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HIPERTENZIJA V NOSECNOSTI IN TVEGANJE ZA
KASNEJSE SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Petra Sinigoj', Jana Brguljan Hitij"?

"Klinicni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni Klinicni center Ljubljana; *Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

IZVLECEK

Sréno-zilne bolezni so glavnivzrok umrljivostiZzensk v razvitem svetu, primlajsih Zzenskah
se breme celo povecuje. Pomemben dejavnik tveganja za sréno-zilne bolezni je tudi
hipertenzijav nose¢nosti.Zenske zanamnezo hipertenzije v noseénostiimajo pogosteje
pridruzene klasi¢ne dejavnike tveganja za sré¢no-zilne bolezni, h kasnejsemu tveganju
pa prispeva tudi specificna nosecnostna patogeneza. Zaradi pomanjkanja kvalitetnih
raziskav, ki proucujejo ukrepe za dolgoro¢no zmanjsanje sr¢no-zilnega tveganja,
so obstojeca priporocila za obravnavo zensk z anamnezo hipertenzije v nosec¢nosti
zgolj splosna, s poudarkom na dobrem nadzoru pridruzenih dejavnikov tveganja.

Kljucne besede: hipertenzija v nose¢nosti, nose¢nostna hipertenzija, preeklampsija,
sréno-zilno tveganje.

uvoD

Sréno-zilne bolezni so glavni vzrok umrljivosti Zensk v razvitem svetu, pri mlajsih
Zenskah se njihovo breme celo povecuje (1-3). Zenske so izpostavljene nekaterim
zenskemu spolu lastnim bioloskim in psihosocialnim dejavnikom tveganja za sréno-
Zilne bolezni. Pomembnejsi med njimi je hipertenzija v nosecnosti, ki jo ugotovimo v
priblizno 10 % nosecnosti (4-6). 1zrazi se lahko tudi kot preeklampsija, katere pojavnost
se se v zadnjih treh desetletjih povecuje, tudi na ra¢un vedje starosti nosecnic (5,7).
Hipertenzija v nose¢nosti predstavlja tveganje tako za nosecnico kot tudi za plod (7).

HIPERTENZIJA V NOSECNOSTI

Hipertenzija v nosec¢nosti obsega prednosecnostno hipertenzijo, nose¢nostno
hipertenzijo in preeklampsijo (6,8). Prednosecnostna hipertenzija je bila ugotovljena ali
prisotna ze pred nose¢nostjo ali pa je bila ugotovljena pred 20. tednom nosec¢nosti. Med
nosecnostjo se lahko urejenost krvnega tlaka poslabsa zaradi pridruZzene komponente
nosecnostne hipertenzije, v 25 % lahko poslabsanje vodi do preeklampsije. Diagnozo
nosecnostne hipertenzije postavimo pri nosecnici s prej normalnim krvnim tlakom, ki
ji po 20. tednu nosecnosti ob dveh meritvah (v razmaku vsaj 4 ur) izmerimo sistoli¢ni
krvni tlak (SKT) =140 mmHg in/ali diastoli¢ni krvni tlak (DKT) =90 mmHg. Nose¢nostna
hipertenzija lahko v do polovici primerov napreduje do preeklampsije, $e posebej,
Ce se pojavi pred 32. tednom nosecnosti. Diagnozo preeklampsije postavimo, Ce se
povisanemu krvnemu tlaku pridruzijo pomembna proteinurija ali okvare nekaterih
drugih organskih sistemov (ki se kazejo z jetrno ali ledvi¢no okvaro, plju¢nim edemom,
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hematoloskimi ali nevroloskimi manifestacijami) ali znaki uteroplacentarne difunkcije
(npr. zastoj ploda v rasti). Pridruzene omenjene okvare ali mo¢no povisane vrednosti
krvnega tlaka (SKT =160 mmHg in/ali DKT =110 mmHg) opredeljujejo hudo obliko
preeklampsije, ki predstavlja hipertenzijsko nujno stanje (8,9).

TVEGANJE ZA KASNEJSE SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Stevilne velike kohortne raziskave so ugotovile, da je hipertenzija v nose¢nosti povezana
s povecanim tveganjem za kasnejse sréno-zilne bolezni (4,10). Tveganje je pomembno
vecje, e se preeklampsija pojavi zgodaj v nosecnosti. Pri Zzenskah z nose¢nostno
hipertenzijo je bila ugotovljena pomembno vecja pojavnost arterijske hipertenzije
v kasnejsih zZivljenjskih obdobjih: razmerje ogrozenosti (HR, iz ang. »hazard ratio«) za
pojav arterijske hipertenzije je bilo v prvem letu po porodu 12-25, v ¢asu od enega do
deset let po porodu 3-10, vec kot 20 let po porodu pa 2 (11).V desetih letih po porodu
se je arterijska hipertenzija pojavila pri 14 % zensk z nose¢nostno hipertenzijo, ki so
prvi¢ zanosile v starosti 20-29 let, in 32 % Zensk, ki so prvi¢ zanosile v starosti 40-49 let
(v primerjavi s 4 % in 11 % pri zenskah z normalnim krvnim tlakom v nose¢nosti) (11).
Ugotovljeno je bilo tudi povecano tveganje za sr¢no popuscanje (razmerje tveganj -
RR, iz ang. »risk ratio« 4,19), koronarno bolezen (RR 2,50), mozgansko kap (RR 1,81),
vaskularno demenco (HR 3,46), kroni¢no ledvi¢no bolezen (HR 2,41) in smrt zaradi
sréno-zilnih dogodkov (RR 2,21) (4,12).

Povecano tveganje za kasnejse sréno-zilne dogodke lahko v pomembnem delu
pojasnimo z neugodnim profilom pridruzenih dejavnikov tveganja, ki so pogosto
prisotni pri Zenskah s hipertenzijo v nosecnosti. V povpre¢ju imajo namrec visje
vrednosti krvnega sladkorja, holesterola, vecjo pogostost prednosecnostne
hipertenzije, metabolnega sindroma in trebusne debelosti (12). Obenem lahko povisan
krvni tlak vodi do s hipertenzijo povzrocene okvare tar¢nih organov. S klasi¢nimi
dejavniki nerazloZeni del povecanega tveganja pa je verjetno posledica specificne
nosecnostne patogeneze (6). Preeklampsija namre¢ vodi do sistemskega odziva s
sistemsko zilno disfunkcijo in vec¢organskim sindromom, vklju¢no s prizadetostjo srca.
Povezana je tudi s tveganjem za pojav obporodne kardiomiopatije, ki lahko napreduje
v kroni¢no sréno popuscanje in z njim povezane zaplete (13).

PREEKLAMPSLJA IN VLOGA SRCNO-ZILNEGA SISTEMA

Do preeklampsije privede nenormalen razvoj posteljice z okrnjeno invazijo trofoblasta
in nepopolno remodelacijo spiralnih arterij, kar v zdravi nose¢nosti omogoca zadostno
prekrvitev posteljice (13). Nenormalni razvoj posteljice vodi do njene zmanjsane
perfuzije in ishemije ter spro$¢anja antiangiogenih markerjev, kar se odrazi zendotelno
disfunkcijo, vazokonstrikcijo, zve¢anim oksidativnim stresom, provnetnim stanjem
in nastankom mikroembolov (8). Bolezen se tako pri nosecnici izrazi kot vecorganski
sindrom, praviloma v poznem drugem in tretjem trimesecju (13). Izkazalo se je, da
je delovanje sr¢no-zilnega sistema ob preeklampsiji pomembno okrnjeno, kar ima
vodilno vlogo pri razvoju zapletov preeklampsije, mozno pa je, da svoj delez prispeva
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tudi kot vzro¢ni dejavnik. Med pridobljenimi dejavniki tveganja za razvoj preeklampsije
namre¢ pomembno mesto zavzemajo klasi¢ni dejavniki tveganja za sréno-Zilne bolezni
(8,13).

Nosecnost predstavlja obremenitveni test za zensko, ki lahko razkrije prej
asimptomatska odstopanja v delovanju srca in ozilja. Minutni volumen srca se namre¢
v prvi polovici normalne nose¢nosti poveca za 30-50 %, sr¢na frekvenca za 12-18/
minuto, utripni volumen za 10-30 % in znotrajzilni volumen za 50 %. Ob tem pride
do kompenzatorne prehodne ekscentri¢ne hipertrofije levega prekata, ki po porodu
popolnoma regredira (13). Preeklampsijo lahko smatramo tudi kot slabo prilagoditev
sréno-zilnega sistema na nosecnost. Zaradi povecanega perifernega Zilnega upora
pride do povecane poobremenitve levega prekata, kar lahko vodi do remodelacije in
koncentri¢ne hipertrofije levega prekata. V nasprotju z ekscentri¢no, ki je v nosec¢nosti
fizioloska, pa je koncentri¢na hipertrofija nezelena sprememba. Ultrazvoc¢no lahko ze
pred tem ugotovimo okrnjeno diastoli¢no funkcijo (8,13).

KAKO ZMANJSATI POVECANO TVEGANJE ZA KASNEJSE SRCNO-ZILNE DOGODKE?

Glede na vecanje pojavnosti hipertenzije v nosecnosti in kopicenje dejavnikov
tveganja za sr¢no-Zilne bolezni pri mlajsih Zenskah bo breme hipertenzije v nose¢nosti
v prihodnosti verjetno $e vedje.

Za zmanjsanje tveganja za sréno-zilne dogodke bi morali stremeti k uvedbi ucinkovitih
ukrepov za preprecevanje pojava nosecnostne hipertenzije in preeklampsije, njuno
zgodnje odkrivanje in zdravljenje ter ustrezno obravnavo in zdravljenje pridruzenih
dejavnikov tveganja za sréno-Zilne bolezni. Zdravljenje z Aspirinom v majhnem
odmerku zmanjsa tveganje za preeklampsijo in njene zaplete (6). Pri Zenskah z velikim
tveganjem za preeklampsijo (med katere sodijo tudi Zenske s prednosecnostno
hipertenzijo) se zato svetuje zdravljenje z Aspirinom v majhnem odmerku, in sicer
od 12. tedna nosecnosti do poroda (6,14). Zaenkrat je edino ucinkovito zdravljenje
preeklampsije porod, ki pa v primeru nedonosenosti dodatno ogrozi plod oz.
novorojencka. Farmakolosko zdravljenje nose¢nostne hipertenzije in prednosecnostne
hipertenzije s pridruzeno subklini¢cno okvaro tar¢nih organov je priporocljivo ob
krvnem tlaku >140/90 mmHg, v ostalih primerih pa ob SKT =150 mmHg in/ali DKT =95
mmHg (ob ve¢ meritvah) (5,15). Razloge za precej konzervativna priporocila gre iskati
v pomanjkanju podatkov o dolgoro¢ni koristi zdravljenja hipertenzije v nosecnosti
ter vplivu zmanjsanja uteroplacentarne perfuzije in zdravil na razvoj ploda. Nedavno
objavljeni rezultati randomizirane raziskave pri nose¢nicah z blago prednose¢nostno
hipertenzijo so sicer pokazali, da je bilo zdravljenje hipertenzije s ciljno vrednostjo
<140/90 povezano z boljsim izhodom noseénosti in brez povecanja tveganja za nizko
porodno teZo v primerjavi z zdravljenjem samo mo¢no zvisanega krvnega tlaka (SKT
=160 mmHg ali DKT 2105 mmHg) (16).

Strokovne smernice ze dolgo prepoznavajo hipertenzijo v nosec¢nosti kot dejavnik
tveganja za kasnejse sréno-zilne bolezni (15). Kljub temu ta ni vkljucena v obstojece
tockovnike za oceno sréno-zilne ogrozenosti, priporocila za obravnavo Zensk z
anamnezo hipertenzije v nosecnosti pa so zgolj splosna, s poudarkom na dobrem
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nadzoru pridruzenih dejavnikov tveganja. Evropske smernice priporocajo periodi¢ne
kontrole krvnega tlaka in krvnega sladkorja, prilagoditev Zivljenjskega sloga ter
obravnavo metabolnih dejavnikov tveganja (15).V vec raziskavah pa je bilo ugotovljeno,
da Zenske s hipertenzijo v nose¢nosti pogosto niso prepoznane kot osebe s povecanim
tveganjem za sréno-zilne bolezni in le redko prejmejo nasvet za zmanjsanje tveganja
za sréno-zilne dogodke (17). Nujne so raziskave usmerjene v proucevanje ucinkovitih
ukrepov za dolgoro¢no zmanjsanje sréno-zilnega tveganja, vklju¢no z odkrivanjem in
obravnavo zgodnjih, asimptomatskih sprememb v delovanju sréno-Zilnega sistema.
Le tako se bo lahko uvedla ucinkovita strategija za obravnavo Zensk z anamnezo
hipertenzije v nose¢nosti.

ZAKLJUCEK

Hipertenzija v nose¢nosti je pomemben dejavnik tveganja za kasnejse sr¢no-zZilne
dogodke. Ob ugotovljenem povecevanju bremena sréno-zilnih bolezni predvsem
pri mlajsih zenskah je pomembna promocija zdravja, zato bi bilo smiselno izkoristiti
pogostejsi stik Zensk v perinatalnem obdobju z zdravstvenim osebjem. Za uvedbo
ustrezne strategije za obravnavo Zensk z anamnezo hipertenzije v nosec¢nosti so
nujne kvalitetne raziskave glede ukrepov za zmanjsanje dolgoro¢nega sré¢no-zilnega
tveganja.

LITERATURA

1. Visseren FLJ, MacH F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Béck M, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice. Eur Heart J 2021;42: 3227-337.

2. Maas AHEM, Rosano G, Cifkova R, Chieffo A, van Dijken D, Hamoda H, et al. Cardiovascular health after menopause transition,
pregnancy disorders, and other gynaecologic conditions: A consensus document from European cardiologists, gynaecologists,
and endocrinologists. Eur Heart J 2021;42:967—-84.

3. KhanSU, Yedlapati SH, Lone AN, Khan MS, Wenger NK, Watson KE, et al. A comparative analysis of premature heart disease-
and cancer-related mortality in women in the USA, 1999-2018. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes 2022;8: 315-23.

4, Garovic VD, White WM, Vaughan L, Saiki M, Parashuram S, Garcia-Valencia 0, et al. Incidence and Long-Term Outcomes of
Hypertensive Disorders of Pregnancy. J Am Coll Cardiol 2020;75: 2323-34.

5. Cifkova R, Johnson MR, Kahan T, Brguljan J, Williams B, Coca A, et al. Peripartum management of hypertension. A position
paper of the ESC Council on Hypertension and the European Society of Hypertension. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother
2020;6:384-93.

6. Garovic VD, Dechend R, Easterling T, Karumanchi SA, Baird SMM, Magee LA, et al. Hypertension in Pregnancy: Diagnosis, Blood
Pressure Goals, and Pharmacotherapy: A Scientific Statement From the American Heart Association. Hypertension 2022,79:
e21-41.

7. Kosir Pogacnik R, Lucovnik M. Nujna hipertenzijska stanja pri nosecnicah. V: Dolenc P, ur. XXVIII strokovni sestanek Zdruzenja
za arterijsko hipertenzijo Zbornik. Ljubljana: Slovensko zdravnisko drustvo, ZdruZenje za arterijsko hipertenzijo; 2019. p.
95-103.

8. Sinigoj P, Kopa¢ Soki¢ M. Preeklampsija in sréno-Zilno tveganje. In: Dolenc P, ed. XXXI strokovni sestanek Zdruzenja za
arterijsko hipertenzijo. Zbornik. Ljubljana: Zdruzenje za arterijsko hipertenzijo, Slovensko zdravnisko drustvo; 2022. p. 45-53.

15



28.SODOBNA INTERNA MEDICINA

10.

.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Espinoza J, Vidaeff A, Pettker (M, Simhan H. ACOG Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician-
Gynecologists. Gestational Hypertension and Preeclampsia. Obstet Gynecol 2020;135:¢237-59.

Theilen LH, Meeks H, Fraser A, Esplin MS, Smith KR, Varner MW. Long-term mortality risk and life expectancy following
recurrent hypertensive disease of pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2018;219:107.e1-6.

Behrens |, Basit S, Melbye M, Lykke JA, Wohlfahrt J, Bundgaard H, et al. Risk of post-pregnancy hypertension in women with
a history of hypertensive disorders of pregnancy: Nationwide cohort study. BMJ 2017;358:j3078.

Rana S, Lemoine E, Granger J, Karumanchi SA. Preeclampsia: Pathophysiology, Challenges, and Perspectives. Circ Res
2019;124:1094-112.

Ives CW, Sinkey R, Rajapreyar |, Tita ATN, Oparil S. Preeclampsia—Pathophysiology and Clinical Presentations: JACC State-of-
the-Art Review. J Am Coll Cardiol 2020;76:1690-702.

Davidson KW, Barry MJ, Mangione CM, Cabana M, Caughey AB, Davis EM, et al. Aspirin Use to Prevent Preeclampsia and
Related Morbidity and Mortality: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA 2021,326:1186-91.

Williams B, Mancia G, Spiering W, Rosei EA, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. Eur Heart J 2018;39:3021-104.

Tita AT, Szychowski JM, Boggess K, Dugoff L, Sibai B, Lawrence K, et al. Treatment for Mild Chronic Hypertension during
Pregnancy. N Engl J Med 2022;386:1781-92.

Brener A, Lewnard I, Mackinnon J, Jones C, Lohr N, Konda S, et al. Missed opportunities to prevent cardiovascular disease in
women with prior preeclampsia. BMC Womens Health 2020;20:217.



FIZIOLOGIJA PRIMARNE IN SEKUNDARNE HEMOSTAZE -
ZAKAJ KRVAVIMO IN ZAKAJ NE
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IZVLECEK

V prispevku so opisani procesi primarne in sekundarne hemostaze ter presejalne
preiskave za oceno teh procesov. Nagnjenost h krvavitvam je lahko posledica prirojenih
ali pridobljenih motenj vseh delov hemostaze. Klju¢nega pomena za oceno motenj so
dobra anamneza in klini¢ni pregled bolnika ter pravilen izbor laboratorijskih preiskav.

Kljuéne besede: fiziologija hemostaze, krvavitve, anamneza, presejalne preiskave
hemostaze.

Hemostaza omogoca nastanek strdka na mestu poskodbe Zilne stene. Je kompleksen
sistem, s katerim se sreCujemo v vsakodnevni klini¢ni praksi. Vpogled v njeno dogajanje
je Se vedno pomanjkljiv, v¢asih nedostopen in pogosto orientacijski. Na rezultate
pomembno vpliva predanalitika (odvzem krvi, hranjenje in transport vzorcev), ki je ne
smemo prezreti. Zaenkrat ne poznamo testov, ki bi nam v celoti pojasnili odstopanja
ob motnjah strjevanja krvi. Rezultate vedno vrednotimo skupaj s klini¢no sliko.

Za lazje razumevanje procese hemostaze razdelimo v: primarno hemostazo,
sekundarno hemostazo in fibrinolizo (slika 1). V primarni hemostazi sodelujejo
trombociti in Zilna stena. Nastane beli, trombocitni strdek. Osnovne preiskave primarne
hemostaze so dolocitev Stevila trombocitov in zapiralni ¢as za oceno njihove funkcije.
V sekundarni hemostazi sodelujejo koagulacijske beljakovine in inhibitorji koagulacije.
Nastane rdeci krvni strdek premrezen s fibrinom. Osnovne preiskave sekundarne
hemostaze so aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC), ki meri uéinkovitost
intrinziéne poti koagulacije, protrombinski ¢as (PC), ki meri ekstrinzicno pot in
trombinski ¢as (TC), ki meri skupno pot koagulacije. Izmerimo tudi raven fibrinogena,
osnovnega elementa za nastanek fibrina. V procesu fibrinolize sodelujejo fibrinoliticne
beljakovine in inhibitorji fibrinolize. Osnovna preiskava za oceno fibrinolize je
koncentracija D-dimera. V pomo¢ pri celostnem vpogledu v hemostazo je rotacijska
trombelastometrija (npr.ROTEM).
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Slika 1. Glavni procesi hemostaze (1).

