri razvoju mnogo pogostejSe poligenske debelosti. Debelost pri otrocih in mla-
dostnikih predstavlja kratko- in dolgoro¢no ogroZenost za zaplete. Obi¢ajni nacini zdrav-
ljenja so Zal le delno ucinkoviti. PoveCevanje pogostosti debelosti povecuje potrebo po
izdelavi novih strategij zdravljenja. BiotehnoloSke metode predstavljajo pomembno orod-
je za razvoj teh strategij. V ¢lanku so predstavljene biotehnoloSke metode, ki so trenut-
no Ze uporabljene za pripravo uc¢inkovin in metod za zdravljenje debelosti. Razpravljamo
o njihovi u€inkovitosti in varnosti ter o moznostih za dodatni razvoj. Predstavljamo tudi
novejSe biotehnoloske metode, ki trenutno $e niso v uporabi za zdravljenje debelosti, a ima-
jo ta potencial. Razpravljamo tudi o dodatnih moZnostih uporabe biotehnoloskih metod
za opredelitev tarénih genov in mehanizmov, ki vodijo v debelost.

ABSTRACT
KEY WORDS: obesity, biotechnology, recombinant drug therapy, gene therapy

Obesity is a complex multifactorial disease. Both genetics and environmental factors play
a major role in the development of obesity. It is rarely monogenic and several 100 of ge-
nes and loci, each having a minor effect, have been associated with the polygenic form.
Obesity in children and adolescents presents a short and long-term risk for obesity-re-
lated diseases. Classical methods of treatment are unfortunately only partially effecti-
ve. The ever increasing prevalence of obesity cases calls for novel treatment strategies.
Biotechnology offers several important tools for the development of these strategies. Bio-
technological methods already used for the preparation of drug therapies and other met-
hods for treating obesity are presented in the article. We discuss their efficacy and safety,
and possibilities for further improvement. Novel biotechnological approaches that have
not yet been used in the treatment of obesity but show potential are also discussed. Furt-
hermore, we also explore the possibility of using biotechnological methods to determi-
ne the main target genes and mechanisms of obesity.
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Debelost je pomemben javnozdravstveni
problem zaradi presnovnih in nepresnov-
nih zapletov, s katerimi je povezana. Osno-
va zdravljenja je sprememba Zivljenjskega
sloga, kamor sodijo zdrava prehrana, red-
na in primerno intenzivna telesna dejavnost
ter omejen ¢as, ko nismo telesno dejavni. Do
sedaj razvita zdravila niso zelo ucinkovita
in imajo veinoma pomembne neZelene
ucinke (1). U¢inkovitejsi so bariatri¢ni po-
segi, a so relativno invazivni, izrednega po-
mena pa je tudi doZivljenjsko pooperativno
sledenje, zato so ti posegi primerni le za
manjSi deleZ populacije debelih (2). ZaZele-
ni so novi pristopi k zdravljenju debelosti,
ki bi bili u€inkoviti in varni. S tega vidika
v Clanku predstavljamo novejSe bioteh-
noloSke metode, s katerimi bi lahko izbolj-
§ali u€inkovitost in varnost Ze uveljavljenih
zdravil in metod ter razvili nova.

METODA REKOMBINANTNE
DEOKSIRIBONUKLEINSKE KISLINE
ZA 1ZDELAVO UCINKOVIN ZA
ZNIZANJE TELESNE MASE ALI
PRESNOVNO UGODNO SPREMEMBO
TELESNE SESTAVE

V biotehnologiji se pogosto uporablja meto-
da rekombinantne DNA, s katero se izboljSa
ucinkovitost produkta in raven proizvodnje
rekombinantnih beljakovin. S plazmidom
vnesemo DNA, ki kodira izbrano (¢loveS§ko)
beljakovino, v bakterijsko gostiteljsko ce-
lico. V celici se sintetizira beljakovina, ki si-
cer v naravnem sevu ne obstaja (3). NaSte-
tih je nekaj primerov uporabe te metode za
izdelavo uc€inkovin, ki vplivajo na telesno
maso in sestavo telesa.

Leptin, leptinski receptor in
postreceptorske signalne poti
Odkritje hormona leptina je eno prvih in
najvecjih odkritij, ki so vplivala na razume-
vanje genetskih nagnjenosti za uravnava-
nje telesne mase. Leptin je beljakovina, ki
se tvori izklju¢no v mascobnem tkivu. Se-

stavljen je iz 146 aminokislin, kodira ga gen
LEP Preko receptorja za leptin, ki ga kodi-
ra gen LEPR, leptin posredno sproZi tvor-
bo anoreksigenega nevropeptida proopio-
melanokortina (angl. proopiomelanocortin,
POMC) in zavira proizvodnjo oreksigene
aguti podobne beljakovine (angl. agouti-re-
lated protein, AgRP). Leptin naj bi deloval
kot lipostat, saj se z veanjem koli¢ine mas-
¢ob v maScobnih celicah spros¢a v kri in
povzroca obcutek sitosti. Posledica pomanj-
kanja leptina ali mutacija v genu za leptin-
ski receptor je zgodnja in izrazita debelost
s pridruZenimi zdravstvenimi zapleti. Zdrav-
ljenje z rekombinantnim leptinom je ucin-
kovito pri zdravljenju redkih oblik debelo-
sti, ki so posledica pomanjkanja leptina (4).
Nasprotno pa je zdravljenje z rekombinant-
nim leptinom neucinkovito pri poligensko
dedovani oz. najpogostejsi obliki debelosti,
kjer je pridobljena odpornost na leptin eden
glavnih mehanizmov, ki vodijo v poveceva-
nje telesne mase oz. neucinkovitost zdrav-
ljenja z leptinom (5).

Odpornost na leptin so obsli z razvojem
zdravila, ki brez aktivacije receptorja za
leptin deluje na njegove efektorje. Ciliarni
nevrotrofi¢ni dejavnik (angl. recombinant
neurotrophic factor, CNTF), ki ga kodira
gen CNTF, je polipeptidni hormon in rast-
ni dejavnik Zivénih celic ter v Zivénem si-
stemu spodbuja tvorbo Ziv¢nih prenaSalcev.
Pri Zivalskih modelih se CNTF dokazano
izogne ucinkom odpornosti na leptin. Re-
kombinantna razli€ica ciliarnega nefrotic-
nega dejavnika (angl. recombinant human
variant ciliary neurotrophic factor, rhvCNTEF)
z zaSCitenim imenom Axokine®, ima Se iz-
boljSano ucinkovitost in farmakoloSke last-
nosti. VeZe se na receptor za CNTF in akti-
vira podobne znotrajceli¢ne signalne poti
kot leptin ter vpliva na spremembe apeti-
ta in telesno maso (38). Kljub dokaj veliki
ucinkovitosti pa ni priSel na trZisce, saj so
preiskovanci razvili protitelesa proti CNTF.
Ta niso le zmanjSala u¢inkovitosti zdravlje-
nja, temvec bi lahko Skodljivo vplivala tudi
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na nevrozas¢itno delovanje endogenega
CNTF (7). Podjetje Xencor za razvoj zdrav-
ljenja z monoklonskimi protitelesi do se-
daj Se ni bilo uspesno pri razvoju analogov
z manjSo imunogenostjo. Te i¢ejo z analizo
spremenjenih epitopov alelov poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa II (8).

Rekombinantni ¢loveski rastni
hormon

Rastni hormon je peptidni hormon, ki spod-
buja rast, delitev in obnavljanje celic. Po-
leg tega ima pomembne fizioloSke ucinke
na telesno sestavo. ZmanjSuje deleZ mascob-
nega tkiva in povecuje deleZ nemasc¢obnega
tkiva (miSice). Tako pri odraslih kot pri otro-
cih s Cezmerno telesno maso je zmanjSano
endogeno in spodbujeno izlo€anje rastne-
ga hormona (9). Osebe s pomanjkanjem rast-
nega hormona pa so nagnjene k debelosti,
posebej visceralni (10).

Rekombinantni ¢lovesSki rastni hormon
(angl. recombinant human growth hormone,
rhGH) se uporablja za zdravljenje bolezni,
ki so posledica pomanjkanja rastnega hor-
mona ali zmanjSane obcutljivosti nanj.
Poudarjamo, da rhGH ni indiciran za zdrav-
ljenje debelosti. Sicer pa rhGH zniZuje de-
leZ maScobnega tkiva in povecuje miSi¢no
maso brez znatne izgube skupne telesne
mase (11). Zaradi teh ucinkov je indiciran
za zdravljenje redkega sindroma Prader-
Willi, pri katerem sta poleg zmanjSanega
izlo€anja rastnega hormona prisotni hipo-
talamicna okvara, in debelost. Pri zdravlje-
nju sindroma Prader-Willi z rthGH je glavni
pricakovani ucinek ugodna sprememba te-
lesne sestave (12).

Zdravljenje z rhGH, predvsem v od-
merkih, vi§jih od fiziolo3kih, je povezano
s poviSanjem ravni inzulina ter razvojem
motene tolerance za glukozo in sladkorne
bolezni (13). Nedavno je bilo objavljeno po-
rocilo o poveCanem tveganju za mozgan-
sko-Zilni dogodek tudi pri osebah, ki so bile
zdravljene s fizioloSkimi odmerki rhGH
zaradi nizke rasti (14). Navedeni neZeleni

ucinki zdravila zelo omejujejo moZno upo-
rabo rhGH za zdravljenje ¢ezmerne telesne
mase oz. za izboljSanje telesne sestave.

Kombinacijsko zdravljenje

Ucinkovitost zdravljenja z zdravili lahko po-
ve€amo z ustrezno kombinacijo zdravil.
V primeru debelosti je to kombinirana upo-
raba amilinskega analoga pramlintina, ki
poveca signalizacijo z leptinom, in rekom-
binantnega ¢loveSkega leptina metrelepti-
na. Kombinirana uporaba teh dveh zdravil
je prestala klini¢ne raziskave druge faze,
vendar pa so nadaljnje raziskave trenutno
ustavljene zaradi varnostnih razlogov (1).
Metreleptin je v bakterijah Escherichia coli
proizveden rekombinanten ¢loveski leptin-
ski analog, ki se veZe na leptinski receptor
in ga aktivira. Od naravno prisotnega ¢lo-
veSkega leptina se razlikuje v dodatnem me-
tioninskem ostanku na aminskem koncu.
Uporaba je zelo omejena, saj obstaja nevar-
nost razvoja protiteles, ki bi hkrati delova-
la tudi na endogeni leptin, prav tako pa se
poveca tveganje za razvoj limfomov (15).
Ceprav zniZuje raven krvnega sladkorja in
izbolj$a stanje odpornosti na inzulin, pa pri
zniZevanju telesne mase ni ucinkovit (16).

BIOTEHNOLOSKE METODE
ZDRAVLJENJA NA RAVNI
GENOMA

Le do 5% primerov debelosti (predvsem
izrazite) je pogojenih z mutacijami v enem
samem genu (t.i. monogenska debelost).
Nekaj pomembnejsih je povzetih v tabeli 1.
Pogosteje je debelost posledica skupnega
ucinka variabilnosti v vec genih, ki jih je po-
trebno upoStevati, t. i. oligo- ali poligenska
debelost. Do sedaj je bilo opredeljenih Ze ve¢
100 genov in lokusov, ki prispevajo k tej ob-
liki debelosti. Opredelili so jih s pomocjo
asociacijskih raziskav na celotnem genomu
(angl. genome-wide association studies, GWAS)
in v zadnjem casu s sekvencioniranjem ce-
lotnega genoma (17, 18).
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Tabela 1. Geni, povezani z debelostjo (77).

Gen Anglesko ime gena Slovensko ime gena Lokacija Funkcija
beljakovine
ADRB2  B,-adrenoceptor, gen za povriinski - 5g31-g32 poraba
surface gene adrenergicni receptor energije
ADRB3  j,-adrenoceptor, gen za 3;-adrenergi¢ni 8p12-p11.2
surface gene receptor
uce1 uncoupling protein 1 gen za odklopno beljakovino1- 4q28-g31
(mitochondrial, proton termogenin (mitohondrijski,
carrier) gene protonski prenasalec)
ucpP2 uncoupling protein 2 gen za odklopno beljakovino2 ~ 11g13.3
(mitochondrial, proton (mitohondrijski, protonski
carrier) gene prenasalec)
ucpP3 uncoupling protein 3 gen za odklopno beljakovino3  11q13
(mitochondrial, proton (mitohondrijski, protonski
carrier) gene prenasalec)
CLOCK  clock circadian regulator gene  gen za cirkadiani ritem 4q12
INS insulin gene gen za inzulin 11p15.5 vnos energije
LEP leptin gene gen za leptin (¢loveski homolog  7q31.3
debelostnega gena v misih)
MC4R  melanocortin 4 receptor gene  gen za melanokortinski receptor 4 18q22
NPY neuropeptide Y gene gen za nevropeptid Y 7p15.3
POMC  proopiomelanocortin gene gen za proopiomelanokortin 2p23.3
AGRP agouti-related peptide gene gen za aguti podobno beljakovino 16922
CARTPT cocaine and amphetamine gen za prepropeptid kokain 5q13.2
regulated transcript in amfetamin uravnavanega
prepropeptide gene transkripta
FTO fat mass and obesity gen za beljakovino, povezano 16q12.2
associated gene z masgobnim tkivom in debelostjo
LEPR leptin receptor gene gen za leptinski receptor 1p31
PPARY2 peroxisome proliferator- gen za y-receptor, aktiviran 3p25 razvoj
activated receptor y gene s peroksisom proliferatorjem mascobnega
tki
CEBPA  CCAAT?®/enhancer binding gen za beljakovino za vezavo 19q13.1 va
protein alpha gene ojacevalca CCAAT?
IL6 interleukin 6 gene gen za interlevkin 6 7p21-p15
FABP4  fatty acid binding protein 4, gen za vezavo mascobnih 8g21.13
adipocyte gene kislin
PNPLA3 patatin-like phospholipase gen za beljakovino z domeno 22g13.31
domain containing gene patatinu podobne fosfolipaze 3
PLIN5  perilipin 5 gene gen za beljakovino, povezano 19p13.3

z mascobnimi kapljicami 5

2Zaporedje nukleotidov.
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Gensko zdravljenje

Vsaj pri monogenski obliki debelosti bi
z vnosom normalnega gena v tkivo, ki gen
izraZa, vsaj teoreti€no lahko spremenili
okvarjeni mehanizem, ki vodi v debelost.
Uporabimo lahko ve¢ metod. Najpogoste-
je je uporabljena metoda vnosa gena z vi-
rusnim vektorjem. Ker je ve€ genov, pove-
zanih z debelostjo, izraZenih v osrednjem
Ziv€énem sistemu, bi bil zaZelen tar¢ni vnos
v dolo€en del moZganov. Zato bi bila upo-
rabna specifi¢na vrsta virusnega vektorja —
adeno-povezani virusni vektor. V labo-
ratorijskih modelih so tako s povecanjem
izraZanja gena levkemije-zaviralnega dejav-
nika (angl. leukemia-inhibitory factor, LIF)
z vnosom preko rekombinantnega adeno-
-povezanega virusnega vektorja zmanj3ali
telesno maso, vnos hrane in stopnjo mas-
Zobnega tkiva pri misih (18). Zal so ti Se
vseeno povezani z manj$o stopnjo imunske-
ga odziva. Pomanjkljivosti uporabe virusnih
vektorjev so predvsem dolgotrajnost po-
stopkov priprave, moZnost vnosa le majh-
nih molekul DNA, pa tudi nevarnost neZele-
nih sprememb genoma. V ta namen i$cejo
Se druge, sprejemljivejSe sisteme genskega
zdravljenja (19). Primer je cepljenje s cepi-
vom, ki bi vsebovalo zaporedno specifi¢ne
nukleaze na regije genov, povezanih z de-
belostjo (npr. gen FTO) (20).

Spreminjanje genskega

zapisa z zaporedno

specificnimi nukleazami

V primerjavi s klasi¢nimi metodami gen-
skega zdravljenja, ki temeljijo na uporabi
adeno- ali retrovirusnih vektorjev, sodobna
literatura pripisuje ve¢ moZnosti za spre-
membe genoma za namene zdravljenja me-
todi zaporedno specifi¢nih nukleaz. Velika
prednost metode je, da uporaba ni tako ome-
jena na dolocene celi¢ne tipe. V primerjavi
z RNAI (angl. ribonucleic acid interference),
ki je potranskripcijski mehanizem razgrad-
nje informacijskih ribonukleinskih kislin
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA)

ali zaviranja translacije, s ¢imer se prepreci
0z. zavre izraZanje specificnega gena, je me-
toda fleksibilnejSa, omogoca pa tudi stabil-
no in dolgotrajno spremembo gena brez
potrebe po stalnih transfekcijah. Princip de-
lovanja je podoben za vse metode, ki spa-
dajo v to skupino. Sprva DNA razcepimo na
specifiénem mestu z uporabo preoblikova-
ne endonukleaze. Do sprememb v genski za-
snovi (tukaj so vkljucene tako delecije kot
insercije in zamenjave genov) pride zaradi
prisotnosti popravljalnih mehanizmov pre-
ko nehomolognega zdruZevanja koncev ali
homologne rekombinacije (21).
NajstarejSa metoda v omenjeni skupi-
ni vklju€uje uporabo nukleaz cinkovih pr-
stov (angl. zinc finger nucleases, ZFN). Gaj
in sodelavci Ze preizku$ajo to metodo ne-
posrednega utiSanja genov, povezanih z de-
belostjo, ki bi omogocala tudi uporabo pri
ljudeh (22). V primerjavi z novejSimi meto-
dami je zahtevnej$a tudi priprava, poleg
tega pa ne obstajajo cinkovi prsti za vse
moZne triplete nukleotidov. NovejSa, poten-
cialno uporabnejSa metoda na tem podrocju
je poznana kot nukleaze za transkripcij-
skemu aktivatorju podobne efektorje (angl.
transcription activator-like effector nucleases,
TALEN) (21). To so umetno proizvedeni re-
strikcijski encimi, pridobljeni z zdruZeva-
njem vezavnih mest transkripcijskemu
aktivatorju podobnega efektorja (angl. trans-
cription activator-like effectors, TALE) s ce-
pitveno domeno. TALE so izolirani iz sevov
bakterij Xanthomonas. Tem se biotehnolosko
odstrani aktivatorska domena na karbok-
silnem koncu, na njeno mesto pa se doda
nukleaza FokI. Prednost te metode pred ZFN
je, da prepozna po en nukleotid in tako omo-
goca prepoznavanje kateregakoli zaporedja
DNA. Poleg tega je vezavna domena sestav-
ljena iz tandemsko ponovljenih motivoyv,
dolgih med 11 in 24 baznih parov, zato omo-
gota vedjo specifitnost. Se vedno pa si z me-
todo ZFN deli pomanjkljivost, da zahteva
izdelavo specifi¢nih beljakovin za vsako cilj-
no zaporedje DNA. To teZavo odpravimo
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z uvedbo usmerjevalnih RNA pri metodi
CRISPR/Cas9 (21).

Metoda CRISPR/Cas9 je med omenjeni-
mi najnove;j$a, Ceprav se za spreminjanje za-
poredij v genomu ali izraZanja genov v ¢lo-
ves$kih celi¢nih kulturah, pa tudi in vivo pri
razli¢nih vrstah Zivali, uporablja Ze od leta
2012. Nakopic€ene redno razmaknjene krat-
ke palindromne ponovitve (angl. clustered
regularly interspaced short palindromic re-
peats, CRISPR) so lokusi DNA, ki vsebuje-
jo kratke ponovitve baznih zaporedij. Prisot-
ne so predvsem v arhejah, in sicer pri 90 %
vseh sekvenciranih genomov. Prvi del se-
stavlja RNA samostojnega nukleotida, ki se
veZe na komplementarno, ciljno zaporedje
DNA. Drugi del sestavlja z nakopic¢enimi
redno razmaknjenimi kratkimi palindrom-
nimi ponovitvami povezana beljakovina
(angl. clustered regularly interspaced short
palindromic repeats associated protein, Cas)
9 nukleaza za razrez. Z vnosom plazmida
z domeno Cas ter specifi¢no ustvarjenimi
CRISPR se lahko genom organizma preureja
na Zelenem mestu. Nekateri poskusi genske
terapije z metodo TALEN in CRISPR/Cas9
na ¢loveskih celicah so obetavni. Na spod-
bujenih mati¢nih celicah bolnika z dedno
obliko miS$i¢ne distrofije so Li in sodelavci
leta 2015 uspeli popraviti mutacijo v genu
za distrofin in pokazali funkcionalnost po-
pravljenega gena. Pomanjkljivost metode
je sicer nezanesljiva specifi¢nost, pa tudi
potreba po prisotnosti zaporedja proto-
presledkovnega sosednjega motiva (angl.
protospacer adjacent motif, PAM). Prednost
te najnovejSe metode je, da omogoca raz-
rez vec ciljnih molekul hkrati. Obetaven nov
moZni nacin zdravljenja je tudi uporaba raz-
licice encima CRISPR povezane beljako-
vine 9, ki ima inaktivirano nukleazno ak-
tivnost (angl. CRISPR associated protein 9
endonuclease dead, dCas9) in je lahko v po-
vezavi z aktivatorjem ali represorjem. Taka
beljakovina ohrani DNA-vezavno aktiv-
nost in lahko povzroci ve¢je ali manjSe izra-
Zanje ciljnega gena brez povzrocanja spre-

memb v sami DNA (21). Slednja lastnost je
za gensko zdravljenje sprejemljivejSa tudi
z eti¢nega vidika, saj ne gre za spreminja-
nje dednega materiala.

Metode bi bile uporabne predvsem
v primeru natancno identificiranih genov,
npr. navedeni v tabeli 2, ki Ze sami znatno
prispevajo k razvoju debelosti. Z uporabo
primernih vektorjev za vnos to predstavlja
zelo ugodno reSitev za teZavo ciljanja speci-
ficnih zaporedij v celicah osrednjega Zivéevja
in periferije. Potrebna je izdelava ustreznih
knjiZnic ciljnih zaporedij. Uporaba metode
CRISPR/Cas9 bi bila Se posebej koristna za
zdravljenje poligenske oblike debelosti,
predvsem zaradi moZnosti spreminjanja
patogenih mutacij ali nepravilnega profila
izraZanja vec genov hkrati. Preden lahko me-
toda pride v uporabo v medicinske name-
ne, bi bilo potrebno zagotoviti njeno popol-
no varnost in zanesljivost. Predvsem bi
morali poskrbeti, da so metode res specificne
glede na ciljno zaporedje in da ne povzro-
¢ajo imunogenosti ali rakotvornosti. Poleg
tega se iSCejo tudi alternativni vektorji za
prenos v bolnika, ki bi nadomestili viruse.

Posredne metode spreminjanja
izraZzanja genov z interferencnimi
ribonukleinskimi kislinami

V zadnjem desetletju je bilo veliko raziskav
usmerjenih v razvoj tehnologij z uporabo
interferenc¢nih molekul RNA. Male interfe-
rencne ribonukleinske kisline (angl. small
interfering ribonucleic acid, siRNA) se namrec
lahko veZejo na mRNA in vplivajo na izra-
Zanje genov. UtiSanje genov lahko deluje
preko dveh mehanizmov: utiSanje genov po
prepisu (angl. post-transcriptional gene silen-
cing, PTGS) ali utiSanje genov med prepi-
som. PTGS lahko nadalje delimo Se na ne-
posredno zaporedno specifi¢no razcepljanje
in zaviranje prevajanja zaporedja ter razkroj
RNA. Gene lahko ciljamo z eksogenim vno-
som siRNA, ki pa nato izkoristi endogeni
mehanizem PTGS. Zaradi velikosti in nega-
tivne nabitosti pa s teZavo prehajajo skozi
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celicne membrane (19). Kljub temu so s to
metodo izvedli Ze veliko uspe$nih razi-
skav zdravljenja debelosti pri laboratorijskih
Zivalih. Z uporabo interferencnih RNA so
pri kuncih uspeli utiSati gen Apobecl, po-
vezan z absorpcijo maScobe v Erevesju, in
tako zmanjSali vnos energije ter moZnost
razvoja debelosti (22). Metode RNAi trenutno
Se niso povsem varne za klini¢no uporabo.
TeZave so se pojavile pri kopicenju prena-
Salnih dejavnikov in delovanju na neciljne
gene ter nezaZelenem aktiviranju celicnega
imunskega sistema (19).

UPORABA BIOTEHNOLOSKIH
METOD ZA OPREDELITEV
TARCNIH GENOV IN MEHANIZMOV
PRI ZDRAVLJENJU DEBELOSTI

Asociacijske raziskave na celotnem
genomu

Raziskave GWAS omogocajo hkratno ana-
lizo ve€ 1.000 polimorfizmov, ki se nato upo-
rabijo za proucevanje interakcij med ge-
netskimi in okoljskimi dejavniki. Njihova
najvecja uporabnost je v tem, da lahko iden-
tificirajo gene z relativno majhnim vplivom,
kar je s klasi¢no genetiko kartiranja v dru-
Zinah prakti¢no nemogoce. Pri debelosti so
pomembni predvsem geni, povezani s pre-
snovnim sindromom, maSc¢obnim tkivom in
obsegom pasu. Z upoStevanjem okoljskih
vplivov in variabilnosti genov skozi gene-
racije so posameznikom omogocene ved-
no natancnejSe ocene tveganja. Z GWAS so
leta 2007 identificirali tudi gen FTO, prvi
polimorfizem posameznega nukleotida
z robustno povezavo z debelostjo (23).

Uporaba razlicic v stevilu kopij
pri iskanju ciljnih genov

Kot pri nekaterih drugih tipih kompleksnih
bolezni (zlasti psihiatri¢nih, avtoimunskih
in nevrodegenerativnih), imajo tudi pri
etiologiji debelosti pomembno vlogo raz-
li¢ice v Stevilu kopij genov (RSK). Gre za ob-
liko genomske variabilnosti, vezane na do

nekaj megabaz dolga zaporedja DNA, ki so
v genomu prisotna v raznovrstnem Stevi-
lu kopij. Frekvenca mutacij je mnogo vecja
kot pri polimorfizmu posameznih nukleo-
tidov. S kartiranjem visoke locljivosti pre-
kinitvenih tock je moZno oceniti velikost,
vpliv na gene in regulatorne elemente ter
mo?Zne posledice RSK (24). S pregledom po-
datkovnih baz je bilo opredeljenih ve& RSK,
ki vplivajo na debelost. Med novejSa odkrit-
ja sodi zmanjSana prisotnost RSK v genu
AMY]1, ki kodira amilazo v slini, katere po-
manjkanje posredno prispeva k razvoju
debelosti (25). Z uporabo RSK je moZno pro-
ucevati natancnejSe vzroke ne le monoge-
nih, temvec tudi sindromskih in poligenskih
oblik debelosti. To bo v prihodnosti omo-
gocilo iskanje nacinov poseganja v gene oz.
presnovne poti, ki do te bolezni privedejo.
Patolo3ke spremembe bi bilo mogoce od-
praviti z uvedbo genskega zdravljenja (20).

Uporaba aptamerov pri iskanju
biooznacevalcev ter razvoju
zdravljenja

Aptameri RNA so majhne molekule oligo-
-RNA, ki se lahko veZejo na specifi¢no ciljno
molekulo. Pridobiti jih je mogoce z izbo-
rom iz ve¢jih naborov naklju¢nih zaporedij
preko in vitro selekcijskega postopka, ime-
novanega sistematska evolucija ligandov
skozi poskusno obogatitev (angl. systematic
evolution of ligands by exponential enrichment,
SELEX). Aptameri, pridobljeni z metodo
SELEX, omogocajo alternativni nacin odkri-
vanja biooznacevalcev za specificno prepoz-
navo celi¢ne povrsine. Zaradi boljSe spe-
cifi€nosti od protiteles bi bili primerni za
uporabo v obstojecih metodah diagnostike,
kot so encimska imunoadsorpcijska preiska-
va (angl. enzyme-linked immunosorbent as-
say, ELISA) ali prenos western (26). Na ta
nacin je bilo odkritih Ze ve¢ aptamerov, ki
specifi¢no prepoznavajo odrasle masc¢obne
celice, in med katere spadajo MA-33 in 91
(specifi¢na za odrasle bele maScobne celi-
ce) ter adipo-1 in adipo-8 (27, 28).
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Sistemska medicina: razvoj
presnovnih modelov

Pri novejsih pristopih k odkrivanju novih
nacinov zdravljenja debelosti je lahko ué&in-
kovita tudi uporaba presnovnih modelov na
ravni genoma (angl. genome-scale metabolic
models, GEM) posameznikov in posledi¢na
prilagoditev zdravljenja. GEM vsebujejo
podatke o encimskih reakcijah, specifi¢nih
za posamezno vrsto celic, tkivo ali organi-
zem, in omogocajo analizo specifi¢nih reak-
cij in presnovnih poti ter njihovo vlogo
v celicni fiziologiji. Z GEM je mogoce pri-
dobiti informacije, povezane (29):

+ S presnovo,

 z obdelavo podatkov o genih in okolju,
+ s celi¢nimi postopki,

+ s CloveSkimi boleznimi in

+ z razvojem ucinkovin.

Za boljSe razumevanje debelosti in njene po-
vezave s presnovnim sindromom ter pove-
zanimi boleznimi so se raziskovalci osre-
dotocili na glukozno-inzulinski sistem
nadzora ter vzpostavili maksimalne in mi-
nimalne modele presnove. Maksimalni
modeli presnove uporabljajo velike ko-
li¢ine parametrov za vzpostavljanje znanja
0 presnovnem uravnavanju, minimalni pa
opisujejo glavne komponente sistemskega

delovanja (29). Tovrstna uspeSna povezava
bioinformatike, biotehnologije in medicine
bi znatno prispevala k iskanju novih
biooznacevalcev ter k razvoju na podrocju
farmakogenomike in novih tar¢ zdravil.

ZAKLJUCEK

Cezmeren vnos in nezadostna poraba ener-
gije sta osnovna mehanizma, ki vodita v po-
vecanje telesne mase oz. debelost. U¢in-
kovitost in varnost zdravljenja debelosti
(predvsem izrazite) trenutno Se nista na
zaZeleni ravni. S tega vidika predstavlja za-
pleteno genetsko ozadje debelosti in zaple-
tene interakcije med genetsko zasnovo ter
okoljem veliko oviro. Biotehnolo3ke meto-
de Ze uporabljamo za opredelitev vzrokov
debelosti in pri izdelavi zdravilnih ucinko-
vin ter strategij zdravljenja. Z razvojem teh
metod bomo v prihodnosti lahko razvili Se
boljSa orodja tako za opredelitev vzrokov,
ki vodijo v debelost, kot za na¢rtovanje ucin-
kovitega in varnega zdravljenja. V ¢lanku
smo opredelili ve¢ biotehnolo3kih reSitev,
ki pa Zal v kratkem Se ne bodo na voljo.
Preden bodo ti nacini zdravljenja uspe$no
vkljuceni v zdravljenje debelosti, jih je po-
trebno Se optimizirati in obseZno preizku-
siti v vseh fazah klini¢nih raziskav.
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Petra Novak’, Vanja Persi¢?

Hiperkaliemija - vzroki, kliniéna slika
in zdravljenje

Hyperkalemia - Etiology, Clinical Signs and Treatment

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: elektrolitske motnje, nespecifitna simptomatika, maligne motnje srénega ritma, soli

kalcija, premik natrija v celico, izmenjevalne smole, diuretiki, patiromer

Hiperkaliemija pomeni porast koncentracije kalija v zunajceli¢ni teko€ini preko 5,5 mmol/l.
Gre za eno najnevarnejsih elektrolitskih motenj, ki lahko nastane zaradi sprememb razpo-
reditve kalija v telesu, prevelikega vnosa in/ali motnje v izlocanju kalija. Zahteva hitro
terapevtsko ukrepanje po usmerjenih in posamezniku prilagojenih korakih ter stalen nad-
zor vrednosti serumskih koncentracij kalija v poteku zdravljenja. Pomembno je ugoto-
viti vzrok porasta koncentracije kalija in tako prepreciti ponoven razvoj hiperkaliemije.

ABSTRACT

KEY WORDS: electrolyte disorders, nonspecific symptoms, malignant disorders of heart rhythm, calcium

salts, sodium shift, exchange resins, diuretics, patiromer

Hyperkalemia is defined as a serum potassium level higher than 5.5 mmol/l. It is amongst
the most dangerous electrolyte disorders in the human body, usually associated with one
of the following mechanisms: changes in the distribution of potassium between intra-
cellular and extracellular fluid, excessive intake of potassium and/or ineffective elimi-
nation of potassium. An immediate and individualized therapeutic approach is required,
with the effect of treatment constantly monitored. The cause of hyperkalemia must be
determined to prevent future episodes.

' Petra Novak, dr. med., Oddelek za perioperativno medicino, Splona bolnisnica Murska Sobota, Ulica dr. Vrbnjaka 6,
9000 Murska Sobota; petran1023@gmail.com

2Vanja Persig, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7,1000 Ljubljana
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uvoD

Hiperkaliemija je elektrolitska motnja, pri
kateri je vrednost kalija v zunajceli¢ni te-
kocini nad 5,5 mmol/l. Serumske vrednosti
so pribliZzno za 0,4-0,5 mmol/1 vi§je od pla-
zemskih (1). Pri znatno poviSanih vredno-
stih ali hitrem porastu kalija je hiperkalie-
mija lahko Zivljenje ogroZajoce stanje (2).
Njene natanc¢ne incidence ne poznamo,
glede na razpoloZljive podatke jo najdemo
pri 1,1-10 % bolniSniéno zdravljenih (3).

POMEN IN URAVNAVANJE
KALIJA V ORGANIZMU
Kalij je eden glavnih ionov v ¢loveSkem te-
lesu in ima pomembno vlogo v mnogih
fiziolo8kih procesih. Velika vecina (98 %
0z.2.400-3.900 mmol) kalija se nahaja
v znotrajceli¢nem prostoru, kjer njegova
koncentracija zna$a 100-150 mmol/l. Kon-
centracija kalija v zunajceli¢cnem prostor
je 3,8-5,5 mmol/l, pogosto se spreminja in
je odvisna od dnevnega vnosa kalija s hra-
no. Ustrezno koncentracijo kalija v celicah
vzdrZuje predvsem aktivni transport s po-
mocjo encima Na*/K*-ATPaza, ki se naha-
ja na membrani celic in ¢rpa tri natrijeve
ione iz celice ter dva kalijeva iona v celico.
Tak3no uravnavanje ionov je pomembno za
ohranjanje mirovnega membranskega po-
tenciala, celi¢nega transporta, celi¢ne pro-
stornine in koncentracije kalcija.
Razporeditev in koli¢ino kalija uravna-
vajo poleg mehanizmov, ki povzrocijo pre-
mike kalija med zunaj- in znotrajceli¢nim
prostorom, tudi mehanizmi, ki kalij zadr-
Zujejo ali izloCajo iz telesa. Pri tem imata
osrednjo vlogo ledvici (2, 4). Odrasel ¢lovek
zauZije okoli 100 mmol kalija dnevno, od
tega ledvici izlocita priblizno 80-90 % (5).
Izlo¢anje preko ledvic obi¢ajno ohranja
ravnovesje kalija, dokler je stopnja glome-
rulne filtracije (angl. glomerular filtration
rate, GFR) nad 15 ml/min/1,73 m? (1). Kalij se
filtrira v ledvi¢nem glomerulu, nato pa se
v velikem deleZu reabsorbira v proksimal-
nih tubulih (60-70%) in Henleyevi zanki

(15-20%) (6). Pri tem je delno vezan na
transport natrija preko natrijevih prenasal-
cev in €rpalk. Izlo€anje kalija poteka v distal-
nih tubulih, v najve¢ji meri pa v ledvi¢nih
zbiralcih (5). V ledvi¢nih zbiralcih je izlo-
¢anje kalija odvisno od mineralokortikoid-
ne aktivnosti (aldosteron), dotoka natrija in
pretoka seca (7, 8). K odstranjevanju kalija
iz telesa poleg ledvic prispeva tudi debelo
¢revo, ki lahko izlo¢i preostali preseZek ka-
lija (10-20 %), ob moc¢no okrnjenem ledvic-
nem delovanju pa zmanj$anega ledvi¢nega
izlo€anja kalija ne more nadomestiti (9).

VZROKI HIPERKALIEMIJE

Hiperkaliemijo lahko povzrocijo Stevilni

dejavniki, ki jih razdelimo v dve skupini (ta-

bela 1, tabela 2) (1):

+ neustrezna razporeditev v telesnih teko-
¢inah (premik kalija iz znotrajceli¢nega
v zunajceli¢ni prostor) in

« povecana koli¢ina kalija v telesu zaradi pre-
velikega vnosa kalija v telo ali okvarjenih
mehanizmov izlo¢anja kalija iz telesa.

Kalij vnesemo v telo s hrano. Najvec kalija
vsebujejo sladki krompir, avokado, fiZol, pa-
radiZnik, mlec¢ni izdelki, nekatere vrste sad-
ja (npr. banane, pomarance, marelice, kivi,
suho sadje) in oreski (1, 10). Hiperkaliemija
zaradi prekomernega zauZitja hrane, boga-
te s kalijem, je redka in je obi¢ajno posledi-
ca soasne okvare ledvicnega delovanja. Ob
zelo okrnjenem ledvi¢nem delovanju (GFR
<15ml/min) lahko Ze obi¢ajen vnos kalija pri-
vede do resne hiperkaliemije (1, 11, 12).
Hiperkaliemija je lahko tudi laZna (psev-
dohiperkaliemija) in ne odraZa dejanskega
stanja kalija v organizmu. Nanjo posumimo
ob zviSani vrednosti kalija brez jasnega
vzroka in odsotnosti simptomov. Gre za pre-
mik kalija iz znotrajceli¢nega v zunajceli¢ni
prostor med odvzemom krvnega vzorca
ali po njem. LaZna hiperkaliemija je lahko
posledica mehanske hemolize (prehitra
aspiracija pri odvzemu krvi, pretanka igla,
stiskanje pesti ob nameS¢enem zaZemu),
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Tabela 1. Vzroki nastanka hiperkaliemije (2, 4, 9, 10, 13).

Primarni vzrok

Premik kalija iz znotrajceli¢nega v zunajceli¢ni prostor

Presnovna acidoza neorganske kisline

Porast osmolalnosti krvi
hipernatriemija

MnoZi¢ni razpad celic

Zdravila

hiperglikemija (sladkorna bolezen), infuzija hipertonicnega manitola,

rabdomioliza, razpad tumorja, opekline, ishemija okontin, hemoliza, transfuzija

zaviralci adrenergicnih receptorjev B, agonisti adrenergicni receptorjev o,

digoksin, sukcinilholin, ciklosporin

Tabela 2. Vzroki nastanka hiperkaliemije (2, 4, 9, 10, 13).

Primarni vzrok

Povecana kolicina kalija v telesu

Povetan vnos kalija

Dieta

Transfuzija eritrocitov

Zdravila in pripravki

kalijevi nadomestki
kalijev penicilin G

Zmanjsano odstranjevanje kalija iz telesa

Ledvitna okvara

akutna ledvi¢na odpoved
kroni€na ledvi¢na bolezen

Renalna tubulna
acidoza tipa 4

pomanjkanje aldosterona (sladkorna bolezen, zapora
spodnjih seil, insuficienca nadledvicnic, genetske motnje)

odpornost na aldosteron (zdravila: antagonisti mineralokortikoidnih

receptorjev (spironolakton, epleronon), zaviralci konvertaze
angiotenzina, antagonisti receptorjev angiotenzina Il, nesteroidni
antirevmatiki, ciklosporin, takrolimus, trimetoprim, heparin itd.)

Neuc¢inkovita hemodializa

Zaprtje

kemijskih vzrokov (razkuZevanje vbodnega
mesta z alkoholom) ali nekaterih stanj pri
bolniku (npr. levkocitoza, trombocitoza itd.)
(14, 15).

KLINICNA SLIKA

Simptomi hiperkaliemije so ponavadi ne-
specificni in slabo izraZeni. Prizadete so
predvsem miSice in Ziv€evje. Najpogosteje
so bolniki utrujeni, imajo obCutek razbijanja
srca (palpitacije) in odrevenelosti okoncin
(parestezije, fascikulacije). Simptomi posta-
nejo izraziti, kadar gre za hudo obliko hi-
perkaliemije. Pojavi se lahko ohlapna tetra-
plegija. MiSice glave in trupa ter dihalne

miSice so redko prizadete, obicajno le pri zelo
poviSanih vrednostih kalija (nad 8 mmol/l).
PoviSana vrednost kalija lahko privede do
nevarnih, tudi smrtnih motenj srénega rit-
ma (4, 16, 17).

DIAGNOSTIKA

Hiperkaliemija je lahko blaga, zmerna ali
huda. Avtorji pri uvrstitvi hiperkaliemije
Vv posamezne stopnje navajajo razlicne mejne
vrednosti. AngleSke smernice iz leta 2014
priporocajo naslednjo delitev (1, 18):

+ blaga (5,5-5,9 mmol/l),

+ zmerna (6,0-6,4 mmol/l) in

+ huda hiperkaliemija (= 6,5 mmol/l).
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Pri ugotavljanju vzroka hiperkaliemije
moramo biti sistemati¢ni. Med jemanjem
anamneze preverimo simptome, ki jih hi-
perkaliemija lahko povzroca, in zdravila,
kijih bolnik jemlje, predvsem morebitno
uZivanje nesteroidnih antirevmatikov, za-
viralcev konvertaze angiotenzina, antago-
nistov receptorjev angiotenzina II, diureti-
kov, ki var€ujejo s kalijem, kot so antagonisti
mineralokortikoidnih receptorjev, ali zeli§-
¢nih pripravkov (10). Sledi naj telesni pre-
gled, pri katerem smo posebej pozorni na
hidriranost bolnika, delovanje srca in led-
vic. Opravimo tudi okvirni nevroloski pre-
gled (2). Laboratorijska diagnostika krvi in
urina mora biti temeljita, Se posebej kadar
vzrok nastanka hiperkaliemije ni znan. Ce
je ledvi¢no delovanje okrnjeno, opravimo
morfoloski pregled secil. Pri bolnikih z vred-
nostmi kalija nad 6 mmol/l je obvezna pre-
iskava EKG, kjer so sprva vidne nespecifi¢ne
spremembe v fazi repolarizacije (odsotnost
vala P, Siroki kompleksi QRS, visoki valo-
vi T). Z viSanjem serumske koncentracije ka-
lija se povecuje tveganje za prekatne motnje
ritma (prekatna tahikardija ali prekatna fibri-
lacija), ki lahko vodijo do asistolije (20-22).

Znacilne spremembe v EKG glede na se-
rumsko koncentracijo kalija so (20):

« konicasti valovi T, skrajSana doba QT in
spust veznice ST (5,5-6,4 mmol/l),

+ podaljSana doba PQ, izginotje vala P, §ir-
jenje kompleksov QRS (6,5-8,0 mmol/]) in

« Siroki kompleksi QRS, nastanek srénih
blokov, migetanje prekatov, asistolija
(nad 8,0 mmol/l).

Z visanjem serumske koncentracije kalija se
sicer povecuje tveganje za pojav malignih
motenj srénega ritma, vendar je pomembno
vedeti, da absolutne povezave med vrednost-
mi kalija in spremembami v EKG ni. Nanje
vplivajo namrec Se soCasne druge elektro-
litske ali presnovne motnje, predvsem pa hi-
trost nastanka hiperkaliemije. Napredovanja
benignih sprememb v EKG v maligne motje
ritma zato ni vedno moc predvideti (20, 21).

ZDRAVLJENJE HIPERKALIEMIJE
Hiperkaliemija je potencialno Zivljenje
ogroZajoce stanje. Pri nacinu zdravljenja
upoStevamo stopnjo in vzrok hiperkaliemi-
je ter zdravljenje prilagodimo vsakemu
bolniku posebej (20). Prvi korak je torej pre-
soja resnosti stanja. Pri tem so pomembne
koncentracije serumskega ali plazemskega
kalija, hitrost njihovega porasta in spremem-
be v EKG. Pri bolnikih z Zivljenje ogroZajoco
hiperkaliemijo (serumska koncentracija ka-
lija nad 6,5 mmol/l, spremembe v EKG, se-
rumska koncentracija kalija 6,0-6,4 mmol/l
s simptomi hiperkaliemije ali stanja, pri ka-
terih pri¢akujemo hiter in dalj ¢asa traja-
jo€ porast serumske koncentracije kalija,
npr. anurija, poglabljanje acidoze, so¢asna
uporaba ve¢ zdravil, ki zadrZujejo kalij v te-
lesu) priporo¢amo neprekinjen nadzor z EKG,
takojS$nje zdravljenje hiperkaliemije in na-
potitev v bolni8nico (18, 19). Pri bolnikih
z blaZjo hiperkaliemijo obi¢ajno zadostuje,
da opredelimo in odpravimo vzrok hiper-
kaliemije ter z zdravili sproZimo premik ka-
lija v celice in iz telesa (22).

Zdravljenje hiperkaliemije poteka po do-
lo€enih korakih. Prvi korak je za3¢ita sréne
miSice pred aritmijami, ki ji sledi premik
kalija iz zunajceli¢nega v znotrajceli¢ni
prostor in odstranjevanje presezka kalija iz
telesa. Istocasno moramo nadzorovati vred-
nosti kalija in spremljati spremembe v EKG.
Bistvenega pomena je tudi preprecevanje
nastanka in ponovitve hiperkaliemije (23).

