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Uvodnik

Medicinski razgledi so revija z dolgo tradicijo.
V vseh letih obstoja je njeno uredni{tvo, ki je
bilo vedno sestavljeno izklju~no iz {tudentov,
s trdim delom ustvarilo odli~no revijo, ki {e
danes velja za merilo kakovosti strokovnega
pisanja na slovenskem biomedicinskem
podro~ju. ̂ eprav je bil osnovni namen izdajati
strokovno revijo, vsebinsko zanimivo pred-
vsem za {tudente medicine in dentalne
medicine, se je revija »prijela« tudi {ir{e med
zdravniki in drugimi, ki jih zanima podro~je
biomedicine. To dokazuje tudi dejstvo, da
kljub vsesplo{nemu upadu na podro~ju tiska-
nih revij Medicinski razgledi {e vedno izhajajo
z naklado ve~ kot dva tiso~ izvodov.

V uredni{tvu se bomo {e naprej trudili
objavljati zanimive in kakovostne pregledne
ter strokovne ~lanke. Posebno skrb bomo
namenjali podro~jem, za katera si {tudentje
`elijo ve~ dodatne in tudi temeljne {tudijske
literature v slovenskem jeziku. Tudi v pri-
hodnje bomo pripravljali posebne tematske
{tevilke, ki so med {tudenti izredno priljub-
ljene. @elimo si, da bi v naslednjih {tevilkah
za~eli redno objavljati pou~ne klini~ne pri-
mere, v katerih bo prikazana in razlo`ena
celovita obravnava pacienta – od sprejema do
zdravljenja in kon~nega izida. Ne nazadnje
imajo pomembno mesto v reviji tudi {tudent-
ski raziskovalni ~lanki. Za ve~ino {tudentov
predstavlja tak ~lanek prvo in zelo koristno
izku{njo s pisanjem prispevka kot tudi
s kasnej{im uredni{kim postopkom od
recenzije vse do zadnjih korektur pred tiskom.

Pisanje strokovnih prispevkov je ve{~ina,
za katero se od zdravnikov pri~akuje, da jo

obvladajo, ~eprav se o njej na fakulteti in tudi
kasneje niso u~ili. Mladi zdravniki so zato
pogosto v neprijetnem polo`aju, ko so kar na-
enkrat primorani pisati strokovne prispevke.
Z namenom vsaj nekoliko olaj{ati prve korake
bomo Medicinski razgledi novembra orga-
nizirali delavnico »Kako pisati medicinske pri-
spevke?«. Z delavnico bi radi na uporaben in
slikovit na~in predstavili oblike in namene
razli~nih prispevkov, kako iskati vire, predsta-
vitve rezultatov, citiranje, uredni{ki postopek
ipd. Prvi dan bodo izku{eni pisci in znani
predavatelji na kratko predstavili izbrane
teme, drugi dan pa bo v manj{ih skupinah ob
pomo~i moderatorja potekala razprava in
prakti~no delo na lastnih prispevkih.

Z roko v roki s pisanjem medicinskih pri-
spevkov pa gre tudi raziskovalno delo. Prav
to ̀ elimo promovirati z organizacijo »[tudent-
skega medicinskega raziskovalnega kongresa«,
ki bo potekal decembra. Na njem bodo {tu-
dentje v obliki predavanj ali plakatov pred-
stavili svoje raziskovalno delo svojim kolegom
in tudi {ir{i publiki. Ob tej prilo`nosti bomo
tudi izdali posebno {tevilko Medicinskih
razgledov, v katerem bodo objavljeni izvle~ki
vseh predstavljenih del.

Ob zaklju~ku vas vse {e enkrat prav lepo
vabim, da se udele`ite delavnic in kongresa,
ki ju pripravljamo v upanju, da pridobimo ~im
ve~ kakovostnih piscev, ki bodo s svojimi pri-
hodnjimi prispevki bogatili revijo Medicinski
razgledi. Pa prijetno branje!

Klemen @iberna,
glavni urednik



176



MED RAZGL 2009; 48: 177–187 RAZISKOVALNI ^LANEK

177

Darja Dobov{ek1*, Tita Butenko2*, Igor Zupan3

Pojavnost glavnih sr~no-`ilnih dogodkov
po vstavitvi navadnih opornic in opornic

z zdravili

Incidence of Major Adverse Cardiac Events after Bare Metal
and Drug Eluting Stent Implantation

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: glavni sr~no-`ilni dogodki, perkutana koronarna intervencija z vstavitvijo stenta, klopidogrel

Najpogostej{a oblika invazivnega zdravljenja za bolnike z zmanj{anim pretokom krvi skozi
koronarne `ile je perkutana koronarna intervencija z vstavitvijo `ilne opornice. Po definici-
ji raziskave Taxus II med glavne sr~no-`ilne dogodke spadajo smrt zaradi sr~nega vzroka, akut-
ni miokardni infarkt in revaskularizacija tar~ne ̀ ile; pod slednjo sodita perkutana koronarna
intervencija z vstavitvijo `ilne opornice in kirur{ka koronarna revaskularizacija na katerem-
koli delu predhodno revaskularizirane ̀ ile. Primerjali smo uspe{nost prepre~evanja pojavlja-
nja glavnih sr~no-`ilnih dogodkov po vstavitvi navadnih opornic (NO) in opornic z zdravili (OZ).
Preu~evali smo, ali prenehanje jemanja klopidogrela po vstavitvi OZ sovpada z vi{jo pojav-
nostjo glavnih sr~no-`ilnih dogodkov. V retrospektivno analizo smo vklju~ili 461 bolnikov, ki
so imeli v obdobju od 29. 4. 2005 do 30. 11. 2005 vstavljeno NO ali OZ. Popise bolnikov smo
pridobili na internisti~nih oddelkih Univerzitetnega klini~nega centra Ljubljana, potrebne anam-
nesti~ne podatke pa od bolnikov. Dele` bolnikov z glavnimi sr~no-`ilnimi dogodki v obdobju
{estih mesecev po vstavitvi NO ali OZ smo med seboj primerjali z dvosmernim Pearsonovim
χ- (Hi-) kvadrat testom. Pojavnost glavnih sr~no-`ilnih dogodkov po vstavitvi OZ smo pred
zdravljenjem in po prenehanju zdravljenja s klopidogrelom dolo~ili s Kaplan-Meierjevo krivu-
ljo. Pojavnost glavnih sr~no-`ilnih dogodkov v {estih mesecih po vstavitvi OZ je bila zna~il-
no (p < 0,05) ni`ja kot pri NO, saj so se glavni sr~no-`ilni dogodki v skupini z OZ pojavili v 2,7 %,
medtem ko so se v skupini z NO v 17,6 %; najpogostej{a oblika glavnih sr~no-`ilnih dogod-
kov pri skupini z NO je bila sr~na smrt, pri skupini z OZ pa ponovna perkutana koronarna
intervencija z vstavitvijo `ilne opornice, vendar je bila kljub temu pojavnost slednjega glav-
nega sr~no-`ilnega dogodka ni`ja v skupini z OZ glede na skupino z NO. Pojavnost glavnih
sr~no-`ilnih dogodkov se {est mesecev po prenehanju jemanja klopidogrela oziroma osem-
najst mesecev po vstavitvi OZ ni zna~ilno pove~ala (p = 0,20).

1 Darja Dobov{ek, abs. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
2 Tita Butenko, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
3 Prof. dr. Igor Zupan, dr. med., Klini~ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini~ni

center Ljubljana, Zalo{ka 7, 1000 Ljubljana.
* Avtorici si delita mesto prvega avtorja.
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ABSTRACT

KEY WORDS: major adverse cardiac events, percutaneus coronary intervention, clopidogrel

Percutaneous coronary intervention with stent implantation is the therapy of choice for the
treatment of patients with decreased blood flow through the coronary arteries. According
to the Taxus II-Trial definition, major adverse cardiac events include cardiac death, acute
myocardial infarction and target vessel revascularization; the latter includes percutaneous
coronary intervention with stent implantation or coronary artery bypass graft on the same,
previously revascularized vessel. Our analysis compared two types of stents to find out which
one is better in the prevention of major adverse cardiac events. Another objective was to ascer-
tain whether the discontinuation of clopidogrel has any effects on the incidence of major
adverse cardiac events after drug eluting stent implantation. This retrospective analysis includ-
ed 461 consecutive patients who had bare metal stent or drug eluting stent implanted between
the 29th of April 2005 and the 30th of November 2005. The necessary data on the patients
and their medical histories were gathered at various internal medicine departments of the
Ljubljana University Medical Center, while the remaining data were obtained from the patients
themselves. The incidence of major adverse cardiac events was calculated for the period of
the first six months after the implantation of bare metal stents or drug eluting stents and
a comparison of the two groups was performed using the two-sided Pearson's chi-square test.
The incidence of major adverse cardiac events after the implantation of drug eluting stents
before and after the discontinuation of therapy with clopidogrel was determined using the
Kaplan-Meier cumulative survival curve. During the first six months after the implantation
of drug eluting stents, the incidence of major adverse cardiac events was significantly lower
(p < 0.05) compared to bare metal stents because major adverse cardiac events were present
in 2.7% of patients from the group with drug eluting stents and in 17.6% of patients from
the group with bare metal stents. The most frequent subgroup of major adverse cardiac events
present in the group with bare metal stents was cardiac death, and in the group with drug
eluting stents it was repeated percutaneous coronary intervention with stent implantation.
The incidence of major adverse cardiac events was not significantly higher six months after
the discontinuation of therapy with clopidogrel or eighteen months after implantation of drug
eluting stents, respectively(p = 0.20).

NAJPOGOSTEJ[I OBLIKI
ISHEMI^NE BOLEZNI SRCA

Kroni~na stabilna angina pektoris

Kroni~na stabilna angina pektoris (SAP) je
ena izmed klini~nih slik zo`itve koronarne-
ga o`ilja zaradi ateroskleroze, pri kateri pri-
de do zna~ilnih epizod pomanjkanja kisika za
sr~no mi{ico.

Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (AKS, angl. acute
coronary syndrome) je ena izmed treh pojavnih

UVOD

Perkutana koronarna intervencija (PCI) je ena
izmed oblik zdravljenja bolnikov z zmanj{a-
nim pretokom krvi skozi koronarno o`ilje. Ve~
raziskav je pokazalo, da s PCI bistveno zmanj-
{amo smrtnost in pojavnost ponavljajo~ega
se akutnega miokardnega infarkta (AMI)
v primerjavi z intravenskim fibrinoliti~nim
zdravljenjem (IFT) pri bolnikih z AMI (1).
Koronarne `ilne opornice oziroma stenti so
najpogosteje uporabljena metoda v okviru
PCI, s pomo~jo katere stabiliziramo obolelo
koronarno arterijo (2).

D. DOBOV[EK, T. BUTENKO, I. ZUPAN POJAVNOST GLAVNIH SR^NO-@ILNIH DOGODKOV … MED RAZGL 2009; 48
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oblik ishemi~ne sr~ne bolezni (ISB). Nasta-
ne zaradi nestabilnega ateroskleroti~nega
plaka in posledi~ne tromboze, ki lahko delo-
ma ali popolnoma zapre svetlino koronarne
arterije (3, 4). V okviru AKS poznamo ve~ kli-
ni~no razpoznavnih oblik, ki so odvisne od
stopnje in trajanja pomanjkanja kisika za
sr~no mi{ico. Glede na spremembe v elektro-
kardiogramu lo~imo AKS z dvigom spojnice
ST (angl. ST – segment elevation myocardial
infarction – STEMI) in AKS brez dviga spojni-
ce ST, ki imata razli~en na~in zdravljenja
in napoved izida. Slednjega glede na porast
ozna~evalcev mrtvine sr~ne mi{ice delimo
na netransmuralni miokardni infarkt (angl.
non ST – segment elevation myocardial infarct-
ion – NSTEMI) in nestabilno angino pektoris
(NAP), ki ima negativne ozna~evalce. AMI
zajema STEMI in NSTEMI (5, 6).

METODE ZDRAVLJENJA ISB

Uveljavljene metode zdravljenja ISB so zdrav-
ljenje z zdravili, `ilne opornice, balonska
angioplastika (BA) ter kirur{ka koronarna
revaskularizacija (angl. coronary artery bypass
graft – CABG), medtem ko je le {e pri redkih
bolnikih s STEMI mo`na tudi tromboliza
z infuzijo tkivnega aktivatorja plazminogena
(t-PA).

PCI z vstavitvijo `ilne opornice

PCI z uporabo balonskega katetra se uporab-
lja od leta 1983 in je pri bolnikih z AKS in
dolo~enih ogro`enih bolnikih s SAP u~inko-
vitej{a kot zdravljenje z zdravili. Od leta 1987
pa je vstavljanje `ilnih opornic, ki sledi BA,
pove~alo uspe{nost prepre~itve ponovne
zo`itve obolele koronarne arterije, pa tudi
zmanj{alo pojavnost razslojevanja stene, ki se
pojavlja pri uporabi zgolj BA. Ob uvedbi
vstavljanja ̀ ilnih opornic je visoka pojavnost
tromboz uporabo le-teh omejevala, vendar so
to te`avo kasneje premostili z antitromboti-
~nim zdravljenjem, podpornim zdravljenjem
(npr. blokator glikoproteinskih trombocit-
nih receptorjev IIb/IIIa – BGP IIb/IIIa-recep-
torjev), s samo tehniko vstavljanja `ilnih
opornic in s tipi ̀ ilnih opornic. Iz omenjenih
razlogov se danes pri ve~ini bolnikov, ki
potrebujejo PCI, vstavi `ilna opornica. Le-ta
namre~ nudi ̀ ili mehansko podporo in spre-

meni lokalno krvno okolje ter na ta na~in
omogo~a kratkoro~en in dolgoro~en uspeh
vstavljanja `ilne opornice ter podpornega
zdravljenja (7).

Vrste koronarnih `ilnih opornic

Danes sta v uporabi predvsem dve vrsti koro-
narnih `ilnih opornic: navadne oporni-
ce (NO, angl. bare metal stents) in opornice
z zdravili (OZ, angl. drug eluting stents).

Zaradi potrebe po zmanj{anju ponovnih
zo`itev po uporabi NO je pri{lo do razvoja OZ,
ki imajo aktivno prevleko, s pomo~jo katere
zavirajo ponovno zo`itev v sami ̀ ilni opornici,
kar je do danes potrdilo ve~ raziskav (8–15).
Omenjena prevleka ̀ ilne opornice je sestav-
ljena iz nosilca, ki je navadno polimer, ter
zdravila, ki prepre~uje ponovno zo`itev. Nosi-
lec v OZ je odporen na mehanske po{kodbe
med samo vstavitvijo, primeren je za steriliza-
cijo ter omogo~a ~asovno kot tudi koli~insko
nadzorovano spro{~anje zdravila. Spro{~eno
zdravilo je citostatik, ki blokira razvoj celic
v razli~nih fazah celi~nega ciklusa in naj bi
s tem prepre~eval zaporedje dogodkov, ki
vodijo v razmno`evanje intimalnih celic `il-
ne stene po vstavitvi ̀ ilne opornice. Od u~in-
kovine je odvisen razli~en uspeh posameznih
vrst OZ (16). Pomembna lastnost OZ je, da
dovaja zdravilo neposredno na prizadeto
mesto v arteriji in tako omogo~a izognitev
visokim dozam sistemskega zdravljenja.

Najpogosteje uporabljeni `ilni opornici,
ki spro{~ata zdravila, sta sirolimus (spro{~ujo-
~a ̀ ilna opornica, angl. sirolimus eluting stent –
SES) in paklitaksel (spro{~ujo~a ̀ ilna oporni-
ca, angl. paclitaxel eluting stent – PES) (17).

Zapleti po vstavitvi koronarnih
`ilnih opornic

Najpogostej{i zaplet po vstavitvi koronarnih
`ilnih opornic je ponovna zo`itev, ki nastane
postopoma zaradi razmno`evanja intime, le-to
pa OZ zavira uspe{neje kot NO, zato je pogost-
nost ponovnih zo`itev pri OZ ni`ja (18).

Za razliko od ponovne zo`itve je trombo-
za `ilne opornice redkej{i, vendar resnej{i
zaplet, saj v tretjini do polovici primerov vodi
v smrt (19). Ve~letne raziskave so preu~eva-
le le pozen pojav tromboz, ki zajema obdob-
je od enega meseca do enega leta po vstavitvi
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`ilne opornice (2), in pokazale, da je pogost-
nost pojavljanja le-teh enaka po vstavitvi NO
in OZ, in sicer 0,5–0,7 % (20). Zadnje raziska-
ve pa so se osredoto~ile na zelo pozen pojav
tromboz, ki zajema obdobje nad enim letom
po vstavitvi `ilne opornice. Le-te so dokaza-
le, da je pogostnost pojavljanja tromboze ̀ il-
ne opornice vi{ja po vstavitvi OZ v primerjavi
z NO.

Vrednotenje zapletov po
perkutani koronarni intervenciji
z vstavitvijo `ilne opornice

Tako ponovna zo`itev kot tudi tromboza lah-
ko vodita v glavne sr~no-`ilne dogodke (angl.
major adverse cardiac events – MACE). Po defi-
niciji raziskave Taxus II zajema MACE smrt
zaradi sr~nega vzroka, AMI in revaskulariza-
cijo tar~ne `ile (target vessel revasculariza-
tion – TVR); pod slednjo sodita PCI in CABG
na kateremkoli delu predhodno revaskulari-
zirane `ile.

V na{i raziskavi smo zaradi la`je primer-
jave z drugimi raziskavami povzeli naslednja
~asovna obdobja MACE. Zgodnji pojav MACE
smo definirali kot obdobje do trideset dni po
vstavitvi `ilne opornice, pozni pojav MACE
kot obdobje od trideset dni do {est mesecev,
in zelo pozno obdobje, ~e se je MACE pojavil
od {estega meseca do osemnajst mesecev po
vstavitvi `ilne opornice (21, 22).

NAMEN IN HIPOTEZE

Glede na pojavnost MACE smo `eleli ugoto-
viti razliko med koronarnimi ̀ ilnimi oporni-
cami tipa NO in OZ. V raziskavi BASKET –
LATE, objavljeni decembra 2006, so ugoto-
vili zvi{ano pojavnost poznih tromboz ̀ ilnih
opornic po sedmih do osemnajstih mesecih
po prenehanju jemanja klopidogrela pri bol-
nikih z vstavljeno OZ (21). Zato smo pri sku-
pini bolnikov z vstavljeno OZ ̀ eleli preveriti
pojavnost poznih tromboz ̀ ilne opornice, in
sicer vsaj {est mesecev po prenehanju zdrav-
ljenja s klopidogrelom.

Na{e delovne hipoteze so bile:

1. da je pojavnost MACE po vstavitvi OZ ni`ja
v primerjavi s pojavnostjo po vstavitvi NO,

2. da se pojavnost MACE po prenehanju
zdravljenja s klopidogrelom po vstavitvi
OZ pove~a.

Za NO smo uporabili zgolj ̀ ilno opornico tipa
Flexmaster F1, za OZ pa Cypher in Taxus.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vklju~ili
602 bolnika iz arhiva katetrskega laboratori-
ja Klini~nega oddelka za kardiologijo (KOK)
ter Centra za intenzivno interno medicino
(CIIM) Univerzitetnega klini~nega centra
(UKC) Ljubljana. Izbrani bolniki so imeli
v obdobju od 29.4.2005 do 30.11.2005 vstav-
ljeno pri nas najpogosteje uporabljeno NO
(Flexmaster F1 Coronary Stent, Abbott Vas-
cular Instruments, Rangendingen, Nem~ija)
ali OZ (Cypher-Cordis, Johnson & Johnson,
Miami Lakes, Florida in Taxus, Boston Scien-
tific Corp., Natick, Massachusetts).

Bolniki

Raziskava je bila opravljena v skladu z dolo~-
bami in na~eli helsin{ko-tokijske deklaracije
o biomedicinskih raziskavah. Komisija Repub-
like Slovenije za medicinsko etiko je ugotovila,
da je raziskava sprejemljiva z eti~nega vidi-
ka (21p/09/07).

V za~etku junija 2006 smo iz arhiva kate-
trskega laboratorija UKC Ljubljana na podla-
gi dejstva, da je moralo od posega miniti vsaj
{est mesecev, za~eli z izborom prvih bolnikov,
ki so imeli SAP ali AKS in posledi~no vstav-
ljeno NO ali OZ. Zato so bili prvi bolniki, vklju-
~eni v na{o raziskavo, tisti, ki so imeli eno
izmed zgoraj na{tetih `ilnih opornic vstav-
ljeno 30. 11. 2005. V UKC Ljubljana je Flex-
master F1, izmed treh obravnavanih `ilnih
opornic na{e raziskave, najpogosteje upo-
rabljena NO. Z namenom, da bi bil vzorec bol-
nikov statisti~no reprezentativen, predvsem
na ra~un manj{ega {tevila vstavljenih OZ,
in sicer Cypher in Taxus, smo v na{o raziska-
vo zajeli obdobje {estih mesecev, torej do
29. 4. 2005. Bolniki z NSTEMI in vstavljeno
NO ter vsi bolniki z vstavljeno OZ naj bi v skla-
du z uveljavljenimi smernicami jemali klopi-
dogrel dvanajst mesecev po vstavitvi `ilne
opornice, medtem ko naj bi ga vsi ostali bol-
niki jemali en mesec po vstavitvi `ilne opor-
nice. Zaradi omenjene dol`ine jemanja
klopidogrela smo bolnike z vstavljeno OZ
spremljali osemnajst mesecev po vstavitvi
opornice z namenom, da smo lahko dolo~ili
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vpliv prenehanja jemanja klopidogrela na
pojavnost MACE v prvih {estih mesecih po
prenehanju zdravljenja.

Potrebne podatke o bolnikih (ime in prii-
mek, spol, leto rojstva, naslov bivali{~a ter
telefonsko {tevilko) in njihovem poteku bolez-
ni smo poleg arhiva katetrskega laboratorija
UKC Ljubljana pridobili iz kartotek na KOK
in CIIM. Nato smo ve~ino bolnikov telefon-
sko kontaktirali in zbrali preostale potrebne
podatke. Tiste, ki jih na omenjeni na~in ni bilo
mo`no dobiti, smo povabili na izredni kontrol-
ni pregled v Kardiolo{ko ambulanto Polikli-
nike v Ljubljani, kjer so bili pregledi opravljeni
izven rednega delovnega ~asa. Pri pregledu
smo se osredoto~ili na pridobivanje istih podat-
kov, kot smo jih zbirali pri telefonskem kon-
taktiranju.

V okviru omenjenega ~asovnega obdob-
ja sta bila zbrana skupno 602 bolnika, od tega
505 z vstavljeno NO in 97 z vstavljeno OZ. Od
505 bolnikov z vstavljeno NO jih je bilo 118 iz-
lo~enih iz na{e raziskave zaradi izselitve,
spremembe naslova ali zavrnitve sodelovanja,
saj tako omenjenih bolnikov nikakor ni bilo
mogo~e kontaktirati oziroma pregledati. Od
97 bolnikov, ki so imeli vstavljeno OZ, jih je
bilo 23 izlo~enih iz raziskave, in sicer zaradi
enakih vzrokov kot v skupini z NO. Kon~no
{tevilo obravnavanih bolnikov je bilo 461, od
tega 387 z vstavljeno NO in 74 z OZ. V obe
skupini smo vklju~ili tudi tiste, ki so bili v ~a-
su raziskave ̀ e pokojni. Podatke o smrti smo
dobili iz ustrezne dokumentacije ali s strani
svojcev.

Analizirani podatki pri bolnikih

Podatki, pridobljeni iz kartotek, so bili: sta-
rost, spol, dejavniki tveganja za ISB, pred-
hodni AMI, predhodna PCI z vstavitvijo ̀ ilne
opornice in CABG na isti ̀ ili kot na v raziska-
vi obravnavani koronarni arteriji ter datum
omenjenih posegov, prisotnost NAP pred
vstavitvijo ̀ ilne opornice, indikacija za vstavi-
tev ̀ ilne opornice, koronarna arterija, v katero
je bila vstavljena ̀ ilna opornica, tip vstavlje-
ne ̀ ilne opornice ter uporaba BGP IIb/IIIa-re-
ceptorjev.

Med dejavnike tveganja smo uvrstili zvi-
{an krvni tlak (vi{ji od 140/90 mmHg), slad-
korno bolezen (glukoza v venski plazmi
≥ 7 mmol/l na te{~e ali ≥ 11,1 mmol/l kadar-

koli), povi{an skupni holesterol (po definici-
ji ≥ 5,2 mmol/l v venski plazmi) ter kajenje,
pri ~emer smo preiskovance razvrstili na
nekadilce, kadilce in biv{e kadilce; med sled-
nje smo uvrstili tiste, ki so prenehali kaditi
pred vsaj {estimi meseci (6, 23).

Indikacije za vstavitev `ilne opornice so
bile kroni~na SAP, NAP in AMI.

Skupine `il z opornicami smo glede na
anatomski potek razdelili na desno koronar-
no arterijo (angl. right coronary artery – RCA),
deblo leve koronarne arterije (angl. left main
coronary artery – LCA), prednjo levo navzdol-
njo koronarno arterijo (angl. left anterior de-
scendent coronary artery – LAD) in kro`no vejo
leve koronarne arterije (angl. left circumflex
artery – LCX) (6).

Anamnesti~ni podatki, pridobljeni iz tele-
fonskih pogovorov ter ambulantnih pregle-
dov, so bili ponovni AMI in TVR.

Pojavnost AMI in TVR smo po telefon-
skem pogovoru ali ambulantnem pregledu
naknadno preverili v kartotekah bolnikov.

Podatek, ki je bil pridobljen tako iz kar-
totek kot iz heteroanamneze svojcev, je bil
vzrok o smrti bolnikov.

Obdelava in statisti~na analiza
podatkov

Pri statisti~ni obdelavi rezultatov za osnovne
zna~ilnosti bolnikov ter vstavitve koronarnih
`ilnih opornic smo s Kolmogorov-Smirnovim
testom ugotovili normalno razporeditev rezul-
tatov. Vse zvezne spremenljivke smo izrazili
z aritmeti~no sredino ± standardnim odklo-
nom. Atributivne spremenljivke smo opisa-
li z dele`i. Za primerjave zveznih spremenljivk
smo uporabili neodvisni dvosmerni Student
t-test (oziroma Mann-Whitneyjev test za
neparametri~ne spremenljivke), za nezvezne
spremenljivke pa metodo dvosmernega Pear-
sonovega χ- (Hi-) kvadrat testa.