Prirojene ali pridobljene motnje kateregakoli od opisanih sistemov lahko pripeljejo do
spontanih ali prekomernih krvavitev glede na poskodbo tkiva. Klju¢ni za opredelitev
so dobra anamneza ter presejalne in specialne preiskave hemostaze. V ambulanti
druzinskega zdravnika je lahko v pomo¢ Vprasalnik za oceno krvavitev, ki ga bolniki
izpolnijo med ¢akanjem na pregled pri zdravniku. Vprasalnik prilagam na koncu
prispevka v dodatku 1.

Po lokaciji in znacaju krvavitve je mogoce sklepati na motnjo primarne hemostaze
(delovanje trombocitov) in sekundarne hemostaze (delovanje koagulacijskih faktorjev)(2):

. Prekomerna menstrualna krvavitev ima vec vzrokov (npr. anatomska spremem-
ba, hormonski dejavniki ali motena hemostaza). Po nekaterih opisih je motnja
krvavitve prisotna kar pri 10 do 30 odstotkih Zensk s ¢ezmerno menstrualno
krvavitvijo.

+  Za motnje v delovanju trombocitov in Zilne stene so na splosno znacilne kr-
vavitve iz sluznic (npr. ust, nosu, secil, prebavil) in takojsnja krvavitev ob izzivu
krvavitve. Pogoste epistakse so lahko prisotne pri von Willebrandovi bolezni ali
dedni hemoragi¢ni teleangiektaziji (HHT). Novonastale modrice lahko napo-
vedujejo novo trombocitopeni¢no motnjo (npr. imunsko trombocitopenijo ali
tudi akutno levkemijo) ali pridobljeno motnjo koagulacije, kot je pridobljena
hemofilija ali diseminirana intravaskularna koagulacija.

«  Zamotnje koagulacije so na splosno znacilne krvavitve v misice in sklepe ter za-
poznele krvavitve po poskodbi. Krvavitev v sklepe je znacilnost hude hemofilije
A (pomanjkanje faktorja VIII) ali hemofilije B (pomanjkanje faktorja IX). Izjemi
sta pomanjkanje faktorja XI, pri katerem je obicajno vec krvavitev iz sluznice in
pomanjkanje faktorja XllI, pri katerem se obicajno pojavi zapoznela krvavitev
po poskodbi ali operaciji.
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- Primotnjah fibrinolize je krvavitev po poskodbi ali operaciji obi¢ajno zapozne-
la.

. Podedovane motnje hemostaze se obicajno pokazejo Ze s krvavitvami v otro-
Stvu, ¢e so hude, pogosto pa se pojavijo Sele v odrasli dobi ali $ele po poskodbi,
Ce so blage.

+  Nekatere pridobljene motnje so povezane z osnovnim stanjem, kot so nosec-
nost, rak ali bolezni vezivnega tkiva.

V predavanju bomo slisali nekaj klini¢nih primerov in jih skupaj resili.
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DODATEK 1. Vprasalnik za oceno krvavitev (1).

20

VPRASALNIK ZA OCENO KRVAVITEV

DATUM:
BOLNIK:
SPOL: M z

Vzrok prihoda na pregled?

DATUM ROJSTVA:

DOSEDANJE TEZAVE

H OBROJSTVU in V OTROSTVU DA NE
« krvavitve v koZi, iz popka, iz prebavil, ve¢ja porodna oteklina, drugo

B Ali ste kdaj KASNEJE V ZIVLJENJU opazili nagnjenost h krvavitvam? DA NE
Ce je odgovor DA, kdaj:
+ ob poskodbah DA NE
« ob odvzemu krvi DA NE
+ po izdrtju zob DA NE

ob umivanju zob DA NE

« krina blatu DA NE
« krvavitve iz nosu (iz obeh nosnic / vedno iz iste nosnice) DA NE
drugo

ZENSKE:
« aliimate menstruacijo DA NE
+ od katerega leta starosti

koliko dni traja

- ali je krvavitev obilna (koliko vlozkov/tamponov porabite dnevno)
+ na koliko dni se pojavlja
. ste slabokrvni DA NE
. ste ze prejemali Zelezo zaradi slabokrvnosti DA NE

ALI PREJEMATE KAKSNA ZDRAVILA? DA NE

Katera?

PODATKI O SORODNIKIH

Je pri sorodnikih (tudi v sirsi druzini) opaziti nagnjenje h krvavitvam

(zapleti pri operacijah, porodih, potreba po transfuziji, slabokrvnost) DA NE

V kaksni sorodni zvezi je ta oseba (oce, mati, brat, sestra, teta, ...):

Kaksne tezave ima?




ZDRAVILA IN DROGE PRI POSILSTVIH NA ZMENKIH
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IZVLECEK

Zastrupljene Zrtve napadov zoper spolno nedotakljivost so ob posilstvu najpogosteje
pod vplivom prostovoljno zauzitega alkohola in prepovedanih drog, na primer kokaina in
ekstazija, redkeje so zrtve namerno zastrupljene s strani storilcev z gama-hidroksibutiratom
(GHB) in benzodiazepini ter drugimi zdravili. Alkohol, GHB in benzodiazepini povzrocijo
motnjo zavestiin amnezijo, ki zelo otezuje obravnavo bolnikovin kasnejse sodno preganjanje
storilcev. Pri obravnavi Zrtev posilstva je pomemben ¢imprej$nji odvzem vzorcev krviin urina
za toksikoloske preiskave. Ob sumu na posilstvo oziroma napad zoper spolno nedotakljivost
moramo obvestiti policijo. Pretirano poudarjanje posilstev s pomocjo GHB nazmenkih vjavnih
medijih kaze na populisticno obravnavanje te teme v nasi druzbi, saj se ve¢ napadov na spolno
nedotakljivost zgodi pijanim Zenskam in to se ne sme uporabljati za opravicevanje storilcev.

Klju¢ne besede: posilstvo, alkohol, GHB, benzodiazepini.

uvoD

Zdravila in droge se lahko zlorabljajo za nehotene spolne odnose oziroma posilstva na
zmenkih (angl. date rape drugs). Zrtve napadov zoper spolno nedotakljivost najveckrat
pred dogodkom same in prostovoljno uzivajo alkoholne pijace in tudi prepovedane
droge, redkeje pa storilci zrtve namerno in zahrbtno omamijo z zdravili in drogami
(1). Pri posilstvih lahko storilci uporabijo hitro delujoce benzodiazepine (midazolam,
alprazolam in klonazepam), ketamin, klozapin in gama-hidroksibutirat (GHB). Vse
nastete droge in zdravila so pogosto brez barve, vonja in okusa ter jih Zrtev ne more
zaznati, posebno ¢e so primesana pija¢éam z moc¢nimi okusi. V tujini je pogosta tudi
zloraba hitro delujo¢ega benzodiazepina flunitrazepama, ki pri¢ne delovati ze 15
minut po zauZitju. Flunitrazepam pri nas ni registriran, vendar je zlahka dosegljiv v
sosednjih drzavah oziroma preko spletnih trgovin. Nekateri proizvajalci so tabletam
flunitrazepama dodali modro barvilo, da bi preprecili njegovo zlorabo, vendar so
posiljevalci zaceli dodajati flunitrazepam napitkom modre barve, na primer koktejlom.

Po zauzitju Zrtev postane uspavana in mlahava ter se ne more braniti. Poleg tega
pa delujejo nastete droge in zdravila tudi amnesti¢no, tako da se Zrtev dogodka in
posiljevalca niti ne spomni, kar zelo oteZuje njihovo sodno preganjanje in toksikolosko
analizo zaradi prepoznega odvzema bioloskih vzorcev.

Pri Zrtvah posilstev na zmenkih je zato zelo pomembno, da vzorce krvi in urina za
toksikolosko analizo odvzamemo ¢im hitreje, jih pravilno shranimo ter nato posljemo
na Institut za sodno medicino v Ljubljani, saj s hitrimi imunokemicnimi testi v urgentnih
laboratorijih ne moremo zagotovo potrditi zastrupitve in dolo¢iti koncentracije droge
oziroma zdravila. Obvestiti moramo tudi policijo.
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POGOSTOST

V Sloveniji vsako leto prijavijo nekaj sto napadov zoper spolno nedotakljivost, ob tem
pa ocenjujejo, da Se do desetkrat vec takih dejanj ostane neodkritih in neprijavljenih,
podobno kot je tudi v tujini (2, 3). Vecina spolnih nasilnih dejanj se zgodi s strani ljudi,
ki jih napadena oseba pozna ali sreca v svojem okolju. Najpogostejse zrtve napadov
zoper spolno nedotakljivost ob zlorabi drog ali alkohola so starejse mladoletne ali
mlajse polnoletne osebe (2).

V elektronski zbirki podatkov Registra zastrupitev R Slovenije je bilo do I. 2021 vpisanih
12336 zastrupitev bolnikov starejsih od 16 let. Pri 17 (0,13 %) bolnikih je bila zastrupitev
povezana s posilstvom ali sumom na posilstvo. V 16 primerih je Slo za Zenske stare od
16 do 36 let. Storilci so v 5 primerih uporabili GHB in 3 primerih zdravila iz skupine
benzodiazepinov (diazepam in alprazolam) in zolpidem. Devet zrtev je pred dogodkom
uzivalo alkoholne pijace in v petih primerih prepovedane stimulativne droge (kokain,
ekstazi, metamfetamin in amfetamin). V nekaj primerih ob oddaji porocila o zastrupitvi
podatek o vrsti uporabljene droge ali zdravila ni bil znan.

ZDRAVILA IN DROGE

Pri posilstvih na zmenkih s pomocjo zdravil in drog so zrtve najpogosteje pod vplivom
alkohola in drog, ki jih zauZijejo prostovoljno, nato pa v pijanem oziroma zadetem
stanju dozivijo napad zoper njihovo spolno nedotakljivost. Alkohol in droge povzrocijo
motnjo zavesti in posameznik ni zmozen privoliti v spolno dejanje. Ob tem moramo
poudariti, da uzivanje alkohola in drog s strani Zrtve nikakor ne zmanjsujejo krivde
storilca spolnega napada.

Napadi na spolno nedotakljivost se zgodijo redkeje na nacin, da storilci Zrtvam
podtaknejo zdravila alidroge ter jih zastrupijo proti njihovi volji in nato posilijo.V tak3nih
primerih storilci najveckrat uporabijo GHB in zdravila iz skupine benzodiazepinov.

V nadaljevanju je kratek opis GHB, ki ga imenujejo tudi »droga za posilstvag, ¢eprav
zastrupitve z GHB z namenom posilstva predstavljajo samo 1 - 2 % obravnavanih
zastrupitev z GHB v urgentnih internisticnih ambulantah v Ljubljani. V UKC Ljubljana
smo od leta 2010 do leta 2021 zdravili 230 zastrupljencev z GHB, gama-butirolaktonom
(GBL) in 1,4-butandiolom (1,4 BD), ki so v veliki vecini drogo zauzili prostovoljno
z namenoma zadevanja v »rekreativne namene«. To tudi kaze na populisticno
obravnavanje posilstev v nasi druzbiin javnih medijih, ki prevec poudarjajo posamezne
primere posilstev s pomocjo GHB, skoraj popolnoma pa prezrejo vecino napadov na
spolno nedotakljivost, ki se zgodijo pijanim Zrtvam.

GHB, GBLIN 1,4-BD

GHB je ve¢inoma v brezbarvni raztopini rahlo slanega okusa, zato ga zrtev prime$anega
pija¢i ne more zaznati. Zrtev zastrupitve z GHB hitro zaspi, saj se u¢inek GHB pokaze
Ze po nekaj minutah. Poleg tega je Zrtev ohlapna in se ne more upirati posiljevalcu. Na
koncu pa je zrtev Se amnesti¢na za dogodek in se ne spomni napadalca.
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GHB je sicer prepovedana droga, ki v nizkih odmerkih povzroca obcutke spros¢enosti
in evforije, previsoki odmeri pa povzroca globok spanec, bruhanje, komo, bradikardijo,
upocasnjeno in plitko dihanje ter dihalno odpoved. Deluje kot nevromodulator na
receptorjih GABA B, raziskave pa kaZejo tudi na prisotnost receptorjev, specificnih za
GHB. Po prepovedi GHB je porasla uporaba GBL ter 1,4 BD, ki se v telesu hitro pretvorita
v GHB in imata zelo podobne ucinke (4, 5).

Pravo¢asna obravnava in odvzem vzorcev sta predvsem pomembna pri sumu na
spolno zlorabo, saj ima GHB izredno kratek razpolovni ¢as in je v nizkih koncentracijah
normalno prisoten v krvi, kar oteZi potrjevanje zastrupitev. Povisano koncentracijo
GHB lahko v krvi zaradi hitre presnove dokazemo le do 5 ur po zauZitju.

Specifitnega antidota ni, zastrupitev zdravimo simptomatsko in podporno. V UKC
Ljubljana desetina zastrupljencev z GHB potrebuje nekajurno umetno ventilacijo (4, 5).

OBRAVNAVA OSEBE S SUMOM NA SPOLNO ZLORABO IN ZASTRUPITEV

Obravnava bolnikov s sumom na spolno zlorabo in zastrupitev ima posebne znadilnosti
in zahteva hitro ukrepanje. Na spolno zlorabo in zastrupitev moramo pomisliti, ¢e
osebe povedo, da so se znasle v zanje ¢udnih okolis¢inah, ali pa e so telesno neurejene
in hkrati pod vplivom drog ali zdravil (2). Taksne osebe lahko sre¢amo v razli¢nih
urgentnih ambulantah, npr. v travmatoloskih, ginekoloskih, pediatri¢nih in tudi
internisti¢nih urgentnih ambulantah. Veliko vecino primerov posilstev obravnavajo v
urgentnih ginekoloskih ambulantah, saj so v veliki vecini primerov zrtve mlajse zenske.
V internisticne urgentne ambulante pripeljejo predvsem posiljene Zrtve, kjer je v
ospredju zastrupitev, zlasti motnja zavesti.

Pregled zrtve napada na spolno nedotakljivost mora potekati v mirnem okolju, ob
pregledu naj bo prisotna $e ena oseba. Anamneza je navadno skopa, poleg tega so
Zrtve najveckrat amnesti¢ne za dogodek (2).

V urgentnih internisti¢nih ambulantah je odlocilno, da sploh posumimo na spolno
zloraboinzastrupitev ter ¢im hitreje vzamemo vzorce krviin urinazatoksikolosko analizo
in obvestimo policijo. Vzorce krvi in urina moramo pravilno shraniti, oznaciti in poslati
v toksikoloski laboratorij na Institut za sodno medicino, saj s hitrimi imunokemic¢nimi
testi v urgentnih laboratorijih ne moremo zagotovo potrditi zastrupitve in dolociti
koncentracije zdravil ali drog. Ob tem se moramo zavedati, da je lahko pravocasen in
pravilen odvzem urina in krvi za toksikolosko analizo odlocilen za kasnejse uspesno
sodno preganjanje in kaznovanje posiljevalcev. Pri tem je tudi zelo pomembno, da
zrtve nehotenih spolnih odnosov ¢im hitreje pridejo na pregled v urgentno ambulanto
in se pred pregledom ne umijejo, preoblecejo in urinirajo, saj lahko s tem zabrisejo sledi
posilstva in zastrupitve. Po najnujnejsi obravnavi v urgentni internisti¢ni ambulanti
moramo zrtev ¢im hitreje napoti v urgentno ginekolosko ambulanto. V primeru vidnih
poskodb na telesu, pa zrtev napotimo Se na pregled k travmatologu.

V ginekoloski ambulanti ob sumu na posilstvo ginekologi odvzamejo s telesa zrtve
vzorce za pregled na tujo DNK in brise za dokaz prisotnosti storil¢evih spermijev ter
brise in vzorce krvi za izkljucitev spolno prenosljivih bolezni, kot so gonoreja, klamidija,
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hepatitis B in C, sifilis in HIV. Zrtev za$¢itijo z izkustveno antibiotiéno kombinacijo
ceftriaksona, azitromicina in metronidazola. Ce obstaja tveganje za okuzbo s HIV,
osebo napotijo na obravnavo k infektologu, ki lahko predpise zascito s tenofovirom
in emtricitabinom. Ce Zrtev ni bila cepljena proti okuzbi s hepatitisom B in so virusni
markerji negativni, ji dajo imunoglobuline za hepatitis B in jo cepijo. Ce oseba ni bila
cepljena proti HPV in je mlajsa od 26 let, ji svetujejo, da se cepi (2).

V primeru posilstva moramo Zrtev povprasati o rabi zas¢ite pred nezeleno zanositvijo
in po potrebi poskrbeti za urgentno kontracepcijo za preprecitev zanositve s
kombiniranimi hormonskimi kontracepcijskimi tabletami etinilestradiola (2). Zelo
pomembno je tudi, da poskrbimo za psihi¢no prizadetost napadene osebe.

Zdravniki moramo vse primere, kjer posumimo na kaznivo dejanje napada na spolno
nedotakljivost, prijaviti policiji (6). Zdravnik ni tisti, ki presoja, ali je do kaznivega dejanja
prislo, mora pa prijaviti sum, ¢e le-ta obstaja (2).

ZAKLJUCEK

V urgentnih ambulantah je zelo pomembno, da pravocasno posumimo na spolne
zlorabe s pomocjo zastrupitev in ¢im hitreje vzamemo vzorce krvi in urina za
toksikoloske analize. Vzorce moramo pravilno shraniti in poslati v Toksikoloski
laboratorij na Institut za sodno medicino. V obravnavo bolnic s sumom na spolno
zlorabo ¢im hitreje vklju¢imo ginekologe, ki opravijo ginekoloski pregled in odvzamejo
vzorce za potrditev posilstva in identifikacijo storilca. O posilstvu obvestimo policijo.
Pomembno je, da bolnici ponudimo psiholosko pomo¢ in zastrupitev prijavimo v
Register zastrupitev.
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STRNJEN PREGLED PUBLIKACI) INTERNE KLINIKE UNIVERZITETNEGA
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Zlatko Fras
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IZVLECEK

V okvirih Interne klinike Univerzitetnega klini¢cnega centra Ljubljana (IK UKCL) poteka
poleg stalnega strokovnega razvoja, ki ob spreminjajoci se bolezenski obremenjenosti
sodobne civilizacije in napredku zdravstvenih tehnologij pogojuje ponudboinizvajanje
najboljkakovostnihstoritevzdravstvene oskrbe, tudivrhunska pedagoskoizobrazevalna
inznanstvenoraziskovalnadejavnost.Kljub dejstvu, dase, v celotigledano, vslovenskem
zdravstvu soo¢amo z narascajoc¢im pomanjkanjem delovne sile in materialnih sredstev,
belezimo v zadnjem desetletju na IK UKCL kontinuirano izboljsevanje kolicinskih in
kazalnikov kakovosti znanstvene produkcije. Stevilo objav v mednarodnih znanstveno
- strokovnih revijah z recenzijo s strani registriranih raziskovalcev 1K UKCL se je v
obdobju med 2009 in 2022 povecalo na letni ravni za vec kot stirikrat, Stevilo citatov pa
se je potrojilo. V letu 2022 smo objavili skupno 306 ¢lankov v revijah s faktorjem vpliva,
ki jih indeksira podatkovna zbirka PubMed / Medline, v zadnjem desetletju beleZijo
prispevki, pri katerih smo (so)avtorji povpre¢no okoli 12.000 cistih citatov letno. Vodi
nas prepri¢anje, da moramo v vseh usmerjenih vedah, ki so zastopane na kliniki tudi v
prihodnje ohranjati in krepiti dosezeno vrhunsko raven dela na podrocju akademske
medicine, poleg obseznih izobrazevalnih dejavnosti tudi pri Se bolj prepoznavnem
izvajanju in objavah znanstveno-raziskovalnih projektov (z vodenjem in sodelovanjem
v programih in projektih, ki jih podpira nacionalna agencija za raziskovalno dejavnost,
terciarnih razvojno - raziskovalnih projektov ter mednarodnih raziskavah).

Kljucne besede: akademska medicina, raziskave in razvoj, znanstvene objave,
citiranost.