Urgentno zdravljenje - intravenske

soli kalcija

Za urgentno zdravljenje uporabljamo eno

izmed navedenih spojin:

+ 10ml 10-odstotni kalcijev klorid (vsebuje
6,8 mmol Ca?*) ali

+ 10ml 10-odstotni kalcijev glukonat (vse-
buje 2,26 mmol Ca?*).

Kalcij pomembno vpliva na elektrofizio-
loSke lastnosti miocitov, saj zmanjSa depo-
larizacijo in s tem vzdraZnost membrane
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srénomiSicnih celic. S tem zmanj3a verjet-
nost pojava malignih motenj srénega ritma
zaradi hiperkaliemije. Kalcij je tako po-
memben izklju¢no za zaS¢€ito srca, na vred-
nost samega kalija v krvi pa ne vpliva (24).

Kalcijeve soli apliciramo vsem bolni-
kom z Zivljenje ogroZajoco hiperkaliemijo
(25). U¢inek kalcija se pokaZe v treh minu-
tah, kar opazimo v EKG (kompleks QRS se
zoZi, amplituda vala T se zniZa), in traja pri-
bliZzno 30-60 min. Ce po petih do desetih
minutah ni vidnega ucinka, je potrebno
odmerek ponoviti (18). Ponavadi zadoS¢a
10-30ml 10-odstotnega kalcijevega glu-
konata ali 10 ml 10-odstotnega kalcijevega
klorida intravenozno (20).

Glavni neZeleni ucinek kalcijevih pri-
pravkov je nekroza tkiva zaradi uhajanja
kalcijeve raztopine v okolico. Pogosteje se
pojavi pri uporabi kalcijevega klorida. Ker
nekroza lahko prizadene tudi Zilno steno,
moramo pred aplikacijo zdravila zagotovi-
ti ustrezen venski pristop. Kalcijev klorid
vedno apliciramo v osrednjo veno, kalcijev
glukonat pa lahko bolnik prejme tudi pre-
ko periferne vene. Drugi neZeleni ucinki so
periferna vazodilatacija, zniZanje krvnega
tlaka ali sréne frekvence ter sinkope ali arit-
mije (7). Pomembno je opozoriti na dejstvo,
da moramo biti pri bolnikih, ki prejemajo
digoksin, posebej previdni, saj po nekate-
rih podatkih zviSanje koncentracije serum-
skega kalcija ojaca ucinke tega zdravila (27).

Premik kalija v celice

Naslednji hiter in ucinkovit ukrep je apli-
kacija spojin, ki povzrocijo premik kalija
iz zunajceli¢nega v znotrajceli¢ni prostor.
To lahko doseZemo na tri razli¢ne nacine:
z uporabo inzulina, salbutamola ali natri-
jevega bikarbonata (28).

Premik kalija v celice z infuzijo inzulina

Priporocajo intravensko dajanje Sestih do
desetih enot inzulina. So¢asno bolnik prej-
me tudi 25 g glukoze oz. 50 ml 50-odstotne
glukoze, da preprecimo hipoglikemijo (18).

Inzulin u€inkuje predvsem na celice jeter
in sréne miSice (29). Vrednost kalija se pri-
¢ne zniZevati pribliZzno 15 min po aplikaci-
ji, najvecji u€inek pa doseZemo v 30-60 min
(29, 30). Intenzivno zniZevanje koncentra-
cije kalija traja pribliZno dve uri, u¢inek in-
zulina pa traja od Stiri do Sest ur. Kasneje
kalij spet uhaja iz celic nazaj v zunajceli¢ni
prostor, kar lahko ponovno vodi v hiperka-
liemijo (31). Ciljne vrednosti glukoze so med
10-15mmol/1 (2). Pri bolnikih s hiperglike-
mijo lahko dajemo inzulin brez glukoze (29).
Ucinek inzulina z glukozo okrepimo, ¢e bol-
nik so€asno prejme salbutamol (32). Naj-
resnejSi in najpogostejsi neZeleni ucinek
zdravljenja z inzulinom je hipoglikemija, ki
se pojavi pri 11-75 % bolnikov kljub dajanju
standardnih odmerkov, zato nekateri po
dajanju inzulina priporocajo trajno infuzi-
jo 5-odstotne glukoze (33). Prednost opisa-
nega nacina zdravljenja je zelo hiter ucinek,
slabost pa njegova nepredvidljivost (2).

Premik kalija v celice s salbutamolom
Salbutamol je agonist adrenergic¢nih recep-
torjev B,, ki preko ucinkovanja na Na*/K*-
-ATPazo podobno kot inzulin povzroti pre-
mik kalija v notranjost celic. Apliciramo ga
lahko intravensko ali preko inhalatorja, pri
¢emer sta oba nacina enako ucinkovita (34).
Odmerki so velikosti 10 mg, kar pri upora-
bi inhalatorja, pri katerem en vpih vsebu-
je 0,1 mg salbutamola, pomeni priblizno
100 vpihov. ZniZevanje kalija opazimo po
30 min, u€inek pa izzveni v pribliZzno dveh
urah (18, 35). Pri bolnikih, ki redno prejema-
jo zaviralce adrenergicnih receptorjev f3, sal-
butamol nima ucinka (36). Prav tako so ugo-
tovili neucinkovitost pri 20-33 % bolnikov,
ki so zdravilo prejeli v inhalacijah (37, 38).
NeZeleni ucinki salbutamola se ve€¢inoma
pojavijo po intravenskem dajanju. Bolniki
najpogosteje navajajo tremor, palpitacije,
pospeSen srcéni utrip ali glavobol. MoZen
je tudi pojav blage hipoglikemije (38, 39).
Zaradi nepredvidljivih ucinkov ga pri nas
redko uporabljamo.
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Premik kalija v celice z natrijevim
bikarbonatom

Uporaba natrijevega bikarbonata je smisel-
na predvsem ob hudi presnovni acidozi,
ko zna%a koncentracija bikarbonata manj
kot 10 mmol/], in v primerih, ko je potreb-
no kalij dolgoroc¢no zniZevati (40). Uporabimo
50-200 mmol 8,4-odstotnega natrijevega bi-
karbonata (41). Ker je natrijev bikarbonat
manj uéinkovit od prej omenjenih zdravil,
ga trenutne angleSke smernice za zdravlje-
nje Zivljenje ogroZajocCe hiperkaliemije ne
priporocajo. Ce ga uporabimo, moramo upo-
Stevati, da lahko privede do velike obreme-
nitve z natrijem in posledi¢no s tekocino,
kar lahko pomeni dvig krvnega tlaka ali celo
poslabSanje srénega popuscanja (18).

Odstranjevanje kalija iz telesa
Odstranjevanje kalija s kationskimi
izmenjevalnimi smolami (natrijev
polistiren sulfonat)

Izmenjevalne smole so polimeri z negativ-
no nabitimi strukturnimi enotami. V ¢reve-
su spro$cajo natrijeve ali kalcijeve ione in
veZejo kalijeve ione. S tem zmanj$ajo ab-
sorpcijo kalija iz prebavil. Kationskih izme-
njevalnih smol ne uporabljamo pri urgent-
nem zdravljenju hiperkaliemije. Namenjene
so predvsem zdravljenju hiperkaliemije
blage in zmerne stopnje (2). Smole lahko
dajemo peroralno ali intravensko. Uporab-
ljamo odmerke 60 g natrijevega polistiren
sulfonata. Pri oralni aplikaciji dodamo Se 20-
odstotni sorbitol, ki preprecuje zaprtje. Od-
stranjevanje kalija z izmenjevalnimi smo-
lami je pocasnejSe, svoj polni ucinek
doseZejo po Stirih do osmih urah (42). Naj-
resnejsi neZeleni ucinek je nekroza tanke-
ga Crevesja, do katere lahko privede tako
oralno kakor intrarektalno dajanje smole (2).

Odstranjevanje kalija z diuretiki

Z diuretiki odstranjujemo kalij preko led-
vic, ¢e ledvi¢na funkcija ni pomembno okr-
njena. Gre za pocasen, a hkrati ucinkovit
nacin odstranjevanja kalija (18). Najpogo-

steje uporabljamo diuretike Henleyeve zan-
ke (furosemid) in redko tiazidne diuretike,
ki delujejo v predelu distalnih tubulov (43).
Na tem mestu velja opozoriti, da moramo
biti previdni pri soasnem predpisovanju
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, in zdravil
z u€inkom na sistem renin-angiotenzin-al-
dosteron (zaviralci konvertaze angiotenzi-
na, antagonisti receptorjev angiotenzina II).
V tem primeru Ze sama kombinacija zdra-
vil poveca tveganje za nastanek hiperkalie-
mije (44).

Odstranjevanje kalija s hemodializo
Hemodializa je najhitrejSi nacin odstranje-
vanja kalija iz telesa in zdravljenje izbora
pri hudi hiperkaliemiji pri dializnih bolni-
kih in bolnikih z akutno ledvi¢no odpovedjo,
pri katerih moramo serumsko koncentraci-
jo kalija zniZati takoj (npr. bolniki s hiperka-
liemijo v srénem zastoju), ali pa pri bolnikih,
ki ne morejo izlociti kalija iz telesa le z upo-
rabo zdravil (npr. anuricni bolniki) (18, 45).
Pri kroni¢ni hiperkaliemiji je poleg hemo-
dialize ucinkovita tudi peritonealna diali-
za (46).

Nadzor in spremljanje

Bolnika zdravimo v intenzivni enoti, kjer
je omogocen nepretrgan nadzor z EKG in
nadzor Zivljenjskih funkcij, dokler se vred-
nosti kalija ne zniZajo do obmog¢ja, ki ne
predstavlja vec Zivljenjske ogroZenosti (pod
6,0 mmol/l). Koncentracijo kalija kontro-
liramo 1, 2, 4, 6 in 24 ur po zacetku zdrav-
ljenja hiperkaliemije. Na ta nacin ocenimo
uspesnost zdravljenja in prepoznamo mo-
rebiten ponoven porast kalija, ko ucinek
zdravil izzveni.

Zaradi moZnosti razvoja hipoglikemije
spremljamo tudi vrednosti glukoze v krvi.
Prvo meritev opravimo takoj ob zacetku
zdravljenja z inzulinom, nato po 15 in 30
min, kasneje pa Se Sest ur po enkrat na uro,
dokler pri¢akujemo delovanje inzulina.
V primeru hipoglikemije bolniku damo
bolus 50-100 ml 50-odstotne glukoze, nato
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pa nadaljujemo z infuzijo 5-odstotne glu-
koze za preprecevanje morebitnih ponovi-
tev hipoglikemije.

Med samim zdravljenjem in Se po njem
spremljamo krvni tlak. Posebej previdni
smo pri predpisovanju zdravil, ki vplivajo
na koncentracijo kalija v krvi. Bolniku
priporo¢imo omejitev uZivanja hrane, ki
vsebuje veliko kalija. Posebej skrben nad-
zor potrebujejo bolniki z okvarjeno ledvi¢no
funkcijo, s kroni¢nim srénim popu$can-
jem in tisti, ki jemljejo zdravila, ki vpliva-
jo na vrednosti kalija v krvi (18).

Novejsa zdravila za zdravljenje
hiperkaliemije
Patiromer (Veltassa®) je eno od novejih zdra-
vil za zdravljenje hiperkaliemije, ki je bilo
v ZDA uradno odobreno oktobra 2015,
v Evropi pa julija 2017 (47, 48). Pri nas
zaenkrat Se ni na voljo. Patiromer je prasek,
ki z dodatkom vode tvori oralno suspenzijo
in deluje kot vezalec prostih kalijevih ionov
v prebavnem traktu. U¢inkovina je kationski
izmenjevalni polimer, ki vsebuje kompleks
kalcija in sorbitola. V telesu se ne presnav-
lja, temvec se v nespremenjeni obliki izlo¢i
z blatom (406). Zacetni dnevni odmerek je
8,4 g. Uc¢inki patiromera se pokaZejo sedem
ur po zauZitju, vrednosti kalija pa se nato po-
stopoma zniZujejo Se 48 ur in ostanejo sta-
bilne Se naslednjih 24 ur. Pogosti neZeleni
ucinki zdravila so zaprtje, driska, slabost, me-
teorizem in bole¢ine v Zelodcu. Zaradi pocas-
nega ucinka patiromer ni primeren za ur-
gentno zdravljenje hiperkaliemije (49).
Drugo novejSe zdravilo za zdravljenje
hiperkaliemije je ZS-9 oz. natrij cirkonijev

ciklosilicilat (Lokelma™), ki je bil v ZDA
uradno odobren maja 2018, v Evropi pa
marca 2018 (50, 51). Natrij cirkonijev ci-
klosilicilat je praSek, ki z dodatkom vode
prav tako tvori oralno suspenzijo. Deluje kot
netopni, selektivni kationski vodikov- ali
natrij-kalijev izmenjevalec. Medtem ko ka-
tionske izmenjevalne smole in patiromer
ucinkovito veZejo kalij v debelem &revesju,
deluje natrij cirkonijev ciklosilicilat celotni
prebavni cevi. U¢inek zdravila je hiter, de-
lovati za€ne v eni uri, zato je primerno tudi
za zdravljenje akutne hiperkaliemije, Ceprav
veliko podatkov o zdravljenju hude hiper-
kaliemije ali hiperkaliemije pri dializnih
bolnikih Se ni na voljo. Priporo¢en odme-
rek za hitro zniZanje serumske koncen-
tracije kalija je trikrat dnevno po 10g, za
vzdrZevanje normokaliemije pa ponavadi
zado§¢a dnevni odmerek 5-10 g. Najpogo-
stejSa neZelena ucinka zdravila sta hipo-
kaliemija in zadrZevanje tekocine (edemi,
hipervolemija itd.). V Sloveniji zdravilo
zaenkrat ni na voljo (52).

ZAKLJUCEK

Hiperkaliemija je pogosta in pomembna
elektrolitska motnja, ki lahko predstavlja
Zivljenje ogroZajoce stanje. Vzroki zanjo so
Stevilni, simptomi pa nespecifi¢ni in pogo-
sto slabo izraZeni, zaradi Cesar je potrebna
posebna pazljivost in sistemati¢nost pri
diagnostiki. Zdravljenje hiperkaliemije je
stopenjsko. Enako pomembno kot zacetno
zdravljenje je preprecevanje morebitnega
ponovnega porasta koncentracije kalija.
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Anatomija in kliniéni pomen anterolateralne
vezi kolenskega sklepa

Anatomy and Clinical Significance of Anterolateral Knee Ligament

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: koleno, anterolateralna vez, sprednja kriZzna vez, rotacijska stabilnost, rekonstrukcija,

Segondov zlom

Anterolateralna vez je v sklepni ovojnici leZe¢a struktura na lateralni strani kolena. Iz-
vira na prominenci lateralnega kondila stegnenice, nekoliko anteriorno od lateralne ko-
lateralne vezi in poteka poSevno anterolateralno na proksimalni del golenice, med Gerdijev
tuberkel ter konico glavice mecnice. Ima pomembno vlogo pri anterolateralni in notra-
nji rotacijski stabilnosti kolena. PoSkodbo anterolateralne vezi povezujejo s poSkodbo spred-
nje krizne vezi. V dolocenih okoliS¢inah se anterolateralna vez iztrga z narastiSca na golenici,
kar je poznano kot Segondov zlom. Smernic, ki bi nedvoumno priporocile rekonstrukci-
jo anterolateralne vezi hkrati z rekonstrukcijo sprednje kriZzne vezi, trenutno e ni. Kljub
temu se rekonstrukcija anterolateralne vezi vedno pogosteje izvaja pri primarnih rekon-
strukcijah sprednje kriZne vezi s hudo rotacijsko nestabilnostjo in pri revizijskih operacijah
po ponovnih poSkodbah. Anterolateralna vez je bila prvic opisana Ze v 19. stoletju, vendar
je pritegnila pozornost strokovne javnosti leta 2013, ko so jo lai¢ni mediji na podlagi znans-
tvene publikacije Claesa in sodelavcev opredelili kot novoodkrito anatomsko strukturo.

ABSTRACT

KEY WORDS: knee, anterolateral ligament, anterior cruciate ligament, rotational stability, reconstruc-

tion, Segond fracture

The anterolateral ligament is an intracapsular structure lying on the lateral side of the
knee. It originates from the prominence of the lateral femoral condyle, slightly anterior
to the lateral collateral ligament, and runs an oblique course to the anterolateral aspect
of the proximal tibia between Gerdy’s tubercle and the tip of the fibular head. It plays
an important role in the anterolateral and internal rotational stability of the knee. An-
terolateral ligament injury is associated with anterior cruciate ligament injury. In cer-
tain situations, the anterolateral ligament is torn from the tibial insertion, which is known
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as the Segond fracture. There are currently still no clear guidelines regarding the neces-
sity of simultaneous reconstruction of anterolateral ligament in addition to the reconstruc-
tion of the anterior cruciate ligament. Reconstruction of anterolateral ligament is performed
more often during primary reconstructions of the anterior cruciate ligament with seve-
re rotational instability and revision operations after repeated knee injury. Although an-
terolateral ligament was first described in the 19th century, it gained significant attention
in 2013 when following the scientific publications by Claes et al. the popular media de-
fined it as a newly discovered anatomical structure.

uvoD

Kljub Stevilnim raziskavam zgradbe in
funkcije ¢loveSkega kolena natan¢na pove-
zava med strukturami in njihovim delo-
vanjem Se vedno ni popolnoma pojasnjena.
Kolenski sklep stabilizira kompleksen si-
stem stati¢nih in dinamiénih stabilizator-
jev. Staticni stabilizatorji so kolenske vezi,
dinamicni pa miSice, ki potekajo preko skle-
pa in ga premikajo.

OSNOVNA ANATOMIJA IN
KINEMATIKA KOLENSKEGA
SKLEPA

Koleno je sestavljen sklep, v katerem se sti-
kajo stegnenica, golenica in pogacica. Med
stegnenico in golenico sta umeScena me-
niskusa, ki uravnavata neskladnost sosed-
njih sklepnih ploskev. K stabilnosti sklepa
prispevajo vezi in miSice (1).

MiSice, ki potekajo preko kolenskega
sklepa, so dinamicni stabilizatorji. Vezi, me-
niskusa, sklepna ovojnica ter sklepne po-
vrSine pa staticni stabilizatorji kolena (2).

Kolenski sklep je ¢epasto tecajast sklep
(lat. trochogynglimus). Gibljiv je v treh oseh
(rotacija) in treh ravninah (translacija). Moz-
na je ekstenzija do polnega iztega (0°) ali
celo hiperekstenzija (10-15°) ter fleksija,
ki znaSa 135-150°. Za polno funkcijo sta
nujna zasuka v anteroposteriorni osi (valgus
in varus) in v aksialni osi golenice (zuna-
nja in notranja rotacija golenice). Transla-
cijav treh ravninah (sagitalni, koronarni
in horizontalni), ki jo omogoc¢a ohlapnost
vezi, je pri razli¢nih kotih upogiba razli¢na.

Vezivni aparat varuje sklep pred prevelikimi
premiki, a hkrati omogoca njegovo pravil-
no delovanje (1, 2). Kombinirana poSkodba
sprednje kriZne vezi (SKV) in anterolateral-
nih struktur vodi do vecje sprednje transla-
cije golenice ter nestabilnosti ob notranji
rotaciji golenice v primerjavi s spremem-
bami pri izolirani poSkodbi SKV (3).

ZGODOVINSKI VIDIK
ANTEROLATERALNE VEZI
Anterolateralna vez (ALV) je v sklepni ovoj-
nici leZeca struktura na lateralni strani
kolena (4). Najverjetneje prvi zapisi o ALV
segajo Ze v leto 1752, ko je Weibrecht opi-
sal fibrozni snop, ki je potekal po lateral-
nem delu sklepne ovojnice in se priradcal
na lateralni meniskus (5). Podrobneje ga je
v svojih delih opredelil francoski kirurg
Paul Segond leta 1879, ki ga je v opisu avul-
zijskega zloma anterolateralnega dela go-
lenice (Segondov zlom) opisal kot biserni,
obstojni, fibrozni pas, ki se napne ob forsi-
rani notranji rotaciji, vendar strukture ni ni-
koli natan¢no poimenoval (4, 5). Leta 1914
je Vallois, francoski profesor anatomije,
naredil raziskavo kolen na primatih in opi-
sal lateralno epikondilomeniskalno vez
(LEMV), fibrozni trak, ki izvira z vrha epi-
kondila stegnenice nad lateralno kola-
teralno vezjo in se konc¢a na zgornjem robu
lateralnega meniskusa. Njegovo delo je
dopolnil direktor anatomskega in3tituta
v Strasbourgu Jost, ki je s seciranjem kolen
potrdil prisotnost LEMYV pri 82 % odraslih
in opazil dobro razvitost vezi pri novoro-
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jenckih (6). Sledila so razli¢na poimenova-
nja strukture na lateralnem delu kolenske
sklepne ovojnice: anteriorni pas lateralne
vezi, srednja tretjinska lateralna kapsularna
vez, anteriorni poSevni pas (4). Kljub temu
da je bila ALV prvic opisana Ze v 19. stolet-
ju, je postala slavna leta 2013, ko so jo lai¢ni
mediji na osnovi znanstvene objave Clae-
sa in sodelavcev opredelili kot novoodkrito
anatomsko strukturo (7). Nekateri Se ved-
no dvomijo v obstoj ALV in menijo, da se
struktura prikaZe ob agresivnem seciranju
ter je posledica zadebelitve sklepne ovojni-
ce (6). Strokovna javnost Se vedno ni povsem
enotna glede natancne strukture in funkci-
je omenjene vezi. ALV ostaja predmet ra-
ziskav na podrocju ortopedije in kirurSke
oskrbe poSkodb kolenskega sklepa.

ANATOMIJA IN FUNKCIJA
ANTEROLATERALNE VEZI

ALV je jasno zamejena vez na lateralni
strani kolena, ki povezuje lateralni kondil
stegnenice, lateralni meniskus in anterola-

teralni plato golenice (slika 1) (4). Izvira
s prominence lateralnega epikondila steg-
nenice, anteriorno od izvora lateralne ko-
lateralne vezi (LKV) ter proksimalno in
posteriorno od pripenjali$ca kite popliteal-
ne miSice. Na izvoru je povezana z LKV in
lateralnim stegenskim medmiSi¢nim pre-
tinom. Poteka poSevno proti anterolateral-
ni strani golenice in se z mo¢nim snopom
prira3¢a na srednjo tretjino lateralnega me-
niskusa ter pri tem objema spodnjo lateral-
no genikulatno arterijo in veno. Distalno se
ALV priraS¢a na proksimalni del golenice,
na sredino razdalje med Gerdijevim tuber-
klom (prirastiSce iliotibialnega traktusa) in
konico glavice mecnice ter je popolnoma
lo€ena od prirastisca iliotibialnega traktu-
sa (5, 8).

ALV ima pomembno vlogo pri notranji
rotaciji golenice in anterolateralni rotatorni
stabilnosti kolena, ki preverjamo s Pivot
shift testom. Preprecuje tudi sprednjo sub-
luksacijo golenice. Njena stabilizacijska
vloga je najve€ja pri notranji rotaciji in

Gerdijev tuberkel

kita popliteusa

Slika 1. Preparacija anterolateralne vezi in sosednjih struktur na lateralni strani kolenskega sklepa (3). ALV -

anterolateralna vez, LKV - lateralna kolateralna vez.
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fleksiji kolena, vecji od 35°, medtem ko je
pri sprednji subluksaciji, neodvisno od flek-
sije kolena, najmanj napeta. Ravno nasprot-
no je SKV pomembna pri stabilizaciji kolena
ob sprednji subluksaciji, ne glede na kot
fleksije, ter pri notranji rotaciji in fleksiji,
manj§i od 35° (10). Dodds in sodelavci so
ugotovili, da je ALV izometri¢na med 0° in
60° fleksije, medtem ko se skraj$a pri flek-
siji med 60° in 90° in zunanji rotaciji kole-
na (11). Pri pokréenem kolenu med 30°
in 90° in hkratni forsirani notranji rotaciji
se ALV napne ter pri tem stabilizira tudi
lateralni meniskus, na katerega je prira$-
Cena (12). Raziskave povezujejo ALV z avul-
zijsko poSkodbo anterolateralnega predela
platoja golenice pri Segondovem zlomu, kar
kaZe na njen pomen pri stabilizaciji kole-
na. Z imunohistokemicno analizo so v ALV
zaznali tudi preplet perifernih Zivcev, kar
bi lahko kazalo na proprioceptivno vlogo
v kolenu (8).

POSKODBA ANTEROLATERALNE
VEZI IN POSLEDICE

Najpogosteje je ALV poSkodovana skupaj
s SKV. Mehanizem poSkodbe ALV je najvec-
krat podoben ali enak mehanizmu po3kod-
be SKV, s klasi¢no kombinacijo abdukcije
kolena (valgus) in notranje rotacije golenice.
Bolniki s poSkodbo ALV imajo najveckrat
teZave z anteriorno in rotacijsko nestabil-
nostjo kolena pri 90° fleksiji.

Raziskave so pokazale, da se mesto pri-
rasti¢a ALV na proksimalnem delu goleni-
ce sklada z mestom iztrganja pri Segondo-
vem zlomu, kar kaZe, da bi lahko Segondov
zlom predstavljal kostno avulzijo ALV (4).
Segondov zlom je avulzijska poSkodba an-
terolateralnega platoja golenice in vezi na
lateralni strani kolenske sklepne ovojnice,
ki jo pogosto spremlja ruptura SKV. Pogo-
sto je pridruZena tudi poSkodba lateralnega
meniskusa. Nastane zaradi forsirane notra-
nje rotacije in varus stresa pri flektiranem
kolenu (13).

DIAGNOSTIKA
ANTEROLATERALNE VEZI
Poskodbo ALV, ki lahko spremlja poSkodbo
SKYV, teZko ugotovimo samo s klini¢nim pre-
gledom. Nanjo posumimo pri zelo izraZeni
notranjerotacijski nestabilnosti kolena, kar
ocenimo s Pivot shift testom (12). Pri izo-
lirani poSkodbi SKV je povecan pomik gole-
nice navzpred, kar ugotovimo s predal¢nim
testom, Pivot shift test pa ni vedno poziti-
ven. V primeru hkratne poSkodbe SKV in
ALV pa je Pivot shift test moc¢no pozitiven,
kar je najboljsi klini¢ni pokazatelj poSkod-
be ALV. Test je pozitiven, ¢e pride do ante-
riorne subluksacije golenice. Poleg klinic-
nega pregleda sta metodi izbora za potrditev
poSkodbe ALV UZ in MRI. V primeru Segon-
dovega zloma lahko poSkodbo potrdimo
tudi z RTG (slika 2). Claes in sodelavci so
ALV z UZ najbolje prikazali ter sledili nje-
nem poteku v 90° fleksiji kolena in notra-
nji rotaciji golenice (14). Z MRI so poSkodbo
ALV v vecini primerov prikazali kot zadebe-
litev srednje tretjine lateralnega dela kolen-

Segondov zlom

Slika 2. RTG slika Segondovega zloma (9).
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ske ovojnice. PoSkodbo ALV je laZje potrditi
v akutni fazi, takoj po poSkodbi, kot pa v kro-
nicni fazi, ko se vez Ze delno zaraste (8, 14).

ZDRAVLJENJE
Konzervativno zdravljenje akutne poSkod-
be ALV je enako kot konzervativno zdravlje-
nje akutne poSkodbe SKV. SveZo poskodbo
SKV in ALV tako zdravimo konzervativno
s pocitkom, hlajenjem, kompresijo in dvi-
gom (angl. rest, ice, compression, elevation,
RICE). V primeru izliva, ki ovira gibanje,
sklep tudi punktiramo. Kadar so poSkodo-
vane Se druge vezi, koleno tudi imobilizi-
ramo z longeto ali ortozo. Ko se pri¢ne po-
Skodba umirjati, poSkodovanec pri¢ne
z vajami nara$cajoce jakosti. Po osmih ted-
nih lahko pri¢ne postopno opravljati obi-
Cajne dejavnosti. Znotrajsklepno leZeca
SKV se po pretrganju spontano nikoli ne
zaraste. ALV, ki je del sklepne ovojnice, se
spontano zaceli, a ostane oslabela in podalj-
Sana.

Kirursko rekonstrukcijo SKV najveckrat
opravimo z uporabo znotrajsklepnih tehnik,
za razliko od rekonstrukcije ALV, kjer se
uporabijo zunajsklepne tehnike. To pome-
ni, da nad sklepno ovojnico napeljemo te-
tivo, miSi¢no ovojnico, umetni material ali
darovalsko vez, ki ima podobno lego in funk-
cijo kot izvorna ALV. Nedvoumnih smernic,
ki bi dolocale, da se ob rekonstrukciji SKV
hkrati rekonstruira tudi ALV, Se ni.

Lamaire je Ze leta 1967 predstavil kom-
binacijo zunajsklepne in znotrajsklepne
tehnike pri bolnikih s kroni¢nimi poSkod-
bami SKV. Pri zunajsklepni tenodezi se
uporabi distalni pas fascije late na Gerdi-
jevem tuberklu, ki se ga postavi pod LKV
in nato navije proksimalno skozi femo-
ralni kanal (15). V drugi raziskavi Kanndy
in sodelavci za zunajsklepno tenodezo pri-
porocajo presadek tetive m. gracilis ali m.
semitendinosus (16). Zunajsklepna korekci-
ja ALV ob rekonstrukciji SKV doda kolenu
rotacijsko stabilnost, vendar hkrati lahko
povzroci zapleta, kot sta togost in lateralna

bolecina z degenerativnimi spremembami
(17, 18). ZdruZena skupina strokovnjakov
svetuje, da se za rekonstrukcijo ALV upo-
rabi kitni presadek, ki je pritrjen na anatom-
sko ustrezno mesto na stegnenici in v enem
ali dveh snopih (trikotna oblika, §- ali Y-kon-
strukcija) prehaja na golen (slika 3) (9). Do-
datne raziskave, ki so spremljale kombini-
rano rekonstrukcijo SKV in ALV dve leti po
operativnem posegu, so pokazale, da je to
ucinkovita metoda brez posebnih zaple-
tov (19). Sonnery-Cotted in sodelavci so celo
dokazali, da kombinirana rekonstrukcija
SKV in ALV zmanj$a moZnost propada pre-
sadka SKV za 2,5-3,1-krat in pri vrhunskih
Sportnikih poveca verjetnost vrnitve na ra-
ven pred poSkodbo (20). Kljub temu so na
podrocju rekonstrukcije ALV in njenem
vplivu na rotacijsko nestabilnost kolena po-
trebne Se dodatne raziskave in dolgotraj-
nejsa pooperativna analiza.

Primerjava izolirane rekonstrukcije
SKV ter kombinirane rekonstrukcije SKV in
ALV z zunajsklepno tenodezo pri izoliranih

Slika 3. Kombinirana rekonstrukcija sprednje krizne
vezi in anterolateralne vezi ter prikaz poteka lateral-
ne kolateralne vezi (9). SKV - sprednja krizna vez,
LKV - lateralna kolateralna vez, ALV - anterolateral-

navez.
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poSkodbah SKV je pokazala majhne razli-
ke (21). Zunajsklepna tenodeza je potrebna
za ohranitev funkcije kolena v primeru
hude rotacijske nestabilnosti, pri vrhunskih
Sportnikih, kjer je koleno rotacijsko obreme-
njeno (smucanje, odbojka, nogomet, ragbi
idr.), in pri revizijskih operacijah po ponov-
nih poSkodbah. Naredimo jo tudi pri poSko-
dovancih z moc¢no pozitivnim Pivot shift
testom in Segondovim zlomom. Z rekon-
strukcijo ALV ob rekonstrukciji SKV zelo
zmanjSamo verjetnost ponovnega pretrga-
nja presadkov SKV (9, 20, 21).

ZAKLJUCEK

ALV je struktura v kolenski sklepni ovojni-
ci z natan¢no dolofenim potekom (4). Ceda-
lje ve€ raziskav poudarja njeno vlogo pri
zagotavljanju anterolateralne in rotatorne
stabilnosti kolena (7, 8, 10, 15, 22). Pri

poskodbah SKV z moc¢no pozitivnim Pivot
shift testom je treba preveriti morebitno
hkratno poSkodbo ALV (12). Diagnozo naj-
veckrat postavimo klini¢no. Radiolo8ko sta
nam v najvecjo pomo¢ patognomonicen Se-
gondov znak in MRI (4, 8, 22). Zaradi spred-
nje in rotacijske nestabilnosti kolena, ki je
najvecja v 90° fleksiji, je pri aktivni popu-
laciji priporocljiva kirurska rekonstrukcija
SKV z zunajsklepno korekcijo (rekonstruk-
cijo ALV). Kljub temu da natan¢nih smernic
ni, je zunajsklepna korekcija priporocljiva
predvsem v primeru hude rotacijske nesta-
bilnosti in pri revizijskih operacijah po po-
novnih poskodbah (22). V zadnjem obdobju
je bila pozornost strokovne javnosti us-
merjena predvsem v morfoloske raziskave
ALV, za natancno potrditev njene funkcije
pa so potrebne nadaljnje biomehanske ra-
ziskave.
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Mark Jovanovi¢', Marta Cviji¢?
Novejse oblike elektrostimulacije srca

Novel Approaches to Cardiac Pacing

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: elektrostimulacija srca, podkozni vsadni kardioverter defibrilator, nosljivi zunanji

kardioverter defibrilator, brezelektrodni sréni spodbujevalnik, modulator sréne kontraktilnosti

Ze pred pribliZno 60 leti se je s pojavom prvega srénega spodbujevalnika in kasneje tudi
vsadnega kardioverter defibrilatorja v klini¢ni praksi postavil glavni steber zdravljenja
motenj srénega ritma. Z bliskovitim razvojem racunalniSke tehnologije na podrocju elek-
trostimulacije srca smo pridobili nove sodobne naprave, med katerimi je pomembno iz-
postaviti napravo za biventrikularno elektrostimulacijo srca, ki se uporablja za zdravlje-
nje skupine bolnikov z napredovalim srénim popuS€anjem. Kljub Stevilnim prednostim
teh naprav pa smo se srecali tudi s Stevilnimi ovirami pri njihovi uporabi in njihovimi
pomanjkljivostmi, kar je raziskovalce spodbudilo k iskanju novih, alternativnih reSitev.
V zadnjem desetletju so se na podroc¢ju elektrostimulacije srca pojavili novi pristopi, ki
so odpravili omejitve klasi¢nih naprav in so se v klini¢nih raziskavah Ze izkazali kot po-
tencialno uporabni. PodkoZni vsadni kardioverter defibrilator, nosljivi zunanji kardiover-
ter defibrilator, brezelektrodni sréni spodbujevalnik in modulator sréne kontraktilno-
sti predstavljajo novejSe oblike elektrostimulacije srca. V €lanku so predstavljene omejitve
in pomanjkljivosti klasi¢nih naprav, osnovna nacela delovanja novejsih oblik elektrosti-
mulacije srca, njihove indikacije ter kontraindikacije in primerjane njihove prednosti ter
slabosti s klasi¢nimi napravami.

ABSTRACT

KEY WORDS: artificial cardiac pacing, subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator, wearable

cardioverter-defibrillator, leadless pacemaker, cardiac contractility modulation

The invention of cardiac pacing and implantable cardioverter-defibrillator occurred ap-
proximately 60 years ago; nowadays both devices are still the mainstay treatment for
cardiac arrhythmia. In recent years, the quick development of computer technology has
led to the design of advanced devices with complex algorithms, and cardiac resynchro-
nization therapy being of greatest importance in the treatment of a subgroup of patients
who suffer from advanced heart failure. Despite the initial enthusiasm for technologi-
cal advances in cardiac pacing devices, many limitations and implantation-related com-
plications were recognized and encouraged medical scientists to find new solutions. In the
last decade, many attempts to overcome device-related barriers have resulted in novel

" Mark Jovanovi¢, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
jovanovicmark9@gmail.com

2 Dr. Marta Cviji¢, dr. med., Kliniéni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7,1000 Ljubljana
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approaches in pacing and the development of alternatives, such as the subcutaneous im-
plantable cardioverter-defibrillator, wearable cardioverter-defibrillator, leadless pacema-
ker, and cardiac contractility modulation. The following article presents limitations and
implantation-related complications of classic devices, describes alternatives and discus-
ses their basic mechanisms of functioning, their indications, contraindications, and com-
pares their advantages and disadvantages over classic devices.

uvoD

Prvi poskusi uporabe zunanje elektrostimu-
lacije za spodbujanje srca segajo v prvo po-
lovico 20. stoletja (1). Leto 1958 oznacuje-
mo kot zacCetek elektrostimulacije srca, saj
so takrat vstavili prvi sréni spodbujevalnik.
Razumevanje motenj ritma in napredki
v racunalniski tehnologiji so v 70. letih
prejSnjega stoletja pripeljali do razvoja pr-
vega vsadnega defibrilatorja. Vsadni kar-
dioverter defibrilatorji (angl. implantable
cardioverter defibrillator, ICD) so v klini¢no
uporabo prisli po letu 1980. Od takrat do
danes je ICD postal temeljni kamen zdrav-
ljenja nenadne sréne smrti, saj je pomembno
zmanj3al celokupno umrljivost tako v pri-
marni kot v sekundarni preventivi. V zad-
njih 30 letih je tehnologija na podro¢ju elek-
trostimulacije izjemno napredovala in danes
imamo na voljo sodobne naprave, ki vsebu-
jejo zmogljive diagnosti¢ne algoritme, moz-
nost nadzora na daljavo (angl. telemonito-
ring) in moZnost uporabe MRI. Hkrati je
priSlo tudi do razvoja naprav za biventriku-
larno elektrostimulacijo srca (angl. cardiac
resynchronization therapy, CRT), ki jih upo-
rabljamo za zdravljenje napredovanega
simptomatskega srénega popuScanja pri
bolnikih s §irokimi kompleksi QRS in izti-
snim deleZem levega prekata <35% (2). CRT
nam omogoca, da s hkratnim proZenjem
v obeh prekatih doseZemo usklajeno krce-
nje prekatov in izboljSanje iztisne funkci-
je levega prekata ter posledi¢no izboljSanje
funkcionalne zmogljivosti in preZivetja
bolnikov s srénim popu$canjem. Kljub
izredni ucinkovitosti naprav za CRT pa jih
spremljajo tudi mnoge pomanjkljivosti (za-

pleti ob vsaditvi in izpostavljenost sevanju,
omejitve pri izboru ustreznih kandidatov,
neustrezno proZenje ICD itd.) (2, 3).

V zadnjih desetih letih so se na podro¢ju
elektrostimulacije srca pojavile Stevilne
novosti, ki so se v klini¢nih raziskavah
izkazale kot potencialno uporabne pri od-
pravljanju omejitev klasi¢nih naprav za
elektrostimulacijo, kot sta prvotni sréni
spodbujevalnik in ICD (3). V ¢lanku Zelimo
predstaviti novejSe oblike elektrostimula-
cije, kot so podkoZni vsadni kardioverter de-
fibrilator (angl. subcutaneous implantable
cardioverter defibrillator, S-ICD), nosljivi zu-
nanji kardioverter defibrilator (angl. wearab-
le cardioverter defibrillator, WCD), brezelek-
trodni sréni spodbujevalnik (angl. leadless
pacemaker) in modulator sr¢ne kontraktil-
nosti (angl. cardiac contractility modulation,
CCM), ki so v Sloveniji Sele priSle v upora-
bo ali bodo kmalu.

PODKOZNI VSADNI
KARDIOVERTER DEFIBRILATOR
Transvenska vstavitev ICD je invazivni po-
seg, ki je povezan s povecanim tveganjem
za zaplete. Zapleti so lahko nenadni, pove-
zani s samo vstavitvijo (poSkodba velikih
Zil, krvavitev, pnevmotoraks, hematotoraks,
tamponada srca, predrtje sréne miSice),
ali pa se lahko pojavijo kadarkoli v ¢asu
po vstavitvi ICD (premiki elektrod, poskod-
ba/zlom elektrode, venska tromboza zgor-
nje okoncine, okuZba leZiS¢a baterije ali
elektrod). Glede na podatke iz literature je
pri S-ICD deleZ zgodnjih zapletov, poveza-
nih z elektrodami, pomembno niZji (4). Kot
dolgorocni problem je potrebno izpostavi-
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ti tudi okuZbe sistema ICD, ki bodo verjet-
no v prihodnosti vse pogostejSe, saj ima na-
pravo za elektrostimulacijo vstavljeno vse
vec ljudi z vstavljenimi tudi drugimi umet-
nimi materiali, z vedjim tveganjem za
okuZbe pa je povezano tudi menjavanje iz-
troSene baterije. V primeru okuZbe sistema
ICD ali odpovedi elektrode je potrebno od-
straniti elektrodo, kar je prav tako poveza-
no z moznostjo dodatnih zapletov (do 1 %),
vendar z nizko umrljivostjo (do 0,3 % v cen-
trih z izkuSenim osebjem) (5). Glede na ome-
njene pomanjkljivosti klasi¢nega sistema
ICD se S-ICD z elektrodo izven srénih votlin
in Zilnega sistema zdi zanesljiva in varna
alternativa transvenski vstavitvi ICD, pred-
vsem pri bolnikih z nenormalnim potekom
osrednjih ven, bolnikih z okuZbami na
vstavljenih ICD in imunsko oslabljenih bol-
nikih (6, 7). Vsi bolniki, ki so kandidati za

vstavitev S-ICD, morajo poleg klasi¢nih
kriterijev za vstavitev ICD izpolnjevati Se
dodatne kriterije, ki so natan¢neje opisani
v tabeli 1.

Sistem S-ICD vsebuje pulzni generator
in tripolarno parasternalno elektrodo, ki ima
dve komponenti za zaznavanje, eno pro-
ksimalno ob ksifoidnem izrastku in drugo
distalno ob manubriosternalnem stiku, ter
vmesno komponento za defibriliranje (sli-
ka 1). Pulzni generator je vstavljen pod koZo
med peti in Sesti medrebrni prostor ter med
sprednjo in srednjo aksilarno linijo. Elektro-
da leZi vzporedno z levim robom prsnice in
priblizno 1-2 cm stran od nje.

Pred vstavitvijo S-ICD je najprej potreb-
no izbrati bolnike, pri katerih bo S-ICD pri-
merno zaznaval elektri¢no aktivnost srca.
Za izbiro kandidatov se uporablja prese-
jalni test, pri katerem lahko s snemanjem

Tabela 1. Trenutne indikacije in omejitve pri izbiri kandidatov za podkoZni vsadni kardioverter defibrilator
(11, 12). S-1CD - podkozni vsadni kardioverter defibrilator (angl. subcutaneous implantable cardioverter de-
fibrillator), 1CD - vsadni kardioverter defibrilator (angl. implantable cardioverter defibrillator), CRT - na-
prava za biventrikularno elektrostimulacijo srca (angl. cardiac resynchronization therapy).

S-ICD kot prva izbira

Otroci in odrasli s prirojeno sréno boleznijo brez venskega dostopa

Pridobljena stenoza ali obstrukcija osrednjih ven

Endokarditis ali okuzba naprave ICD v preteklosti

Bolniki na dializi, imunsko oslabljeni bolniki, bolniki z rakom, bolniki s stalnim osrednjim katetrom

Kandidati za presaditev srca

S-1CD kot smiselna izbira

Mladi bolniki z aktivnim Zivljenjskim slogom in pricakovano dolgo Zivljenjsko dobo

Dedni genetski aritmogeni sindromi (sindrom zgodnije repolarizacije)

Umetna sréna zaklopka (tveganja za okuzbo)

Omejitve pri izbiri S-1CD

Neuspesen presejalni test ustreznega zaznavanja kompleksov QRS pred vsaditvijo

Simptomatska bradikardija, ki zahteva stalno elektrostimulacijo srca

Poprej vstavljen unipolarni spodbujevalnik (motnje v zaznavi)

Bolniki s srénim popus¢anjem, ki so kandidati za vstavitev CRT

Ponavljajoca se obstojna monomorfna prekatna tahikardija, ki se prekinja z antitahikardno elektrostimulacijo

Anatomske posebnosti: suhi bolniki z malo podkoZnega mascevija, lijakast prsni ko3
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Slika 1. RTG podkoZnega vsadnega kardioverter
defibrilatorja pri bolnici z dekstrokardijo. G - pulzni
generator, S - sekundarni vektor, P - primarni vek-
tor, A - alternativni vektor, E - parasternalna elek-
troda.

povrsinskega EKG posredno preko ampli-
tude kompleksa QRS napovemo, ali bo S-ICD
primerno zaznaval elektri¢no aktivnost
srca. Ocenjuje se, da naj bi bilo pribliZzno
85 % bolnikov z indikacijo za vstavitev kla-
si¢nega ICD hkrati primernih tudi za vsta-
vitev S-ICD (8).

S-ICD analizira sréni ritem iz enega iz-
med izbranih vektorjev zaznavanja, ki se ob-
likujejo med elektrodo in pulznim gene-
ratorjem (slika 1). Glede na njihovo lego
poznamo tri razli¢ne vektorje: primarni
vektor (od proksimalnega dela elektrode do
pulznega generatorja), sekundarni vektor
(od vrha elektrode do pulznega generatorja)
ter alternativni vektor (od vrha do proksi-
malnega dela elektrode).