Za statisti~no primerjavo med NO in OZ
v prepre~evanju zgodnjega in poznega MACE
smo uporabili dvosmerni Pearsonov χ- (Hi-)
kvadrat test. Vrednost p, manj{o od 0,05 (5 %
nivo tveganja), smo upo{tevali kot statisti~no
zna~ilno.

Pojavnost MACE po prenehanju jemanja
klopodigrela smo prikazali s Kaplan-Meier-
jevo krivuljo. Razliko smo ovrednotili s Pear-
sonovim χ- (Hi-) kvadrat testom.
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REZULTATI

Zna~ilnosti bolnikov in vstavitve
koronarnih `ilnih opornic

V raziskavi smo obravnavali 461 bolnikov,
katerih osnovne zna~ilnosti so razvidne iz
tabele 1.

V celotni populaciji obravnavanih bol-
nikov je bilo 73,1 % mo{kih s povpre~no sta-
rostjo 67,2 ± 11,8 let. Najpogostej{i dejavnik
tveganja za sr~no-`ilne bolezni je bil povi{an
krvni tlak. Najpogostej{a indikacija za vstavi-

tev `ilne opornice je bil AMI, najpogostej{a
`ila z vstavljeno ̀ ilno opornico pa je bila LAD.

Uspe{nost NO in OZ
v prepre~evanju zgodnjega
in poznega pojavljanja MACE

Pri prou~evanju zgodnjega pojava MACE
smo ugotovili, da se le-ta po vstavitvi NO
pojavlja v 5,7%, medtem ko se po vstavitvi OZ
ni pojavljal (0 %). Pozni pojav MACE je bil po
vstavitvi NO prisoten v 10,9 %, pri OZ pa
v 2,7 %.

Rezultati so prikazani na sliki 1.

Skupaj NO OZ P
(n = 461) (n = 387) (n = 74)

starost, leta ± standardni odklon 67,2 ± 11,8 68,1 ± 11,4 62,3 ± 12,7 0,35

{t. mo{kih, n (%) 337 (73,1) 287 (71,8) 59 (79,7) 0,16

anamnesti~ni podatki, n (%)
trenutni kadilci 75 (16,3) 67 (17,3) 8 (10,8) 0,16

biv{i kadilci 67 (14,5) 58 (15,0) 9 (12,2) 0,11

povi{an krvni tlak 361 (78,3) 299 (77,3) 62 (83,3) 0,21

sladkorna bolezen 112 (24,3) 87 (22,5) 25 (33,8) 0,04

hiperholesterolemija 317 (68,8) 258 (66,7) 59 (79,7) 0,03

predhodni AMI 112 (24,3) 85 (22,0) 27 (36,5) 0,01

predhodna PCI 25 (5,4) 23 (5,9) 2 (2,7) 0,25

predhodni CABG 10 (2,2) 9 (2,3) 1 (1,4) 0,59

NAP 173 (37,5) 145 (37,5) 28 (37,8) 0,95

indikacija za vstavitev `ilne opornice, n (%)
SAP 74 (16,1) 49 (12,7) 25 (33,8) 0,00

NAP 137 (29,7) 112 (28,9) 25 (33,8) 0,40

AMI 250 (54,2) 226 (58,4) 24 (32,4) 0,00

`ila z opornico, n (%)
ve~`ilna bolezen 56 (12,2) 50 (13,1) 6 (8,2) 0,22

RCA 142 (30,8) 129 (33,3) 13 (17,6) 0,01

deblo LCA 2 (0,4) 2 (0,5) 0 (0,0) 0,53

LAD 186 (40,3) 136 (35,1) 50 (67,6) 0,00

LCX 75 (16,3) 70 (18,1) 5 (6,8) 0,02

uporaba BGP IIb/IIIa-receptorjev, n (%) 87 (18,9) 75 (19,4) 12 (16,2) 0,52

Tabela 1. Osnovne zna~ilnosti bolnikov in vstavitve koronarnih ̀ ilnih opornic; NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili, p – raven
tveganja, AMI – akutni miokardni infarkt, PCI – perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention), CABG – kirur{ka
koronarna revaskularizacija (angl. coronary artery bypass graft), NAP – nestabilna angina pektoris, SAP – stabilna angina pektoris,
RCA – desna koronarna arterija (angl. right coronary artery), LCA – deblo leve koronarne arterije (angl. left main coronary artery),
LAD – prednja leva navzdolnja koronarna arterija (angl. left anterior descendent coronary artery), LCX – kro`na veja leve koronarne
arterije (angl. left circumflex coronary artery), BGP IIb/IIIa-receptorjev – blokator glikoproteinskih trombocitnih receptorjev.
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Primerjava pojavnosti MACE
po vstavitvi NO in OZ
V obdobju od vstavitve ̀ ilne opornice do {est
mesecev po vstavitvi se je, od skupno 461 bol-
nikov, MACE pojavil pri 70 bolnikih (15,2 %).

V skupini z vstavljeno NO se je pojavil MACE
pri 68 (17,6 %) bolnikih, v skupini z OZ pa pri
2 (2,7 %) bolnikih. Razlika je v na{em prime-
ru statisti~no pomembna (p < 0,05).

Rezultati so prikazani na sliki 2.
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Slika 1. Pojavljanje zgodnjega in poznega MACE po vstavitvi NO in OZ; MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major adverse cardiac
events), NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili.

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

NO OZ

od
sto

te
k 

pr
ei

sk
ov

an
ce

v 
z 

M
AC

E

Slika 2. Primerjava pojavnosti MACE po vstavitvi NO in OZ za obdobje prvih {est mesecev; MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major
adverse cardiac events), NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili.
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Primerjava posameznih oblik
MACE v obdobju {estih mesecev
po vstavitvi NO in OZ

Sr~na smrt je bila v obdobju {estih mesecev
po vstavitvi NO najpogostej{a oblika MACE,
medtem ko je bila PCI najpogostej{a oblika
MACE pri skupini OZ.

Sr~na smrt je bila pogostej{a po vstavitvi
NO (7,8 %) v primerjavi z OZ (1,4 %), kar je
statisti~no pomembno (p < 0,05).

AMI in CABG sta se po vstavitvi NO poja-
vila v 2,3 %, medtem ko sta se pri OZ v 1,4 %.
Torej sta se AMI in CABG pojavljala pogo-
steje po vstavitvi NO. Razlika ni statisti~no
pomembna (p = 0,60).

Tudi PCI je bila po vstavitvi NO (5,9 %)
pogostej{a v primerjavi s pojavnostjo PCI po
vstavitvi OZ (2,7 %); razlika ni statisti~no
pomembna (p = 0,26).

TVR se je pri NO pojavila v 8,5 %, pri
OZ pa v 4,1 %, kar statisti~no ni pomemb-
no (p = 0,19).

Rezultati so prikazani na sliki 3.

Primerjava pojavnosti MACE
pred prenehanjem jemanja
klopidogrela in po prenehanju
jemanja po vstavitvi OZ

Po vstavitvi OZ je bila pojavnost MACE po
{estih mesecih 2,7 %, medtem ko je bila po
osemnajstih mesecih ({est mesecev po pre-
nehanju jemanja klopidogrela) 4,1 %.

Rezultate smo statisti~no ovrednotili s Ka-
plan-Meierjevo krivuljo. Vrednost p, manj{o
od 0,05 (5 % nivo tveganja), smo upo{tevali
kot statisti~no zna~ilno. Razlika torej ni bila
statisti~no zna~ilna (p = 0,20).

Rezultati so prikazani na sliki 4.

RAZPRAVLJANJE

Primerjava pojavnosti MACE
po vstavitvi NO in OZ

Spremljali smo pojavnost MACE po vstavitvi
NO in OZ v obdobju od vstavitve `ilne opor-
nice do {est mesecev po vstavitvi. Za NO smo

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

sr~na smrt AMI CABG PCI

od
sto

te
k 

bo
ln

ik
ov

NO OZ

Slika 3. Primerjava posameznih oblik MACE po vstavitvi NO in OZ; MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major adverse cardiac
events), NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili, AMI – akutni miokardni infarkt, CABG – kirur{ka koronarna revaskulari-
zacija (angl. coronary artery bypass graft), PCI – perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention).
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uporabili zgolj ̀ ilno opornico tipa Flexmaster
F1, za OZ pa Cypher in Taxus.

Dosedanje raziskave so pokazale, da naj
bi bila pojavnost MACE v prvih {estih mesecih
po vstavitvi `ilne opornice ni`ja po vstavitvi
OZ v primerjavi z NO (24–26). Predvidevali
smo, da je v obdobju prvih {estih mesecev po
vstavitvi `ilna opornica tipa OZ pri prepre-
~evanju MACE uspe{nej{a od ̀ ilne opornice
tipa NO.

Na podlagi dobljenih rezultatov smo ugo-
tovili, da je pojavnost MACE v {estih mese-
cih po vstavitvi OZ bistveno ni`ja kot pri NO.
MACE se je pojavil v 2,7 % v skupini z OZ,
medtem ko je bila pojavnost MACE v skupi-
ni z NO 17,6 %, kar je statisti~no pomembno
(p < 0,05).

Rezultati na{e raziskave ka`ejo, da je bila
sr~na smrt najpogostej{a pojavna oblika
MACE v skupini NO, medtem ko je bila PCI
najpogostej{a oblika MACE pri skupini
z vstavljeno OZ. Sr~na smrt je bila za 6,4 %
pogostej{a pri skupini z NO, medtem ko je bila
PCI za 3,2 % pogostej{a prav tako v skupi-
ni z NO, kar je v prvem primeru statisti~-

no pomembno (p < 0,05), v drugem pa ne
(p = 0,26).

AMI in CABG sta se po vstavitvi NO poja-
vila v 2,3 %, medtem ko sta se pri OZ v 1,4 %.
Torej sta se AMI in CABG pogosteje pojavlja-
la po vstavitvi NO. Razlika v obeh primerih
ni statisti~no pomembna (p = 0,60).

Izsledki na{e raziskave so potrdili hipo-
tezo, da je pojavnost MACE po vstavitvi OZ
ni`ja v primerjavi s pojavnostjo pri NO, pred-
vsem zaradi ni`je pojavnosti sr~ne smrti.

Na na{e rezultate verjetno vpliva dejstvo,
da skupini NO in OZ nista statisti~no primer-
ljivi v vseh parametrih, kar je bila tudi ome-
jitev na{e raziskave.

Primerjava pojavnosti MACE
pred prenehanjem jemanja
klopidogrela in po prenehanju
jemanja po vstavitvi OZ

V BASKET – LATE raziskavi, ki je bila decem-
bra 2006 objavljena v Journal of the American
College of Cardiology, so prvi~ ugotovili povi-
{ano pojavnost zelo poznih tromboz `ilne
opornice po vstavitvi OZ. Pozna sr~na smrt
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Slika 4. Dele` bolnikov brez MACE po vstavitvi opornice z zdravili pred prenehanjem in po prenehanju zdravljenja s klopidogrelom;
MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major adverse cardiac events), * – ~as prenehanja jemanja klopidogrela.
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in AMI sta bila po prenehanju zdravljenja
s klopidogrelom pri skupini z vstavljeno OZ
vi{ja v primerjavi z bolniki z vstavljeno NO.
Glavni vzrok omenjene razlike naj bi bila
povi{ana pojavnost tromboz, ki imajo vi{je
tveganje za sr~no smrt in AMI v primerjavi
s ponovno zo`itvijo. Najpogosteje naj bi se
pojavljale med pol meseca in dvanajstimi
meseci po prenehanju jemanja klopidogrela.
Najvi{ja pojavnost tromboz se je pojavljala pri
bolnikih, ki so imeli AMI oziroma so potre-
bovali ob PCI BGP IIb/IIIa-receptorjev, ter pri
tistih, ki so imeli zaprto stransko vejo ali vstav-
ljeno ̀ ilno opornico v obvodni ̀ ili. ̂ eprav je
OZ zelo u~inkovita pri prepre~evanju TVR,
pa lahko zgoraj omenjeni zapleti pripeljejo do
zmanj{ane uporabe OZ.

OZ naj bi upo~asnila endotelizacijo in
s tem omejevala zdravljenje notranje plasti
`ile po vstavitvi `ilne opornice. Pri tem del-
no sodelujejo tudi preob~utljivostne in vnet-
ne reakcije ter tako podalj{ajo ~asovno okno,
v katerem je ̀ ilna opornica nagnjena k trom-
bozi, kar so tudi angioskopsko potrdili. Razi-
skave pred BASKET – LATE raziskavo so
ugotovile ni`jo pojavnost tromboz kot sama
BASKET – LATE raziskava. Slednja je namre~
upo{tevala ve~ rizi~nih karakteristik (kom-
pleksnej{e lezije, ve~ina bolnikov je bila po
AKS in ukinitev klopidogrela po {estih mese-
cih), ki so se izkazale za dober napovedni
dejavnik za dogodke, ki so povezani z zelo poz-
no trombozo (2, 19, 21, 27, 28).

V na{i raziskavi je bila pojavnost MACE
{est mesecev po prenehanju jemanja klopi-
dogrela 4,1 %, kar je za 1,4 % vi{ja kot pojav-
nost MACE po {estih mesecih po vstavitvi OZ.

Izsledki na{e raziskave ka`ejo, da se pojav-
nost MACE {est mesecev po prenehanju jema-
nja klopidogrela oziroma osemnajst mesecev
po vstavitvi OZ pove~a, vendar razlika ni sta-
tisti~no zna~ilna (p = 0,20).

Z rezultati smo ovrgli na{o hipotezo, saj
smo predvidevali, da se bo pojavnost MACE
po prenehanju jemanja klopidogrela statisti~-
no zna~ilno povi{ala, v na{em primeru pa zvi-
{anje ni bilo statisti~no pomembno.

Glavna omejitev pri preu~evanju zelo
poznih tromboz po prenehanju jemanja klo-
pidogrela je bilo prekratko ~asovno obdobje
spremljanja bolnikov. Raziskave so namre~
pokazale, da se pojavnost zelo poznih trom-
boz in njenih zapletov najbolj izrazi po sed-
mem do osemnajstem mesecu po prenehanju
jemanja klopidogrela (21). Verodostojnost
rezultatov je omejena tudi zaradi voljnosti
bolnikov glede jemanja klopidogrela. Predvi-
devali smo, da so bolniki redno jemali klo-
pidogrel dvanajst mesecev po vstavitvi OZ,
~esar pa se v praksi ne da preveriti.

ZAKLJU^KI

1. Vstavitev OZ je u~inkovita v prepre~evanju
tako zgodnjega kot tudi poznega MACE.
Pojavnost MACE {est mesecev po vstavi-
tvi OZ je bila zna~ilno ni`ja od pojavnosti
MACE po vstavitvi NO.

2. Prenehanje jemanja klopidogrela ni bis-
tveno vplivalo na pove~ano pojavnost zelo
poznega MACE po vstavitvi OZ v na{em
opazovanem obdobju. Pojavnost zelo poz-
nega MACE namre~ ni bila statisti~no
zna~ilna pred potekom {estih mesecev
po prenehanju jemanja klopidogrela in po
njem.
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Vida Vre~ar1

Predpisovanje antibiotikov v slovenskih
zdravstvenih regijah in vzroki razlik

v predpisovanju
Antibiotic Prescribing in Slovene Health Regions and Reasons

for Differences in the Number of Prescriptions

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: antibiotiki, poraba, penicilin, makrolidi, trimetoprim-sulfametoksazol, kinoloni, zdravstvene regije, bolezni dihal,
odsotnost z dela

Retrospektivna raziskava je sku{ala ugotoviti razlike v porabi antibiotikov v slovenskih zdrav-
stvenih regijah v obdobju 2000–2006 in poiskati demografske, ekonomske, socialne ter druge
dejavnike, ki bi pojasnili te razlike. Najvi{ja povpre~na poraba antibiotikov je bila v ravenski
in mariborski regiji in najni`ja v novogori{ki ter koprski regiji. Pri celotni populaciji so zdrav-
niki najpogosteje predpisovali peniciline, sledijo makrolidi z linkozamidi. Pri otrocih za tem
sledijo cefalosporini in trimetoprim-sulfametoksazol, pri odraslih pa trimetoprim-sulfame-
toksazol in kinoloni. Med porabo antibiotikov in dejavnikov za le-to za celotno populacijo nismo
ugotovili nobene visoke povezave. Pri otro{ki populaciji smo ugotovili visoko povezavo samo
za leto 2001, in sicer med porabo in ugotovljenimi boleznimi dihal, ki pa je statisti~no ne-
zna~ilna. Visoke povezave pri populaciji nad 15 let smo ugotovili med porabo in trajanjem
odsotnosti z dela za vsa opazovana leta. Med leti 2002 in 2005 je bila visoka negativna pove-
zava med porabo in prebivalstvom, starim nad 65 let, v letu 2002 pa smo ugotovili visoko
povezavo med porabo in dele`em starih med 20 in 44 let. Rezultati predstavljajo osnovo za
na~rtovanje nadaljnje strategije zmanj{evanja porabe.

ABSTRACT

KEY WORDS: antibiotics, usage, penicillin, macrolides, co-trimoxazole, quinolones, health regions, diseases of respiratory tract,
work absence

The aim of our retrospective study was to determine antibiotic usage in Slovenian health regions
during the period of 2000–2006 and to find demographical, economical, social and other fac-
tors that would explain the differences in usage. In our retrospective study we analysed antibac-
terial agent usage for systemic treatment in all of the Slovenian health regions in the whole
population as well as separately in both child and adult populations. During the period
between 2000–2006 the average use of antibiotics was the highest in the regions of Ravne
and Maribor and the lowest in the regions of Nova Gorica and Koper. In the whole popula-
tion study penicillins were prescribed the most, followed by macrolides and lincozamides.
In children the third most prescribed were cephalosporins followed by co-trimoxazole. In the
adult population the third most prescribed was co-trimoxazole followed by quinolones. There
were no correlating factors found in the whole population study. In children the number of
respiratory tract infections was the only correlating factor found with regard to consumption
in 2001. In those over fifteen years of age antibiotic usage was highly correlated to the dura-
tion of work absence. In those over 65 years there was highly negative correlation with regard
to work absence during the years 2002–2005. A high correlations was also found in those
aged 20–44 in the year 2002. The results represent a base for further measures in the field
of appropriate antibiotic use.

1 Vida Vre~ar, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1104 Ljubljana.
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UVOD

Antibiotiki so u~inkovine, ki v razred~eni
obliki zavirajo rast ali razgradijo bakterije in
druge mikroorganizme. Nekatere antibiotike,
ki jih imenujemo tudi antibiotiki v o`jem
pomenu besede, izlo~ajo mikroorganizmi,
drugi, imenovani kemoterapevtiki, so sinte-
tizirani umetno. V na{em prispevku ena~imo
antibiotike s protibakterijskimi u~inkovinami.

Raziskave ka`ejo, da je 80–90 % antibio-
tikov predpisanih bolnikom izven bolni{nic,
preostanek pa v bolni{nicah. V 20–50 % pri-
merov je raba antibiotikov vpra{ljiva (1).
Posledice neupravi~ene in nepravilne rabe
antibiotikov so pojav odpornih mikroorganiz-
mov, pove~ujejo se stranski u~inki na proti-
mikrobna zdravila in stro{ki zdravljenja. Sevi,
odporni na antibiotike, ogro`ajo njihovo u~in-
kovitost. Ve~jo porabo namre~ spremlja ve~ja
odpornost mikroorganizmov. Zaradi razvo-
ja odpornosti mikroorganizmov uporabljamo
vedno ve~ antibiotikov mlaj{ih generacij, ki
so obi~ajno dra`ji, vendar mikroorganizmi
postajajo odporni tudi na le-te. Druga nepri-
jetna posledica, ki jo prina{a nepotrebna raba
antibiotikov, so stranski u~inki, ki so posebej
nevarni pri starostnikih in otrocih v razvoj-
ni dobi. Nikakor pa ne smemo spregledati tudi
pove~anih stro{kov zdravljenja.

Evropska komisija je leta 2001 ustanovi-
la projekt ESAC (angl. European Surveillance
of Antimicrobial Consumption), da bi z njim
ugotovila stanje in pridobila primerljive
podatke o porabi zdravil v celotnem evrop-
skem prostoru. Ta projekt uporablja standar-
diziran sistem in metodologijo zbiranja
podatkov. Zbrani podatki bi lahko slu`ili kot
sredstvo za ocenjevanje javnozdravstvenih
strategij in kot vodilo za primernej{e predpi-
sovanje antibiotikov (2). V ta projekt je vklju-
~ena tudi Slovenija (3, 4).

Pregled porabe antibiotikov
po svetu

Stanje v Evropi

Projekt ESAC ni prvi poskus zbiranja podat-
kov o porabi antibiotikov, saj so pred njim ̀ e
poro~ali Cars in sodelavci (2). Pri delu so se
le-ti sre~evali z mnogimi metodolo{kimi te`a-
vami in pri{li do zaklju~ka, da potrebujejo

usklajeno metodologijo. Odlo~ili so se za
izra`anje porabe po anatomski terapevtski
klasifikaciji zdravil ATC (angl. Anatomic The-
rapeutic Classification). Porabo so izra`ali
v definirani dnevni dozi (DDD) na 1000 pre-
bivalcev na dan (angl. DDD/1000 inhabitants
per day – DID).

Prvi poskus zbiranja podatkov projekta
ESAC se je osredoto~il na podatke ambulan-
tne in bolni{ni~ne porabe protibakterijskih
u~inkovin v Evropi med letoma 1997 in 2003.
Za leto 2002 je podatke prispevalo 24 evrop-
skih dr`av, za {estletno obdobje 18 dr`av, za
sedemletno obdobje pa 14 dr`av (3, 5).

V Evropi je bila srednja poraba antibio-
tikov 20 DDD/1000 prebivalcev na dan. Naj-
ve~ antibiotikov se je predpisalo leta 1999.
Kasneje se je poraba zni`ala (3). Raziskava je
pokazala stalno pove~evanje rabe antibioti-
kov v Gr~iji, na Hrva{kem, Irskem, Portugal-
skem in Danskem. Za~etnemu zmanj{evanju
je sledilo ponovno pove~anje porabe v Veli-
ki Britaniji in [paniji, za~etnemu pove~eva-
nju pa je sledilo zmanj{evanje potro{nje
v Belgiji, Franciji, Sloveniji, na ^e{kem,
Mad`arskem, [vedskem in Poljskem (3).
V Gr~iji, Franciji, Luksemburgu in na Portu-
galskem je bila celokupna poraba ve~ kot
25DDD/1000 prebivalcev na dan, v manj{em
{tevilu dr`av, kot so skandinavske in balti{ke
dr`ave, Velika Britanija, Nizozemska, Nem~ija
in Avstrija, pa je bila poraba pod 15DDD/1000
prebivalcev na dan. Struktura porabe je bila
v {estih letih opazovanja pribli`no enaka.
V letu 2003 so bili najpogosteje predpisova-
ni antibiotiki penicilini, sledijo tetraciklini,
makrolidi, cefalosporini, kinoloni in sulfona-
midi (6).

Opazne so bile tudi geografske razlike
med dr`avami. Dr`ave, ki so na severu Evro-
pe, so imele nizko porabo antibiotikov, dr`ave
na jugu pa visoko, medtem ko je bila poraba
zmerna v dr`avah vzhodne Evrope (5).

Poleg razlik v sami porabi so bile opazne
tudi razlike glede na letne ~ase. Tako se je
poraba v dr`avah na severu (Norve{ka, [ved-
ska, Danska, Finska, Irska, Velika Britanija,
Nizozemska, Nem~ija in Avstrija) med zimo
pove~ala za 23 %, v dr`avah na jugu (Portu-
galska, [panija, Italija, Gr~ija, Francija, Bel-
gija in Luksemburg), kjer je poraba `e tako
visoka, pa za 38 %. Dr`ave na vzhodu (Esto-
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nija, Latvija, Poljska, ̂ e{ka, Slova{ka, Sloveni-
ja, Mad`arska in Hrva{ka) so imele v zimskih
mesecih porabo pove~ano za 42 % (5).

Razlike obstajajo tudi v pogostosti odpor-
nosti bakterij. Odpornost bakterij je izjemno
visoka v ju`ni in vzhodni Evropi, medtem ko
je v severnih dr`avah odpornost ni`ja (6).

Med razloge za razli~no porabo antibio-
tikov avtorji navajajo razlike v incidenci
oku`b, kulturne in socialne razlike, pozna-
vanje antibiotikov s strani prebivalstva,
dostopnost do zdravil, farmacevtski trg in
zdravstveni sistem. Na mnoge izmed na{te-
tih dejavnikov je mo`no vplivati z izobra`e-
valnimi aktivnostmi ali pa s predpisi, ki
uravnavajo predpisovanje (3).

Primerjava porabe antibiotikov
v Zdru`enih dr`avah Amerike in v Evropi

V letu 2004 so Goossens in sodelavci primer-
jali porabo antibiotikov v ZDA in v Evropi.
Ugotovili so, da je poraba v ZDA v povpre-
~ju vi{ja kot v Evropi. Le tri evropske dr`ave
(Gr~ija, Francija in Italija) porabijo ve~ anti-
biotikov kot ZDA. V letu 2004 so v ZDA upo-
rabljali 81 razli~nih protimikrobnih u~inkovin,
v 27 evropskih dr`avah pa 153. V strukturi
porabe antibiotikov vidimo, da je v ZDA zelo
visoka poraba tetraciklinov, makrolidov in
fluorokinolonov. V ZDA porabijo ve~ azitro-
micina in levofloksacina kot v katerikoli
evropski dr`avi (4). Razlogov za razli~no pred-
pisovanje je ve~, med pomembnej{e pa zago-
tovo spadata tr`enje in razli~ni zdravstveni
sistemi.

Razlike v porabi antibiotikov pa se ne
ka`ejo le ob primerjavi evropskih dr`av med
seboj, temve~ so opazne tudi znotraj {tevil-
nih dr`av (7–10).

Stanje v [vici

V [vici so v letu 2002 zabele`ili najni`jo pora-
bo antibiotikov v Evropi (7). Nizka poraba je
ostala tudi med letoma 2003 in 2004. Poseb-
nost v strukturi porabe je zelo velik dele`
porabe kinolonov, saj je poraba le-teh zna{a-
la kar 20,1 % celokupne rabe vseh antibioti-
kov, kar je ve~ kot v drugih evropskih dr`avah,
kjer zna{a poraba kinolonov 7,3 %. Poleg tega
v [vici opa`ajo razlike porabe antibiotikov
med posameznimi kantoni. Najvi{jo porabo
imajo kantoni, ki le`ijo na jugozahodu [vice

(npr. @eneva in Vaud), najni`jo pa kantoni,
ki so na severovzhodu (npr. Thurgau, Schaff-
hausen in Zurich). Med razloge za razlike
navajajo socialni status, stopnjo izobrazbe, {te-
vilo zdravnikov in razli~en odstotek starej{ih
nad 65 let (7).