OKVIRI DELOVANJA INTERNE KLINIKE UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

Interna klinika (IK) predstavlja tako po obsegu dejavnosti, kot tudi po nivoju kakovosti
storitev enega stebrov dejavnosti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana
(UKCL). IK UKCL obsega 13 strokovno-organizacijskih enot (SOE), med katerimi je 10
klini¢nih oddelkov (endokrinologija, diabetes in bolezni presnove, gastroenterologija,
hematologija, hipertenzija, intenzivna interna medicina, kardiologija, nefrologija,
plju¢ne bolezni in alergije, revmatologija in zilna medicina), 2 centra (Center za
geriatricno medicino in Center za klini¢cno toksikologijo in farmakologijo) ter
Internisti¢na prva pomo¢ (IPP). Na kliniki je skupno 1.393 zaposlenih, med katerimi je
326 zdravnikov (203 specialisti in 123 specializantov - med katerimi je 59 “domacih”). S
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svojimi SOE v tesnem sodelovanju zzdravstvenimiin socialnimi ter drugimi dejavnostmi
primarne ravni IK izvaja celovito zdravstveno oskrbo internisti¢nih bolnikov in jim - v
okvirih mogocega, z viri omejenega okolja - nudi najkakovostnejSo raven zdravstvenih
storitev in oskrbe. Na podro¢ju hospitalne dejavnosti obravnavamo leto okoli 20.000
bolnikov, v specialisticno-ambulantni dejavnosti belezimo okoli 210.000 obiskov, letni
prihodki IK obsegajo skupno okoli 155 mio €, kar predstavlja okoli 27 % delez v okviru
celotnega UKCL.

Bolnikom in drugim uporabnikom zdravstvenih storitev s svojim znanjem,
prizadevanjem in predanostjo ponuja najkakovostnejso raven oskrbe, pri ¢emer je nas
temeljni cilj ohranjanje, krepitev in izboljsevanje njihovega zdravja, dobro pocutje in
zadovoljstvo z nasimi uslugami. Zaposlenim in tistim, ki z nami strokovno/znanstveno
sodelujejo oziroma se pri nas ucijo/ usposabljajo, zagotavljamo po nasih moznostih
in moceh kar najboljse delovno okolje in pogoje, dostop do kakovostnih informacij in
delo, ki jim omogocajo dopolnjevanje znanja in osebni strokovni razvoj.

VRHUNSKA KLINICNA INTERNA MEDICINA, UCENJE IN RAZVOJNO DELO INTERNE KLINIKE UKCL

IK UKCL je Ze vec desetletij najbolj vrhunska in vsebinsko celovito zaokroZena ustanovo
za podro¢je dejavnosti interne medicine v drzavi. Prepricani in zavezani smo, da
moramo Vv njenih okvirih na podrog¢jih klinicne dejavnosti tudi v prihodnje ohraniti
koncept integralne obravnave internisticnega bolnika, na usmerjenih strokovnih
podrogjih pa se poglobljeno posvecati obravnavi bolnikov z boleznimi, ki sodijo v okvir
posamezne od njih. Na razlicnih SOE IK opravljamo po dostopnih podatkih skupno
Ze okoli 150 zdravstvenih dejavnosti/storitev kot edini v Sloveniji. Glede na nenehen
razvoj medicinske stroke lahko po posameznih enotah evidentiramo e precej novih
tovrstnih terciarnih medicinskih storitev v razvoju (npr. nove/izboljane metode
zdravstvene obravnave, vodenje registrov posameznih bolezni) (1).

Poleg stalnega razvoja za ponudbo in izvajanje najbolj kakovostnih storitev zdravstvene
oskrbe ob spreminjajoci se bolezenski obremenjenosti sodobne civilizacije in napredku
zdravstvenih tehnologij, potekajo v okviru IK UKCL kontinuirano tudi znanstveno-
raziskovalne in pedagosko izobrazevalne dejavnosti. Klinika mora ohranjati vrhunsko
raven tega dela, tako na podrogjih raziskav in razvoja (sodelovanje v projektih
nacionalne javne agencije za raziskovalno dejavnost (ARRS), terciarnih R&R dejavnostih,
ter mednarodnih, temeljnih in klini¢nih raziskavah), kakor tudi izobraZevanja (s
sodelovanjem v fakultetnih programih Univerze v Ljubljani (UL), usposabljanjem
specializantov vseh klini¢nih strok ter negovalnega kadra v Sloveniji, pa tudi dejavnostih
stalnega podiplomskega izobrazevanja formiranih kadrov). Stevilni zaposleni so redni
ali obcasni sodelavci Katedre za interno medicino Medicinske fakultete UL. Na IK
UKCL se nenehno usposablja veliko $tevilo zdravnikov - specializantoy, saj imamo na
nacionalni ravni pooblastilo za izvajanje celotnega programa specializacij iz interne
medicine, gastroenterologije, hematologije, kardiologije in vaskularne medicine,
nefrologije in revmatologije. Prednost klinike kot celovite univerzitetne institucije za
podrogje interne medicine je, da se lahko specializant usposobi integralnega pristopa
k bolniku, kar je ena temeljnih znacilnosti dela vseh usmerjenih internisti¢nih strok.
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ZNANSTVENO — RAZISKOVALNO DELO NA INTERNI KLINIKI UKCL

Na podrodju znanstveno-raziskovalnega dela dosegajo posamezne strokovne enote
Interne klinike UKCL zavidljive rezultate. Na IK UCKL imamo registriranih (pri ARRS)
skupno 356 raziskovalcev (od tega 93 tehnikov). Na osnovi znanstveno raziskovalnih
kazalcevjebilovzadnjihletihrazli¢cnimklini¢nim oddelkom dodeljenih vecraziskovalnih
projektov, ohranjajo se raziskovalni programi, in nenazadnje tudi financiranje mladih
raziskovalcev iz programa financiranja Javne agencije za raziskovalno dejavnost
Republike Slovenije (ARRS). V grobo podkrepitev navedenim dejstvom in nakazanim
smerem razvoja so v tabeli 1 prikazani nekateri bistveni koli¢inski kazalniki znanstvene
dejavnosti Interne klinike UKCL in njihova dinamika naras¢anja v obdobju 2009 — 2022.

Tabela 1. Nekateri grobi kazalniki strokovne in znanstveno - razvojne dejavnosti
Interne klinike UKCL v obdobju 2009-2022 (viri: Letna strokovna porocila UKC Ljubljana;
podatkovna zbirka SICRIS).

INANSTVENA DEJAVNOST IK UKCL 2009 2014 2019 2022
Programi/ projekti ARRS 10 1 16 30
Terciarni projekti 30 34 44 63
Mednarodni projekti / Studije* 1 7 20 51
OBJAVE v revijah z IF v SCI 68 92 176 306
(SICRIS 1.01, 1.02, 1.03)

*-vkljuceno je sodelovanje vmednarodnih projektih, raziskavah na pobudo raziskovalcev in vKlinicnih preizkusanjih
(vir: www.kclj.si).

KOLIKO, KJE IN'S KAKSNIM ODMEVOM / VPLIVOM PUBLICIRAMO ZAPOSLENI NA IK UKCL ?

Kliniki v akademskih ustanovah smo torej poleg zagotavljanja zdravstvene oskrbe
pacientov (ki vendarle, tako kot pri nas tudi vsepovsod drugod po svetu, vecini klinik
prinese dale¢ najvec prihodkov) Ze tradicionalno odgovorni tudi za t.im. akademsko
delo - izobrazevanje novih in novih generacij Studentov medicine, usposabljanje
specializantov, ter snovanjeinizvajanjeizvirnih temeljnihin aplikativnih biomedicinskih
raziskav (2).

Ze vet desetletij je na zahodni polobli bolj ali manj temeljna “mantra” akademske
medicine zaobsezena v reku »objavijaj ali pogini« (iz angl. ‘publish or perish’), ki
utelesa filozofijo sledenja logi¢ni poti med raziskovalnimi prizadevanji, znanstvenim
strokovnim znanjem do objave kakovostnih recenziranih publikacij ter zunanjega
financiranja (3,4).V razvitih drZzavah je po drugi svetovni vojni znatno povecanje vladnih
sredstev za biomedicinske raziskave privedlo do izjemnih priloZnosti za raziskovalce.
Stevilo znanstvenih revij in objavljenih rokopisov se je zacelo hitro $iriti, so¢asno pa
je bilo klinikom vedno teZje prepoznavati, katere izmed objavljenih ugotovitev so
najbolj pomembne za njihovo prakso. Sirjenje revij in ¢lankov je vodilo tudi v razvoj
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avtomatiziranih bibliografskih orodij za indeksiranje podatkov znanstvenih publikacij
(kot so npr. Medlars, Medline/PubMed, Science Citation Index) (5,6). Izdelane so bile
Stevilne bibliografske podatkovne zbirke, ki zajemajo razlicne podatke o publikacijah
in ponujajo nesteto orodij za njihovo vrednotenje ter vpliv posameznega in skupin
raziskovalcev. Pritisk, da se objavlja, skupaj z izpolnjevanjem pedagoskih in strokovnih
poklicnih obveznosti, je postal in ostaja za akademske klinike stalen vsakodnevni
izziv. Dejstvo je namre¢, da odgovorni, predvsem v razvitejSem delu sveta, tako ob
ocenjevanju posameznikov kot tudi izrazanju priznanja ter zagotavljanju podpore
ustanovam pripisujejo relativno (naj)ve¢jo vrednost prav raziskovalni produktivnostiin
kakovosti oziroma odmevnosti (7).

Izjemni raziskovalni preboji v klini¢ni medicini so redki, kar pa ne pomeni, da so manj
odmevne medicinske raziskave nepotrebne. Raziskave, ki jih skupine medicinskih
raziskovalcev objavljajo v kakovostnih mednarodnih znanstvenih revijah po obvezni
predhodni recenziji neodvisnih strokovnjakov z istega podrodja (iz angl. ‘peer review’) in
jih drugi raziskovalci navajajo kot vire v raziskavah (citiranje raziskav), so zagotovilo, da
so nasi medicinski raziskovalci enakovredni igralci na mednarodni sceni. Dokazujejo,
da obvladajo strogo znanstveno metodologijo preverjanja delovnih hipotez in da se
ukvarjajo z relevantnimi problemi. To jim omogoca, da znajo brati ¢lanke kolegov tudi
»med vrsticami«, da se na svojem podrocju zares dobro znajdejo in vedo, kako in kam
se razvija vrhunska medicina (8).

V tabeli 2 so za zadnje pet- oziroma desetletno obdobje, 2012 - 2022, sumari¢no
prikazani nekateri pomembni bibliometri¢ni kazalci (produkcije in odmevnosti, kot jih
zaobsega in obdeluje podatkovna zbirka SICRIS) po SOE IK ter za kliniko kot celoto.
Z dosezenim smo lahko vsaj do neke mere zadovoljni, Se zlasti, ¢e upostevamo, da
si predvsem normativi in standardi za zagotavljanje zadostne kadrovske sestave —
domnevno tudi za izvajanje poslanstva akademske medicine - v nasem okolju sele
utirajo pot . Kot je razvidno iz tabele 3 so - primerjalno med IK in UKCL - $e nekoliko
spodbudnejsi podatki o odmevnosti objavljenih del, kolikor jih je mogoce razbrati in
oceniti iz citiranosti objavljenih del po zbirkah WoS (World of Science) oziroma Scopus.

Posamezne strokovne enote IK UKCL ze tradicionalno dobro sodelujejo tako z
raziskovalnimi institucijami doma, kot tudi v tujini. To je Se kako pomembno, saj se
kot v osnovi izrazito v zdravstveno dejavnost usmerjen zavod soo¢amo predvsem s
pomanjkanjem temeljne raziskovalne infrastrukture. Po drugi strani lahko na osnovi
bogate klini¢ne kazuistike, ki jo obravnavamo, ponudimo ogromno tudi z nase strani.
Umestitev v $irsi zemljepisni prostor EU nam nalaga tudi nekatere druge potrebne
prilagoditve, Se zlasti uveljavljanje nacel sistema zagotavljanja in izboljSevanja
kakovosti. Upati je, da bo v prihodnje kar najvecji del celovitega izboljSevanja
upravljanja kakovosti in dodatnega razmaha znanstveno-raziskovalne dejavnosti
tudi posledica neizbeznih okolis¢in vpetosti v Sirsi evropski prostor. Tudi na podrogjih
znanstveno-raziskovalnega dela in izobrazevanja se kljub krizi, ali zaradi tega $e bolj, Siri
spekter moznosti mednarodnega sodelovanja. Treba jih je izkoristiti. Kljub omejenim
virom, zlasti kadrovskim.
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Tabela 2. Nekateri bibliometri¢ni kazalci za 5-letno obdobje (2017 - 2022), citiranosti za 10-letno obdobje (2012 - 2022), ter znanstvene
in strokovne uspesnosti v letu 2022; prikazano loceno za strokovno-organizacijske enote Interne klinike (SOE IK), klinike kot celote (IK)
in delez IK glede na Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana v celoti (UKCL). Podatki so povzeti po podatkovni zbirki SICRIS (Informacijski
sistem o raziskovalni dejavnosti v Sloveniji; URL: https://www.sicris.si; dostop 10.12.2022).

kazalci 2017 - 2022 kazalci 2012 - 2022 kazalci 2022

SOE IK (Sifra raziskovalne skupine) RR | tocke |tocke/RR| A" |A"/RR A2 a a,/RR| h A, | Z S

10 10 2022 2022

KO za endokrinologijo, diabetesin | 32 | 5466,89 | 170,84 | 832,78 | 26,02 | 1972,77 | 295113 | 9884 | 308,88 | 46 | 4,12 | 107541 | 340,74
presnovne bolezni (0312-023)

KO za gastroenterologijo (0312-011) | 28 | 434411 | 15515 | 666,94 | 23,82 | 120506 | 2009,72 | 3683 | 131,54 | 30 | 3,18 | 77791 | 76,33

KO za hematologijo (0312-043) 27 | 256731 95,09 | 30578 | 11,33 | 786,08 | 1266,86 | 3795 | 140,56 | 28 | 1,83 | 43938 | 131,46

KO za hipertenzijo (0312-002) 10 359,8 3598 | 106,46 | 10,65 | 1849 | 240,44 | 6005 | 600,50 | 22 | 0,08 | 16,79 8,54

KO za intenzivno interno medicino | 25 | 2302,57 | 92,10 | 932,14 | 37,29 | 148716 | 160032 | 7731 | 309,24 | 37 | 146 | 3618 49,49
(0312-022)

KO za kardiologijo (0312-035) 39 | 629698 | 16146 |1603,45| 41,11 | 258535 | 3889,95 | 45135 | 115731 | 43 | 4,18 | 1064,66 | 111,53

KO za nefrologijo (0312-024) 58 | 689583 | 118,89 | 453,65 | 7,82 | 224512 | 298561 | 4081 | 70,36 | 31 | 353 | 862,02 | 141,53

KO za pljucne bolezni in alergijo 15 981,92 65,46 | 186,72 | 12,45 | 24735 | 43508 | 1350 | 90,00 18 | 0,68 | 153,06 52,5
(0312-045)

KO za revmatologijo (0312-006) 39 | 865716 | 22198 |2073,22| 53,16 | 4276,21 | 5994,81 | 15769 | 40433 | 54 | 594 | 153144 | 182,7

KO za Zilne bolezni (0312-001) 70 | 60231 86,04 | 573,12 | 819 | 230491 | 3616,8 | 42761 | 610,87 | 61 | 547 | 13429 | 218,22
Center za zastrupitve (0312-047) 13 ] 123889 | 9530 1242 | 096 | 3786 | 52826 | 792 6092 | 16 | 0,16 | 4294 89,3
INTERNA KLINIKA - skupaj 356 | 45134,56 | 126,78 | 7746,68 | 21,76 | 17673,51 | 2551898 | 140986 | 396,03 | 118 | 7 | 7502,45 | 1271,82
UKCLjubljana - skupaj 1348 1153090,37 | 113,57 | 16314,7 | 12,10 | 47450,05 | 79376,85 | 237091| 175,88 | 166 | 7 |26116,31| 463711
IK/ UKCL 0,264| 0,295 112 0,475 | 1,80 0,372 0,321 | 0,59 2,25 (071 1 0,287 0,274

Legenda: RR - Stevilo registriranih raziskovalcev; A" — izjemni dosezki; A" — zelo kvalitetni dosezki; A1/2 — pomembni dosezki; ,
(2012-22); h, - Hirschev indeks v zadnjih 10 letih (2012-22); A ., — ocena glede na objave; Z
v letu 2022

, — Stevilo Cistih citatov zadnjih 10 letih

—tocke znanstvene uspesnostiv letu 2022; S, —tocke strokovne uspesnosti

2022 2022
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Tabela 3. Prikaz citiranosti za 10-letno obdobje (2012 - 2022) za strokovno-
organizacijske enote Interne klinike (SOE IK), klinike kot celote (IK) in delez glede na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana v celoti (UKCL). Podatki so povzeti po podatkovni
zbirki SICRIS (Informacijski sistem o raziskovalni dejavnosti v Sloveniji; URL: https://
www.sicris.si; dostop:10.12.2022).

SOE IK Baza Povezani RR Zapisi | Cisticitati | Povpregje
zapisi /RR Cistih citatov
KO za endokrinologijo, WoS 331 32 10,34 9536 28,81
diabetes in bolezni presnove Scopus 310 32 9,69 m79 36,06
KO0 za gastroenterologijo Wo$S 222 28 793 7119 32,07
Scopus 226 28 8,07 7993 35,37
KO za hematologijo Wo$S 312 27 11,56 3831 12,28
Scopus 277 27 10,26 4391 15,85
KO za hipertenzijo WoS 62 10 6,20 4767 76,89
Scopus 53 10 530 6239 17,72
KO za intenzivno WoS 240 25 9,60 6995 29,15
interno medicino Scopus 231 25 9,24 10428 4514
KO0 za kardiologijo Wo$S 553 39 14,18 35116 63,5
Scopus 502 39 12,87 42613 84,89
KO za nefrologijo WoS 537 58 9,26 4596 8,56
Scopus 454 58 7,83 5446 12,24
KO za pljucne bolezni WoS 144 15 9,60 1342 9,32
in alergijo Scopus 137 15 9,13 1811 13,22
KO za revmatologijo WoS 617 39 15,82 17234 2793
Scopus 464 39 11,90 19917 4292
KO za Zilne bolezni WoS 577 70 8,24 30978 53,69
Scopus 554 70 791 44599 80,5
Center za zastrupitve WoS 101 13 777 680 6,73
Scopus 86 13 6,62 912 10,6
INTERNA KLINIKA - skupaj WoS 3367 356 9,46 122194 36,29
Scopus 2981 356 837 155528 52,17
UKCL Wo$S 9536 1348 7,07 233105 24,44
Scopus 9182 1348 6,81 284332 30,97
1K/ UKCL WoS 0,35 0,26 134 0,52 1,48
Scopus 0,32 0,26 1,23 0,55 1,68

RR — $tevilo registriranih raziskovalcev
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BEZEN POGLED IZVEN TRADICIONALNE METRIKE V PUBLICISTIKI

Mnogi menijo,, da tradicionalni merila za kvantificiranje znanstvene produktivnosti na
podlagi »Stetja« (Stevilo objav, Stevilo citatov itd.) niso dovolj robustni, da bi zadostili
narascajo¢im zahtevam po odgovornem vrednotenju opravljenega dela (9). Podatki
in osnovne meritve posamezne objave so lahko prepricljivi, vendar pa nobena
posamezna metrika ne zadostuje v celoti za merjenje uspesnosti, kakovosti ali vpliva
avtorja oziroma avtorske skupine (10). So le eno izmed poglavij v avtorjevi akademski
in znanstveno-raziskovalni zgodbi. Drugi viri, naj nastejemo le nekatere, vkljucujejo
podeljena priznanja in nagrade, patente in druge vrste intelektualne lastnine,
urednistvo revij, dejavnosti svetovalnih odborov, dejavnosti ucenja in mentorska
prizadevanja in nenazadnje ugled institucije od koder prihajajo.