Pulzni generator vsebuje algoritem, ki
omogoci razlikovanje med nadprekatnimi
in prekatnimi tahikardijami. S-ICD ima
moZnost razpoznave in prekinitve motnje
ritma v dveh razli¢nih obmogjih, ki se indivi-
dualno nastavita med 170 in 250 utripov/min.
V brezpogojnem obmocju (obicajno nad
210 utripov/min) S-ICD sproZi defibrilacijo
ne glede na motnjo ritma. V pogojnem ob-
mocdju (obi¢ajno med 180 in 210 utripov/min)

pa S-ICD glede na algoritem razpoznave
omogoca locevanje med nadprekatnimi in
prekatnimi tahikardijami in nato ustrezno
sproZi defibrilacijo v primeru prekatne ta-
hikardije. Ko naprava zazna prekatno ari-
tmijo, lahko sproZi do pet zaporednih bifaz-
nih Sokov z maksimalno energijo 80 J. S-ICD
ne omogoca antitahikardne elektrostimu-
lacije, lahko pa zagotovi kratkotrajno elek-
trostimulacijo (s frekvenco 50 utripov/min
za 30 s) po sproZenem Soku v primeru asi-
stolije, ki je dalj$a od 3,5s. Trenutno dostop-
ni podatki kaZejo, da je S-ICD zelo uc¢inko-
vit pri prekinitvi Zivljenjsko ogroZajoce
prekatne motnje ritma (9).

Ceprav je energija Sokov, ki jih proZi S-ICD
(80 J), viSja v primerjavi z energijo Sokov
klasi¢nega ICD (20-35]), se je izkazalo, da
S-ICD povzroci manj poSkodb na oslabelem
srcu, saj se energija Soka enakomerno po-
razdeli po celotni sréni miSici (10). Natanc-
nejSa primerjava ostalih osnovnih razlik
med ICD in S-ICD je prikazana v tabeli 2.

NOSLJIVI ZUNANJI
KARDIOVERTER DEFIBRILATOR
WCD ponuja Stevilne reSitve pri prepreceva-
nju nenadne sréne smrti v ¢asovnih oknih,
ko vstavitev klasi¢nega ICD po trenutno ve-
ljavnih smernicah ni indicirana (npr. ne-
posredno po revaskularizaciji) oz. je kon-
traindicirana (npr. aktivne okuZzbe) (13). Kot
primer lahko navedemo, da je po trenutnih
evropskih smernicah za diagnostiko in
zdravljenje srénega popus¢anja priporocena
vstavitev ICD Sele 40 dni po miokardnem
infarktu pri tistih bolnikih, ki imajo ishe-
micno kardiomiopatijo v funkcijskem raz-
redu II ali III po lestvici NYHA (New York
Heart Association) z iztisnim deleZem le-
vega prekata < 35 %. Tveganje za nenadno
sréno smrt je pri teh bolnikih v zgodnjem
poinfarktnem obdobju sicer povecano, ven-
dar dosedanje raziskave niso pokazale po-
membnega zniZanja celokupne umrljivosti
ob vstavitvi ICD v zgodnjem poinfarktnem
obdobju (13-15).
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Tabela 2. Osnovne razlike med podkoZnim vsadnim kardioverter defibrilatorjem in vsadnim kardioverter
defibrilatorjem (72). S-1CD - podkozni vsadni kardioverter defibrilator (angl. subcutaneous implantable cardio-
verter defibrillator), ICD - vsadni kardioverter defibrilator (angl. implantable cardioverter defibrillator), RTG -

rentgensko slikanje.

S-1CD IcD
Elektrode znotraj srca in Zil ne da
Zapleti ob vsaditvi redki pogostejsi
Kontrolni RTG prsnih organov po vsaditvi ni potreben obvezen

OkuZbe vstavljene naprave

nizje tveganje,
laZje obvladljive

visje tveganje,
tezje obvladljive

Poskodba sréne misice ob proZenju defibrilacije zanemarljiva vecja

Delez bolnikov, primernih za vsaditev priblizno 90 % skoraj vsi
Neustrezno proZenje defibrilacije 4-25% 20-30%
Cas, potreben za proZenje defibrilacije 0,14-0,20 s 0,07-0,09 s
Sposobnost elektrostimulacije ne da
Antitahikardna elektrostimulacija ne da
Spremljanje preddvornih motenj ritma ne da

Velikost pulznega generatorja 69cm3/145¢g 30cm3/70 ¢
Obstojnost baterije do5let do 10 let
Stroski visoki srednji/nizki

Naprava WCD je sestavljena iz noslji-
ve obleke, ki ima vgrajene Stiri proste elek-
trode in tri lepilne elektrode, dve zadaj in eno
v projekciji sréne konice. Vsaka elektroda
vsebuje deset kapsul, napolnjenih z gelom,
ki se sprostijo ob proZenju Soka. Poleg oble-
ke z elektrodami sestavlja WCD tudi ohiSje
defibrilatorja, na katerem najdemo gumb za
izklop alarma, kondenzator in zaslon za pri-
kaz EKG (slika 2). Obstojnost baterije je pri-
bliZzno 24 ur. Ko WCD zazna prekatno ta-
hikardijo ali prekatno fibrilacijo, naprava
sprozi alarm v obliki vibracij in zvoka. Ce
v 20 s od nastanka alarma bolnik ne priti-
sne gumba, naprava sprozi Sok. WCD lah-
ko proZi do pet bifaznih zaporednih Sokov
z energijo 150] in lahko zazna prekatno
tahikardijo ali prekatno fibrilacijo v 5-10s
od ¢asa njenega nastanka. Opazovalne, ne-
randomizirane raziskave so pokazale niZjo
umrljivost pri bolnikih po miokardnem
infarktu ali revaskularizaciji, ki so nosili
WCD (16, 17).

Slika 2. Sestavni deli nosljivega zunanjega kardio-
verter defibrilatorja. A - nosljiva obleka, B - v nosljivo
obleko vgrajene 5tiri proste elektrode, C - v nosljivo
obleko vgrajene tri lepilne elektrode, D - ohisje
defibrilatorja.
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Dosedanje klini¢ne raziskave so podpr-
le uporabnost in u€inkovitost WCD v na-
slednjih primerih (17-19):

+ Uporaba WCD je smiselna, kadar je bolnik
glede na trenutno veljavne smernice
kandidat za vstavitev ICD, hkrati pa je pri
njem prisotna aktivna okuZba.

« Pri bolnikih po miokardnem infarktu in
z mocno zniZanim iztisnim deleZem lah-
ko WCD sluZi kot premostitvena terapija
prvih 40 dni po miokardnem infarktu do
vstavitve ICD.

+ Zascita bolnikov z moc¢no zniZanim izti-
snim deleZem levega prekata pred nena-
dno sréno smrtjo prvih 90 dni po kirurski
ali perkutani revaskularizaciji, ko vstavitev
ICD ni izboljSala celokupnega preZivet-
ja bolnikov.

« Prve tri mesece po novo ugotovljenem
srénem popuscanju z mocno zniZanim
iztisnim deleZem in uvedbi zdravljenja
z zdravili, ko je napoved izida izboljSanja
funkcije levega prekata Se neopredeljena.

» Kot premostitveno zdravljenje v akutni
fazi bolezni pri tistih kardiomiopatijah
z mocno zniZanim iztisnim deleZem le-
vega prekata, ki se lahko popravijo po
zdravljenju z zdravili (poporodna kar-
diomiopatija, stresna kardiomiopatija,
miokarditis, alkoholna kardiomiopatija,
kardiomiopatija po citotoksi¢nih zdravi-
lih).

+ WCD lahko sluZi kot premostitveno zdrav-
ljenje do presaditve pri bolnikih, ki so kan-
didati za presaditev srca.

Uporaba WCD ni priporo€ena v naslednjih

primerih (17, 19, 20):

+ Ko je tveganje za smrt zaradi drugega
vzroka bistveno vecje kot tveganje za ne-
nadno sréno smrt (to so predvsem bolniki,
pri katerih pri¢akovana Zivljenjska doba
ne presega Sest mesecev).

« Pribolnikih s sr¢nim spodbujevalnikom,
nastavljenim na unipolarni nacin spod-
bujanja (v tem primeru lahko WCD neu-
strezno zaznava motnje srénega ritma).

« NezmozZnost bolnika, da se odzove na
zvocni alarm WCD.

Najvedja prednost WCD v primerjavi z ICD
je prav gotovo odsotnost zapletov, poveza-
nih z vstavitvijo defibrilatorja, saj pri na-
mestitvi WCD ni posegov v telo, hkrati pa
se ga lahko kadarkoli enostavno odstrani.
Prav ta enostavna odstranitev naprave pa
je povezana z njeno glavno pomanjkljivost-
jo, in sicer slabim sodelovanjem bolnikov.
Rezultati evropskega registra WCD so po-
kazali, da v skoraj polovici centrov, kjer Ze
uporabljajo WCD, slednjega bolniki nosijo
manj kot 90 % casa (20, 21). Kot razlog naj-
veckrat navajajo neudobnost naprave in
slabSo kakovost spanja. Naslednji pomanj-
kljivosti sta razmeroma dolgo obdobje med
zaznavo motnje ritma in proZitvijo Soka
(okoli 45-55s) ter nezmoznost elektrosti-
mulacije srca po proZenem Soku WCD. Hkra-
ti pa je z vsako proZitvijo Soka potrebno za-
menjati WCD (20).

BREZELEKTRODNI SRCNI
SPODBUJEVALNIK

Vstavitev srénega spodbujevalnika je edi-
na oblika zdravljenja bradikardnih motenj
ritma in se uspeSno uporablja Ze pribliZzno
50 let. Kljub svoji terapevtski u¢inkovitosti
pa prinaSa tudi nekatere zaplete in pomanj-
kljivosti, ki so najveckrat povezani z vstavi-
tvijo transvenskih elektrod in generatorja.
Pogostost zapletov v perioperativnem in
zgodnjem pooperativnem obdobju po vsta-
vitvi spodbujevalnika (hematom, premiki
elektrod, motnje v interakciji generatorja in
elektrod, lokalne in sistemske okuZbe, pnev-
motoraks itd.) znaSa po nekaterih klini¢nih
raziskavah tudi do 10 % (22). V zadnjem de-
setletju je razvoj na podrocju elektronike
spodbujevalnika omogocil zmanjSanje ve-
likosti naprave v zgolj kapsulo in njeno vsta-
vitev preko venskega katetra iz femoralne
vene v desni prekat (slika 3). Tako brez-
elektrodni sréni spodbujevalnik predstavlja
dobro alternativo klasicnemu, saj je uspel
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zmanj3ati pogostost zapletov skoraj za po-
lovico. V dosedanjih raziskavah je brez-
elektrodni sréni spodbujevalnik pokazal
spodbudne rezultate glede varnosti in
ucinkovitosti, ki sta primerljivi s klasi¢nim
spodbujevalnikom (23-25). Naprava za brez-
elektrodno sréno spodbujanje ima obliko
majhne kapsule, v kateri sta pulzni gene-
rator in elektroda, na konici kapsule pa je
sistem za pricvrstitev elektrode v sréno
miSico desnega prekata (slika 3, slika 4).
V Kklini¢ni uporabi sta trenutno dva
brezelektrodna sréna spodbujevalnika, St.
Jude Medical Nanostim™ LCP (angl. lead-

Slika 3. RTG postopka vstavitve brezelektrodnega
srénega spodbujevalnika v konico desnega prekata.
Na sliki vidimo venski kateter in vodili v spodniji votli
veni, s katerimi se je izvajala vstavitev spodbujeval-
nika. A - brezelektrodni sréni spodbujevalnik, B -
venski kateter in vodili.

Slika 4. Naprava za brezelektrodno sréno spodbuja-
nje ima obliko majhne kapsule s sistemom za pri¢vr-
stitev elektrode v sréno misico (velikosti 25,9 mm).
A - sistem za pricvrstitev elektrode.

less cardiac pacemaker) in Medtronic Mi-
cra™ TPS (angl. transcatheter pacing system).
Tretji spodbujevalnik, ki je Se v fazi preiz-
kuSanja, pa bo lahko sodeloval tudi s S-ICD,
kar bo omogocilo kombinacijo trajne elek-
trostimulacije srca in antitahikardno tera-
pijo. S skupno obdelavo podatkov o elek-
triéni aktivnosti srca se pricakuje boljSa
razpoznava motenj ritma in manj neustrez-
nih Sokov defibrilatorja (26).
V zadnjih evropskih smernicah o zdrav-
ljenju s srénimi spodbujevalniki in CRT iz
leta 2013 moZnost uporabe elektrodnega
srénega spodbujevalnika pri bolnikih z bra-
dikardno motnjo ritma Se ni bila omenjena.
Glede na trenutne podatke raziskav se vsta-
vitev brezelektrodnega srénega spodbuje-
valnika zdi smiselna pri bolnikih, ki (26, 27):
+ jim zadostuje le prekatna elektrostimu-
lacija (kroni¢na atrijska fibrilacija z bradi-
kardnim odgovorom, napredovali atrio-
ventrikularni blok pri slabSe pokretnih
bolnikih, nepojasnjene sinkope in doka-
zana motnja prevajanja z elektrofiziolosko
preiskavo),

- imajo visoko tveganje za okuZbo ali po-
navljajoce se okuZbe spodbujevalnika,

+ imajo omejen venski dostop,

+ so imeli veckratno odstranitev klasi¢nega
spodbujevalnika v preteklosti, ali

« so mladi, telesno aktivni bolniki, ki potre-
bujejo samo prekatno elektrostimulacijo.

Pri izbiri bolnikov moramo biti pozorni tudi
na dolocene omejitve, ki so povezane z brez-
elektrodnim srénim spodbujevalnikom; ta
namrec ni primeren za bolnike z boleznijo
sinusnega vozla in motnjo prevajanja atrio-
ventrikularnega vozla, saj ti bolniki potre-
bujejo socasno elektrostimulacijo preddvo-
rov in prekatov. Pomembna je dobra izbira
kandidatov, da se izognemo perikardnemu
izlivu in perforaciji srca, ki sta najpomemb-
nejsa zapleta vstavitve brezelektrodnega
srénega spodbujevalnika (27, 28). Trenutno
Se nimamo zadostnih podatkov, ali se lah-
ko vstavi ve¢ spodbujevalnikov v prekat in
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ali obstaja moZnost morebitnih medseboj-
nih interakcij in motenj v delovanju med
vstavljenimi napravami. Preizku3a se moz-
nost socasne uporabe brezelektrodnega
srénega spodbujevalnika in S-ICD ter moz-
nost komunikacije med napravama pri sku-
pini bolnikov z bradikardijo, ki imajo zaradi
potrebe po stalni elektrostimulaciji srca kon-

traindikacijo za vstavitev S-ICD (27, 29).

Prednosti brezelektrodnega srénega
spodbujevalnika v primerjavi s klasi¢nim

srénim spodbujevalnikom so naslednje (27):

+ Manj zapletov, povezanih z vstavitvijo
elektrode v desni prekat (pnevmotoraks,
premik elektrode, venska tromboza in ob-
strukcija, trikuspidalna regurgitacija,
okuZzbe).

+ Ni zapletov na mestu baterije klasi¢nega
srénega spodbujevalnika (hematom, koZna
erozija, okuZzbe).

« Estetski vidik.

+ Obstojnost baterije je daljSa oz. primer-

ljiva s klasi¢nim spodbujevalnikom.

Brezelektrodni sréni spodbujevalnik ni

kontraindikacija za MRI.

+ Operater prejme manjSo dozo sevanja
med vsaditvijo.

Glavni pomanjkljivosti brezelektrodnih
srénih spodbujevalnikov sta pomanjkanje
podatkov o ucinkovitosti, varnosti in dol-
gorocni napovedi izida bolezni (trenutno le
tri nerandomizirane klini¢ne raziskave) ter
pomanjkanje priporocil za obravnavno bol-
nika po iztroSeni bateriji spodbujevalnika.
Zaradi transvenske vstavitve preko femo-
ralne vene se lahko pojavijo zapleti, pove-
zani s punkcijo na vbodnem mestu. Glede
na literaturo je pogostost perikardnega iz-
liva in perforacije srca ob vstavitvi primer-
ljiva s klasi¢nim spodbujevalnikom (27, 30).
Glavna omejitev uporabe brezelektrodnega
srénega spodbujevalnika je trenutno tudi
desetkrat viSja cena v primerjavi s klasi¢nim
spodbujevalnikom (27).

MODULATOR SRCNE
KONTRAKTILNOSTI
Glede na trenutno veljavne smernice je
zdravljenje srénega popuScanja z napravo
CRT omejeno na bolnike v funkcijskem raz-
redu NYHA II-IV, s Sirokim kompleksom
QRS (> 120 ms) in iztisnim deleZem levega
prekata <35 %. Pri pribliZno 30 % bolnikov,
ki jim vstavimo CRT, ne pride do izboljSanja
srénega popuscanja. Po drugi strani pa pri-
bliZzno 80 % bolnikov s srénim popuS¢anjem
in iztisnim deleZem levega prekata < 35 %
ne izpolnjuje kriterijev za vstavitev CRT
(31-33). Tako CCM predstavlja obetajo¢ nov
nacin zdravljenja simptomatskega srénega
popuscanja pri tistih bolnikih, ki ne izpol-
njujejo kriterijev za zdravljenje s CRT, in
tistih, pri katerih po vstavitvi CRT ni pri§lo
do izboljSanja. Do sedaj je bilo po svetu
vstavljenih pribliZno 3.000 naprav za CCM
z ugodnimi rezultati glede varnosti in
ucinkovitosti naprave (34-30).

Napravo sestavljajo pulzni generator
in tri elektrode (slika 5). Dve elektrodi za
spodbujanje sta v desnem prekatu, s koni-

Slika 5. RTG bolnika z modulatorjem sréne kontrak-
tilnosti. Bolnik ima tudi vstavljen vsadni kardioverter
defibrilator. A - pulzni generator naprave za modu-
lator sréne kontraktilnosti, B - elektroda naprave za
modulator sréne kontraktilnosti, E - elektroda
vsadnega kardioverter defibrilatorja, G - generator
vsadnega kardioverter defibrilatorja.
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co pritrjeni na zgornjo in srednjo tretjino

prekatnega pretina, tretja elektroda pa je na-

meSCena v desni preddvor in je namenje-
na zaznavanju. Postopek vstavitve naprave
je podoben kot pri srénih spodbujevalnikih.

Naprava je obi¢ajno nameS¢ena na desni

strani prsnega ko8a, saj ima mnogo bolni-

kov na levi strani Ze predhodno vstavljen

ICD. Med vstavitvijo naprave za CCM je po-

trebno izkljuciti morebitne interakcije med

CCM in ICD, da ne bi pri3lo do motenj v de-

lovanju obeh naprav. Naprava za CCM vse-

buje Se zunanjo enoto, ki omogoca polnjenje

baterije pulznega generatorja z zunanjim vi-

rom energije (35).

Naprava za CCM se od ostalih vsadnih
naprav za elektrostimulacijo razlikuje tudi
po tem, da proZi bifazni, visokonapetostni
elektri¢ni impulz (napetost impulza 7,5V,
trajanje impulza 22 ms) v absolutni refrak-
tarni dobi srénega cikla in zato ne povzroci
miSi¢nih kontrakcij. Hkrati pa je elektro-
stimulacija omejena na 5-12 ur na dan.
Energija elektri¢nega impulza je od 50- do
100-krat vi§ja kot pri klasiénem srénem
spodbujevalniku (35, 37).

Na celi¢nem nivoju naj bi CCM preko
aktivacije celi¢nih mehanizmov vplival na
izrabo kalcija (35, 37):

+ Akutni u¢inek je izboljSanje privzema kal-
cija v sarkoplazemski retikulum.

+ Kronic¢ni ucinek je modulacija izraZanja
genov, ki vplivajo na fosforilacijo fosfo-
lambana in izraZanje kalcijeve ¢rpalke
sarkoplazemskega retikuluma (angl. sar-
coendoplasmic reticulum calcium transport
adenosine triphosphatase, SERCA) na mem-
brani sarkoplazemskega retikuluma, kar
izbolj8a kontraktilnost sréne miSice brez
povecane porabe kisika v sréni miSici.

Hitri u¢inek CCM nastopi Ze po 5-12 urah
in se kaZe kot 20-odstotno povecanje mak-

simalne hitrosti naraS€anja tlaka v levem
prekatu (dp/dt,, ) (35, 37). Raziskave so po-
kazale bistveno izboljSanje simptomatike
srénega popuscanja pri bolnikih z vstavlje-
no napravo za CCM (zmanjSanje dispneje,
boljSa zmogljivost), medtem ko ucinek na
remodelacijo levega prekata in izboljSanje
iztisnega deleZa levega prekata ni bil zelo
izraZen (izboljSanje iztisnega deleZa leve-
ga prekata okoli 5 %). Prav tako pa do sedaj
opravljene raziskave niso dokazale po-
membnega zmanjSanja umrljivosti pri bol-
nikih s srénim popus€anjem in vstavljeno
napravo za CCM (35, 38).

Glede na dosedanje raziskave se vsta-
vitev naprave za CCM zdi koristna pred-
vsem pri bolnikih s simptomatskim srénim
popu3canjem v funkcijskem razredu NYHA
IT ali III, iztisnim deleZem levega prekata
<35 % ter Sirino kompleksa QRS <120 ms.
Uporaba CCM je trenutno omejena le nabol-
nike v sinusnem ritmu, saj je za uspesno pro-
Zenje impulza potrebno zaznavanje valov P.
Hkrati pa je potrebna tudi previdnost pri
bolnikih z Ze predhodno vstavljeno napravo
za elektrostimulacijo (ICD, CRT), saj lahko
pride do interakcij z napravo in motenj v za-
znavanju (35).

ZAKLJUCEK

NovejSe oblike elektrostimulacije srca pred-
stavljajo pomembno izto¢nico za nadaljnje
klini¢ne raziskave, ki bodo Se podkrepile
uporabnost in u¢inkovitost v €lanku ome-
njenih naprav ter povecale krog kandidatov,
ki bi bil primeren za tovrstno obliko zdrav-
ljenja. Zaradi staranja prebivalstva ter po-
rasta bolezni srca in oZilja so novosti na
podrodju zdravljenja motenj srénega ritma
Se kako pomembne in upajmo, da se jih bo
velik del z dobrimi rezultati v kliniénih ra-
ziskavah uveljavil v vsakdanji klini¢ni prak-
si, tudi v Sloveniji.
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Perkutana vstavitev zmanjsevalca pretoka
skozi koronarni sinus: nova metoda
zdravljenja odporne angine pektoris
Percutaneous Coronary Sinus Reducer Implantation: a New

Refractory Angina Pectoris Treatment Method

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: koronarna bolezen, odporna angina pektoris, zmanjsevalec pretoka skozi koronarni

sinus, interventna kardiologija, ishemija sréne misice, subendokard

Odporna angina pektoris pomeni prisotnost prsne bolecine, kljub optimalnem zdravljenju
z zdravili, ustrezni sekundarni preventivi in ob iz€rpanih moZnostih revaskularizacijskih
posegov. Odporna angina pektoris je posledica ishemije sréne miSice. Nastanek ishemi-
je je kompleksen in Se ne dokonc¢no raziskan patofizioloSki proces, ki najprej in najbolj
prizadene notranji, torej subendokardni del sréne miSice. Vecino bolnikov s kroni¢no ko-
ronarno boleznijo uspeSno zdravimo z zdravili in/ali revaskularizacijo. PribliZno 10 % pa
je bolnikov, pri katerih so uveljavljene metode zdravljenja neucinkovite ali kontraindi-
cirane. Navkljub razmeroma nizki smrtnosti je kakovost Zivljenja teh bolnikov slaba, zato
je pomemben razvoj novih metod zdravljenja odporne angine pektoris. Perkutana vsta-
vitev zmanjSevalca pretoka skozi koronarni sinus je nova metoda interventne kardiolo-
gije, ki z zmanjSanjem precnega preseka koronarnega sinusa poveca upor proti toku krvi.
Posledi¢no se zviSa tlak v koronarnem sinusu, ¢emur sledijo prerazporeditev pretoka krvi
v korist ishemicnih predelov sréne miSice, odprtje kolateralnih Zil med ishemi¢nimi in
neishemicnimi predeli sréne miSice, sasoma pa tudi neovaskularizacija. ZmanjSevalec
pretoka skozi koronarni sinus je Zilna opornica v obliki peS¢ene ure, ki jo v pribliZzno Ses-
tih tednih po vstavitvi prekrije endotel in Sele tedaj popolnoma prevzame svojo hemo-
dinamsko vlogo. Vstavitev zmanjSevalca pretoka se izvede s pristopom skozi desno notranjo
jugularno veno, ki omogoca laZji vstop v koronarni sinus. Metoda je Se v fazi klini¢nega
preizkuSanja. Dosedanje raziskave so pokazale tako subjektivno izboljSanje simptomov
angine pektoris kot objektivno izbolj$anje zmogljivosti bolnika. Stevilo operativnih in
perioperativnih zapletov je majhno.
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cesta 7,1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: coronary artery disease, refractory angina pectoris, coronary sinus reducer, interventional

cardiology, myocardial ischemia, subendocardium

Refractory angina pectoris is defined as the persistence of angina symptoms despite op-
timal pharmacological therapy and secondary prevention measures, with revasculariza-
tion options exhausted. Refractory angina pectoris is caused by myocardial ischemia. The
occurrence of myocardial ischemia is a complex and not yet fully understood pathophy-
siological process that first and foremost affects the subendocardial region. The vast ma-
jority of patients suffering from chronic coronary artery disease are successfully treated
with optimal pharmacological therapy and/or revascularization. However, in about 10%
of the patients, classic angina pectoris treatment methods are either ineffective or con-
traindicated. Despite having a relatively low mortality rate, these patients tend to suffer
from poor quality of life. Therefore, developing new refractory angina pectoris treatment
methods is of considerable importance. Percutaneous coronary sinus reducer stent im-
plantation is the latest promising method to tackle the challenges of refractory angina
pectoris. By decreasing the coronary sinus lumen, it increases resistance, therefore ele-
vating coronary sinus blood pressure. This, in turn, causes blood flow redistribution (pre-
ferentially to myocardial ischemic regions), increases collateral blood flow and, in the
long term, induces neovascularization. Percutaneous coronary sinus reducer is an intri-
cately engineered stainless steel mesh that is endothelialized in roughly six weeks af-
ter implantation. Only with the majority of endothelialization complete is it able to assume
its intended hemodynamic function. In case of complications, it can be fully dilated, an-
nulling its hemodynamic effect. Percutaneous coronary sinus reducer implantation is still
in its clinical trial phase. The results thus far indicate both subjective improvement of
angina symptoms and objective improvement of exercise time. Additionally, there have
not been any device-related adverse effects reported.

uvobD

in je ni mogoce zdraviti s kombinacijo op-

Narascajoce Stevilo koronarnih revaskula-
rizacijskih posegov, tako perkutanih kot ki-
rurskih, razvoj novih materialov in uvajanje
novih zdravil, so v zadnjih desetletjih znat-
no izboljsali preZivetje in kakovost Zivlje-
nja bolnikov s koronarno boleznijo (1).
Kljub temu je koronarna bolezen v svetov-
nem merilu vodilni vzrok umrljivosti (2).
Z izboljSanim preZivetjem se je povecalo
tudi Stevilo bolnikov s t.i. odporno angino
pektoris (OAP) (3).

OAP je opredeljena kot kroni¢na, vsaj tri
mesece trajajoca angina pektoris (AP), ki jo
povzroca reverzibilna ishemija sréne miSice

timalne terapije z zdravili, ukrepi sekundar-
ne preventive in perkutano (angl. percuta-
neous coronary intervention, PCI) ali kirurSko
(angl. coronary artery bypass graft surgery,
CABG) revaskularizacijo (3). Revaskulari-
zacija najpogosteje ni mogoca zaradi nepri-
merne anatomije koronarnih arterij, pri-
druZenih bolezni ali visoke starosti (4-6).

Bolnikom z OAP je namenjena nova me-
toda interventne kardiologije, ki teZiSce
zdravljenja prestavlja z arterij na koronar-
ni sinus, funkcijo Zilnih opornic kot sred-
stev za Sirjenje Zilne svetline pa dopolnjuje
z nasprotno nalogo: zoZevanjem.
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PATOFIZIOLOGIJA ISHEMIJE

SRCNE MISICE

Ishemija sréne miSice je posledica nesklad-

ja med dostavo kisika sr¢ni miSici in potre-

bami sréne miSice po kisiku. Najpogostejsi
vzrok za tak3no neskladje je obstruktivna ko-
ronarna bolezen, ki jo povzroci zoZitev epi-
kardne koronarne arterije (7). ZoZitev je po-
sledica ateroskleroti¢nega plaka, ki nastane
tako, da dejavniki tveganja, kot so dislipide-
mija, arterijska hipertenzija hiperglikemija
in zviSan indeks telesne mase, v endoteliju
koronarnih Zil aktivirajo vnetno kaskado.
Posledicno pride do kopicenja holesterola in
penastih makrofagov ter migracije in raz-
mnoZevanja vezivnih celic (8, 9). Ishemija
sréne miSice je lahko, sploh pri Zenskah, tudi
posledica mikrovaskularne bolezni z ok-
varjeno vazodilatacijo (7, 10). Do zmanjSanja
oskrbe s kisikom pride tudi pri diastoli¢ni
disfunkciji levega prekata zaradi zviSanega
koncnega diastolicnega tlaka (11). Po drugi
strani pa ishemijo zaradi zviSanih potreb po
kisiku sre¢amo pri hipertrofiji sr¢ne miSice
zaradi hipertrofi¢ne kardiomiopatije ali
dolgotrajno poviSane tlatne obremenitve

(angl. afterload), npr. zaradi aortne stenoze

ali neurejene arterijske hipertenzije (12).

Ishemija sréne miSice se $iri od suben-
dokardnega proti subepikardnemu delu

(13). Vzrokov za takSen potek ishemije je

ved, najpomembnejsi dejavniki pa so nasled-

nji (14-22):

+ Vi§ji intramiokardni tlak v subendo-
kardu. Tlak, ki ga ustvarjata miSi¢nina in
kri znotraj sréne votline, je v subendo-
kardu viSji kot v subepikardu. Pri enakem
znotrajZilnem tlaku je presek Zil, ki leZijo
bliZje subendokardu, manjsi, posledi¢no
je manjSi tudi pretok krvi.

» ViSja podajnost subendokardnih arteriol.
Subendokardne arteriole imajo tanjSo steno
in zato viSjo podajnost od subepikardnih.
Ob enakem zmanj3anju prekrvavitvenega
tlaka v subendokardnih arteriolah pride do
vecjega zviSanja upora in posledi¢no vec-
jega zniZanja pretoka kot v subepikardnih.

+ Manj$a vazodilatacija in vazodilatorna re-
zerva v subendokardu. Arteriole padcu
prekrvavitvenega tlaka zaradi zoZitve
epikardne arterije nasprotujejo z vazodi-
latacijo. Arteriole subendokarda se razSiri-
jo manj kot arteriole subepikarda. To bi
lahko razloZili z niZjo pulzatilnostjo toka
krvi v primerjavi s subepikardom. Posle-
dica so manjSe striZne sile in s tem manjSe
sproscanje vazodilatatornega duSikove-
ga oksida (NO). Razmerje med pretokom
krvi, doseZenim z maksimalno farmako-
loSko vazodilatacijo, in pretokom krvi
v mirovanju se imenuje vazodilatatorna
rezerva. V razmerah hipoperfuzije suben-
dokardne arteriole prej doseZejo svojo va-
zodilatatorno rezervo kot subepikardne.

+ Vedje presnovne potrebe subendokarda.
Presnovne potrebe subendokarda so vecje
od potreb subepikarda, zato subendokard
ob enakem zmanjSanju prekrvavitvene-
ga tlaka prej doseZe prag za ishemijo kot
subepikard. To tudi pomeni, da je vazodi-
latatorna rezerva subendokarda Ze v fi-
ziolo8kih razmerah deloma iz€rpana.

+ Vedji deleZ retrogradnega toka krvi v su-
bendokardu med sistolo. Prekrvavitev
sréne miSice poteka predvsem med dia-
stolo. Meritve in vivo na pasjem modelu
kaZejo, da se v subendokardu med sisto-
lo pojavi znaten retrogradni tok krvi
(celo 84 % anterogradnega), ki ga mora
izpodriniti anterogradni tok naslednje
diastole, kar zmanjSuje neto prekrvavitev.
DeleZ sistolicnega retrogradnega toka
krvi v subepikardu je manjsi in znaSa
25 9% anterogradnega.

+ Okvara simpati¢no posredovanega meha-
nizma za zviSanje perfuzije subendokarda
ob naporu. Stimulacija adrenergi¢nih re-
ceptorjev B,, ki so v subendokardnih ar-
teriolah, povzroci raz§iritev uporovnih Zil
in povecanje pretoka. Stimulacija adrener-
gicnih receptorjev o, ki so v subepikard-
nih uporovnih Zilah, pa povzroci skrcenje
subepikardnih arteriol in zmanj$anje pre-
toka. Napor oz. povecane potrebe sréne



46 Crt Langel, Miha Mrak, MatjaZ Bunc

Perkutana vstavitev zmanjsevalca pretoka skozi koronarni ...

miSice po kisiku prek zviSanja tonusa
simpati¢nega ZivCevja zviSajo prekrvavi-
tev subendokardnega predela sréne
miSice, deloma tudi na racun prekrvavi-
tve subepikarda. ZoZitev epikardne koro-
narne arterije lahko povzroci okvaro opi-
sanega mehanizma.

Zgoraj opisane mehanizme lahko strnemo
v ugotovitev, da zoZitev epikardne koronar-
ne arterije prek zniZanja prekrvavitvenega
tlaka in drugih mehanizmov povzroci pre-
razporeditev toka krvi od subendokarda
proti subepikardu, zato ishemija subendo-
kard prizadene prej in mocneje (16). Po dru-
gi strani pa so ugotovili, da zviSanje poprej
zniZanega prekrvavitvenega tlaka, npr.
z zmanjSanjem pretoka skozi koronarni si-
nus, povzro¢i pomembno povecanje preto-
ka krvi v subendokardu, medtem ko nima
vpliva na tok krvi v subepikardu (23).

KLINICNA SLIKA

IN KLASIFIKACIJA

Ishemija sréne miSice se klini¢no najpogo-
steje izrazi kot AP, pri ¢emer med stopnjo
ishemije in jakostjo bolecine ni neposredne
povezave (24). Kljub temu je priblizno 25 %
bolnikov s pomembno ishemijo sréne miSice
asimptomatskih. Ve€ina simptomatskih
bolnikov pa doZivi tudi ve¢ asimptomatskih
epizod ishemije (25). Zaradi avtonomne

nevropatije so asimptomatski bolniki pogo-
sto tisti z dolgoletno sladkorno boleznijo.
Asimptomatski so tudi bolniki, ki zaradi pri-
druZenih bolezni (npr. bolezni gibalnega
aparata) kljub pomembni koronarni bolez-
ni ne doseZejo praga za ishemijo (20).

Glede na hitrost, dinamiko in okoli$¢ine
nastanka bolecine ter odziv na zdravljenje
AP v grobem delimo na akutno, kroni¢no,
postinfarktno in odporno (angl. refractory
angina pectoris) (25). Glede na stopnjo bo-
lecine ob naporu pa jo na podlagi lestvice
CCS (Canadian Cardiovascular Society) raz-
delimo v S§tiri razrede (tabela 1) (27).

Obstajajo tudi podrobnejse klasifikaci-
je prsne bolecine, ki pa presegajo okvir tega
¢lanka (28, 29).

Poleg AP se lahko ishemija sréne miSice
kaZe tudi s simptomi in znaki srénega po-
pusfanja ter motnjami srénega ritma (30).

KLASICNE METODE
ZDRAVLJENJA KRONICNE
ANGINE PEKTORIS

Bolnike s kroni¢no AP zdravimo na dva
nacina: z zdravili in revaskularizacijskimi
posegi.

Zdravljenje z zdravili

Zdravila delimo na tista, ki zniZujejo umr-
ljivost, in tista, ki lajSajo simptome. V prvo
skupino spadajo acetilsalicilna kislina in

Tabela 1. Razredi prsne boletine ob naporu, opredeljeni z lestvico CCS (Canadian Cardiovascular Society) (27).

Razred  Okoliscine nastanka prsne bolecine

| Prsna bole¢ina ne omejuje vsakdanjih dejavnosti. Ne pojavi se med hojo ali vzpenjanjem po
stopnicah. Pojavi se le pri intenzivnem ali hitrem ali dolgotrajnem naporu na delovnem mestu

ali pri rekreaciji.

I Prsna bolecina blago omejuje vsakdanje dejavnosti. Pojavi se pri hoji po ravnem, daljsi od 200 m,
pri vzponu po stopnicah za vet kot eno nadstropje, pri hitri hoji ali hitrem vzpenjanju po stopnicah,
pri hoji ali vzpenjanju po stopnicah po obroku, v hladnem ali vetrovnem okolju, med ¢ustveno

obremenitvijo, v prvih urah po prebujanju.

1] Prsna boletina znatno omejuje vsakdanje dejavnosti. Pojavi se pri hoji po ravnem, krajsi od
200 m, pri vzponu po stopnicah za manj kot eno nadstropje.

I\ Prsna bolecina povzrota nezmoZnost opravljanja kakrdnekoli telesne dejavnosti brez obéutka

nelagodja. Lahko je prisotna v mirovanju.
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statini. Pogojno sem spadajo tudi zaviral-
ci adrenergic¢nih receptorjev B, saj zniZujejo
umrljivost bolnikov z miokardnim infark-
tom (MI) in kroni¢nim srénim popu$¢anjem.
V drugo skupino uvr§¢amo antagoniste
kalcijevih kanalckov, ivabradin, nitrate, ni-
korandil, ranolazin, trimetazidin, zaviralce
angiotenzinske konvertaze in sartane (31).

Omenjena zdravila imajo razli¢ne me-
hanizme delovanja. Acetilsalicilna kislina
preprecuje agregacijo trombocitov in pov-
zro€a vazodilatacijo (32). Statini zniZujejo
serumsko koncentracijo lipoproteinov majh-
ne gostote, imajo pa tudi druge kardiopro-
tektivne ucinke, npr. izboljSanje delovanja
endotelija (33). Zaviralci adrenergicnih re-
ceptorjev B in kalcijevi antagonisti (vera-
pamil in diltiazem) imajo negativne kro-
notropne in inotropne ucinke. Ivabradin
zniZuje sréno frekvenco, a ga lahko upo-
rabljamo le pri bolnikih v sinusnem ritmu.
S kratko- in dolgodelujo¢imi nitrati v obli-
ki prsila, tablet ali obliZa doseZemo vazodi-
latacijo koronarnih arterij, zaradi venodila-
tacije pa se pomembno zmanj$a predobre-
menitev srca. Vazodilatatorni uc¢inek ima
tudi nikorandil, ki pa pri nas ni registriran.
Simptomatskemu bolniku lahko med zdra-
vila dodamo ranolazin, ki zmanj3a znotraj-
celi¢no koncentracijo kalcija in s tem zniZa
napetost v sréni steni. Primeren je tudi za-
radi so€asnega antiaritmic¢nega delovanja.
Popolnoma presnovni u¢inek ima trimeta-
zidin, ki preusmeri presnovni proces iz
oksidacije maScobnih kislin v energijsko
ucinkovitejSo glikolizo. Tlacno obremeni-
tev srca zmanj$amo z zdravljenjem arterij-
ske hipertenzije. Tu zaradi dodatnega kar-
dioprotektivnega ucinka najpogosteje
poseZemo po zdravilu iz skupine zaviral-
cev angiotenzinske konvertaze ali sartanu
(5, 6, 34).

Izbor zdravila ali kombinacije zdravil
upoSteva pridruZene bolezni, kontraindika-
cije, u¢inkovitost pri dolo€enem bolniku in
bolnikove Zelje (35).

Revaskularizacijski posegi
Revaskularizacijske posege delimo na PCI
in CABG (30).

Pri bolnikih z akutnim koronarnim sin-
dromom PCI v primerjavi s farmakoloSkim
zdravljenjem zniZa pojavnost ponovnega MI
in smrti (37, 38). Presenetljivo pa je raziska-
va COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation) pokazala, da PCI v kombinaci-
ji z optimalnim farmakoloSkim zdravlje-
njem in sekundarno preventivo pri bolnikih
s kroni¢no koronarno boleznijo ne zniZa
smrtnosti in pojavnosti MI bolj kot optimal-
no farmakoloSko zdravljenje ter sekundar-
na preventiva sama (39). Vendar je potrebno
poudariti, da je pribliZno 40% bolnikov,
vklju€enih v raziskavo COURAGE, pred
zaCetkom zdravljenja le blago ishemijo
sréne miSice (tj. ishemijo, ki obsega manj
kot 10 % sr¢ne misSice), zgolj okoli 33 % bol-
nikov pa zmerno (10-20 % sréne miSice) ali
hudo ishemijo (vec kot 20 % sréne miSice)
(40, 41). Kasnej3e raziskave so pokazale, da
PCI v primerjavi s farmakoloskim zdravlje-
njem izboljSuje preZivetje bolnikov z zmer-
no in hudo ishemijo sréne miSice (42, 43).
Pri kroni¢ni koronarni bolezni z blago is-
hemijo sréne miSice je zato metoda izbora
zdravljenje z zdravili, ki ga spremlja ustrez-
na sekundarna preventiva. Pri zmerni in
hudi ishemiji sréne miSice ter v primerih,
ko bolniki z blago ishemijo kljub farmako-
loSkem zdravljenju ostanejo simptomatski,
pa poseZemo po revaskularizacijskih meto-
dah.

Med kirurS8kim in perkutanim pristo-
pom zdravljenja koronarne bolezni se odlo-
¢amo s pomocjo lestvice SYNTAX (Synergy
Between Percutaneous Coronary Interven-
tion with Taxus and Cardiac Surgery; Taxus
oznacuje paklitaksel, protitumorsko uéin-
kovino, s katero je prevlecena Zilna oporni-
ca, ki s preprecevanjem endotelizacije ohra-
nja prehodnost svetline opornice). Lestvica
temelji na angiografski morfoloski oceni po-
membnosti Zilnih lezij oz. kompleksnosti
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koronarne bolezni (44). Se bolj$o oceno
omogoca t.i. funkcionalna lestvica SYNTAX,
ki upoSteva zgolj tiste lezije, ki povzrocajo
objektivno izmerljivo ishemijo sréne misi-
ce (45). CABG dajemo prednost pred PCI pri
vecZilni in difuzni koronarni bolezni, pri-
zadetosti debla leve koronarne arterije,
izrazitih kalcinacijah, sladkornih bolnikih,
starostnikih in pri vseh, ki potrebujejo sr¢no
operacijo zaradi pridruZene bolezni, najpo-
gosteje bolezni srénih zaklopk (406).
Farmakolo8ko zdravljenje, sekundarna
preventiva in/ali revaskularizacija je uspes-
na pri priblizno 90 % simptomatskih bol-
nikov s kroni¢no koronarno boleznijo, pri
okoli 10 % obolelih pa so te metode neucin-
kovite ali kontraindicirane (1). Gre za bolni-
ke s tezko difuzno aterosklerozo, slabimi
tarénimi Zilami za CABG, hudim levostran-
skim srénim popuS$€anjem, periferno arte-
rijsko boleznijo, kroni¢no ledvi¢no boleznijo
ali gre za zelo stare bolnike (5). Pri teh bol-
nikih govorimo o OAP. Umrljivost bolnikov
z OAP je primerljiva z umrljivostjo ostalih
bolnikov s koronarno boleznijo; enoletna
umrljivost je 3,9 %, v desetih letih pa jih umre
pribliZno ena tretjina (47). Ker je kakovost
Zivljenja teh bolnikov slaba, je zelo pomem-
ben razvoj novih metod zdravljenja (5).

ZDRAVLJENJE ODPORNE ANGINE
PEKTORIS Z ZMANJSEVALCEM
PRETOKA SKOZI KORONARNI
SINUS

Koronarni sinus (lat. sinus coronarius) je
kratka, Siroka vena, v katero se iz ve¢jih
srénih ven izliva pribliZno 60% venske
krvi sréne miSice. Poteka v koronarnem
zlebu (lat. sulcus coronarius) med levim
preddvorom in levim prekatom. Z ustjem
(lat. ostium sinus coronarii) se odpira v de-
sni preddvor, in sicer njegov posteromedial-
ni del med desnim preddvorno-prekatnim
ustjem (lat. ostium atrioventriculare) in spod-
njo votlo veno (lat. vena cava inferior). Ust-
je pri 70-80 % populacije zastira zaklopka
koronarnega sinusa (lat. valvula sinus coro-

narii (Thebesii)), ki jo oblikuje duplikatura

endokarda (48, 49).

Metoda zdravljenja z zmanjSevalcem
pretoka skozi koronarni sinus temelji na
zmanj$anju Zilne svetline koronarnega sinu-
sa, kar povzro€i povecanje upora, zmanjSanje
pretoka in zviSanje tlaka v koronarnem si-
nusu, temu pa retrogradno - prek venul in
mikrocirkulacije - sledi zviSanje tlaka v ko-
ronarnih arterijah (1). To ima za posledico
naslednje spremembe, ki vodijo do zmanj-
Sanja ishemije (50-54):

- Dilatacija subendokardnih Zil s posledi¢no
prerazporeditvijo toka krvi v korist suben-
dokarda.

+ Zaradi nastalih tla¢nih razlik odprtje Ze
obstojecih kolateralnih Zil med normal-
no prekrvavljenimi in ishemiénimi pre-
deli sréne misSice.