Stanje na Mad`arskem

Tudi na Mad`arskem so med posameznimi
regijami ugotovili razlike v porabi antibioti-
kov. V obdobju 1996–2004 je bila razlika
med najvi{jo in najni`jo porabo kar 1,5-krat-
na. Razlike se v 8-letnem obdobju niso spre-
minjale. Tudi razdelitev glede na porabo se
v tem obdobju ni spreminjala. Najve~je med-
regionalne razlike so bile v porabi penicilinov
s {irokim spektrom in cefalosporinov prve in
tretje generacije (8). Ugotovili so visoko pora-
bo le-teh na vzhodu in nizko na zahodu
dr`ave, kar je v nasprotju z ostalo Evropo, kjer
opa`ajo najvi{jo porabo na jugu in najni`jo na
severu (3).

Med pomembnimi vzroki za razli~no pora-
bo na{tevajo dostopnost do izbranih zdravil
v javnem zdravstvenem sistemu in {tevilo
oseb, ki redno prejemajo socialno podporo.
Ni pa popolnoma jasno, ali to pomeni, da ima-
jo prebivalci, ki prejemajo podporo, slab{e
zdravstveno stanje in posledi~no ve~ oku`b.
Raziskovali so {e druge vzroke, kot so starost
populacije, prevalenco cepljenja, bruto doma-
~i proizvod, bruto mese~ni dohodek, vendar
stati~no pomembnih povezav niso ugotovi-
li (8).

Stanje v Nem~iji

Leta 2003 so v Nem~iji povpre~no porabili
13,6 DID. Razpon predpisanih antibiotikov je
bil od 9,2 DID (Brandenburg) do 17,9 DID
(Pfalz). Opazen je vzorec razporeditve de`el
z nizko porabo na vzhodu in jugu, medtem
ko so de`ele z visoko porabo na zahodu, ob
meji z Luksemburgom, Francijo in Belgi-
jo (9). Najve~krat uporabljeni so bili penici-
lini, vendar niso bili povsod predpisani enako
pogosto. Pogosteje so bili predpisani v vzhod-
nih de`elah in redkeje v zahodnih. Druga
najpogosteje predpisana zdravila so bili tetra-
ciklini, ki pa so bili predpisovani bolj homoge-
no (9). Prave in utemeljene razloge za razlike
v predpisovanju je potrebno {e poiskati (9).
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Stanje v [paniji

[panija spada med dr`ave z visoko in neho-
mogeno porabo antibiotikov. Od za~etka razi-
skave ESAC leta 1997 pa do leta 2001 je bil
opazen trend zmanj{evanja porabe, ki pa se
je leta 2001 obrnil v pove~evanje porabe
v letu, ki je sledilo (3). Pri vrednotenju podat-
kov o porabi je potrebno upo{tevati, da neka-
teri raziskovalci menijo, da je le dve tretjini
antibiotikov v {panskih gospodinjstvih pred-
pisanih s strani zdravnika, eno tretjino anti-
biotikov pa dobijo prebivalci v lekarni brez
recepta (6). Opravili so ve~ raziskav, ki so zaje-
male celotno dr`avo kot tudi manj{e geograf-
ske enote. Izkazalo se je, da starostna sestava
nima velikega vpliva na porabo antibiotikov,
medtem ko je bila celokupna poraba v urba-
nih regijah ve~ja kot v ruralnih. Ve~ja je bila
tudi poraba antibiotikov v hladnej{ih krajih,
kjer so bile pogostej{e oku`be spodnjih
dihal (10).

Stanje v Sloveniji

V primerjavi z drugimi evropskimi dr`avami
je ambulantna poraba antibiotikov v Slove-
niji zmerna (1, 4, 6). V letu 2005 smo opazili
razlike predvsem v predpisovanju antibioti-
kov med slovenskimi zdravstvenimi regijami.
Najni`ja poraba pri otrocih (0–14 let), izra-
`ena v {tevilu predpisanih receptov na
1000 prebivalcev/dan, je bila v kranjski (KR),
novogori{ki (NG) in ljubljanski (LJ) regiji, naj-
vi{ja pa v mariborski (MB), ravenski (RA) in
murskosobo{ki regiji (MS) (12). Odraslim
bolnikom (nad 15 let) so zdravniki predpisa-
li najve~ antibiotikov v ravenski, murskoso-
bo{ki in celjski regiji (CE) ter najmanj v istih
regijah kot pri otrocih. Podrobnej{a analiza
porabe, izra`ena v DDD/1000 prebivalcev na
dan, je pokazala najni`jo porabo v novogori{ki
(12,76 DDD/1000 prebivalcev na dan) in naj-
vi{jo v mariborski regiji (21,74DDD/1000 pre-
bivalcev na dan). Otrokom so zdravniki naj-
ve~krat predpisali peniciline (8,95–15,10DDD/
1000 otrok na dan), sledijo makrolidi in lin-
kozamidi (1,95–3,04), cefalosporini (0,87–3,14),
sulfonamidi in trimetoprim (0,41–1,07), tetra-
ciklini (0,05–0,21), kinoloni (0,00–0,03) in
aminoglikozidi (0,00–0,06) (11).

Vzroki razli~nega regionalnega
predpisovanja antibiotikov

Celokupna poraba antibiotikov je v Evropi raz-
li~na. Skupno prizadevanje vseh dr`av je, da
se zmanj{a poraba antibiotikov in s tem tudi
odpornost bakterij nanje. Med iskanjem vzro-
kov za razli~no celokupno rabo in strukturo
rabe antibiotikov po Evropi so se osredoto~ili
na statisti~ne povezave med {tevilnimi dejav-
niki. Iskali so povezave z demografskimi dejav-
niki (gostoto populacije, odstotkom starej{ih
oseb, odstotkom populacije pod 20 let, odstot-
kom tujcev, odstotkom ljudi z ni`jo izobraz-
bo (brez neobvezne), {tevilom oseb na 100 sob,
odstotkom domov z kopalnico), ekonomski-
mi dejavniki (prihodkom na dru`ino ali prebi-
valca, bruto doma~im proizvodom, odstotkom
nezaposlenosti, odstotkom ljudi pod pragom
rev{~ine, {tevilom oseb, ki redno prejemajo
socialno podporo na 10.000 prebivalcev),
zdravstvenimi dejavniki ({tevilom bolni{kih
postelj na prebivalstvo, {tevilom bolni{ni~nih
obravnav na populacijo, {tevilom zdravni-
kov na populacijo, {tevilom lekarn, gosto-
to lekarn, ceno dnevne doze protimikrobnega
zdravila, incidenco oku`b s kampilobaktrom,
incidenco respiratornih oku`b, prevalenco
obstruktivne plju~ne bolezni, prevalenco dia-
betesa, prevalenco malignih neoplazem,
odstotkom otrok izklju~no dojenih 6 mesecev
od rojstva, odstotkom vsaj delno dojenih
otrok do {estega meseca, prevalenco ceplje-
nja proti influenci, mortaliteto, {tevilom oseb,
ki imajo prost dostop do izbranih zdravil
iz javnega zdravstvenega sistema brez koli-
~inskih omejitev na 10.000 prebivalcev,
{tevilom oseb na enega zdravnika, letnim {te-
vilom obiskov in doma~ih obiskov na zdrav-
nika (7–10)).

Kako zagotoviti u~inkovito zmanj{eva-
nje porabe oz. pove~ati njeno smotrnost je
kompleksno vpra{anje, na katerega ni prepro-
stih odgovorov, kajti tudi dejavniki, ki vpliva-
jo na vzorce porabe, so zelo raznoliki ̀ e med
samimi regijami posamezne dr`ave, ta vzorec
pa se prena{a tudi na celotno Evropo. Regio-
nalne razlike opa`amo tudi v Sloveniji, ki je
sicer majhna dr`ava, vendar je kljub temu
opazna velika razlika v porabi protimikrobnih
zdravil pri otrocih glede na to, iz katere zdrav-
stvene regije prihajajo (12).
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NAMEN IN HIPOTEZA

Cilj raziskave je bil pridobiti in urediti podat-
ke o porabi antibiotikov ter poiskati statisti~ne
povezave med razli~nimi dejavniki (ekonom-
skimi, socialnimi in demografskimi) in pora-
bo antibiotikov po posamezni regiji v Sloveniji.
Delovni hipotezi sta slede~i: prvi~, da obsta-
ja poseben vzorec porabe po regijah v Slove-
niji, in drugi~, da obstajajo razli~ni dejavniki,
ki imajo dolo~en vpliv na porabo antibiotikov
po regijah Slovenije.

METODE

V retrospektivni raziskavi smo pridobili in
uredili podatke o porabi po regijah ter statisti-
~no primerjali porabo antibiotikov v zdravstve-
nih regijah v Sloveniji z izbranimi parametri.

Podatki o porabi protimikrobnih
zdravil v Sloveniji

V Sloveniji zbiramo podatke o porabi zdravil,
vklju~no s porabo protimikrobnih zdravil,
zdravil izdanih na recept in podatke o pora-
bi protimikrobnih zdravil v bolni{nicah v sklo-
pu projekta ESAC. Podatke o ambulantni
rabi vseh zdravil, vklju~no s protimikrobni-
mi u~inkovinami, zbirata redno tudi In{titut
za varovanje zdravja Republike Slovenije in
Zavod za zdravstveno zavarovanje Republi-
ke Slovenije (13, 14). Pri prikazovanju podat-
kov o porabi zdravil uporabljamo anatomsko
terapevtsko klasifikacijo (ATC) in definirano
dnevno dozo (DDD). ATC deli zdravila v raz-
li~ne skupine glede na mesto delovanja, tera-
pevtske in kemijske zna~ilnosti. Zdravila so
razvr{~ena v 14 glavnih skupin. DDD je pov-
pre~en odmerek, ki se uporablja pri odraslem
bolniku za glavno indikacijo zdravila. DDD se
lahko razlikuje od dejansko predpisanega
dnevnega odmerka. To velja posebno za otro-
ke, saj so pri njih odmerki praviloma manj{i.

Za namen raziskave smo zbrali podatke
o porabi protibakterijskih u~inkovin v de-
vetih zdravstvenih regijah v Sloveniji (Ce-
lje, Kranj, Koper, Ljubljana, Maribor, Murska
Sobota, Novo mesto, Nova Gorica in Ravne
na Koro{kem) za obdobje 2000–2006. Podat-
ke o {tevilu porabljenih {katel ali komadov
nam je posredoval In{titut za varovanje
zdravja (gospa Silva ^ad Pe~ar), ki sodeluje

v sklopu projekta ESAC. Porabo smo izrazili
v DDD/1000 prebivalcev na dan in jo pose-
bej izra~unali za otroke, stare 0–14 let in sta-
rej{e.

Dejavniki, ki lahko vplivajo
na porabo protimikrobnih
zdravil

Podatke o mo`nih razlogih za razli~no ambu-
lantno predpisovanje antibiotikov smo iska-
li v statisti~nih bazah In{tituta za varovanje
zdravja Republike Slovenije, Statisti~nega
urada Republike Slovenije in Zdravni{ke
zbornice (podatke so nam poslali) (15, 16).

Sestavili smo anketni list s slede~imi dejav-
niki.

DEMOGRAFSKI DEJAVNIKI
1. gostota poselitve
2. odstotek starej{ih ≥ 65 let
3. odstotek otrok < 15 let
4. stopnja onesna`enosti zraka in vode

EKONOMSKI DEJAVNIKI
5. povpre~ni dohodek
6. odstotek zaposlenih
7. odstotek nezaposlenih
8. m2 stanovanja na prebivalca

SOCIALNI DEJAVNIKI
9. {tevilo bolni{kih postelj na prebivalca

10. {tevilo zdravnikov
11. {tevilo lekarn
12. incidenca oku`b dihal in oku`b ko`e
13. prevalenca KOPB, prevalenca diabetesa,

prevalenca malignih neoplazem
14. odstotek dojenih otrok
15. povpre~no trajanje dojenja
16. odstotek cepljenih proti gripi
17. odstotek cepljenih proti pnevmokokni

plju~nici
18. starost zdravnikov
19. odstotek otrok v vrtcih
20. povpre~na starost otrok ob vstopu v vrtec
21. {tevilo otrok na dru`ino na regijo
22. odstotek ljudi v domovih za ostarele
23. razmerje pediatrov proti splo{nim

zdravnikom
24. {tevilo receptov
25. {tevilo {olskih zdravnikov
26. {tevilo laboratorijev
27. odstotek kmetov
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28. {tevilo obiskov enega pacienta
pri zdravniku

29. {tevilo napotnic za laboratorijske
preiskave

30. odstotek respiratornih oku`b,
poslanih v laboratorij

31. {tevilo pediatrov

DRUGI DEJAVNIKI
32. stopnja izobrazbe pacientov
33. dostop do interneta
34. stopnja industrializiranosti

Vseh `elenih podatkov nismo uspeli dobiti,
saj nekaterih v statisti~nih bazah ni bilo.
Tako na primer nismo dobili podatka o stop-
nji onesna`enosti zraka in vode, ker na Agen-
ciji Republike Slovenije za okolje zdru`enih
podatkov o tem nimajo. Te`ave nam je pov-
zro~alo tudi dejstvo, da se je v preiskovanem
obdobju spremenila sestava ob~in v zdrav-
stvenih regijah.

Pridobljene podatke smo nato uredili
v tabele glede na leto, iz katerega so izhaja-
li. Tako razdeljene podatke glede na regijo in
leto smo statisti~no primerjali s podatki o po-
rabi antibiotikov, ki so bili zbrani za vse sta-
rostne skupine skupaj in vse skupine anti-
biotikov skupaj.

Kot statisti~no metodo pri oceni stopnje
povezanosti med mo`nimi vzroki in skupno
porabo antibiotikov smo izra~unali korela-
cijski koeficient po Pearsonu (17). Treba je

poudariti, da je zaradi problema mno`i~nih
testiranj (znotraj let in za obdobje ve~ let)
potrebno vse statisti~ne analize interpretira-
ti zgolj na opisnem nivoju. Povezav s p – vred-
nostjo pod 0,05 torej ne smemo obravnavati
kot statisti~no zna~ilnih, kljub temu pa ka`e-
jo na najverjetnej{e povezave.

REZULTATI

Celokupna ambulantna
poraba antibiotikov
po regijah v Sloveniji

Regija Nova Gorica ima v celotnem opazo-
vanem obdobju najmanj{o porabo antibioti-
kov, medtem ko se regiji z najve~jo porabo
izmenjujeta (leta 2000, 2006 – Ravne in
leta 2001, 2002, 2004, 2005 – Murska Sobo-
ta). Opazen je torej vzorec visoke porabe na
severovzhodu in nizke na jugozahodu (tabe-
la 1, slika 1).

Poraba se je v vseh zdravstvenih regijah
z leti zmanj{evala. Najizrazitej{e zmanj{anje
je bilo zabele`eno v regiji Novo mesto, kjer je
bila leta 2000 poraba 18,74 DDD na 1000 pre-
bivalcev na dan, leta 2006 pa 13,77 DDD na
1000 prebivalcev na dan. Poraba antibiotikov
je najmanj padla v regiji Murska Sobota, kjer
je bila leta 2000 19,04 DDD na 1000 prebi-
valcev na dan, leta 2006 pa 16,46 DDD na
1000 prebivalcev na dan (tabela 1, slika 1).

Tabela 1. Celokupna ambulantna poraba antibiotikov vsega prebivalstva po regijah v obdobju 2000–2006 v Sloveniji. Poraba je izra`ena
v definirani dnevni dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).

Leto 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Povpre~je
Regija porabe

RA 19,71 18,43 17,50 18,20 18,91 18,03 16,91 18,24

MS 19,04 14,30 18,08 19,50 21,42 18,89 16,46 18,24

LJ 19,41 18,39 17,01 17,45 16,36 16,34 14,64 17,09

CE 17,70 17,35 16,67 16,80 16,96 16,67 14,93 16,73

MB 17,71 17,29 16,28 16,96 17,10 16,00 14,60 16,56

NM 18,74 17,76 16,25 16,49 16,68 15,39 13,77 16,44

KR 18,12 17,43 15,59 16,91 16,00 15,51 14,59 16,31

KP 17,87 16,88 15,57 16,63 15,94 15,74 14,77 16,2

NG 15,19 13,76 12,06 13,07 12,73 13,06 11,89 13,11
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v Sloveniji pri otrocih (0–14 let)
v obdobju 2000–2006

Pri otrocih (0–14 let) vidimo, da je poraba
v vseh regijah ve~ja od povpre~ne skupne
porabe. Najvi{ja poraba je bila v zdravstvenih

regijah Maribor in Ravne (severovzhodna
Slovenija), najni`ja pa v Novi Gorici in Kra-
nju (zahodna Slovenija). Opazimo tudi, da
imajo regije z najni`jo porabo le-to v celotnem
opazovanem obdobju, prav tako je maribor-
ska regija skozi vsa leta po porabi na prvem
mestu (tabela 2, slika 2).
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Slika 1. Celokupna poraba antibiotikov vsega prebivalstva po regijah v obdobju 2000–2006 v Sloveniji. Poraba je izra`ena v definirani
dnevni dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).

Tabela 2. Celokupna poraba antibiotikov v Sloveniji pri otrocih (0–14 let) v obdobju 2000–2006. Poraba je izra`ena v definirani
dnevni dozi na 1000 otrok na dan (DDD/1000 otrok/dan).

Leto 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Povpre~je
Regija porabe

MB 22,44 25,35 23,16 23,73 25,30 20,69 18,32 22,71

RA 21,89 21,82 18,39 20,30 21,19 17,92 17,07 19,80

MS 17,32 20,00 17,67 18,67 23,78 18,26 16,20 18,84

CE 19,51 20,94 19,28 19,29 19,75 17,08 15,44 18,76

NM 19,99 21,57 19,12 18,43 20,25 16,25 13,47 18,44

KP 19,43 19,79 18,24 21,59 18,46 16,40 15,14 18,44

LJ 19,13 20,07 17,38 17,43 16,39 15,37 13,77 17,10

KR 15,64 16,69 13,52 15,48 14,60 13,16 12,82 14,56

NG 14,26 14,69 11,86 13,67 13,29 12,48 12,35 13,23 
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Celokupna poraba antibiotikov
(DDD/1000 preb./dan)
v Sloveniji pri odraslih (≥≥ 15 let)
v obdobju 2000–2006

Pri odraslih (≥ 15 let) je bila najvi{ja poraba
v regijah Murska Sobota in Ravne, ki so na
severovzhodu, najni`ja pa v Novi Gorici (ju-
gozahod Slovenije) in Mariboru (severovzhod
Slovenije) (tabela 3, slika 3).

Struktura ambulantne porabe
antibiotikov po zdravstvenih
regijah v Sloveniji v letih 2000
in 2006

V letu 2000 so bili v vseh zdravstvenih re-
gijah najpogosteje predpisovani penicilini
(57,2 % vseh antibiotikov). Druga najpogoste-
je predpisana je bila skupina, v katero sodi-
jo makrolidi, linkozamidi in streptogramini
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Slika 2. Celokupna poraba antibiotikov v Sloveniji pri otrocih (0–14 let) v obdobju 2000–2006. Poraba je izra`ena v definirani dnevni
dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).

Tabela 3. Celokupna poraba antibiotikov v Sloveniji pri odraslih (≥ 15 let) v obdobju 2000–2006. Poraba je izra`ena v definirani
dnevni dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).

Leto 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Povpre~je
Regija porabe

MS 19,34 19,18 18,15 19,64 21,09 18,99 16,51 18,99

RA 19,28 17,77 17,34 18,41 18,51 18,05 16,89 18,04

LJ 19,47 18,08 16,95 17,37 16,36 16,51 14,78 17,07

KR 18,62 17,57 15,99 17,18 16,25 15,93 14,90 16,63

CE 17,35 16,67 16,19 16,35 16,47 16,37 14,84 16,32

NM 18,47 16,85 15,65 16,11 15,99 15,23 13,82 16,02

KP 17,62 16,42 15,17 15,90 15,57 15,65 14,72 15,86

MB 16,89 15,92 15,14 15,87 15,81 15,27 14,03 15,56

NG 15,36 13,60 12,10 12,97 12,64 13,15 11,82 13,09
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Slika 3. Celokupna poraba antibiotikov v Sloveniji pri odraslih (≥ 15 let) v obdobju 2000–2006. Poraba je izra`ena v definirani dnevni
dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).
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Slika 4. Struktura porabe antibiotikov celotnega prebivalstva v zdravstvenih regijah v Sloveniji v letu 2000. Poraba je izra`ena v defi-
nirani dnevni dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan). Uporabljene kratice ATC: J01M – kinoloni, J01F – makrolidi,
linkozamidi, streptogramini, J01E – sulfonamidi, trimetoprim, J01D – drugi betalaktami, J01C – betalaktamski antibiotiki, penicilini,
J01A – tetraciklini.
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Slika 5. Struktura porabe antibiotikov celotnega prebivalstva v zdravstvenih regijah v Sloveniji v letu 2006. Poraba je izra`ena v defi-
nirani dnevni dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan). Uporabljene kratice ATC: J01M – kinoloni, J01F – makrolidi,
linkozamidi, streptogramini, J01E – sulfonamidi, trimetoprim, J01D – drugi betalaktami, J01C – betalaktamski antibiotiki, penicilini,
J01A – tetraciklini.
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Slika 6. Struktura porabe antibiotikov pri otrocih (0–14) v zdravstvenih regijah v Sloveniji v letu 2005. Poraba je izra`ena v definirani
dnevni dozi na 1000 otrok na dan (DDD/1000 otrok/dan). Uporabljene kratice ATC: J01M – kinoloni, J01F – makrolidi, linkozamidi,
streptogramini, J01E – sulfonamidi, trimetoprim, J01D – drugi betalaktami, J01C – betalaktamski antibiotiki, penicilini, J01A – tetra-
ciklini, J01G – aminoglikozidni antibiotiki.
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(20,1 % vseh prepisanih antibiotikov). Razli-
ke med regijami so bile majhne (npr. Nova
Gorica porabi 61,95% betalaktamov, Koper pa
52,55 %) (slika 4).

Leta 2006 so v slovenskih zdravstvenih
regijah predpisali 60,96 % penicilinov glede
na celokupno porabo antimikrobnih zdravil,
sledijo jim s 16,84 % makrolidi, linkozamidi
in streptogramini. Podobno kot leta 2000 so
bile tudi v letu 2006 regionalne razlike mini-
malne (slika 5).

Struktura porabe antibiotikov
pri otrocih (0–14) v Sloveniji
v letu 2005

V letu 2005 so otrokom do 14. leta prav tako
predpisali najve~ penicilinov (povpre~no
72,44 % celotne porabe), sledijo jim makro-
lidi in linkozamidi (povpre~no 14,88% celotne
porabe), najmanj je bilo predpisanih kinolo-
nov (povpre~no 0,06 % celotne porabe) (sli-
ka 6).

Struktura porabe antibiotikov
pri odraslih (≥≥ 15 let)
v Sloveniji v letu 2005

Leta 2005 je bilo podobno kot leta 2001 pred-
pisanih najve~ penicilinov, in sicer povpre~no
55,98 % celotne porabe antibiotikov. Le-tem
sledijo makrolidi in linkozamidi s povpre~no
vrednostjo 20,77 % celotne porabe. Najmanj
predpisanih je bilo cefalosporinov iz skupi-
ne J01D (povpre~no 3,04 %) (slika 7).

Tako pri odraslih kot tudi pri otrocih
vidimo, da je bilo v povpre~ju najve~ predpi-
sanih penicilinov. Tem sledijo makrolidi in lin-
kozamidi. Taka razporeditev je zna~ilna za vse
regije.

Pri otrocih je bilo v obeh letih v povpre~-
ju predpisanih najmanj kinolonov, medtem
ko je bilo pri odraslih najmanj predpisanih
zdravil iz skupine J01D (cefalosporini). Tudi
tu je opazna enaka razporeditev po vseh regi-
jah.
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Slika 7. Struktura porabe antibiotikov pri odraslih (nad 15 let) v zdravstvenih regijah v Sloveniji v letu 2005. Poraba je izra`ena v defi-
nirani dnevni dozi na 1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan). Uporabljene kratice ATC: J01M – kinoloni, J01F – makrolidi,
linkozamidi, streptogramini, J01E – sulfonamidi, trimetoprim, J01D – drugi betalaktami, J01C – betalaktamski antibiotiki, penicilini,
J01A – tetraciklini.
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Povezava razli~nih dejavnikov
in ambulantne porabe
antibiotikov v zdravstvenih
regijah v Sloveniji

Vse podatke o porabi smo razdelili v tri sta-
rostne skupine – celotna populacija, otroci
(0–14 let) in odrasli (nad 15 let). Izra~unali
smo korelacijski koeficient med porabo in zgo-
raj na{tetimi dejavniki. Podatkov za vse dejav-
nike za vsa leta ni bilo mogo~e dobiti, zato
smo povezave izra~unali samo za obdobje
2001–2005, sicer pa tudi tu nekateri podatki
manjkajo.

Upo{tevali smo ve~inoma samo poveza-
ve z najvi{jim korelacijskim koeficientom
(nad 0,4). Ob tem moramo omeniti, da so
napisane le povezave, ki imajo raven statisti-
~ne zna~ilnosti (p) manj{o od 0,05, pridoblje-
ne povezave je namre~ treba zaradi problema
multiplih testiranj jemati zgolj opisno.

Povezavo smo opisali kot zelo nizko, ~e je
bil Pearsonov koeficient korelacije (r) 0–0,2;
nizko, ~e je bil r = 0,2–0,4; z nakazanim
trendom, ~e je bil r = 0,4–0,6; visoko, ~e
je bil r = 0,6–0,8 in zelo visoko, ~e je bil
r = 0,8–1,0 (15).

V letu 2001 smo sicer na{li nekaj povezav
pri vseh treh starostnih skupinah, ki so ime-
le vsaj nakazan trend povezave, vendar so bile
vse statisti~no nezna~ilne. Za leto 2002 smo
iskali povezavo med dejavniki in porabo pro-
tibakterijskih u~inkovin pri celotni populaci-
ji in pri otro{ki populaciji (0–14 let), vendar
nismo na{li povezav, ki bi bile statisti~no
zna~ilne. Pri odrasli populaciji je za leto 2002
pomembna povezava med povpre~nim traja-
njem odsotnosti z dela (r = 0,77, p = 0,01) in
porabo protibakterijskih sredstev, ki je viso-
ka in statisti~no zna~ilna. V letih 2003–2005
nismo na{li povezav, ki bi bile statisti~no
zna~ilne, pri nobeni od starostnih skupin.