V tem smislu je “digitalna revolucija” omogocila ustvarjanje bolj sofisticiranih
podatkovnih zbirk in programskih orodij, ki zagotavljajo vpogled v raziskovalno
produktivnost in vpliv, ki ga do nedavnega ni bilo mogoce dobiti. Izjiemna konkurenca
za financiranje biomedicinskih raziskav je privedla do razvoja sodobnejsih merilnih
orodij, ki natan¢neje kvantificirajo vpliv raziskav na Sirjenje znanja, njihovo sinteti¢no
vrednost in posledic¢en vpliv na izide izboljSevanja (javnega) zdravja. V tem smislu
pridobivajo na pomenu razli¢ne alternativne metrike, ki zanesljivo predstavljajo ze v
bliznji prihodnosti pomembne izzive tudi za nas (11,12).

Vse pomembneje je, da pri porocanju o znanstveni uspesnosti »presegamo Stevilke«
z ustvarjanjem pripovedi, ki zagotavlja kontekstualno ozadje za ponazoritev
produktivnosti in akademskega vpliva. Prevladuje mnenje, da je v sodobnem,
tekmovalnem akademskem okolju klju¢nega pomena, da avtorji vzpostavljajo
svojo prisotnost na razlicnih platformah avtorskih profilov, ter “presegajo Stevilke” z
upostevanjem in uporabo sodobnih strategij za izboljsanje odkrivanja in razsirjanja ter
promocijo lastne “zgodbe” (9, 13).

ZAKLJUCKI

Vizija IK UKCL je ostati in se razvijati kot vrhunska sodobna zdravstvena institucija, ki
bo po ponudbi in strokovnem znanju na podrogjih interne medicine kot celote, pa tudi
na podrogjih tim. “subspecializacij” primerljiva s podobnimi ustanovami v razvitem
delu sveta. Na podrogjih klini¢ne dejavnosti zelimo ohraniti koncept kolikor je mogoce
integralne zdravstvene oskrbe internisticnega bolnika, na oZjih strokovnih podro¢jih
pa se specifi¢cno in podrobno posvecati obravnavi bolnikov z boleznimi, ki sodijo v ovir
posamezne od usmerjenih vej interne medicine.

Poleg stalnega razvoja za ponudbo in izvajanje najbolj kakovostnih storitev zdravstvene
oskrbe ob spreminjajoci se bolezenski obremenjenosti sodobne civilizacije in
napredku zdravstvenih tehnologij, potekajo v okviru IK UKCL tudi vrhunske znanstveno
raziskovalne in pedagosko izobrazevalne dejavnosti. Klinika mora ohranjati vrhunsko
raven tega dela, tako na podrogjih raziskav in razvoja, kakor tudi izobrazevanja in
usposabljanja vseh profilov zdravstvenih delavcev. To je njeno temeljno poslanstvo.

Kljub impresivnemu razvoju v zadnjem desetletju, ki se kaze z znatno in vztrajno
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rastjo kolic¢inskih kazalnikov publicistike, mora IK UKCL na podro¢ju znanstveno-
raziskovalnega dela delovati $e bolj povezano in koordinirano, tako navznoter, kot
tudi navzven. Vloga organizacije in delovanja IK UKCL kot celote - in enega od stebrov
integralnega UKCL - je omogocanje / zagotavljanje avtonomije svojim strokovnim
enotam za doseganje kar najboljsih moznih sinergijskih uc¢inkov celotne stroke. Slednje
jelahko zelo pomembno tako v smislu moénejsih prizadevanj za pridobivanje zunanjih,
tako nacionalnih, predvsem pa mednarodnih virov, npr. sredstev iz razli¢nih skladov
EU, pa tudi razli¢nih (zlasti intervencijskih) klini¢nih raziskav, ki jih podpirajo industrije z
interesi na podrocju izboljsevanja oziroma ohranjanja zdravja. Pri tem bomo pobudniki
za intenzivnejse sodelovanje z za to podrocje zadolzenimi obstojecimi sluzbami UKCL
(npr. Centrom za klini¢ne raziskave), pa tudi z razli¢nimi agencijami (v Sloveniji in v
tujini), ki nam lahko ponudijo ustrezno pomoc in podporo.
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NEKATERI 1ZZIV1 ZDRAVLJENJA HUDIH OBLIK ASTME
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IZVLECEK

S KO za plju¢ne bolezni in alergijo izpostavljam 2 publikaciji. Prva publikacija
obravnava vpliv pandemije COVID -19 na obravnavo bolnikov s hudo astmo v
Evropi. Druga publikacija, pa predstavlja pregledni in na videz enostaven prispevek
glede izzivov pri zniZzevanju in/ali ukinjanju oralnih glukokortikoidov pri bolnikih s
hudo astmo, ki imajo hkrati predhoden uspesen predpis bioloske terapije. Slednji
ima dve dodani vrednosti: je plod pulmolosko-endokrinoloskega konsenza in je
bil objavljen v prvi Monografiji hude astme (Severe asthma forum). Monografija
je bila publicirana v letu 2022 pri Zalozbi Univerze na Primorskem in povzema
vsebine od imunopatogeneze astme do aktualnih klini¢nih tem.

Klju¢ne besede: huda astma, pandemija COVID-19, insuficienca nadledvi¢ne Zleze,
bioloska zdravila.

REFERENCA

Eger K, Paroczai D, Bacon A, ....... Skrgat S, ..., et al. The effect of the COVID-19
pandemic on severe asthma care in Europe: will care change for good? ERJ Open Res
2022;8:00065-2022. doi: 10.1183/23120541.00065-2022. (IF 4.24)

uvoD

Epidemija Covid-19 je posegla v organizacijo dela centrov za zdravljenje hudih oblik
astme. V raziskavi smo preucevali delovanje in reorganizacijo dela v centrih za hudo
astmo v Evropi in kako so te spremembe vplivale na kontrolo astme in zadovoljstvo
bolnikov ter kako bi te spremembe utegnile vplivati na nadaljnjo obravnavo teh
bolnikov.

METODE

Raziskava je potekala med novembrom 2020 in majem 2021. Osnovno orodje sta
bila vprasalnika, ki smo ju izdelali v delovni skupini in smo ju poslali tako bolnikom v
posameznih centrih, kakor tudi zdravnikom specialistom, ki te bolnike zdravijo.

REZULTATI

Odgovorilo je 1101 bolnikov in 268 zdravnikov specialistov iz 16 evropskih drzav.
Iz Slovenije 70 bolnikov in 2 zdravnici (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana in
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Univerzitetni Klini¢ni center Maribor). Porocila zdravnikov so pokazala, da so izstopajoce
spremembe vkljucevale: konzultacijo preko telefona ali videa (46%), zmanjsan je bil
dostop do specialistov (43%) in spremembo v aplikacijo bioloske terapije na domu
(38%). Bolniki so navedli uvedbo konzultacije preko telefona ali video povezave v 45%.
Med njimijih je bilo 79% zadovoljnih ali zelo zadovoljnih s to spremembo. 709 bolnikov
med bolniki je prejemalo biolosko zdravljenje. Pri 24% se je spremenil naéin obravnave:
92% je preslo na aplikacijo zdravil na domu. 62% jih je bilo s tem zadovoljnih ali zelo
zadovoljnih. Samo 2% bolnikov sta ob tem porocala o poslabsanju simptomov astme.

Veliko zdravnikov meni, da bo princip video ali telefonskih konzultacij ostal tudi po
zaklju¢eni pandemiji (41%), ve¢ kot polovica (52%) pa jih meni, da se bo nadaljeval
trend aplikacije biolo3kih zdravil na domu.

ZAKLJUCEK

Sprememba z vkljucitvijo video ali telefonskih konzultacij in aplikacijo bioloske terapije
na domu je bila torej pogosta sprememba v klini¢ni praksi v centrih za hudo astmo v
Evropi.V visokem delezu so bili bolniki (ne pa vsi) s tem zadovoljni. Se vedno je potreben
personaliziran pristop k obravnavi te obcutljive skupine bolnikov. Veliko zdravnikov na
evropski ravni tudi meni, da se bo vpeljana praksa nadaljevala po zaklju¢eni pandemiji.

REFERENCA

Skrgat S, Kopac¢ P, Edelbaher N, Kocjan T. Izzivi in konsenz zmanj$evanja odmerjanja
oralnih glukokortikoidov pri bolnikih s hudo obliko astme. In: Skrgat S, ed. Severe
Asthma - Basic and Clinical Views. Severe Asthma Forum, 1. Koper: Zalozba Univerze
na Primorskem / University of Primorska Press; 2022. Dosegljivo 20.11.2022 na URL:
https://doi.org/10.26493/978-961-293-157-5.

uvoD

Sistemski glukokortikoidi (GC) so se kot ucinkoviti pri zdravljenju astme izkazali ze
v letu leta 1956 (1). Njihova razsirjena uporaba, ki je temu sledila je nato privedla
do spoznanja, da je dolgotrajna sistemska uporaba GC povezana pomembnimi
nezelenimi ucinki (2). Kljub vpeljavi inhalacijskih glukokortikoidov v bazi¢no
vzdrzevalno zdravljenje v letu 1972, pa Se vedno obstaja precejsnje breme zdravljenja
s sistemskimi glukokortikoidi — predvsem zaradi zdravljenja hudih oblik astme in
akutnih poslabsanj bolezni (1,2). Najpogostejsi resni stranski ucinki vkljucujejo
osteoporoti¢ne zlome, sladkorno bolezen, debelost, bolezni srca in ozilja ter zavrtost
hipotalam¢no-hipofizno-adrenalne osi (2).

Evropsko respiratorno zdruzenje (angl. The European Respiratory Society - ERS) je v
letu 2018 ustanovilo SHARP (Severe Heterogeneous Asthma Research collaboration),
ki predstavlja nekaksno jedro k bolniku usmerjenega mednarodnega raziskovanja
na podroc¢ju astme. Pomemben korak v infrastrukturi SHARPa je vzpostavitev
mednarodnega SHARP registra hude astme. Eden od ciljev je tudi preucevanje
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heterogenosti v obravnavi hudih bolnikov z astmo, kot nekak3en temelj v smeri
harmonizacije obravnave na evropski ravni.V tem mednarodnem raziskovalnem okolju
se je izkazalo, da je povprec¢ni odmerek inhalacijskega glukokortikoida (flutikazon
ali ekvivalent) med drzavami precej razli¢en. Pri bolnikih z nealergijsko astmo (pred
uvedbo zdravil iz skupine anti IL 5; anti interleukin 5) od 700 pg v Sloveniji do 1335
ug na Poljskem in 772 pg v Sloveniji do 1344 pg v Spaniji pri bolnikih s hudo obliko
alergijske astme (pred uvedbo anti IgE bioloske terapije). Heterogen je tudi predpis
oralnih glukokortikoidov v stalnem vzdrzevalnem odmerku (od 21% v Belgiji do
63% na Svedskem-nealergijska astma; od 9.1% Na Danskem do Zdruzeno Kraljestvo
56,1%-alergijska astma). V Sloveniji ima 42,5% bolnikov oralni glukokortikoid v
predpisu stalnega vzdrzevalnega zdravljenja pred uvedbo bioloske terapije, pri cemer
je mediana odmerka 10 mg (prera¢unano na prednisolon) (3).

PRISTOPI K ZNIZEVANJU ODMERJANJA ORALNIH GLUKOKORTIKOIDOV PO UVEDBI
BIOLOSKEGA ZDRAVLJENJA

Bioloska zdravila zoper hudo astmo imajo mocan protivnetni ucinek in dokazano
zmanjsujejo breme oralnih glukokortikoidov. Eden od ciljev zdravljenja z biolosko
terapijo je ukinitev oralnih glukokortikoidov. Jasnih priporocil ali dogovora, kako to
pravilno storiti, na nacionalni ravni $e nismo imeli. Prispevek to vrzel sedaj premosca in
je plod dogovora med pulmologi in endokrinologi.

Obstajanedavno objavljen Delphidocument (4), ki je zapis algoritma ravnanjazoralnimi
glukokortikoidi pri bolnikih s hudimi oblikami astme. Velja izpostaviti, da dokument
podpira dnevno odmerjanje prednisolona 5 mg, v kolikor drugih alternativnih oblik
zdravljenja za bolnika vec ni. Hkrati je jasno, da tudi dnevni odmerek 5 mg in manj
pomeni na letni ravni 1.8 g prednisolona. To je obmogje, kjer se dokazano pojavlja
vecina stranskih ucinkov sistemskih glukokortikoidov (2).

Insuficienca nadledvi¢ne Zleze je Se vedno neprepoznana entiteta pri bolnikih, ki
uporabljajo oralne glukokortikoide. Dejavniki tveganja za njen razvoj so trajanje
zdravljenja z oralnimi glukokortikoidi, nacin uporabe (inhalacijski ali oralni), odmerek
in vrsta steroida, spremljajo¢a zdravila, ki vplivajo na metabolizem glukokortikoidov
in tudi individualna obcutljivost. Pomembno je vedeti, da je tveganje za razvoj
insuficience nadledvi¢ne zleze pri bolnikih z bremenom sistemskih glukokortikoidov
tezko napovedati (4).

Z upostevanjem predhodnih priporocil (5) smo dogovorili nacin obravnave bolnikov v
ranljivem obdobju znizevanja odmerjanja oralnih steroidov. V kolikor astma na bioloski
terapiji ostane stabilna in ima bolnik insuficienco nadledvi¢ne Zleze, ga dogovorno
prevedemo na hidrokortizon in ne vztrajamo pri metilprednozolonu.

V predhodnem Delphi porocilu je stroka sicer predlagala prevedbo na hidrokortizon,
vendar konsenza niso dosegli (5). Krajsa razpolovna doba hidrokortizona lahko
dovoljuje hitrejso aktivacijo hipotalam¢no-hipofizno-adrenalne osi (4).
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ZAKLJUCEK

Bioloska terapija hudih oblik astme predstavlja revolucijo pri zdravljenju te bolezni.
Hkrati nas sooca z novimi izzivi, kot je ustrezno zmanjsevanje in ukinjanje oralnih
glukokortikoidov. Priporocili bi vodenje skupine bolnikov glede na dosezen
pulmolosko-endokrinoloski konsenz. Prof. Kocjanu s KO za endokrinologijo UKC
Ljubljana se na tem mestu zahvaljujem za sodelovanje pri oblikovanju zapisanega

konsenza.
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IZVLECEK

Bolniki s hematoloskimi malignimi obolenji imajo zaradi oslabljene imunosti povecano
tveganje za tezek potek okuzbe s SARS-CoV-2. Tako COVID-19 kot osnovna bolezen
ogrozata bolnikovo zivljenje. V ¢asu trajanja pandemije so se oblikovala priporocila
za obravnavo razlicnih hematoloskih, predvsem malignih obolenj. Kljub temu je
glede na redkost in raznolikost posameznih bolezni ukrepanje pogosto individualno.
Oblikovale so se tudi smernice glede antikoagulacijske profilakse za hospitalizirane
bolnike s COVID-19. Nemalokrat tudi v tem vidiku hematoloski bolniki z motnjami
hemostaze predstavljajo izziv. Clanek prikazuje obravnavo bolnika s hemofilijo in
hudim potekom COVID-19. V nadaljevanju so predstavljena priporocila za ukrepanje
pri najpogostejsih malignih hematoloskih boleznih, tako v smislu preprecevanja
okuzbe s SARS-CoV-2 kot najoptimalnejSega zdravljenja hematoloske bolezni v
¢asu pandemije in ukrepanja ob akutni okuzbi s SARS-CoV-2.

Klju¢ne besede: COVID-19, cepljenje, antikoagulacijska profilaksa, hematoloska
maligna obolenja.

uvoD

Kljub temu, da so se v ¢asu pandemije COVID-19 razvila cepiva, protivirusna zdravila in
je veliko znanega tudi o preventivi, bolniki s hematoloskimi malignimi obolenji ostajajo
rizicna skupina z visoko umrljivostjo (1,2). Razlog je v tem, da maligna hematolo3ka
obolenja Ze sama po sebi oslabijo bolnikovo imunost, dodatno pa jo zmanjsujejo tudi
citotoksi¢ne terapije (3). Smrtnost med bolniki s hematoloskimi malignimi obolenji je
bila leta 2020 okrog 30% (1), v letu 2022 pa Blennow poroca o 16,5% umrljivosti med
hospitaliziranimi bolniki, okuzenimi z omikronom (2), kar je 3e vedno bistveno ve¢ kot
pri bolnikih z normalno imunostjo. V dobrih dveh letih in pol trajanja pandemije so
izSla razlicna priporodila za zdravljenje in preprecevanje COVID-19 pri hematoloskih
bolnikih (4,5,6). Vseeno pa so te bolezni relativno redke, potek bolnikov razli¢en in
marsikdaj odloc¢anje ne temelji na mo¢nih dokazih. Zdruzenje ISTH je izdalo priporocila
za protitromboti¢no profilakso, ki naj bi jo prejeli vsi hospitalizirani bolniki s COVID-19
(7). Poseben izziv predstavljajo hospitalizirani bolniki s prirojenimi motnjami strjevanja
krvi (6,8).

Na primeru bolnika s hemofilijo in tezkim potekom COVID-19 (9) je prikazano ukrepanje
pri bolnikih s prirojenimi motnjami strjevanja krvi.

Sledijo strnjena priporocila za obravnavo najpogostejsih hematoloskih malignih
obolenj s poudarkom na moznostih preventivnega zdravljenja in ukrepanja.
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PRIKAZ PRIMERA

44-letni bolnik z lahko obliko hemofilije A (aktivnost faktorja (F)VIII 6%), arterijsko
hipertenzijo, obstruktivho no¢no apneo in debelostjo (BMI 45 kg/m?2) je bil pregledan
na urgenci zaradi respiracijske insuficience (saturacija 73% na Ohio maski) ob
pozitivnem brisu na SARS-CoV-2. Njegovi laboratorijski izvidi so bili naslednji: L 7.1 x
10°/L (4.0-10.0 x 10%/L), limfociti 0.5 x 10°/L (1.1-3.5 x 10°/L), hemoglobin 157 g/L (130-
170), trombociti 188 x 10°/L (150-410), C-reaktivni protein 245 mg/L (<5), prokalcitonin
0.22 pg/L (<0.24), laktatna dehidrogenaza 16.16 pkat/L (<4.13), kreatin kinaza 22.72
pkat/L (<2.85), troponin 187 ng/L (<58). D-dimer je bil povisan 1.268 mg/L (<0.242) in
fibrinogen tudi 6.4 g/L (1.8-3.5), protombinski ¢as (PC) je bil 1.13 (0.70-1.30), aktivirani
parcialni prothrombin time (APTC) pa podaljan (47 s (25.9-36.6) — kot obicajno
zaradi hemofilije). Bolnik je bil takoj sprejet v enoto intenzivne terapije in intubiran
(pred tem je prejel 4000 IU rekombinantnega FVIIl-oktokoga alfa). Prejel je remdesivir
in metilprednisolon po protokolu za kriticno bolne s COVID-19. Rtg pc je pokazal
obojestranske alveolarne infiltrate nad pljuci. Ob sumu na pridruZzeno bakterijsko
okuzbo je prejel tudi amoksicilin s klavulansko kislino. Razvil se je hud ARDS. Ves
Cas zdravljenja je prejemal oktokog alfa v bolusnih intravenskih odmerkih na 12 ur
s ciljno aktivnostjo FVIII med 50-100%. Prejemal je tudi antitromboti¢no profilakso
z dalteparinom 5000E na 12 ur (po aplikaciji oktokoga alfa). Dnevno smo spremljali
aktivnost FVIII, vrednosti D-dimera in antiXa. Ob visokem poras¢anju vrednosti
D-dimera (na 35-kratno normalno vrednost) je imel opravljen UZ ven in CTA pljug, kjer
ni bilo znakov za tromboemboli¢ne zaplete. Po prehodnem upadu smo ugotavljali
ponoven porast fibrinogena, $tevilo trombocitov in PC sta ostala v normalnem
obmogju. Levicno funkcijo je imel bolnik vseskozi normalno. Mehansko podporo
dihanju je bolnik potreboval 16 dni, nato je bil $e 3 tedne hospitaliziran na navadnem
oddelku, kjer se je pocasi rehabilitiral. V tem casu je prejemal oktokog alfa 1x dnevno,
tako da smo vzdrzevali raven FVIll nad 30%. Dalteparin je prejemal 1x dnevno (7500IE).
Krvavitev nismo ugotavljali.