» Nastanek novih kolateralnih Zil v proce-
su neoangiogeneze. Na pasjem modelu
do tega pride v 8-12 tednih po zviSanju
tlaka v koronarnem sinusu.

Ideja o zoZevanju koronarnega sinusa za
blaZenje AP ninova, saj je v praksi prvic za-
Zivela v 50. letih prej$njega stoletja, ko sta
Beck in Leighninger opisala metodo, kasneje
imenovano Beck I (55). Gre za kirurSko
zoZenje koronarnega sinusa za 60-70 %, pri
Cemer pooperativni premer svetline sinusa
znaSa 3 mm. Klini¢ni izid operacije po Bec-
ku I so odlikovali izboljSanje prsne bolecine,
izboljSanje funkcijske sposobnosti bolnikov
in zmanj$anje petletne umrljivosti (506). Sla-
bosti metode so bile krvavitve, edem sréne
miSice in poSkodba ter brazgotinjenje koro-
narnih ven. Ob uvedbi CABG je metoda za-
mrla, z razmahom interventne kardiologije
in vse viS§jo pojavnostjo OAP pa doZivlja pre-
porod v obliki perkutane vstavitve zmanj-
Sevalca pretoka skozi koronarni sinus (57).

Perkutana vstavitev zmanjsevalca
pretoka skozi koronarni sinus

ZmanjSevalec pretoka skozi koronarni sinus
je naprava iz nerjavecega jekla, ki ima v raz-
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prtem poloZaju obliko peS¢ene ure. Skraj-
na konca sta lijakasto raz$irljiva - prok-
simalni do preseka 13 mm, distalni pa do
preseka 7 mm - in sta namenjena ucvrsti-
tvi. Srednji del ima presek 3 mm in je na-
menjen zmanj$anju pretoka krvi. Skrajna
konca se s pomocjo balona razSirita tako, da
ustrezata anatomiji koronarnega sinusa
posameznega bolnika, presek srednjega
dela pa je naceloma stalen. Srednji del je
v primeru zapletov sicer z napihnitvijo ba-
lona mogoce razsiriti do preseka, podobne-
ga preseku skrajnih koncey, in s tem izniciti
hemodinamski ucinek Ze ucvr$cenega
zmanjSevalca pretoka (58).

Bolnik teden dni pred posegom prejema
acetilsalicilno kislino v odmerku 100 mg/dan
in klopidogrel 75 mg/dan. Na zacetku po-
sega bolnik prejme lokalno anestezijo vstop-
nega mesta. Skozi desno notranjo jugularno
veno (lat. vena jugularis interna dextra)
vstavimo vodilo. Tak pristop namesto obi-
Cajnega femoralnega pristopa se uporablja
zaradi laZje kanulacije koronarnega sinusa.
Preko jugularne vene in zgornje votle vene
vpeljemo kateter in izmerimo tlak v desnem
preddvoru: ¢e presega 15 mmHg, postopek
prekinemo, saj pri visokem tlaku v desnem
preddvoru ni pri¢akovati ugodnega ucinka

zviSanja tlaka v koronarnem sinusu (58). Bol-
nik prejme bolus nefrakcioniranega hepa-
rina v odmerku 70 E/kg telesne mase. S ka-
tetrom vstopimo v ustje koronarnega sinusa
ter opravimo venografijo, pri tem izmerimo
velikost koronarnega sinusa in dolo¢imo po-
loZaje stranskih vej. Glede na anatomijo ko-
ronarnega sinusa izberemo primerno me-
sto za vstavitev zmanjSevalca pretoka
(slika 1, slika 2). Najprimernej$e mesto je
1,3-3 cm distalno od ustja koronarnega si-
nusa, pri cemer mora izbrani odsek koro-
narnega sinusa zaradi omejitev razpona
zmanjSevalca pretoka v premeru meriti
9,5-13 mm, zaradi morebitnih neZelenih he-
modinamskih posledic pa ne sme vsebova-
ti vtociS¢ vedjih stranskih vej (22). Skozi ka-
teter nato vpeljemo Zico in preko nje vodilni
kateter z zmanjSevalcem pretoka. Proksi-
malni in distalni skrajni konec zmanjSeval-
ca razpremo s pomocjo posebnega balona,
ki ima v napihnjenem stanju obliko zaSil-
jenega keglja. Balon se polni s polnitvijo na
4-6atm v trajanju najmanj 60 sekund.
Pomembno je, da najvecji premer skraj-
nih koncev zmanjSevalca za 10-20 % pre-
sega premer odseka koronarnega sinusa, iz-
branega za vstavitev. To zagotavlja varno
mehansko zagozdenje zmanjSevalca, obenem

Slika 1. Kateter, napihljiv balon in zmanj3evalec pretoka skozi koronarni sinus.
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Slika 2. RTG diaskopija postopka vstavitve zmanjsevalca pretoka skozi koronarni sinus. A - prikaz koronarnega
sinusa s kontrastnim sredstvom (venografija). B - vstavitev vodilnega katetra z balonom in zmanjsevalcem
pretoka v nerazsirjenem stanju. C - napihnjenje balona s posleditno razsiritvijo obeh skrajnih koncev
zmanjsevalca pretoka in zagozdenjem v steno koronarnega sinusa. Proksimalno je viden kontrast, katere-
ga nezatekanje v distalno smer pomeni, da se stena balona - s tem pa tudi nanjo nasajeni zmanjSevalec
pretoka - dobro prilega steni koronarnega sinusa. Za varno zagozdenje in uspe3no spodbudo endotelizacije
mora najvetji premer skrajnih koncev zmanjsevalca za 10-20 % presegati premer koronarnega sinusa.
D - prikaz koronarnega sinusa s kontrastnim sredstvom po vstavitvi zmanj3evalca pretoka (venografija).

pa s poSkodbo Zilne stene spodbuja spros-
¢anje vnetnih posrednikov, ki pospeSujejo
endotelizacijo mreZaste strukture oporni-
ce (1, 58). Endotelizacija je nujni pogoj za
hemodinamsko ucinkovanje opornice, saj
jekleni pleteZ sam po sebi ni neprepusten
za kri, zato ne zagotavlja povecanja upora,
zadostnega za retrogradni dvig tlaka (57).
Zaradi tega se klini¢ni ucinek vstavljene
opornice ne pokaZe takoj, temvec Sele po
pribliZzno Sestih tednih (1). Za dinamiko en-
dotelizacije opornice je pomembno, da se
srednji, uporovni del ne dotika stene koro-
narnega sinusa in tako za razliko od distal-
nih koncev ne poSkoduje endotelija, s tem
pa tudi ne sproZa signalnih kaskad za en-
dotelizacijo. Posledi¢no je spodbuda za rast

endotela v srednjem delu opornice zelo
majhna, kar svetlino zmanjSevalca preto-
ka varuje pred zaprtjem (57). Na koncu po-
stopka vstavitve se ponovno opravi ve-
nografijo, s katero se izkljuci perforacijo,
disekcijo in trombozo koronarnega sinusa.
Bolnik bolnisnico zapusti v enem do dveh
dneh (1). Se Sest mesecev po posegu preje-
ma dvotirno antiagregacijsko zas¢ito z ace-
tilsalicilno kislino in s klopidogrelom nato
pa je potrebno doZivljenjsko jemanje ace-
tilsalicilne kisline.

MoZni zapleti postopka vstavitve opor-
nice za zmanjSevanje pretoka v koronarnem
sinusu so: disekcija koronarnega sinusa
zaradi premikov katetra ali Zice (Se posebej
pri kanulaciji koronarnega sinusa), migra-
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cija opornice z mesta vstavitve, tromboza
koronarnega sinusa, MI zaradi poSkodbe
bliZnje cirkumfleksne koronarne arterije ter
klasi¢ni zapleti pri kanulaciji jugularne
vene (58).

Dosedanje klini¢ne raziskave
vstavitve zmanjSevalca pretoka
skozi koronarni sinus

Prva raziskava vstavitve zmanjSevalca pre-
toka skozi koronarni sinus je bila opravlje-
na leta 2007 na vzorcu 15 bolnikov, ki so
jih spremljali najprej Sest mesecev in nato
Se tri leta po posegu (1). Ker je $lo za pred-
klini¢no raziskavo faze I, je bil njen primar-
ni cilj ugotovitev varnosti. V opazovanem
obdobju noben od bolnikov ni doZivel t.1i.
neugodnega srénega dogodka, tj. smrti,
MI, perforacije koronarnega sinusa, oklu-
zije koronarnega sinusa ali drugih dogod-
kov, ki bi narekovali urgentno razSiritev
zmanjSevalca pretoka skozi koronarni sinus.
Poleg varnosti so preverjali tudi uc¢inkovi-
tost zdravljenja. Ugotovili so izboljSanje na
lestvici CCS z zaCetne povprecne vrednosti
3,07 na kon¢no 1,64 (p <0,0001).

Podobne rezultate glede varnosti in
subjektivno ocenjene ucinkovitosti zmanjSe-
valca pretoka so dale tudi nekatere druge
raziskave na majhnih vzorcih bolnikov,
opravljene v sklopu enega ali nekaj medi-
cinskih centrov (59-61). Prednost raziskav,
ki so sledile prvi, je preteZno poenotenje me-
ril za oceno objektivne zmogljivosti bolni-
ka ter objektivnega zmanjSanja obsega
in/ali stopnje ishemije. Tako je raziskava Ko-
nigsteina in sodelavcev na vzorcu 21 bol-
nikov ugotovila, da vstavitev zmanjSeval-
ca pretoka skozi koronarni sinus podaljSa
povprecno trajanje obremenitvenega testi-
ranja za 120 sekund (p = 0,05) in izboljsa in-
deks gibanja sr¢ne stene, merjen med obre-
menitvijo (angl. wall-motion index), za 26,3 %
(p=0,040).

Najvecja teZava zgoraj omenjenih ra-
ziskav je subjektivnost ocene izboljSanja
simptomov pri lestvici CCS, saj se ucinek

placeba pojavlja pri Stevilnih raziskavah
OAP (1). TeZava je tudi majhno Stevilo bol-
nikov. U€inku placeba pa so se poskuSali
izogniti v obseZnejSi raziskavi COSIRA
(Coronary Sinus Reducer for Treatment of
Refractory Angina). Gre za randomizirano,
dvojno slepo raziskavo, ki je zajemala bol-
nike z OAP, ki na lestvici CCS dosega stop-
njo III ali IV. Pri 52 bolnikih opazovane sku-
pine so vstavili zmanjSevalec pretoka, 52
bolnikom kontrolne skupine pa so izvedli
laZni poseg, natan¢no posnemajoc resnic-
nega, a brez dejanske vstavitve zmanjSeval-
ca pretoka. Vstavitev je bila uspesna pri 50
od 52 bolnikov (96 %), razlog neuspeha
pri preostalih dveh bolnikih je bila za ka-
teter neprehodna anatomija zaklopke koro-
narnega sinusa. Z raziskavo so ugotovili, da
je po Sestih mesecih od posega o izboljSanju
za en ali ve¢ razredov na lestvici CCS po-
rocalo 71 % bolnikov opazovane in 42 %
kontrolne skupine (p = 0,003). O izboljSanju
za dva ali vec razredov pa 35 % opazovane
in 15 % kontrolne skupine (p = 0,02). V ob-
dobju Sestih mesecev po posegu je v opa-
zovani skupini en bolnik doZivel MI. V kon-
trolni skupini so MI doZiveli trije bolniki,
eden pa je umrl zaradi vecorganske odpo-
vedi. Nezanemarljiv odstotek izboljSanja na
lestvici CCS pri kontrolni skupini kaZe na
ucinek placeba, razmeroma velika razlika
med izboljSanjem stanja v opazovani in kon-
trolni skupini pa na dejstvo, da vstavitev
opornice tudi objektivno ucinkovito iz-
boljSa simptome AP (59).

Trenutno v Evropi poteka opazovalna
raziskava, ki bo zajela do 400 bolnikov in
namerava proucevati tudi njihovo petletno
preZivetje. V ZDA in Kanadi pa se priprav-
lja randomizirana, dvojno slepa raziskava
COSIRA-II (22).

ZAKLJUCEK

Perkutana vstavitev zmanjSevalca pretoka
skozi koronarni sinus predstavlja eno izmed
najnovejsih tehnik interventne kardiologije.
EpidemioloSko neugodni trendi nara$¢anja
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incidence OAP ter hudo okrnjena kakovost  nost in objektivno dokazano ucinkovitost
Zivljenja, ki pesti bolnike s to boleznijo,  nove perkutane metode, se zdi njena prihod-
kaZejo na pomen iskanja dodatnih, uspe§-  nost svetla.

nejSih metod zdravljenja. UpoStevaje var-
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Vid Leban', Miran Brvar?, Igor Krizaj3, Adrijana Leonardi4, Katarina Cerne®
Strupene kace v Sloveniji - sestava

in delovanje njihovega strupa

Venomous Snakes in Slovenia - Composition and Action of Their

Venoms

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: katji ugriz, kagji strup, Viperidae spp., protiserum

V Sloveniji Zivijo tri avtohtone vrste strupenih kac iz druZine gadov: navadni gad (lat.
Vipera berus), modras (lat. Vipera ammodytes) in laski gad (lat. Vipera aspis). Njihov strup
je kompleksna zmes Stevilnih beljakovin z zelo zapletenim in Se ne docela pojasnjenim
delovanjem. V osnovi so strupi vseh treh ka¢ podobno sestavljeni. [zzovejo lahko lokalne
(oteklina, podplutbe, bolecina), pa tudi sistemske znake zastrupitve (bole¢ine v trebuhu,
bruhanje, driska, padec krvnega tlaka, motnje hemostaze in nevroloske izpade), ki se lahko
v izjemnih primerih koncajo tudi s smrtjo. Najbolj podrobno so raziskane komponente
strupa z nevrotoksi¢nim delovanjem (sekretorne fosfolipaze A2) in komponente, ki vpliva-
jo na sistem hemostaze (sekretorne fosfolipaze A2, metaloproteinaze, serinske proteaze,
L-aminokislinske oksidaze, disintegrini in beljakovine, podobne lektinom tipa C). Pozna-
vanje sestave strupov in delovanja njihovih komponent ima pomembno vlogo pri izde-
lavi u€inkovitih protiserumov in snovanju novih farmakolo8kih ucinkovin.

ABSTRACT

KEY WORDS: snake bite, snake venom, Viperidae spp., antivenom

There are three indigenous species of venomous snakes of the Viperidae family in Slo-
venia: common adder (lat. Vipera berus), nose-horned viper (lat. Vipera ammodytes) and
aspic viper (lat. Vipera aspis). Their venoms are complex mixtures of proteins with dif-
ferent and not yet fully understood functions. Basically, all three vipers have similar ve-
nom compositions. Snake venom can elicit local (edema, suffusions, pain) and systemic
effects of envenomation (abdominal pain, vomiting, diarrhea, hypotension, bleeding di-
sorders, and neurotoxic effects), which can be fatal in severe cases. The most thoroughly
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studied are the neurotoxic (secreted phospholipase A2) and haemostatically-active venom
components (secreted phospholipases A2, metalloproteinases, serine proteases, L-amino
acid oxidases, disintegrins and C-type lectin-like proteins). Knowing venom composition
and understanding functional properties of venom components are important prerequi-
sites for the production of effective antisera and the development of innovative pharma-

cological agents.

uvoD

V Evropi Zivi 13 vrst strupenih kac. V dru-
Zini goZev (Colubridae spp.) so Sibko stru-
pene vrste ¢rnostrel ali macjeoka kaca (Te-
lescopus fallax) in dve vrsti juZnoevropski
zrv (Malpolon monspessulanus, Malpolon
insignitus). Ugrizi so redki, pa Se ti po vecini
niso nevarni, saj imajo te kace strupnike na-
meS3Cene v zadnjem delu ustne votline in
do zastrupitve pride le ob neprimernem ro-
kovanju z osebki - ¢e potisnemo prst glo-
boko v njihova usta (1-3). Cloveku nevarnej-
Se evropske strupene kace spadajo v druZino
gadov (Viperidae spp.), ki imajo razli¢no ve-
lika obmocja poselitve: navadni gad oz. Vi-
pera berus (razsirjen po skoraj celi Evropi),
la8ki gad oz. Vipera aspis (juzna in zahod-
na Evropa, predvsem Francija in Italija), mo-
dras oz. Vipera ammodytes (severo-vzhodna
Italija, Balkan), Vipera latastei (Iberski po-
lotok), Vipera seoanei (severni del Iberske-
ga polotoka), Vipera ursinii (del Francije, Ita-
lije in Balkanskega polotoka), Vipera renardi
(vzhodna Ukrajina, juZzna Rusija, severna
obala Crnega morja), Vipera graeca (Gréija,
Albanija) in Macrovipera lebetina ter Mon-
tivipera xanthina (Gr¢ija, Turcija) (2, 4).

V Sloveniji lahko na €rnostrela in juZno-
evropsko zrvo naletimo v priobalnem pasu
juZne Primorske (1). Navadni gad je pri nas
zastopan z dvema podvrstama (Vipera be-
rus berus in Vipera berus bosniensis), modras
(Vipera ammodytes ammodytes) in laski gad
(Vipera aspis francisciredi) pa vsak le z eno
podvrsto (1, 5). Modras je splos$no razsirjen
po vecjem delu drZave, navadni gad Zivi
v gorskem svetu Julijskih in KamniSko-Sa-
vinjskih Alp, Karavank, Trnovskega gozda,
Javornikov in SneZnika, v niZinah pa je re-
dek in vezan na vlaZen Zivljenjski prostor.
Laski gad je Se bistveno redkejsi, saj ga naj-
demo zgolj v skrajnem zahodnem delu Slo-
venije (Breginjski kot, Kobari8ki Stol, Ko-
rada, Sabotin, GoriSko, PluZne pri Bovcu).
Razsirjenost omenjenih kac¢ prikazujemo na
sliki 1 (1, 6-8).

Raz§irjenost in Stevilénost posamezne
vrste sta glavna dejavnika, ki vplivata na po-
gostost ugrizov ka¢ v Sloveniji. Medtem
ko na svetu po nekaterih ocenah kace letno
ugriznejo pribliZzno 5.000.000 ljudi (40.000-
96.000 jih umre), so kacji ugrizi v Evropi
bistveno redkej3i. Na obmocju Evrope,
evropskega dela Rusije in Turcije je v ob-

Vipera ammodytes Vipera berus

W T
; N

4 Vipera aspis

-
ﬁ‘.

Slika 1. Razsirjenost modrasa (Vipera ammodytes), navadnega gada (Vipera berus) in laskega gada (Vipera

aspis) v Sloveniji (8).
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dobju 1970-2010 v povprecju priblizno 8.000
ugrizov letno, med njimi 1.000 primerov
s sistemskimi znaki zastrupitve in Stirje
smrtni primeri (4, 9). V Sloveniji je bilo po
podatkih Registra posvetov Centra za kli-
nicno toksikologijo in farmakologijo v letih
1999-2008 zabeleZenih 39 ugrizov kac,
med njimi deset ugrizov gada, sedem ugri-
zov modrasa, Stirje ugrizi nestrupenih kac
in 18 ugrizov neprepoznanih vrst kac (10).
Ugrizi laSkega gada so pri nas redkost, po-
memben deleZ pa predstavljajo med kac¢jimi
ugrizi v Franciji, Italiji in Svici (11, 12). Vedi-
na ugrizov pri nas se je pripetila v zahod-
nem delu Slovenije (79 %) (10).

TOKSIKOKINETIKA IN KLINICNA

SIMPTOMATIKA OB UGRIZU KACE
Kace ¢loveka obicajno ugriznejo v okoncine.
Strup izbrizgajo pod pritiskom, saj ugriz tra-
ja le nekaj desetink sekunde. Na mestu ugri-
za najveckrat najdemo dve majhni, priblizno
5mm oddaljeni ranici, razdalja pa se z veca-
njem otekline lahko poveca na ve¢ kot 1 cm.
Redkeje je na mestu ugriza prisotna le ena
ali ve€ ranic, v€asih pa samo praska. Strup
je viskozen kot jajéni beljak. Obi¢ajna ko-
licina izlo€enega strupa pri ugrizu naSih
strupenih kac je priblizno 15-20 mg suhe
snovi, ki bi jo dobili, ¢e bi strup posusili.
Vecina strupa ostane na mestu ugriza v koZi
in podkoZju, od koder se §iri v limfni si-
stem in krvne Zile. V krvi ga lahko zazna-
mo 30 min po ugrizu, njegova koncentracija
doseZe vrh v dveh urah po ugrizu in nato
postopno upada nekaj dni. Strup laskega
gada, ki so ga vbrizgali v podkoZje, se do-
bro porazdeli po telesu, kar kaZe tudi visok
volumen porazdelitve (V, = 21/kg), posledi-
ca pa je dolg razpolovni ¢as. Visok volumen
porazdelitve je posledica dobrega prehaja-
nja skozi stene Zil (13). V 10-50 % prime-
rov kaca ob ugrizu strupa ne izloci - takemu
ugrizu pravimo suhi ugriz (10, 14). Toksi-
kokinetika strupa narekuje tudi klini¢no
obravnavo zastrupljenca. Zado3¢a namre¢
dveurno opazovanje bolnikovega stanja.

Ce v tem &asu ne razvije lokalnih ali sistem-
skih znakov zastrupitve, lahko sklepamo, da
gre za ugriz nestrupene kace ali pa za suhi
ugriz.

K izraZenosti klini¢ne slike poleg ko-
licine vbrizganega strupa prispevajo tudi
mesto ugriza, vrsta kace in pridruZena bo-
lezenska stanja. Glavni organski sistemi,
na katere delujejo kacji strupi, so Zivcevije,
miSicje, kri in krvoZilni sistem. Lokalnim
znakom zastrupitve (kot so bolec¢ina, otekli-
na, podkoZne podplutbe z mehurji ali s he-
moragi¢no nekrozo in vnetje bezgavk) se
lahko z zakasnitvijo pridruZijo tudi sistem-
ski, med katerimi so najpogostejsi zapleti
na prebavilih (bolecine v trebuhu, bruha-
nje in driska), redkej$i pa so motnje zavesti,
padec krvnega tlaka, motnje srénega ritma,
motnje strjevanja krvi in nevroloski izpa-
di. Izredno redko se zastrupitev konc¢a smrt-
no (10). NajpogostejSe klini¢ne simptome
in znake pri ugrizu nas$ih strupenih kac pri-
kazuje slika 2.

Molekularna sestava kacjega
strupa

Kagji strupi so kompleksne meSanice zelo
razli¢nih polipeptidov in beljakovin, krat-
kih peptidov, aminoksilin, lipidov, nukleoti-
dov, kovinskih ionov in ogljikovih hidratov
v obliki glikoproteinov (10). Beljakovinske
sestavine, ki so lahko encimsko aktivne ali
pane, so se razvile tekom evolucije z name-
nom, da imobilizirajo ali ubijejo Zrtev ter
sodelujejo pri prebavljanju plena. Sklepajo,
da imajo strupene kace (ki pripadajo trem
omenjenim razli¢nim druZinam) po celem
svetu skupen razvoj strupnih Zlez, zato so
tudi nekatere beljakovine v kacjih strupih
splo3no prisotne. Najbolj sploSno razsirje-
ne so sekretorne fosfolipaze A2 (angl. secre-
tory phospholipase A2, SPLA2). Pri razli¢nih
skupinah kac so se pod vplivom genetskih
mutacij in naravnega izbora postopno raz-
vile razli¢ne komponente, ki so oblikovale
sestavo strupa vsake vrste v zmes z opti-
malnimi toksi¢nimi lastnostmi glede na
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LOKALNI SISTEMSKI

« boletina Vpliv na prebavila Vpliv na Zivéevje

« oteklina * slabost » motnje zavesti

- modrordete lise po koZi KRV_Nl 0BTOK * bruhanje « vrtoglavica

« serozni mehurji * poskodba » driska « misicni kréi

« hemoragicna nekroza [ Zilnestene N/ . poletina v trebuhu « okvara perifernega
koZe in podkoZja [ « porast jetrnih encimov  Zivevja (ptoza,

* limfangitis {} » hematemeza oftalmoplegija,

« limfadenitis KRI . melepgv - motnje poziranja)

« rabdomioliza « motnje strjevanja . sscr?tlét;cm ileus

krvi
« trombocitopenija
» hemoliza

Vpliv na krvoZilni sistem

* levkocitoza « bledica
-ZA|PL“EbT| * hipotenzija
okuzba « tahikardija
« tetanus g
: o * Sok
« utesnitveni sindrom

« spremembe v EKG (motnje reperfuzije,

« dispneja, zadusitev
* akutna ledvi¢na okvara
» miokardni infarkt

dvig spojnice ST, preddvorna fibrilacija,
preddvorno-prekatni blok II. stopnje,
druge motnje ritma)

Slika 2. Lokalni in sistemski simptomi ter znaki in zapleti, ki se lahko razvijejo po ugrizu navadnega gada,
modrasa in laskega gada (70). EKG - elektrokardiogram.

prehranski spekter, ki je odvisen od okolja,
v katerem Zivijo (15). Ve€ino strupenih kom-
ponent predstavljajo polipeptidi, ki so lahko
encimsko aktivni ali pa ne. Ti imajo pogo-
sto sinergisti¢no usmerjeno delovanje, da
zagotovijo hiter ucinek na plen. Prehrana
kace obicajno vsebuje razli¢ne Zivalske
vrste. Zato vsebuje kagji strup tako kompo-
nente, ki delujejo univerzalno na $irok na-
bor razli¢nih organizmov, kot tudi kompo-
nente, usmerjene v specifi¢no molekulsko
tarco pri dolo¢enem organizmu (16). Belja-
kovine v ka¢jem strupu so pogosto pod-
vrZene potranslacijski modifikaciji, kar po-
meni, da se pogosto pod vplivom ostalih
sestavin v strupu spremenijo po tem, ko se
s pomocjo ribonukleinskih kislin prevede-
jo iz genskega zapisa (16). Sestava kacjega
strupa je odvisna od vrstne in podvrstne pri-
padnosti, spola, Zivljenjskega okolja, sezo-
ne, starosti in prehrane kace; vendar pa ve-
lja, da imajo sorodne kace tudi podobno
sestavo in mehanizem delovanja strupa, kar
velja tudi za kace, ki Zivijo pri nas (16-18).

Najbolje proucena sta strupa navadnega
gada in modrasa, za katera sta doloCena tudi
proteoma (16, 19, 20). Oba strupa vsebujeta
beljakovine, ki jih uvr§¢amo v 11 razli¢nih
beljakovinskih druZin (15, 21). Strup navadne-
ga gada je enostavnejsi od strupa modrasa,
saj je bil pod enakimi pogoji gadov strup
z dvodimenzionalno gelsko elektroforezo
locen v 160 razli¢nih beljakovinskih lis, mo-
drasov pa v 260. Gadov strup vsebuje pred-
vsem manj sPLA2 in beljakovin, podobnih
lektinom tipa C (angl. C-type lectin-like pro-
teins, CLP) (20).

Z razlikami v sestavi strupa lahko do neke
mere razloZimo tudi razlike v klini¢ni sliki za-
strupitve. NevroloSke motnje so razmeroma
pogoste pri ugrizih modrasa, a redke pri ugri-
zih gada, saj strup slednjega ne vsebuje amo-
ditoksinov (angl. ammodytoxins, Atx) oz. ne-
vrotoksi¢nih sPLA2. Ceprav ima navadni gad
gene, ki kodirajo nevrotoksi¢ne sPLA2, se ti
izraZajo le redko in v zelo omejenem obsegu.
Tudi krvavitev in motnje strjevanja krvi so obi-
¢ajno huje izraZene pri ugrizih modrasa (22).
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SESTAVA IN DELOVANJE
MODRASOVEGA STRUPA

Modrasov strup je zelo kompleksna zmes
Stevilnih beljakovin in peptidov iz skupine
metaloproteinaz (MP) in njihovih tripep-
tidnih zaviralcev, sPLA2, serinskih proteaz
(SP), disintegrinov, CLP, L-aminokislinskih
oksidaz (angl. L-aminoacid oxidase, LAAO),
s cisteinom bogatih izlo¢evalnih beljakovin
(angl. cysteine-rich secretory protein, CRISP),
zaviralcev proteaz Kunitzovega tipa in Zil-
nih rastnih dejavnikov (angl. vascular endot-
helial growth factor, VEGF) (20, 21, 23, 24).

Lokalni ucinki

Modrasov strup na mestu ugriza pogosto
povzroci oteklino, ki jo spremljata bolecina
in podplutba razli¢nega obsega. PridruZeni
so lahko tudi serohemoragi¢na nekroza koZe
in podkoZja s seroznimi mehurji, vnetje
mezgovnic in podro¢nih bezgavk, ki so ote-
kle in bolece, ter razpad miSi¢nine. Omenje-
ni lokalni u¢niki so predvsem posledica de-
lovanja encimsko aktivnih beljakovin, kot
so MP (10, 25). Ka¢je MP skupaj s cloveski-
mi beljakovinami ADAM (angl. a disintegrin
and metalloproteinase) in ADAMTS (angl.
a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs) tvorijo poddruZino
reprolizinov (M12B) druZine MP M12, ki je
podklan metcinkinov, ki vsebujejo vezavno
mesto za cinkove Zn?* ione ter strukturno
ohranjen motiv, imenovan Met-obrat (24).

Nevrotoksicnost

Za nevrotoksicni u¢inek strupa, ki se poja-
vi po ugrizu modrasa, so odgovorne pred-
vsem sPLA2. Njihovo delovanje na mole-
kularni ravni so podrobno proucevali KriZaj
in sodelavci (26-32). sPLA2 so ene glavnih
komponent kacjih strupov. Katalizirajo od
kalcija odvisno hidrolizo estrske vezi na po-
loZaju 2 v 1,2-diacil-3-sn-fosfogliceridih, pri
cemer se sprosc¢ajo maScobne kisline in lizo-
fosfolipidi (22). Med sPLA2 uvr§¢amo AtxA,
AtxB, AtxC in amoditine (angl. ammodytins,
Atn): AtnL, Atnl1, AtnI2, ki povzrocajo tok-

miSici in zavirajo strjevanje krvi (20, 33-35).
Na samega modrasa sPLA2 ne ucinkujejo
toksi¢no, saj ima ta v serumu specifi¢ne gli-
koproteinske zaviralce Atx, ki oblikujejo oli-
gomere (30).

Atx delujejo predvsem na periferno Ziv-
Cevje, ob neposrednem injiciranju pa so zelo
toksi¢ni tudi za osrednje ZivCevje. Poskusi
na Zivéno-miS$i¢nih preparatih so pokazali,
da Atx zavirajo posredno spodbujeno krce-
nje miSic, ne vplivajo pa na neposredno iz-
zvano miSicno kréenje (21). Po vnosu v telo
se lokalizirajo na mestu Zivéno-miSi¢nega
stika, kjer se veZejo na doslej Se neprepozna-
ne receptorje na presinapti¢ni membrani
motori¢nega Zivca (37). V njenem zunanjem
sloju nato hidrolizirajo fosfolipide, kar spre-
meni lastnosti aksoleme in olaj$a zlivanje
sinapti¢nih meS$ickov z aksolemo, na kateri
se pojavijo vbokline v obliki gr8ke ¢rke Q.
Dodatno se poveca tudi prevodnost neka-
terih kalcijevih kanalckov, kar Se dodatno
spodbuja sprostanje acetilholina. Stevilo si-
napti¢nih meSickov v Zivénem koncicu se
zmanj3a (38, 39).

Atx ne delujejo le na aksolemo, ampak
vstopajo tudi v Zivéni koncic (38, 39). V ci-
tosolu se veZejo na kalmodulin, kar poveca
njihovo stabilnost in posredno encimsko
aktivnost, ter na beljakovino 14-3-3, ki Atx
predvidoma usmeri na mesto, kjer poteka
endocitoza sinapti¢nih meSickov (21, 40).
Tam Atx hidrolizirajo fosfolipide notranje-
ga sloja plazemske membrane, tako spre-
menijo njeno lokalno ukrivljenost in ovirajo
funkcijo amfifizina, s tem pa zavrejo pro-
ces endocitoze sinapti¢nega meSicka. V ci-
tosolu se Atx veZejo tudi na mitohondrije,
povzrocijo odprtje tranzicijskih por in raz-
klop mitohondrijev, s ¢imer se prekine na-
stajanje ATP. Mitohondriji nabreknejo, se
vakuolizirajo in poSkodujejo. Povec¢ana fos-
folipoliza celi¢nih membran porusi uravna-
vanje koncentracije kalcijevih Ca?* ionov
v citosolu. PoviSana koncentracija Ca?* io-
nov poveca aktivnost celi¢nih hidrolaz (npr.
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citosolne fosfolipaze A2 in kalpainov), kar
ob pomanjkanju ATP vodi v obseZno dege-
neracijo Ziv€nega koncica oz. v apoptozo
motoricnega Zivca (21, 41).

V modrasovem strupu je bil odkrit tudi
modrasov kimotripsinski zaviralec (angl. Vi-
pera ammodytes ammodytes chymotrypsin in-
hibitor, VaaChi), ki tvori komplekse z AtxA.
VaaChi spada med zaviralce proteaz Ku-
nitzovega tipa. Kaksna je vloga teh kom-
pleksov, e ni znano, moZno pa je, da vezava
VaaChi povecuje strupenost AtxA (42-44).

K nevrotoksi¢nosti modrasovega stru-
pa bi lahko prispevali tudi CRISP. Nekateri
od teh namrec vplivajo na prevajanje raz-
liénih ionskih kanalckov, npr. kalijevih
kanalckov, kalcijevih kanalckov tipa L ali ka-
nalckov, ki so sklopljeni s cikli¢nimi nukleo-
tidi (16, 45). Iz modrasovega strupa je bil
izoliran VaaCRISP-1 (angl. Vipera ammodytes
ammodytes cysteine-rich secretory protein 1),

ki je zaenkrat brez dokazane farmakoloSke
aktivnosti (20). Predlagani molekularni me-
hanizem delovanja Atx je prikazan na sliki 3.

V klini¢ni praksi se je delovanje nevro-
toksi¢nih sestavin modrasovega strupa
izrazilo s poveSenostjo vek, oftalmoplegi-
jo, disfagijo, disfonijo in oslabelostjo miSic
(25, 46, 47).

Kardiotoksicnost

Kardiotoksi¢ne u¢inke modrasovega strupa
(npr. spremembe frekvence utripanja srca,
zmanjSanje pretoka krvi skozi koronarne
arterije in motnje srénega ritma), ki so bili
dokazani v ex vivo poskusih na izoliranih
podganjih srcih, pripisujemo predvsem de-
lovanju miotoksi¢nega AtnL, encimsko
neaktivne sPLA2. Lahko pa imajo delno vlo-
go tudi CRISP z delovanjem na katerega od
ionskih kanal€kov, kar pa eksperimentalno
Se ni bilo dokazano (34, 35).

hidroliza
aksoleme

receptor na
aksolemi

A

amoditoksin

vezana na
citosolne beljakovine

ca
ca

zavora
endocitoze

i prehod skozi
2 aksolemo
Ca -

A

Slika 3. Predlog molekularnega mehanizma nevrotoksi¢nega delovanja amoditoksina iz strupa modrasa (27).
ACh - acetilholin, CaM - kalmodulin, 14-3-3p - beljakovina 14-3-3.
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Ucinki na hemostazo in krvozilni
sistem

Hemostatsko aktivne beljakovine modraso-
vega strupa vplivajo neposredno na krvne
Zile (vpliv MP), vazokonstrikcijo (vpliv
VEGF in SP), koagulacijo (vpliv MP, SP in
sPLA?2) in agregacijo trombocitov (vpliv MP,
sPLA2, CLP in disintegrini) in s tem vzajem-
no prispevajo k hemoragi¢nemu ucinku
strupa (slika 4) (23, 24, 48).

Modrasov strup pri €loveku deluje pred-
vsem hemoragi¢no, najbolj izraZeni posle-
dici u€inkovanja strupa pri odraslih pa sta
krvavitev in lokalna poSkodba tkiva (25). Su-
rov modrasov strup zavira nastajanje krv-
nega strdka in vitro, na proces koagulacije
krvi pa vpliva tako po antikoagulantnih kot
tudi prokoagulantnih mehanizmih, kar kaZe
na obstoj ve¢ hemostatsko aktivnih mole-
kul v modrasovem strupu (24).

Poskodba Zilne stene

Zelo pomembne hemostatsko aktivne kom-
ponente modrasovega strupa so MP. Uvr§-
¢amo jih v tri velike razrede (20):

P-I (obsega komponente s proteinazno do-
meno),

P-II (obsega komponente s proteinazno
in disintegrinsko domeno) ter

P-III (obsega komponente s proteinazno, di-

sintegrinsko in s cisteinom bogato domeno).

Proteoliti¢na aktivnost MP je odvisna od Zn?*
iona v aktivnem mestu encima (20). V stru-
pu modrasa so prisotni tudi tripeptidni za-
viralci MP, ki so ene najmanjSih komponent
strupa. V strupni Zlezi preprecujejo katali-
ti¢no in avtokataliti¢no aktivnost MP (po-
leg drugih mehanizmoyv, kot je izraZanje MP
v obliki proencima, nizek pH, ki upocasni
katalizo, in visoka koncentracija citratnih
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Slika 4. Mesta delovanja beljakovin iz modrasovega strupa v hemostatskem sistemu (48). TF - tkivni dejavnik
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ionov, ki kelirajo Zn?* ione). Iz strupa modra-
sa je bil zaenkrat izoliran le tripeptid z ami-
nokislinskim zaporedjem piroglutamat-li-
zin-triptofan (pEKW). pEKW peptid je Sibek
reverzibilni zaviralec MP, ki z nizko afini-
teto do aktivnega mesta na MP in visoko
koncentracijo v strupu omogoca ucinkovito
zavoro MP znotraj strupne Zleze in hitro ak-
tivacijo MP v telesu Zrtve po ugrizu (20).
MP vplivajo na Zilne stene majhnih
kapilar tako, da s proteoliti¢no razgradnjo
komponent bazalne membrane in zunajce-
licnega matriksa oslabijo njihovo struk-
turo, kar privede do krvavitev. Omenjene
MP in vitro razgrajujejo nidogen, fibro-
nektin in kolagen tipa IV (49-52). Izolira-
ni so bili visokomolekularni hemoragini iz
druZine MP razreda P-IIla (monomerna
Vipera ammodytes hemoragina (VaH) 1
in VaH?2) ter razreda P-IIIc (homodimer-
ni VaH3 ter heterodimerna amoditagin in
VaH4) (50-53). Najdeni so bili tudi njihovi
nehemoragi¢ni homologi, ki spadajo med
MP razreda P-11Ia, monomerna Vipera am-

modytes fibrinogenaza (VaF) 1 ter P-IIlc,
amoditaza, ki pa imajo fibrino- in fibri-
nogenoliti¢no vlogo, opisano spodaj (49,
54). Intenziteta razgradnje je najverjetne-
je pogojena z afiniteto interakcije med MP
in komponento zunajceli¢nega matriksa,
hemoragic¢na aktivnost MP pa delno od
stopnje njihove glikozilacije, katere vloga
Se ni povsem jasna (55, 50).

Modrasov strup vsebuje tudi najmanj pet
razli¢nih izooblik LAAO (19). LAAO, ki
obicajno nastopajo v homodimerni obliki, da-
jejo modrasovemu strupu znacilno rumen-
kasto barvo zaradi prosteti¢ne skupine, fla-
vin adenin dinukleotida (slika 5). Njihov
toksicen ucinek naj bi bil povezan z delova-
njem vodikovega peroksida, ki se tvori pri
reakciji oksidativne deaminacije L-aminoki-
slin in sproZi apoptozo endotelnih celic (48).

Vazodilatacija

Hemoragi¢ni ucinek strupa povecujejo kom-
ponente z vazodilatacijskim delovanjem,
npr. homodimerni vamin, ki spada v druZino

Slika 5. Vodna raztopina liofiliziranega modrasovega strupa. Znacilno rumeno barvo mu dajejo L-amino-
kislinske oksidaze.
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Zilnih rastnih dejavnikov (angl. vascular
endothelial growth factor, VEGF) tipa F in se
s podobno afiniteto kot endogeni VEGF spe-
cifi¢no veZe na receptor Zilnega rastnega de-
javnika 2 (angl. vascular endothelial growth
factor receptor 2, VEGFR-2). Vamin povzroca
vazodilatacijo in padec krvnega tlaka, saj
spodbuja tvorbo duSikovega oksida v endo-
teliju, sproZa delitev endotelijskih celic,
pospesi angiogenezo in poveca prepustnost
kapilar, s ¢imer olajSa tudi absorpcijo kacjih
toksinov v krvni obtok (57). Vazodilatator-
no delujejo tudi plazemskemu kalikreinu
podobne SP, ki z razgradnjo visokomoleku-
larnega kininogena spro$c¢ajo vazodila-
tatorni bradikinin, vazoaktivne snovi iz
plazemskih kininogenov in razgrajujejo
angiotenzin I (58). Bradikinin sodeluje tudi
kot posrednik v nastanku bolecine in lah-
ko v vecgjih koli¢inah sproZi drisko, s ¢imer
bi lahko vsaj teoreti¢no prispeval tudi
k izraZanju teh simptomov v klini¢ni sliki
(slika 2). Drugih ucinkov bradikinina, kot so
kaSelj, kréenje gladkih miSic v prebavilih,
dihalnih poteh in rodilih ter povecano iz-
lo€anje nekaterih sluznic, pri bolnikih po
ugrizu kace niso zasledili.

Zaviranje agregacije trombocitov

Komponente modrasovega strupa delujejo
tudi na aktivacijo trombocitov. Hemoragicni
MP VaH3 in VaH4 Sibko zavirata od kola-
gena odvisno agregacijo trombocitov, med-
tem ko nehemoragic¢ni VaF1 in amoditaza
nanjo ne vplivata (49, 52). Od kolagena od-
visno agregacijo trombocitov zavirata tudi
MP podrazreda P-111d s sposobnostjo akti-
vacije faktorja strjevanja X, VAFXA (angl.
Vipera ammodytes ammodytes factor X acti-
vator) I in VAFXA-II (59). MP razreda P-II1
zavirajo od kolagena odvisno agregacijo
trombocitov, tako da preprecijo interakci-
jo med integrinom o.,B, in kolagenom (48).
Disintegrini z vezavo na integrine in vitro
intenzivno zavirajo od kolagena in ADP od-
visno agregacijo trombocitov. Disintegrini
iz modrasovega strupa zavirajo agregacijo

trombocitov tako, da se veZejo na fibro-
nektinski receptor o.3,, ki ima pomembno
vlogo pri procesih angiogeneze, in zavirajo
migracijo rakavih celic (60). Disintegrini se
v strup sprostijo na dva nacina: s potransla-
cijsko razgradnjo (proteolizo) modrasovih
MP P-II na posamezne domene (MP namrec
vsebujejo ve¢ domen, ena izmed njih je di-
sintegrinska) ter z izraZanjem preko krat-
kih prepisov informacijske ribonukleinske
kisline (angl. messenger ribonucleic acid,
mRNA), ki kodira le disintegrin (20).

Zaviranje aglutinacije trombocitov, od-
visne od ristocetina in vitro, je posledica
prisotnosti CLP, ki pa niso imeli vpliva na
agregacijo trombocitov, odvisno od ADP in
kolagena. Na podlagi podobnih CLP iz ka¢jih
strupov domnevamo, da se modrasovi CLP
specifi¢no veZejo na trombocitni receptor
za glikoprotein (GP) Ib ter in vivo pre-
precijo interakcijo z von Willebrandovim de-
javnikom (angl. von Willebrand factor, VIWF).
S tem ovirajo proces od VWF odvisne ag-
lutinacije trombocitov in adhezije trombo-
citov na subendotelijski kolagen, izpostav-
ljen na mestih poSkodovanega Zilnega
endotelija (24). CLP naj bi bili glavni pov-
zrocitelji trombocitopenije, ki je razmero-
ma pogost klini¢ni znak pri bolnikih po
ugrizu navadnega gada ali modrasa (25, 61).

Od kolagena in ADP odvisno agregaci-
jo ter od ristocetina odvisno aglutinacijo
trombocitov in vitro znatno zavirajo tudi
SPLA2 (AtxA, AtxB, AtxC, Atnl1, AtmI2) (27).
Predvidevajo, da je vpliv sSPLA2 na agrega-
cijo trombocitov posledica njihove fosfo-
lipoliti¢ne aktivnosti (48). Na agregacijo
trombocitov pa lahko preko Se ne povsem
pojasnjenih mehanizmov vplivajo tudi
LAAQO, ki jo lahko bodisi zavirajo ali spodbu-
jajo. Vloga LAAO v modrasovem strupu Se
ni pojasnjena (48).

Antikoagulantni uginki

Beljakovine modrasovega strupa zavirajo
proces koagulacije z razgradnjo fibrinoge-
na, fibrina, protrombina in faktorja X ter
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z zaviranjem nastanka protrombinaznega
kompleksa. Mocno fibrinogenoliti¢ne so
MP razreda P-III, poleg njih pa tudi MP raz-
redov P-I in SP (49-53). Vipera ammodytes
serinska proteinaza 1 (VaSP-1) ima Sirok
spekter delovanja, saj poleg fibrinogena in
fibrina razgrajuje tudi protrombin, faktor X
in plazminogen ter s tem najverjetneje pov-
zroci porabo faktorjev strjevanja v krvi in
vivo (62). VaH3, VaH4, VaF1 in amoditagin
cepijo teZko verigo faktorja X, kar ustvari
encimsko neaktivne produkte, zavira nasta-
janje aktivirane oblike faktorja X in posle-
di¢no fibrina (50). NajizrazitejSo antikoagu-
lantno aktivnost imajo AtxA, AtxB in AtxC,
ker z vezavo na aktivirano obliko faktorja
X preprecijo nastanek protrombinaznega
kompleksa. Mocno podaljSajo protrombin-
ski ¢as in aktivirani delni tromboplastinski
¢as (63).