Kot je razvidno, je le malo podatkov, ki bi
nam omogo~ali spremljanje povezav s pora-
bo protibakterijskih u~inkovin preko vseh
opazovanih let. Vendar pa za dolo~ena leta
vseeno zaznamo nekaj povezav, ki so sicer sta-
tisti~no nezna~ilne, a nam vsaj nakazujejo
trend. Tako lahko za celotno opazovano
obdobje (2001–2005) vidimo, da ima dele`
prebivalstva, starega od 20 do 44 let, vsaj smi-
selno, ~e ne ̀ e visoko povezavo s porabo anti-
biotikov. Za enako obdobje lahko opazimo

smiselno ali pa visoko negativno povezavo
med dele`em starej{ih od 65 let in porabo
protibakterijskih u~inkovin. Preko vseh let je
visoka tudi povezava med porabo in povpre-
~nim trajanjem odsotnosti z dela. Smiselna
povezava je bila med porabo antibiotikov
pri otrocih v letu 2001 in ugotovljenimi
boleznimi dihal. Leta 2001 je bila izra~una-
na tudi smiselna povezava s {tevilom podru-
`nic lekarn, ta dejavnik je kazal smiselno
povezavo tudi v letu 2002. Leta 2002 smo,
poleg `e prej omenjenih, ugotovili smiselne
povezave {e med porabo in povpre~no starost-
jo zdravnikov (ki je bila smiselna tudi v le-
tih 2003 in 2005) ter boleznijo dihal, se~il in
spolovil kot vzrokom za obisk. Leta 2003 smo
opazili {e smiselno povezavo med porabo in
{tevilom napotnic za bolni{nico, leta 2004 pa
med porabo in {tevilom prebivalcev na ene-
ga specialista.

RAZPRAVLJANJE

Poraba antibiotikov

Slovenija spada med zmerne porabnike pro-
timikrobnih u~inkovin (4, 6). Pokazali smo,
da je tudi v Sloveniji opaziti poseben vzorec
porabe in da le-ta ni homogena. Omenjeni
vzorec pri skupni porabi za celotno popula-
cijo se ka`e v visoki porabi na severovzhodu
(v zdravstvenih regijah Ravne in Murska
Sobota) in nizki na jugozahodu (11, 18). V pr-
vih dveh regijah je bila poraba visoka v vseh
{estih opazovanih letih, v Murski Soboti se je
poraba leta 2001 sicer zni`ala, a je naslednje
leto zopet narasla. Nizko porabo lahko opa-
zimo v zdravstveni regiji Nova Gorica, kjer je
bila poraba najni`ja skozi vsa opazovana leta.
Ta vzorec porabe (visoka na severovzhodu in
nizka na jugozahodu) ustreza vzorcu, ki ga
opisujejo v {tudiji, izvedeni na Mad`arskem,
ne sklada pa se z evropskim vzorcem nizke
porabe na severu in visoke na jugu (3, 8).
V opazovanem obdobju sicer vidimo nihanja
porabe, vendar se v vseh zdravstvenih regi-
jah le-ta zmanj{uje, kar si lahko razlagamo kot
posledico nekaterih vzgojno-izobra`evalnih
dejavnosti (1, 19).

V starostni skupini otrok (0–14 let) je bila
poraba nekoliko vi{ja kot med starej{o popu-
lacijo. Najvi{ja povpre~na poraba pri starej{ih
od 15 let je bila 18,99 DDD/1000 prebi-
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valcev/dan, pri otrocih pa kar 22,71 DDD/
1000 otrok/dan. Poraba je med opazovanimi
leti zelo nihala, vendar je tudi tukaj opaziti
trend zmanj{evanja potro{nje. Visoka poraba
ka`e na dejstvo, da so intervencije za zmanj-
{evanje porabe v tej starostni skupini zelo
dobrodo{le. Mo`en na~in zmanj{evanja pora-
be bi bila tudi uporaba zakasnelega na~ina
predpisovanja antibiotikov, kar pomeni, da bi
se otroka opazovalo in se mu {ele pri kontrol-
nem pregledu predpisalo antibiotik, ~e se
klini~no stanje ne bi izbolj{alo ali bi se celo
poslab{alo (20). Opazen je vzorec najvi{je
porabe v regijah Maribor, in sicer skozi vsa
opazovana leta, in Ravne, ki je po porabi na
drugem mestu v letih 2000, 2001 in 2006 (se-
verovzhodna Slovenija). Najni`ja poraba je
bila skozi celotno opazovano obdobje v regi-
jah Nova Gorica (jugozahod) in Kranj (seve-
rozahod).

V starostni skupini nad 15 let je poraba
najvi{ja v regijah Ravne in Murska Sobota,
najni`ja pa v regiji Nova Gorica ter v maribor-
ski regiji, ki je po porabi protibakterijskih
u~inkovin pri otrocih sicer na prvem mestu.
Tukaj bi torej te`je opisali nek dolo~en vzo-
rec razporeditve porabe po regijah. ^e vza-
memo le najvi{jo in najni`jo vrednost, pa
lahko trdimo, da je tudi v tej starostni skupi-
ni mo`no opisati vzorec severovzhod – jugoza-
hod kot pri ̀ e prej omenjeni skupini. Vendar
pa ob primerjavi porabe ugotovimo, da vzo-
rec pri odraslih ne sledi povsem vzorcu pora-
be pri otrocih. Povpre~na poraba v regijah
Nova Gorica, Maribor, Koper, Novo mesto,
Celje in Ravne je manj{a kot v otro{ki skupi-
ni. V ljubljanski zdravstveni regiji je pov-
pre~na poraba pribli`no enaka, v kranjski in
murskosobo{ki pa je pri odraslih ve~ja kot
pri otrocih. Tudi tukaj lahko opazimo trend
zmanj{evanja porabe, ki pa ni tako kot zgo-
raj linearen, temve~ je opazno nihanje.

Struktura porabe

Struktura porabe razli~nih protibakterijskih
u~inkovin pri celokupnem prebivalstvu je bila
med leti 2000 in 2006 v sestavi po regijah
precej homogena. To dejstvo lahko pripi{emo
temu, da za celotno slovensko ozemlje velja-
jo enaka priporo~ila za zdravljenje dolo~enih
oku`b, nekoliko se spreminja le incidenca
le-teh, kar so predhodno ugotovili tudi v [pa-

niji (10). V strukturi porabe pri celotnem pre-
bivalstvu prevladujejo penicilini, sledijo jim
makrolidi, linkozamidi, sulfonamidi, trimeto-
prim, kinoloni, cefalosporini in tetraciklini.
Taka razporeditev je nekoliko druga~na, kot
jo opa`ajo v Evropi, kjer so sicer na prvem
mestu prav tako penicilini, sledijo pa jim
makrolidi, nato pa cefalosporini in kinolo-
ni (3).

V strukturi porabe pri otrocih so leta 2001
na prvem mestu po porabi penicilini, ki pred-
stavljajo 79 % celotne porabe, leta 2005 pa
72 % porabe vseh antibiotikov. To je ve~ kot
je povpre~na poraba pri celokupnem prebi-
valstvu (58 %) in tudi pri starej{ih od 15 let
(55 %). V mariborski regiji, kjer je poraba
najve~ja, so leta 2001 predpisali 75,03 %,
leta 2005 pa 72,98% penicilinov. V Novi Gori-
ci, kjer je poraba najmanj{a, so leta 2001 pred-
pisali 76,72% penicilinov, leta 2005 pa 71,71%.
Penicilinom po pogostosti uporabe sledijo
makrolidi in linkozamidi (zasedajo povpre~-
no 12,14 % celotnega dele`a). Najpogostej{i
vzrok za predpisovanje antibiotikov pri otro-
cih so oku`be zgornjih dihal, sledijo oku`be
spodnjih dihal, ko`e in podko`ja ter dru-
ge (21).

Pri starej{ih od 15 let je struktura pora-
be razporejena podobno kot pri otrocih, in
sicer so tako leta 2001 kot leta 2005 na prvem
mestu penicilini (55 %). Zanimivo je, da ima
novogori{ka regija, ki ima sicer najmanj{o
porabo protibakterijskih zdravil, v letih 2001
in 2005 najve~ji dele` porabe penicilinov, kar
lahko pove`emo z izsledki, ki jih je predsta-
vil raziskovalni projekt ESAC (3). V teh lahko
zasledimo, da je v severnih evropskih dr`a-
vah, kjer je manj{a celokupna poraba proti-
mikrobnih zdravil, dele` penicilinov z o`jim
spektrom in cefalosporinov prvega razreda
ve~ji kot v ju`noevropskih dr`avah, kjer so te
skupine nadomestili novej{i, {irokospektral-
ni antibiotiki ob ve~ji celokupni porabi. Ven-
dar pa v murskosobo{ki regiji, kjer je poraba
najve~ja, predpi{ejo le malo ni`ji dele` peni-
cilinov, tako da se na{i podatki in izsledki
projekta ESAC ne ujemajo popolnoma (3). Na
drugem mestu so tudi pri tej starostni skupini
po dele`u porabe makrolidi in linkozamidi.
Najpogostej{i vzrok predpisovanja antibioti-
kov pri zdravnikih splo{ne medicine so bile
oku`be dihal, oku`be se~il, oku`be ko`e in
mehkih tkiv ter druge (22).
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Povezave med porabo
antibiotikov in dejavniki,
ki vplivajo na porabo

Pri izra~unavi povezav smo imeli kar nekaj
te`av. Soo~iti smo se morali s pomanjkljivi-
mi podatki, saj so le-ti razdrobljeni v razli~-
nih podatkovnih bazah in dostopni v razli~nih
oblikah. Na sre~o so podatki o porabi zdra-
vil standardizirani po sistemu ATC in z nji-
mi ni bilo te`av, pa tudi dostopni so bili za vsa
obravnavana leta. Druga skupina nev{e~no-
sti je nastopila zaradi omejitev na podro~ju
statistike. Zato smo navkljub mno`ici testira-
nih podatkov dobili le malo statisti~no ute-
meljenih povezav.

Tako smo opazili pozitivno povezavo v le-
tih 2001 in 2002 med {tevilom podru`nic
lekarn in porabo protimikrobnih zdravil, ki
pa ni statisti~no zna~ilna, kar zgolj nakazuje
mo`nost, da bi gostota lekarn lahko pomeni-
la razliko pri porabi protimikrobnih zdravil.
Podobno so brez rezultata ostali tudi nem{-
ki raziskovalci, ki so prav tako iskali povezave
med gostoto lekarn in porabo protimikrobnih
zdravil (9).

Pozitivno povezavo z dovolj visoko vred-
nostjo statisti~ne zna~ilnosti (za leta 2001–2003)
smo opazili pri povpre~nem trajanju odsot-
nosti z dela pri odrasli populaciji, iz ~esar bi
lahko sklepali, da so oku`be pomemben raz-
log za izostanek z dela.

Za srednje smiselno, a statisti~no nezna-
~ilno, se je izkazala tudi povezava s povpre~-
no starostjo zdravnikov. S tem dejavnikom
smo hoteli ugotoviti, ali starej{i in bolj izku-
{eni zdravniki raje sledijo svojemu ob~utku
kot smernicam za predpisovanje antibiotikov.
Iz rezultatov tega ne moremo ne potrditi ne
zanikati.

Mo~no negativna, a zopet statisti~no ne-
zna~ilna, je bila povezava porabe antibiotikov
z odstotkom ljudi, starih nad 65 let. S tem
podatkom smo ̀ eleli ugotoviti, ali je mo`no,
da se pri tej starostni skupini odla{a z upo-
rabo protibakterijskih zdravil, kot to predla-
ga tudi raziskava iz [vice (7). Vzrok bi bil
lahko strah pred negativnimi posledicami, ki
jih prina{a rezistenca. [vicarska raziskava je
to hipotezo potrdila, medtem ko ta poveza-
va ni bila statisti~no zna~ilna v raziskavah na
Mad`arskem, v Nem~iji in [paniji (7–10). Rav-

no tako tega ne moremo potrditi z na{o razi-
skavo.

Zanimala nas je tudi povezava med pora-
bo antibiotikov in odstotkom populacije, sta-
re med 20 in 44 let, ki bi jo lahko opredelili
kot najbolj ekonomsko aktivno, in si zato posle-
di~no te`ko privo{~i ~akanje na razjasnitev
povzro~itelja bolezni in zahteva takoj{nje
ukrepanje, kot to predlaga tudi {vicarska
raziskava (7). Povezava je sicer bila smiselna,
vendar statisti~no nezna~ilna, tako da tudi te
hipoteze ne moremo ne potrditi ne zanikati.

Pri otro{ki populaciji smo iskali poveza-
ve med porabo in {tevilom pediatrov, pre-
ventivnimi in kurativnimi obiski pred{olskih
otrok, obiskom pediatri~ne ambulante in
ugotovljenimi boleznimi dihal pri sistemats-
kih pregledih. Nikjer nismo dobili pomemb-
nej{e povezave, kar bi lahko pomenilo, da smo
si vpra{anja zastavili napa~no, ali pa na pora-
bo protimikrobnih zdravil pri otro{ki popu-
laciji vplivajo povsem drugi dejavniki.

Povezave s katerim izmed ekonomsko-
-socialnih faktorjev, na primer s {tevilom
oseb, ki redno prejemajo socialno podporo na
10.000 prebivalcev, kot so jo zasledili v ma-
d`arski raziskavi, nismo na{li (8). Ravno tako
pa nismo na{li povezave med porabo in pov-
pre~nim dohodkom ter stopnjo izobrazbe, kot
je bila dokazana v {vicarski raziskavi (7).

Leta 2002 sta se pokazali kot relativno
pomembni, a statisti~no nezna~ilni, {e pove-
zavi med porabo v celotni populaciji in oku`-
bami dihal, se~il in spolovil kot vzrokom za
obisk pri zdravniku. Tak rezultat ka`e oz. potr-
juje dejstvo, da je najpogostej{a indikacija za
predpisovanje protimikrobnih zdravil v pri-
marnem zdravstvu ravno oku`ba dihal (13).

Predstavljena raziskava je bila zastavlje-
na kot pripomo~ek pri odkrivanju tistih dejav-
nikov, ki pomembno vplivajo na porabo
protimikrobnih zdravil. Na `alost nam stati-
sti~no ni uspelo potrditi nobene izmed testira-
nih dejavnikov, tako da ostaja {e veliko dela
za naslednje raziskave. Ob odkritju morebit-
nih pomembnih povezav bi le-te lahko upo-
rabili za razvoj natan~no ciljanih in zato tudi
bolj u~inkovitih strategij za zmanj{anje pora-
be protimikrobnih zdravil, ki bi lahko bile
regionalno in starostno prirejene.

Ob za~etku naslednjih raziskav na tem
podro~ju je treba opozoriti ne le na veliko raz-
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pr{enost podatkov po {tevilnih podatkovnih
bazah ampak tudi na dejstvo, da nekateri
podatki manjkajo oziroma obstajajo le za
dolo~eno leto (npr. ob popisu prebivalstva).

Ob pomanjkanju statisti~no utemeljenih
povezav, ki bi pripomogle k razvoju posebej
prilagojenih strategij za zmanj{anje porabe
protimikrobnih zdravil, nam preostane le to,
da si pomagamo s povzemanjem tujih, z nami
primerljivih raziskav. Le-te lahko pomagajo
pri pisanju priporo~il za smotrnej{o uporabo
in organiziranje izobra`evanj, tako za zdrav-
nike kot tudi za potencialne paciente. Sled-
nji lahko s svojimi pri~akovanji pomembno
vplivajo na zdravnikov izbor protimikrob-
nih zdravil. Prav tako lahko z jemanjem pro-
timikrobnih zdravil, ki jim jih ni predpisal
zdravnik, kot se to pogosto dogaja v [paniji,
pomembno vplivajo na razvoj rezistence (5).

ZAKLJU^EK

Poraba protibakterijskih u~inkovin je visoka
v regijah severovzhodne Slovenije in nizka
v regijah jugozahodne Slovenije. Shema
potro{nje je podobna strukturi, ki so jo ugo-
tovili na Mad`arskem (8). V regijah z visoko
porabo predlagamo dodatno izobra`evanje
tako pediatrov kot tudi tistih, ki zdravijo
odrasle, torej dru`inskih in splo{nih zdravni-
kov. Seveda pa bi bilo potrebno tudi izobra-
`evanje {ir{e javnosti. Delovne hipoteze, da
obstajajo povezave med razli~nimi dejavniki
in vzorci porabe, nam ni uspelo potrditi.
V tem pogledu so na{i rezultati oz. pomanj-
kanje le-teh podobni rezultatom od drugod
po Evropi (7–10). Tako ostaja za prihodnje
raziskovalce, da preoblikujejo predlagane
dejavnike, ali pa poi{~ejo druge, ki imajo mor-
da ve~ji vpliv.
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Insulinska rezistenca pri bolnicah
s sindromom policisti~nih ovarijev1

Insulin Resistance in Patients with Polycystic Ovary Syndrome

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: policisti~ni jaj~nik sindromi, inzulinska rezistenca

Sindrom policisti~nih ovarijev (SPO) je najpogostej{a endokrina bolezen `ensk v rodni dobi.
Tesno je povezan z insulinsko rezistenco (IR). V raziskavi smo hoteli ovrednotiti pomen neka-
terih klini~nih in laboratorijskih ozna~evalcev za dolo~anje IR pri `enskah s SPO. Namen je
bil potrditi klini~no najuporabnej{i kazalec IR med HOMAIR, intaktnim proinsulinom (IP),
kazalcem Sib in kazalcem IRIS II. Izbrali smo 50 `ensk s SPO in 20 primerljivih zdravih ̀ ensk
za kontrolno skupino. Vrednosti HOMAIR, ki ka`ejo IR (> 2), so bile dokazane pri 26 preisko-
vankah s SPO (52 %). Pri bolnicah z IR (po HOMAIR) je bila ugotovljena statisti~no zna~ilna
razlika v ITM (p < 0,001), glukozi na te{~e (4,7 ± 0,6 in 4,2 ± 0,3mmol/l, p = 0,001), insulinu
(16,8 ± 6,2 in 7,1 ± 2,1 μU/ml, p < 0,001), IP (3,2 ± 2,0 in 1,8 ± 1,0 pmol/l, p = 0,004), trigliceri-
dih (1,16±0,77 in 0,80±0,35mmol/l, p = 0,04), kazalcu Sib (6,65±2,61 in 22,07±11,36, p<0,001)
in kazalcu IRIS II (24 ± 19 in 11 ± 11, p = 0,008) v primerjavi z IS-preiskovankami s SPO. Pri-
merjava med kontrolno skupino, IS- in IR-preiskovankami s SPO je pokazala statisti~no zna-
~ilno razliko v ITM (p < 0,001), trigliceridih (p = 0,048), HDL (p < 0,001), glukozi na te{~e
(p = 0,004), insulinu (p < 0,001), IP (p = 0,001), HOMAIR (p < 0,001), kazalcu IRIS II (p = 0,003)
in kazalcu Sib (p < 0,001). Rezultati so pokazali, da preiskovanke s SPO niso dosegle dovolj
velike IR, ki bi povzro~ila prekomerno izlo~anje IP namesto insulina. Med opazovanimi ozna-
~evalci in kazalci smo dokazali, da sta HOMAIR in Sib najzanesljivej{a kazalca za dolo~anje
in spremljanje IR pri SPO. Kazalec IRIS II je bil manj ob~utljiv od ostalih kazalcev, prav tako
ni pri njem nobena od preiskovank dosegla predpisane meje za IR, ki je dolo~ena pri bolni-
kih s SB2.

ABSTRACT

KEY WORDS: polycystic ovary syndrome, insuline resistance

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disease in fertile women.
It is also closely associated with insulin resistance (IR). The purpose of this trial was to inves-
tigate the value of clinical and laboratory IR markers routinely used in type 2 diabetes patients
(DM2) for the diagnosis of IR in PCOS patients. The goal was to identify the most suitable
marker for this condition out of the entire tested panel, which was comprised of HOMAIR,
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3 Luka Notar, dr. med., Klini~ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna klinika,

Univerzitetni klini~ni center Ljubljana, Zalo{ka 7, 1525 Ljubljana.
4 Doc. dr. Andrej Jane`, dr. med., Klini~ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna

klinika, Univerzitetni klini~ni center Ljubljana, Zalo{ka 7, 1525 Ljubljana.
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intact proinsulin (IP), Sib index and IRIS II score. A total of 50 women with PCOS were recruit-
ed, along with 20 comparable, healthy women for the control group. HOMAIR values indi-
cating IR (> 2) were seen in 26 patients (52 %). Patients with IR (based on HOMAIR) had
significantly higher values for BMI (p < 0.001), fasting glucose (4.7 ± 0.6 vs. 4.2 ± 0.3 mmol/l,
p = 0.001), insulin (16.8 ± 6.2 vs. 7.1 ± 2.1 μU/ml, p < 0.001), IP (3.2 ± 2.0 vs. 1.8 ± 1.0 pmol/l,
p = 0.004), triglycerides (1.16 ± 0.77 vs. 0.80 ± 0.35 mmol/l, p = 0.04), Sib index (6.65 ± 2.61 vs.
22.07 ± 11.36, p < 0.001) and IRIS II score (24 ± 19 vs. 11 ± 11, p = 0.008). A comparison between
the control group and PCOS patients with IR and IS showed significant differences in BMI
(p<0.001), triglycerides (p = 0.048), HDL (p<0.001), fasting glucose (p = 0.004), insulin (p<0.001),
IP (p = 0.001), HOMAIR (p < 0.001), IRIS II score (p = 0.003) and Sib index (p < 0.001). The
results of this study indicate that our patients with PCOS did not reach a level of IR that would
result in higher IP secretion instead of insulin secretion. Out of the entire tested panel, HOMAIR
score and Sib appeared to be the most suitable markers to assess IR in our patient popula-
tion. IRIS II score was less sensitive than HOMAIR or Sib. None of the patients reached the
required IRIS II threshold in DM2 for IR either. Therefore, HOMAIR and Sib may be suitable index-
es for the diagnosis and therapeutic monitoring of IR in this specific patient population.

• klini~ni (hirsutizem in/ali androgeneti~na
alopecija in/ali aknavost) in/ali biokemi~ni
znaki hiperandrogenizma (zvi{ana serum-
ska koncentracija vsaj enega od androge-
nih hormonov: testosteron, androstendion,
dihidroepiandrostendion – DHEAS),

• UZ-slika policisti~nih ovarijev (pove~ana
prostornina jaj~nikov, pove~ana in hipere-
hogena stroma in najmanj 8 cist premera
2–8 mm, razporejenih okrog hiperehoge-
ne strome.

Insulinska rezistenca

Insulinska rezistenca (IR) je po definiciji sta-
nje, kjer je insulin normalne strukture in bio-
lo{ke aktivnosti, nima pa `elenih biolo{kih
u~inkov (11, 12). IR pomeni predvsem motnjo
v prenosu glukoze v tar~na tkiva insulinske-
ga delovanja. Pri osebah z IR se ob stimula-
ciji z insulinom na povr{ini celic izrazi manj{e
{tevilo prena{alcev GLUT 4 kot pri osebah,
ki nimajo IR (13). Domneva se, da gre za okva-
ro v za~etnem delu poti od insulinskega recep-
torja do glukoznih prena{alcev. Na celi~ni
ravni naj bi {lo za motnjo fosforilacije insu-
linskega receptorja, kar vodi v manj{o fosfo-
rilacijo substratov insulinskega receptorja (14).
Na IR se telo odzove z hiperinsulinemijo, kar
posledi~no privede do »pe{anja« celic beta
Langerhansovih oto~kov trebu{ne slinavke. To
sprva lahko povzro~i moteno toleranco za glu-

UVOD

Sindrom policisti~nih ovarijev (SPO) je naj-
pogostej{a endokrina bolezen `ensk v rodni
dobi. Njeno prevalenco v tej populaciji ocenju-
jejo na 5–10 %. Predstavlja tudi najpogostej-
{i vzrok neplodnosti pri ̀ enskah z motnjami
menstrualnega ciklusa (1, 2). Sindrom opre-
deljujejo androgenizacija, motnje menstrual-
nega ciklusa, ultrazvo~ni znaki policisti~nih
ovarijev in metabolne motnje (3). Dolgo ~asa
je veljalo, da je debelost edini znak metabol-
nih motenj (4). Zadnja dognanja pa ka`ejo,
da je bistvena insulinska rezistenca (IR), ki
ima tudi osrednjo patogenetsko vlogo (5–9).
IR in posledi~na hiperinsulinemija lahko motita
ovulacijo in povzro~ata androgenizacijo (10).

Kriteriji sindroma policisti~nih
ovarijev

Pri postavitvi diagnoze se upo{tevajo rotter-
damski kriteriji iz leta 2003 (3). SPO je, po
izklju~itvi drugih endokrinih motenj (hiper-
prolaktinemija, prezgodnja menopavza, Cush-
ingov sindrom, virilizirajo~i tumorji, pozno
nastala kongenitalna adrenalna hiperplazija),
definiran z upo{tevanjem dveh od treh kri-
terijev (3):

• oligo- ali anovulacija (oligomenoreja, pri-
marna ali sekundarna amenoreja, redkeje
polimenoreja, metroragija, odsotnost nape-
tosti dojk med menstruacijo),



MED RAZGL 2009; 48

207

kozo in kasneje vodi v nastanek sladkorne
bolezni tipa II (SB2) (15, 16).

Metode za dolo~anje IR

IR lahko dolo~amo z razli~nimi metodami.
Zlati standard predstavlja klasi~ni evglike-
mi~ni hiperinsulimi~ni clamp, ki pa je zahte-
ven in neprakti~en za velike epidemiolo{ke
{tudije oz. vsakdanjo klini~no rabo (17). IR
lahko izra~unamo tudi s pomo~jo matemati~-
nega modela homeostasis model assessment
(HOMAIR). HOMAIR je ra~unalni{ki model,
s katerim na osnovi koncentracije glukoze in
insulina ovrednotimo IR. Rezultati modela
HOMAIR za oceno IR so bili primerjani z neod-
visnimi rezultati hiperglikemi~nega clampa
in intravenskega glukoznega toleran~nega
testa. V obeh primerih je stopnja korelacije
visoka (18).