Diskusija

Hud potek COVID-19 je povezan s spremembami v hemostazi, ki se kazejo s povisanim
fibrinogenom in D-dimerom (redkeje in predvsem v zgodnejsih raziskavah opisana
tudi podaljsana PC in APTC) in povecanim tveganjem tromboemboli¢nih zapletov
(8,10). Zato je priporocena uporaba antitromboti¢ne profilakse pri vseh hospitaliziranih
bolnikih s COVID-19 (6,8). Bolniki s hemofilijo naceloma niso ogroZzeni za tezji
potek COVID-19 (6,11) (predstavljeni bolnik je sicer imel druge dejavnike tveganja:
debelost, arterijsko hipertenzijo, moski spol, limfopenijo, visok D-dimer in CRP (10,
12,13)), je pa zaradi njihove osnovne bolezni potrebno nadomesc¢anje manjkajocega
F (VIIl pri hemofiliji A, FIX pri hemofiliji B) pred invazivnimi posegi in tudi za varno
antitromboti¢no profilakso. To zahteva redno merjenje koagulacijskih parametrov,
vklju¢no s FVIII (IX), in dobro sodelovanje med hematologom, laboratorijem za
hemostazo in osebjem na infekcijskem oddelku. Za kriticno bolne se priporoca raven
FVIII (IX) nad 50%, kar lahko dosegamo z bolusnimi odmerki ali kontinuirano infuzijo
pripravka F. Slabost slednje je potreba po intravenskem kanalu samo za ta namen, po
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drugi strani pa z bolusnimi odmerki dosegamo visje koncentracije, ki so potrebne pri
invazivnih posegih (intubacija, vstavljanje kanalov, ipd). Pri bolnikih, ki niso v enoti
intenzivne terapije, se priporoca vzdrzevanje ravni FVIII (IX) nad 30%. V vsem ostalem
se zdravljenje bolnika s hemofilijo (ali drugo motnjo hemostaze) ne sme razlikovati od
priporocenega zdravljenja bolnika s COVID-19 (6,8). Podobno velja za cepljenje, kjer
veljajo obicajna priporocila, potrebno pa je zagotoviti vsaj 10% raven FVIII (oz. FIX pri
hemofiliji B) pred intramuskularno injekcijo cepiva (11).
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Slika 1. Aktivnost FVIII (IU/mL), D-dimera (mg/L) in antiXa (U/mL) so predstavljene
na y-osi med 36 dni trajajoc¢o hospitalizacijo ( x-os prikazuje ¢as v dnevih). Bolnik je
bil mehansko ventiliran do 18. dne; do tedaj je oktokog alfa in dalteparin prejemal v
deljenih odmerkih na 12 ur, kasneje pa 1x dnevno (9).

Priporocila za obravnavo hematoloskih malignih obolenj v c¢asu pandemije
COVID-19 (povzeto po ESMO-EHA smernicah) (4):

- Zabolnike s hematoloskimi malignimi obolenji in njihove svojce so $e posebej
pomembni preventivni ukrepi, kot so fizi¢tno distanciranje, nosnja mask, higi-
ena rok, pogosto testiranje na SARS-CoV-2 (priporocen test je z metodo PCR),
zmanjsevanje ambulantnih obiskov (¢e niso nujni) in cepljenje.

- Cepljenje se priporo¢a vsem bolnikom s hematoloskimi obolenji. Ce je mo-
Zno, se ga planira pred za¢etkom zdravljenja. Imunski odgovor je namre¢ zelo
zmanjsan pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki so usmerjena proti limfocitom
B (rituksimab). Obratno pa zaviralci imunskih kontrolnih tock lahko povecajo
odgovor na cepljenje, ker blokirajo proteine programirane celi¢ne smrti. Zmanj-
$an odgovor na cepljenje imajo tudi bolniki, ki jemljejo zaviralce Brutonove tiro-
zin kinaze (BTK), ruksolitinib in venetoklaks.
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Bolniki s COVID-19 ne sodijo na hematolo$ki oddelek. Pred vsako hospitalizaci-
jo je potrebno z metodo PCR izkljuciti okuzbo s SARS-CoV-2, po preboleli okuz-
bi sta potrebna 2 negativna brisa. Bolniki s hematoloskimi obolenji ostanejo
dlje pozitivni (v 60% preko 20 dni). Priporoca se tudi obcasno testiranje med
hospitalizacijo.

Razmislek o uporabi G-CSF se priporoca vsem bolnikom z zmernim (10-20%) in
visokim tveganjem (<20%) febrilne nevtropenije, posebej pri starejsih bolnikih
s pridruzenimi obolenji.

Okuzeni hospitalizirani bolniki naj prejmejo profilakso z nizkomolekularnim he-
parinom.

Po okuZzbi s SARS-CoV-2 je pred nadaljevanjem hematoloskega zdravljenja po-
trebno pocakati na odsotnost simptomov in 2 negativna PCR brisa; odlocitev pa
je odvisna tudi od agresivnosti hematoloskega obolenja.

Za indolentne limfome, vklju¢no s kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL) in Wal-
denstromovo makroglobulinemijo, se svetuje »watch and wait«pristop, ¢e gre
za nizko tumorsko breme oz. asimptomatske bolnike. Pred zacetkom zdravlje-
nja se priporoca cepljenje. Prednost imajo terapije, ki manj oslabijo bolnikovo
imunost (brez anti-CD20) in ne zahtevajo hospitalizacije.

Pri novo odkritih ali ponovljenih agresivnih limfomih je bolnike potrebno zdra-
viti brez odlaganja, v skladu s priporo¢ili. Ce pa se da, naj se bolnik vseeno cepi
in se anti-CD20 terapija odloZi za do 4 tedne.

Posebnih modifikacij v zdravljenju bolnikov z diseminiranim plazmocitomom
(DP) ni. Ce so bolniki ob odkritju DP okuzeni s SARS-CoV-2, se lahko zdravljenje
DP za 14 dni odlozi, v kolikor so malo ali asimtomatski in jih DP ne ogroza. V
nasprotnem primeru pa terapijo DP prejmejo ob natan¢nem spremljanju CO-
VID-19 okuzbe. Pri simptomatskem COVID-19 se terapija za DP poskusa odloziti
do popolnega izzvenetja okuzbe. Pri bolnikih na vzdrzevalnem zdravljenju so
bolj zazelene oralne terapije.

Bolniki z mielodisplasti¢nim sindrom (MDS) se zdravijo po splosnih priporocilih;
ni modifikacije.

Pri bolnikih z akutno mieloi¢no (AML) in akutno limfoblastno levkemijo (ALL), ki
so sposobni za intenzivno kemoterapijo, se le-ta ne odlaga in tudi ne modificira.
Pri Ph+ ALL pri odraslih velja razmisliti o zdravljenju brez kemoterapije (tirozin-
kinazni inhibitor in steroidi).

Pri s SARS-CoV-2 okuzenih bolnikih z AML, ALL ali MDS se zdravljenje hemato-
loske bolezni odlozi za vsaj 2 tedna po izzvenetju simptomov in negativizaciji
PCR testa. Priporoca se vsa dostopna antikovidna terapija vklju¢no s podpor-
nim zdravljenjem zaradi hematoloske bolezni.

Bolniki z novoodkrito mieloproliferativno boleznijo (MPN) in socasno blago
okuzbo s SARS-CoV-2 lahko pri¢nejo zdravljenje MPN brez odladanja, tudi se ne
prekinja zdravljenje s tirozinkinaznimi inhibitorji pri predhodno diagnosticirani
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KML oz drugimi zdravili pri bolnikih s predhodno ugotovljeno MPN.
Cepljenje in antivirusna zdravila

Med hematoloskimi obolenji je cepljenje relativno ucinkovito pri bolnikih
s Hodgkinovim limfomom, indolentnim plazmocitomom, dlakastoceli¢no
levkemijo in mieloi¢nimi novotvorbami, najmanj ucinkovito pa je pri bolnikih
z limfoproliferativnimi obolenji (KLL in indolentni limfomi). Slabsi odgovor na
cepljenje imajo tudi bolniki, ki so prejeli terapijo, ki je povzrocila deplecijo B
limfocitov (rituksimab), anti-CD38 monoklonska protitelesa in JAK inhibitorje.
Ucinkovitost cepljenja se poveca s pozivitvenim odmerkom. Bolniki, ki po
presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) izgubijo imunost, se lahko cepijo
3 mesece po PKMC. Bolniki zzmanjsanim odgovorom na cepljenje potrebujejo
druge preventivne ukrepe in zgodnje zdravljenje, da se prepreci tezek potek
COVID-19 (3).

Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld ©) je indiciran za predekspozicijsko
profilakso pri bolnikih z zmanjsanim odgovorom na cepljenje ali pri tistih, ki
cepljenja ne morejo prejeti oz. le-to ni smiselno (aktivna hematoloska bolezen,
imunosupresivna terapija, bolniki po PKMC). Trajanje zas¢ite naj bi bilo 9-12
mesecev. Zdravilo je bilo pred kratkim odobreno tudi za zdravljenje COVID-19
(14). V ¢asu pandemije COVID-19 so bila v uporabi tudi druga monoklonska
protitelesa, ki pa ne ucinkujejo proti sedanji razlicici virusa (3).

Ob aktivni okuzbi s SARS-CoV-2 bolnik s hematoloskim malignim obolenjem
lahko prejme nirmatrelvir+ritonavir (Paxlovid®), s ¢imer lahko prepredi tezji
potek COVID-19. Zdravilo je v tabletah, potrebno je paziti na interakcije, ki jih
ima z inhibitorji kinaz, venetoklaksom in Stevilnimi drugimi zdravili. Podobno
indikacijo ima molnupiravir. Remdesivir je bil prvo odobreno protivirusno
zdravilo, namenjeno zdravljenju bolnikov s kovidno plju¢nico.

S trajanjem pandemije in poznavanjem bolezni, moZnosti preprecevanja in tudi
uspesnega zdravljenja se bo najverjetneje tudi prognoza s SARS-CoV-2 okuZenih
bolnikov s hematoloskimi obolenji Se izboljsala. Potrebno pa je uporabiti vsa
razpoloZzljiva sredstva in se prilagajati trenutnim razmeram.
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uvoD

Gigantoceli¢ni arteritis (GCA) je najpogostejsi primarni sistemski vaskulitis velikih
in srednjih arterij pri starejsih od 50 let v Evropi in Severni Ameriki. Bolniki z GCA
predstavljajo ranljivo populacijo s povecanim tveganjem za okuzbe. Tezak potek
COVID-19 pri bolnikih z vaskulitisom povezujejo z visjo starostjo, visjim Stevilom
komorbidnosti, visjo aktivnostjo osnovne bolezni in zdravljenjem s prednizolonom
> 10 mg/dan. Cilj nase raziskave je bil ugotoviti pogostost okuzbe in resnost poteka
COVID-19 v kohorti bolnikov z GCA ter identificirati morebitne dejavnike tveganja za
tezak potek COVID-19.

METODE

V observacijsko raziskavo smo vkljucili bolnike z diagnosticiranim GCA med
septembrom 2011 in februarjem 2020, pri katerih smo s pregledom zdravstvene
dokumentacije Centralnega registra podatkov o pacientu (CRPP) ugotovili potrjeno
okuzbo s SARS-CoV-2 med marcem 2020 in februarjem 2022. Z vklju¢enimi bolniki
(ali izjemoma svojci) smo opravili telefonski razgovor po predhodno zastavljenem
vprasalniku. Za bolnike, ki so bili hospitalizirani, smo preko CRPP pridobili dodatne
podatke o poteku hospitalizacije.

REZULTATI

Od 314 bolnikov z na novo diagnosticiranim GCA v 102-mese¢nem obdobju, je 49
bolnikov umrlo pred marcem 2020. Od preostalih 265 bolnikov je bila okuzba s SARS-
CoV-2 potrjena pri 55 (20,8 %) bolnikih, skupno smo zabeleZili 57 primerov okuzbe
s SARS-CoV-2.V 44 (77,2 %) primerih smo ugotavljali blag, ter v 13 (22,8 %) primerih
tezak potek COVID-19 (slednji je bil opredeljen kot potreba po hospitalizaciji, smrt ali
tromboti¢ni zaplet). Bolniki s tezkim potekom COVID-19 so pogosteje imeli arterijsko
hipertenzijo (12 [92,3 %] vs. 25 [56,8 %]; p = 0,022), sr¢no-Zilne bolezni (7 [53,8 %] vs.
10 [22,7 %]; p = 0,043) in debelost (5 [38,5 %] vs. 5 [11,4 %]; p = 0,038). Niti odmerek
prednizolona 1-5 mg/dan (p = 0,483) niti uporaba leflunomida (p = 1.000) nista bila
povezana s tezkim potekom COVID-19.
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ZAKLJUCEK

Vec¢ kot petina bolnikov z GCA iz nase kohorte je imela tezak potek COVID-19.
Zdravljenje z leflunomidom ali nizkimi odmerki glukokortikoidov v nasi kohorti ni bilo
povezano s tezkim potekom COVID-19.

Klju¢ne besede: COVID-19, giantoceli¢ni arteritis, glukokortikoidi, leflunomid.
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IZVLECEK

Monociti se pomembno vpletajo v patogenezo sistemske skleroze (SSc), pri tem ima
vlogo tudi spremenjena migracija. Namen nase Studije je bil ovrednotiti povrsinsko
izrazenost adhezijskih in kemotakti¢nih molekul (L-selektin (CD62L), CD11b, CCR2,
CCR5) na monocitih bolnikov s SSc ter izrazanje povezati s klinicno sliko bolezni.
Vkljucili smo 38 bolnikov s SSc ter 36 zdravih kontrol, ki so se ujemale po starosti in
spolu. S pomocjo pretocne citometrije smo analizirali monocite iz polne krvi ter
monocite, ki smo jih v kulturi tretirali s serumom, poleg tega smo v serumu dolocali
tudi topno obliko CD62L. Pri bolnikih s SSc smo nasli povecano koncentracijo topnega
CD62L v serumu ter povecano izrazanje CD62L na povrsini monocitov. Med bolniki,
ki so imeli dolocena avtoprotitelesa znacilna za SSc, je bilo povrsinsko izrazanje
CD62L na monocitih najnizje pri bolnikih s prisotnimi avtoprotitelesi proti PM/Scl in
najvisje pri bolnikih z avtoprotitelesi proti topoizomerazi | (ATA). Tretiranje monocitov
zdrave kontrole s serumom bolnikov, pozitivnim na ATA, se je odrazilo v pove¢anem
povrsinskem izrazanju CD62L. Monociti bolnikov s SSc, posebno tistih z ATA, ki
obi¢ajno nakazujejo na hujsi potek bolezni, imajo zaradi vecje povrsinske izrazenosti
CD62L vedji potencial migracije v tkiva, kar lahko prispeva k patogenezi SSc.

Klju¢ne besede: sistemska skleroza, monociti, L-selektin, CD62L.

uvoD

Patogeneza sistemske skleroze (SSc) $e vedno ni povsem pojasnjena, vendar je znano,
da monociti in celice monocitne linije sodelujejo v patoloskih procesih, ki vodijo v
razvoj in napredovanje bolezni (1). Pri bolnikih s SSc najdemo vecje stevilo monocitov
(2), povecano stevilo monocitov pa je tudi dober oznacevalec slabih izidov pri drugih
fibroti¢nih boleznih (3). Migracija monocitov iz krvnega obtoka v tkiva se zac¢ne s
kotaljenjem celic po povrsini endotelija, ki mu sledi adhezija na povrsino in kon¢na
transmigracija. Pri tem sodelujejo razlicne adhezijske molekule, kot so selektini in
integrini, ter kemotakti¢ne molekule kot so kemokini (4). Namen nase studije je bil
raziskati povrsinsko izrazanje adhezijskih molekul CD62L in CD11b ter kemotakti¢nih
molekul CCR2 in CCR5 na monocitih bolnikov s SSc in najti povezave s klini¢nim
potekom bolezni.
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METODE

V Studijo smo vkljucili 38 bolnikov s SSc ter 36 po starosti in spolu ujemajocih zdravih
kontrol. Na monocitih iz polne krvi smo dolocali povrsinsko izrazanje molekul CD62L,
CD11b, CCR2 ter CCR5 s pretoc¢no citometrijo. Z negativno selekcijo izolirane monocite
smo v kulturi tretirali s serumom zdravih kontrol bolnikov, pozitivhim na protitelesa
proti topoizomerazi | (ATA), (24 h, 50 % serum) in analizirali povrs$insko izrazanje CD62L.
Topno obliko CD62L v serumu smo dolocali z encimsko imunsko metodo na trdnem
nosilcu. Podatke smo analizirali s programom Graphpad Prism 9.3.0 ter uporabili
statisticne teste kot so Studentov t-test, test Mann-Whitney, test ANOVA ali test
Kruskal-Wallis glede na izhodne podatke.

REZULTATI

Povrsinsko izraZzanje CD62L na monocitih je bilo statisticno znacilno visje pri bolnikih s
SSc v primerjavi z zdravimi kontrolami, medtem ko razlike v izrazanju CD11b, CCR2 in
CCR5 niso bile opazne (Tabela 1).

Tabela 1. Povrsinsko izrazanje molekul CD62L, CD11b, CCR2 in CCR5 na monocitih.

Molekula MFI mediana (IQR) p vrednost
Negativna kontrola SSc Zdrave kontrole
(FM0)
Monociti (D62L 1.6 27.6(16.8) 19.4(13.3) *0.019
(D11b 0.7 26.1 (44.7) 453(36.2) 0.065
(CR2 0.2 17.1(13.5) 18.7(9.5) 0.21
(CR5 0.4 31(1.7) 3.5(2) 0.302

Vrednosti so predstavljene kot mediana MFI z IQR. Legenda: FMO, fluorescence minus one; IQR, medkvartilni
razmik; MFI, mediana intenzitete fluorescence.

Izrazanje CD62L na monocitih je bilo povezano s prisotnostjo za SSc znacilnih
avtoprotiteles (Slika 1a). Najvisje izrazanje je bilo opazno pri bolnikih, negativnih na
ATA, anticentromerna protitelesa (ACA) ter protitelesa proti PM/Scl. CD62L je bil bolj
izrazen pri bolnikih z ATA kot pri bolnikih z ACA, dale¢ najnizje pa je bil izrazen pri
bolnikih s protitelesi proti PM/Scl, ki nakazujejo na prekrivanje SSc z miozitisom (5).
Topna oblika CD62L v serumu je bila tudi povisana pri bolnikih s SSc v primerjavi z
zdravimi kontrolami (Slika 1b). Obenem je bila povrsinska izrazenost CD62L na
monocitih zdrave kontrole visja, ¢e so bili tretirani s serumom bolnikov s SSc, pozitivnim
na ATA, kot pa ce so bili tretirani s serumom zdravih kontrol (Slika 1c).
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Slika 1. CD62L pri sistemski sklerozi. a) Povrsinsko izrazanje CD62L na monocitih bolnikov
s sistemsko sklerozo glede na prisotna avtoprotitelesa. b) Topna oblika CD62L v serumu
bolnikov s sistemsko sklerozo in zdravih kontrol. c) Povriinska izrazenost CD62L na
monocitih zdrave kontrole, ki so bili tretirani s serumom zdravih kontrol (n=4) ali bolnikov
s SSc (n=4), ki so pozitivni na ATA. Legenda: ACA, anticentromerna protitelesa; ATA,
protitelesa proti topoizomerazi I; HC, zdrave kontrole; neg., ACA, ATA, PM/Scl negativno;
sCD62L, topna oblika CD62L (soluble CD62L); SSc, sistemska skleroza.