Prokoagulantni u¢inki

V modrasovem strupu se nahajajo tudi pro-
koagulantne komponente (nekatere MP in
SP), ki aktivirajo faktorje strjevanja IX, X in
protrombin in s tem povzrocijo njihovo po-
manjkanje (24). V redkih primerih lahko
s tem povzrocijo razSirjeno znotrajZilno
koagulopatijo (21, 64). Prokoagulantni uci-
nek imata npr. Ze zgoraj omenjeni VAFXA-
I in VAFXA-II (54).

SESTAVA IN DELOVANJE STRUPA
NAVADNEGA GADA

Najvedji deleZ beljakovin v gadovem strupu
obsegajo nenevrotoksi¢ne sPLA2, ki jim sle-
dijo SP, LAAO, CLP in CRISP. Beljakovine,
podobne angiotenzinu, kininogenaze in MP
predstavljajo manjsi deleZ (16, 20).

Lokalni ucinki

Nekrozo, oteklino in hemoragi¢ne mehur-
je po koZi poleg MP povzroca tudi hialuro-
nidaza. Ta z razgradnjo hialuronske kisline
v zunajcelinem matriksu povecuje prepust-
nost tkiv in absorpcijo strupa (10).

Nevrotoksicnost

V strupu navadnega gada je tudi nekaj
nevrotoksi¢nih sestavin, npr. LAAO, ki
povzrocajo Zivéno-miSi¢no blokado s po-
Skodbo celi¢ne membrane. Med sestavine
z moZnim nevrotoksi¢nim delovanjem
uvrSéamo tudi CRISP, ki bi lahko zavirali
prevajanje signala po Zivénem vlaknu z de-
lovanjem na napetostno odvisne ionske
kanalcke. Nevrotoksi¢ne sPLA2 so nasli
v strupu slovaSkega gada, v strupu ruske-
ga gada pa ne (16, 20, 22). Nevrotoksicni
udinki strupa navadnega gada so zelo redki.
Opisani so bili samo v dveh primerih ugri-
zov, na MadZarskem in v Bolgariji (65, 60).
Na MadZarskem sta se pri bolniku po ugri-
zu navadnega gada prehodno razvila 3kilje-
nje in dvojni vid, ki sta trajala 11 ur in nato
spontano izzvenela (65). V Bolgariji pa je
ugriz gada podvrste Vipera berus bosniensis
povzrocil dvojni vid in obojestransko po-
veSenje veke (60).

Kardiotoksicnost

V literaturi so opisani tudi primeri kardio-
toksitnega delovanja strupa navadnega
gada, npr. miokardni infarkt, spremembe
vala T in dviga spojnice ST, preddvorno-pre-
katni blok 2. stopnje, preddvorna fibrilacija
in druge motnje srénega ritma (61, 67-72).
Ucinke na sréno miSico podobno kot pri mo-
drasovemu strupu pripisujemo AtnlL, za ka-
terega vemo, da je prisoten tudi v strupu
navadnega gada (20, 35).

Ucinki na hemostazo in krvozilni

sistem

Strup navadnega gada ima preteZzno hema-

totoksicen ucinek, h kateremu prispevajo

Stevilne komponente, podobno kot pri mo-

drasu (16, 73-77):

+ Razli¢ni hemoragini, pa tudi LAAO, ki po-
vecajo krvavitev s poSkodbo Zilne stene.

» Beljakovine, ki spremenijo delovanje trom-
bocitov in povzrocajo trombocitopenijo
(LAAO, CLP, disintegrini in nekatere MP).
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» Razli¢ne komponente z antikoagulacij-
skim ucinkom (predvsem razli¢ne SP in
SPLA2)

« Aktivatorji faktorjev strjevanja krvi, npr.
protrombina in faktorja X (angl. Vipera
berus Factor X Activating Enzyme, VBFXAE)

+ MP, ki delujejo tudi fibrinogenoliti¢no, akti-
virajo plazminogen ter razgrajujejo fibrin.

Avtokataliti¢no delovanje MP tako kot pri
modrasu zavira tripeptid pEKW (20). Izoli-
ranih in dolocenih je bilo osem razli¢nih
vrst vecinoma homodimernih CLP, ki so
homologni CLP iz drugih vrst gadov (10).
Opisan je bil heterodimerni disintegrin
VB7 (lat. Vipera berus 7), ki se mocno veZe
na receptor za fibronektin (integrin o.,) in
s tem zavira adhezijo celic na fibronektin
v krvni plazmi in zunajceli¢nem matriksu
(78). Fibronektin ima pomembno vlogo pri
celjenju ran in tvorbi krvnega strdka (79).
LAAO iz strupa navadnega gada zavirajo
z ADP sproZeno agregacijo trombocitov in
vitro in sproZajo apoptozo tumorskih ce-
lic (74). V gadovem strupu so prepoznali
tudi zaviralca proteaz Kunitzovega tipa, ki
je strukturno zelo podoben zaviralcu kimo-
tripsina VaaChi v strupu modrasa (20). Za-
viralci proteaz Kunitzovega tipa zavirajo ak-
tivnost SP in lahko s tem povzrocajo motnje
v hemostazi, nekateri pa tudi blokirajo pre-
vajanje kalijevih in kalcijevih kanalckov.
Predpostavljajo, da so vpleteni tudi v nasta-
nek bolecine (20).

V strupu navadnega gada so nasli 3tiri
peptide, ki povecujejo delovanje bradikinina
in s tem njegov ucinek na zniZanje krvnega
tlaka (16). V strupu so prisotni tudi natri-
ureti¢ni peptidi, ki so s sinergisti¢nim uéin-
kom najverjetneje glavni povzrocitelji pad-
ca sistemskega krvnega tlaka, opaZenega pri
nekaterih bolnikih po zastrupitvi s strupom
navadnega gada (20, 71). Nasprotni u¢inek
pa imajo aspartatne proteaze, po funkciji in
aminokislinskem zaporedju podobne ¢lo-
veSkemu reninu. Te s proteolizo pretvarjajo
angiotenzinogen v angiotenzin I, ta pa se

dalje cepi v angiotenzin II, ki povzroca va-
zokonstrikcijo (16, 20). Neposredni ucinek
vazokonstrikcije skupaj z ostalimi ucinki
angiotenzina II, kot so povecanje izlo¢anja
noradrenalina iz simpati¢nega Zivcevija,
zadrZevanje soli preko povecanega izlocanja
aldosterona in reabsorpcije natrija v prok-
simalnih tubulih, prispeva k zviSanju krv-
nega tlaka. Z viSanjem krvnega tlaka naj bi
aspartatne proteaze prispevale k poskodbi
tkiva, ki jo povzro€ajo MP, in olajSale Sirje-
nje strupa po krvnem obtoku (20).

SESTAVA IN DELOVANJE STRUPA
LASKEGA GADA

Tudi v strupu laS8kega gada so prisotne pro-
teaze, hialuronidaze, kininogenaze ter kom-
ponente z vplivom na hemostatski sistem
(npr. aktivatorji protrombina) (14).

Lokalni ucinki

Ugriz laSkega gada povzroci predvsem
lokalno bolecino in otekanje, ki se jima pri
teZjih primerih lahko pridruZijo tudi sistem-
ski znaki. Opisan je npr. neznacilen primer
tromboze v podrocju iliakalnih Zil s posle-
di¢nim infarktom crevesa (80).

Nevrotoksicnost

Redkeje se lahko takoj po zastrupitvi s stru-
pom laSkega gada pojavijo nevroloski izpadi.
Najpogosteje se pojavi poveSanje veke, red-
keje pa oftalmoplegija, dvojni vid in motnje
vida, dizartrija, disfonija, paraliza kroZne
ustne miSice (lat. m. orbicularis oris), motnje
poZiranja in parestezije (12, 81-83). Pojav
nespecifi¢nih nevroloskih znakov (npr. zas-
panost, omotica, vrtoglavica, oslabelost)
obicajno sledi 4-12 ur po ugrizu (84-87).
Opisan je celo pojav Guillain-Barréjevega
sindroma pri bolniku, ki ga je ugriznil laski
gad v Alpah juZne Francije in ni prejel pro-
tiseruma. Za ta sindrom je znacilna nenad-
na hitro potekajoca avtoimunska okvara
perifernega Zivcevija, ki se kaZe z ohlapno
miSi¢no oslabelostjo in blago okvaro di-
stalne senzorike. Pri omenjenem bolniku so
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z metodo prenosa western dokazali navzkriZ-
no reaktivnost med monosiali¢nim ganglio-
zidom 2 (angl. monosialic ganglioside 2, GM2)
in glikozidnimi epitopi na beljakovinah
v ka¢jem strupu. NevroloS8ka motnja v tem
primeru ni bila posledica nevrotoksinov
v strupu, ampak avtoimunske reakcije (88).

Opisani primeri ugrizov z nevrolosko
simptomatiko se pojavljajo le na manjSem
podrodju jugovzhodne Francije in Italije,
najverjetneje zaradi posebnosti v sestavi
strupa med geografsko locenimi populaci-
jami podvrste Vipera aspis aspis, ki vsebu-
je nevrotoksine (82-86, 89). Domnevno so
te populacije nastale s kriZzanjem med Vi-
pera ammodytes ammodytes in Vipera aspis
aspis (22). V genetskem zapisu laSkega gada
so odkrili gene za razli¢ne sPLA2, ki imajo
glavno vlogo v nevrotoksi¢nosti strupa la-
Skega gada: heterodimerni vaspin ter mo-
nomerne AtxA, AtxB in AtxC (85, 86, 90, 91).
Pirazzini in sodelavci so v poskusih na ce-
licnih kulturah Zivcev dokazali, da sPLA2
v strupu laSkega gada povzrocajo izbokline
na Zivénih celicah (92). V poskusih na miSih
sSo z injiciranjem strupa laskega gada v miSi-
co povzroc€ili miSi¢no paralizo (odsotnost
kréenja miSice soleus) in z elektrofiziolo-
Skimi metodami dokazali motnje Zivéno-
miSicnega prenosa. Z imunohistokemicnimi
barvanji so ugotovili, da strup laskega gada
povzroci propadanje Zivénega koncica pri
motori¢nem nevronu (92).

Kardiotoksi¢nost

Pri zastrupljencih in poskusnih Zivalih je
strup laSkega gada posredno preko sistem-
skega porasta tumor nekrotizirajoc¢ega de-
javnika (angl. tumor necrosis factor, TNF)
povzrocil tudi kardiotoksicne ucinke (85, 93).
Citokini, kot je TNF, povecajo vnetni odziv
in oslabijo kr¢ljivost srca.

Ucinki na hemostazo in krvozilni
sistem

Strup laskega gada vsebuje tudi hemora-
gicne komponente, aktivator faktorja X in

komponente, ki povecajo prepustnost kapi-
lar ter povzrocajo hipotenzijo preko kalikrei-
nu podobnega delovanja (94-97).

PROTISERUMI

Kljub temu da se sistemski znaki zastru-
pitve pri ugrizih evropskih strupenih kac
razvijejo redkeje kot pri ugrizih Stevilnih
drugih kag, imajo lahko zastrupitve resen
potek z Zivljenje ogroZajocimi zapleti, pred-
vsem pri otrocih in starejSih osebah. Zmer-
ne do hude zastrupitve zahtevajo uporabo
protiseruma (98, 99). Protiserume pridobi-
vamo z imunizacijo konjev ali ovac, ki jim
v telo vbrizgamo nara$cajoce odmerke ce-
lotnega strupa. Zivali tvorijo proti razli¢nim
komponentam strupa usmerjena protitele-
sa, ki so nato izolirana iz njihove plazme in
ustrezno predelana. Nekateri avtorji menijo,
da so ov¢ji protiserumi manj imunogeni
(povzrocali naj bi manj alergijskih reakcij)
in zato varnejsi od konjskih (100). Afinitetno
oCiSc¢eni protiserumi naj bi imeli tudi ve¢jo
ucinkovitost na miligram fragmentov pro-

titeles kot neocisceni (101).

Sestava protiserumov

Protitelesa imunoglobulin (Ig) G so sestav-
ljena iz dveh lahkih in dveh teZkih verig,
ki so medsebojno povezane z disulfidnimi
vezmi. Verige enega protitelesa tvorijo dva
fragmenta z vezavnim mestom za antigen
(angl. fragment antigen-binding, Fab) in en
fragment za vezavo na druge elemente imun-
skega sistema (angl. fragment crystallizable
region, Fc). Vloga nativnih protiteles tipa IgG
v organizmu je nevtralizacija mikroorganiz-
mov ali strupov z vezavo na njihove epito-
pe, aktivacija komplementa in opsonizacija.
Pri izdelavi protistrupa s pomocjo encim-
ske razgradnje s pepsinom oz. papainom
praviloma odstranijo regijo Fc, zato proti-
strupi vsebujejo samo fragmente z regijami
za vezavo antigena (monovalenten Fab ali
dvovalenten F(ab’),) za razli¢ne komponente
strupa, ki ohranijo nevtralizacijske lastnosti,
do aktivacije komplementa in opsonizacije
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pa ne pride (slika 6). Ce je regija Fc odstra-
njena, so fragmenti v protiserumu manj
imunogeni, kar povecuje varnost protiseru-
ma (100).

Pregled farmakoloskih

lastnosti

Protiserum po uporabi tako veZe in nevtra-
lizira komponente strupa, spremeni njego-
vo porazdelitev po telesu, zato pride manj
strupa v tarcna tkiva, in vpliva na njegovo
izlo€anje iz telesa (101). Fragmenti Fab ima-
jo v telesu krajsi razpolovni ¢as od frag-
mentov F(ab), ali celih protiteles tipa IgG.
Zaradi tega je verjetnost, da se pri upora-
bi protiserumov s fragmenti Fab klini¢na
simptomatika povrne, vsaj teoreticno vedja,
saj se strup pocasi absorbira iz mesta ugri-
za v podkoZju in dlje ¢asa zadrZuje v telesu
kot fragmenti Fab. To lahko zahteva dodat-
ne odmerke protiseruma (101). Vi§ji od-
merki protiseruma pa predstavljajo vecjo
koli¢ino heterolognih beljakovin, ki jih pri

zdravljenju prejme bolnik, kar povecuje
moZnost nastanka serumske reakcije in
zviSuje stroSke zdravljenja. Po drugi strani
pa je pogostost neZelenih u€inkov pri upo-
rabi protiserumov s fragmenti F(ab), in Se
posebej IgG bistveno vecja (102). Fragmen-
ti Fab in F(ab), so namre¢ manj imunoge-
ni kot celotno protitelo (100).

Razlika med fragmenti Fab in F(ab), ter
celotnimi protitelesi je tudi v njihovi poraz-
delitvi po telesu, saj fragmenti z manjSo mo-
lekulsko maso laZje prodirajo v tkiva in so
tako (vsaj teoreticno) uc€inkovite;jsi. Njiho-
vo ucinkovitost po drugi strani zmanjSuje
Ze omenjeno hitrejSe izloCanje in zaradi bolj-
Sega prodiranja v tkivo tudi ve¢ji volumen
porazdelitve. Iz teh razlogov je teZko vna-
prej napovedati, katera vrsta protiseruma
je pri zastrupitvi s strupom dolocene vrste
kace bolj u€inkovita in varna (100).

Fragmenti protiteles z vezavo na raz-
licne komponente ka¢jega strupa v plazmi
zastrupljenca tvorijo neaktivne komplekse,

Fab
regija za vezavo antigena

H.N,

5

veriga

Fc
regija za vezavo na druge
elemente imunskega sistema  HooC COOH

tezki verigi

protitelo IgG
(~150 kDa)

mesto vezave antigena

H.N NH,

NH

Fab

.Iahka (~50 kDa)
veriga
papain
pepsin
F(ab),
S ss 'S,
SS
'
(~110 kDa)

Slika 6. Zgradba imunoglobulina G in dela protitelesa, ki vsebuje vezavna mesta za antigen, ki nastane
z encimsko razgradnjo (100). Fab - fragment z enim vezavnim mestom za antigen (angl. fragment antigen-
binding), Fc - fragment za vezavo na druge elemente imunskega sistema (angl. fragment crystallizable
region), F(ab’), - fragment z dvema vezavnima mestoma za antigen (angl. fragment antigen-binding), 1gG -
imunoglobulin C.
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ki jih odstrani monocitno-makrofagni si-
stem, pri kompleksih manjSe velikosti (frag-
menti Fab) pa se lahko v manj$i meri izlo¢ijo
iz telesa tudi z urinom (100).

Uporaba protiserumov v Evropi

in v Sloveniji

V Evropi izdelujejo osem razli¢nih vrst pro-
tiserumov (Biomed®, Bulbio®, Microgen®,
Vetel®, Viekvin®, ViperaTAb®, ViperFAV™
in zagrebski protiserum »Immunoserum con-
tra venena viperarum europaearums), vendar
so podatki o njihovem delovanju skromni,
primerjave ucinkovitosti med njimi pa zelo
skope (98, 103). Zelo malo je predklini¢nih
raziskav protiserumov, randomiziranih kli-
ni¢nih raziskav, ki bi primerjale njihovo
ucinkovitost in varnost, pa nimamo. Nobe-
den od protiserumov na evropskem trzis¢u
ni odobren s strani Evropske agencije za
zdravila (European Medicines Agency). Sest
proizvajalcev priporoca vnos v miS$ico, dva
pa v veno (98). Lamb in sodelavci so objavili
raziskavo ulinkovitosti razli¢nih protiseru-
mov, ki temelji na objavljenih predklini¢nih
raziskavah, klini¢nih primerih ter serijah
primerov, ki so v glavnem retrospektivne-
ga znacaja (98). Njihova raziskava je zajela
2.602 bolnikov, ki so bili zdravljeni z enim
od protiserumov. Najvec¢ (kar 2.061) bolnikov
je prejelo »Immunoserum contra venena vipe-
rarum europaearum, ViperFAV™ ali Vipera-
TADb®. Vnos protiseruma v veno je bil pove-
zan s kratko bolnidni¢no oskrbo, ki v primeru
vnosa v miSico ni bila potrebna. Nekatere
raziskave niso zaznale razlike med dolZino
bolni$ni¢ne oskrbe pri bolnikih z enako stop-
njo resnosti zastrupitve, ki so prejeli proti-
serum ali pa ne. Porocil o veckratnem odmer-
janju priporocenega odmerka zaradi slabega
ucinka ali relapsa klini¢ne simptomatike je
malo (230/1.490 primerov), prav tako je
malo tudi poro¢il o neZelenih ucinkih pro-
tiserumov (37/2.408 primerov, med njimi
je sedem porocil o pojavu anafilakti¢ne reak-
cije), kar bi lahko kazalo na to, da so sodobni
protiserumi v sploSnem varna zdravila (98).

Do nedavnega smo v Sloveniji uporab-
ljali »Immunoserum contra venena viperarum
europaearum, ki pa od leta 2012 dalje za-
radi neizpolnjevanja zahtev Evropske uni-
je pri nas ni ve€ na razpolago. Kot nado-
mestilo je bil nato do leta 2015 na voljo
ViperFAV™, vendar tudi slednjega v Slove-
niji ni ve€ moZno kupiti. V zadnjih letih pri
zdravljenju zastrupljencev uporabljamo Vi-
peraTAb®. Nova spoznanja o farmakokineti-
ki protiserumov so prinesle nedavno objav-
ljene raziskave klini¢nih primerov bolnikov
iz Slovenije (47, 104). Primerjavo omenje-
nih treh protiserumov predstavlja tabela 1.

Specificnost protiseruma
ViperaTAb®

V klini¢ni praksi je pogosto teZko zaneslji-
vo razlikovati med ugrizom modrasa in na-
vadnega gada. Do nedavnega je bilo vpra-
Sanje vrste kace zgolj teoreticnega pomena,
danes pa imamo na voljo le monospecifi¢en
protiserum ViperaTAb®, usmerjen proti
strupu navadnega gada. Z encimsko imuno-
adsorpcijsko preiskavo (angl. enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA) in imuno-
blotom so dokazali imunolo8ko navzkriZzno
reaktivnost med fragmenti Fab protiseru-
ma ViperaTAb® in komponentami strupov
vseh treh strupenih kac¢ v Sloveniji. Poleg
tega je ViperaTAb® pri miSih ucinkovito
nevtraliziral smrtni ucinek strupa vseh
treh ka¢, uporabljeni odmerek strupa pa je
bil petkrat vi§ji, kot je smrtni odmerek za
miSke (4). Vendar pa nekatera klini¢na spoz-
nanja teh ugotovitev ne podpirajo. Prospek-
tivna raziskava klini¢nih primerov Brvarja
in sodelavcev je pokazala, da je pri bolni-
kih, ki jih je ugriznil modras, priporoceni
odmerek ViperaTAb® uspe3no zaustavil
Sirjenje zmerne otekline in prehodno nev-
traliziral sistemske uc¢inke (npr. tromboci-
topenijo), pri zastrupitvah s hujSimi ote-
klinami, prizadetostjo Zivcevja in vi§jimi
koncentracijami amoditoksina v serumu
paje bil le delno ucinkovit (47). Po vnosu
ViperaTAb® je koncentracija modrasovega
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Tabela 1. Nekatere znacilnosti protistrupov »Immunoserum contra venena viperarum europaearums,
ViperFAV™ in ViperaTAb® (47, 98, 104). Fab - fragment z enim vezavnim mestom za antigen (angl. fragment
antigen-binding), F(ab’), - fragment z dvema vezavnima mestoma za antigen (angl. fragment antigen-binding).

Znadilnosti »lmmunoserum contra ViperFAV™ ViperaTAb®
venena viperarum
europaearume
Proizvajalec Imunoloski institut, Aventis Pasteur, MSD, MicroPharm Limited,
Zagreb, Hrvaska Lyon, Francija Newcastle Emlyn,
ZdruZeno kraljestvo
Izvor konjski konjski ovgji
Vrsta protiseruma F(ab’), F(ab’), Fab

Vrste kat, proti strupom
katerih je izdelan

Vipera ammodytes

Vipera berus, Vipera
aspis, Vipera ammodytes

Vipera berus

Koncentracija protiteles <100 mg/ml 99-116 mg/ml 25mg/ml
Skupna koli¢ina beljakovin <1000 mg 396-468 mg 200mg

v enem odmerku

Afinitetna otis¢enost ne ne da
Priporo¢en odmerek 10 mlim. (v hudih 4mliv. 8 mliv.

in pot vnosa primerih do 40 ml iv.)

Nevtralizirajoce enote >50ml 125ml >100 ml
protistrupa pri ugrizu

Vipera berus

Nevtralizirajoce enote >100ml 250 ml ni podano
protistrupa pri ugrizu

Vipera ammodytes

Nevtralizirajoce enote >100ml 250 ml ni podano

protistrupa pri ugrizu
Vipera aspis

strupa v serumu upadla. Na koncentracijo
amoditoksina protiserum ni imel vpliva (47).

Ucinkovitost in varnost
protiserumov

Vprasljiva je tudi u€inkovitost zdravljenja
ugriza modrasa z enkratnim priporocenim
odmerkom ViperFAV™, ki naj bi bil sicer
ucinkovit proti strupom vseh treh vrst stru-
penih ka¢ v Sloveniji. Pri moSkem, ki ga je
ugriznil modras, je Sele po prejemu dveh
priporoéenih odmerkov ViperFAV™ prislo
do zmanjSanja lokalne otekline in povecanja
Stevila trombocitov, ¢eprav je bil izracunan
razpolovni ¢as protiseruma med najvi§jimi
znanimi. Z vi§jimi odmerki protiseruma
nara$ca tveganje za pojav motenj srénega

ritma in drugih neZelenih ucinkov, zato je
nujno opazovanje takega bolnika (103). Pri
omenjenem moSkem se je namre¢ med in-
fuzijo drugega odmerka ViperFAV™ po-
slabSala Ze obstoje€a sinusna bradikardija
in se je pojavil nadomestni nesinusni ritem.
Do podobnih ugotovitev sta prisla tudi
Personne in Hultén, ki ocenjujeta, da do po-
novitve klini¢ne simptomatike pri bolnikih
po ugrizu navadnega gada, ki so prejeli le
en odmerek ViperaTAb®, prihaja razmero-
ma pogosto (pri najmanj 20 % primerov),
kar zahteva dodaten odmerek protiseruma
(105). Razlog za omenjeni pojav je najver-
jetneje krajSi razpolovni ¢as protiseruma
v primerjavi z razpolovnim ¢asom strupa
navadnega gada v krvi bolnika (105).
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Pri presoji u¢inkovitosti in varnosti pro-
tiserumov ima pomembno vlogo tudi nacin
vnosa protiseruma Vv telo. Kinetika pri im.
vnosu, ki ga priporoca proizvajalec »Immu-
noserum contra venena vipe-rarum europaea-
rume, je namrec bistveno drugacna kot pri
iv. Fragmenti F(ab’), so po vnosu v miSico
prisotni v telesu Se ve€ tednov, ko strupa kace
sploh ni mogoce vec dokazati, medtem ko je
v €asu vnosa v miSico, ko je bolnikovo kli-
nicno stanje najbolj resno, njihova koncetra-
cija v serumu razmeroma nizka. Vsaj teore-
ti¢no bi bil daljsi ¢as izlo€anja protiseruma
iz telesa lahko povezan z ve¢jim tveganjem
za alergijske reakcije in serumsko bolezen.

V Zelji po vedji u€inkovitosti in varno-
sti protistrupov se v zadnjem ¢asu razvija-
jo novejsi, selektivno delujoci protistrupi,
ki so specifi¢no usmerjeni le proti najbolj
toksi¢nim komponentam kacjega strupa.
Obetaven je protiserum, pridobljen z imu-
nizacijo zajcev z amoditaginom, ki je popol-
noma nevtraliziral hemoragi¢no aktivnost
celotnega strupa v podganah (50). Spodbud-
ne rezultate so pri poskusih na Zivalih do-
bili tudi z varespladibom, ki nevtralizira
ucinke sPLA2 pri 28 vrstah medicinsko po-
membnih strupenih ka¢, med katerimi je
tudi navadni gad (100).

ZAKLJUCEK

Kljub Stevilnim raziskavam in objavam
o venomiki kag¢jih strupov in izjemno raz-
nolikih beljakovinah, ki jih ti vsebujejo, je
naSe poznavanje njihove sestave in delova-
nja Se vedno nepopolno. Poznavanje bio-
lo8kih lastnosti, sestave in delovanja kacjih
strupov ne omogoca le razvoja novih in ucin-
kovitejSih protiserumov, ampak tudi mo-
lekularnih orodij za raziskave fizioloSkih
procesov in laboratorijsko diagnostiko (npr.
dolocanje ekarinskega in reptilaznega ¢asa,
koncentracije beljakovin C in S, faktorjev
V in X, vWF, pomanjkljivosti kompleksa
VWE/GPIb). Omogoca nam tudi razvoj (iska-
nje) spojin vodnic za nova zdravila, upo-
rabna za zdravljenje raka, bolezni Ziv€evja
in sréno-Zilnih bolezni (16, 60). Raziskave
hemostatsko aktivnih beljakovin iz ka¢jih
strupov so Ze privedle do nastanka antihi-
pertenzivnih (npr. Captopril®), antiagrega-
cijskih (npr. Integrilin®, Aggrastat®), trom-
boliti¢nih (npr. Defibrase®) in prokoagulant-
nih zdravil (npr. Haemocoagulase®) (23, 107).
Koncepti imunotromboze, s katerimi si raz-
lagamo povezavo med vnetnimi in trombo-
tiénimi procesi, ki pri nekaterih stanjih po-
tekajo so€asno, pa nudijo osnovo razvoju
protivnetnih zdravil. Ugotovljeno je bilo, da
disintegrin rodostomin deluje protivnetno
preko zaviranja tvorbe citokinov v fagoci-
tih (107).
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Klara Miheli¢?
Tehnike odstranitve nebnic

Tonsillar Dissection Techniques

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: tonzilektomija, tonzilotomija, pooperativni zapleti

Absolutne indikacije za odstranitev nebnic so rak nebnic, zapora dihalnih poti zaradi hi-
pertrofije nebnic in vztrajna krvavitev iz nebnic. Ponavljajoci se akutni tonzilitis, kroni¢ni
tonzilitis in ponavljajo¢i se peritonzilarni abscesi so relativne indikacije za operacijo. Gle-
de na obseg odstranjenega tkiva se odlo¢amo med tonzilektomijo, kjer odstranimo neb-
nico v celoti skupaj s kapsulo, in tonzilotomijo, kjer odstranimo del nebnic, kapsulo pa
ohranimo. Pri operaciji uporabljamo vroce tehnike, pri katerih za odstranitev nebnic in
hemostazo uporabljamo elektrokirurske in§trumente, ki povzrocajo pregrevanje tkiva, oz.
hladne tehnike, pri katerih uporabljamo skalpele, kirete in Skarje. V literaturi je opisana
vecja pojavnost pooperativnih krvavitev in bole€in pri tonzilektomiji kot pri tonziloto-
miji. Glede na dolgorocne ucinke sta se obe tehniki izkazali za primerljivo uspe3ni. Ton-
zilotomija v veCji meri upravicuje svoje stroSke kot tonzilektomija.

ABSTRACT

KEY WORDS: tonsillectomy, tonsillotomy, postoperative complications

The current absolute indications for tonsillectomy are tonsillar cancer, severe airway ob-
struction due to tonsillar hypertrophy, and persistent tonsillar haemorrhage. Recurrent
acute tonsillitis, chronic tonsillitis, and recurrent peritonsillar abscess are relative indi-
cations for the operation. Depending on the amount of the dissected tonsillar tissue, ei-
ther a tonsillectomy, aiming to remove the entire tissue of the tonsil together with the
capsule, or a tonsillotomy, where only a part of the tonsil is dissected while the capsule
is preserved, can be performed. The operative procedure can be done via hot dissections,
meaning that electrosurgical instruments are used, which cause the overheating of the
tissues, or via cold dissections, where scalpels, curettes and scissors are used. According
to literature, postoperative haemorrhage and pain are greater after tonsillectomy com-
pared to tonsillotomy. Regarding long-term effects, both techniques are comparably suc-
cessful. Tonsillotomy was found to be a better cost-benefit alternative than tonsillectomy.

1 Klara Mihelig, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; klara.mihelic33@gmail.com
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Operacija nebnic je ena najpogostejSih ope-
racij v medicini pri otrocih. Kljub temu da
naceloma velja za varno, se lahko pojavijo
zapleti. Najpogoste;jsi so dehidracija, bole-
¢ina, vrocina in oteklina jezicka (lat. uvula
palatina). Redkejsi, toda nevarnejsi so poo-
perativna krvavitev in anesteziolo3ki zapleti
(aspiracija in plju¢ni edem). Med njimi je
pooperativna krvavitev v literaturi opisa-
dogodek po operaciji nebnic in se pojavlja
v 0,22-3,5% primerov. Na pojavnost vpli-
vajo starost bolnika, izbira operacijske teh-
nike in izbira inStrumentov (1). V zadnjih
desetletjih v strokovni literaturi vedno po-
gosteje omenjajo tonzilotomijo (TT) kot
alternativo tonzilektomiji (TE) za zdravljenje
hipertrofije nebnic. Po TT opisujejo manjSe
bolecine, hitrejSo vrnitev k vsakodnevnim
dejavnostim, predvsem pa manj$e pojavlja-
nje pooperativnih krvavitev (2). Napredek
v tehnologiji operativnih inStrumentov in
operacijskih tehnik oteZuje izbor najbolj pri-
merne tehnike odstranitve nebnic za posa-
meznika. Namen ¢lanka je predstaviti indi-
kacije za odstranitev nebnic, prednosti in
slabosti razliénih nacinov odstranitve ter
primerjati tehnike glede na obseg odstra-
njenega tkiva.

ZGODOVINA OPERACI)

Zdravljenje ponavljajocih se epizod akutne-
ga tonzilitisa z odstranitvijo nebnic je za-
pisano Ze v Hipokratovi zbirki besedil oko-
li leta 400 pr.n. §t. Nato je Cornelius Celsus
v prvem stoletju prvi opisal postopek
locitve nebnice od sosednjih struktur z upo-
rabo konice kazalca, hemostazo pa je dose-
gel z uporabo meSanice kisa in mleka. Za-
radi nezadovoljive anestezije so se v 19. in
20. stoletju razvijale nove tehnike, katerih
cilj je bil skrajSati ¢as operacije. Leta 1909
je AngleZ George Ernest Waugh prvi izve-
del ekstrakapsularno disekcijo s popolno od-
stranitvijo nebnic. Metodo so sprejeli mno-
gi zdravniki, razvili so se Stevilni operacijski

pripomocki in izboljSave anestezijske tehni-
ke. Stevilo opravljenih TE se je hitro vecalo,
saj so se indikacije precej razsirile - tudi kot
preventiva pred faringitisom, streptokokni-
mi okuZbami in postreptokoknimi bolezni-
mi v predantibioti¢ni dobi (3).

INDIKACIJE ZA OPERACIJO

Po trenutnih medicinskih dognanjih sta neb-
nici del imunskega sistema in se ju odstra-
njuje samo takrat, ko je podana utemeljena
medicinska indikacija (4). Absolutne indi-
kacije za operacijo so rak nebnic, zapora di-
halnih poti v orofarinksu zaradi hipertrofije
nebnic, npr. v sklopu sindroma obstruktivne
apneje med spanjem (angl. obstructive sleep
apnea syndrome, OSAS), in dlje trajajoca kr-
vavitev nebnice nejasnega vzroka. Relativne
indikacije so ponavljajoci se akutni tonzi-
litis, kroni¢ni tonzilitis in ponavljajoci se
peritonzilarni absces (5).

Med pediatri¢no populacijo je pogost
razlog za operacijo nebnic in Zrelnice
OSAS (6). Pediatri¢ni OSAS nastane zaradi za-
pore zgornjih dihalnih poti s hipertrofiranim
tkivom nebnic in Zrelnice, ki ni posledica
aktivne okuZbe (2). Nezdravljeni OSAS lah-
ko vodi v pomembne sréno-Zilne, kognitiv-
ne in vedenjske posledice, zato je pomemb-
na zgodnja prepoznava in zdravljenje (7).

Prav tako pogost razlog za odstranitev
nebnic pri otrocih je ponavljajoci se akut-
ni tonzilitis, ki je opredeljen kot §tiri ali vec
okuZb nebnic v enem letu, od katerih je vsaj
ena povzroCena s streptokoki skupine A. Ta
se pri otrocih lahko zdravi konzervativno
ali operativno. El Hennawi in sodelavci so
z raziskavo dokazali, da je zdravljenje ponav-
ljajoCega se akutnega tonzilitisa pri otro-
cih z azitromicinom oz. benzilpenicilinom
enako ucinkovito kot TE (4). Smrt petih
otrok v Avstriji v letih 2006-2007 zaradi kr-
vavitve po TE je bila povod za nastanek no-
vih smernic za operacijo nebnic pri otrocih.
Tako je v Avstriji postavljena starostna meja
za TE Sest let, pri mlajSih pa je operacija iz-
bire zmeraj TT (8).
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Pri odrasli populaciji je najpogostejsa
indikacija za TE ponavljajoci se akutni ton-
zilitis. Sledijo ponavljajoci se peritonzilarni
abscesi in novotvorbe. Hipertrofija nebnic
in OSAS obsegata zelo majhen deleZ ope-
riranih (5). Chung in sodelavci so v raziska-
vi pri odraslih bolnikih ugotavljali skoraj
50-odstotni upad obiskov zdravnika zaradi
akutnih okuzb dihal po TE (9).

TE je tudi tehnika izbora pri periodi¢nem
vrocinskem sindromu z aftoznim stomatiti-
som, faringitisom in adenitisom (angl. perio-
dic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis syndrome, PFAPA). Po TE
z adenoidektomijo ali brez nje se zagoni bo-
lezni prenehajo pojavljati. Natan¢na vloga TE
pri prenehanju simptomov sicer ni znana,
lahko pa bi bila povezana z imunskim odgo-
vorom tonzilarnega parenhima (10).

Pred postavitvijo indikacije za opera-
cijo sta potrebna temeljit razmislek o smi-
selnosti operacije in pogovor z bolnikom
oz. pri pediatri¢ni populaciji z otrokovimi
starSi o njegovih/njihovih pri¢akovanjih.
Tudi operacija nebnic namre¢ ima, kot vse
ostale operacije, svoje zgodnje in pozne za-
plete, o katerih piSemo v nadaljevanju
¢lanka.

TEHNIKE OPERACIJE GLEDE

NA UPORABLJENE INSTRUMENTE
V osnovi delimo TE glede na uporabljene
inStrumente na vrocCe tehnike, pri katerih
se tako za odstranitev nebnic kot za dose-
ganje hemostaze uporablja elektrokirurske
inStrumente, razlicne laserje ali radiofrek-
vencne vire, ter hladne tehnike, pri katerih
se izogibajo uporabi elektri¢nih pripomoc-
kov, ki povzrocajo pregrevanje tkiva (11).
Hladne tehnike so povezane s pogostejSimi
medoperativnimi krvavitvami in s tem
slabSim pregledom nad operativnim poljem,
medtem ko se pri vrocih tehnikah veckrat
omenja povecano tveganje za pozne krva-
vitve in pooperativno bole¢ino (3). Pri pri-
merjavi pojavljanja prehodne bakteriemije
med TE s hladno tehniko in bipolarnim elek-

triénim noZem kot eno od vrocih tehnik so
Kocaturk in sodelavci v svoji raziskavi opa-
zili, da je uporaba bipolarnega elektricnega
noZa preprecila razvoj prehodne bakterie-
mije. Sklepali so, da je dobra hemostaza pre-
precila prehod bakterij v vene nebni¢nega
tkiva (12).

Hladno disekcijo izvajamo s skalpeli, os-
trimi kiretami razli¢nih velikosti, Skarjami
ali zankami, hemostaza pa se doseZe s pod-
vezami ali bipolarno elektrokoagulacijo.
V skupino hladnih tehnik lahko uvrstimo
tudi mikrodebrider (angl. microdebrider), ki
s pomoc¢jo mehanskega luS€enja in sprot-
nega odsesavanja odlusScenega tkiva omo-
goci natan¢no odstranitev nebnic. Ker pri
tem ne nastaja toplota, se tako izognemo
toplotmim poSkodbam sosednjih tkiv. Hemo-
stazo prav tako opravimo s podvezovanjem
krvavecih Zil oz. z bipolarno elektrokoagu-
lacijo (13).

Med vroce tehnike priStevamo elektro-
kavterizacijo (uporabo elektri¢nih nozZev),
monopolarno in bipolarno diatermijo, upora-
bo harmoni¢nega skalpela, toplotno var-
jenje, koblacijo (angl. cold-ablation, plasma-
mediated ablation, bipolar radiofrequency
ablation), plazemsko koagulacijo z argonom
in uporabo razlicnih laserjev (CO, laser,
diodni laser, laser Nd:YAG) (11).

Elektrokavterizacijska
odstranitev nebnic
Elektrokavterizacijska odstranitev nebnic je
zamenjala hladne tehnike zaradi izboljSanja
hemostaze. Neposreden stik med tkivom in
elektrodami ustvarja temperaturo 400-600 °C.
Ker tako visoke temperature povzrocijo to-
plotno po8kodbo sosednjih tkiv, imajo bol-
niki po operaciji dalj ¢asa bolecine, bolec¢ine
pri poZiranju in s tem lahko povezano de-
hidracijo (13).

Diametrija

Z diatermijo obenem reZemo tkivo in ko-
aguliramo krvne Zile, temperatura v tkivu
pa doseZe 150-200 °C (14).
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Harmoniéni skalpel

Harmonicni skalpel vibrira z UZ frekvenco
(55,5kHz), ki spremeni tlak v tkivu in pov-
zroc€i njegovo razpadanje. Prenesena ener-
gija denaturira beljakovine in koagulira
krvne Zile ob minimalni poSkodbi sosednjih
tkiv ter dosega temperature 60-100 °C (14).

Toplotno varjenje

Pri toplotnem varjenju se uporablja toplo-
to in pritisk, ki skupaj denaturirata belja-
kovine v tkivu. Hkrati pa se varuje globlje
leZeca tkiva z izolacijskimi elementi, ki ab-
sorbirajo sevalno energijo in zmanj3ajo
poskodbo tkiv zaradi toplote (15).

Koblacija

Koblacija je ena od novejsih tehnik, ki se je
sprva razvila v ortopedski kirurgiji. Pri po-
stopku se uporablja radiofrekvenc¢na ener-
gija, ki se spusti preko prevodnega medija
(obicajno izotoni¢ne raztopine natrijevega
klorida), da nastane plazemsko polje. Pred-
nost te tehnike pred drugimi je, da imajo
ioni dovolj energije za povzrocitev molekul-
skega razpadanja tkiva pri niZjih temperatu-
rah (40-70 °C). Tako se izognemo toplotnim
poSkodbam. Nato uporabimo koblacijsko
Zlico za popolno odstranitev nebnice. Ogrom-
no koblatorjev je osnovanih tako, da je z nji-
mi moZno opraviti tudi hemostazo (16).

Plazemska koagulacija z argonom
Plazemska koagulacija z argonom je ope-
racijska tehnika, pri kateri se visokofrek-
vencni elektri¢ni tok uvede preko ionizi-
ranega prevodnega argona (angl. argon
plasma) v tkivo. To povzroci povrhnje toplot-
no unicenje tkiva s prodiranjem do globine
1-2mm, tako da je soasna poSkodba sosed-
njih tkiv minimalna (17).

Uporaba razlicnih tehnik operacij
glede na uporabljene inStrumente
Walner in sodelavci so raziskovali trende
v uporabi kirur8kih inStrumentov pri pedia-
tri¢ni adenotonzilektomiji v letih 2005-2015.

V tem obdobju so opazili trend odmikanja
od hladnih tehnik k uporabi elektrokirur-
8kih tehnik. Monopolarna elektrokavteriza-
cija ostaja najpogosteje v uporabi za TE in
TT, naraS¢a uporaba koblatorja, vse manj pa
se uporabljajo hladne tehnike (1).

V Sloveniji se najpogosteje uporabljata
klasi¢na kirurSka tehnika s kiretami, Skar-
jami in skalpelom ter koblator. Za zaustav-
ljanje krvavitve se najveckrat uporablja elek-
trokoagulacija, redkeje podvezovanje Zil in
pribliZevanje nebnih lokov.

TEHNIKE GLEDE NA OBSEG
ODSTRANJENEGA TKIVA NEBNIC
Tonzilektomija

TE, imenovana tudi ekstrakapsularna TE, je
postopek popolne odstranitve nebnice sku-
paj s kapsulo, pri tem se prekinejo krvne
Zile in doseZe hemostaza z elektrokirurSkim
posredovanjem ali s podvezovanjem Zil (11).
Kljub razli¢nim kirurSkim in§trumentom so
ob tem miSice Zrela vedno vsaj malo poSko-
dovane, v rani ostanejo Zile ter Zivci razga-
ljeni in izpostavljeni bakterijam ter enci-
mom v slini, ki sta pomembna dejavnika za
nastanek pooperativne bolec¢ine in krvavi-
tve (3).

Tonzilotomija

TT, imenovana tudi intrakapsularna TE, je

delna odstranitev nebnice, pri kateri kap-

sula ostane neprekinjena, in jo lahko raz-

delimo Se v dva razreda (11):

« razred 1 (TT), kjer se odstrani tkivo, ki leZi
medialno od nebnih lokov, in

- razred 2 (parcialna/subtotalna/intrakap-
sularna TE), kjer se odstrani 90 % prostor-
nine nebnice.

Tonziloplastika

Tonziloplastika (TP) ima enak cilj kot TT,
torej zmanjSanje prostornine nebnic in
ohranitev njihove imunoloSke funkcije,
toda operativna tehnika se nekoliko razliku-
je od TT. Pri TP se izvede disekcija odve¢-
nega dela nebnice v obliki klina iz sredine
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nebnice, nato pa se rekonstruira prvotna ob-
lika nebnice tako, da se oba dela ostankov
nebnice pribliZa in zaSije skupaj. S tem se
omogodi primarno celjenje rane. Pri pregle-
du ustne votline tako ne opazimo oc€itnih
razlik med bolniki, ki so imeli TP, in tisti-
mi, ki niso imeli operativnih posegov na
nebnicah (18).

Primerjava tonzilotomije

in tonzilektomije

Pri primerjavi zapletov po TT in TE velja iz-
postaviti predvsem pooperativne krvavitve
in bolecino. Pooperativne krvavitve se po-
javljajo kot zgodnje krvavitve (12-24 ur
po operaciji) ali pozne krvavitve z vrhom
pojavnosti peti do osmi dan po operaciji,
lahko tudi kasneje. Pozne krvavitve pred-
stavljajo posebno teZavo pri zaustavljanju,
ker se obicajno pojavijo, ko so bolniki Ze od-
pusceni v domaco oskrbo. Nastanejo zara-
di fizioloSkega odstopa fibrinskih oblog iz
rane. Ve€inoma se ustavijo spontano, le red-
ko je za zaustavitev potreben ponoven ope-
rativni poseg (19).