Epidemiolo{ke {tudije ka`ejo, da se indeks
HOMAIR pri sladkornih bolnikih in bolnicah
s SPO dobro ujema z metodo clampa (17). Za
bolnice, katerih vrednosti indeksa HOMAIR
prese`ejo 75 percentilo oziroma imajo vred-
nost nad 2, sklepamo, da imajo IR (19).

IR lahko dolo~amo tudi s pomo~jo indek-
sa Sib. Ta v izra~unu upo{teva serumski
insulin in glukozo, ki jo dolo~imo na te{~e, ter
te`o bolnika. Mejna vrednost, ki ka`e na IR,
je ≤ 11,5 (20).

Metoda ocene IRIS II je model za izra~un
IR, ki ga izra~unamo s pomo~jo vrednosti
indeksa telesne mase (ITM), glukoze na te{-
~e, trigliceridov in HDL-holesterola na te{~e
ter ob upo{tevanju morebitne hipertenzije
(krvni tlak ≥ 140/90 mmHg) (21).

Vpliv IR na kriterije SPO

IR ima osrednjo vlogo pri razvoju SPO. Prek
razli~nih mehanizmov vpliva na androgeni-
zacijo in motnje ovulacije.

Najpomembnej{i so {tirje mehanizmi
androgenizacije (22–25):

• neposredno delovanje insulina na ovarij,
ki spodbudi intraovarijsko sintezo andro-
genov,

• motenje izlo~anja gonadotropinov,
• zaviranje tvorbe vezalne beljakovine

za spolne hormone (SHBG),
• pospe{evanje ACTH-stimulirane sekrecije

androgenov iz nadledvi~ne `leze.

Receptorji za insulin se nahajajo tudi na
hipofizi.

S spodbujanjem hipofize se izlo~i ve~
luteinizirajo~ega hormona (LH), ki vpliva
na ovarijski encimski sistem P450c17. To
vodi v pove~ano izlo~anje androgenov (25).
Prav tako obstajajo na ovariju lastni receptor-
ji za insulin, ki se razlikujejo od tistih, ki so
odgovorni za glukozni transport v tkiva. Gre
za receptorje IGF1 in/ali hibridne receptor-
je IGF1 – insulinski receptorji. Prenos infor-
macije poteka po drugih celi~nih poteh, zato
ne pride do odpornosti na insulin (26). Insu-
lin spodbuja nastajanje novih receptorjev za
LH, s ~imer potencira delovanje LH, ki se
spro{~a iz hipofize. Poleg tega insulin pove-
~uje ob~utljivost receptorjev za ACTH, s ~i-
mer se tvori ve~ androgenov (27). Z inhibicijo
tvorbe vezalne beljakovine za spolne hormo-
ne povzro~a, da je na razpolago ve~ androge-
nov (28).

Ozna~evalci insulinske rezistence
v visceralnem ma{~evju

Pri bolnicah s SPO je pogosta debelost cen-
tralnega tipa, ki se pojavlja v 35–50 % (29).
Visceralno ma{~evje je odporno na antilipo-
liti~ni u~inek insulina, zato se kljub povi{anim
vrednostim insulina v krvi spro{~ajo proste
ma{~obne kisline (PMK) (30–32). Te so osno-
va za razvoj IR. V jetrih in mi{i~nem tkivu
povzro~ijo odpornost na insulin ter pospe{u-
jejo glukoneogenezo v jetrih. Znano je tudi,
da je visceralno ma{~evje metabolno aktivno.
Izlo~a razli~ne adipocitokine, ki se vpletajo
v nastanek IR in so predmet {tevilnih raziskav.
To so predvsem tumor nekroti~ni faktor alfa,
interlevkin 6, adiponektin, leptin, resistin, vis-
fatin, retinol binding protein 4 in drugi (33).
Najpogosteje prou~evani ozna~evalec IR pri
bolnicah s SPO je adiponektin. Adiponektin
je pomemben adipocitokin, ki se izlo~a v ma{-
~obnem in vezivnem tkivu. Ka`e protivnet-
ne in antiaterogene u~inke. Na razli~ne na~ine
izbolj{a insulinsko ob~utljivost. V jetrih pove-
~a oksidacijo prostih ma{~obnih kislin, zmanj-
{a sintezo lipidov, zmanj{a privzem prostih
ma{~obnih kislin in zmanj{a glukoneoge-
nezo. Znano je, da adiponektin zmanj{a pla-
zemske proste ma{~obne kisline in glukozo
(33–35). [tudije so pokazale, da so tudi pri
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bolnicah s SPO ni`je plazemske vrednosti adi-
ponektina povezane z visokim ITM in IR (36).

Intaktni proinsulin kot
ozna~evalec insulinske rezistence

V zadnjem letu se veliko raziskuje vloga
intaktnega proinsulina (IP) v mehanizmu
nastanka IR. Vloga IP pri razli~nih bolezen-
skih stanjih, ki tudi povzro~ajo IR, do sedaj
{e ni bila prou~evana. IP se je izkazal kot
visoko specifi~ni ozna~evalec IR pri bolnikih
s SB2 (37). Znano je, da pove~ane zahteve po
insulinu zaradi IR privedejo do to~ke (praga),
ko je prese`ena kapaciteta encima karboksi-
peptidaza H betacelic trebu{ne slinavke in
poleg `elenega insulina se za~ne kopi~iti IP.
IP ni ena sama, stabilna oblika, ampak ima
tudi razli~ne razpadne produkte. Tako je
proinsulin des31,32 obi~ajen produkt betace-
lic v poznih stadijih SB2 in udele`en v raz-
voju makrovaskularne bolezni, medtem ko
proinsulin des64,65 obi~ajno ni prisoten
v cirkulaciji.

NAMEN IN HIPOTEZE

V raziskavi smo ̀ eleli natan~neje oceniti pomen
dolo~anja intaktnega proinsulina kot mo`nega
napovednega dejavnika IR pri ̀ enskah s SPO
ter ovrednotiti vlogo ̀ e obstoje~ih metod dolo-
~anja IR.

Pri tem smo `eleli ugotoviti:

• ali se insulinsko rezistentne preiskovanke
s SPO razlikujejo v koncentraciji serumskih
vrednostih intaktnega proinsulina od prei-
skovank s SPO, ki niso insulinsko rezi-
stentne;

• ali se insulinsko rezistentne preiskovanke
s SPO razlikujejo v indeksih insulinske rezi-
stence (IRIS II, Sib) od preiskovank s SPO,
ki niso insulinsko rezistentne;

• ali se insulinsko rezistentne in nerezistent-
ne preiskovanske s SPO ter kontrolna sku-
pina primerljivih preiskovank brez SPO
razlikujejo v vrednostih intaktnega proin-
sulina in v indeksih insulinske rezistence
(IRIS II, Sib);

• ali obstaja povezava med stopnjo insulinske
rezistence, dolo~ene z modelom (HOMAIR,
Sib, IRIS II), in koncentracijo intaktnega
proinsulina.

METODE

Preiskovanke

V raziskavo smo vklju~ili 50 `ensk s SPO in
20 primerljivih zdravih `ensk za kontrolno
skupino. Bolnice s SPO smo glede vrednosti
indeksa HOMAIR razdelili na insulinsko rezi-
stentne (n = 26) in nerezistentne oz. insulin-
sko senzitivne (IS, n = 24). Iz {tudije so bile
izlo~ene `enske s SPO, ki imajo sladkorno
bolezen tip 1 ali tip 2, in ̀ enske, ki so v 60-ih
dneh pred {tudijo prejemale zdravila, ki vpliva-
jo na reproduktivno ali metabolno funkcijo.

Vse osebe, ki so bile vklju~ene v {tudijo,
so pred pri~etkom raziskave podale pisno izja-
vo o sodelovanju v {tudiji. Izjava je bila sklad-
na s Helsin{ko-tokijsko deklaracijo, potrjena
pri nacionalnem eti~nem komiteju in v skla-
du s klasifikacijo National Institute of Child and
Human Development criteria (NICHD).

Anamneza in klini~ni pregled

Pri vseh preiskovankah smo opravili anam-
nezo in klini~ni pregled. Krvni tlak je bil pri
vseh dolo~en kot povpre~je treh meritev z `i-
vosrebrnim sfigmoidnim manometrom po
Riva-Roccijevi metodi. Stopnjo prehranje-
nosti smo merili z ITM (izra~unan kot razmer-
je med telesno te`o in kvadratom vi{ine).

Odvzem krvi, oralni glukozni
toleran~ni test in laboratorijske
preiskave

Odvzem krvi in oralni glukozni toleran~ni test
(OGTT) sta pri vseh preiskovankah poteka-
la v enakih pogojih (zjutraj med 7. in 8. uro,
na te{~e). Iz komol~ne vene smo odvzeli
12ml krvi v vakuumske epruvete za biokemi~-
ne preiskave.

Pri OGTT smo preiskovankam dali v ob-
liki teko~ine oralno 75g glukoze, ki so jo mora-
le zau`iti v 5 minutah. Ob zau`itju in po dveh
urah smo odvzeli vzorec krvi za dolo~itev glu-
koze v krvi. Za diagnozo sladkorne bolezni
mora biti ta koncentracija vi{ja od 11 mmol/l.
Isto~asno je bil na te{~e tudi odvzem krvi za
dolo~itev insulina, IP in lipidov. Dobljene
vzorce krvi smo centrifugirali, dobljen serum
pa zamrznili na –40 °C do pri~etka analize.
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Dolo~itev koncentracije glukoze v serumu

Dolo~anje vrednosti glukoze je bilo opravlje-
no z metodo PAP (metoda glukozne oksida-
ze; Roche Hitachi 917 in Olympus, Hamburg).
Glukoza se pod vplivom encima glukoza
oksidaza in kisika iz zraka oksidira. Pri tem
nastaja tudi vodikov peroksid, ki z encimom
peroksidazo povzro~i kondenzacijo fenola
s 4-aminoantipirinom. Pri tem nastaja kino-
nim, ki ga merimo spektrofotometri~no.

Dolo~itev koncentracije celokupnega
holesterola, LDL-holesterola,
HDL-holesterola in trigliceridov v serumu

Koncentracije lipidov so bile dolo~ene s stan-
dardnimi metodami (Olympus Corp. Analyser,
New Hyde Park, NY). Pri dolo~anju celokup-
nega holesterola smo uporabili metodo
CHOD-PAP. V prvi stopnji se iz lipoproteinov
z encimoma holesterolna oksidaza tvori hole-
sterol in vodikov peroksid; v drugi stopnji pa
vodikov peroksid z encimom peroksidazo
povzro~i kondenzacijo fenola s 4-aminofe-
nazolom. Pri tem nastaja obarvan kinonim,
katerega koli~ino dolo~amo spektrofotome-
tri~no. Za dolo~anje koncentracije HDL-ho-
lesterola je postopek enak, le da predhodno
lipoproteine VLDL, IDL in LDL oborimo. Tri-
gliceride dolo~amo kolorimetri~no, s postop-
kom GPO-PAP. Gre za {tiristopenjsko reakcijo
z encimi lipaza, glicerolna kinaza, glicerolfos-
fatna oksidaza in peroksidaza, pri ~emer
nastaja obarvan kinonim, katerega koli~ino
dolo~amo spektrofotometri~no.

Vzorce za dolo~anje glukoze in lipidov
smo analizirali v laboratoriju Klini~nega in{ti-
tuta za klini~no kemijo in biokemijo Univerzi-
tetnega klini~nega centra v Ljubljani.

Dolo~itev insulina v serumu

Insulin smo dolo~ali z imunoradiometri~nim
testom (Biosource Europe S.A., Nivelles, Bel-
gija). Princip metode temelji na reverzibilni
nekovalentni vezavi med zaznamovanim
radioaktivnim antigenom (125J) in insulinom.
Pri tem nastaja obarvan kompleks, katerega
koli~ino merimo spektrofotometri~no. Vzor-
ce smo analizirali v laboratoriju Klinike za
nuklearno medicino Univerzitetnega klini~-
nega centra v Ljubljani.

Dolo~itev intaktnega proinsulina v serumu

Intaktni proinsulin smo dobili s specifi~no
ELISA-metodo (Zentech, Liege, Belgija). Pri
tej metodi prekrijemo mikrotiter proinsulina
s specifi~nimi protitelesi, uperjenimi proti
proinsulinski molekuli. Po inkubaciji v dru-
gem delu pripravimo encimski konjugat, ki je
monoklonsko protitelo s hrenovo peroksida-
zo proti proinsulinu. Po ponovni inkubaciji
speremo nevezan konjugat z vzorca. Na kon-
cu dodamo substratno raztopino in glede na
spremembo barvne intenzitete dolo~imo
koncentracijo proinsulina (39). Vzorci so bili
analizirani v Nem~iji na IKFE Institute for Cli-
nical Research and Development, Mainz.

Kazalci za dolo~anje IR in IS

HOMAIR

Glavni kriterij, po katerem smo razdelili bol-
nice s SPO v dve skupini glede na IR, je bil
vrednost kazalca HOMAIR (ena~ba 1) (18).
Vrednost kazalca HOMAIR ≥ 2,0 je dolo~ena
za mejno vrednost za insulinsko rezistenco (19).

Ena~ba 1. Kazalec HOMAIR.

HOMAIR = I(μU/ml) × G(mmol/l)/22,5

I – serumski insulin na te{~e, G – plazemska glu-
koza na te{~e.

IRIS II

Ocena IRIS II je model, po katerem na pod-
lagi vrednosti ITM, glukoze, trigliceridov in
HDL-holesterola ter ob upo{tevanju morebit-
ne hipertenzije bolnika (trenutni krvni tlak
≥ 140/90 mmHg) ugotavljamo IR (tabela 1).
^e je se{tevek to~k, ki jih od~itamo iz tabele,
skupaj ≥ 70, gre za insulinsko rezistenco (21).

Sib-kazalec

Sib-kazalec je podoben kazalcu HOMAIR, le
da pri izra~unu upo{tevamo {e telesno te`o
bolnika (ena~ba 2). Mejna vrednost Sib, ki ka`e
na IR, zna{a ≤ 11,5. Pri~akovana senzitivnost
kazalca zna{a 73 %, specifi~nost pa 79 % (21).

Ena~ba 2. Kazalec Sib.

Sib = 100.000.000 / (I[μU/ml] × G[mg/dl]
× 150 [ml] × TT[kg])

I – insulin, G – glukoza, TT – telesna te`a, fak-
tor konverzije za glukozo iz mmol/l v mg/dl zna-
{a 18,0147.
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Statisti~na analiza podatkov

V statisti~ni analizi smo glede na indeks
HOMAIR primerjali razlike med IR- in IS-prei-
skovankami s SPO. Osnovne vrednosti smo
prikazali s srednjo vrednostjo in standardno
deviacijo za povezane spremenljivke in z od-
stotki za kategori~ne podatke. Razli~ni biooz-
na~evalci in kazalci so bili pri obeh skupinah

`ensk s SPO analizirani z neodvisnim dvo-
smernim Studentovim t-testom, s katerim
smo statisti~no primerjali obe skupini po
povpre~nih vrednostih preiskovanih para-
metrov. Vrednosti p<0,05 so bile ovrednotene
kot statisti~no zna~ilne. Z metodo Pearsono-
ve korelacije smo ugotavljali linearne pove-
zave med posameznimi spremenljivkami.
Kontrolno skupino in obe skupini preiskovank
s SPO smo primerjali z enosmernim testom
analize variance, ki je parametri~ni test. Tudi
pri tem testu smo statisti~no primerjali pov-
pre~ne vrednosti, tokrat vseh treh skupin,
vrednosti, ni`je od p < 0,05, pa so bile ovred-
notene kot statisti~no zna~ilne.

Analiza podatkov je bila izvedena s pro-
gramom za izra~un statisti~nih vrednosti:
SPSS for Windows (Version 14.0, SPSS inc.,
Chicago, IL, ZDA) in programom Microsoft
Office Excel 2007 (Microsoft corp., ZDA).

REZULTATI

Klini~ne zna~ilnosti preiskovank

Klini~ne zna~ilnosti preiskovank s SPO in kon-
trolne skupine so prikazane v tabeli 2. Vse tri
skupine preiskovank so bile po klini~nih zna-
~ilnostih zelo podobne, saj so se razlikovale
le po te`i oz. ITM.

Primerjava med IR- in IS-preiskovanka-
mi s SPO brez so~asne primerjave kontrolne
skupine je pokazala, da se obe skupini prav
tako med seboj razlikujeta le po te`i in ITM.
Pri obeh vrednostih je bila raven tveganja
(p) < 0,001.

Normotenzivni Hipertenzivni
(to~ke) (to~ke)

ITM (kg/m2)
< 26,4 0 0
26,4 ≤ 29,4 6 7
29,4 ≤ 33,1 12 14
> 33,1 18 21

Glukoza na te{~e (mmol/l)
< 5,49 0 0
5,49 ≤ 6,11 22 22
6,11 ≤ 7,05 34 34
> 7,05 48 48

Trigliceridi na te{~e (mmol/l)
< 1,30 0 0
1,30 ≤ 1,81 3 1
1,81 ≤ 2,59 6 2
> 2,59 9 3

HDL-holesterol na te{~e (mmol/l)
< 1,01 27 30
1,01 ≤ 1,19 18 20
1,19 ≤ 1,40 9 10
> 1,40 0 0

Tabela 1. Tabela za izra~un kazalca IRIS II.

IRHOMA > 2 ISHOMA < 2 Kontrolna skupina ANOVA
F p

[t. preiskovank 26 24 20
Starost (leta) 25 ± 6 24 ± 3 24 ± 5 0,192 NS
Te`a (kg) 85 ± 18 67 ± 11 63 ± 10 16,153 < 0,001
Vi{ina (cm) 167 ± 5 167 ± 7 164 ± 7 2,232 NS
ITM (kg/m2) 30,29 ± 5,95 24,11 ± 3,87 23,78 ± 4,56 13,524 < 0,001
Sistoli~ni krv. tlak (mmHg) 121 ± 15 117 ± 15 114 ± 12 1,106 NS
Diastoli~ni krv. tlak (mmHg) 73 ± 18 74 ± 9 74 ± 9 0,051 NS

Tabela 2. Klini~ne zna~ilnosti preiskovank s SPO in kontrolne skupine. Prva skupina je insulinsko rezistentna (HOMAIR > 2), druga je
senzitivna (HOMAIR < 2), tretja pa predstavlja kontrolno skupino. V tabeli so prikazane srednje vrednosti, standardni odkloni, vzro~na
porazdelitev razmerja varianc (F) in raven tveganja (p). ANOVA – analiza variance, ITM – indeks telesne mase, NS – ni pomembne
razlike.



MED RAZGL 2009; 48

211

Rezultati primerjave med IR-
in IS-preiskovankami s SPO

Biokemi~ne preiskave

V laboratorijski analizi odvzete krvi smo med
skupinama preiskovank ugotovili pomemb-
ne razlike v serumskih koncentracijah insuli-
na in glukoze, vrednosti trigliceridov pa so bile
mejne s tveganjem 4 %. Prav tako smo ugo-
tovili ob~utne statisti~ne razlike koncentra-
cij IP, kljub temu da so bile vrednosti pri vseh
preiskovankah pod spodnjo referen~no mejo
(p < 11,5 pmol/l), ki ka`e pri bolnicah s SB2
brez SPO na IR. Analiza HDL-holesterola ni
pokazala zadostne razlike med obema skupi-
nama (slika 1).

Vrednosti kazalcev

Vrednosti HOMAIR ka`ejo na IR (HOMAIR >2)
pri 52% bolnic. Statisti~ne razlike ka`eta tako
IRIS II kot indeks Sib, ~eprav je bil pri vseh
bolnicah indeks IRIS II pod spodnjo referen~-
no vrednostjo (< 70) (slika 2).

Analiza povezanosti med IP,
kazalcem IRIS II in Sib
z vrednostjo HOMAIR,
pri preiskovankah s SPO

S statisti~no metodo Pearsonove korelacije
smo ugotovili zna~ilno povezavo med IP,
IRIS II in indeksom Sib z vrednostjo HOMAIR.
Pri Sib je bilo ugotovljeno linearno zni`eva-
nje, v drugih dveh primerih pa zvi{evanje (sli-
ke 3, 4, 5).

Analiza variance opazovanih
kazalcev in ozna~evalcev pri
IS- in IR-preiskovankah s SPO
ter kontrolno skupino

Analiza variance je pokazala pomembno raz-
liko med IS- in IR-preiskovankami ter kontrol-
no skupino pri vseh preiskovanih indeksnih
vrednostih in tudi pri IP. Prav tako so bile ugo-
tovljene razlike v biokemi~nih vrednostih
trigliceridov, HDL-holesterola, insulina in glu-
koze (tabela 3).
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Slika 1. Primerjava analiziranih ozna~evalcev pri obeh skupinah bolnic s SPO. Prva skupina je insulinsko rezistentna (HOMAIR > 2),
druga pa senzitivna (HOMAIR < 2). V grafikonu so prikazane srednje vrednosti, standardni odkloni in raven tveganja (p).
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Slika 2. Primerjava indeksnih vrednosti pri bolnicah s SPO. Prva skupina je insulinsko rezistentna (HOMAIR > 2), druga pa senzitivna
(HOMAIR < 2). S stolpci so prikazane srednje vrednosti, na njih so vrisani standardni odkloni in raven tveganja (p).
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Slika 3. Povezanost HOMAIR z intaktnim proinsulinom pri vseh preiskovankah s SPO. V grafikonu sta prikazana koeficient korelacije (r)
in raven tveganja (p).
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Slika 4. Povezanost HOMAIR s kazalcem IRIS II pri vseh preiskovankah s SPO. V grafikonu sta prikazana koeficient korelacije (r) in raven
tveganja (p).
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Slika 5. Povezanost med HOMAIR in kazalcem Sib pri vseh preiskovankah s SPO. V grafikonu sta prikazana koeficient korelacije (r)
in raven tveganja (p).
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RAZPRAVLJANJE

Namen na{e raziskave je bil ovrednotiti vlo-
go IP kot mo`nega ozna~evalca IR pri popu-
laciji ̀ ensk s SPO in ga primerjati z razli~nimi,
`e uveljavljenimi metodami dolo~anja IR:
HOMAIR, IRIS II in Sib. Rezultate obeh sku-
pin `ensk s SPO smo primerjali s kontrolno
skupino primerljivih zdravih `ensk.

Pri populaciji `ensk s SPO smo ugotovi-
li linearno povezano spreminjanje vrednosti
vseh treh indeksov z vi{anjem IR. Ugotovili
smo, da so vrednosti IP pri IR-populaciji vi{-
je od tistih pri IS ter prav tako med sabo pove-
zane. Pri preu~evanju drugih laboratorijskih
kazalcev smo v populacijah ugotovili pomemb-
ne razlike v koncentraciji glukoze, insulina in
trigliceridov, medtem ko v koncentraciji
HDL-holesterola ni bilo pomembnih razlik.
Pri ugotavljanju klini~nih zna~ilnosti smo
ugotovili razlike v te`i in ITM.

Uporabljene metode

Na za~etku smo imeli zgolj populacijo `ensk
s SPO. Skupino je bilo treba razdeliti na IR
in IS. Kot glavni indeks za dolo~anje IR in IS
smo uporabili indeks HOMAIR, nato pa nare-
dili {e primerjavo z IP, IRIS II in Sib.

Za referen~no lo~evanje med IR in IS smo
izbrali indeks HOMAIR, saj je to splo{no spre-
jeta metoda za dolo~evanje IR v epidemiolo{-
kih {tudijah. Izra~un je enostaven, metoda pa
dobro korelira s standardno metodo evglike-
mi~nega hiperinsulemi~nega clampa (37).

IR, dolo~ena z metodo HOMAIR

@e v uvodu je omenjeno, da je IR stanje, kjer
je insulin normalne strukture in biolo{ke
aktivnosti, nima pa ̀ elenih biolo{kih u~inkov.
Analiza podatkov z metodo HOMAIR je poka-
zala, da je imelo IR 26 od 52 preiskovank, kar
je 52 %. IR je pomembna, saj je osnova za raz-
voj SPO. Kljub temu smo predvidevali, da bi
moral biti ta odstotek vi{ji.

IR, dolo~ena z metodo IRIS II

Po podatkih iz literature je meja za IR pri bol-
nikih s SB2 vrednost indeksa IRIS II ve~ kot
70, ~esar ni imela nobena od na{ih preisko-
vank. Vendar je pomembnej{i rezultat Stu-
dentovega t-testa, ki je pokazal statisti~no
razliko med obema skupinama. Z metodo
IRIS II bi najverjetneje lahko lo~evali IR- od
IS-`ensk s SPO, vendar metoda ni dovolj
zanesljiva, saj nismo dosegli `elenega rezul-
tata pri to~kovnem vrednotenju. V prihodno-
sti bi morali dolo~iti referen~no vrednost za
IRIS II pri `enskah s SPO, ki je o~itno ni`ja
od vrednosti pri bolnikih s SB2.

IR, dolo~ena s Sib

Sib-indeks se izra~una na podoben na~in kot
HOMAIR, vendar upo{teva {e telesno maso,
kar da rezultatu {e dodatno te`o. Vrednost
t-testa je zato pri~akovano pokazala izredno
signifikanco, s tem pa pomembno razliko med
obema populacijama. Tudi Sib bi se lahko

IRHOMA > 2 ISHOMA < 2 Kontrolna skupina ANOVA
F p

Trigliceridi (mmol/l) 1,16 ± 0,77 0.80 ± 0,35 0,89 ± 0,24 3,186 0,048
HDL (mmol/l) 1,25 ± 0,29 1,37 ± 0,29 0,83 ± 0,37 18,45 < 0,001
Glukoza (mmol/l) 4,70 ± 0,60 4,21 ± 0,28 4,40 ± 0,42 6,12 0,004
Insulin (μU/ml) 16,8 ± 6,21 7,07 ± 2,14 6,02 ± 2,52 47,491 < 0,001
Intaktni proinsulin (pM) 3,15 ± 1,95 1,80 ± 1,01 1,91 ± 0,73 7,248 0,001
HOMAIR 3,45 ± 1,3 1,33 ± 0,43 1,17 ± 0,45 52,828 < 0,001
IRIS II 32 ± 19 11 ± 11 26 ± 12 6,346 0,003
Sib 6,65 ± 2,61 22,07 ± 11,36 25,66 ± 9,49 33,781 < 0,001

Tabela 3. Analiza variance med insulinsko rezistentnimi in senzitivnimi `enskami s SPO ter kontrolno skupino. V tabeli so prikazane
srednje vrednosti in standardni odkloni za insulinsko rezistentne in insulinsko senzitivne ̀ enske s SPO ter kontrolno skupino in vzro~na
porazdelitev razmerja varianc (F) in raven tveganja (p). ANOVA – analiza variance, ITM – indeks telesne mase, NS – ni pomembne
razlike.
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uporabljal kot metoda za dolo~evanje IR
pri `enskah s SPO. Metoda je {e bolj{a od
HOMAIR, saj upo{teva tudi telesno te`o, po
drugi strani pa je s tem pot do kon~nega rezul-
tata {e bolj kompleksna.