ZAKLJUCEK

Monociti bolnikov s SSc so imeli povecano povrsinsko izrazanje CD62L v primerjavi z
zdravimi kontrolami, kar se je odrazZalo tudi v visji koncentraciji topnega serumskega
CD62L, ki nastane pri transmigraciji monocitov v tkivo. Med bolniki s SSc z dolo¢enimi
protitelesi, je bil CD62L najvisje izrazen pri bolnikih z ATA, ki so povezana s hujso,
difuzno kozno obliko SSc (6). Prav tako je serum SSc s prisotnimi ATA povzrocil
povecano povrsinsko izrazanje CD62L na monocitih zdrave kontrole v kulturi. CD62L
je vpleten v zacetno prilepljanje levkocitov na povrsino endotelija, zato nasi rezultati
kaZejo na to, da imajo monociti bolnikov s SSc, posebno tistih z ATA, vecji potencial
migracije v tkiva, kar lahko prispeva v patogenezi bolezni.
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IZVLECEK

Z napredkom transplantacijske medicine in dostopnostjo novih imunosupresivnih
zdravil se je kratkoro¢no prezivetje presajene ledvice izboljsalo, vendar je dolgoro¢no
prezivetje nezadovoljivo, saj vecina prejemnikov razvije kroni¢no zavrnitev
posredovano s protitelesi (angl. antibody-mediated rejection, ABMR). V zadnjem
desetletju je prislo do pomembnega znanstvenega napredka na podro¢ju zdravljenja
z razli¢nimi vrstami mati¢nih celic. Dosedanje predklini¢ne in klinicne raziskave
potrjujejo imunomodulatorno delovanje mezenhimskih mati¢nih stromalnih celic
(MSQ), ki je v veliki meri posredovano s stimulacijo nastajanja regulatornih limfocitov
T. Glede na dostopno literaturo po zdravljenju z mati¢nimi celicami pri prejemnikih
presajene ledvice pomembnejsih stranskih ucinkov ali periproceduralnih zapletov
doslej ni bilo. V klini¢ni raziskavi izvedeni v UKC Ljubljana smo pri prejemnikih
presajene ledvice s histolosko dokazano kroni¢no ABMR Zeleli opredeliti u¢inkovitost
in varnost zdravljenja z MSC v kombinaciji s standardno terapijo zavrnitve. Avtologne
MSC do pricetka nase raziskave $e niso bile uporabljene pri prejemnikih presajene
ledvice z ABMR. Ucinkovitost in varnost zdravljenja smo opredeljevali z oceno
delovanja presajene ledvice, klasi¢no histolosko in molekularno analizo ledvi¢ne
biopsije, opredelitvijo ravni protiteles proti neskladnim antigenom darovalca
presajene ledvice (angl. donor-specific antibodies, DSA), nezelenih ucinkov in
prezivetja presajene ledvice. Pricujoci prispevek podaja kratki pregled literature o
dosedanjih predklini¢nih in klini¢nih rezultatih uporabe MSC na podrocju presaditve
ledvic ter izkusnje Centra za transplantacijo ledvic KO za nefrologijo UKC Ljubljana
pri zdravljenju bolnikov s pozno kroni¢no ABMR z avtolognimi MSC.

Klju¢ne besede: mezenhimske mati¢ne celice, mati¢ne celice, stromalne celice, MSC,
humoralna zavrnitev presajene ledvice, presaditev ledvice, zavrnitev.

uvoD

Presaditev ledvice je zdravljenje izbire za bolnike s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, saj
v primerjavi z dializo zagotavlja boljSo kakovost Zivljenja in podaljSa pri¢akovano
zivljenjsko dobo. Dolgoro¢no prezivetje presajene ledvice zal ni optimalno. Glavni
vzrok odpovedi presajene ledvice je napredujoca okvara vseh delov nefrona z razvojem
intersticijske fibroze, tubulne atrofije, zilne okvare in glomeruloskleroze, ki so v vecini
primerov povzroceni s kroni¢no zavrnitvijo presadka. S protitelesi posredovana
zavrnitev presajene ledvice (angl. anibody-mediated rejection, ABMR) oz. humoralna
zavrnitev, je vzrok za vec kot 70 % odpovedi presajene ledvice 1 leto po presaditvi.
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Vecina poznih odpovedi presajenih ledvic je povezana s protitelesnim odgovorom na
presadek, pri ¢emer aktivacija limfocitov B in plazmatk privede do tvorbe protiteles proti
neskladnim antigenom darovalca presajene ledvice (angl. donor-specific antibodies,
DSA). Med aloprotitelesi, ki so dokazano vpletena v patofiziologijo odpovedi presadka,
so protitelesa proti neskladnim humanim levkocitnim antigenom (HLA) darovalca
presajene ledvice. Patofiziolosko vlogo pri nastanku in razvoju zavrnitve pa imajo
tudi protitelesa usmerjena na druge antigene, kot npr. antiendotelna protitelesa in
protitelesa proti receptorju za angiotenzin 1.

Pri bolnikih z napredovalim odpovedovanjem delovanja presajene ledvice $e vedno
nimamo na voljo ucinkovitega, za bolezen specifi¢cnega zdravljenja (1, 2).

Raziskovanja z mezenhimskimi stromalnimi celicami (MSC) na podro¢ju ledvi¢nih
bolezni so se pricela pred nekaj ve¢ kot 15 leti. Ze po opravljenih pionirskih raziskavah
je bilo razvidno, da MSC vplivajo na diferenciacijo in proliferacijo limfocitov T in B,
dendriti¢nih celic ter makrofagov in lahko na vec klju¢nih tockah zavirajo aloimunski
odziv. Zdravljenje z MSC se sedaj zaradi svoje prepoznane imunomodulatorne
vloge pojavlja kot nova, dodatna moznost zmanjsanja in upocasnitve napredovanja
kroni¢nih imunolo$ko pogojenih sprememb po presaditvi. Se ve¢, tovrstno zdravljenje
pri prejemnikih solidnega presadka obeta moznost zmanjsanja ali celo popolne
ukinitve nefrotoksi¢ne imunosupresivne terapije.

VARNOST IN UCINKOVITOST MSCV ZIVALSKEM MODELU LEDVICNE OKVARE

Mehanizmi, preko katerih MSC delujejo na efektorske celice imunskega odziva, Se
niso popolnoma razumljeni. U¢inki MSC so najverjetneje posredovani preko izlo¢anja
citokinov, rastnih dejavnikov in miRNA, ki jih MSC prenesejo v neposredno blizino
tar¢nih celic ali pa slednji potujejo zapakirani v zunajceli¢ne vezikle. Doslej opravljene
raziskave na zivalskem modelu so pokazale, da lahko MSC uspe3no uravnavajo imunski
odziv in tako vplivajo na ohranitev ali popravo ledvi¢nega delovanja. Dokazali so, da
MSC vplivajo na pridobljeni in prirojeni imunski sistem gostitelja s preprec¢evanjem
aktivacije in proliferacije limfocitov Tin B (3, 4), s spodbujanjem nastanka CD4+FOXP3+
regulatornih limfocitov T (Tregs) (5) in tudi z zaviranjem dozorevanja dendriti¢nih
celic ter z reprogramiranjem monocitov in makrofagov iz provnetnega v protivnetno
stanje. Pokazalo se je, da MSC zavirajo aktivacijo spominskih limfocitov T sprozeno
s citokini ali aloantigeni poglavitnega in nepoglavitnega kompleksa HLA (6, 7).
Neposredno v prizadetem ledvicnem tkivu MSC zmanjSujejo apoptozo tubulnih
celic in oksidativni stres (8). Poleg tega MSC spodbujajo angiogenezo, zmanjsujejo
infiltracijo vnetnih celic in delujejo antifibrogeno. Celokupno vsi nasteti koristni ucinki
prispevajo k popravljanju tkivne poskodbe in zmanjsanju nastajanja fibroze. Najvecji
dosezki pri uporabi MSC na predklinicnem nivoju so povezani z razvojem mesanega
himerizma. Me3ani himerizem se nanasa na imunolosko stanje, v katerem obsega
limfohematopoetski sistem prejemnika alogenskih hematopoetskih mati¢nih celic
mesanico gostiteljevih in darovalcevih celic in je povezano s t.i. transplantacijsko
toleranco. Indukcija me3anega himerizma je trenutno edini nacin zdravljenja, ki je bil
uspesno prenesen na velike eksperimentalne zivali in na kliniko.
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Kljub vzpodbudnim rezultatom na predklini¢ni ravni poteka translacija rezultatov
na bolnike razmeroma pocasi. K temu dejstvu v veliki meri prispeva negotovost
glede morebitnih stranskih ucinkov, e zlasti dolgoro¢nih. Posledi¢no je zdravljenje
z mati¢nimi celicami pri ledvi¢nih boleznih Se vedno v zgodnjih fazah klini¢nega
preizkusanja (vec¢inoma faza I) in je o njihovi varnosti ter u¢inkovitosti mogoce sklepati
pretezno iz objav posameznih primerov ali serij primerov bolnikov z dolo¢eno ledvi¢no
boleznijo.

VARNOST IN UCINKOVITOST MSC PRI BOLNIKIH S PRESAJENO LEDVICO

Trenutno je v podatkovni zbirki Nacionalnega instituta za zdravje (ClinicalTrials.gov)
registriranih priblizno 80 raziskav, ki so ali v teku ali Ze zaklju¢ene ter ocenjujejo varnost
in ucinkovitost aplikacije MSC pred, med ali po presaditvi ledvice. Prvi so MSC pri 2
bolnikih s presajeno ledvico aplicirali raziskovalci Instituta Mario Negri v Italiji (9). V
pionirski raziskavi so preverjali varnost in ucinkovitost avtolognih MSC izoliranih iz
kostnega mozga. MSC so aplicirali intravensko v odmerku 1-2x10° celic/kg sedem dni
po presaditvi ledvice. Pri obeh bolnikih je prislo do prehodnega poslab3anja ledvi¢nega
delovanja, ki se je nato postopno popravilo. Zakljucili so, da na rezultate zdravljenja
vpliva cas aplikacije MSC, saj je aplikacija MSC po presaditvi povzrocila migracijo
presajenih celic v ledvi¢ni presadek ter socasno obsezno infiltracijo nevtrofilcev in
komponent komplementa. Ista raziskovalna skupina je zato v sledeci raziskavi protokol
spremenila na nacin, da so MSC aplicirali en dan pred nacrtovano presaditvijo ledvice
Zivega darovalca (10). Oba vklju¢ena bolnika sta imela po enem letu odli¢no delovanje
presadka, pri enem od bolnikov so lahko popolnoma ukinili imunosupresivho
zdravljenje (kasnejse raziskovalne skupine tega niso uspele ponoviti). Od takrat je
bilo pri bolnikih s presajeno ledvico opravljenih ve¢ raziskav z uporabo avtolognih
MSC, in sicer z razli¢nimi cilji: sprozitev tolerance na alogenski presadek, zdravljenje
subklini¢ne in klini¢ne zavrnitve, zmanjSanje napredovanja intersticijske fibroze/
tubulne atrofije ter z namenom zmanjsanja celotnega odmerka indukcijskega ali
vzdrzevalnega imunosupresivnega zdravljenja. Na podro¢ju uporabe avtolognih MSC
je najvecja doslej opravljena raziskava (11) vkljucila ve¢ kot 100 bolnikov, pri katerih
so preucevali prednosti aplikacije avtolognih MSC v zgodnjem obdobju po presaditvi
v kombinaciji z obic¢ajnim in zmanjSanim odmerkom imunosupresivne terapije
(inhibitorja kalcinevrina). Po enoletnem spremljanju se je izkazalo, da je zdravljenje z
MSC omogodilo hitrejSo popravo ledvi¢nega delovanja po presaditvi. Pri prejemnikih
MSC je bilo bistveno manj akutnih T celi¢nih zavrnitev, manj oportunisti¢nih okuzb
in manj Skodljivih u¢inkov zdravil. Delovanje presajene ledvice po enem letu je bilo
primerljivo v vseh skupinah. Najkasnejse obdobje po presaditvi ledvice, ko so aplicirali
MSC, je bilo 6 mesecev. Reinders in sodelavci so za zdravljenje bolnikov, pri katerih so
bili v protokolnih biopsijah znaki subklini¢ne zavrnitve ali napredujoce intersticijske
fibroze, uporabili odlozeno aplikacijo (tj. do 6 mesecev po presaditvi) avtolognih MSC
izoliranih izkostnega mozga (12).V raziskavi nezelenih u¢inkov niso ugotavljali. Podobni
rezultati so bili pridobljeni z uporabo alogenskih MSC darovalca presajene ledvice
(angl. donor-derived MSC) (13, 14), kjer so bolnikom, ki so prejeli MSC lahko zmanj3ali
imunosupresivno zdravljenje, ne da bi to vplivalo na povecan pojav zavrnitvenih
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reakcij, delovanje ali preZivetje ledvi¢nega presadka. Zacetne izkusnje z neavtolognimi
MSC so utrle pot za uporabo Ze pripravljenih alogenskih MSC (t.i. MSC tretjih oseb, ki
ne izvirajo od darovalca presajene ledvice; angl. third party MSC), kar ima neprecenljivo
prednost njihove takojSnje razpoloZljivosti za uporabo pri presaditvi. Sun in sod. so prvi
porocali o uporabi alogenskih MSC tretje osebe izoliranih iz popkovine, pri ¢emer niso
opazali stranskih u¢inkov (15). Ceprav so Erpicum in sodelavci (16) podali podobne
rezultate pri uporabi MSC tretje osebe kot predhodne raziskave, se je izkazalo, da
je kar 40 % bolnikov razvilo de novo DSA. Dreyer in sodelavci so nedavno porocali o
rezultatih klinicnega preskusanja, ki ocenjuje varnost ene same infuzije MSC tretje
osebe aplicirane 6 mesecev po presaditvi ledvice s so¢asnim zmanjsanjem vzdrzevalne
imunosupresije (17). Da bi zmanjsali tveganje alosenzibilizacije, so oblikovali strategijo
alokacije ustreznega celi¢nega presadka na nacin, da so izkljucili tiste MSC, ki so bile v
imunoloskem neskladju s presajeno ledvico. V nasprotju z zgoraj omenjeno raziskavo
se pri nobenem od bolnikov niso razvila de novo DSA, vendar pa tudi po aplikaciji MSC
ni prislo do ugodnega imunoloskega ucinka. Rezultat kaZe na to, da ima aplikacija MSC
v kasnem obdobju po presaditvi ledvice verjetho omejene imunomodulatorne ucinke.

IZKUSNJE S PRESAJANJEM MSC BOLNIKOM PO PRESADITVI LEDVICE V UNIVERZITETNEM
KLINICNEM CENTRU LJUBLJANA

V Centru za transplantacijo ledvic Klini¢nega oddelka za nefrologijo UKC Ljubljana smo
leta 2018 zasnovali klini¢no raziskavo faze I/Il, s katero smo Zeleli opredeliti varnost
in ucinkovitost avtolognih MSC izoliranih iz kostnega mozga pri bolnikih s kroni¢no
ABMR v kasnem obdobju po presaditvi ledvice. Slo je za enocentri¢no, prospektivno,
interventno raziskavo serije primerov (ClinicalTrials.gov, NCT03585855), v kateri so
bolniki z dokazano kroni¢no ABMR po zakljucku standardnega zdravljenja (vklju¢no
s kortikosteroidi, membransko plazmaferezo in intravenskimi imunskimi globulini)
dodatno prejeli avtologne MSC, izolirane iz kostnega mozga (3 x 10° celic/kg telesne
teze). Bolnike smo po zaklju¢enem zdravljenju redno spremljali, in sicer s planiranimi
ambulantnimi kontrolami 1, 3, 6 in 9 mesecev po presaditvi MSC (ko smo ocenili
delovanje presajene ledvice ter opravili imunoloske preiskave in UZ Doppler presajene
ledvice) in 12 mesecev po presaditvi MSC (ko smo opravili zaklju¢no oceno, vklju¢no z
biopsijo ledvice in preverili ravni DSA). Primarni cilj raziskave je bil ugotavljanje varnosti
presaditve MSC z ugotavljanjem neZelenih ucinkov v skladu s CTCAE kriteriji in izgubo
presadka po zdravljenju. Sekundarni cilji so vkljucevali oceno delovanja presadka ter
spremembe ovrednotene s standardno histolosko in molekularno analizo ledvi¢ne
biopsije (angl. molecular microscope diagnostic system, MMDX).

V raziskavo smo vkljucili 3 bolnike, ki so poleg standardnega zdravljenja ABMR
(metilprednizolon, plazmafereza in intravenski imunoglobulini) dodatno prejeli Se
do tri odmerke MSC po 1x10° celic/kg. Klini¢ni podatki in izidi v pogledu delovanja in
prezivetja presajene ledvice so predstavljeni v Sliki 1.
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BOLNIK | KLINIENI DELOVANJE PRESAJENE LEDVICE
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Legenda: ABMR - s protitelesi posredovana zavrnitev presajene ledvice, MSC - mezenhimske stromalne celice, oGF - ocenjena
glomerulna filtracija, ECC - 24 urni o€istek kreatinina, Cr EDTA - glomerulna filtracija izmerjena s pomog¢jo >'Cr-EDTA, ADPKD-
avtosomno dominantna policisti¢na bolezen ledvic.
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Rezultati po zaklju¢enem enoletnem sledenju niso pokazali uc¢inkovitosti zdravljenja
z MSC, saj smo pri dveh bolnikih opaZzali zvezni upad glomerulne filtracije, ki je bil
primerljiv z rezultati nasega centra ob standardnem zdravljenju ABMR. Prav tako nismo
dokazali histopatoloskega ali molekularnega izboljsanja ledvi¢ne okvare povzrocene
z ABMR. Rezultati imunoloske analize so pokazali, da lahko zdravljenje z avtolognimi
MSC, ce ga apliciramo v poznem post transplantacijskem obdobju, dodatno aktivira
odziv limfocitov T, kar lahko celo okrepi proces zavrnitve (18).

Pri enem od bolnikov je prislo do hudih nezelenih ucinkov, ki so spominjali na sindrom
kapilarnega leaka ter so zahtevali odstranitev presajene ledvice 2 meseca po aplikaciji
MSC in predcasno prekinitev raziskave (19). K slabemu izidu zdravljenja je lahko vsaj
delno pripomoglo dejstvo, da imajo bolniki po presaditvi ledvice pridobljeno okvaro
kostnega mozga zaradi vecletnega prejemanja imunosupresivne terapije. Posledi¢no
imajo lahko MSC izolirane iz kostnega mozga teh bolnikov slabse morfoloske lastnosti
in manjse proliferacijske zmoznosti, s tem pa tudi manjsi terapevtski potencial.

Vletu2019jebilovraziskavo vklju¢enih 5 bolnikov, 2 stabilaizklju¢ena (eden zaradisuma
na neoplazmo vranice in izmerjeno GF < 20 ml/min; pri drugem bolniku smo ugotavljali
primeren odziv na standardno zdravljenje in se za MSC nismo odlocili). Celokupno so
3 bolniki prejeli MSC. Posamezne aplikacije MSC so ponazorjene s pusc¢icami. Bolnik
#2 je prejel le dva odmerka MSC zaradi pojava neopredeljene, neinfektivne driske
po drugem odmerku MSC. Pri bolniku #1 in bolniku #2 nismo ugotavljali izoljsanja
delovanja presajene ledvice, niti histolosko-molekularnih pokazateljev zmanjsanja
ledvi¢ne okvare v sklopu ABMR. Pri bolniku #3 smo po presaditvi MSC ugotavljali hude
nezelene ucinke, pri cemer je prislo do izgube presadka dva meseca po infuziji MSC.
Tekom dosedanjega spremljanja dodatnih stranskih ucinkov pri bolniku #1 in bolniku
#2 ni bilo.