Bender in sodelavci so v raziskavi pri-
merjali pooperativne krvavitve med TT in
TE pri odraslih. Krvavitev je bila opredelje-
na s Stammbergerjevo klasifikacijo resno-
sti krvavitve, ki jih razdeli v pet razredov
glede na videz rane, aktivnost krvavitve,
nacin ukrepanja in posledice (20). Po TT se
je krvavitev pojavila pri 12 %, po TE pa pri
29,6 % bolnikov in je bila glede na klasifika-
cijo resnej$a (21). V literaturi opisana smrt-
nost po TE je v obmo¢ju 1/1.000-1/170.000
operiranih bolnikov, najpogostejSi vzrok
smrti pa je pooperativna krvavitev (22).
V avstrijski raziskavi ugotavljajo, da je po-
javnost Zivljenjsko nevarnih krvavitev po TE
vecja pri otrocih kot pri odraslih in vecja po
TE kot po TT (8). Pri otrocih obstaja vecja
nevarnost za izkrvavitev, ker imajo manj$o
prostornino krvi ter lahko relativno veliko
krvi neopazno pogoltnejo oz. vdihnejo in se
posledi¢no zadusijo (19).

Cohen in sodelavci so primerjali bole-
¢ino ter porabo opioidnih analgetikov (pa-
racetamola s kodeinom) med TE in TT pri
otrocih, starih 5-19 let. Pri obeh tehnikah
so bile kot glavni kirur3ki inStrument upo-
rabljene bipolarne 8karje. Ugotovili so sta-
tisticno pomembno manj intenzivne bo-
le¢ine in manjSo porabo analgetikov v prvih
desetih dneh po operaciji v skupini otrok
s TT (23). Po TT je priSlo do izzvenevanja
bolecine tri dni prej kot po TE. Sklepali so,
da je bolecina manjSa zato, ker se pri TT
ohrani struktura miSic Zrela in ker so po-
Skodbe zaradi toplote manj3e (6).

Kljub ugodnejSim izidom pri TT glede
na pooperativne krvavitve in bole¢ino se po-
javljajo pomisleki o prednosti TT pred TE.
Ti se nanaSajo na u¢inkovitost TT glede na
nekatere indikacije, tveganje za ponovno
rast nebnic iz ostanka tkiva, ali se bodo
s tem simptomi pri bolnikih ponovno po-
javili ter ali obstaja vecje tveganje za po-
operativne okuZbe (18).

Porocajo, da se po TT ponovna rast neb-
nic in pooperativne okuZbe pojavljajo pri
pribliZzno 3 % operiranih (11). Vendar tudi
TE popolnoma ne izkljuuje moZnosti po-
novne rasti nebnic, pooperativnega tonzi-
litisa ali peritonzilarnega abscesa (6).

V primerjavi dolgorocne ucinkovitosti
TT in TE v raziskavi na mladih (starih 16-25
let), ki so bili operirani zaradi obstruktiv-
nih simptomov in epizod faringitisa, so eno
leto po operaciji spremljali smréanje, vnet-
ja otorinolaringoloSkega podrocja, splosno
zdravstveno stanje in zadovoljstvo z ope-
racijo. Med obema tehnikama ni bilo po-
membnih razlik v pogostosti ali glasnosti
smrcanja. Prav tako ni bilo razlik med sku-
pinama glede okuZb otorinolaringoloSkega
podrodja in uporabe antibiotikov. Obe sku-
pini sta svoje splo3no zdravje po operaciji
ocenili primerljivo in izrazili zadovoljstvo
z operacijo ne glede na metodo. Raziskava
prikazuje pozitivne ucinke na kazalce zdrav-
ja pri mladih eno leto po operaciji, ne gle-
de na uporabljeno metodo. Razlog, da se je
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TT izkazala za enako ucinkovito kot TE pri
odpravi simptomov OSAS, je posledica
Bernoullijevega u¢inka. Po odstranitvi tki-
va je dihalna pot §ir§a in tako povzroca manj
vibracij mehkega neba ali pa vibracij sploh
ni. Malo tkiva nebnic, ki po TT ostane v neb-
nicni kotanji, celo pomaga pri stabilizaciji
stene Zrela med tokom zraka skozenj (24).

Po dokazanih primerljivih uspe8nostih
TE in TT, zmanjSanju bolecine in poopera-
tivnih krvavitev je potrebno raziskati Se
stroSkovno ucinkovitost obeh postopkov.
Cena mikrodebriderja, ki se uporablja za TT,
je viSja kot cena elektrokavterja, ki je v upo-
rabi pri TE. Stucken in sodelavci so izved-
li raziskavo, v kateri so primerjali stroSke
TE in TT pri otroski populaciji, ki je imela
eno ali drugo operacijo indicirano zaradi
OSAS. Primerjali so operativni Cas, cas
v operacijski dvorani in ¢as v prebujeval-
nici, ukrepe zaradi pooperativnih krvavitev,
ponovne sprejeme v bolnisnico in reopera-
cije zaradi ponovne rasti nebnic. V raziska-
vi so dokazali statisticno pomembno razliko
v prid TT pri postavkah operativnega €asa,
¢asa v operacijski dvorani, ¢asa v prebuje-
valnici, deleZu ponovnih sprejemov in
Stevilu obiskov urgence, lo¢eno od tistih, ki
so bili sprejeti v bolni3nico. Raziskava ugo-
tavlja manjSe stroSke TT z ozirom na zgo-
raj navedene kriterije (25).

ZAKLJUCEK

Odstranitev nebnic je Se vedno ena od naj-
pogostejSih operacij v otorinolaringologiji
in je s primerno tehniko ter v rokah izkuSe-
nega otorinolaringologa varen poseg. Pred
operacijo sta potrebna skrbna anamneza in
natancen klini¢ni pregled, da se postavi pra-
vilna indikacija za kirur8ki poseg. Izbira
ustrezne tehnike glede na obseg odstranje-
nega tkiva je Se vedno predmet razprav. Po-
sebej pri otrocih je potreben tehten razmi-
slek o izbiri tehnike z ozirom na moZne
pooperativne zaplete. Po trenutnih dogna-
njih o TT in TE nobena od tehnik ni jasno
boljSa od druge. Vsekakor samo zmanj$anje
stroSkov TT ne sme biti glavno vodilo pri
odlocanju za tehniko operacije. Potrebnih
bi bilo Se vec klini¢nih raziskav, na podla-
gi katerih bi se lahko izoblikovale smerni-
ce za izbiro najprimernejSe tehnike glede
na indikacijo za operacijo.
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Nik Krajnc', Janez Jazbec?
Hemofagocitna limfohistiocitoza
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hemofagocitna limfohistiocitoza, makrofag, citokinska nevihta, perforin

Hemofagocitna limfohistiocitoza je redek, vendar Zivljenje ogroZajo¢ klini¢ni sindrom,
za katerega je znacilna nenadzorovana aktivacija in razmnoZevanje makrofagov in lim-
focitov ter z njo povezana citokinska nevihta. Lo¢imo primarno obliko sindroma, ki je po-
vezana s Stevilnimi genetskimi nepravilnostmi, med katerimi je najpogostejSe pomanjkanje
perforina, in sekundarno, ki jo lahko sproZijo okuzba, avtoimunska bolezen ali maligno
obolenje. Zanjo so znacilni vro€ina, hepatosplenomegalija, citopenija in infiltracija hema-
topoetskih organov z aktiviranimi makrofagi, ki lahko vodi v ve€organsko odpoved in smrt.
Zdravljenje je usmerjeno v zavoro imunskega sistema in odstranitev morebitnih sproZil-
nih dejavnikov.

ABSTRACT
KEY WORDS: hemophagocytic lymphohistiocytosis, macrophage, cytokine storm, perforin

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare but potentially fatal syndrome characte-
rized by uncontrolled activation and proliferation of macrophages and lymphocytes to-
gether with an accompanying cytokine storm. It can occur as a primary disorder, which
is associated with various genetic defects, the most common being perforin deficiency,
and secondary, which is triggered by infection, an autoimmune disorder or cancer. The
syndrome is clinically characterized by a fever, hepatosplenomegaly, cytopenia and the
infiltration of hematopoietic organs with activated macrophages, often resulting in multi-
organ system failure and death. Treatment is focused on immunosuppressive therapy and
the treatment of any existing triggers.
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uvoD

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) je
redek, vendar izjemno nevaren klini¢ni sin-
drom, za katerega sta znacilni prekomerna
aktivacija imunskega sistema in citokinska
nevihta. Pogosteje se pojavlja pri otrocih,
vendar lahko prizadene tudi odrasle. Ocenje-
na letna incidenca je 1-10/1.000.000 otrok
v Evropi in ZDA. Najpogosteje se klini¢no
izraZa s poviSano telesno temperaturo in he-
patosplenomegalijo, opredeljujejo pa jo tudi
nekatera odstopanja v laboratorijskih vred-
nostih, kot sta citopenija in hiperferitine-
mija (1).

HLH je izredno raznolika skupina motenj
imunskega sistema. Delimo jo na primar-
no (druZinsko) (angl. familiar hemophagocy-
tic lymphohistiocytosis, FHL) in sekundarno
(pridobljeno) obliko. FHL se najpogosteje
pojavlja pri otrocih in je povezana z ve¢ mu-
tacijami, med katerimi je najpogostejsa
mutacija gena za perforin. Pridobljena ob-
lika pa je znacilna tako za otroke kot tudi
za odrasle s pridobljenimi motnjami v de-
lovanju citotoksi¢nih limfocitov T in narav-
nih celic ubijalk (angl. natural killers, NK).
Med sproZilne dejavnike HLH uvri§¢amo
okuzbo (predvsem virusno), hematoloske
malignome (limfom celic T in B, akutna lev-
kemija) in avtoimunske sproZitelje (1).

PATOFIZIOLOGIJA

Obicajno celice, ki jih napade pridobljeni
imunski sistem, prepoznajo citotoksic¢ni
limfociti T, ki se veZejo na izpostavljene
¢loveske levkocitne antigene (angl. human
leukocyte antigens, HLA) I na njihovi po-
vr8ini. Citotoksi¢ni limfociti T nato degra-
nulirajo ter izlo¢ajo perforin in grancime,
poleg tega pa tudi interferon (IFN) y in druge
citokine, pomembne za privabljanje preosta-
lih limfocitov na podrocje vnetja (2). Perfo-
rin je glavna citoliti¢na beljakovina, katere
delovanje je povezano z oligomerizacijo,
vstavitvijo v membrano tarcne celice in
oblikovanjem pore, ki vodi v osmotsko lizo
tarCne celice. Poleg tega je perforin potre-

ben za vnos grancimov, ki katalizirajo raz-
gradnjo beljakovin, v tar¢no celico, kar sproZi
njeno apoptozo, s tem pa se odstrani anti-
genska stimulacija in se sproZi umiritev
imunskega odgovora (3-5). Podobno vlogo
imajo celice NK, ki so sicer del prirojene-
ga imunskega sistema, a imajo tudi funk-
cijo uravnavanja prek izlo¢anja interlevkina
(IL) 10, ki prepreci aktivacijo limfocitov T
in tako podpira vlogo regulatornih limfo-
citov T. Omenjeni mehanizmi omogocajo
tarcno delovanje, ki prepreci citokinsko ne-
vihto, ki se razvije med HLH (2).

Izguba normalne funkcije celic NK in
citotoksi¢nih limfocitov T vodi v zmanjSan
nastanek citotoksi¢nih granul in njihovo
zmanj$ano spro$canje v imunolo8ko sinap-
so (5). Zaradi hiperaktivacije citotoksi¢nih
limfocitov T, povzrocene z IL-2, se poveca
tudi koncentracija IFN-y, ki je odgovoren za
neposredno aktivacijo makrofagov. Eno iz-
med moZnih prijemali$¢ sodobnega zdrav-
ljenja tako predstavljajo protitelesa proti
IFN-y, ki so Se v fazi klini¢nega preizku3a-
nja. Po drugi strani so nekatere raziskave
pokazale, da IFN-y ni edini odgovorni dejav-
nik za razvoj HLH, saj se je slednja razvila
tudi pri miSkah s pomanjkanjem ali inhi-
bicijo IFN-y (6).

Med gene, katerih raven se v poteku
HLH zviSa, uvr§¢amo gene za IL-6, IL-8,
IL-10in IL-17, torej provnetne citokine, ter
antiapoptotske gene (7). Posledica znacil-
nega utiSanja in izraZanja genov je motnja
v uravnavanju imunskega odziva in njego-
vem utiSanju, zaradi Cesar pride do preko-
mernega razmnoZevanja imunskih celic in
posledi¢ne konstitutivne aktivacije imun-
skega sistema (8). Motena je tudi s perfori-
nom uravnavana negativna povratna zanka
med citotoksi¢nimi limfociti T in antigen
predstavitvenimi celicami. Nenormalen
imunski odgovor vodi v prekomerno pro-
dukcijo citokinov (tj. citokinska nevihta oz.
hipercitokinemija), aktivacijo makrofagov
ter ne nazadnje poSkodbo endotela in mielo-
supresijo, ki sta posledica limfocitne inva-
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zije in vodita v Zivljenje ogroZajoce krva-
vitve, okuZbe in odpoved organov (9).

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalenca HLH pri otrocih je ocenjena na
1/100.000 s povprecno starostjo ob diagno-
zi 1,8 let. Incidenca HLH pri otrocih je oce-
njena na 1-255/300.000 Zivorojenih in se
razlikuje glede na geografsko lego. Razli-
ke v pojavnosti med spoloma ni. Na Sved-
skem je incidenca HLH pri otrocih ocenjena
na 1,2/1.000.000 letno, a je najverjetneje
podcenjena predvsem na racun drugacnega
razumevanja in opredelitve samega sindro-
ma (10).

Pri odraslih se HLH pojavi v srednji
starosti 50 let, incidenca pa je ocenjena na
1/2.000 bolniSni¢nih zdravljenj v terciarnem
centru. Razdelitev po spolu kaZe, da je ne-
koliko pogostejSa pri moskih (63 %). Izjema je
sindrom aktivacije makrofagov (angl. ma-
crophage activating syndrome, MAS), ki se po-
gosteje pojavlja pri Zenskah, kar je najverjet-
neje povezano z vecjo prevalenco avtoimun-
skih bolezni pri Zenskah. Vecinoma (65 %)
se pojavlja pri belcih, v 13 % pri temnopol-
tih, 10 % Azijcih in 7 % hispancih (10).

RAZDELITEV

Vecina otrok s FLH ima opredeljene genet-
ske napake, dedovane po Mendlovih zako-
nih. Ve¢inoma gre za mutacije beljakovin,
ki so potrebne za normalno funkcijo cito-
toksiénih limfocitov T in NK. Odrasla HLH
je ve¢inoma sekundarna in je posledica zu-
nanjih dejavnikov. Nedavne raziskave pa so
pokazale, da ima priblizno 15 % odraslih bol-
nikov s HLH genetsko mutacijo, ki je skladna
s FHL (10).

Primarna (druzinska) oblika
hemofagocitne limfohistiocitoze
FHL lahko glede na mutacijo funkcionalne
beljakovine razdelimo v pet razredov, ge-
netske nepravilnosti v posameznem podra-
zredu prikazuje tabela 1 (3). Vse mutacije
v sklopu FHL se dedujejo avtosomno rece-
sivno (11).

Prva genetska nepravilnost, ki so jo od-
krili v povezavi s FHL, je bila mutacija gena
za perforin (PRF1), ki se pojavlja pri 58 %
FHL (FHL-2). Bolniki, ki se jim klini¢na sli-
ka razvije kasneje v Zivljenju, imajo vsaj mi-
nimalno izraZanje perforina, medtem ko
bolniki s klini¢no sliko v zgodnjem otro$tvu

Tabela 1. Genetske nepravilnosti, povezane s primarno (druzinsko) hemofagocitno limfohistiocitozo (3).
FHL - primarna (druzinska) hemofagocitna limfohistiocitoza (angl. familiar hemophagocytic lymphohi-
stiocytosis), CHS - sindrom Chediak-Higashi (angl. Chédiak-Higashi syndrome), GS - sindrom Griscelli (angl.
Griscelli syndrome), XLP - na kromosom X vezana limfoproliferativna bolezen, VT - vezikularni transport,
SAP - serumski amiloid P, XIAP - X-vezan zaviralec apoptoze (angl. X-linked inhibitor of apoptosis protein).

Podtip FHL Kromosom Gen Funkcija gena Beljakovina
FHL-1 9g21.3-q22 neznan neznana neznana
FHL-2 10q21-22 PRF1 sprozZanje apoptoze perforin
FHL-3 17925 UNC13D priprava veziklov munc13-4
FHL-4 6q24 STX11 VT syntaxinll
FHL-5 19p12.2-3 STXBP2 (UNC18B) VT munc18-2
CHS-1 1942.1-q42.2 LYST VT lyst
GS-2 15921 RAB27A VT rab27a
XLP-1 Xq25 SH2D1A prenos signala in SAP
aktivacija limfocitov
XLP-2 Xqg25 BIRC4 Stevilne signalne XIAP

poti
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po navadi v svojih NK ali citotoksi¢nih lim-
focitih T perforina sploh nimajo. Do sedaj
je bilo opredeljenih Ze 63 specifi¢nih mu-
tacij v genu za perforin, od katerih je naj-
pogostejsi polimorfizem C272T (A91V), ki
se pojavlja v obliki FHL s poznim potekom.
Poleg FHL so s HLH povezani tudi nekateri
sindromi imunske pomanjkljivosti, vklju¢no
s sindromom Chediak-Higashi, sindromom
Griscelli in z na kromosom X vezano lim-
foproliferativno boleznijo (3).

Sekundarna hemofagocitna
limfohistiocitoza

S sekundarno HLH so povezana Stevilna sta-
nja, ki jih opisujemo v nadaljevanju. Med-
nje sodijo virusne okuzbe (29 %), malignomi
(27 %), druge okuZbe (20 %), revmatoloSke
bolezni (7 %) in sindromi imunske pomanj-
Kkljivosti (6 %) (3).

Okuzbe

OkuZba lahko sproZi tako sekundarno HLH
kot tudi FLH. Vsi bolniki, ki zadostujejo me-
rilom, bi morali biti testirani za okuZzbo,
vklju¢no z odvzemom hemo- in urinokul-
ture, RTG prsnega koSa in aktivnim iska-
njem specifi¢nih okuZb: virus Epstein-Barr
(angl. Epstein-Barr virus, EBV), citomegalo-
virus, parvovirus B19, HIV in ¢loveski her-
pes virus (6). HLH je lahko povezana tudi
s HIV-povezanimi okuZbami, kot sta pnev-
mocistoza in histoplazmoza (3). Najpogo-

stejSe okuZbe pri sekundarni hemofagocit-
ni limfohistiocitozi prikazuje tabela 2.

Pomembno je, da razlikujemo med izo-
lirano okuzbo z EBV in okuZbi z EBV pri-
druZeno HLH. Pri izolirani okuZbi vrocina
s€asoma upade, hepatosplenomegalija pa
se postopoma izboljSa. Citopenije so red-
kejSe (trombocitopenija v 50 %, nevtrope-
nija v 80 %) ter blaZje in se normalizirajo
v tirih tednih po okuZbi. Blag hepatitis se
razvije v 50-80 %, medtem ko so poviSane
vrednosti jetrnih encimov ponavadi blage
in se hitro izboljSajo. V nekaterih primerih
pride tudi do zlatenice, medtem ko koagu-
lopatije pri izolirani okuZbi praviloma ne
najdemo (4).

Po drugi strani so bolniki z okuzbo z EBV
in pridruZeno HLH bolnega izgleda; vro¢ina
je huda in se ne ublaZi, citopenije pa so Ziv-
ljenje ogroZajoce. Bolniki ponavadi potre-
bujejo transfuzijsko zdravljenje in so
prednostno obravnavani zaradi suma na he-
matoloSke malignome. Hepatitis ima hujsi
potek, pogosta je tudi koagulopatija, zara-
di prizadetosti jeter pa bolniki neredko po-
trebujejo presaditev teh. Prisotna je tudi
nevroloSka prizadetost, ki se kaZe kot Zaris-
¢ni ali globalni deficiti, epilepti¢ni napadi
ali spremenjeno duSevno stanje (4).

Malignom
Malignomi so povzrocitelj sekundarne HLH
v 27 %; med najpogostejSe uvrs¢amo hema-

Tabela 2. Najpogostejse okuZzbe v sklopu sekundarne hemofagocitne limfohistiocitoze (3). HSV - virus her-
pes simpleks (angl. herpes simplex virus), HHV-8 - ¢loveski herpes virus 8 (angl. human herpes virus 8),
VZV - virus varicele zostra (angl. varicella zoster virus), CMV - citomegalovirus, HBV - virus hepatitisa B
(angl. hepatitis B virus), HCV - virus hepatitisa C (angl. hepatitis C virus).

Okuzba

Virusi adenovirus, parvovirus B19, HSV, HHV-8, VZV, CMV, HBV, HCV, rotavirus, enterovirus, virus
coxsackie, virus gripe tipa A, B in C, hantavirus, HIV

Bakterije Babesia spp., Bartonella spp., Borrelia spp., Brucella spp., Coxiella burnetii, Leptospira spp.,
Listeria spp., Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium avium, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium tuberculosis

Glive Candida spp., Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Penicillium marneffei

Prazivali Leishmania spp., Plasmodium spp., Toxoplasma gondii
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toloSke malignome (94 %), ki jih delimo gle-
de na tip celic, ki je prizadet (2, 3). Pri otro-
cih je HLH najpogosteje povezana z akutno
levkemijo limfoblastov B, lahko pa nasto-
pi tudi v prvih Stirih tednih po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic. Diagnoza te je
izredno zapletena, saj klini¢ne in laborato-
rijske najdbe praviloma sovpadajo s proli-
feracijo kostnega mozga (3). Pri odraslih je
najpogosteje posledica ne-Hodgkinovega
limfoma, medtem ko se s Hodgkinovim lim-
fomom pojavi le v 6% (2, 11). Cvrsti tumor-
ji so redko vzrok sekundarne HLH (3 %) (2).

Avtoimunske bolezni

HLH se najpogosteje pojavi v sklopu sistem-
skega lupusa eritematozusa, lahko pa nasto-
pi tudi kot resen in pogosto smrten zaplet
pri otrocih s sistemskim juvenilnim idio-
patskim artritisom ali pri odraslih s Stillovo
boleznijo - v tem primeru ga imenujemo
MAS. S HLH povezujemo tudi druge rev-
matske bolezni, kot so poliarteritis nodosa,
meSana vezivnotkivna bolezen, plju¢na
sarkoidoza, sistemska skleroza in Sjégrenov
sindrom. V izredno redkih primerih pa lah-
ko nastane kot zaplet druZinske mediteran-
ske vrocice ali periodi¢nih vroc€inskih sin-
dromov, povezanih s kriopirinom (3, 12).

KLINICNA SLIKA

Ob triadi vztrajajoce visoke vrocine, ki se ne
odziva na zdravljenje z antibiotiki, patoloskih
testov jetrne funkcije in citopenije bi morali
vedno izkljuciti HLH. Poleg omenjene tria-
de jo opredeljujejo tudi hepatosplenomega-
lija, hemofagocitoza v kostnem mozgu, bez-
gavkah, jetrih ali vranici. V poteku bolezni
lahko pride tudi do koagulopatije, plevralne-
ga izliva ali ascitesa ter infiltracije osrednjega
Zivéevija (OZ). Pogosto opisujejo tudi koZne
lezije, podkoZne vozliCe in plju¢ne infiltra-
te, ki so najpogosteje povezani s sekundar-
no obliko HLH in vklju€ujejo z EBV okuZene
limfocite B. Z UZ trebuha lahko odkrijemo
zadebeljeno steno Zol¢nika in hiperehogenost
periportalnega podrocja (13).

Vrocina je pri dojenckih, predvsem ne-
donoSenih, pogosto odsotna, poleg tega pa
se nevtropenija in porabnostna hipofibrino-
genemija s poviSanim D-dimerom pri fe-
brilnem bolniku ponavadi pojavita pozno
v poteku bolezni in predstavljata znak alar-
ma. Stevilo trombocitov se dobro odzove na
zdravljenje in skupaj s feritinom predstav-
lja napovedni dejavnik za ozdravitev (11).

Prizadetost osrednjega Zivcevja
Do prizadetosti OZ pride pri 37-73 % otrok
in se kaZe s simptomi, ki so v tretjini pri-
merov prisotni ob diagnozi: zmanjSana
stopnja zavesti, meningealni znaki, pareza
moZganskih Zivcev in epilepti¢ni napadi
(11, 14). V likvorju najdemo pleocitozo
v 10-47 % primerov, poviSane vrednosti be-
ljakovin pa v 11-41 %, vendar so slednje po-
navadi le blago poviSane (500-1.000 mg/1).
Nobena raziskava Se ni dokazala povezano-
sti izida bolezni s koncentracijo beljako-
vin v likvorju. Imajo pa praviloma bolniki
z nevrolo$ko simptomatiko in patoloSkimi
najdbami v likvorju slab3o napoved izida
bolezni (petletno preZivetje 40 % namesto
67 %) (15). MRI glave nam pokaZe poli-
morfne, multilobalne in obojestranske le-
zije, najpogosteje periventrikularno in red-
keje v talamusu in bazalnih jedrih (13).

Diferencialna diagnoza je v primeru
prizadetosti OZ izredno $iroka in vkljucuje
akutni diseminirani encefalomielitis, akut-
no nekrotizirajoco encefalopatijo, vaskuli-
tis OZ, multiplo sklerozo, encefalitis, nevro-
loSko manifestacijo revmatolo3ke bolezni
(npr. sistemskega eritematoznega lupusa)
in genetsko pogojene vnetne bolezni OZ
(npr. interferonopatije) (15).

DIAGNOSTICNA MERILA

Prva merila za diagnozo HLH so bila objav-
ljena leta 1991 in so temeljila na klini¢nih
in laboratorijskih najdbah pri Svedskih
otrocih, mlajsih od 15 let, ki so imeli FHL.
Prvotna merila so vkljucevala (1):

« vrocino (vsaj sedem dni, vrhovi = 38,5 °C),
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splenomegalijo (vsaj 3 cm pod rebrnim lo-
kom),

citopenijo (vsaj dve izmed anemije, nev-
tropenije in trombocitopenije),
hipertrigliceridemijo (= 2 mmol/l) in/ali
hipofibrinogenemijo (= 150 mg/dl) in

» hemofagocitozo v kostnem mozgu, vra-
nici ali bezgavkah.

Tri leta kasneje je ista skupina objavila pro-
tokol zdravljenja (HLH-94) za FHL s kom-
binirano kemo- in imunoterapijo. V nada-
ljevanju so ga razsirili Se s presaditvijo
kostnega mozga, ki je doprinesla k boljSemu
preZivetju otrok s FHL. Desetletje kasneje
je bil razvit nov protokol (HLH-2004) z raz-

Sirjenimi diagnosti¢nimi merili in shemo

zdravljenja (etopozid, deksametazon, ci-

Kklosporin in intratekalni metotreksat). HLH-

-2004 je ohranil vseh pet meril iz leta 1991

in dodal tri nova (1):

+ poviSan serumski feritin (= 500 pg/l),

- topni receptor za interlevkin 2 (angl.
soluble interleukin-2 receptor, sIL-2-R)
=24001E/ml in

+ zniZana ali odsotna aktivnost NK.

Izmed osmih meril jih mora biti za diagno-
zo potrjenih vsaj pet. Ne glede na preosta-
la diagnosti¢na merila lahko diagnozo FLH
potrdimo zgolj z molekularno diagnostiko,
ki je skladna s HLH. Poleg omenjenih diag-
nosti¢nih meril so pogoste (> 80 % bolnikov)
najdbe tudi hipoalbuminemija, zviSani je-
trni encimi in koagulopatija (1).

Od feritina obcutljivejSi oznacevalec
HLH je urinski f2-mikroglobulin (U-32MG),
ki pa ni vklju€en v nobena diagnosti¢na me-
rila. Mikroglobulin 3, je molekula razreda
HLA I in se izraZa v primeru povecanega
izlo€anja IFN-y. Zgornja meja U-2MG je
manj kot 200 ng/g kreatinina pri zdravih
odraslih, pri bolnikih s HLH pa lahko nara-
ste tudi do 10.000 pg/g kreatinina. Pri otro-
cih so mejne vrednosti drugac¢ne, normalne
vrednosti U-B2MG pa so bistveno vi§je:
pri dvomesecnih otrocih je zgornja meja

U-B2MG nekaj 1.000, pri trimesecnih otro-
cih pa ve¢ 100 pg/g kreatinina (9).
Revmatologi so za HLH v sklopu si-

stemskega juvenilnega idiopatskega artri-
tisa razvili svoja merila, pri katerih mora
imeti bolnik poleg poviSane telesne tempe-
rature in znanega ali sumljenega juvenil-
nega idiopatskega artritisa tudi (10):
« hiperferitinemijo (> 684 pg/l) in
+ vsaj dve izmed sledec¢ih meril:

- trombocitopenija (< 181 x 10%/1),

+ poviSane vrednosti aspartat transami-
naze (>48 IE/),
hipertrigliceridemija (> 156 mgy/dl oz.
1,76 mmol/l) ali
« hipofibrinogenemija (< 3,6 g/l).

Poleg omenjenih diagnosti¢nih meril obsta-
jajo tudi specificni testi, predstavljeni v na-
daljevanju, ki v primeru negotovosti bistve-
no prispevajo k diagnozi HLH (17).

Pretocna citometrija

Z uporabo pretocne citometrije merimo
izraZanje perforina/grancima B in s sig-
nalizacijo limfocitne aktivacijske mole-
kule povezanih beljakovin (angl. signaling
lymphocytic activation molecule (SLAM)-as-
sociated protein, SAP) na povrS$ini celic in
znotrajceli¢no izraZanje X-vezanega zavi-
ralca apoptoze (angl. X-linked inhibitor of
apoptosis protein, XIAP). Doloc¢itev SAP in
XIAP je izrednega pomena pri hitri diagno-
zi mo8kih z omenjenima FLH (17).

Funkcija naravnih celic ubijalk
Celice NK, pridobljene iz periferne krvi, te-
stiramo na sposobnost lize s kromom obre-
menjenih tar¢nih celic. V primeru aktivne
HLH je funkcionalnost aktivnih NK pona-
vadi oslabljena (17).

CD107a

Kadar stimuliramo citotoksi¢ne limfocite T
in NK, ti sproZijo eksocitozo meS$ickov in iz-
postavijo CD (angl. cluster of differentia-
tion) 107a na svoji povrsini. Slednjega lahko
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zaznamo s pomocjo preto¢ne citometrije.
V primeru, da NK niso sposobne degranu-
lacije zaradi intrinzi¢ne motnje v citotok-
si¢ni poti, ne pride do izpostavitve CD107a
na njihovi povrsini. Test je negativen v pri-
meru pomanjkanja perforina (pri FHL-2),
XLP in pri sekundarni HLH (17).

ZDRAVLJENJE

V zdravljenje HLH vkljucujemo imuno-

supresijska in imunomodulatorna zdra-

vila, modifikatorje bioloSkega odgovora,

zdravljenje vzroka sekundarne HLH in

presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Cilj

zdravljenja je zavreti prekomerno vnetje in

moteno uravnavanje imunskega sistema, ki

nezdravljeno vodi v Zivljenje ogroZajoco

poskodbo organov in dovzetnost za smrto-

nosne okuzbe (13).

Med podporno zdravljenje uvrs¢amo (18):

+ ustrezno Sirokospektralno antibioti¢no
zdravljenje, dokler niso na voljo rezultati
odvzetih kultur,

- profilakso s trimetoprim/sulfametoksa-
zolom (dva- do trikrat tedensko),

« peroralni antimikotik med indukcijskim
zdravljenjem,

« antivirusno zdravljenje v primeru so¢asno
potekajoce virusne okuZbe ter

« intravenske imunoglobuline (0,5 g/kg iv.)
vsake §tiri tedne med indukcijskim in na-
daljevalnim zdravljenjem.

Indukcijsko zdravljenje
Indukcijsko zdravljenje obsega osem ted-
nov zdravljenja in vkljucuje etopozid, dek-
sametazon in ciklosporin A (CSA). Pri bol-
nikih s prizadetostjo OZ je potrebno tudi
intratekalno zdravljenje. Odmerki so pre-
racunani na m? tudi pri otrocih, laZjih od
10kg (18).

Etopozid

V prvih dveh tednih ga vnasamo 150 mg/m?
intravensko dvakrat tedensko. V primeru,
da je kostni mozeg hipocelularen in Stevilo

levkocitov manj3e od 0,5 x 10%/1, lahko vnos
etopozida v prvih dveh tednih opustimo.
V naslednjih Sestih tednih ga v enaki dozi
(150 mg/m? iv.) vnaSamo enkrat tedensko.
Njegovi neZeleni ucinki vkljucujejo mielo-
supresijo (levkopenija, trombocitopenija),
hipotenzijo v primeru prehitre infuzije,
poskodbo jeter, slabost, bruhanje, vroc¢ino,
glavobol, bolecine v trebuhu, drisko, anorek-
sijo, alopecijo in alergijske reakcije, izjemno
redko pa tudi sekundarne malignome (lev-
kemija, mielodisplasti¢ni sindrom) (18).

Deksametazon

V prvih dveh tednih ga vnasamo 10 mg/m?/
dan, nato ga na dva tedna niZamo na polo-
vico prejSnje doze (od tretjega do Cetrtega
tedna 5 mg/m?/dan, od petega do Sestega
tedna 2,5mg/m?/dan in v sedmem tednu
1,25 mg/m?/dan). V osmem tednu zdravlje-
nje z deksametazonom ukinemo. Svetova-
na je socasna za$€ita Zelod¢ne sluznice
z ranitidinom ali drugimi gastroprotektiv-
nimi u€inkovinami. Med neZelenimi ucinki
so najpomembnejsi povecan apetit, centri-
petalna debelost, zadrZevanje tekocin, hiper-
glikemija, imunosupresija, miopatija, osteo-
poroza, asepti¢na nekroza, pepticni ulkus,
vnetje trebusne slinavke, mentalna spre-
menjenost, katarakta, poviSan krvni tlak,
upocasnjena rast, amenoreja, slab3e celje-
nje ran in atrofija podkoZja (18).

Ciklosporin A

Doza je odvisna od koncentracije CSA v krvi,
ciljna vrednost znaSa okoli 200 ng/l. Zacetna
doza v prvem tednu je v primeru normal-
nega ledvicnega delovanja 6 mg/kg/dan, ki
jo praviloma razdelimo v dva odmerka. Iz-
med neZelenih ucinkov so najpogosteje
opisani nefrotoksic¢nost, poviSan krvni tlak,
hipertrihoza, slabost, bruhanje, anoreksija,
hiperplazija dlesni, jetrna disfunkcija s po-
viSanimi transaminazami in bilirubinom,
tremor, hipomagneziemija, utrujenost, pa-
restezije itd. (18).
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Intratekalna injekcija metotreksata

in prednizolona

Likvor pregledamo ob diagnozi in dva ted-
na po zacetku zdravljenja. Kadar po dveh
tednih ugotovimo klini¢ne dokaze za napre-
dujoco nevrolosko simptomatiko ali se re-
zultati likvorske analize (Stevilo celic in
beljakovin) niso izbolj$ali, za¢nemo s Stiri-
tedenskim intratekalnim zdravljenjem. Pri
tem moramo biti pozorni na bolnike s po-
viSanim znotrajlobanjskim tlakom. Doza
metotreksata znaSa 6 mg pri mlajSih od ene-
ga leta, 8 mg pri starosti od enega do dveh
let, 10 mg pri starosti od dveh do treh let in
12 mg pri starejSih od treh let. Prednizolon
z enakim ozirom na starost odmerjamo po
4,6, 8in 10mg (18).

Nadaljevalno zdravljenje
Z nadaljevalnim zdravljenjem nadaljujemo
do vkljucno 40. tedna po zacetku indukcij-
skega zdravljenja. Njegov namen je ohranja-
nje bolnika v remisiji. Pri nekaterih otrocih
se bolezen v tem ¢asu poslab3a, zato je po-
trebno poviSati odmerke in poostriti shemo
zdravljenja. Pri bolnikih s sekundarno HLH
se za nadaljevalno zdravljenje odlo¢imo le
v primeru, da indukcijsko zdravljenje ni oz-
dravilo bolezni. Nadaljevalno zdravljenje
vkljucuje (18):
- etopozid (150 mg/m? iv. vsak drugi teden),
« deksametazon (10 mg/m? tridnevni pulzi
vsak drugi teden) in
+ CSA (ciljna vrednost v krvi je 200 pg/l,
treba je spremljati ledvi¢no funkcijo).

Presaditev krvotvornih maticnih
celic

Edino pravo moZnost ozdravitve v prime-
ru FLH predstavlja alogenska presaditev
krvotvornih matic¢nih celic. Glavno teZavo
predstavlja iskanje sprejemljivega daro-
valca in ohranjanje bolnika Zivega, dokler
presaditve ne izvedemo. Slednjo izvajamo
v oknu, ko bolezen ni aktivna (18). Druge
indikacije za presaditev krvotvornih ma-
ti¢nih celic so tudi hematolo8ki maligno-

mi, ki so povzrocili sekundarno HLH, in pri-
zadetost OZ (19). V primeru sekundarne
HLH jo po osemtedenskem zdravljenju in
resoluciji opravimo le v primeru reaktiva-
cije bolezni (18).

Pred presaditvijo mati¢nih celic je po-
trebna mielo- ali nemieloablativna pri-
prava z zdravili. Zaradi moZnosti razvoja
reakcije presadka proti gostitelju uvede-
mo CSA, ki ga ukinemo po Sestih mesecih,
v kombinaciji z metotreksatom (1., 3., 6. in
11. dan) ali mikofenolat mofetilom prvih 28
dni po presaditvi v primeru oslabljene je-
trne funkcije (20).

Stevilne raziskave so dokazale povecano
umrljivost ob uporabi mieloablativnih shem
zdravljenja (angl. myeloablative conditioning,
MACQ), zato se novejSe raziskave osredoto-
¢ajo na prednosti shem z zmanjSano intenzi-
teto zdravljenja (angl. reduced-intensity condi-
tioning, RIC). Slednje imajo manjSo toksi¢-
nost, a vecajo verjetnost za razvoj meSanega
himerizma (21). Tveganje za meSani hime-
rizem je odvisno od bolezni, izvora mati¢nih
celic in sheme zdravljenja z alemtuzuma-
bom. Obstajajo raziskave, ki nakazujejo,
da je zadostna Ze vsaditev 10-20 % celic, ki
izraZajo perforin, da se prepreci razvoj HLH.
Po drugi strani naj bi v 20-30 % himerizem
deloval zas¢itno pred pozno reaktivacijo, kar
dodatno podpira domnevo, da je shema
RIC v primerjavi s shemo MAC primernejsi
pristop k alogenski presaditvi krvotvornih
maticnih celic (22).

Tarcna zdravila
Obstaja omejeno Stevilo primerov refrak-
tarnih HLH, ki so bile uspe$no zdravljene
z infliksimabom, anakinro, alemtuzumabom
in daklizumabom, trenutno pa Se potekajo
raziskave o uporabi zdravil proti IFN-y (23).
Ruksolitinib je zaviralec Janusove kina-
ze (JAK) 1 in JAK2, ki ju aktivirajo citokini,
Se posebej IFN-y, IL-2 in IL-6, ki so glavni
mediatorji vnetja v patofiziologiji HLH.
Omenjeni citokini se veZejo na receptorje
JAK in aktivirajo transkripcijske dejavnike
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druZine STAT (angl. signal transducer and ac-
tivator of transcription), kar vodi v prepis
tarénih genov, odgovornih za vnetje. Bloka-
da opisane poti zmanj$a citokinsko signa-
lizacijo in vnetje. Ruksolitinib je Ze registri-
ran za zdravljenje policitemije rubre vere
in mielofibroze pri odraslih. Nedavne razi-
skave pa so odkrile, da zmanjSa simptome
pri Stevilnih provnetmih boleznih, kot so rev-
matoidni artritis, ulcerozni kolitis, mielo-
proliferativne bolezni, luskavica in bolezen
presadka proti gostitelju, kaZe pa tudi po-
tencial za zdravljenje sekundarne HLH (23).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Brez zdravljenja HLH preZivi le 5 % bolni-
kov, srednje preZivetje znaSa dva meseca.
Z novejSimi kemoterapevtskimi shemami
in protokoli se je preZivetje zviSalo na 54 %,
vendar ostane v 28 % bolezen klini¢no po-
membna, 19 % bolnikov pa ima celo pozne
nevroloSke zaplete (24). Med ugodne dejav-
nike za napoved izida bolezni uvr§¢amo FHL,

nizjo starost (< 50 let), krajsi ¢as do zacetka
zdravljenja, padec poviSane telesne tempe-
rature po treh dneh od diagnoze, nizke vred-
nosti histiocitov v kostnem mozgu, viSje
vrednosti fibrinogena ter odsotnost disemi-
nirane intravaskularne koagulacije ali ka-
tere koli druge koagulopatije (25).

ZAKLJUCEK

HLH je redek, vendar Zivljenje ogroZajoc kli-
nicni sindrom, ki je zaradi prekrivajocih se
bolezenskih stanj in neznacilne klini¢ne sli-
ke pogosto spregledan. Nanj moramo pomi-
sliti ob vztrajajoci vro€ini, ki se ne izbolj$a po
uvedbi antibiotika, hepatosplenomegaliji
in citopeniji, Se posebej ko omenjeno triado
spremljajo okuZba, malignom ali avtoimun-
ska bolezen. Z bolj§im razumevanjem pa-
togeneze HLH se razvijajo tako specifi¢ni
diagnostic¢ni testi kot tudi nova, predvsem
tarcna zdravila, s ¢cimer se viSa ne samo de-
leZ preZivelih, ampak tudi tistih s povrnje-
no kakovostjo Zivljenja.
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Maja Badovinac', Barbara Salobir?, Marjeta Teréelj-Zorman?
Pljuéna histiocitoza Langerhansovih celic
in pasivno kajenje - pregled literature in
kliniéni primer

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis and passive smoking:

a Review and a Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: histiocitoza X, redka pljuéna intersticijska bolezen, bolezen kadilcev, pasivno kajenje,

pljuéna transplantacija

Plju¢na histiocitoza Langerhansovih celic ali histiocitoza X je redka intersticijska bolezen
pljug, ki primarno prizadene mlade odrasle in je etiopatogenetsko povezana s kajenjem. Za-
radi nepopravljive napredujoce dinamike plju¢nih sprememb je dobro, da smo z boleznijo
seznanjeni. Plju¢na histiocitoza Langerhansovih celic je skoraj izklju¢no bolezen kadilcev
ali bivsih kadilcev. Snovi v cigaretnem dimu naj bi vplivale na patogenezo nastanka bolez-
ni, Ceprav dejavniki tveganja do sedaj Se niso bili natan¢no pojasnjeni. V ¢lanku Zelimo pred-
staviti to redko bolezen kadilcev in prikazati, kako pomembno lahko vpliva cigaretni dim
na pojav bolezni tudi v primeru pasivnega kajenja. Predstavljamo klini¢ni primer nekadil-
ke, ki je bolezen razvila, kljub temu da ni nikoli aktivno kadila. Vse Zivljenje je bila kot pa-
sivna kadilka izpostavljena cigaretnemu dimu. Morda je bilo to dovolj, da se je razvila bo-
lezen, ki je sicer znacilna za kadilce. Prikazali bomo, da je za zamejitev bolezni klju¢no
popolnoma izkljuciti izpostavljenost cigaretnemu dimu iz Zivljenja posameznika.

ABSTRACT

KEY WORDS: histiocytosis X, rare pulmonary interstitial disease, smoker’s disease, second-hand smoker,

lung transplantation

Pulmonary Langerhans cell histiocytosis or histiocytosis X is a rare interstitial lung di-
sease. It is predominately seen in young adults, with smokers being almost exclusively
affected. The clinical course of pulmonary Langerhans cell histiocytosis is progressive
and irreversible. Pathogenesis is promoted by cigarette smoke and certain substances
found in it. Nonetheless, the exact mechanism of disease development remains unclear.
This paper aims to present this rare interstitial lung disease. We stress the impact of ci-
garette smoke, even when passively exposed to it, on the pathogenesis of the disease.
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Such was the case of our patient who never smoked but was constantly exposed to ci-
garette smoke as a passive smoker. This could have been a triggering and the most im-
portant factor of her disease development. Our aim is to show that only a complete exclusion
of the patient from the causative environment and cigarette smoke may lead to comple-

te remission.

uvoD

Pljucna histiocitoza Langerhansovih celic
(PHLC) ali histiocitoza X je redka intersti-
cijska bolezen pljuc¢, povezana z vnetjem
malih dihalnih poti in drobnih Zil. PHLC
se najpogosteje pojavlja pri beli rasi v se-
verni Evropi in primarno prizadene mlade
odrasle, ceprav se lahko pojavi v kateri koli
starostni skupini (1, 2).

PHLC je obi¢ajno omejena na pljuca, iz-
ven pljuc pa so lezije najpogosteje v kosteh,
koZi, nevrohipofizi in jetrih ter so prisotne
pri 15% vseh obolelih (3-5). Pri bolnikih
z multisistemsko obliko bolezni je tvega-
nje za zgodnejSo smrt precej vecje (3).

Domneva se, da ima kajenje pri nastan-
ku PHLC klju¢no vlogo, saj so skoraj vsi
oboleli aktivni kadilci ali pa so kadili v pre-
teklosti. Do sedaj drugih dejavnikov tvega-
nja ali genetskih posebnosti, ki so vpleteni
v razvoj bolezni, ni bilo prepoznanih (3).