Dolo~evanje IP

IP je perspektiven ozna~evalec, ki doslej {e ni
bil uporabljen za dolo~anje IR pri `enskah
s SPO. Pomemben je v kasnej{ih stopnjah raz-
voja hiperinsulinemije, ko je prese`ena kapa-
citeta encima, ki cepi IP v insulin (37). Do
sedaj imamo edino znane podatke o njegovi
vlogi kot ozna~evalcu pri bolnikih s SB2. Pri
analizi podatkov dveh skupin bolnic s SPO,
ki smo ju lo~ili s HOMAIR na IR in IS, smo na
podlagi t-testa ugotovili statisti~no pomemb-
ne razlike med skupinama. Kljub pomemb-
ni razliki pa nobena od bolnic ni presegla
referen~ne vrednosti 11,5 pmol, ki je doslej
opisana v literaturi kot mejna za dolo~anje
IR (19). Vendar je treba opozoriti, da je ta
vrednost (11,5 pmol) nastavljena za bolnice
s SB2, ne pa za bolnice s SPO. Zato bi morali
v prihodnosti narediti kak{no ve~jo {tudijo,
ki bi definirala novo mejno vrednost za popu-
lacijo s SPO.

Dolo~evanje ostalih laboratorijskih
kazalcev

Ob IP smo dolo~evali tudi vrednosti serumske
glukoze, insulina in trigliceridov ter HDL-ho-
lesterola. Pri IR-preiskovankah s SPO smo
v primerjavi z IS kot tudi v primerjavi s kon-
trolno skupino ugotavljali povi{ane vrednosti
glukoze in insulina, kar je v skladu s pri~ako-
vanji, saj je IR stanje, ko ni pravilnega priv-
zema glukoze v tkiva, posledica pa hiperinsu-
linemija (15). Pri~akovane so bile tudi povi-
{ane vrednosti trigliceridov v krvi, saj je ena
od zna~ilnosti SPO debelost in s tem poveza-
na pove~ana aktivnost adipoznega tkiva, s po-
ve~anim spro{~anjem PMK, ki predstavljajo
substrat za tvorbo trigliceridov in VLDL-del-
cev v jetrih (31).

Dolo~evanje klini~nih zna~ilnosti

Opazovali smo razli~ne klini~ne zna~ilnosti,
ki bi lahko lo~evale populaciji preiskovank. @e
v uvodu smo omenili, da je ena od klini~nih
zna~ilnosti debelost, saj se veliko ozna~eval-

cev tvori v adipoznem tkivu, ki je metabol-
no aktivno in izlo~a adipocitokine. Pri analizi
smo ugotovili, da ni pomembnih razlik v sta-
rosti, vi{ini, sistoli~nem in diastoli~nem krv-
nem tlaku. Prisotne pa so razlike pri te`i in
ITM. Predvsem povi{ana telesna te`a je
povsem v skladu s pri~akovanji, obenem pa
seveda premalo, da bi zgolj na podlagi tele-
sne te`e sklepali o prisotnosti SPO.

Povezava med IR, IP in IRIS II
ter HOMAIR in Sib

Povezava med IP in HOMAIR

Vrednosti HOMAIR so sorazmerne povi{anim
koncentracijam insulina v krvi. Ob vi{ji IR bo
ve~ja stopnja hiperinsulinemije in ve~je vred-
nosti indeksa HOMAIR. So~asno bo ob ve~ji
IR pri{lo do ~edalje ve~jega popu{~anja celic
beta, kar bo privedlo do vi{jih koncentracij
IP (37). Pri~akovali bi linearno povezanost,
kar smo z vrednostjo Pearsonove korelacije
tudi dokazali (r = 0,55).

Povezava med IRIS II in HOMAIR

Za vrednosti HOMAIR pri~akujemo, da bodo
nara{~ale, saj se z ve~jo IR pove~uje hiper-
insulinemija. Indeks HOMAIR je odvisen od
koncentracije glukoze in insulina v serumu.
Vrednosti IRIS II so odvisne od ve~jega {te-
vila dejavnikov: vrednosti ITM, glukoze, tri-
gliceridov, HDL-holesterola in upo{tevanja
morebitnega bolnikovega pove~anega krv-
nega tlaka. Pri~akovali bi nara{~ajo~e vredno-
sti glukoze, ve~jo IR ob ve~jem ITM, vi{je
vrednosti trigliceridov zaradi ITM in ni`je
vrednosti HDL-holesterola. Pri opazovanju
klini~nih zna~ilnosti smo ugotovili, da se
vrednosti trigliceridov niso pove~ale, zato
lahko vpliv trigliceridov in ITM zanemarimo.
Povezava zato ne more biti povsem linearna,
obstaja pa neka pozitivna povezava, kar ima-
mo na grafu Pearsonove korelacije tudi pri-
kazano (r = 30).

Povezava med Sib in HOMAIR

Indeksa Sib in HOMAIR upo{tevata vredno-
sti serumskega insulina in glukoze, Sib pa upo-
{teva {e telesno te`o. Razlika je, da so pri
HOMAIR vrednosti glukoze in insulina v {tev-
cu, kar vodi v nara{~ajo~ rezultat pri ve~anju
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IR. Pri Sib pa je ravno obratno, kar pomeni,
da vrednosti padajo. Pri~akovali smo negativ-
no linearno povezavo, kar smo s Pearsonovo
korelacijo tudi dokazali (r = –0,56).

Preiskovanke s SPO in kontrolna
skupina

Primerjava obeh skupin `ensk s SPO s kon-
trolno skupino zdravih ̀ ensk primerljive sta-
rosti je pokazala, da pri~akovano obstajajo
pomembne biokemi~ne razlike med klini~no
podobnimi ̀ enskami, ki so se med seboj raz-
likovale le v te`i. Analiza ostalih opazovanih
vrednosti pa je pokazala, da pri vseh bioke-
mi~nih ozna~evalcih in kazalcih obstajajo
pomembne razlike.

To si lahko razlagamo s poznavanjem
narave bolezni SPO, ki je endokrina bolezen
in ki vpliva na metabolne procese v telesu, kar
pogosto vodi v IR. To se posledi~no ka`e s spre-
membo vseh omenjenih vrednosti pri bolni-
cah s SPO, ki so sicer pri kontrolni skupini
v mejah normale. S tem smo dokazali pravil-
no odlo~itev pri izbiri opazovanih ozna~eval-
cev in kazalcev v na{i raziskavi.

Ugotovitve

Najpomembnej{a ugotovitev na{e raziskave
je, da IP ni dober ozna~evalec za dolo~anje
IR pri preiskovankah s SPO. Pri IR-preisko-
vankah s SPO je sicer pri{lo do dviga IP, ven-
dar ne do zadostne koncentracije, da bi pri{el

nad referen~no mejo. IP zato ni dober ozna-
~evalec za IR v na{i populaciji.

HOMAIR je splo{no sprejeta metoda za
dolo~evanje IR pri bolnicah SB2. Tudi pri na{i
populaciji `ensk s SPO je bila primerna za
dolo~evanje IR. Z metodo IRIS II smo dobili
razlike med IR in IS, vendar nobena od ̀ ensk
ni dosegla referen~ne meje, ki sicer velja za
populacijo s SB2. Z metodo Sib smo lahko lo~i-
li IR-`enske od IS-`ensk s SPO. Za vse metode
se je izkazalo, da so v pravilnem medseboj-
nem odnosu.

@enske s SPO in IR se lo~ijo po klini~nih
zna~ilnostih od IS predvsem po vi{ji telesni
te`i in ITM.

ZAKLJU^KI

• Preiskovanke s SPO niso dosegle dovolj
velike stopnje IR, da bi bil dose`en prag dis-
funkcije celic beta trebu{ne slinavke, ki bi
povzro~il prekomerno izlo~anje intaktne-
ga proinsulina. Intaktni proinsulin ni dober
ozna~evalec za dolo~anje insulinske rezi-
stence pri preiskovankah s SPO.

• Med opazovanimi ozna~evalci in kazalci
smo dokazali, da sta HOMAIR in Sib naj-
zanesljivej{a kazalca za dolo~anje in sprem-
ljanje IR pri preiskovankah s SPO.

• Indeks IRIS II je bil manj senzitiven kot
indeksa HOMAIR in Sib.

• @enske s SPO in IR se lo~ijo po klini~nih
zna~ilnostih od IS predvsem po vi{ji tele-
sni te`i in ITM.

LITERATURA

1. Franks S. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 1995; 333: 853–61.
2. Azziz R, Woods KS, Reyna R, et al. The prevalence and features of the polycystic ovary syndrome in an unse-

lected population. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2745–9.
3. Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Revised 2003 consensus on diagnostic

criteria and long-term health risks related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004; 81: 19–25.
4. Burghen GA, Givens JR, Kitabchi AE. Correlation of hyperandrogenism with hyperinsulinism in polycystic ovarian

disease. J Clin Endocrinol Metab 1980; 50: 113–6.
5. Legro RS, Chiu P, Kunselman AR, et al. Polycystic ovaries are common in women with hyperandrogenic chronic

anovulation but do not predict metabolic or reproductive phenotype. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 2571–9.
6. Venkatesan AM, Dunaif A, Corbould A. Insulin resistance in polycystic ovary syndrome: progress and paradoxes.

Recent Prog Horm Res 2001; 56: 295–308.
7. Shoupe D, Kumar DD, Lobo RA. Insulin resistance in polycystic ovary syndrome. Am J Obstet Gynecol 1983;

174: 588–92.
8. Dunaif A, Segal KR, Futterweit W, et al. Profound peripheral insulin resistance, independent of obesity, in polycystic

ovary syndrome. Diabetes 1989; 38: 1165–74.
9. Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome: mechanism and implications for pathogenesis.

Endocr Rev 1997; 18: 774–800.



MED RAZGL 2009; 48

217

10. Barbieri RL, Hornstein MD. Hyperinsulinemia and ovarian hyperandrogenism. Cause and effect. Endocrinol
Metab Clin North Am 1988; 17: 685–703.

11. Moller DE, Flier JS. Insulin resistance-mechanisms, syndromes, and implications. N Engl J Med 1991; 325: 938–48.
12. Dunaif A, Segal KR, Shelley DR, et al. Evidence for distinctive and intrinsic defects in insulin action in polycystic

ovary syndrome. Diabetes 1992; 41: 1257–66.
13. Rosenbaum D, Haber RS, Dunaif A. Insulin resistance in polycystic ovary syndrome: decreased expression of

GLUT-4 glucose transporters in adipocytes. Am J Physiol 1993; 264: 197–202.
14. Dunaif A, Xia J, Book CB, et al. Excessive insulin receptor serine phosphorylation in cultured fibroblasts

and in skeletal muscle. A potential mechanism for insulin resistance in the polycystic ovary syndrome. J Clin
Invest 1995; 96: 801–10.

15. Kauffman RP, Baker VM, Dimarino P, et al. Polycystic ovarian syndrome and insulin resistance in white and
Mexican American women: a comparison of two distinct populations. Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 1362–9.

16. Meirow D, Yossepowitch O, Rosler A, et al. Insulin resistant and non-resistant polycystic ovary syndrome repre-
sent two clinical and endocrinological subgroups. Hum Reprod 1995; 10: 1951–6.

17. Legro RS, Castracane VD, Kauffman RP. Detecting insulin resistance in polycystic ovary syndrome: purposes
and pitfalls. Obstet Gynecol Surv 2004; 59: 141–54.

18. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, et al. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell
function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985; 28: 412–9.

19. Pfutzner A, Kunt T, Hohberg C, et al. Fasting intact proinsulin is a highly specific predictor of insulin resistance
in type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 682–7.

20. Ciampelli M, Leoni F, Cucinelli F, et al. Assessment of insulin sensitivity from measurments in the fasting state
and during an oral glucose tolerance test in polycystic ovary syndrome and menopausal patients. J Clin Endocrinol
Metab 2005; 90: 1398–406.

21. Forst T, Standl E, Hohberg C, et al. IRIS II study: the IRIS II score-assessment of a new clinical algorithm for clas-
sification of insulin resistance in patients Type 2 diabetes. Diabet Med 2004; 21: 1149–53.

22. Barbieri RL, Makris A, Randall RW, et al. Insulin stimulates androgen accumulation in incubation of ovarian
stroma obtained from women with hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab1986; 62: 904–10.

23. Nestler JE. Role of hyperinsulinemia in the pathogenesis of the polycystic ovary syndrome, and its clinical
implications. Semin Reprod Endocrinol 1997; 15: 111–22.

24. Dunaif A, Segal KR, Shelley DR, et al. Evidence for distinctive and intrinsic defects in insulin action in polycystic
ovary syndrome. Diabetes 1992; 41: 1257–66.

25. Magoffin DA, Weitsman SR. Differentiation of ovarian theca-interstitial cells in vitro: regulation of 17 alpha-
hydroxylase messenger ribonucleic acid expression by luteinizing hormone and insulin-like growth factor-I.
Endocrinology 1993; 132: 1945–51.

26. Jones JI, Clemmons DR. Insulin-like growth factors and their binding proteins: biological actions. Endocr Rev
1995; 16: 3–34.

27. Lanzone A, Fulghesu AM, Guido M, et al. Differential androgen response to adrenocorticotropic hormone stimu-
lation in polycystic ovarian syndrome: relationship with insulin secretion. Fertil Steril 1992; 58: 296–301.

28. Nestler JE, Powers LP, Matt DW, et al. A direct effect of hyperinsulinemia on serum sex hormone-binding globulin
levels in obese women with the polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1991; 72: 83–9.

29. Legro RS, Finegood D, Dunaif A. A fasting glucose to insulin ratio is a useful measure of insulin sensitivity in women
with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2694–8.

30. Granberry MC, Fonseca VA. Insulin resistance syndrome: options for treatment. South Med J 1999; 92: 2–15.
31. Greencfield JR, Campbell LV. Insulin resistance and obesity. Clin Dermatol 2004; 22: 289–95.
32. Silfen ME, Denburg MR, Manibo AM, et al. Early endocrine, metabolic, and sonographic characteristics of polycystic

ovary syndrome (PCOS): comparison between nonobese and obese adolescents. J Clin Endocrinol Metab 2003;
88: 4682–8.

33. Kershaw EE, Filer JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2548–56.
34. Meier U, Gressner AM. Endocrine regulation of energy metabolism: review of pathobiochemical and clinical

aspects of leptin, ghrelin, adiponectin, and resistin. Clin Chem 2004; 50: 1511–25.
35. Combs TP, Berg AH, Obici S, et al. Endogenous glucose production is inhibited by the adipose-derived protein

Acrp30. J Clin Invest 2001; 108: 1875–81.
36. Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS, et al. Plasma adiponectin levels and risk of myocardial infarction in men.

JAMA 2004; 291: 1730–7.
37. Pfützner A, Pfützner AH, Larbig M, et al. Role of intact proinsulin in diagnosis and treatment of type 2 diabetes

mellitus. Diabetes Technol Ther 2004; 6: 405–12.
38. Hedblad B, Nilsson P, Janzon L, et al. Relation between insulin resistance and carotid intima-media thickness and

stenosis in non-diabetic subjects. Results from a cross-sectional study in Malmo, Sweden. Diabet Med 2000; 17: 299–307.
39. IBL Immuno-Biological Laboratories, Hamburg. Proinsulin ELISA: Instructions for use. Dosegljivo na:

http://www.idsltd.com/Downloads/CV-RE53031.pdf (12.01.2007)

Prispelo 24. 3. 2009





MED RAZGL 2009; 48: 219–231 PREGLEDNI ^LANEK

219

Rina Rus1, Breda Zakotnik2

Cepljenje otrok z obolenji ledvic

Immunization of Children with Renal Disease

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: cepljenje, kroni~na ledvi~na bolezen, idiopatski nefrotski sindrom

^lanek podaja priporo~ila za cepljenje otrok z obolenji ledvic, predvsem tistih s kroni~no led-
vi~no boleznijo vi{jih stopenj in otrok z idiopatskim nefrotskim sindromom. Ti otroci so namre~
v dolo~enih primerih dovzetnej{i za resne virusne ali bakterijske oku`be. Prepre~evanje nalez-
ljivih bolezni z ustreznim cepljenjem je pri teh otrocih zelo pomembno, zato naj bi ti otroci,
kadar je to mogo~e, prejeli vsa obvezna cepiva, s katerimi cepimo zdrave otroke, priporo~e-
na pa so {e nekatera dodatna cepljenja. Pri tem je potrebno poudariti, da se cepljenje z `ivi-
mi oslabljenimi cepivi ne priporo~a otrokom s presajeno ledvico in tistim z idiopatskim
nefrotskim sindromom, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccination, chronic renal disease, idiopathic nephrotic syndrome

The article presents the recommendations for immunization of children with chronic kid-
ney disease of higher stages and children with idiopathic nephrotic syndrome. These chil-
dren are in some cases more susceptible to serious viral and bacterial infections. The prevention
of infectious diseases by efficacious vaccination is very important in these children there-
fore they should receive all recommended standard vaccines for healthy children whenever
it is possible and there are also some additional vaccinations recommended. It should be empha-
sized that live attenuated vaccines should be avoided in children after renal transplantation
and in children with idiopathic nephrotic syndrome on immunosuppressive therapy.
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UVOD

Prepre~evanje sistemskih virusnih in bakte-
rijskih oku`b z ustreznim cepljenjem je ena
pomembnej{ih nalog pediatrov. Ugotavljamo,
da se pri izvajanju rednega cepljenja otrok,
ki imajo neko kroni~no bolezen, ve~krat poja-
vijo te`ave. Ti otroci mnogo pogosteje kot
zdravi obiskujejo razli~ne specialiste ali pa so
dalj ~asa hospitalizirani. Zato se lahko zgodi,
da je pri njih redno cepljenje zakasnjeno ali
pa celo izpadejo iz rednega programa ceplje-
nja, ki se sicer izvaja ob sistematskih pregledih
pri zdravih otrocih. Z omenjenimi te`avami
se sre~ujemo tudi na nefrolo{kem oddelku
Pediatri~ne klinike.

Prispevek obravnava cepljenje tistih otrok
z obolenji ledvic, ki imajo kroni~no ledvi~no
bolezen (KLB) z glomerulno filtracijo pod
75 ml/min/1,73 m2, kamor sodijo tudi otroci,
ki potrebujejo eno od oblik dializnega zdrav-
ljenja, kot sta hemodializa ali peritonealna
dializa, in otroci s presajeno ledvico. Opisano
je tudi cepljenje otrok z idiopatskim nefrots-
kim sindromom.

POSEBNOSTI OTROK
Z OBOLENJI LEDVIC

Pri otrocih s KLB, ki se zdravijo konzervativ-
no, pa tudi pri tistih, ki potrebujejo dializno
zdravljenje, niso dokazali pomembne imun-
ske motnje. Povedano ne velja za posamez-
ne primere nefrotskega sindroma, sistemskega
eritematoznega lupusa in nekatere otroke na
peritonealni dializi, kjer so ugotavljali hipo-
gamaglobulinemijo, ki lahko nastane kot
posledica izgube IgG v dializat ali pa zaradi
motnje v nastanku IgG (1–7). Otroci s presa-
jeno ledvico imajo imunske motnje zaradi pre-
jemanja zdravil proti zavrnitvi presadka in/ali
zavrnitvene reakcije. Oku`be so pri njih pogo-
stej{e, ve~je pa je tudi tveganje za te`ji potek
bolezni in zaplete (8–9).

Za otroke z obolenji ledvic velja, da (10–13):

1. nekateri otroci na dializi in nekateri otro-
ci s presajeno ledvico slab{e odgovorijo na
cepivo, zato potrebujejo dodaten odmerek,
v dolo~enih primerih (hepatitis B) pa so
lahko cepljeni s podvojeno dozo cepiva,

2. ne smejo biti cepljeni z `ivimi cepivi, kadar
je njihova imunost okrnjena,

3. so v dolo~enih primerih bolj dovzetni za
oku`be, povzro~ene z mikroorganizmi, ki
za zdrave ljudi sicer niso nevarni. Ve~ja
dovzetnost za oku`be je lahko posledica
same bolezni ali pa zdravil, ki jih otroci pre-
jemajo, zato so poleg predvidenih rednih
cepljenj zanje priporo~ena {e nekatera
dodatna cepljenja.

Zaenkrat ni dokazov, da bi cepljenje otrok
s KLB povzro~ilo reaktivacijo osnovne bolez-
ni ali pa zavrnitev presadka, prav tako tudi
ne pospe{i slab{anja ledvi~ne funkcije (14).

OBVEZNA CEPLJENJA OTROK
Z OBOLENJI LEDVIC

V Sloveniji se cepljenje proti nalezljivim bo-
leznim izvaja po Programu imunoprofilakse
in kemoprofilakse, ki je vsako leto objav-
ljen v Uradnem listu Republike Slovenije
(Ur. L. RS). Predpisana standardna cepljenja,
ki jih izvajamo v okviru sistematskih pregle-
dov pri zdravih otrocih, so navedena v tabe-
li 1 (15). Obvezna so za vse otroke, razen za
tiste z za~asnimi ali trajnimi kontraindikaci-
jami. Predpisane sheme za posamezna ceplje-
nja najdemo tudi na spletnih straneh In{ti-
tuta za varovanje zdravja Republike Slovenije
(http://www.ivz.si) in drugih zavodov za zdrav-
stveno varstvo.

Pri otrocih pred predvideno presaditvi-
jo ledvice priporo~ajo, da se izvede cepilni
program v celoti, ~e je to le mogo~e. Vedeti
namre~ moramo, da je pri otrocih s presaje-
nim organom odziv na cepivo slab{i, ceplje-
nje z `ivimi cepivi pa je lahko zaradi mo`nih
zapletov nevarno (17, 18).

Cepljenje proti davici, tetanusu
in oslovskemu ka{lju (DTaP)

Do sedaj opravljene raziskave so ugotavljale,
da lahko tudi otroci s KLB vklju~no s tistimi,
ki potrebujejo dializno zdravljenje in tisti-
mi s presajeno ledvico, varno prejmejo cepi-
va proti davici, tetanusu in oslovskemu ka{lju
(19–21) in naj bi bili tako kot zdravi otroci cep-
ljeni po priporo~enem programu. Isto velja
tudi za otroke z idiopatskim nefrotskim sin-
dromom (10).

Cepivo, ki ga otroci prejmejo, vsebuje
poleg davi~nega in tetanusnega toksoida ter
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brezceli~nega cepiva proti oslovskemu ka{lju
{e inaktivirano cepivo proti otro{ki ohrome-
losti (IPV) in konjugirano cepivo proti baci-
lu Haemophilus inf luenzae tipa b (Hib).
Omenjeno kombinirano 5-valentno cepivo je
v Sloveniji na voljo pod imenom Infanrix –
IPV + Hib (GlaxoSmithKline) ali pa kot Pen-
taxim (Sanofi Pasteur). Poleg bazi~nega cep-
ljenja in revakcinacije z omenjenim cepivom
so otroci v starosti 8–10 let cepljeni proti davi-
ci in tetanusu s cepivom, ki je registrirano pod
imenom Td-PUR (Novartis) in vsebuje davi~-
ni in tetanusni anatoksin. V starosti 16–18 let
so dijaki cepljeni proti tetanusu. Trenut-
no registrirano cepivo je Tetanol (Novartis).
Po`ivitvene odmerke s toksoidoma davice in
tetanusa se priporo~a vsakih 10 let po zaklju-
~enem osnovnem cepljenju (15). V zadnjih
letih je na tr`i{~u na voljo kombinirano brez-

celi~no cepivo proti davici, tetanusu in oslov-
skemu ka{lju, prilagojeno za uporabo pri
ve~jih otrocih in mladostnikih. Cepivo vsebu-
je enake sestavine kot cepivo za dojen~ke,
koncentracije sestavin pa so zmanj{ane na
vrednosti, ki zagotavljajo najve~jo u~inkovi-
tost ob najmanj{em tveganju za ne`elene
u~inke. V nekaterih dr`avah so v cepilne pro-
grame namesto cepiva Td ̀ e uvedli cepljenje
ve~jih otrok in mladostnikov s tem cepi-
vom (22). Pri nas je podan predlog za uved-
bo tega cepiva namesto cepiva Td za otroke
med 8. in 10. letom starosti.

Raziskave na otrocih, ki so potrebovali
dializno zdravljenje in tistih, ki so imeli pre-
sajeno ledvico, so ugotovile, da je stopnja sero-
konverzije po cepljenju DTaP pri njih slab{a
v primerjavi z zdravimi (20, 21, 23, 24). Pri
dojen~kih, ki so bili na peritonealni dializi, pa

Vrsta cepljenja Program cepljenja Opombe

Davica – tetanus – oslovski Bazi~no cepljenje – od tretjega meseca dalje, 3 odmerki
ka{elj (brezceli~no cepivo) v presledku vsaj enega meseca

revakcinacija – od 12 do 24 mesecev oz. vsaj 6 mesecev
po kon~anem popolnem cepljenju*

Otro{ka ohromelost Bazi~no cepljenje – od tretjega meseca dalje: 3 odmerki
(inaktivirano cepivo) v presledku vsaj enega meseca

revakcinacija – od 12 do 24 mesecev oz. vsaj 6 mesecev
po kon~anem popolnem cepljenju

Haemophilus influenzae tipa b Bazi~no cepljenje – od tretjega meseca dalje: 3 odmerki
v presledku vsaj enega meseca
revakcinacija – od 12 do 24 mesecev oz. vsaj 6 mesecev
po kon~anem popolnem cepljenju

O{pice – mumps – rde~ke 1. odmerek: od 12 do 18 mesecev Ni priporo~eno po presaditvi ledvice
2. odmerek: od 5 do 6 let – tik pred vstopom v {olo oziroma v ~asu zdravljenja s kemoterapijo

ali visokimi odmerki kortikosteroidov

Davica – tetanus (dT) Cepljeni otroci tretjega razreda osnovne {ole (8–10 let) Otroci, ki niso bili cepljeni v pred{olski dobi,
morajo biti predhodno bazi~no cepljeni

Tetanus Cepljenje pri 16–18 letih – ~e od zadnjega cepljenja Otroci, ki niso bili cepljeni v pred{olski dobi,
ni minilo ve~ kot 10 let morajo biti predhodno bazi~no cepljeni

Hepatitis B Za~etek bazi~nega cepljenja v starosti od 5 do 6 let 4. ali 5. doza, ~e pade titer 
po osnovni shemi 0, 1, 6 mesecev (glede na prvo dozo)** v serumu < 10 IE/l

Tabela 1. Predpisana standardna cepljenja pri otrocih.