ZAKLJUCEK

Navdusenje nad potencialom mati¢nih celic za izboljSanje rezultatov zdravljenja
bolnikov z neozdravljivimi boleznimi, kot je kroni¢na zavrnitev presajene ledvice, je
razumljivo. Na podro¢ju presaditve ledvic smo prica stalnemu napredku, kjer se je
zdravljenje z MSCizkazalo za varno in ucinkovito v smislu boljSega delovanja presadka,
manjsega Stevila zavrnitev in je celo dopuscalo moznost zmanjsevanja ali ukinjanja
nefrotoksi¢ne imunosupresije. Na osnovi dosedanjih raziskav pa ni mogoce spregledati
dejstva, da je bilo zdravljenje varno le, ko je bila aplicirano v zgodnjem obdobju po
presaditvi ali tik pred presaditvijo ledvice ter v primerih, ko so bile MSC avtolognega
izvora ali so izvirale iz darovalca presajene ledvice. Na podro¢ju uporabe MSC pri
bolnikih s presajenimi solidnimi organi ostaja $¢ mnogo nerazjasnjenih vprasanj, od
potencialnih indikacij in zadrzkov za tovrstno zdravljenje, ustreznega odmerka MSC,
Stevila ponovitey, Casovne razporeditve, socasnosti ostale imunosupresije in $e mnogo
drugih. Za natan¢no pojasnitev terapevtskega potenciala MSC, kakor tudi njihovo
dolgoro¢no varnost, bodo potrebne nadaljnje poglobljene predklini¢ne in klinicne
raziskave.
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IZVLECEK

Inzulin poveca privzem glukoze v periferna tkiva zlasti preko pospesene difuzije
z glukoznim prenasalcem GLUT-4. Kon¢na posledica zmanjsanega delovanja
inzulinske signalne poti je zmanjsano izrazanje GLUT-4 na celi¢cnih membranah na
inzulin obcutljivih tkiv. Eden izmed ucinkov zdravljenja z metforminom je povecanje
privzema glukoze v periferna tkiva kot posledica povecane sinteze, translokacije in
aktivnosti GLUT-4 receptorja. V dveh locenih raziskavah na bolnicah s sindromom
policisti¢nih jaj¢nikov smo najprej pokazali vpliv zdravljenja z metforminom na
povecano raven izrazanja GLUT-4 mRNA na vzorcih podkoznega mascevja in
nato ohranitev ucinka 6 mesecev po prekinitvi zdravljenja. Natan¢en mehanizem
uc¢inka metformina na GLUT-4 Se vedno ni pojasnjen in ostaja predmet intenzivnih
raziskav. V literaturi najbolj podprti mehanizmi vkljuc¢ujejo spremembe v izrazanju
in aktivaciji mediatorjev proksimalne inzulinske signalne poti, aktivacijo od AMP
odvisne protein kinaze (AMPK), spremembe v aktivaciji mediatorjev v procesu GLUT-4
translokacije in AMPK-odvisne ter -neodvisne epigenetske modifikacije.

Kljuéne besede: inzulinska rezistenca, metformin, glukozni prenesalci, sindrom
policisti¢nih jaj¢nikov.

Inzulinska rezistenca je stanje zmanjsanega ucinka molekule inzulina na z inzulinom
pogojen privzem glukoze v celice in je skupna mnogim obolenjem povezanih z
metabolnim sindromom. Kot patofizioloski substrat njenega nastanka so v literaturi
opisane Stevilne motnje, pretezno v zacetnem delu inzulinske signalne poti.
Razumevanje mehanizmov, odgovornih za zmanjsano delovanje inzulina, je klju¢no
tako za zdravljenje stanj povezanih z inzulinsko rezistenco kot tudi za uspesno
proucevanje delovanja in ucinkovitosti razlicnih spodbujevalcev obcutljivosti na
inzulin (1).

Inzulin poveca privzem glukoze v periferna tkiva zlasti preko pospesene difuzije z
glukoznim prenasalcem GLUT-4, ki se v nestimuliranem stanju ve¢inoma nahaja na
znotrajceli¢nih veziklih, za njegovo delovanje pa je klju¢na translokacija na celi¢no
membrano. Konéna posledica zmanjsanega delovanja inzulinske signalne poti je
zmanjsano izrazanje GLUT-4 na celi¢nih membranah na inzulin ob¢utljivih tkiv. Obstaja
dobro proucena korelacija med ravnjo izrazanja GLUT-4 in stopnjo inzulinske rezistence
(2,3).
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Metformin je najpogosteje uporabljena ucinkovina v zdravljenju stanj inzulinske
rezistence. Kon¢ni ucinek vseh potencialnih mehanizmov delovanja na inzulinsko
signalno pot je povecanje privzema glukoze v periferna tkiva kot posledica povecane
sinteze, translokacije in aktivnosti GLUT-4 receptorja, kar smo po 6 mesecih zdravljenja
pokazali na skupini 18 bolnic s sindromom policisti¢nih jaj¢nikov (PCOS). V nadaljnji
raziskavi na 24 bolnicah s PCOS in povisanim indeksom telesne mase smo preverili
ucinek prekinitve zdravljenja z metforminom na raven izrazanja GLUT-4 mRNA v bioptu
podkoZnega mascevja. Ugotovili smo, da 6 mesecev po prekinitvi zdravljenja ni bilo
opaziti signifikantne spremembe v izrazanju GLUT-4 mRNA, kar lahko nakazuje na
dolgoro¢ne metabolne ucinke zdravljenja z metforminom (4,5).

Natancen mehanizem ucinka metformina na GLUT-4 $e vedno ni pojasnjen in glavne
molekularne tar¢ne ostajajo predmet intenzivnih raziskav. V literaturi najbolj podprti
mehanizmi vklju¢ujejo spremembe v izrazanju in aktivaciji mediatorjev proksimalne
inzulinske signalne poti, aktivacijo od AMP odvisne protein kinaze (AMPK), spremembe
v aktivaciji mediatorjev v procesu GLUT-4 translokacije in AMPK-odvisne ter -neodvisne
epigenetske modifikacije. Vsak izmed stirih predlaganih mehanizmov je podprt z
rezultati na in vitro ter in vivo zivalskih ter ¢loveskih modelih, podrobna analiza pa med
njimi opaza Stevilne interakcije. BoljSe mehanisti¢no razumevanje ozadja povecanja
obcutljivosti na inzulin ob zdravljenju z metforminom in kompleksnih interakcij med
ucinki metformina, izrazanjem GLUT-4 in njegovo translokacijo na celi¢cno membrano
bo klju¢ do razumevanja delovanja metformina, njegove umestitve v smernice
zdravljenja in razvoja novih spodbujevalcev obcutljivosti na inzulin (6).
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IZVLECEK

Eksokrina pankreati¢na insuficienca (PEl) je malabsorbcijski sindrom, za katerega je
znadilno okrnjeno izloc¢anje ali aktivnost encimov trebusne slinavke in/ali bikarbonata
v prebavno cev. Posledica je maldigestija, ki privede do malabsorbcije in malnutricije.
Pankreati¢na sekrecija je odvisna od hormonske in nevralne signalizacije, do okvare
sekretorne funkcije pa lahko pride na vec razli¢nih nacinov. Vzroke za PEl delimo na
primarne in sekundarne. PEl je pogosto spregledana diagnoza, zlasti pri bolezenskih
stanjih izven pankreasa. Simptomi so raznoliki, neznacilni in jih pogosto pripisujemo
drugim bolezenskim stanjem. Klini¢na slika s steatorejo je prisotna le pri najhujsi obliki
PEI, pri blazjih oblikah pa lahko ugotavljamo le malnutricijo ter s tem povezane zaplete.
Na PEI pomislimo pri bolniku, ki spada v skupino z visokim tveganjem in ima ustrezno
klini¢no sliko ter laboratorijsko sliko malnutricije. Diagnozo potrdimo s funkcijskimi
testi pankreati¢ne eksokrine funkcije, ki jih delimo na direktne in indirektne. Zdravljenje
je stopenjsko. Osnovo predstavlja nadomestna encimska terapija, pomembna pa
je tudi sprememba Zivljenjskega sloga, nadomescanje mikrohranil in sodelovanje
z dietetikom. Dolgorocna cilja pri zdravljenju PEIl sta korekcija malnutricije in vpliv
na simptomatiko ter zdravljenje osnovne bolezni, kadar je to mogoce.

Klju¢ne besede: trebusna slinavka, pankreati¢na eksokrina insuficienca, malnutricija,
maldigestija, malabsorpcija, testi pankreati¢cne funkcije, encimsko nadomestno
zdravljenje.

uvoD

Eksokrina pankreati¢na insuficienca (PEl) je malabsorbcijski sindrom, za katerega je
znacilno okrnjeno izlo¢anje ali delovanje encimov trebusdne slinavke in/ali bikarbonata.
Lahko je tudi posledica zgodnje inaktivacije pankreati¢nih encimov zaradi
neoptimalnega (prekislega) Ph okolja v tankem ¢revesu ali pa zgolj posledica zgodnje
encimske degradacije, npr. ob bakterijskem preras¢anju v tankem ¢revesu ( SIBO) (1).

Vse nasteto lahko privede do maldigestije, posledi¢ne malabsorbcije in nato do
malnutricije (1). Vzroki PEI so Stevilni in lahko zelo razli¢ni. Delimo jih na pankreati¢ne
ali primarne in nepankreati¢ne ali sekundarne (1-4).

Prevalenca PEl v splosni populaciji je neznana, zlasti ker je mnozica bolnikov s
subklini¢no netipi¢no simptomatiko nediagnosticirana. Znano pa je, da je prevalenca
zelo visoka v visokorizi¢nih skupinah in s starostjo Se narasca. Pri bolnikih s kroni¢nim
pankreatitisom je prisotna v 30% do 85%, pri cisti¢ni fibrozi v 85 — 100%, pri celiakiji
v 12-30%, pri sladkorni bolezni tipa 1 je prisotna v 26-40%, tipa 2 pa v 12-20%.
Pri sindromu razdrazZljivega ¢revesa je prisotna v 4-6%, pri KVCB pa v 19-30%. Pri
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bolnikih z neoperabilnim karcinomom pankreasa je prisotna v 50-100%, po distalni
pankreatektomiji v 19-80%, po Whipplovi operaciji je prisota v 56-98%, po subtotalni
gastrektomiji v do 70%, po totalni gastrektomiji pa do 90%. Pri bolnikih s HIV/AIDS je
prisotna v 26-45% (1, 5-11).

Klini¢na slika bolnikov s polno razvito PEl se najpogosteje kaze z malnutricijo, za
katero je znacilna izguba telesne teze, tezava pa je odkrivanje blagih oblik PEI (fekalna
elastaza med 100-200 mcg/g). Malnutricija pri PEI pomeni pomanjkanje mikrohranil,
mascobotopnih vitaminov ter lipoproteinov, kar glede na Studije povezujejo z visjo
obolevnostjo ter umrljivostjo, zaradi zapletov malnutricije in kardiovaskularnih obolen;.
Poleg znizane telesne teze je znadila tudi trebusna simptomatika s krci, napihnjenostjo
terdrisko ali celo steatorejo, ki pomeni prisotnost neprebavljenih mascob v blatu, zaradi
Cesar je le-to mastno, lepljivo in zelo neprijetnega vonja. Steatoreja je prisotna redko (v
manj kot 10%), le pri bolnikih s hudo obliko PEI, takrat govorimo o dekompenzirani PEI
(1,12,13). PEl, ne le v hudih oblikah, mo¢no zniza kvaliteto Zivljenja, diagnosticiramo
pa jo s pomocjo klini¢ne slike ter testov pankreati¢ne funkcije. Zdravljenje vkljucuje
prilagoditev zivljenjskega sloga, nadomesc¢anje z vitaminskimi pripravki ter encimsko
nadomestno zdravljenje z encimi trebusne slinavke (PERT). Dolgoro¢na cilja sta
odprava klinicne simptomatike ter popravek malnutricije in zdravljenje osnovne
bolezni, kadar je le-ta prisotna (1).

FIZIOLOGIJA EKSOKRINEGA DELA TREBUSNE SLINAVKE

Optimalna presnovain absorbcija hranil zahteva zapleteno usklajenost med motori¢no
in sekretorno funcijo gastrointestinalnega trakta.

Pankreas dnevno izlo¢i priblizno 1500ml pankreati¢cnega soka, ki je brezbarven,
izotoni¢en in alkalen. Sestavljajo ga voda, pankreati¢ni encimi ( lipaza, amilaza,
tripsin, himotripsin, elastaza in drugi) ter bikarbonat. Slednji zviSuje Ph v dvanajstniku
in omogoca aktivnost pankreati¢nih encimov v alkalnem mediju. Pankreati¢no
sekrecijo delimo na interdigestivno, cefali¢no, gastri¢no in intestinalno fazo, slednja je
najobseznejsa in najpomembnejsa, poteka bifazno (1).

Pankreati¢na sekrecija je pod hormonskim in nevralnim nadzorom. Glavna regulatorna
hormona sta sekretin in holecistokinin (CCK). Oba delujeta preko negativne povratne
zanke.

Sekretin se sprosca iz S celic duodenalne sluznice, stimulus za sekrecijo je prisotnost
kisle vsebine, ki prispe iz Zelodca v dvanajstnik. Sekretin deluje na spros¢anje vode in
bikarbonata iz interlobularnih duktalnih celic, ki se nato izlo¢a v pankreati¢na izvodila
(1).

CCK se sprosca iz | celic dvanajstnika kot odgovor na prisotnost mascobnih kislin in
aminokislin ( zlasti metionin, valin, fenilalanin in triptofan) v lumnu dvanajstnika.
Ima direkten vpliv na acinarne celice pankreasa. Stimulira spros¢anje proencimov v
pankreati¢ni sok.

Pri presnovi ogljikovih hidratov ima poleg pankreati¢cne amilaze veliko vlogo tudi
amilaza iz sline ter oligodipeptidaze $cetkastega obrobka tankega Crevesa, zato se
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maldigestija ogljikovih hidratov pri PEIl le redko klini¢no izrazi. Podobno je pri presnovi
proteinov, kjer sodelujejo tudi Zelod¢ni pepsin in peptidaze Scetkastega obrobka
tankega Crevesa. Maldigestija proteinov (kreatoreja, azotoreja) zato pri PEl nastopi zelo
kasno, veliko kasneje kot steatoreja (1).

Povprec¢na interdigestivna sekrecija pankreati¢ne lipaze je 1000 enot/minuto, ki
se med intestinalno fazo zvisa na 3000 -6000 enot/minuto. Ker je vloga zelod¢ne
lipaze pri presnovi mas¢ob majhna, je kriti¢ni encim pri PEI prav pankreati¢na lipaza,
klini¢na slika PEI pa ve¢inoma vezana na moteno digestijo mas¢ob in mas¢obotopnih
vitaminov. Pankreati¢na lipaza ima veliko kapaciteto, zato se stetoreja pojavi Sele, ko
se koncentracija lipaze zniza za vec kot 90%. V vmesnih fazah, ko se steatoreja Se ne
pojavi, je kljub temu Ze motena absorbcija mas¢ob in mascobotopnih vitaminov, zato
je ta skupina bolnikov najbolj ogrozena, ker je PEl ve¢inoma neprepoznana (1, 13).

ETIOLOGIJA PEI
Vzroke za pankreati¢ni eksokrino insuficienco delimo na pankreati¢ne ali primarne in
na nepankreati¢ne ali sekundarne (1,14,15).
1. Pankreaticni ali primarni:
a) akutniin kroni¢ni pankreatitis — najpogostejsi vzrok PEI, razlogi so najrazli¢nejsi.
b) cisti¢na fibroza — zaradi okvarjenih klorovih transporterjev pride do precipitacije
proteinov v duktulih pankreasa in posledi¢cnega moc¢no oslabljenega delovanja.
c) sladkorna bolezen tipa 1in 2
d) obstrukcija pankreati¢nega voda (npr. ampularni ali tumor glave pankreasa)

d) Shwachman-Diamondov sindrom (SDS) — gre za redko avtosomno recesivno
obolenje, ki se kaze s PEI, disfunkcijo kostnega mozga, predispozicijo za levke-
mic¢na obolenja ter skeletnimi abnormalnostmi (16)

e) avtoimunski pankreatitis - pogosto je povzrocen z IgG4 protitelesi (17)
f)  pankreati¢ni kirurski posegi, ki povzrocijo izgubo pankreati¢nega parenhima
2. Nepankreaticni ali sekundarni:
a) celiakija — PEl odkrijemo pri priblizno tretjini bolnikov. Predvsem, kadar smo pri
zdravljenju celiakije neuspesni, moramo pomisliti na PEI
b) Crohnova bolezen

c¢) Zollinger-Ellisonov sindrom — zaradi hiperacidnosti pride do inaktivacije pan-
kreati¢nih encimov

d) gastrointestinalni kirurski posegi - kakrsenkoli kirurski poseg, ki porusi nevro-
-humoralno os, zmanjsa pankreati¢no simulacijo lahko pripelje do PEI (16)
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KLINICNA SLIKA

Pakreati¢na eksokrina insuficienca lahko prizadane vecino organskih sistemov in se ne
kaze zgolj z abdominalno simptomatiko. Se ve¢. Steatoreja je posledica malabsorpcije
mascob, blato je svetlejse, zelo neprijetnega vonja in lepljivo. Pacienti povedo, da blato
plava na povrsju vode in ga je zelo tezko odstraniti iz strani$¢ne skoljke. Izguba telesne
teze in utrujenost sta pogosta. Prav tako lahko izguba telesne teZe izvira iz pridruzene
bolezni kot sta npr. celiakija oz kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen. Ker proste mas¢obe v
blatu vezejo kalcij, se oksalat lahko nemoteno absorbira. Pride do oksalurije, oksalatnih
ledvi¢nih kamnov in mozne ledvi¢ne insuficience. Steatoreja tipi¢ni simtoma, ki jasno
kazeta na PEl je redek in klini¢no prisoten v manj kot 10% bolnikov. Zlasti, ker si bolniki
prilagodijo prehranske navade in ve¢&inoma uzivajo hipolipemi¢no dieto. (11,12).

Najvecja skupina bolnikov s PEI je tista, kjer steatoreja $e ni prisotna, tveganje za
malnutricijo, zlasti mas¢ob in mas¢obotopnih vitaminov pa je Ze velika. Govorimo o
kompenzirani ali subklini¢ni obliki. V tej skupini je pogosta vodena driska, ki lahko
odseva osmotsko preobremenitev crevesja in bakterijskega prerascanja tankega
Crevesa ( SIBO), flatulenca, abdominalne kolike. Laboratorijsko pri PEl ugotavljamo kot
posledico malnutricije pomanjkanje esencialnih elementov, ki so hkrati dobri nutricijski
markerji za oceno nutricijskega statusa bolnikov. Pogoste so hipoalbuminemija,
hipomagnezemija, pomanjkanje zeleza, cinka, selena, bakra, B12 in folne kisline.
Flatulenca in abdominalne kolike so posledica bakterijske razrasti v tankem crevesu
in fermentacije neprebavljene hrane.Kot rezultat malabsorbcije proteinov lahko
ugotavljamo hipoalbuminemijo, kar se klinicno kaze s perifernimi edemi. V zelo
napredovalem stadiju se tem lahko pridruzi tudi ascites.

Anemija zaradi malabsorpcije je lahko mikrocitna (zaradi pomanjkanja Zeleza) ali
makrocitna (zaradi pomanjkanja vitamina B12). Motnje koagulacije so posledica
pomanjkanja vitamina K in posledi¢no hipoprotrombinemije. Klini¢no najpogosteje
ugotavljamo ekhimoze, redko tudi hematurijo ali meleno. Presnovna kostna
bolezen se razvije zaradi pomanjkanja vitamina D, lahko pride do osteopenije in
osteomalacije. Pogosta je osteoporoza. V ekstremnih primerih opazamo hude
kostne bolecine s patoloskimi frakturami. Zaradi nizkih zalog kalcija se lahko razvije
sekundarni hiperparatiroidizem. Zaradi elektrolitskega neravnovesja (hipokalciemija in
hipomagneziemija) lahko pride do nevroloske simptomatike s kr¢i. Zaradi malabsorpcije
vitaminov lahko pride do generelizirane misi¢ne Sibkosti (pantotenska kislina in vitamin
D), periferne nevropatije (tiamin, vitamin E, B12), izgubljenega obcutka za vibracijo in
propricepcijo (B12), no¢ne slepote (vitamin A) ali zgibkov (biotin) (1, 12).

DIAGNOSTIKA

Poleg klini¢ne slike in natan¢ne anamneze o bolezenskih stanjih bolnika ter klini¢cnega
pregleda so na voljo razlicni direktni ali indirektni testi za ugotavljanje funkcije
eksokrinega dela trebusne slinavke. Diagnosti¢no vrednotenje testov je zlasti pri blagih
do zmernih oblikah PEIl teZzavna, ker sta pri teh bolnikih senzitivnost in specifnost nizja
od Zeljene. V praksi uporabljamo doloc¢anje elastaze v blatu, v zadnjem casu pa se
uveljavlja sekretinski MRCP, ki je preiskava ki poda morfolosko sliko in funkcijsko oceno.
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Direktni testi:

1. Holecistokininski (CCK) test.
2. Sekretinsko-CCK test.
3.  Lundhov test.

Indirektni testi:

Fekalna elastaza FE-1.
Fekalni himotripsin ( za oceno kompliance s PERT).