PATOHISTOLOGIJA

Patohistolosko je histiocitoza klonska de-
litev imunofenotipskih in funkcionalno
nezrelih okroglih Langerhansovih celic.
Te so posebna skupina dendriti¢nih celic,
ki se prve poveZejo z zunanjim antigenom,
v primeru PHLC s cigaretnim dimom. Hi-
stiocitoza Langerhansovih celic je posledica
monoklonske delitve teh celic, PHLC pa bi
lahko bila posledica reaktivnega poliklon-
skega, vnetnega procesa, spodbujenega z de-
javniki v cigaretnem dimu (4, 6). Pri PHLC
se Langerhansove celice znacilno pojavlja-
jo v skupkih in Steviléno izrazito preseZejo
tiste, vidne pri drugih plju¢nih boleznih.
Ob tem kvantitativne smernice za diagno-
zo PHLC 8e niso bile dolocene (7).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
Za PHLC najpogosteje zbolijo osebe starosti
20-40 let. Bolezen je v zgodnjem obdobju
obicajno asimptomatska, ¢eprav so spre-
membe v plju¢nem parenhimu lahko zgodaj
vidne s slikovno diagnostiko. Z napredova-
njem bolezni bolnik razvije nespecifi¢ne
simptome, kot so suh, neproduktiven ka3elj,
napredujoca dispneja ob naporu, utrujenost
ali prsna bolecina. Te se pogosto napacno
pripiSe neposrednim posledicam zaradi ka-
jenja. Pri 10-25 % obolelih se PHLC izrazi
zbolecino v prsih zaradi spontanega pnev-
motoraksa, ki se lahko tudi ponavlja ali na-
stane obojestransko, kljub temu da so spre-
membe na slikovni diagnostiki takrat Se
minimalne. Pri nadaljnjem napredovanju
bolezni se bolnikom zniZa telesna masa,
imajo poviSano telesno temperaturo, sprem-
ljano s potenjem (6, 8). Zaradi razprSene na-
predujoce pljucne prizadetosti in sprememb
v pljunem parenhimu se lahko razvije
huda plju¢na hipertenzija in kronic¢no pljuc-
no srce (4). Klini¢ni pregled je obi¢ajno brez
posebnosti in/ali brez klini¢nih znakov
pljucne prizadetosti (3).

Nasprotno pa testi plju¢ne funkcije ne-
enotno odstopajo od normale pri vec¢ kot
80 % vseh bolnikov (4). Najpogostej$a mot-
nja, ki se pojavlja pri vsaj dveh tretjinah
vseh bolnikov, je zmanj$ana difuzijska ka-
paciteta pljuc za ogljikov monoksid (angl.
diffusing capacity of the lungs for carbon mo-
noxide, DL.,). Prisotna je lahko samo restrik-
tivna, samo obstruktivna, najpogosteje pa
meSana restriktivno-obstruktivna motnja
dihanja (9). Rezultati plju¢ne funkcije pri
PHLC ne sovpadajo z rezultati okvar malih
dihalnih poti zaradi kajenja (4). Uporab-
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nost RTG kot slikovne diagnostike je ome-
jena, saj so zafetne spremembe v pljunem
parenhimu za to preiskavo nezaznavne (0).
Bolj poveden je CT prsnih organov, kjer so
vidni mikronoduli, ciste in parenhimski in-
filtrati. Spremembe so obi¢ajno intenziv-
nejSe v srednjem in zgornjem reznju pljuc.
Minimalne spremembe ali pa normalna
slika je navadno prisotna v plevralnih
kostodiafragmalnih sinusih ter linguli
levega zgornjega reZnja pljuc (10, 11). Bron-
hoskopsko so dihalne poti videti normal-
ne (12). V bronhoalveolarnem izpirku (angl.
bronchoalveolar lavage, BAL), ki je za to bo-
lezen lahko diagnosticen, je poleg Stevilnih
Langerhansovih celic zvi§ana tudi koncen-
tracija beljakovine CD (angl. cluster of dif-
ferentiation) 1a, langerina in beljakovine
S-100, ki se izraZa v citoplazmi (9). Za diag-
nozo je mocno sumljiva najdba vsaj 5% Lan-
gerhansovih celic s prisotno beljakovino
CDla v BAL, vendar niZji odstotek bolezni
ne more izkljuditi (13). V nejasnih prime-
rih je zato klju€en dokaz plju¢nih nodulov.
Vcasih za pridobitev ustreznih histoloSkih
vzorcev zato ne zadostuje transbronhialna
biopsija plju¢ med bronhoskopijo in je po-
trebna odprta kirurSka plju¢na biopsija.
Histolo8ko so znacilne zgodnje vnetne lezije,
ki vsebujejo skupke eozinofilnih granulo-
citov, limfocitov in nevtrofilnih granulocitov
ter obkroZajo manjSe bronhiole, ki izobli-
kujejo znacilne t. i. zvezdaste lezije. Ko bo-
lezen napreduje, v pljucih nastajajo male
ciste in intersticijska fibroza, kar lahko
v napredovalem obdobju privede do konc¢ne
pljucne odpovedi (6, 14, 15).

ZDRAVLJENJE
Bolezen zdravimo z glukokortikoidi (GK)
peroralno, vsem bolnikom pa se svetuje ta-
koj$nje prenehanje kajenja, ki pri vec€ini bol-
nikov z blaZjim potekom PHLC mogoca
popolno regresijo (6, 10). S predstavitvijo kli-
nicnega primera poudarjamo, da je treba
vedno preveriti, ali bolnik nekadilec priha-
javstik s cigaretnim dimom v svojem Ziv-

ljenjskem okolju, in izvesti vse ukrepe za
popolno izkljucitev izpostavljenosti ci-
garetnemu dimu iz Zivljenja posameznika.
To je kljucni ukrep, saj je sicer zdravljenje
z GK le redko ucinkovito. Tudi z drugimi
zdravili, ki delujejo na zaviranje imunske-
ga sistema, ve€inoma ne doseZemo za-
dostnega izboljSanja (4). Pogosto bolezen
napreduje do te stopnje, da je edina preo-
stala moZnost presaditev pljué, vendar se
lahko tudi po presaditvi bolezen iz doslej
Se neznanih razlogov ponovi.V primeru
pljucne hipertenzije lahko na bolezen ugod-
no vpliva uvedba sildenafila zaradi njego-
vega vazodilatativnega in remodulacijskega
ucinka na plju¢no Zilje, vendar za to Se ni
trdnih dokazov. Ta zaustavlja razvoj pljucne
hipertenzije zaradi bolezni in predstavlja po-
memben terapevtski most do presaditve
pljuc (€e niso prisotne druge pomembne
kontraindikacije) (16).

KLINICNI PRIMER

Februarja 2004 je bila 55-letna bolnica
obravnavana zaradi suma na plju¢no embo-
lijo zaradi dispneje Ze ob manjSem naporu.
V dveh letih pred pregledom se je dispne-
ja izrazito poslabSevala med naporom, dva-
krat je kolabirala. Nikoli ni kadila. Sicer se
je zdravila za astmo, arterijsko hipertenzi-
jo, hiperlipidemijo in hipotiroidizmom po
resekciji golSe. V letih razvoja dispneje se
njeno zdravljenje ni spreminjalo. Pri kli-
nicnem pregledu je bila evpnoi¢na z znaki
periferne in centralne cianoze, nasicenost
hemoglobina brez dodanega kisika je bila
88 %, arterijski tlak je bil 170/100 mmHg.
Drugih odstopanj, razen Ze prisotnih bolez-
ni, ni bilo. Plinska analiza arterijske krvi je
pokazala hipoksemic¢no kompenzirano res-
piratorno alkalozo. Osnovne laboratorijske
preiskave so bile v mejah normalnega. Testi
pljucne funkcije so pokazali mo¢no zniZano
DL, brez obstrukcije (tabela 1). Opravljen
je bil RTG prsnega koSa (slika 1, tabela 1).
Z ventilacijsko-perfuzijsko scintigrafijo
jebila pljuna embolija izklju€ena, na CT
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Tabela 1. Klini¢ni potek bolnice s plju¢no histiocitozo Langerhansovih celic. FVC - funkcionalna vitalna kapa-
citeta (angl. forced volume vital capacity), FEV, - forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi, Tiff - Tiffe-
naujev indeks (FEV,/FVC %), DL, - difuzna kapaciteta pljut za ogljikov monoksid (angl. diffusing capacity
of the lungs for carbon monoxide), PK - prsni kos.

Leto 2004 2007 (prva epizoda 2012 2013
obravnave (prvi obisk) poslabsanja) (pnevmotoraks) (pnevmotoraks)
Simptomi in « dispnejaob * hitra zadihanost ~ « boletina na levi « oslabelost
kliniéni znaki naporu * utrujenost preko strani PK « boletina nalevi
celega dne strani PK
 padec nasicenosti
hemoglobina
Testi pljuéne * FVC100 % * ni podatka * FVC130% * ni podatka
funkcije + FEV,94% « FEV,96%
« Tiff 68 « Tiff 62
+ DLp37%
Zdravljenje « glukokortikoidi « sildenafil * kemitna « kirurska
* podporno plevrodeza plevrodeza
zdravljenje « trajno zdravljenje
desnostranskega s kisikom na domu

srénega popuscanja

so bile vidne spremembe v plju¢nem pa-
renhimu, najverjetneje v sklopu emfizema,
limfangiomiomatoze in PHLC pa se ni dalo
zanesljivo izkljuciti (slika 2). Bolnica je bila
za potrditev napotena na odprto plju¢no
biopsijo. V vzorcu plju¢, odvzetem s tehniko
VATS (angl. video assisted thoracoscopic sur-
gery), so bile vidne nenavadne intersticijske
spremembe v plju¢nem parenhimu z nena-
vadno histolo8ko sliko, ki so bile po obliki
in sestavi najbolj znacilne za PHLC. Dodat-
no opravljeni serolo3ki testi za sistemske
bolezni veziva so bili negativni, prav tako
serolo3ke preiskave za potrditev farmarskih
pljug, specifi¢ni imunoglobulini (Ig) G in
IgE za glive, izklju€ena je bila tudi okuZba
z glivami. Skladno z delovno diagnozo je
bilo uvedeno zdravljenje z GK.

Sele ko je bila s kirursko resekcijo histo-
loSko potrjena PHLC pri nekadilki, je bila
bolnica podrobno povpraSana o pasivnem
kajenju. Potrdila je, da so bili njeni starsi, ka-
sneje sodelavci v pisarni ter moZ strastni
kadilci in je bila tako vecino svojega Zivlje-
nja izpostavljena intenzivnemu pasivnemu
kajenju.

Po postavitvi diagnoze in uvedbi zdrav-
ljenja je bila do leta 2007 bolnica stabilna,
nato pa so se priceli pojavljati napadi disp-
neje in omotice, ¢eprav s preiskavami ob-
jektivnega poslabSanja ni bilo mo¢ potrdi-
ti. Predstavljena je bila moZnost presaditve
pljué. Kirurgi so menili, da je zaradi preko-
merne telesne mase in tveganja za poope-
rativne zaplete poseg prevec tvegan, in so
bolnico zavrnili. Svetovano ji je bilo, da se

Slika 1. RTG prsnega ko3a leta 2004. Vidno je po-
vetano srce in blage razpriene nespecifi¢ne inter-
sticijske spremembe.
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nikoli ve¢ ne zadrZuje v prostorih kot pa-
sivna kadilka ter zmanj$a telesno maso za
boljsi potek bolezni in pripravo na morebit-
no presaditev plju€. Zaradi pojava pljucne
arterijske hipertenzije in desnostranskega
srénega popuscanja je bil poleg podpornega
zdravljenja uveden sildenafil. V enem letu
je uspela izgubiti 15kg telesne mase, stiku
s cigaretnim dimom se je popolnoma izogi-
bala, preselila se je v CistejSe okolje, na po-
deZelje in jemala vsa predpisana zdravila.
Subjektivno se ji je klini¢no stanje izrazito
izboljSalo, popravil se je tudi Sestminutni
test hoje. Slikovne preiskave so potrdile
stagnacijo bolezni. Ob vseh teh izboljSanjih
je bila presaditev plju¢ ¢asovno odloZena,
kasneje pa se bolnica zanjo ob moZnih tve-
ganjih za zaplete in moZnosti, da se bolezen
v pljucih po presaditvi ponovi, ni ve¢ od-
locila.

Bolnica je bila brez dodatnega zdravlje-
nja stabilna naslednjih pet let do leta 2012,
ko je ob nenadni bole¢ini v prsih doZivela
spontani pnevmotoraks. Ob tem je priSlo do
dihalnega popuscanja, ki pa se je popolno-
ma popravil po plevrodezi s talkom. Leto

Slika 2. CT prsnega kosa leta 2004. Prepricljivih em-
bolov v plju€nih arterijah ni videti. V pljucih so Ste-
vilne razprsene svetline, zlasti v zgornjih reznjih. Po
videzu najverjetneje emfizem, limfangiomioma-
toze in pljune histiocitoze Langerhansovih celic pa
se ne da zanesljivo izklju€iti.

pozneje se je pnevmotoraks ponovil na isti
strani, tokrat je bil popolni. Zdravljen je bil
s kirursko plevrodezo, po posegu pa si bol-
nica ni ve¢ popolnoma opomogla. Dispneja
je bila prisotna Ze v mirovanju, ob manjsih
fizi€nih naporih je nasicenost kisika v pe-
riferni krvi padla pod 75 %, doma je potre-
bovala dodatek kisika v vdihanem zraku
(slika 3). Kljub 3e vedno relativno dobri ka-
kovosti Zivljenja se je njeno klini¢no stanje
postopno slabSalo vse do leta 2016, ko je
bila sprejeta na oddelek za intenzivno nego,
kjer je tudi umrla. Bolnica je umrla v sta-
rosti 67 let zaradi poslabSanja kronic¢ne di-
halne odpovedi ob akutni ledvi¢ni odpovedi,
13 let po postavitvi diagnoze.

Histoloski izvid

Histolos8ki izvid je prepis izvida, ki ga je na-
pisal prof. dr. TomaZ Rott, dr. med. (3t. vzor-
ca: PB-00133/04, 20.2.2004).

Mikroskopski opis

Preustrojeno plju¢no tkivo s pretezno in-
tersticijsko lokaliziranimi spremembami.
V intersticiju so neredno razsejani meSano-

Slika 3. CT prsnih organov visoke resolucije leta 2015.
Razvita slika plju¢ne histiocitoze Langerhansovih ce-
lic: izrazita destrukcija pljug, obseZne cisti¢ne svet-
line in emfizemske bule po celotnem parenhimu,
najvet v zgornjih reznjih. Vidni specifi¢ni radioloski
znaki plju€ne hipertenzije.
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celi¢ni vnetni infiltrati, ki jih v razli¢nih raz-
merjih sestavljajo limfociti, plazmatke, eozi-
nofilni granulociti, makrofagi in vezivne ce-
lice. Slednje ponekod prevladujejo, tu je tudi
vec veziva, ki ponekod tvori nakazane zvez-
daste strukture. Okrog teh je videti raz§irje-
ne dihalne prostore v smislu pericikatriciel-
nega emfizema. Poleg omenjenega vnetja
so v intersticiju tudi posamicni granulomi
ali granulomi v manjsih skupkih, ki so ne-
kazeozni. Ponekod kaZejo Spranjaste vre-
tenaste opti¢no prazne prostore, Zari§¢no
tudi s kristalini¢nimi strukturami ali celo
kalcifikacijami. Znotrajplju¢no najdemo tudi
redke ZariS¢ne osifikacije. CD1a-pozitivne
celice so posamicne ali v manj$ih skupkih
preteZno (peri)bronhialno in deloma tudi
v intersticiju, ponekod izrazito ob Ze ome-
njenih granulomih. S-100-pozitivne celice
se nahajajo pribliZno na istih podrocjih. Bar-
vanje po Ziehl-Neelsnu in Grocottu ne pri-
kaZe mikroorganizmov. Za limfangioleioma-
tozo znacilna pozitivna reakcija HMB (angl.
human melanoma black) 45 je negativna.

Mnenje

Nenavadna histolo$ka slika, kjer vsekakor
lahko izklju€¢imo limfangioleiomatozo. Ned-
vomno gre za neredne intersticijske spre-
membe, ki tako po obliki kot sestavi najbolj
spominjajo na PHLC. Morda je CDla- in
S-100-pozitivnih celic nekoliko premalo
za dokonc¢no diagnozo, €eprav se zdi ta Se
najbolj verjetna. Poleg tega pa so nenavad-
ni granulomi tujkovega tipa, ki jih obicaj-
no pri PHLC ne opisujejo. Verjetneje je, da
gre glede na anamnesti¢ne podatke Se do-
datno za drugo bolezen, lahko tudi za gra-
nulomski ekstrinzi¢ni alergi¢ni bronhio-
alveolitis. Od granulomatoz so manj verjetne
sarkoidoza ali celo sindrom Churg-Strauss,
Se posebej, zaradi odsotnosti klini¢ne eozi-
nofilije.

RAZPRAVA
V ¢lanku predstavljamo bolnico s PHLC.
Znano je, da je PHLC obicajno bolezen ka-

dilcev (4, 5). Poleg tega da je to relativno
redka bolezen, je bila pri naSi bolnici posta-
vitev diagnoze Se teZja, saj je bila nekadil-
ka (1). V zacetnem obdobju bolezni je imela
nespecifi¢ne radioloSke spremembe za
PHLC. Te so ob nespecifi¢ni klini¢ni sliki
in raznolikih testih plju¢ne funkcije klju¢ne
za postavitev diagnoze (10). Do postavitve
pravilne diagnoze je pri bolnici preteklo
nekaj let. Po postavitvi diagnoze smo ob
natanc¢nejsi anamnezi ugotovili, da je bila
kajenju stalno izpostavljena doma (starsi
in kasneje partner) in na delovnem mestu.
Kljub temu da je bila bolnica nekadilka, je
kot pasivna kadilka razvila bolezen, znacilno
za kadilce. Iz naSega primera bolezni bol-
nice s PHLC je razvidno, da je lahko Ze dol-
goletno intenzivno pasivno kajenje zadosten
dejavnik tveganja za razvoj PHLC pri neka-
dilcu (5).

Izolacija iz kadilskega okolja in izguba
telesne mase sta nedvomno pomembno do-
prinesli k boljSemu poteku bolezni, kar je
v literaturi opisano tudi za aktivne kadil-
ce. Pri aktivnih kadilcih so namre€ po po-
polni prekinitvi kajenja in stika s cigaretnim
dimom Kklini¢ni in radiolo$ki kazalci bolez-
ni delno ali celo popolnoma izginili (17, 18).
Ob prvem poslabSanju bolezni smo pri bol-
nici razmiSljali tudi o moZnosti presaditve
pljug, vendar je bila ta, sprva zaradi ugodne-
ga poteka bolezni in pomembnega tveganja
za pooperativne zaplete, vklju¢no s pono-
vitvijo bolezni v presajenih pljucih, odlo-
Zena. Iz literature je namrec razvidno, da se
PLHC lahko ponovi tudi pri 20,5 % bolni-
kov po presaditvi pljuc (19). Kasneje se bol-
nica po dolgoletnem stabilnem stanju iz
istih razlogov zanjo v skupnem dogovoru
s kirurgi ni ve¢ odlocila.

Razvoj in potek bolezni PHLC Se ni do-
volj dobro pojasnjen. Znano pa je, da je pove-
zan s cigaretnim dimom in da lahko z izo-
gibanjem cigaretnemu dimu aktivno in pri
nasi bolnici pasivno doseZemo vidno izbolj-
Sanje klini¢nega stanja. V opisanem prime-
ru poteka PHLC smo prikazali, da je tudi
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konzervativno zdravljenje pri bolnikih, pri
katerih je zaradi drugih dejavnikov tvega-
nja presaditev pljuc bolj tvegana, ustrezno,
¢as preZivetja se s tem lahko podaljsa.
V naSem primeru je bolnica docakala 12 let,
kar je vec kot povprecno pricakovano pre-
Zivetje bolnikov s presaditvijo pljuc.

ZAKLJUCEK

Nas$ namen je bil prikazati, da PHLC ni samo
bolezen aktivnih kadilcev, ampak ima lahko
podobno klini¢no sliko in potek pri pasiv-
nih kadilcih, kot je bil primer naSe bolni-
ce. Prav tako se je pri pasivni kadilki s PHLC
po prenehanju izpostavljenosti pasivhemu
kajenju klini¢no stanje bolezni popravilo,

kot se obi¢ajno lahko popravi pri PHLC
kadilcev po prenehanju kajenja. Rezultati
naSe raziskave naj torej Se dodatno podpira-
jo druZbeno pobudo, ki je pred ¢asom dose-
gla ukinitev kajenja v vseh javnih prostorih,
in ji pomagajo, da bi se Se aktivneje ozaves-
¢alo o pomenu prenehanja aktivnega in pa-
sivnega kajenja v vseh starostnih skupinah
prebivalstva.
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Alja Gabrilo, Primoz Gradisek?
Sindrom mascobne embolije in prikaz primera

Fat Embolism Syndrome and Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sindrom mastobne embolije, poskodba skeleta, nevroloska prizadetost, podporno

zdravljenje

Sindrom maS¢obne embolije oznacuje veCorgansko prizadetost, ki nastane zaradi sistem-
skega imunskega odziva kot posledica zapore kapilar z maScobnimi kapljicami ali tok-
si¢nega ucinka presnovkov mascob na endotelij Zil. Najpogosteje se razvije v 24-72 urah
po poSkodbi skeleta, lahko pa nastane tudi kot posledica drugih, nepoSkodbenih stanj. In-
cidenca sindroma je pri bolnikih z zlomi dolgih kosti ali hudo poSkodovanih 1-11 %, éeprav
se maScobna embolija, tj. prisotnost mas¢obnih kapljic v krvnem obtoku in plju¢nem tki-
vu, pojavlja pri vec kot 90 % poSkodovancev z zlomi dolgih kosti ali kosti medeni¢nega
obroca. V najvecjem Stevilu primerov se sindrom zacne s simptomi in znaki dihalne sti-
ske, vendar so ti lahko tudi odsotni in prevladuje nevroloska prizadetost, ki se lahko stop-
njuje do hude motnje zavesti. Diagnoza temelji na klini¢nih diagnosti¢nih kriterijih, ki
jih podpremo z izvidi laboratorijskih in slikovnodiagnosti¢nih preiskav. V primeru ne-
vrolo8ke prizadetosti je uporabno predvsem T2-obteZeno magnetnoresonancno slikanje
glave, ki prikaZe znacilne spremembe v moZganovini. Zdravljenje je podporno, z zagotav-
ljanjem zadostne ventilacije in nasicenosti krvi s kisikom, hemodinamske stabilnosti,
preprecevanjem globoke venske tromboze ter zdravljenjem odpovedi desnega prekata.
Glavni ukrep za prepreCevanje nastanka sindroma je ¢imprejSnja imobilizacija in opera-
tivna stabilizacija zlomov. Pomembna sta zgodnja prepoznava sindroma in pravocasno
podporno zdravljenje, s katerim pri vecini bolnikov doseZemo popolno ozdravitev.

ABSTRACT

KEY WORDS: fat embolism syndrome, skeletal injury, neurologic manifestations, supportive care

Fat embolism syndrome is a systemic inflammation response affecting multiple organs.
It develops as a consequence of the occlusion of small capillaries with fat globules or
due to the toxic effect of fat metabolites. Most often it develops 24-72 hours after ske-
letal trauma, but can also be associated with some non-traumatic conditions. The inci-
dence of fat embolism, which means a presence of fat particles in the circulation and lung
parenchyma, is more than 90% in patients who suffered long bone or pelvic girdle
fractures, while the incidence of fat embolism syndrome is only 1-11% in patients with
multiple fractures. Most often, the syndrome begins with signs of acute respiratory

' Alja Gabrilo, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; alja.gabrilo@gmail.com
2 Doc. dr. Primoz Gradiek, dr. med., Klini¢ni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok,
Kirurska klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; Katedra za anesteziologijo
in reanimatologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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insufficiency. However, some patients do not develop symptoms of lung involvement and
have predominantly neurologic manifestations, which can progress to severe mental de-
terioration and even coma. Diagnosis is usually based on clinical findings. In addition,
laboratory tests and radiographic imaging can be performed. In the case of severe neu-
rologic symptoms, T2-weighted magnetic resonance images typically reveal multiple hyper-
intense lesions in subcortical, periventricular and deep white matter. The main treatment
of the syndrome is supportive care, providing adequate oxygenation and ventilation, he-
modynamic support, the prevention of deep venous thrombosis and management of acute
right ventricle heart failure. The most important measure in the prevention of fat embolism
syndrome is early immobilization and the operative stabilization of fractures. It is essen-
tial to recognize the development of fat embolism syndrome and start with early suppor-

tive treatment. Most patients fully recover without long-term consequences.

uvoD

Izraz maScobna embolija pomeni prisot-
nost mascobnih kapljic v krvnem obtoku in
plju¢nem parenhimu, ki se pojavi pri prib-
liZno 90 % bolnikov z zlomom dolgih kosti
ali kosti medenicnega obroca. Ve¢inoma je
asimptomatska (1).

Sindrom maS$cobne embolije (angl. fat
embolism syndrome, FES) je klini¢na diagno-
za in oznacuje vecorgansko prizadetost za-
radi sistemskega vnetnega odziva, ki je
posledica mehanske zapore drobnih krvnih
Zil z maS¢obnimi kapljicami ali toksi¢nega
ucinka prostih ma$cobnih kislin na endo-
telij kapilar. Najpogosteje se razvije po
poskodbah skeleta, v povezavi z razvojem
FES pa so opisana tudi nekatera neposkod-
bena stanja, kot so akutno vnetje trebudne
slinavke, sladkorna bolezen, osteomielitis,
srpastoceli¢ne hemoglobinopatije in alko-
holna (maS¢obna) okvara jeter (2). Pojavlja
se pri 1-11 % bolnikov z zlomi dolgih ko-
sti ali pri hudo poSkodovanih (3). Inciden-
ca FES je vi§ja pri mladih mo8kih zaradi
mehanizma nastanka visokoenergijskih
poskodb skeleta v prometnih nesrecah.
Zelo redko se pojavi pri otrocih, saj njihov
kostni mozeg vsebuje ve¢ hematopoetskih
celic in manj maScobe (4). Smrtnost FES je
10-odstotna, vecina preZivelih dobro okreva.
Dolgoro¢ne nevroloSke posledice pri pre-
Zivelih Se niso bile natanc¢no raziskane (3).

Klasi¢na klini¢na slika FES, ki vkljucuje pri-
zadetost dihal, osrednjega Zivcevja, koZe in
sluznic, se najpogosteje razvije 24-72 ur
po poSkodbi (5). Obstajajo razli¢ni klini¢ni,
laboratorijski in slikovnodiagnosti¢ni kri-
teriji za postavitev diagnoze, pogosto pa je
to izkljucitvena diagnoza ob ugotovljeni kla-
si¢ni klini¢ni triadi simptomov, ki se pojavi
v ustreznem c¢asovnem obdobju po poskod-
bi. Prizadetost pljuc, ki se kaZe z dispnejo,
tahipnejo in hipoksemijo, je najpogostejsa
in obicajno prva klini¢na manifestacija FES
ter se pojavlja pri do 95 % bolnikov. Nevro-
loSka simptomatika je pogosta, pojavlja se
pri 60-86 % bolnikov. KaZe se lahko z gla-
vobolom, zmedenostjo, epilepti¢nimi napa-
di, Zari8¢nimi nevroloSkimi simptomi in
znaki ali celo s stuporjem in komo (6).

V nadaljevanju je predstavljen klini¢ni
primer mladega moSkega, ki je v prometni
nesreci utrpel vec zlomov. PribliZzno 12 ur
po poSkodbi se je pri bolniku razvil FES
s hudo nevrolosko simptomatiko, vendar
brez znacilne prizadetosti pljuc.

PRIKAZ PRIMERA

Predstavljamo primer 20-letnega moskega,
ki je bil poSkodovan v prometni nesreci kot
voznik motornega kolesa. Ob prihodu
reSevalne ekipe je bil pri zavesti, pogovor-
ljiv, toZil je za bole¢inami v levi roki in nogi
ter po desni strani medenice. Ob pregledu
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na terenu pulzi na levi nogi niso bili tipni,
noga je bila hladnejSa. Z reSevalnim vozi-
lom je bil s pravilno imobilizirano vratno
hrbtenico pripeljan v Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana. Ob sprejemu je bil hemo-
dinamsko stabilen, izmerjena vrednost krv-
nega tlaka je bila 110/60 mmHg, frekvenca
utripa 100/min, dihal je samostojno. Zenici
sta bili srednje Siroki in simetri¢no odziv-
ni, stopnja zavesti, ocenjena po Glasgowski
lestvici nezavesti (angl. Glasgow Coma Sca-
le, GCS), je bila 13. Na terenu je prejel pro-
tibolecinsko terapijo. Nad desno ¢revnico
sta bili vidni kontuzijska znacka in otekli-
na, levo lateralno v viSini glavice mec¢nice
je bila vidna vecja oteklina s tipnimi kre-
pitacijami. Opravili smo RTG prsnega kosa,
na katerem ni bilo videti patolo8kih spre-
memb. RTG medenice je pokazal zlom de-
sne Crevnice, RTG leve nadlahtnice pa zlom
diafize nadlahtnice s spiralno lomno poko,
ki se je Sirila proti glavi nadlahtice (slika 1).
Na RTG leve goleni in gleZnja smo ugoto-
vili zdrobljeni zlom golenice na meji med
srednjo in spodnjo tretjino ter dvojni zlom
mecnice. Na CT glave ter vratne, prsne in
ledvene hrbtenice nismo ugotavljali pato-

loskih sprememb. UZ trebuha ni pokazal
znakov poSkodbe trebusnih organov. Po
opravljeni diagnostiki smo bolniku opera-
tivno oskrbeli zlom leve goleni z name-
stitvijo zunanjega fiksaterja ter opravili
medialno in lateralno fasciotomijo za spro-
(slika 2). Po sprejemu na travmatoloski od-
delek je bil bolnik pri zavesti, orientiran in
pogovorljiv. Dihal je spontano, nasicenost
krvi s kisikom brez dodanega kisika je bila
98-odstotna, bolnik je bil hemodinamsko
stabilen.

PribliZno 12 ur po zacetni obravnavi je
bolnik nenadoma postal hipotenziven in ta-
hikarden s frekvenco utripa 170/min. Dihal
je spontano z dodatkom kisika po dvorogem
nosnem katetru, ob tem je bila nasi¢enost
krvi s kisikom 97-odstotna. Navajal je sla-
bost, zatem je bruhal v loku. Stanje zave-
sti se mu je v naslednjih urah poslabsalo,
v zgodnjih vecernih urah je postal povsem
neodziven. Zvecer so se pojavili tudi eksten-
zijski kréi po desni strani telesa, GCS je bila
ocenjena na vrednost 3, zenici sta se raz§iri-
li in spontano zoZili takoj po koncu napa-
da. Zaradi suma na ma$cobno embolijo je

Slika 1. Zlom leve nadlahtnice.

Slika 2. Osteosinteza zloma golenice.
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bil opravljen CT prsnega koS8a, ki ni poka-
zal vecjih polnitvenih defektov plju¢nih
arterij ali sekundarnih znakov za maS¢obno
embolijo, in CT glave, ki ni pokazal pato-
loskih sprememb. Sprejet je bil v Center
intenzivne terapije (CIT). Bolnik je bil in-
tubiran in kontrolirano ventiliran.

Na dan sprejema v CIT je bila opravlje-
na MRI glave s standardnimi sekvencami
za prikaz znotrajlobanjskih struktur. Na
T2-obteZenih sekvencah so bile vidne Ste-
vilne pik¢aste hiperintenzivnosti v ¢elno-
-temenskem reZnju in subkortikalno v levem
zatilnem reZnju, obojestransko v semioval-
nem centru ob stranskih ventriklih ter po-
samezne drobne lezije v podroc¢ju bazalnih
ganglijev (slika 3). Na difuzijsko obteZenem
pulznem zaporedju je bila vidna motnja di-
fuzije v predelih supratentorialnih hiper-
intenzivnih lezij, na susceptibilno obteZe-
nem pulznem zaporedju so bile vidne Stevilne
pikcaste hipointenzivnosti. Opisane spre-
membe so bile skladne z MRI znacilnost-
mi moZganske maScobne embolije. OpaZali
smo tudi petehialne krvavitve v podrocju
pazduh in subkonjunktivalno (slika 4, sli-
ka 5). Kot najverjetnejsi izvor mascobne em-
bolije je bila ocenjena poSkodba ¢revnice.

S transezofagealnim UZ nismo zaznali de-
sno-leve povezave v srcu, zato smo izklju-
¢ili moZnost odprtega ovalnega okna (angl.
patent foramen ovale, PFO) in defekta atrij-
skega septuma. Elektroencefalogram je po-
kazal zmerno encefalopatijo brez epilepti-
formne aktivnosti. Dan po sprejemu je bil
bolnik ponovno operiran. Opravljena je
bila osteosinteza Crevnice z Zeblji, na levo
nadlahtnico pa je bil nameS€en zunanji
fiksater (slika 6). Po treh dneh smo pono-
vili MRI glave, ki je pokazal izrazito napre-
dovanje z mocno povecanim S$tevilom in
obsegom FLAIR- (angl. fluid-attenuated in-
version recovery) in T2-hiperintenzivnih le-
zij globoke in subkortikalne bele moZgano-
vine, bazalnih ganglijev ter na posameznih
mestih tudi moZganske skorje z motnjo di-
fuzije. Viden je bil tudi edem moZganovine
infratentorialno, zato je bil bolnik uspavan.
Cetrti dan zdravljenja smo uvedli empiri¢no
antibioti¢no terapijo zaradi plju¢nice. Po-
leg tega je prejemal Se antiepileptik leve-
tiracetam, nizkomolekularni heparin, rosu-
vastatin in magnezij. Med bolni$ni¢nim
zdravljenjem smo ugotavljali porast biliru-
bina (ki je postopno upadel) in jetrnih en-
cimov, najverjetneje kot posledica sistem-

Slika 3. Hiperintenzivne spremembe na T2-obteZzenem MRI glave. Spremembe so skladne z diagnozo
mascobne embolije.
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skega ucinka maScobne embolije. UZ trebu-
ha ni pokazal sprememb, ki bi lahko bile
vzrok hepatopatije.

Bolniku smo po izboljSanju stanja na
kontrolnem CT glave postopno ukinjali se-
dacijo in ga prevedli na spontano dihanje.
Po 14 dneh zdravljenja v CIT je bil ekstu-

Slika 6. Osteosinteza zloma desne ¢revnice z vijaki.

biran, 19. dan pa je bil premeS¢en na trav-
matoloSki oddelek. Bolnika smo ambulant-
no sledili nadaljnji dve leti, vendar kogni-
tivnih motenj nismo opazili.

PATOFIZIOLOGI)A

Patofiziolo8ki mehanizmi, ki privedejo do
klini¢nega pojava mascobne embolije, niso
natanéno pojasnjeni. Obstaja vec teorij
o razvoju FES.

Mehanska teorija
Po mehanski teoriji se maScobne kapljice ob
prekinitvi ma3¢obnih celic zaradi poSkodbe
sprostijo iz kostnega mozga ali ma3¢obne-
ga tkiva. V primeru zloma maS¢obni delci
vstopijo v krvni obtok skozi poSkodovane
vene. To se zgodi, kadar je intramedularni
tlak vi§ji od tlaka v venah. Po krvnem ob-
toku nato pridejo do pljucnega Zilja, kjer kot
mikroemboli mehansko zaprejo pljucne
kapilare (4). Zaradi embolov v plju¢nem Zilju
se poveca tlak v pljucnih arterijah in de-
snem delu srca. Tako lahko maScobni delci
prehajajo v sistemski obtok preko desno-
leve povezave v srcu (npr. preko PFO) in
povzrocijo paradoksno embolijo. V vec€ ra-
ziskavah pa so ugotavljali tudi pojavljanje
sistemskih mikroembolizmov s prizade-
tostjo tar¢nih organov, predvsem osrednje-
ga ZivCevja in koZe, v odsotnosti PFO. Do
tega lahko pride, kadar se maS¢obni embo-
lusi dovolj deformirajo, da lahko prehajajo
skozi plju¢no kapilarno Zilje v sistemski
obtok ob poviSanem plju¢nem arterijskem
tlaku oz. so manjsi od 20 um in tako zaobi-
dejo pljuéni filter, ki je uc¢inkovit za vecje
delce (3, 7).

Vseeno pa pojava simptomov in znakov
z znacilnim zamikom 24-72 ur po poSkodbi
ni mogoce popolnoma pojasniti z mehan-
sko teorijo (7).

Biokemicna teorija

Druga predlagana alternativna oz. so¢asna
teorija razvoja FES je biokemi¢na teorija, pri
kateri imajo pomembno vlogo v razvoju
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okvar tar¢nih organov toksic¢ni presnovki
mascob. V krvnem obtoku pride v nekaj
urah do razgradnje maScob v proste mas-
cobne kisline. Te so na Zivalskih modelih
dokazano povzrocile okvaro endotelija in po-
vecano Zilno prepustnost, kar je privedlo do
sindroma akutne dihalne stiske (angl. acute
respiratory distress syndrome, ARDS). S tem
mehanizmom je mogoce pojasniti tudi ok-
varo drugih tarénih organov in ¢asovni
zamik v pojavu simptomov, ki je skladen
s ¢asom do nastanka toksi¢nih produktov
razgradnje ma3cob (8).

KLINICNA SLIKA

Najpogosteje se klini¢ni simptomi in znaki
FES pojavijo s ¢asovnim zamikom 24-72 ur
po po8kodbi, v redkih primerih pa se lah-
ko klini¢na slika razvije Ze po 12 urah ali
do 2 tedna po poskodbi (9). Klasi¢na triada
simptomov in znakov vklju€uje prizadetost
dihal, osrednjega Ziv€evja in koZe (6). Pri-
zadetost pljuc se obi¢ajno pojavi kot prva
klini¢na manifestacija FES, ki se kaZe z disp-
nejo, tahipnejo in hipoksemijo. Stopnja
prizadetosti se pri razli¢nih bolnikih razli-
kuje in lahko napreduje do ARDS. PribliZno
polovica bolnikov s FES po zlomu dolgih
kosti razvije hudo hipoksemijo in dihalno
odpoved ter potrebuje umetno ventilaci-
jo (10). NevroloSka simptomatika se razvi-
je v do 86 % primerov kot posledica embo-
lij v moZgansko Zilje. Pojavlja se v zgodnji
fazi razvoja FES, najpogosteje sledi razvo-
ju dihalne stiske. Simptomi in znaki ne-
vroloSke prizadetosti so zelo raznoliki; od
blage zmedenosti, omotice in glavobola do
epilepti¢nih napadov. Pride lahko tudi do
motori¢nega nemira, stuporja ali celo kome.
Najpogosteje se razvije akutna motnja za-
vesti, moZni pa so tudi Zari§¢ni nevroloski
simptomi in znaki, npr. izpadi vidnega po-
lja, hemiplegija in afazija. Skoraj vsi nevro-
loSki izpadi so reverzibilni in ne pus$¢ajo
trajnih posledic (7). Edini patognomonicni
znak FES so koZne spremembe v obliki pe-
tehij, vendar se ne pojavijo pri vseh bolni-

kih, ampak le v priblizno 60 % primerov. Na-
stanejo kot posledica embolizacije v kapi-
lare usnjice, zaradi ¢esar pride do ekstrava-
zacije eritrocitov in znacilnega petehialnega
izpu3¢aja. Ta se najpogosteje pojavi na sluz-
nici ustne votline in ofesne veznice ter na
koZi vratu in pazduh (11).

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJ)ENJE
Diagnostika

Diagnoza FES obicajno temelji na klini¢nih
kriterijih, ki pa so nespecifi¢ni, zato so za
diagnozo pomembni tudi izvidi laboratorij-
skih in slikovnodiagnosti¢nih preiskav.
Najpogosteje uporabljeni klini¢ni diagnos-
ti¢ni kriteriji so Gurdovi kriteriji (tabela 1).
Prilagojeni Gurdovi kriteriji vkljucujejo
Se znake, najdene na slikovnih preiskavah.
Za postavitev diagnoze FES je potrebna pri-
sotnost vsaj enega glavnega in vsaj Stirih
pomoznih kriterijev, vendar je zaradi odsot-
nosti zadostne specifi¢nosti njihova upora-
ba v praksi omejena (3, 8). Izvidi laborato-
rijskih preiskav so uporabni le za potrditev
klini¢ne diagnoze in spremljanje uspesno-
sti zdravljenja, saj nobena laboratorijska
preiskava nima zadostne obcutljivosti in
specifi¢nosti za postavitev diagnoze FES (4).
HematoloSke preiskave lahko pokaZejo
anemijo, ki se pojavlja pri 70 % bolnikov, in
trombocitopenijo, ki se razvije pri do 50 %
bolnikov. Z biokemijskimi preiskavami lah-
ko ugotovimo hipokalcemijo zaradi vezave
prostih maS¢€obnih kislin na serumski kal-
cij in zviSano raven serumske lipaze, ki pa
se pogosto pojavlja pri bolnikih s poSkod-
bami skeleta tudi v odsotnosti FES. Prav
tako koncentracija lipidov v krvi ni zadosten
diagnostic¢ni kriterij, saj izraZenost klini¢ne
slike FES ni sorazmerna s koncentracijo
mascob v krvi. CitoloSka preiskava krvi, uri-
na ali izmecka po barvanju z barviloma Su-
dan ali Oil Red O lahko prikaZe prisotnost
masScobnih kapljic, ki so bodisi proste ali
znotraj makrofagov, a njihova prisotnost ni
nujna za potrditev diagnoze. Prav tako so
v eni izmed raziskav ugotavljali prisotnost
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mascobnih kapljic v serumu pri vec kot 50 %
bolnikov, ki so utrpeli enega ali ve¢ zlomov
in niso razvili klini¢ne slike FES (7). Diag-
nosti¢na vrednost bronhoalveolarne lavaZze
za dokazovanje mascobnih kapljic v alveo-
larnih makrofagih ni dokazana, saj obcutlji-
vost in specifi¢nost te metode nista znani.

Na RTG prsnega koSa v zacetnih fazah
razvoja FES ni sprememb, kasneje pa se lah-
ko pojavijo obojestranski intersticijski in al-
veolarni infiltrati (4). Znacilne spremembe
na CT pljuc so zgostitve videza mle¢nega
stekla z zadebeljenimi interlobularnimi
septami, lahko pa so vidni tudi centrolobu-
larni ali subplevralni noduli, ki predstav-
ljajo mikrokrvavitve, alveolarni edem ali
lokalni vnetni odziv zaradi ishemije (12). Za-
radi nespecifi¢ne klini¢ne slike in labora-
torijskih kazalnikov FES s prevladujoco
nevrolosko simptomatiko je slikovna diag-
nostika pri tej skupini bolnikov Se posebej
pomembna za postavitev diagnoze. CT gla-

ve obicajno ne pokaZe sprememb, v neka-
terih primerih pa lahko razkrije difuzni
moZganski edem z mikrokrvavitvami v beli
moZganovini. Bolj obcutljiva preiskava je
MRI glave. Na T2-obteZenih slikah so ti-
picne majhne, hiperintenzivne spremembe,
ki dajejo videz zvezdnatega neba. Pojavlja-
jo se predvsem v periventrikularni, subkor-
tikalni in globoki beli moZganovini (13). Za
vecjo obcutljivost in specifi¢nost MRI upo-
rabimo difuzijsko obteZeno slikanje, na ka-
terem so znacilne bele pikéaste spremem-
be na temnem ozadju, ki prav tako dajejo
videz zvezdnatega neba (14). V zadnjem ¢asu
se v diagnostiki moZganske prizadetosti
v okviru FES uporablja tudi susceptibilno
obteZeno MRI, ki prikaZe difuzne mikrokr-
vavitve v moZganovino kot podro¢ja nizke
intenzitete (15). Diferencialna diagnoza
tovrstnih najdb na MRI glave poleg FES
vkljucuje tudi difuzno aksonsko okvaro,
vazogeni edem z mikroinfarkti in demieli-

Tabela 1. Gurdovi kriteriji. Pa0, - delni tlak kisika v arterijski krvi (angl. partial pressure of arterial oxygen),
Fi0, - deleZ kisika v vdihani zmesi (angl. fraction of inspired oxygen).

Gurdovi kriteriji

Prilagojeni Gurdovi kriteriji

Glavni kriteriji

petehije

petehije na veznici ali zgornjem delu trupa

hipoksemija

Pa0, < 60 mmHg pri Fi0, 0,21 s plju¢nim infiltratom,
vidnim na RTG prsnega ko3a ali brez

spremenjena zavest

spremenjena zavest z vet lezijami v beli moZganovini,
vidnimi na MRI glave

Pomozni kriteriji

tahikardija

sréna frekvenca >100/min

povisana telesna temperatura

telesna temperatura >38 °C

trombocitopenija

Stevilo trombocitov < 100 x 103/ml

nepojasnjena anemija

anemija s koagulopatijo ali diseminirano intravasku-
larno koagulacijo brez dokazanega mesta krvavitve

anurija ali oligurija

anurija ali oligurija

emboli v mreZnici

emboli v mreZnici

mascobne kapljice v urinu ali izmetku

zlatenica

pospeSena sedimentacija eritrocitov
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nizacijske bolezni (13). S patohistoloSkimi
preiskavami so odkrili, da lahko lo¢imo pri-
zadetost v sklopu FES od difuzne aksonske
okvare glede na lokalizacijo opisanih spre-
memb. V primeru FES nastanejo spremembe
predvsem v belini velikih in malih moZga-
nov ter v spleniumu kaloznega korpusa,
medtem ko so spremembe pri difuzni ak-
sonski okvari znacilne v predelu stika med
belo in sivo moZganovino, v dorzolateral-
nem delu moZganskega debla in spleniumu
kaloznega korpusa (15).