* V nekaterih dr`avah so `e uvedli dodatno revakcinacijo proti oslovskemu ka{lju s cepivom, prilagojenim za otroke, starej{e od 7 let, in mladostnike. Pri nas je podan
predlog za zamenjavo dvovalentnega cepiva proti davici in tetanusu s trivalentnim cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu ka{lju v starosti od 8 do 10 let.

** Obstaja tudi posebna shema (0, 1, 2, 6 mesecev), po kateri se razen imunokompromitiranim osebam priporo~a cepljenje tudi dializnim bolnikom (15, 16).
Nekateri avtorji opisujejo, da je antigenski odgovor bolj{i, kadar bolniki prejmejo dvojni odmerek (12).
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so ugotovili, da je ve~ina razvila protitelesa
proti davici in tetanusu, in sprememba pri-
poro~enega programa cepljenja ni bila po-
trebna (24). Ugotovili so tudi, da je trajanje
imunosti proti davici in tetanusu dalj{e pri
otrocih s KLB, ki potrebujejo dializno zdrav-
ljenje, v primerjavi s trajanjem omenjene
imunosti pri otrocih, ki imajo presajeno led-
vico. Ni`jo stopnjo za{~ite so pripisovali imu-
nosupresivnemu zdravljenju (20). Podatkov,
ki bi govorili o imunogenosti teh cepiv pri bol-
nikih z idiopatskim nefrotskim sindromom,
zaenkrat ni na voljo.

Cepljenje proti otro{ki
ohromelosti

Otroci s KLB, vklju~no s tistimi, ki potrebu-
jejo dializno zdravljenje, in tistimi s presaje-
no ledvico, ter otroci z idiopatskim nefrotskim
sindromom, so lahko cepljeni proti otro{ki
ohromelosti z IPV po standardnem progra-
mu (10).

Vsi otroci so pri nas cepljeni proti viru-
su otro{ke ohromelosti z inaktiviranim cepi-
vom po tretjem mesecu starosti. Obi~ajno se
cepi s kombiniranim 5-valentnim cepivom
DTaP – IPV + Hib po standardnem progra-
mu, ki je opisan v tabeli 1. Cepivo IPV je var-
no, dobro imunogeno, lahko se ga vklju~uje
v kombinirana cepiva in je edino cepivo pro-
ti otro{ki ohromelosti za ljudi z imunsko
pomanjkljivostjo (25). V Sloveniji je na voljo
tudi kot monovalentno cepivo PoliorixTM

(GlaxoSmithKline).
Raziskava, ki je prou~evala nivo protite-

les po cepljenju z IPV pri 49 starej{ih otrocih,
ki so bili na dializi, je ugotovila, da je imelo
86 % bolnikov protitelesa proti vsem trem
serotipom poliomielitisa, kar ka`e na prime-
ren imunski odziv pri bolnikih z uremi-
jo (26). Raziskav, ki bi prou~evale odgovor na
cepljenje z IPV pri dojen~kih z boleznijo led-
vic, v razpolo`ljivi literaturi zaenkrat ni. Vse-
kakor pa z IPV lahko varno cepimo otroke, ki
prejemajo imunosupresivna zdravila.

Cepljenje proti Hib

Vsi otroci so proti Hib cepljeni po programu,
ki je dolo~en v Programu imunoprofilakse in
kemoprofilakse, skupaj s cepivom proti davici,
tetanusu, oslovskemu ka{lju in otro{ki para-

lizi (kombinirano 5-valentno cepivo). Ceplje-
nje proti Hib se zlasti priporo~a otrokom, ki
~akajo na presaditev ledvice, {e posebno, ~e
niso bili bazi~no cepljeni. Za{~ita je bolj{a, ~e
je cepljenje izvedeno vsaj 2 tedna pred pre-
saditvijo organa in uvedbo zdravil proti zavr-
nitvi, cepi pa se lahko tudi po presaditvi, saj
je cepljenje varno tudi za bolnike z motnjo
imunosti (27). Priporo~eno je, da se tudi ostale
bolnike s KLB in tiste z idiopatskim nefrot-
skim sindromom cepi proti Hib po standard-
nem programu (10).

Cepljenje se pri~ne po tretjem mesecu sta-
rosti po shemi, ki jo prikazuje tabela 1. V Slo-
veniji je na voljo tudi monovalentno konjugi-
rano cepivo proti Hib – Hiberix (GlaxoSmith-
Kline). Zna~ilnost cepiva proti Hib je, da je
proteinski nosilec kovalentno vezan s polisa-
haridom PRP, ki vzbudi imunski odziv pro-
teinskega nosilca za polisaharidni hapten (25).

V literaturi je na voljo zelo malo podat-
kov glede odziva na cepljenje proti Hib pri
otrocih s KLB. Pri eni od raziskav so merili
nivo protiteles pri dojen~kih, ki so bili na peri-
tonealni dializi. Ugotovili so, da se protitele-
sa razvijejo pri 90 % teh dojen~kov in da
imunost vztraja vsaj 22 mesecev po cepljenju.
Cepljenje se je pri teh otrocih izkazalo za var-
no (28). Naslednja raziskava je merila prisot-
nost protiteles v serumu dva meseca po
prejemu tretje doze cepiva. Vsi otroci so ime-
li v krvi za{~itni nivo protiteles, tudi proti
Hib (29).

Zaradi motene imunosti so bolniki po pre-
saditvi organov bolj nagnjeni k huj{emu pote-
ku oku`be s Hib (8). Cepljenje s konjugiranim
cepivom proti Hib je pri bolnikih z dobro
delujo~o presajeno ledvico dokaj u~inkovito
in povzro~i porast protiteles, po`ivitveni
odmerek pa odgovor dodatno okrepi. Konju-
girano cepivo proti Hib je za te bolnike u~in-
kovito in varno, saj ne pove~a pogostosti
pojavljanja zavrnitvene reakcije (30).

Cepljenje proti o{picam,
mumpsu in rde~kam (OMR)

Cepljenje se v Sloveniji opravi s kombinira-
nim ̀ ivim oslabljenim cepivom proti OMR po
predpisanem programu, ki je prikazan v ta-
beli 1. Na voljo sta cepivi Priorix (GlaxoSmith-
Kline) in MMR-Vaxpro (Merck). Opravljenih
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je bilo ve~ raziskav, ki so prou~evale odgovor
na cepljenje z OMR pri otrocih s KLB. Schul-
man s sodelavci je v svoji raziskavi, kamor je
vklju~il 10 otrok s KLB, ki so potrebovali dia-
lizno zdravljenje, ugotovil slab{i odziv na
vse tri komponente cepiva OMR pri otrocih,
starih od 15 do 33 mesecev (ustrezen odgo-
vor na cepivo le pri 30 % teh otrok) v primer-
javi z zdravimi otroki (31). Medtem je Flynn
s sodelavci v svoji raziskavi na mlaj{ih (od 9 do
12 mesecev) otrocih s KLB, od katerih so tri-
je potrebovali dializno zdravljenje, ugotovil
uspe{nej{o serokonverzijo (kar v 88 % na vse
tri komponente cepiva) (32). V raziskavi,
v katero je bilo vklju~enih 62 otrok s KLB in
od katerih je 53 otrok potrebovalo dializno
zdravljenje, so ugotovili prisotnost protiteles
na vse tri komponente cepiva pri vseh otro-
cih dva meseca po cepljenju z OMR (29).
Izsledki zadnjih dveh raziskav ka`ejo na
ustrezen imunski odgovor otrok s KLB na cep-
ljenje z OMR, vklju~no s tistimi, ki potrebu-
jejo dializno zdravljenje. Ugotovili so tudi, da
so imeli otroci, ki so bili cepljeni od 6 mese-
cev do 6 let pred predvideno presaditvijo
ledvice, vi{ji titer za{~itnih protiteles proti
o{picam, mumpsu, rde~kam, pa tudi hepati-
tisu B, davici in tetanusu v primerjavi s tistimi,
ki so bili cepljeni ve~ kot {est let pred presa-
ditvijo organa. Tudi pri otrocih, mlaj{ih od
{tirih let, so ugotovili ni`je titre za{~itnih pro-
titeles (33).

Glede na dosedanje izsledke je za`eleno,
da se pred predvideno presaditvijo ledvice
ponovno preveri titer protiteles proti omenje-
nim boleznim in se otroke dodatno cepi, ~e
je to potrebno. V obdobju po presaditvi ledvi-
ce cepljenje proti OMR namre~ ni primerno
zaradi mo`nih zapletov, pridru`enih ceplje-
nju (33, 34). Cepljenje proti OMR se odsve-
tuje tudi pri otrocih z idiopatskim nefrotskim
sindromom v ~asu imunosupresivnega zdrav-
ljenja. Pri bolnikih, ki so ve~ kot 14 dni zdrav-
ljeni s kortikosteroidi v dozi nad 2 mg/kg oz.
nad 20 mg na dan oz. na dva dni, se ceplje-
nje z OMR odlo`i. Varno se ga lahko izvede
ve~ kot en mesec po zaklju~enem kortikoste-
roidnem zdravljenju (10, 33). Pri odlo~itvi za
cepljenje bolnikov, ki prejemajo imunosupre-
sivna zdravila, je pomembno tudi trenutno
epidemiolo{ko stanje.

Cepljenje proti hepatitisu B

Bolniki s KLB so bolj izpostavljeni oku`bi
s HBV predvsem zaradi pogostej{ega stika
z razli~nimi krvnimi pripravki. Oku`ba je
mo`na tudi preko kontaminirane dializne
opreme ter preko drugih virov v okolju, zato
je za te bolnike zelo pomembno, da so pra-
vo~asno in ustrezno cepljeni (16). V Sloveniji
se otroke cepi po shemi, ki jo prikazuje tabe-
la 1. S cepljenjem, ki je v Sloveniji obvezno,
pri~nemo v prvem razredu osnovne {ole.
V Sloveniji je registrirano monovalentno cepi-
vo proti hepatitisu B – Engerix B (GlaxoSmith-
Kline), ki obstaja v dozi 10 μg (za otroke) in
20 μg (za odrasle). Na voljo je tudi kombini-
rano 6-valentno cepivo Infanrix Hexa (Gla-
xoSmithKline), ki poleg komponent proti
davici, tetanusu, oslovskemu ka{lju, otro{ki
paralizi in Hib vsebuje tudi komponento
proti hepatitisu B, in s katerim so otroci lah-
ko cepljeni `e od 3. meseca dalje. V tem pri-
meru prejmejo tri odmerke cepiva v razmaku
od 1 do 3 mesecev. Revakcinacija se opravi
eno leto po kon~anem bazi~nem cepljenju. ̂ e
se otroka pri~ne cepiti z omenjenim cepivom,
je prav, da se s tem cepivom tudi zaklju~i. Ti
otroci ne potrebujejo cepljenja proti hepati-
tisu B ob vstopu v osnovno {olo (15).

Opravljene so bile {tevilne raziskave, ki
so prou~evale u~inkovitost standardnega cep-
ljenja in cepljenja s podvojeno dozo cepiva
proti hepatitisu B pri odraslih in otrocih
s KLB. Ugotovili so, da je u~inkovitost stan-
dardnega cepljenja proti hepatitisu B slab{a
pri odraslih bolnikih s KLB, ki so potrebovali
dializno zdravljenje (35). Ob cepljenju z ve~-
jim odmerkom cepiva so ugotovili serokon-
verzijo pri 60 do 90,5% bolnikov KLB (36–41).
Chow in sodelavci so v raziskavi na odraslih
bolnikih s KLB, ki so potrebovali dializno
zdravljenje, ugotovili, da vi{ja doza rekombi-
nantnega cepiva proti hepatitisu B podalj{a
imunski odgovor pri tej skupini bolnikov (42).
Pri otrocih s KLB se je prav tako izkazalo,
da je re`im treh zaporednih cepljenj z dvoj-
no dozo (20 μg) rekombinantnega cepiva pri-
merno imunogen, saj je imelo za{~itni titer
nad 10 IE/l 91 % otrok po treh dozah cepiva.
Pomembno je, da otroci prejmejo vsaj dve
dozi, {e bolje pa vse tri doze cepiva preden pri-
de do kon~ne odpovedi ledvic in je potrebno
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dializno zdravljenje ali pa presaditev led-
vic (43). Raziskava na 62 otrocih s KLB, ki so
bili na dializi ali pa so imeli presajeno ledvi-
co, je pokazala, da je imelo 60 otrok (96,8 %)
za{~itna protitelesa v serumu dva meseca po
zaklju~enem cepljenju s tremi dozami cepi-
va (29). Pri odraslih bolnikih s KLB so prou-
~evali tudi vpliv razli~nih poti aplikacije
(intradermalno v primerjavi z intramuskular-
no) in ve~jega {tevila cepljenj z manj{imi
dozami cepiva na serokonverzijo (38, 44).

Zaradi mo`nega slab{ega odziva na cepi-
vo in hitrej{ega upadanja protiteles po ceplje-
nju je pri bolnikih s KLB potrebno preverjanje
nivoja protiteles na 1–2 meseca po tretjem
odmerku cepiva ter nato sledenje nivojev
1-krat letno. Ve~ kot tri doze cepiva naj bi pre-
jeli tisti bolniki s KLB, ki niso razvili za{~it-
ne koncentracije protiteles (10 IE/l). Bolniki
s KLB potrebujejo po`ivitveni odmerek tudi
ob zni`anju nivoja protiteles pod za{~itno kon-
centracijo (43). Bolniki z idiopatskim nefrots-
kim sindromom niso opredeljeni kot visoko
rizi~na skupina glede mo`nosti za oku`bo z vi-
rusom hepatitisa B, zato sledenje nivoja pro-
titeles pri teh bolnikih ni potrebno. Glede na
to je tudi priporo~eno, da so ti bolniki cep-
ljeni po enaki shemi, ki velja za zdrave otro-
ke (10).

PRIPORO^ENA CEPLJENJA
OTROK Z OBOLENJI LEDVIC

Razen obveznih cepljenj pa so za otroke
z obolenji ledvic priporo~ena {e nekatera
dodatna cepljenja. Ta priporo~ila temeljijo na
domnevi, da je pri otrocih z obolenji ledvic
verjetnost, da zbolijo za katero od nalezljivih
bolezni, ki se jih da prepre~iti s cepljenjem,
vsaj tolik{na kot pri zdravih otrocih. Od pri-
poro~enih cepljenj je za bolnike z obolenji led-
vic zelo pomembno cepljenje proti noricam,

predvsem zaradi pogostej{ih zapletov, kadar
pa je ve~ja mo`nost oku`be, bolnikom z obo-
lenji ledvic priporo~ajo tudi cepljenje proti
hepatitisu A in proti pnevmokoku (45, 46).
Pri njih je tudi ve~ja verjetnost zapletov ob
prebolevanju gripe ali pnevmokokne oku`-
be (10).

Cepljenje proti noricam

Norice so v otro{kem obdobju pogosta, obi-
~ajno blaga in benigna bolezen. Bolezen pa
je lahko tudi hudo potekajo~a in celo smrt-
na v primeru, da gre za imunokompromiti-
rane otroke s kon~no ledvi~no odpovedjo (16).
Cepljenje proti noricam v Sloveniji ni vklju-
~eno v program obveznih cepljenj za otroke,
v ZDA in nekaterih drugih dr`avah pa je vklju-
~eno v priporo~ene programe cepljenja zdra-
vih otrok, ki so ve~inoma cepljeni med 12. in
18. mesecem starosti (23). V Sloveniji je regi-
strirano cepivo VarilrixTM (GlaxoSmithKline),
ki vsebuje ̀ iv oslabljen sev Oka. Uporablja se
za aktivno imunizacijo otrok od 12. meseca
dalje. Ta sev pri zdravih cepljenih osebah ne
povzro~a viremije, kar je sicer zna~ilnost div-
jih sevov noric (25). Program cepljenja prika-
zuje tabela 2.

Cepljenje proti noricam je u~inkovito
in varno pri zdravih otrocih (48). Cepljenje
z `ivim oslabljenim sevom virusa noric pa je
kontraindicirano pri imunokompromitira-
nih bolnikih, kamor sodijo tudi otroci s pre-
sajeno ledvico, ki prejemajo imunosupresivna
zdravila. Prav tako omenjeno cepljenje ni
za`eleno pri otrocih z idiopatskim nefrotskim
sindromom, ki prejemajo imunosupresivna
zdravila in so zdravljeni z visokimi dozami
kortikosteroidov (ve~ kot 2 mg/kg/dan oz.
nad 20mg/dan). Otroci z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki prejemajo nizko dozo
kortikosteroidov, so lahko cepljeni proti nori-

Vrsta cepljenja Program cepljenja Opombe

Norice Od 12 mesecev do 12 let: en odmerek cepiva (0,5 ml) Priporo~eno pri otrocih z obolenji ledvic, ki {e niso
Pri 13 in ve~ letih: dve dozi cepiva z intervalom od 6 do 10 tednov* preboleli noric pred presaditvijo ledvic, ter cepljenje

zdravih neimunih oseb, ki so v stiku z bolnikom

Tabela 2. Program cepljenja proti noricam.

* V nekaterih dr`avah priporo~ajo cepljenje proti noricam z dvema odmerkoma tudi za otroke med 12. mesecem in 12. letom. Prvi odmerek naj bi prejeli med 12.
in 18. mesecem, drugi odmerek pa med 5. in 6. letom. ^e je otrok ob prvem cepljenju starej{i od 6 let, dobi drugi odmerek ~ez 3 mesece (47).
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cam (49). Raziskava na 29 otrocih z idiopats-
kim nefrotskim sindromom, ki so prejemali
nizke doze kortikosteroidov, je namre~ poka-
zala, da je cepljenje z dvema dozama cepi-
va pri njih tudi dobro imunogeno, otroci pa
po cepljenju niso imeli ve~jih ne`elenih
u~inkov (50). Pri bolniku, ki prejema nizko
dozo kortikosteroidov (metilprednizolon pod
0,5 mg/kg/dan), ne pa tudi drugih imunosu-
presivnih zdravil, je pred predvidenim cep-
ljenjem smotrno preveriti imunski status (51).

Zaradi izrazito pove~ane obolevnosti in
smrtnosti imunokompromitiranih otrok, ki se
oku`ijo z divjim sevom noric, je zelo pomemb-
no, da se dose`e ustrezen imunski odgovor na
cepivo pri otrocih s KLB, {e posebej pri tistih,
ki so na dializi in pred presaditvijo ledvice,
pa tudi pri otrocih z idiopatskim nefrotskim
sindromom. Tako so z razli~nimi raziskavami
ugotovili, da je cepivo proti noricam visoko
imunogeno pri otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom in otrocih s KLB, vklju~no
s tistimi, ki potrebujejo dializno zdravljenje.
Ti bolniki tovrstno cepljenje relativno dobro
prena{ajo. Da dose`ejo visoko stopnjo sero-
konverzije, sta potrebna dva odmerka cepi-
va (45, 50, 52–54). Pri teh otrocih tudi niso
bele`ili hudih stranskih pojavov (45, 50, 54).
Ugotovili so tudi, da je bilo {tevilo epizod her-
pesa zostra pomembno redkej{e pri cepljenih
v primerjavi s tistimi, ki so preboleli oku`bo
po naravni poti (9, 45). Pri bolnikih, ki so bili
cepljeni pred presaditvijo ledvice, so se nori-
ce pojavile le izjemoma, pa {e takrat so ime-
le blag potek v primerjavi z necepljenimi (9).

Glede na to, da novej{a priporo~ila tudi
za zdrave otroke, mlaj{e od 13 let, priporo~a-
jo 2 odmerka cepiva, je tudi bolnike s KLB za
doseganje dobre in dolgotrajne imunosti smi-
selno cepiti z dvema odmerkoma (47). Po cep-
ljenju je smiselno preverjanje nivoja protiteles.

Pri neimunih bolnikih, ki ~akajo na pre-
saditev ledvice, se priporo~a cepljenje proti
noricam, ~e je le ~asovno dopustno, z dvema
odmerkoma (8). Bolniki s KLB naj bi bili
cepljeni najmanj 1 mesec pred predvideno
presaditvijo ledvice in uvedbo imunosupre-
sivnega zdravljenja (55). Pomembno je pre-
veriti nivo protiteles po cepljenju (10). Po
presaditvi ledvice se cepljenje proti noricam
zaradi mo`nih zapletov po cepljenju na splo{-
no ne priporo~a (47). V manj{i raziskavi, kjer

so cepili proti noricam otroke po presaditvi
ledvice, pa je bil imunski odziv dober in ni bilo
huj{ih ne`elenih pojavov po cepljenju (56).

Priporo~a se cepljenje neimunih dru`in-
skih ~lanov, da se s tem zmanj{a mo`nost pre-
nosa oku`be na bolnika (47).

Cepljenje proti pnevmokoku

Bolniki s KLB, kamor sodijo tudi tisti, ki
potrebujejo dializno zdravljenje, in bolniki
s presajeno ledvico, spadajo med visoko rizi~-
ne populacije glede obolevanja za invazivnimi
oku`bami s streptokokom pnevmonije, zato
je zanje priporo~ljivo cepljenje (25). [e pose-
bej pa so invazivnim pnevmokoknim oku`-
bam, kot so peritonitis, pnevmonija z ali brez
plevralnega izliva in meningitis, izpostavlje-
ni otroci z idiopatskim nefrotskim sindromom.
Pojavnost ocenjujejo na 3 do 5% (57–59). Fak-
torji, ki so najverjetneje udele`eni pri pove-
~anem obolevanju, so zni`anje plazemskega
IgG in izguba komponent komplementa,
predvsem alternativne poti, ki je sicer zelo
pomembna pri opsonizaciji bakterij s kapsu-
lo (57, 60, 61). V Sloveniji imamo na voljo
razli~na cepiva. Otroke lahko cepimo s 23-va-
lentnim polisaharidnim pnevmokoknim ce-
pivom (PPC), ki ga dobimo pod imenom
Pneumo 23 (Sanofi Pasteur). Ker je to cepi-
vo slabo imunogeno za otroke do dveh let, so
z njim cepljeni le otroci, starej{i od dveh
let (62, 63). Od leta 2006 je v Sloveniji na voljo
tudi 7-valentno konjugirano pnevmokokno
cepivo (KPC) z imenom Prevenar (Wyeth
Pharmaceuticals), s katerim pa lahko cepimo
otroke `e od starosti dveh mesecev dalje.
Predpisano shemo cepljenja zdravih otrok gle-
de na starost ob za~etku cepljenja prikazuje
tabela 3 in jo najdemo na spletni strani In{ti-
tuta za varovanje zdravja Republike Slovenije
(www.ivz.si). Priporo~ena je s strani proizva-
jalca cepiva.

Pri otrocih z obolenji ledvic je priporo~e-
no cepljenje proti pnevmokoku po prilagojeni
shemi. Tiste, ki so mlaj{i od 24 mesecev, se
cepi s KPC in to z ustreznim {tevilom odmer-
kov glede na starost otroka, po 2. letu staro-
sti se doda {e en odmerek PPC. Revakcinacijo
s PPC se opravi ~ez 3–5 let. Otroke med 2. in
5. letom starosti, ki predhodno niso bili cep-
ljeni proti pnevmokoku, cepimo z dvema
odmerkoma KPC v razmaku 8 tednov, nato
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pa 8 tednov po drugem odmerku dodamo {e
PPC. Otroci, stari od 5 do 9 let, lahko prejmejo
samo 1 odmerek PPC ali pa pred tem prejme-
jo {e 1 odmerek KPC (64). Izku{enj o uporabi
KPC pri starej{ih od 5 let je zelo malo. Pripo-
ro~eno je tudi, da se cepljenje proti pnevmo-
koknim oku`bam izvede vsaj dva tedna pred
predvideno presaditvijo ledvice oziroma pri-
~etkom imunosupresivnega zdravljenja (63).

^eprav je odgovor na cepljenje pri otro-
cih s KLB dober, pa razli~ne raziskave doka-
zujejo, da nivo protiteles upada hitreje kot pri
zdravih otrocih (29, 65–68). Omenjene razi-
skave so ocenjevale le imunski odziv na cep-
ljenje s PPC, ne pa tudi na cepljenje s KPC ali
pa kombinacijo cepljenja KPC in kasnej{e cep-
ljenje s PPC.

Pred kratkim objavljena raziskava je ugo-
tovila dober imunski odziv na cepljenje
s 23-valentnim polisaharidnim pnevmokok-
nim cepivom pri otrocih z aktivnim nefrots-
kim sindromom, ki so prejemali visoko dozo
kortikosteroidov, in pri tistih, ki so bili v re-
misiji in so prejemali nizko dozo kortikoste-
roidov. Cepljenje se je pri teh bolnikih izkazalo
za varno (69).

Hepatitis A

Cepljenje proti hepatitisu A v Sloveniji ne sodi
v program obveznega cepljenja, priporo~a pa
se pri otrocih pred presaditvijo organov, kamor
sodijo tudi otroci s KLB pred presaditvijo
ledvic, ~e `ivijo na podro~jih, kjer je nevar-
nost za oku`bo ve~ja (15). Otroci so cepljeni
z inaktiviranim cepivom, ki je registrirano
v Sloveniji pod imenom Havrix (GlaxoSmith-
Kline). Na voljo je v dveh oblikah (Havrix 720

za otroke in Havrix 1440 za odrasle). Glede na
navodila proizvajalca se otroke od 1. do 15. leta
cepi z enim odmerkom cepiva Havrix 720
(GlaxoSmithKline), po`ivitveni odmerek pa
prejmejo od 6 do 12 mesecev po prvem
odmerku. Od 16. leta dalje prejmejo en odme-
rek cepiva Havrix 1440 (GlaxoSmithKline) in
po`ivitveni odmerek od 6 do 12 mesecev po
prvem odmerku.

Podatki glede cepljenja s cepivom proti
hepatitisu A so pri otrocih z obolenji ledvic
zelo skopi. Ugotovili so, da je cepivo proti
hepatitisu A pri odraslih bolnikih s kon~no
ledvi~no odpovedjo primerno imunogeno,
bolniki pa so ga tudi dobro prena{ali (70, 71).

Kadar bolnik {e ni bil cepljen proti hepa-
titisu B in obstajajo epidemiolo{ke indikaci-
je za cepljenje proti hepatitisu A, se uporabi
kombinirano cepivo proti hepatitisu A in B
Twinrix (GlaxoSmithKline).