Dihalni test ( 13C MTGT dihalni test).

1
2
3. CFA (koeficient masc¢obne absorbcije).
4
5. Ssekretinom ojacan MRCP.

6. Pankreolauril test.

V vsakdaniji klinici praksi je za potrditev PEl najbolj primerna dolocitev nivoja fekalne
elastaze (FE-1). Odlikuje jo nizka cena, dosegljivost in enostavnost, saj za analizo
zadostuje ze majhen vzorec blata. Prednost je tudi ta, da nadomestna encimska
terapija na nivo FE-1 ne vpliva.

FE-1 ima visoko specificost in senzitivnost zlasti pri hudi obliki PEl (ko je FE-1<50
mikromol/L), pri blagi in zmerni obliki pa sta senzitivost in specificnost nizji. Problem
prav tako predstavlja tekoce blato (stanja z drisko), v kolikor vzorci v laboratoriju niso
liofilizirani. Specifi¢nost in senzitivnost fekalnega himotripsina je mnogo nizja od
FE-1, zato je klinicna uporaba primerna le za na preverjanje bolnikove kompliance z
encimsko nadomestno terapijo (1).

Dihalni testi:

13C mesani trigliceridni dihalni test (*C MTGT) je neinvaziven test, ki indirekto oceni
aktivnost pankreati¢ne lipaze in pankreati¢no eksokrino funkcijo. Slaba stran dihalnega
testa je dolg pet- ali Sesturni postopek, ki je za bolnike ¢asovno obremenjujo¢, prav
tako je obremenujo¢ za zdravstveno osebje, zato potrebujemo teste, ki bodo krajsi in
bolnikom bolj prijazni

Na Klinicnem oddelku za Gastroenterologijo v Univerzitetnem klinicnem centru
Ljubljana se dihalni testi za oceno pankreati¢ne eksokrine funkcije zaenkrat uporabljajo
v Studijske namene.

V sklopu terciarnega projekta smo opravili detekcijo PEI pri posameznikih, ki spadajo v
skupine z visokim tveganjem za PEL. Prisli smo do pomembnih zaklju¢kov, zlasti pa se
je 3C MTGT izkazal kot primernega za detekcijo PEIl za skupino bolnikov po totalni in
subtotalni gastrektomiji.

Priblizno polovici bolnikov v skupini bolnikov po subtotalni in totalni gastrektomiji
smo dokazali PEI. Dihalni test smo pri teh dveh skupinah bolnikov uspesno skrajsali na
150 minut, s primerljivo senzitivnostjo in specifi¢cnostjo kot pri standardnem peturnem
3C MTGT testu (1, 18, 19).
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ZDRAVLJENJE

Zdravljenje PEI je velstopenjsko in vkljuCuje spremembe Zivljenjskega sloga in
preprecevanje dodatnih zapletov (npr. omejitev vnosa alkohola, opustitev kajenja pri
kroni¢nem pankreatitisu). Zlasti pomembna je uravnotezena dieta, brez omejevanja
vnosa mascob, saj s tem dodatno tvegamo pomanjkanje mas¢obotopnih vitaminov.
Glede na pomanjkanje posameznih mikroelemenov, le-te nadomes¢amo.

Pri terapiji PEl glavo pozornost posve¢amo nadomestni terapiji s pankreati¢nimi encimi
(PERT), ki predstavlja glavno terapevtsko orodje (8, 20).

PERT (Pancreatic enzyme replacement therapy)
Je osnova zdravljenja PEl. Pankreati¢ni encimi, ki se uporabljajo za zdravljenje, so

reakcija (glede na zapise verskih knjig in dogovor je dovoljena tudi pripadnikom
Judovske kot muslimanske vere).

Terapija prvega izbora so oplas¢ene mini-mikrosfere in oplas¢ene mikrosfere, ki so
zascitene pred zelod¢no kislino, pri Ph nad 5,5 pa se sprostijo v lumen.

Celokupni dnevni odmerek je razdeljen po posameznih obrokih, kar pomeni npr. 3
glavni obroki in 2 malici, kjer je koli¢ina encimov pri malici polovica encimov, ki jih
pacient zauzije ob glavnih obrokih. Zacetni odmerek za glavni obrok je 50.000 E
lipaze in za malico 25.000E. 1g masc¢obe v hrani zahteva substitucijo z 1000E lipaze.
Ce ne pride do klini¢nega izbolj$anja, lahko odmerek po potrebi zviséamo, vendar
do celokupnega odmerka 10.000 E lipaze/ kg telesne teze/ dan. Visji odmerki so bili
povezani s fibrozirajo¢o kolonopatijo, ceprav so si izsledki studij nasprotujoci. (14).
Pomembno je zauZitje PERT skupaj s hrano, ¢e sta 2 kapsuli, prvo zauzijemo na zacetku
drugo pa na sredini obroka. Pomembno je shranjevanje PERT na temperatudi do 25
st. C. Zdravljenje s PERT je nac¢eloma varno, najpogostejsi stranski ucinek terapije je
konstipacija.V primeru zaprtja ob PERT svetujemo z obroki pitje tekocine. U¢inkovitost
PERT lahko zniza previsoka vsebnost vlaknin v hrani, ki PERT inaktivira (1, 20).

V kolikor ni Zeljenega zboljsanja klini¢ne slike in laboratorijskega nutricijskega statusa
lahko preverimo komplianco z dolo¢anjem fekalnega himotripsina ( ki ga PERT
vsebuje).

V kolikor je komplianca ustrezna, v terapijo lahko dodamo zaviralec protonske
¢rpalke, ki zniza acidnost himusa in tako izboljsa fizioloski Ph optimum encimov PERT.
(1) V kolikor klini¢na slika vztraja je potrebno pomisliti na druge socasne bolezni
(disaharidna intoleranca, celiakija, KVCB, parazitoze, vkljué¢no z Giardio lamblio, na
endokrinoloske motnje kot je npr. hipertiroza, SIBO mikroskopski kolitis itd.). V primeru,
da klub temu klini¢na slika vztraja uvedemo hipolipemic¢no dieto in uvedemo terapijo s
srednjeveriznimi trigliceridi ( MCT).

Pomembne so redne zdravniske kontrole, glede na studije pa je kompliaca mozno
zvisana, ¢e v obravnavo vklju¢imo tudi dietetika (1, 20).
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ZAKLJUCEK

Pankreati¢na eksokrina insuficienca predstavlja velik problem, zlasti v blagih do
zmernih oblikah, ko so teZko in pogosto prepozno prepoznane. Zato opozarjamo na
razli¢na primarna in sekundarna bolezenska stanja oziroma visokotvegane skupine
bolnikov, pri katerih je PElI pogosto prisotna. Na dolgi rok si zelimo pri bolnikih s PEI
doseci korekcijo malnutricije, izboljsanje klini¢ne slike ter zdravljenje osnovne bolezni,
ki je pripeljala do PEI (kadar je to mogoce), saj s tem znizamo obolevnost in umrljivost
ter mocno izboljsamo kakovost Zivljenja.
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VLOGA KORONARNE ANATOMLJE PRI REFRAKTARNEM
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IZVLECEK

Kljub takojSnjemu in pravilnemu ukrepanju je sréni zastoj pri ve¢ kot 50 % bolnikov
refraktaren. Priteh bolnikih brez ozivljanja s pomocjo zunajtelesnega krvnega obtoka ne
uspemo vzpostaviti hemodinamsko ucinkovite sr¢ne akcije. Eden od moznih razlogov
za refraktarnost sr¢nega zastoje je obseg koronarne ateroskleroze in posledi¢no vedji
obseg ishemic¢ne sréne misice. Bolniki z refraktarnim sr¢nim zastojem imajo veczilno
koronarno aterosklerozo, veckrat je prizadeto deblo leve koronarne arterije in pogosteje
so prisotne kroni¢ne zapore koronarnih arterij. Vecji obseg ateroskleroze koronarnih
arterij napoveduje tudi vecjo verjetnost refraktarnega srénega zastoja.

Kljuéne besede: refraktarni sr¢ni zastoj, koronarna anatomija, perkutana koronarna
intervencija.

uvoD

Srni zastoj je pri vec kot 50 % bolnikov refraktaren, kar pomeni, da kljub pravilnemu
ukrepanju pri njih ne uspemo vzpostaviti hemodinamsko ucinkovite sréne akcije. Ob
uporabi ozivljanja s pomoc¢jo zunajtelesnega krvnega obtoka imajo moznost prezivetja
tudi bolniki z refraktarnim srénim zastojem. Razlog refraktarnega zastoja ni povsem
jasen, vedno bolj pa se zdi, da pri tem igra pomembno vlogo obseg koronarne bolezni
in posledi¢ne ishemije miokarda (1).

KORONARNA BOLEZEN PRI BOLNIKIH S SRCNIM ZASTOJEM

Ceprav sta akutni koronarni sindrom in sr¢ni zastoj dve lo¢eni klini¢ni entiteti sata
med seboj moc¢no povezana. Kar 5 % bolnikov z akutnim miokardnim infarktom
z dvigom ST spojnice se pokaze kot sr¢ni zastoj. Pri 30-45 % bolnikov z uspesnim
ozivljanjem po sr¢nim zastoju zaradi ventrikularne fibrilacije ali tahikardije, ki v EKG
(elektrokardiogramu) nimajo elevacij ST spojnice ugotovimo klinicno pomembno
koronarno bolezen. Pogostost klinicno pomembne koronarne bolezni pri bolnikih z
uspesnim ozivljanjem po srénem zastoju zaradi ventrikularne fibrilacije ali tahikardije,
ki imajo v EKG viden miokardni infarkt z dvigom ST spojnice je Se vecja in se giblje med
70 in 90 %. Sele z uveljavitvijo oZivljanja s pomo¢jo zunajtelesnega krvnega obtoka
smo dobili moznost vpogleda v obseg koronarne bolezni pri bolnikih z neuspesnim
konvencionalnim ozivljanjem (2).
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OBSEG KORONARNE BOLEZNI PRI BOLNIKIH Z REFRAKTARNIM SRCNIM ZASTOJEM

V zadnjih letih je bilo objavljenih vec raziskav, ki so opisale obseg ateroskleroze in
razporeditve akutnih tromboz pri bolnikih z refraktarnim sr¢nim zastojem, ki so bili
ozivljani s pomocjo zunajtelesnega krvnega obtoka (Tabela 1).

Tabela 1. Pregled raziskav, ki so obravnavale obseg koronarne bolezni pri bolnikih z
refraktarnim srénim zastojem.

Stevilo Koronarna Veczina Prizadetost Akutna
Raziskava ) koronarna tromboticna| Poskus PCl| Uspeh PCI

bolnikov | ateroskleroza LM .

bolezen lezija

Lamhaut(3) 74 54(73%) |31(42%) [14(19%) |NA 49 (66 %) |46 (94 %)
Yannopoulus(4) | 55 46 (84%)  |32(55%) |7(13%) 35(64%) | 46(84%) | NA
Kosmopoulus(2) | 228 159 (70%) | 127(56%) |27 (12%) | 144(63%) | 116(51%)| NA
Radsel(5) 38 24.(63 %) 8(21%) 5(13 %) 23(60%) | 24(63%) |20 (83 %)
Rob(6) 163 106 (65%) |56 (35%) | 14(9%) 90(55%) | 81(50%) |70 (86 %)
Skupaj 558 389(70%) | 254(46%) |67(12%) |292(60%) |316(57%)| 136 (88 %)

Legenda: LM — deblo leve koronarne arterije, PCl — perkutana koronarna intervencija.

Ugotovitve vseh omenjenih raziskav so podobne. V primerjavi z bolniki s srénim
zastojem imajo bolniki z refrakrtarnim sré¢nim zastojem obseznejso in kompleksnejso
ateroskleroti¢no prizadetost koronarnih arterij, akutne tromboze so pogosteje
lokalizirane proksimalno, pogosteje je prizadeto deblo leve koronaren arterije, vec
kroni¢nih zapor koronarnih arterij in vecji obseg ishemije (2-6).

Pozitivne ugotovitve raziskav so, da lahko pri bolnikih z refraktarnim srénim zastojem,
ki jih zdravimo s pomocjo zunajtelesnega krvnega obtoka akutno ishemijo miokarda,
ki je vzrok srénega zastoja ucinkovito in uspe$no zdravimo s perkutano koronarno
intervencijo. Uspesnost perkutane koronarne intervencije pri tej skupini bolnikov je
88 %. Uspesna perkutana koronarna intervencija je povezana tudi z ve¢jo moznostjo
prezivetja (1,6).

RAZLOGI ZA REFRAKTARNOST SRCNEGA ZASTOJA

Posledi¢no z obseznejso aterosklerozo koronarnih arterij imajo bolniki z refraktarnim
srénim zastojem nizji iztisni delez levega prekata, vec hiberniranega miokarda, podro¢ja
poinfarktne fibroze, ki povzrocajo elektri¢no preoblikovanje miokarda, ponovni vstop
elektricnega impulza in podaljsanje elektri¢nih potencialov, kar vse lahko pripomore k
refraktarnosti sr¢nega zastoja (1). Obseg koronarne ateroskleroze in koli¢ina miokarda,
ki je podvrzen ishemiji tako povecujeta verjetnost, da bo sréni zastoj refraktaren (2).
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ZAKLJUCEK

Bolniki z refrakratnim srénim zastojem imajo obseznejso koronarno aterosklerozo. Ved;ji
obseg ateroskleroze koronarnih arterij napoveduje tudi vecjo verjetnost refraktarnega
srénega zastoja.
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Prezgodniji porod, ki je definiran kot porod pred dokoncanim 37. tednom nosecnosti, je
dejavnik tveganja za obolevnost in umrljivost otrok. Letno se prezgodaj rodi priblizno
15 milijonov novorojenckov, kar predstavlja 11% rojstev. Poleg povecane perinatalne
umrljivosti je pri otrocih, ki so rojeni prezgodaj, povecana tudi pojavnost kroni¢nih
bolezni v odrasli dobi kot so arterijska hipertenzija, ishemi¢na bolezen srca, sréno
popuscanje in sladkorna bolezen.

Novejsi podatki kaZejo, da je prezgodnji porod povezan tudi z obolevnostjo matere,
predvsem s povecanim tveganjem za razli¢ne sr¢no-zilne zaplete.

V ugledni kardioloski reviji European Heart Journal z izjemnim faktorjem vpliva (IF
35,86) so v letosnjem letu objavili podatke Svedske nacionalne populacijske studije, ki
je proucevala pojavnost sr¢nega popuscanja pri zenskah, ki so rodile prezgodaj (1). Ta
najvedja Studija doslej je vkljucila ve¢ kot dva milijona zensk, ki so rodile med leti 1973 in
2015, in je pokazala skoraj dvakrat povecano tveganje za nastanek srénega popuscéanja
pri Zenskah, ki so rodile prezgodaj, v primerjavi s tistimi, ki so rodile ob roku. Najvecje
tveganje imajo Zenske, ki so rodile zelo zgodaj, v 22. do 27. tednu nosecnosti. Tveganje
je najvecje predvsem v prvih desetih letih po porodu, kasneje pa se zmanjsuje, a ostaja
povecano glede na Zenske, ki so rodile ob roku.

V vabljenem uvodniku European Heart Journala sva z doc. dr. Margarito Brido iz Royal
Brompton Hospital v Londonu povzeli dosedanje vedenje o vplivu prezgodnjega
poroda na obolevnost zensk. Znano je, da je prezgodniji porod, podobno kot pri otrocih,
povezan s kroni¢nimi boleznimi mater, predvsem arterijsko hipertenzijo, ishemi¢no
boleznijo srca in kapjo. Pri¢ujoca raziskava na velikem $tevilu nosecnic potrjuje izsledke
nekaterih predhodnih raziskav, ki ugotavljajo povecano tveganje za sr¢no popuscanje
pri Zenskah, ki so rodile prezgodaj (3, 4). Stevilni patofizioloski mehanizmi so vpleteni
v prezgodnji porod in sréno-zZilne zaplete, predvsem razlicne proinflamatorne poti. Ni
e jasno, ali je prezgodnji porod modifikator patoloskih procesov pri Zenski ali zgolj
posledica obstojecih in predhodno nezaznanih subklini¢nih stanj.

Dosedanji podatki kaZejo, da je prezgodnji porod pomemben dejavnik tveganja za
sré¢no-zilne bolezni Zensk, ki ostajajo vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti v svetu.
Ceprav trenutne smernice navajajo z nose¢nostjo povezane dejavnike tveganja za
sré¢no-zilne bolezni, pa teh ne vkljucujejo v oceno tveganja za sréno-zilne bolezni in
potrebe po preventivi. Za celovito oceno klini¢nega stanja so tudi tovrstni podatki
pomembni, zato bi jih bilo smiselno vkljuciti v oceno tveganja in na njihovi podlagi
svetovati ustrezne preventivne ukrepe.
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V Centru za preventivno kardiologijo Klinicnega oddelka za Zilne bolezni izvajamo
rehabilitacijo pacientom po sréno-zilnem dogodku in za bolnike s srénim popuscanjem.
Rehabilitacija temelji na telesni vadbi, vendar zajema tudi obvladovanje dejavnikov
tveganja za sréno-zilne bolezni, kot je na primer prehrana.

Mediteranska prehrana dokazano zmanjsuje pojavnost sr¢no-zilnih dogodkov (1). Zato
jo priporo€amo vsem sréno-zilnim bolnikom (2). Sirdi pojem mediteranski Zivljenjski
slog zajema poleg vrste zauzite hrane $e nacin priprave hrane in socialne vzorce, ki
veljajo na geografskem mediteranskem podro¢ju. Zeleli smo ugotoviti povezanost
mediteranskega zivljenjskega sloga, lipidograma in izbranih demografskih vzorcev.
Dodatno smo zeleli ugotoviti, kako prehransko svetovanje, ki ga izvajamo v sklopu
rehabilitacije, vpliva na dovzetnost za mediteranski nacin zivljenja. Uporabili smo
toc¢kovnik MedLife (3). Bolnike smo razdelili v dve skupini glede na tercile: bolniki z
nizko adherenco do mediteranskega nacina Zivljenja (2. in 3. tercil) in bolnike z visoko
adherenco (1. tercil). Ugotovili smo, da so bolniki z nizko adherenco statisti¢no znacilno
izboljsali vecino parametrov v tockovniku, kar pripisujemo povecanemu ozavescanju
in edukaciji. Se vedno pa je adherenca glede pomembnih zna¢ilnosti mediteranskega
zZivljenjskega sloga (na primer uporaba olivnega olja, uzivanje sveze zelenjave in
oresckov) nezadostna oz. ni dosegla zelenih rezultatov. V bodo¢e bomo nacrtovali
dodatne ukrepe v okviru izvajanja edukacije (4).

V loceni retrospektivni raziskavi smo analizirali bolnike po sr¢nem infarktu, ki so se
v preteklosti udelezili programa rehabilitacije. Bolnikom rutinsko merimo telesno
zmogljivost z obremenitvenim testiranjem pred vkljucitvijo v program in po zaklju¢ku
programa rehabilitacije. Zanimalo nas je, kako izboljSanje telesne zmogljivosti
vpliva na klini¢no relevantne izzide: (a) ponovni veliki nezeleni sr¢no-zilni dogodki
(MACE), ki zajemajo sr¢no-zilno umrljivost, sr¢ni infarkt in revaskularizacijo; (b)
hospitalizacija zaradi sr¢no-zilnih bolezni in (c) nenacrtovana koronografija. Ugotovili
smo, da izboljsanje telesne zmogljivosti za vsaj 2 MET statisti¢no znacilno zmanjsuje
verjetnost za vse tri zgoraj navedene izzide. Glede na rezultate bomo proucili
moznosti, da bolnikom, pri katerih je izboljsanje telesne zmogljivosti manjse od 2 MET,
podaljsamo rehabilitacijo z na primer rehabilitacijo v domacem okolju (5).

Kljuéne besede: miokardni infarkt, rehabilitacija, telesna vadba, mediteranska
prehrana.
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