Preprecevanje

NajpomembnejSa ukrepa za preprecevanje
nastanka FES pri poSkodovancih sta zgod-
nja imobilizacija in zunanja ali notranja
ucvrstitev zlomov. Incidenca FES je niZja pri
bolnikih, pri katerih so bili zlomi oskrblje-
ni operativno (4). Dokazov, da bi zapiranje
PFO zmanjSalo pojavnost FES, Se ni (3).
Pribolnikih s politravmo je potrebno indi-
vidualno odlocanje o nacinu in ¢asovnem
okviru ucvrstitve zlomov, da doseZemo
ravnovesje med ¢im hitrejSo stabilizacijo
zlomov in obenem preprec¢imo pretiran
imunski odziv zaradi dolgotrajnih in zaple-
tenih operativnih posegov pri takem posko-
dovancu (16). Med specifi¢nimi zdravili so
za preprecevanje razvoja FES pri bolnikih
z zlomi dolgih kosti najpogosteje preiz-
kuSani glukokortikoidi. Glukokortikoidi naj
bi bili u¢inkoviti zaradi svojega protivnet-
nega delovanja, s stabilizacijo plju¢nih ka-
pilarnih membran pa naj bi zmanjSevali
pojavnost hipoksemije ter verjetnost razvo-
ja FES. Zal zadnja metaanaliza, opravljena
leta 2009, ni dokazala njihovega vpliva na
umrljivost (3, 7).

Zdravljenje

Specifitnega zdravljenja FES ni, zato je zdrav-
ljenje le podporno. S simptomatskimi ukre-
pi vecina bolnikov popolnoma okreva (17).
Podporno zdravljenje zajema optimizacijo
nasicenosti krvi s kisikom, ventilacije, vzdr-
Zevanje hemodinamske stabilnosti z nado-

meScanjem tekocin in vazopresorji, prepre-
Cevanje globoke venske tromboze ter zdrav-
ljenje odpovedi desnega prekata z inotrop-
nimi zdravili (3, 6). Glukokortikoidi pri
zdravljenju FES niso ucinkoviti, prav tako
je nejasen pomen primarne protiepilepti¢ne
profilakse (3).

RAZPRAVA

Predstavljen primer mladega poSkodovan-
ca s FES nazorno prikaZe, kako raznolik in
nespecificen je lahko klini¢ni potek. Gre za
Zivljenje ogroZajoCe stanje, ki ga je potreb-
no dovolj hitro prepoznati in bolniku zago-
toviti pravocasno podporno zdravljenje, ki
v vecini primerov omogoci popolno okre-
vanje. Ravno zaradi nespecifi¢ne klini¢ne
slike in odsotnosti specifi¢nih laboratorij-
skih testov predstavlja FES diagnosti¢ni iz-
ziv. V opisanem primeru se je FES razvil kot
hitro napredujoca prizadetost osrednjega
ZivEevja. Ze pribliZno 12 ur po poskodbi je
bolnik postal hipotenziven in tahikarden,
njegova zavest se je v naslednjih nekaj urah
hitro zoZila, vendar ne zaradi hipotenzije.
Postal je neodziven (vrednost GCS 3), poja-
vili so se tudi kr¢i po desni strani telesa, ki
so dajali vtis epilepti¢nega napada. Simp-
tomi in znaki dihalne stiske, ki so obi¢ajno
prva in najpogostej$a klini¢na predstavitev
FES, se pri bolniku niso razvili. Tudi CT pr-
snega koSa ni pokazal znacilnih sprememb.
Opazili pa smo znacilni petehialni izpu3caj
v podroc¢ju pazduh in oCesnih veznic. Kljub
precej neznacilni klini¢ni sliki z nevro-
loSko prizadetostjo, ki bi se diferencialno
diagnosti¢no lahko razvila tudi zaradi difuz-
ne aksonske okvare ali druge moZganske
patologije, smo postavili sum na FES. Izvor
maScobne embolije je bil najverjetneje zlom
Crevnice, vendar je bolnik utrpel zlome
vec kosti, poleg desne ¢revnice Se leve nad-
lahtnice, golenice ter mecnice, kar je sklad-
no z vi§jo incidenco razvoja FES pri bolni-
kih z ve€imi zlomi. Bil je premeS$cen v CIT,
kjer smo ga zaradi nezavesti in kréev sedi-
rali in umetno predihavali. Diagnoza je bila
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potrjena z MRI glave, ki je na T2-obteZenih
slikah prikazala MRI spremembe, znacilne
za FES. Tudi spremembe na difuzno in
susceptibilno obteZenih MRI so bile sklad-
ne z diagnozo. Na prvi je bila vidna motnja
difuzije v predelih hiperintenzivnih lezij, na
drugi pa so bile vidne Stevilne hipointen-
zivne spremembe. S transezofagealnim UZ
smo izkljucili moZnost desno-leve komuni-
kacije v srcu, ki bi lahko bila vzrok paradok-
sne embolije v sistemski obtok. Tako ta pri-
mer dokazuje dejstvo, da lahko maS¢obne
kapljice prehajajo v sistemski obtok tudi
v odsotnosti tovrstne komunikacije. To je
mozZno skozi plju¢no kapilarno Zilje ob po-
viSanem pljunem arterijskem tlaku, ali pa
skozi znotrajplju¢ne obvode. Opravili smo
tudi bronhoalveolarno lavaZo, s katero smo
po barvanju z barvilom Oil Red O ugotovi-
li prisotnost ma3c¢ob v alveolarnih makro-
fagih, kar je znacilno za maScobno embolijo,
Ceprav je diagnosti¢na vrednost te metode
vpra$ljiva. Po Gurdovih klini¢nih diagno-
sti¢nih kriterijih za postavitev diagnoze FES
je bolnik izpolnjeval dva glavna kriterija (ne-
vrolo8ka prizadetost in petehialne krvavi-
tve) ter dva pomoZna kriterija (maSc¢obne
kapljice v alveolarnih makrofagih in tahi-
kardija). Poleg podpornega zdravljenja smo
zagotovili tudi stabilizacijo zlomoyv, in si-
cer smo mu Ze na dan poSkodbe namestili

zunanji fiksater na golenico, dan po spre-
jemu v CIT pa smo mu operativno stabili-
zirali zloma ¢revnice in nadlahtnice. Perio-
perativne zaSc€ite z glukokortikoidi ni prejel.
Bolnik je bil ustrezno simptomatsko zdrav-
ljen. Stanje se mu je postopno izboljSeva-
loin 19. dan zdravljenja je bil odpus¢en iz
CIT. Bolnik ni imel zgodnjih ali poznih ne-
vroloskih posledic.

ZAKLJUCEK

FES je Zivljenje ogroZajoce stanje, ki lahko
zaradi neznacilne in raznolike klini¢ne sli-
ke ter izvidov laboratorijskih preiskav pred-
stavlja diagnosticni izziv. Predstavili smo
primer bolnika s hitro nastalo in napre-
dujoco nevrolosko simptomatiko, brez zna-
¢ilne plju€ne prizadetosti in z nastankom
sistemskih embolij v osrednje Zivcevje ter
koZo v odsotnosti desno-leve povezave v srcu.
Pri bolnikih z zlomi ve¢ kosti moramo ob
vsaki spremembi stanja zavesti tudi v od-
sotnosti teZav z dihanjem pomisliti na FES.
V primeru prevladujoce nevroloske priza-
detosti je ena najbolj uporabnih diagnostic-
nih preiskav MRI glave, ki prikaZe znacil-
ne spremembe. Z ustreznim in pravocasnim
podpornim zdravljenjem lahko preprecimo
zaplete in omogocimo popolno ozdravitev
bolnika.
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Anita Megli¢'

Gospa z obcéutkom suhih o€i in ust

Ambulanto druZinskega zdravnika je obiskala 56-letna gospa zaradi vec mesecev trajajocega
obcutka suhih oci. OCi so jo pogosto pekle, veckrat je imela obCutek, da ima v njih pesek. Povedala
Jje tudi, da ima Ze nekaj let teZave s suhimi usti, ki jih je dokaj uspesno lajsala s pogostim pitjem
vode in izogibanjem suhi hrani, kot so piskoti in krusne palcke. ObCasno so jo boleli sklepi na
kazalcu (metakarpofalangealni in distalni interfalangealni sklep) in sredincu (metakarpofa-
langealni sklep) leve roke ter desno zapestje. OpaZala je tudi, da je zadnjih nekaj mesecev Cez-
merno utrujena. Ceprav je ponoci dobro spala in si je vsako popoldne privoicila vsaj eno uro
pocitka, je bila Se vedno utrujena in brez energije. Kronicnih bolezni ni navajala, prav tako ni
jemala nobenih zdravil. Od otrostva je bila alergicna na araside.

Pri klinicnem pregledu so opazili, da sta obe ocesi pordeli. Ustna sluznica je bila suha in
lepljiva. Jezik je bil suh, pordel in razbrazdan, papile so bile delno odsotne. Drugih posebnosti
ob klinicnem pregledu niso opazili.

Vprasanja

—

. Kak3na je vaSa delovna diagnoza?

. Kateri anamnesti¢ni podatki in najdbe ob klini¢nem pregledu so skladni z vaSo delovno
diagnozo?

. Katere so moZne diferencialne diagnoze?

N

. Kako bi postavili diagnozo bolezni?
. Kak3na je etiopatogeneza bolezni?

bW

. Kak3ne so moZnosti zdravljenja?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

' Anita Megli¢, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
anitameglic®gmail.com
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Odgovori

1. Sjégrenov sindrom. Sjogrenov sindrom je kroni¢na sistemska avtoimunska vnetna bo-
lezen, za katero je znacilno imunsko povzro¢eno unicenje solznih Zlez in Zlez slinavk,
lahko pa tudi drugih Zlez z zunanjim izlo¢anjem. Kadar bolezen poteka samostojno,
govorimo o primarnem Sjogrenovem sindromu, e pa je Sjogrenov sindrom pridruZen
kak3ni drugi avtoimunski bolezni, govorimo o sekundarnem Sjégrenovem sindromu.
Najpogosteje se pojavlja pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, sistemskim lupusom
eritematozusom in sistemsko sklerozo. Zenske zbolijo devetkrat pogosteje kot moski.
V Sloveniji je prevalenca primarnega Sjégrenovega sindroma 0,6 % in letna inciden-
ca 4/100.000 odraslih prebivalcev (1).

2. V prid naSi delovni diagnozi govorijo naslednji simptomi: ob&utek suhih ust in oci,
utrujenost, lahko pa tudi bole¢ine v sklepih. Pri klini¢cnem pregledu smo opazili, da ima
bolnica pordeli obe ocesi, suho in lepljivo ustno sluznico ter razbrazdan in pordel jezik
z delno odsotnimi papilami. Sjégrenov sindrom ima izjemno $irok razpon simptomov
in znakov. V grobem jih razdelimo na simptome in znake, ki so povezani s prizadetost-
jo Zlez z zunanjim izlo€anjem, in tiste, ki so povezani z zunajZlezno oz. sistemsko priza-
detostjo. Suhe o¢i in z njimi povezani simptomi (obcutek peska v oceh, obcutek suhih
in pekocih oci, pove€ana obcutljivost na svetlobo) so prisotni pri 95 % bolnikov, suha
usta in z njimi povezani simptomi (bolnik teZko poZira suho hrano, ima teZave pri dol-
gotrajnem govorjenju) pa pri 90 % bolnikov. Suhost o€i in ust sta v 45 % tudi zacetna
klini¢na manifestacija bolezni. Klini¢no lahko opazimo suh in razbrazdan jezik z del-
no ali popolnoma odsotnimi papilami. Pri 50 % bolnikov lahko zatipamo obojestran-
sko povecani obuSesni slinavki. Suho sluznico grla in sapnika opazimo pri 20 % bol-
nikov, le-ta je tudi razlog za kronicen suh kaSelj in hripavost. Najpogostejsa zunajZlezna
pojava bolezni sta utrujenost in boleci sklepi, ki se pojavljata pri 70 % bolnikov. Ray-
naudov fenomen se pojavlja pri 30 % bolnikov (I, 2).

3. Pomisliti moramo $e na druge vzroke, ki bi lahko povzro¢ili simptomatiko suhih o¢i
in ust. Med moZne vzroke sodijo dehidracija, sarkoidoza, starostna atrofija Zlez, stanje
po obsevanju podrod¢ja glave in vratu, psiholoski dejavniki, Alzheimerjeva bolezen, ami-
loidoza, z imunoglobulinom (Ig) G4 povezana bolezen, okuZba s HIV, okuZba z virusom
hepatitisa C (angl. hepatitis C virus, HCV), novotvorbe, sladkorna bolezen, neZeleni u¢inki
uZivanja nekaterih zdravil (opioidi, tricikli¢ni antidepresivi, antihistaminiki, antiho-
linergiki, benzodiazepini, diuretiki itd.). Diferencialno diagnosti¢no moramo pomisliti
tudi na sistemski lupus eritematozus, revmatoidni artritis in tudi na druge vezivno-
tkivne bolezni (1, 3).

4. Diagnoza Sjogrenovega sindroma je vedno klini¢na. Lahko pa si pomagamo z razvrsti-
tvenimi merili za primarni Sjégrenov sindrom, ki sta jih leta 2016 sprejela Amerisko
revmatolo8ko zdruZenje in Evropsko zdruZenje za boj proti revmatizmu. Za diagnozo
Sjogrenovega sindroma mora bolnik (1, 3, 4):

+ Skupno zbrati Stiri tocke ali ve€ pri naslednjih razvrstitvenih merilih:
« Zaristno limfocitno vnetje Zlez slinavk z > 1 limfocitnim Zari§¢em na 4 mm? (3 tocke).
« Prisotnost protiteles proti antigenu Ro (3 tocke).
+ Schirmerjev test < 5mm v 5 min (na vsaj enem ocesu) (1 tocka).
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+ Van Bijsterveldov test >4 ali o€esni barvni test = 5 (na vsaj enem ocesu) (1 tocka).
» Nestimuliran pretok sline <0,1 ml/min (1 tocka).
+ Izpolnjevati ustrezna vkljucitvena merila (prvo ali drugo):

+ Imeti mora izraZene simptome suhosti oci ali ust. Merilo je izpolnjeno, ¢e odgovori

pritrdilno na vsaj eno od naslednjih petih vpra$an;j:

+ Ali imate vec kot tri mesece vsak dan stalen obcutek suhih o¢i?

+ Ali imate ponavljajo¢ se obcutek peska ali mivke v oceh?

+ Ali uporabljate umetne solze vec kot trikrat dnevno?

« Ali imate vec kot tri mesece vsak dan obc¢utek suhih ust?

« Ali pogosto pijete tekoc€ino, da bi si pomagali pri poZiranju suhe hrane?

» Imeti mora postavljen sum na Sjogrenov sindrom na podlagi to¢kovnika ESSDAI
(The European League Against Rheumatism Sjogren’s Syndrome Disease Activity
Index): prizadetost vsaj enega organskega sistema (pozitivna vsaj ena domena).

+ Ne sme imeti izklju€itvenih meril:

+ anamneza obsevanja v predelu glave in vratu,

« aktivna okuZzba s HCV,

- aids,

- sarkoidoza,

+ amiloidoza,

« reakcija presadka proti gostitelju,

» z IgG4 povezana bolezen.

Diagnosticna metoda za dokazovanje fokalnega limfocitnega vnetja Zlez slinavk je biopsija
malih Zlez slinavk. Za dokaz prisotnosti protiteles proti antigenu Ro naredimo imuno-
seroloSke preiskave. Ta protitelesa ima 60-70 % bolnikov, njihova prisotnost pa je po-
vezana z zgodnej$im nastopom bolezni in ve¢jo verjetnostjo zunajZlezne prizadetosti.
Tudi bolniki z drugimi vezivnotkivnimi boleznimi imajo lahko prisotna ta protitelesa.
S Schirmerjevim testom izmerimo izlo€anje solz s testnimi listi¢i. Navadno test izvajamo
v odsotnosti lokalne anestezije in z njim merimo refleksno izlo¢anje solz. Z Van Bijster-
veldovim testom in z o€esnim testom z barvilom Rose Bengal ovrednotimo poSkodbo
oCesne veznice in roZenice. Test, s katerim izmerimo nestimuliran pretok sline, traja
15 min, preiskovanec med testom pusti slino iztekati v merilni valj. Z njim izmerimo
bazalno koli¢ino sline, ki se izlo€i iz vseh Zlez slinavk (1, 3, 4).

5. Vzroka za nastanek bolezni ne poznamo. Med mozZne dejavnike priStevamo genetsko
ozadje, dejavnike okolja in vplive hormonov. Obstaja povezava med primarnim Sjégre-
novim sindromom in sistemom ¢loveskih levkocitnih antigenov (angl. human leuko-
cyte antigen, HLA). V nastanek Sjégrenovega sindroma so verjetno vpleteni tudi virusi
(HCV, virus Epstein-Barr in humani T-celi¢ni limfotropni virus (HTLV) 1). Ti lahko pre-
ko mehanizma molekularne mimikrije spremenijo toleranco organizma za lastne an-
tigene in tako aktivirajo limfocite T ter sproZijo patolosko aktivacijo naravne imunosti
in interferonskih poti. Na Zivalskih modelih so dokazali, da lahko pomanjkanje estrogena
vpliva na nastanek Sjogrenovega sindroma. Tudi patogeneza nastanka Sjogrenovega
sindroma ni znana. V prisotnosti genetskega ozadja in okoljskih ali hormonskih sproZil-
cev pride do degranulacije Zleznih celic ter spro$¢anja kemokinov in adhezijskih mo-
lekul. To spodbudi migracijo dendriti¢nih celic in limfocitov T in B v Zleze. Dendriti¢ne
celice proizvajajo veliko interferonov, kar povzroci prihod Se vecjega Stevila limfocitov
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v tkivo, nato pa pride do njihove aktivacije. Poleg tega interferoni spodbudijo nasta-
nek B-celitnega aktivacijskega dejavnika, ki spodbuja napa¢no dozorevanje limfoci-
tov B, kar vodi v nastanek avtoreaktivnih limfocitov B, ki lokalno izlo¢ajo avtoprotitelesa.
Nastanejo imunski kompleksi med avtoantigeni in avtoprotitelesi, ki neprestano spodbu-
jajo sintezo interferonov. Ti preko pozitivne povratne zveze nato Se dodatno spodbujajo
delitev in diferenciacijo limfocitov B, vzpostavi se zac¢arani krog (1, 5).

6. Vzrocno zdravljenje Sjogrenovega sindroma ne obstaja, zato je zdravljenje predvsem
simptomatsko. Za lajSanje suhosti o¢i so na voljo umetne solze, protivnetne kapljice za
oci, ki vsebujejo ciklosporin A, in zapora nosno-solznih kanalckov s silikonskimi €epki,
s ¢imer se upocasni odtekanje preostalih solz. Suhost ust si bolniki blaZijo s pogostim
pitjem in umetno slino. Poleg tega je zelo pomembno, da vzdrZujejo dobro ustno higie-
no in redno obiskujejo zobozdravnika, saj so mo¢no nagnjeni k razvoju zobne gnilobe.
Tako suhost ust kot suhost oci lahko zdravimo tudi z zdravili, ki spodbujajo delovanje
Zlez z zunanjim izloCanjem (sekretagogi). Taki zdravili sta pilokarpin hidroklorid, ki
ga dajemo v odmerku 10-30 mg na dan, in cevimelin hidroklorid, ki ga dajemo trikrat
dnevno po 30 mg. Ta zdravila pa imajo tudi Stevilne neZelene ucinke, kot so slabost,
prekomerno potenje, glavobol itd. Za zmanjSevanje utrujenosti se priporoca redna telesna
dejavnost. Paracetamol in nesteroidne antirevmatike predpiSemo za zmanjSevanje
bolecin v sklepih. Pri kroni¢nem artritisu lahko uporabimo antimalarike, v primeru
njihove neucinkovitosti pa metotreksat. Z glukokortikoidi in imunosupresivnimi zdra-
vili zdravimo prizadetost pljug, ledvic in drugih organskih sistemov, ki so prizadeti
v sklopu Sjoégrenovega sindroma. Ce druga zdravila ne pomagajo, lahko predpisemo
tudi rituksimab (1, 6).
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Presejanje pri mlajsih odraslih ni zmanjsalo

razsirjenosti spolno prenosljive okuzbe

s klamidijo

Lancet, oktober 2018

V nekaterih gospodarsko mocnejSih drZzavah
spodbujajo presejanje za genitalno okuzbo
z bakterijo Chlamydia trachomatis, vendar je
glede njegove ucinkovitosti precej pomisle-
kov. Avstralski raziskovalci so zato zasno-
vali randomizirano kontrolirano raziskavo,
v kateri so vpliv priloZnostnega testiranja
v osnovni zdravstveni dejavnosti na raz§ir-
jenost okuzbe s C. trachomatis preucili pri
mlajSih odraslih z avstralskega podeZelja.

V raziskavo so zajeli manj$a mesta, v ka-
terih je Zivelo vsaj 500 moskih in Zensk, sta-
rih 16-29 let. V posameznem nakljucno iz-
branem mestu so izvajali bodisi program
ambulantnega testiranja za C. trachomatis
bodisi obi¢ajno zdravstveno obravnavo za
to starostno skupino. Program testiranja za
C. trachomatis je vkljuceval racunalniske
opomnike za izvajanje presejanja, pouk,
placila za izvajanje testiranja in povratne in-
formacije o deleZu vkljucenih preiskovan-
cev. Zdravniki in drugo zdravstveno oseb-

je v ambulantah so razporeditev poznali,
preiskovanci in laboratorijsko osebje, ki je
izvajalo preiskave, pa ne.

V obdobju od decembra 2010 do sep-
tembra 2015 je bilo v raziskavo zajetih 26
krajev s 63 ambulantami, kjer so izvajali
presejanje, in 26 krajev s 67 ambulantami,
kjer so izvajali obi¢ajno obravnavo. V pov-
precno 3,1 leta so v raziskavo tako zajeli
93.828 preiskovancev, ki so jim opravili pre-
sejalno preiskavo, in 86.527 kontrolnih
preiskovancev. Ocenjena razsirjenost okuZzbe
s C. trachomatis se je zmanj$ala z izhodis¢nih
5,0% na 3,4 % v mestih, kjer so izvajali pre-
sejanje, in z izhodiS¢nih 4,6 % na 3,4 %
v mestih, kjer niso izvajali presejanja. Raz-
lika ni bila statisti¢no znacilna, raziskovalci
pa so zakljucili, da s tovrstnim programom
najbrZ ni mogoce doseci pomembnejSega
zmanj3anja raz8irjenosti spolno prenoslji-
ve okuZbe s C. trachomatis.



116

Novice

Dokazi o koristih statinov zunaj srca in ozilja

neprepricljivi

Annals of Internal Medicine, oktober 2018

Vloga statinov v zdravljenju bolezni srca in
oZilja temelji na prepricljivih dokazih in
soglasju strokovnjakov o njihovi koristi.
Mnoga porocila so ta zdravila povezovala
tudi s koristnimi izidi pri drugih boleznih.
Izsledki krovne metaanalize kaZejo, da so
dokazi o koristih statinov, ki presegajo nji-
hov uéinek na srce in oZilje, neprepricljivi.

Skupina raziskovalcev z Univerze v Edin-
burghu (ZdruZeno kraljestvo) in iz drugih
svetovnih srediS¢ je s poizvedbami po elek-
tronskih bibliografskih virih zbrala podat-
ke o objavljenih raziskavah in metaanali-
zah rezultatov raziskav za obdobje do maja
2018. V kon¢ni analizi so ovrednotili uci-
nek zdravljenja s statini na 278 razli¢nih izi-
dov nepovezanih s sréno-Zilnimi dogodki,
iz 112 metaanaliz opazovalnih raziskav in
144 metaanaliz randomiziranih kontrolira-
nih raziskav.

Analiza za opazovalne raziskave ni raz-
krila nobenega primera prepricljivega doka-
za 0 povezavi statinov z opazovanimi izi-
di. V dveh primerih je $lo za zelo pomenljivo
povezavo (zmanjSanje umrljivosti zaradi
raka in zmanjSanje pogostosti akutnega

poslab3anja kroni¢ne obstruktivne plju¢ne
bolezni), v 21 primerih za povezavo, ki na-
kazuje ucinek, v 42 primerih pa za Sibko
povezavo z izidi, nepovezanimi s sréno-Zil-
nimi dogodki. Analiza za randomizirane
kontrolirane raziskave je pokazala, da je le
zmanjSanje umrljivosti pri bolnikih s kro-
nicno boleznijo ledvic doseglo zadostno ra-
ven prepricljivosti brez nakazane pristran-
skosti. Opazovalne raziskave so nakazale,
da so statini povezani z ve¢jim tveganjem
za pojav sladkorne bolezni in miopatije, ran-
domizirane raziskave pa niso razkrile sta-
tisticno pomembne povezave med statini in
miopatijo, bole¢inami v miSicah in rabdo-
miolizo.

Raziskovalci so v zakljucku porocila opo-
zorili, da nekatere raziskave s pomembni-
mi podatki morda niso bile zajete v meta-
analize in da je ocena prepricljivosti temeljila
na predpostavkah in arbitrarno dolo¢enih
merilih za potrebe te raziskave. Kljub temu
so mnenja, da odsotnost prepricljivih doka-
zov o u€inkih statinov zunaj srca in Zilja utr-
juje veljavnost sodobnih priporocil za upo-
rabo teh zdravil.
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Izgorelost zdravnikov ogroza bolnike

JAMA Internal Medicine, oktober 2018

Zavedanje, da je zdravnikovo dobro pocutje
kazalec kakovosti zdravstvenega sistema,
je vse vecje. Tudi dokazov, da je izgorelost
zdravnikov povezana z manj varno in manj
kakovostno oskrbo, je vse ve¢. Dodatna spoz-
nanja v zvezi s tem so prispevali raziskoval-
ci iz ve€ akademskih srediS¢ v ZdruZenem
kraljestvu in Gr¢iji, ki so objavili izsledke si-
stemati¢nega pregleda literature z metaana-
lizo rezultatov izbranih 47 opazovalnih ra-
ziskav, ki so preucevale izgorelost zdravnikov.

V raziskave, ki so jih poiskali z elektron-
skimi bibliografskimi viri, je bilo vklju¢enih
42.473 zdravnikov (59 % moskih), od katerih
jih je bila polovica stara vsaj 38 let (razpon
27-53 let). Statisti¢ne analize so potrdile,
da je bila izgorelost povezana z ve¢jim tve-
ganjem za incidente, povezane z varnostjo
bolnikov (razmerje obetov 1,96; 95-odstotni

» = u

interval zaupanja 1,59-2,40), slabSo kako-
vostjo oskrbe zaradi nizke stopnje stro-
kovnosti (2,31; 1,87-2,85) in manjSim
zadovoljstvom bolnikov (2,28; 1,42-3,68).
Raziskovalci so poudarili, da je bila stopnja
raznolikosti raziskav velika, metodoloSka
kakovost pa majhna do srednja. Povezava
med izgorelostjo je bila pri mlajSih zdrav-
nikih na zacetku poklicne poti mocnejSa kot
pri starejSih.

Izgorelost zdravnikov ogroZa oskrbo
bolnika, so v zakljucku porocila zapisali ra-
ziskovalci. ZmanjSanje tovrstnega ogroZanja
bolnikov bi morali razumeti kot temeljni cilj
zdravstvene politike v vseh okoljih. Zdrav-
stvene ustanove bi morale po njihovem pre-
pricanju vloZiti vec truda v izboljSanje do-
brega pocutja zdravnikov, posebej tistih
na zacetku poklicne poti.

Bolniki, ki iS¢ejo nujno zdravnisko pomo¢

zaradi zvisanega krvnega tlaka, redko

sprejeti v bolnisnico

Annals of Emergency Medicine, oktober 2018

Ljudje, ki si doma izmerijo (moc¢no) zviSan
krvni tlak, se vse pogosteje odlocijo za nujen
posvet z zdravnikom, kar obremenjuje cen-
tre za nujno zdravniSko pomo¢. Kanadski
raziskovalci so razseZnosti tega pojava
preucili v retrospektivni opazovalni raziska-
vi in rezultate objavili v oktobrski Stevilki
revije Annals of Emergency Medicine.

Raziskovalci so zbrali podatke o bol-
nikih, ki so v obdobju od aprila 2010 do
marca 2011 iskali zdravni8ko pomo¢ na ur-
gentnem oddelku katere od petih splo$nih
ali terciarnih bolni8nic v kanadski provinci
Ontario in je bila kot glavna diagnoza zanje
zabeleZena arterijska hipertenzija. V analizo
so zajeli podatke za 1.508 bolnikov. Njihova
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povprecna starost je bila 63,3+16,0 leta,
priblizno 60 % je bilo Zensk. V rednem de-
lovnem ¢asu (8.-16. ure) jih je bilo obrav-
navanih pribliZzno 40 %. Srednja vrednost
krvnega tlaka ob sprejemu na urgentni
oddelek je bila 182/97 mmHg, najpogo-
stejSi simptomi pa so bili glavobol (38,0 %),
omoticnost (29,5%) in boleCina v prsih
(16,3 %). ZviSan krvni tlak si je 40,9 % bol-
nikov izmerilo doma; pri 8,3 % bolnikov so
zviSan krvni tlak izmerili v lekarni, 13,3 %
bolnikov je na urgentni oddelek zaradi
zviSanega krvnega tlaka napotil zdravnik,
za 37,5 % bolnikov pa podatek o napotitvi
ni bil zabeleZen.

V bolnis$nico je bilo skupaj sprejetih 109
bolnikov (7,2 %). Od bolnikov, ki so si zvi§an
krvni tlak izmerili doma oz. so jim ga izme-
rili v lekarni, jih je bilo v bolni3nico spre-
jetih 3,1 %, od bolnikov, ki jih je na urgentni

oddelek napotil zdravnik oz. bolnikov, za ka-
tere podatek o napotitvi ni bil znan, pa so
jih v bolni8nico sprejeli 11,9 % oz. 11,0 %.
Umrljivost v dveh letih po obravnavi na ur-
gentnem oddelku je bila v razponu 5,3-6,5 %.
Od 92,8% bolnikov, ki niso bili sprejeti
v bolni3nico, jih je 11 % v enem letu znova
iskalo nujno zdravniSko pomo¢ zaradi po-
viSanega krvnega tlaka.

Merjenje krvnega tlaka doma ima ne-
dvomne koristi v obvladovanju kroni¢no
zviSanega krvnega tlaka, so raziskovalci za-
pisali v zaklju€ku, cena za te koristi pa je
tudi vecja obremenitev urgentnih centrov.
Izsledki po mnenju raziskovalcev potrjuje-
jo, da je pribolnikih z zvi§anim krvnim tla-
kom brez znakov okvare tar¢nih organov
redko potreben sprejem v bolni3nico, zato
bi morali vecino teh bolnikov najprej obrav-
navati v osnovni zdravstveni dejavnosti.

Vecji vnos kofeina s kavo povezan z manjso

pojavnostjo rozacee?

JAMA Dermatology, oktober 2018

Nekateri u¢inki kofeina bi lahko imeli ime-
li dolo€eno vlogo v patofiziologiji rozacee,
zato ga v nekaterih porocilih omenjajo kot
sproZilec zagona te bolezni. Izsledki dose-
danjih epidemiolo8kih raziskav so bili ne-
skladni tako glede velikosti kot glede smeri
vpliva kofeina in vnosa kave na tveganje za
pojav rozacee. Raziskovalci iz ve¢ sredi§¢
v ZDA in na Kitajskem so to povezavo ovre-
dnotili z analizo podatkov, zbranih v pro-
spektivni kohortni raziskavi Nurses’ Health
Study II v letih 1991-2005.

V okviru omenjene raziskave so vsaka
Stiri leta zbirali podatke o pitju kave, ¢aja
in gaziranih pija¢ ter uZivanju cokolade.
Analiza je zajela 82.737 preiskovank, pri ka-
terih so v skupaj 1.120.051 oseba-letih sle-
denja zabeleZili 4.945 novoodkritih prime-
rov rozacee.

Statisti¢ni izracun, v katerem so bili
upoStevani medsebojni vplivi Stevilnih
dejavnikov, je pokazal obratno sorazmerje
med vnosom kofeina in tveganjem za po-
jav rozacee. Slednje je bilo v petini preisko-
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vank z najvecjim vnosom kofeina za 24 %
manjSe kot v petini z najmanjSim vnosom
kofeina (razmerje tveganj 0,76; 95-odstotni
interval zaupanja 0,69-0,84). Podobno so
ugotovili tudi glede vnosa kofeina s kavo,
kjer je bilo tveganje za pojav rozacee pri
preiskovankah, ki so v povprecju popile vsaj
Stiri odmerke kave dnevno, za 23 % manjSe
kot pri preiskovankah, ki so v povpre¢ju po-
pile manj kot en odmerek kave mesecno
(0,77, 0,69-0,87). Vnos kave brez kofeina in
vnos kofeina iz drugih virov (¢aj, gazirane

pijace, cokolada) ni bil povezan s pojavnost-
jo rozacee.

Raziskovalci so poudarili, da so tako po-
datki o uZivanju kofeina kot podatki o diag-
nozi rozacee temeljili na navedbah preisko-
vank in je zato lahko pri$lo do pristranskosti
pri priklicu, in navedli Se nekaj drugih za-
drzkov glede zanesljivosti rezultatov. Za-
kljugili pa so, da izsledki ne govorijo v prid
omejevanju vnosa kofeina kot ukrepa za pre-
precevanje pojava rozacee.

[l

Deksametazon ne zmanjsa pogostosti visinske

bolezni pri bolnikih s kroniéno obstruktivno

pljuéno boleznijo

CHEST, oktober 2018

Bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no bo-
leznijo so bolj nagnjeni k akutni viSinski bo-
lezni in drugim z vec¢jo nadmorsko viSino
povezanim Skodljivim u€inkom za zdravije.
Randomizirana kontrolirana raziskava, ki so
jo opravili Svicarski raziskovalci iz Univer-
zitetne bolniSnice v Ziirichu, je pokazala,
da tveganja za te zaplete ob vzponu na vecjo
nadmorsko viS§ino ni mogocfe zmanj3ati
z zdravljenjem z deksametazonom.
Raziskava je zajela 118 bolnikov s kro-
ni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB)
stopnje 1 ali 2 po GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) raz-
vrstitvi, ki so Ziveli na nadmorski viSini
najvec 800 m. Vsi bolniki so se povzpeli na

nadmorsko viSino 3.100 m in tam dva dni
bivali v viSinski kliniki. Po naklju¢nostnem
izboru so jih razporedili v dve skupini, ki
sta pred vzponom in med bivanjem na
vi$ini prejemali 8 mg deksametazona dnev-
no oz. ustrezen placebo.

Rezultati so pokazali, da med skupi-
nama ni bilo statistino znacilne razlike
v pojavnosti akutne viSinske bolezni oz. in
drugih z viSino povezanih zapletov, Ceprav
je bila v skupini, ki je prejemala deksame-
tazon, nekoliko manjSa (22 % proti 24 %).
Ugotovili pa so, da je zdravljenje z deksame-
tazonom bolj kot placebo ublaZilo z viSino
povezano zniZanje delnega tlaka kisika v ar-
terijski krvi.
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Prisotnost kortikalnih simptomov pri akutni

mozganski kapi razmeroma zanesljiv kazalec

zapore velike zZile

Stroke, oktober 2018

Pri bolnikih z akutno ishemi¢no moZgansko
kapjo zaradi zapore velike Zile je pomemb-
no, da so ¢im prej prepeljani v sredice, kjer
je na voljo znotrajZilno zdravljenje. Prepro-
sta in hitra triaZa v predbolnisni¢ni obrav-
navi je zato klju€nega pomena. NemS§ki
raziskovalci so z retrospektivno analizo po-
datkov za 543 bolnikov, ki so bili obravnava-
ni zaradi suma na mozgansko kap, ugotovili,
da je Ze prisotnost kortikalnih simptomov
sama po sebi razmeroma zanesljiv kazalec
zapore velike Zile.

Polovica bolnikov je bila starejSa od
74 let (razpon med skrajnima Cetrtinama
62-81 let), srednja vrednost izhodiS¢ne oce-
ne teZe moZganske kapi po NIHSS (Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale) je bila

Zdravljenje z minociklinom ne ublazi

5 (2-13). Ishemicno moZgansko kap so ugo-
tovili pri 504 bolnikih, pri 181 je $lo za za-
poro velike Zile.

Statisti¢na analiza je pokazala, da je bila
prisotnost katerega koli kortikalnega simp-
toma napovednik zapore velike Zile z 91 %
obcutljivostjo in 70 % specifi¢nostjo, kar je
bilo zanesljivejSe od prisotnosti hemipare-
ze, ki je imela 85 % obcutljivost in 53 % spe-
cifi¢nost. V nasprotju z nekaterimi drugimi
toCkovniki in NTHSS je triaZa, ki temelji na
prisotnosti kortikalnih simptomov, prepro-
sta in hitra. Prisotnost katerega koli korti-
kalnega simptoma je po njihovem mnenju
zadostna za takoj3no napotitev v sredisce,
ki opravlja mehansko trombektomijo.

v u

negativnih simptomov pri bolnikih

z zgodnjo shizofrenijo

Lancet Psychiatry, oktober 2018

Obvladovanje negativnih simptomov, kot so
odmaknjenost od druZbe, samozanemarja-
nje, ustvena odmaknjenost in izguba mo-
tivacije, ostaja pri bolnikih s shizofrenijo kli-
nicni izziv. Temeljne raziskave so te simp-

tome povezale s strukturnimi sprememba-
mi, povezanimi z atrofijo moZganov, kar je
spodbudilo hipoteze, da bi bilo mogoce raz-
voj negativnih simptomov zaustaviti z zgod-
njim zdravljenjem z nevroprotektivnimi
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zdravili. Eno takih zdravil je antibiotik mi-
nociklin. Randomizirana kontrolirana razi-
skava BeneMin je bila zato zasnovana z na-
menom ovrednotiti korist zdravljenja s tem
zdravilom in izboljSati razumevanje meha-
nizma njegovega ucinka.

Raziskava je potekala v 12 ve¢jih britan-
skih javnozdravstvenih sistemih in je zaje-
la 207 bolnikov, pri katerih so ugotovili shi-
zofrenijo do pet let prej in so imeli v tem
obdobju vseskozi pozitivne simptome bolez-
ni. Priblizno 75% je bilo moskih, njihova
povprecna starost ob vstopu v raziskavo je
bila nekaj vec kot 25 let. Bolnike so naklju¢-
nostno razporedili v dve skupini. Ena je pri-
Cela zdravljenje z minociklinom v odmerku
200 mg dnevno prvih 14 dni in ga nato na-
daljevala z odmerkom 300 mg dnevno, druga,
kontrolna, pa je jemala ustrezen placebo.
Zdravljenje je bilo dvojno zaslepljeno in je
trajalo 12 mesecev. Njegov ucinek so sledili
s tockovnikom PANSS (Positive and Nega-
tive Syndrome Scales) ob rednih kontrolnih
pregledih ter s slikovno in funkcijsko MRI.

Po 12 mesecih zdravljenja med skupi-
no, ki je prejemala minociklin, in skupino,

ki je prejemala placebo, ni bilo razlike v oceni
negativnih simptomov. Ocena po tockovni-
ku PANSS je bila sicer za 0,19 tocke v prid
minociklina, a ob Sirokem 95-odstotnem in-
tervalu zaupanja (-1,23-0,85) ni bila stati-
sti¢no znacilna (p = 0,73). Med skupinama
tudi ni bilo statisti¢no znacilne razlike v po-
gostosti resnih neZelenih dogodkov, vecino-
ma je 8lo za poslabSanje duSevnega stanja.
Slikovna in funkcijska diagnostika nista po-
kazali u€¢inka minociklina in tudi ne napre-
dujocih nevropatskih ali vnetnih sprememb,
ki bi bile povezane z negativnimi simptomi.

Raziskovalci so v zakljucku porocila za-
pisali, da je bila BeneMin najvecja rando-
mizirana kontrolirana raziskava zdravljenja
z minociklinom v teh klini¢nih okoliS¢inah
doslej. Rezultat je bil prepricljivo negativen
in po mnenju raziskovalcev ne pusca dvo-
ma, da zdravljenje z minociklinom pri bol-
nikih z zgodnjo shizofrenijo ni primerno.
Funkcijske Studije, ki so jih opravili v ok-
viru raziskave, pa kaZejo, da tudi nadaljnje
raziskave zdravljenja teh bolnikov z mino-
ciklinom niso smiselne.

Obetavni rezultati zdravljenja bolnikov

z ne-Hodgkinovim limfomom z monoklonskim

zaviralcem CD47

The New England Journal of Medicine, november 2018

Zdravljenje s humaniziranim monoklon-
skim protitelesom Hu5F9-G4, ki zavira po-
vrsinski antigen CD (angl. cluster of diffe-
rentiation) 47 in tako spodbuja fagocitozo

tumorskih celic, ima v kombinaciji z ritu-
ksimabom pri bolnikih z B-limfocitnim ne-
-Hodgkinovim limfomom obetavne u¢inke
brez kliniéno pomembnejSih varnostnih
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zadrZkov. To je klju¢na ugotovitev raziska-
ve, opravljene v zacetni fazi klininega preiz-
kuSanja tega zdravila.

S Hu5F9-G4 so zdravili 22 bolnikov s tr-
dovratnim in na zdravljenje z rituksimabom
neodzivnim ne-Hodgkinovim limfomom, od
katerih jih je imelo 15 difuzni velikoceli¢ni
B-limfocitni limfom, 7 pa folikularni lim-
fom. Bolniki so poleg rituksimaba najprej
prejeli zacetni odmerek 1 mg/kg, nato pa so
Hu5F9-G4 prejemali v tedenskih odmerkih
10-30 mg/kg. NeZeleni ucinki, ki so jih za-
beleZili med zdravljenjem, so bili vecino-
ma stopnje 1 ali 2, najpogosteje je Slo za
anemijo in za reakcije na intravensko infu-
zijo zdravila. NeZeleni ucinki, zaradi kate-

rih bi bilo treba zmanjSati odmerek, so bili
redKki.

Za nadaljevanje raziskave so izbrali od-
merek 30 mg/kg, s katerim so dosegli sko-
raj 100-odstotno zasedenost CD47 recep-
torjev na rdecih in belih krvnickah v krvi.
Objektiven odgovor na zdravljenje so dose-
gli pri 50 % bolnikov, pri 36 % bolnikov je
bil odgovor na zdravljenje popoln. Ta deleZa
sta bila pri bolnikih s folikularnim limfo-
mom (71 % in 43 %) vecja kot pri bolnikih
z difuznim velikoceli¢nim B-limfocitnim
limfomom (40% in 33%). Po srednjem
¢asu sledenja 8,1 meseca oz. 6,2 meseca je
odgovor Se vztrajal pri 91 % bolnikov.

Vreme povezano s tveganjem za pojav

miokardnega infarkta

JAMA Cardiology, november 2018

Vremenske razmere, predvsem mrizlo in ve-
trovno vreme, so povezane z vecjo pogo-
stostjo akutnega miokardnega infarkta, so
zapisali raziskovalci iz vet sredi3¢ na Sved-
skem. Ugotovitve temeljijo na analizi podat-
kov, prospektivno zbranih v §vedskem nacio-
nalnem koronarnem registru SWEDEHEART,
in podatkov nacionalnega meteoroloSkega
zavoda.

Raziskovalci so preucili podatke za
vec kot 280.000 bolnikov, ki so bili v letih
1998-2013 sprejeti v koronarno enoto za-
radi miokardnega infarkta, med njimi tudi
92.044 bolnikov, ki so imeli akutni mio-
kardni infarkt z dvigom spojnice ST. Popol-
ni meteoroloski podatki so bili na voljo za
294.029 oz. nekaj vec kot 97 % bolnikov.

Izracuni so pokazali, da se je pojavnost
miokardnega infarkta povecevala z zniZe-
vanjem temperature zraka, zniZevanjem
zracnega tlaka, poveCevanjem hitrosti vetra
in krajSanjem son¢nega dela dneva. Najbolj
statisti¢no trdna je bila povezava s tempe-
raturo zraka, saj se je tveganje za akutni
miokardni infarkt z vsakim dvigom tempera-
ture za 1 standardni odklon (7,4 °C) zmanj-
Salo za 2,8 % (razmerje pojavnosti 0,972;
95-odstotni interval zaupanja 0,967-0,977).
Raziskovalci so poudarili, da so bili rezultati
skladni v vseh podskupinah in v vseh Sved-
skih zdravstvenih regijah ter v skupini bol-
nikov z infarktom z dvigom spojnice ST po-
dobni kot v skupini bolnikov z infarktom
brez dviga spojnice ST.
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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 splo$ne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$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-



Med Razgl. 2019; 58 (1):

127

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



128

Navodila avtorjem prispevkov

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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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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