Cepljenje proti gripi

Gripa, ki je obi~ajno blaga bolezen, ima lahko
`ivljenjsko nevaren potek pri imunokompro-
mitiranih bolnikih (72). Med bolj ogro`ene
tako sodijo bolniki s presajenim organom in
tisti, ki potrebujejo dializno zdravljenje (73, 74).
Pri omenjenih bolnikih je cepljenje proti gri-
pi {e posebej priporo~ljivo. Cepljenje se opra-
vi z enim odmerkom cepiva vsako jesen (15).
Otroke in odrasle v Sloveniji cepimo z inak-
tiviranim cepivom, katerega sestavo vsako leto
posebej svetuje Svetovna zdravstvena orga-
nizacija. Za odrasle osebe zadostuje en odme-
rek (0,5 ml) cepiva proti gripi v mi{ico nad-
lahti vsako leto. Otroke od dopolnjenega
6. do 35. meseca cepimo s polovi~nim odmer-

Starost otroka Vrsta cepiva Priporo~ila
ob prvem odmerku

2–6 mesecev KPC 3 odmerki (0,5 ml) z najmanj enomese~nimi razmaki, ~etrti po`ivitveni odmerek v drugem
letu `ivljenja

7–11 mesecev KPC 2 odmerka (0,5 ml), med katerima je vsaj enomese~ni razmik, tretji odmerek v drugem
letu `ivljenja

12–23 mesecev KPC, PPC 2 odmerka (0,5 ml), med njima mora biti vsaj dvomese~ni interval, kot po`ivitveni odmerek
prejmejo 1 dozo PPV najmanj dva meseca po zadnjem odmerku konjugiranega cepiva

2 ali ve~ let PPC Bazi~no cepljenje 1 odmerek, revakcinacija po 5 letih

Tabela 3. Obi~ajna shema cepljenja zdravih otrok proti pnevmokoku (KPC – konjugirano pnevmokokno cepivo ali pa PPC – 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo).
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kom (0,25ml). Otroke, starej{e od 36 mesecev,
cepimo z enakim odmerkom kot odrasle.
Otroke, ki so cepljeni prvikrat v `ivljenju in
so mlaj{i od osem let, je potrebno cepiti dva-
krat v razmaku {tirih tednov (10, 75). Pri sta-
rej{ih dializnih bolnikih so razli~ne raziskave
ugotavljale, da je odziv na cepljenje proti gripi
suboptimalen (76, 77), pa tudi dodatna doza
cepiva ni pomembno izbolj{ala humoralne-
ga odgovora. Kljub temu pa se je cepljenje
proti gripi pri odraslih izkazalo za u~inkovi-
to, kar ka`e pomembno zni`ana smrtnost in
zmanj{ano {tevilo hospitalizacij pri teh bol-
nikih (79, 80). Zaradi omenjenih izsledkov so
prou~evali, kak{na je serokonverzija pri otro-
cih s KLB, ki so imeli o~istek kreatinina pod
75 ml/min/1,73 m2, tistih, ki so potrebovali
dializno zdravljenje in tistih s presajeno led-
vico po cepljenju proti gripi. Ugotovili so, da
je serokonverzija pri teh otrocih podobna kot
v kontrolnih skupinah, kar ka`e na primeren
humoralni odgovor pri otrocih s KLB (81–83).
Ustrezna je tudi tvorba protiteles po ceplje-
nju proti influenci tipa A pri otrocih z nefrot-
skim sindromom (84). Priporo~eno je tudi, da
se cepi proti gripi ljudi, ki so v stalnem stiku
s temi bolniki (83).

OSTALA CEPLJENJA

Cepljenje proti koku
Staphylococcus aureus (SA)

Bolniki s kon~no ledvi~no odpovedjo, ki potre-
bujejo dializno zdravljenje, predstavljajo viso-
ko rizi~no skupino za oku`bo s SA zaradi
okvarjene ko`ne prepreke. Omenjena oku`-
ba je pomemben vzrok zapletov in smrti pri
teh bolnikih (85). V literaturi so opisi ceplje-
nja proti koku Staphylococcus aureus odraslih
bolnikov, zdravljenih s hemodializo (16, 86).
Priporo~il glede cepljenja proti SA za otroke,
ki imajo KLB oz. so na dializi, zaenkrat {e ni.

Cepivo proti citomegalovirusu
(CMV)

Cepljenje proti CMV bi bilo za`eleno pri bol-
nikih z ledvi~no boleznijo, pri katerih je pred-
videna presaditev ledvice. Tako bi morda
lahko dobili tudi ledvico CMV pozitivnega
dajalca (25). Preizkus z `ivim cepivom pro-
ti CMV je bil narejen na odraslih prejemni-
kih presajenih ledvic, ki so bili serolo{ko

negativni, presajen organ pa je bil CMV pozi-
tiven. Pokazalo se je, da cepljenje proti CMV
izzove le slaboten celi~no posredovan imunski
odziv in pridelovanje protiteles, pred oku`-
bo s CMV pa zavaruje le deloma (87). Priporo-
~il glede cepljenja otrok proti CMV zaenkrat ni.

Cepljenje proti rotavirusu (RV)

Cepivo proti RV je `ivo oslabljeno cepivo
v oralni obliki. S cepljenjem se lahko pri~ne
po 6. tednu starosti, zaklju~ilo pa naj bi se do
6. meseca starosti. Otroke naj bi se cepilo po
navodilih proizvajalca hkrati s cepivom pro-
ti davici, tetanusu, oslovskemu ka{lju, otro{ki
ohromelosti in oku`bi z bacilom Haemophi-
lus influenzae tipa b (15). V Sloveniji je na
voljo cepivo Rotarix (GlaxoSmithKline). Cep-
ljenje ni priporo~ljivo za otroke z oslabljenim
imunskim sistemom, ki je posledica same
bolezni ali pa zdravil, ki jih prejemajo. Sem
sodijo tudi otroci s presajeno ledvico (88).

Cepljenje proti klopnemu
meningoencefalitisu (KME)

Cepljenje se opravi z mrtvim cepivom proti
KME. V Sloveniji je cepljenje priporo~eno za
otroke, starej{e od enega leta, ki prebivajo
v endemskem podro~ju. Bazi~no cepljenje se
praviloma opravi s tremi odmerki cepiva po
shemi 0, 1–3, 6–12. Prvo revakcinacijo se opra-
vi z enim odmerkom cepiva po treh letih,
naslednjo pa po petih letih (15). V Sloveniji
imamo trenutno na razpolago cepivo FSME-Im-
mun v otro{ki (0,25 ml) in odrasli (0,5 ml)
obliki. Znano je, da je odgovor na cepivo slab
pri bolnikih, ki so na trajnem proti zavrnitve-
nem zdravljenju. Protitelesa se razvijejo le pri
35 % cepljenih, zato to cepljenje ne more biti
splo{no priporo~eno. Sicer pa je cepljenje pri
teh bolnikih varno in ne pove~a mo`nosti
zavrnitvene reakcije. Priporo~a se bolnikom,
pri katerih je mo`nost oku`be zelo velika, je
pa po cepljenju potrebno preverjanje proti-
teles, da se preveri u~inkovitost cepljenja (89).

Cepljenje proti humanemu
papilomavirusu (HPV)

V Sloveniji obstajata dve vrsti cepiva proti
HPV. Prvo se imenuje Silgard (Merck) in je
{tirivalentno cepivo, ki je sestavljeno iz L1 pro-
teinov HPV tipov 6, 11, 16 in 18. Drugo cepivo
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je dvovalentno rekombinantno cepivo Cervarix
(GlaxoSmithKline), ki je sestavljeno iz L1 pro-
teinov HPV tipov 16 in 18. Ker cepiva ne pov-
zro~ajo oku`be (gre za mrtva cepiva), ga lahko
prejmejo tudi dekleta, katerih imunski sistem
je oslabljen zaradi bolezni same ali zdravil, ki
jih prejemajo. Mo`no pa je, da sta imunski
odgovor na cepljenje in s tem u~inkovitost
cepljenja slab{a kot pri ̀ enskah, ki nimajo okr-
njenega imunskega odziva (90).

Cepljenje proti meningokoku

Cepljenje ne spada med obvezna cepljenja
v Sloveniji. Priporo~eno je le za dolo~ene sku-
pine otrok, kot so tisti s pomanjkanjem kom-
plementa, in otroke z anatomsko in funkcio-
nalno odsotnostjo vranice (15). V Sloveniji sta
na voljo dve vrsti cepiva. Prvo je Mencevax
ACWY (GlaxoSmithKline), ki je {tirivalentno
cepivo proti meningokokom s pre~i{~enimi
polisaharidnimi antigeni, drugo pa je Menju-
gate (Novartis), ki je konjugirano cepivo pro-
ti meningokokom skupine C. Prvega lahko
prejmejo otroci, starej{i od dveh let, drugo
cepivo pa lahko prejmejo po 6. tednu staro-
sti po navodilih proizvajalcev.

Raziskava na otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki so prejeli konjugirano
cepivo proti meningokokom skupine C, ni ugo-
tovila pomembno pove~anega {tevila pono-
vitev bolezni. Za otroke z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki bi omenjeno cepljenje
morebiti potrebovali, cepljenje ni kontrain-
dicirano (91). Podatkov glede odziva otrok
s KLB na cepljenje proti meningokokom v li-
teraturi ni na voljo, zato ob morebitnem cep-
ljenju zanje veljajo enaka navodila za cepljenje
kot za zdrave.

ZAKLJU^EK

Otroci s KLB, kamor sodijo tudi otroci, ki
potrebujejo dializno zdravljenje in tisti po pre-

saditvi ledvice, so v dolo~enih primerih dov-
zetnej{i za resne virusne in bakterijske oku`-
be, zato je zelo pomembno, da te otroke
pravo~asno cepimo. Tudi otroci z idiopatskim
sindromom so v ~asu zdravljenja dovzetnej-
{i za oku`be, zato je tudi pri njih potrebna
previdnost pri cepljenju. Glede na dosedanja
priporo~ila naj bi otroci s KLB in otroci
z idiopatskim nefrotskim sindromom preje-
li vsa predpisana obvezna cepljenja, kamor
sodijo cepljenja proti davici, tetanusu, oslov-
skemu ka{lju, otro{ki ohromelosti in bacilu
Haemophilus influenzae tipa b. Ker so bolni-
ki s KLB {e posebej dovzetni za oku`bo s he-
patitisom B, je za`eleno, da bi bili ti otroci
~imprej cepljeni proti omenjenemu virusu.
Cepljenje proti OMR, ki vsebuje ̀ iv oslabljen
virus, je kontraindicirano pri otrocih s presa-
jeno ledvico in otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom v ~asu prejemanja imuno-
supresivnih zdravil ter {e vsaj en mesec po
kon~anem zdravljenju. Vsi ostali otroci s KLB
pa naj bi cepivo proti OMR prejeli po predvi-
denem programu, ki velja tudi za zdrave otroke.

Za bolnike s KLB in tiste z idiopatskim
nefrotskim sindromom so priporo~ena {e
cepljenja proti pnevmokoku, gripi in proti
noricam. Slednje cepivo vsebuje ̀ iv oslabljen
virus, zato je podobno kot cepljenje proti
OMR kontraindicirano pri bolnikih s presa-
jeno ledvico ter otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki prejemajo imunosupre-
sivna zdravila, vklju~no z visokimi dozami kor-
tikosteroidov. Pri otrocih z obolenji ledvic se
ponekod priporo~a tudi cepljenje proti hepa-
titisu A.

Na voljo so {e cepljenja proti RV, KME,
HPV in meningokokom. Cepljenje proti RV,
ki je `ivo oslabljeno cepivo, ni priporo~ljivo
za otroke z obolenji ledvic, ki imajo oslabljen
imunski sistem. Za cepljenje z omenjenimi
cepivi veljajo enake indikacije kot pri zdravih
otrocih. Priporo~il za cepljenje proti SA in
CMV zaenkrat {e ni.
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Perkutana zamenjava aortne zaklopke:
nov na~in zdravljenja aortne stenoze

Percutaneous Aortic Valve Replacement:
New Way of Treating Aortic Stenosis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: aortna stenoza – zdravljenje, sr~na zaklopka, proteza

Uspe{na zamenjava aortne zaklopke ob aortni stenozi privede do izjemnega izbolj{anja kli-
ni~nega stanja in po~utja bolnika. Standardna kirur{ka zamenjava aortne zaklopke je pri bol-
nikih s predvidljivim nizkim tveganjem za poseg relativno varna. Zaradi medoperativne
torakotomije, prehodnega zunajtelesnega krvnega obtoka, aortotomije ter pooperativne reha-
bilitacije pa je tveganje za mo`ne zaplete lahko visoko, {e zlasti pri starej{ih bolnikih. Zdravlje-
nje simptomatske aortne stenoze pri bolnikih z visokim tveganjem narekuje razvoj alternativnih
poti zdravljenja. Balonska raz{iritev aortne zaklopke se kot prvi poizkus dokon~nega zdrav-
ljenja aortne stenoze ni izkazala za najbolj uspe{no, saj je bil uspeh posega kratkotrajen. Nadalj-
nji razvoj je prinesel balonsko raztegljive in samoraztegljive aortne zaklopke, ki jih lahko
s posebnimi aplikatorji preko perifernega `ilja namestimo na mesto nativne aortne zaklop-
ke. Poseg ima v primerjavi s standardno kirur{ko operacijo svoje prednosti in slabosti, tre-
nutni rezultati raziskav pri dolo~enih visoko rizi~nih bolnikih pa ka`ejo, da so izidi obeh
pristopov primerljivi. Z novimi spoznanji, izpopolnjeno tehniko in in{trumenti lahko pri~a-
kujemo, da bodo rezultati v prihodnosti {e bolj{i.

ABSTRACT

KEY WORDS: aortic valve stenosis – therapy, heart valve prosthesis

Successful aortic valve replacement in the setting of aortic stenosis leads to dramatic improve-
ments of the patient's clinical condition and wellbeing. Standard surgical aortic valve replace-
ment is a relatively safe procedure in patients with low procedural predicted risk. Because
of thoracotomy, cardiopulmonary bypass, aortotomy and difficult rehabilitation, the risk of
possible complications, especially in the elderly, can be high. The treatment of symptomatic
aortic stenosis in high risk patients has led to alternative pathways of treating symptomatic
aortic stenosis. Balloon aortic valvuloplasty, as the first attempt of definite treatment of aor-
tic stenosis, was not very successful because it yielded only short-term results. Research con-
tinued with balloon-expandable and self-expandable aortic valve prostheses that are deployed
at the site of the native aortic valve using special applicators through the peripheral vessels.
This procedure has its advantages and disadvantages compared to the conventional surgi-
cal procedure, but current results in selected high risk patients are comparable. With new
knowledge, and improved technique and instruments, outcomes can be expected to improve
in the future.

1 Miha [u{ter{i~, dr. med., Klini~ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini~ni center
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UVOD

Dele` starostnikov (osebe starej{e od 70 let)
se v Sloveniji, tako kot drugje v razvitih dr`a-
vah, zvi{uje. @ivljenjska doba se je v zadnjem
stoletju v ve~ini evropskih dr`av podalj{ala
za 50 % in ve~ (1). Ker je starost sama po sebi
eden izmed dejavnikov tveganja za kardiova-
skularna obolenja, ni ~udno, da ima bolezni
srca in o`ilja v Sloveniji kar od 35 do 40 % lju-
di, starej{ih od 65 let (2). Med kardiovasku-
larna obolenja, ki pestijo predvsem starej{o
populacijo, spada tudi degenerativna kalcini-
rajo~a aortna stenoza (DKAS), ki prizadene
listi~e in obro~ aortne zaklopke. Gre za napre-
dujo~o bolezen, ki zaradi sprememb na listi-
~ih in obro~u postopno zmanj{uje ustje aortne
zaklopke. Pojavnost se s starostjo pove~uje in
zna{a pri populaciji nad 65 let 2–7 %, nad
80 let 5–7 %, nad 90 let pa 10–15 % (3, 4).

DEGENERATIVNO OBOLENJE
AORTNE ZAKLOPKE

Najpogostej{i vzrok aortne stenoze pri starost-
nikih so degenerativne spremembe aortne
zaklopke, ki nastanejo zaradi zadebelitve,
fibroze in kalcinacije listi~ev aortne zaklop-
ke. Proces je podoben aterosklerozi. Spre-
membe na listi~ih zaklopke nastanejo zaradi
znotraj- in zunajceli~nega nalaganja lipidov,
prisotnosti vnetnic in fibroblastov. Sledi pro-
ces kalcinacije, ki napreduje od baze listi~ev
proti njihovim prostim koncem. Listi~i se
zadebelijo in dobijo poseben izgled, kar ime-
nujemo aortna skleroza, a {e ne ovirajo iztoka
krvi iz levega prekata. Aortna skleroza lahko
s~asoma, z zmanj{ano mobilnostjo in zleplja-
njem listi~ev, napreduje v aortno stenozo, ki
ovira iztok krvi iz levega prekata (5). Delimo
jo na blago, zmerno in hudo, glede na povr-
{ino aortnega ustja (tabela 1). Ko se povr{i-

na ustja zmanj{a na ~etrtino svoje normalne
vrednosti (0,75 cm2) in/ali je hitrost krvnega
toka skozi aortno zaklopko ve~ja od 5,0 m/s,
govorimo o kriti~ni stenozi aortne zaklop-
ke (6). V povpre~ju se ustje aortne zaklopke
zmanj{uje za 0,1 cm2 na leto, kar seveda ni
pravilo, saj obstajajo velike individualne raz-
like (7).

KLINI^NI POMEN AORTNE
STENOZE

Aortna stenoza v svojem razvoju dolgo ~asa
ne daje simptomov, ko pa se le-ti pojavijo, je
bolezen ̀ e polno razvita. Angina pektoris, sin-
kopa in presinkopa, dispnea ter sr~no popu{-
~anje so najpogostej{i simptomi, ki se pojav-
ljajo ob aortni stenozi, lahko pa pride tudi do
motenj ritma s palpitacijami ali brez njih.
Angina pektoris je posledica pove~ane porabe
kisika ob hipertrofiji levega prekata in zmanj-
{anem dovajanju kisika po koronarnem ̀ ilju.
Dispnea in ({e huje) sinkopa ob naporu pa sta
posledici prehodno zmanj{anega minutnega
volumna srca zaradi mehani~ne ovire na
zaklopki (8–10).

Po nastopu simptomov stenoze aortne
zaklopke se pre`ivetje bolnikov drasti~no
poslab{a, kar {e posebej velja za starej{o popu-
lacijo. DKAS praviloma s starostjo napredu-
je, zato se simptomi in znaki aortne stenoze
s ~asom stopnjujejo, kar kmalu vodi v sr~no
popu{~anje ali nenadno sr~no smrt. Povpre~-
no pre`ivetje po nastopu simptomov je 2 leti
z velikim tveganjem nenadne sr~ne smrti (sli-
ka 1) (11, 12).

ZDRAVLJENJE AORTNE STENOZE

Zdravljenje aortne stenoze z zdravili je neu-
~inkovito, saj kve~jemu izbolj{a simptome,
pa {e to le prehodno, ne odpravi pa vzroka

Hitrost toka krvi na AZ (m/s) Srednji gradient na AZ (mmHg) AVA (cm2)

Normalna AZ < 1,5 < 5 3–4
Blaga AS < 3 < 25 > 1,5
Zmerna AS 3–4 25–40 1–1,5
Huda AS > 4 > 40 < 1

Tabela 1. Stopnje aortne stenoze glede na ehokardiografske meritve. AZ – aortna zaklopka, AS – aortna stenoza, AVA – povr{ina
aortnega ustja (6).



MED RAZGL 2009; 48

235bolezni. Naju~inkovitej{e zdravljenje aortne
stenoze je kirur{ka zamenjava aortne zaklop-
ke z biolo{ko zaklopko ali umetno aortno
zaklopko (tabela 2).

Kirur{ka zamenjava aortne zaklopke je
dokaj varen poseg, ~e ga opravi izku{en kirurg

na primernem bolniku. A tudi ~e imamo mo~
izbire kirurga, si bolniki ne morejo izbrati
bolezni. Tveganje posega se pove~uje s pridru-
`enimi obolenji in s starostjo bolnikov. Ker je
DKAS predvsem bolezen starostnikov, le-ti
pa imajo {e mnogo pridru`enih obolenj, se

10

0

2 3 4 5

Povpre~no pre`ivetje (leta)

Pr
e`

ive
tje

 (%
)

Pojav simptomov

Angina pektoris
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Sr~no popu{~anje

100

50

Slika 1. Prikaz povpre~nega pre`ivetja bolnikov s hudo aortno stenozo v odvisnosti od pojava treh najpogostej{ih simptomov aortne
stenoze.

Razred I – Dokazane in/ali dogovorjene indikacije za zamenjavo aortne zaklopke:
1. Simptomatska huda AS.
2. Huda AS pri bolnikih, pri katerih je predviden ACBG ali kirur{ki poseg na aorti ali drugi valvularni hibi.
3. Huda AS z iztisnim dele`em levega prekata manj{im kot 50 %.

Razred IIa – Dokazi ali mnenja se nagibajo k ugodnosti zamenjave aortne zaklopke v naslednjih primerih:
1. Zmerna AS pri bolnikih, pri katerih je predviden ACBG ali kirur{ki poseg na aorti ali drugi valvularni hibi.

Razred IIb – Dokazi in mnenja se glede ugodnosti zamenjave aortne zaklopke razhajajo v naslednjih primerih:
1. Huda AS pri asimptomatskem bolniku z nenormalnim odgovorom na obremenitveno testiranje.
2. Huda AS pri asimptomatskem bolniku z veliko verjetnostjo napredovanja bolezni.
3. Huda AS pri asimptomatskem bolniku, pri katerem bi lahko bila operacija odlo`ena do pojava simptomov.
4. Blaga AS pri bolnikih, predvidenih za ACBG, pri katerih stopnja AS hitro napreduje.
5. Zelo huda AS (AVA < 0,6 cm2, srednji gradient > od 60 mmHg in hitrost na aortni zaklopki > 5 m/s) pri asimptomatskem bolniku,

pri katerem je ocenjena operativna smrtnost 1 % ali manj.

Razred III – Dokazi ali mnenja, da zamenjava zaklopke ni indicirana v naslednjih primerih:
1. Za prepre~itev nenadne sr~ne smrti pri asimptomatskem bolniku, ki nima zna~ilnosti razreda IIa in IIb.

Tabela 2. Indikacije za kirur{ko zamenjavo aortne zaklopke pri odraslih bolnikih z aortno zo`itvijo. AS – aortna zo`itev, ACBG – arterijo-
-koronarna obvodna operacija, AVA – povr{ina aortnega ustja (6).
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nemalokrat zgodi, da niso ve~ sposobni za
operativni poseg, ali pa je zanje operativni
poseg visoko tvegan (3, 13). Smrtnost zara-
di kirur{ke zamenjave aortne zaklopke po
zadnjih podatkih zna{a 3–5 % pri bolnikih
z nizkim tveganjem in 5–15% pri bolnikih z vi-
sokim tveganjem (14–16). Podobno velja za
trajno okvaro organov zaradi posega samega.

Najpogostej{i zapleti ob kirur{ki zamenjavi
aortne zaklopke so:

• atrijska fibrilacija,
• potreba po eksploraciji operativne rane

zaradi krvavitve,
• ledvi~na odpoved,
• mo`ganska kap,
• potreba po dializi,
• popolni atrio-ventrikularni blok in potreba

po sr~nem spodbujevalniku,
• miokardni infarkt,
• mediastinitis in
• krvavitve iz gastrointestinalnega trakta.

S starostjo bolnikov se ob kirur{ki zamenja-
vi aortne zaklopke pove~uje mo`nost nastan-
ka atrijske fibrilacije, mo`ganske kapi, potrebe
po sr~nem spodbujevalniku, trajanje poope-
rativne umetne ventilacije, trajanje poopera-
tivne oskrbe na oddelku intenzivne nege in
trajanje celotne pooperativne bolni{ni~ne
oskrbe (17). V dosedanje retrospektivne {tu-
dije kirur{ke zamenjave aortne zaklopke so
bili zajeti le starostniki, ki so bili v o~eh kar-
diologov in kirurgov sposobni za operacijo
oziroma so {e imeli ugodno tveganje za perio-
perativno pre`ivetje, ocenjeno z EuroSCORE
(angl. European System for Cardiac Operati-
ve Risk Evaluation) ali STS score (angl. The
Society of Thoracic Surgeons risk score). Zato
se je pojavila potreba po alternativnem zdrav-
ljenju aortnih stenoz pri starostnikih, ki ima-
jo sicer visoko tveganje za kirur{ko zamenjavo

aortne zaklopke, a bi z manj invazivno zame-
njavo aortne zaklopke lahko pridobili.

Novi na~ini zdravljenja aortne
stenoze

Prva alternativa zdravljenju aortne stenoze
pri bolnikih, ki so jim odrekli operativno
zdravljenje, je bila balonska aortna valvulo-
plastika (BAV). Ideja se je porodila po analo-
giji dilatacije stenoze pulmonalne zaklopke.
Tehnika BAV je bila uporabljena kot nekirur{-
ka alternativa nestabilnim ali mo~no bolnim
bolnikom (v kardiogenem {oku ali s sr~nim
popu{~anjem, neodzivnim na medikamentoz-
no terapijo) (18). Kljub za~etnemu navdu{e-
nju se je kasneje izkazalo, da je {tevilo zapletov
v 24 urah po posegu visoko, do 25%, smrtnost
pa do 3 %. Skupna kardiovaskularna umrlji-
vost pred odpustom pa je zna{ala do 8% (16).
Uspe{ni posegi niso dali prav spodbudnih
rezultatov, saj je bilo pove~anje aortnega ust-
ja po posegu in s tem tudi klini~no izbolj{anje
bolnikov relativno majhno, kmalu po posegu
pa je pri{lo do restenoz (18–22). Zaradi sla-
bih za~etnih rezultatov je navdu{enje nad
BAV kmalu splahnelo, a ne popolnoma izgi-
nilo. Z izbolj{ano tehniko in z bolj{imi in{tru-
menti BAV uporabljamo v dolo~enih primerih
{e danes, a ve~inoma ne kot dokon~ni na~in
zdravljenja aortne stenoze (tabela 3) (4, 18,
23, 24).

Prvi koraki k perkutani
zamenjavi aortne zaklopke

Zaradi neuspe{nosti BAV in zgodnjih reste-
noz po posegu ter potreb po ponovnih BAV
se je pojavila ideja o perkutani vstavitvi aort-
ne zaklopke s stentom. Analogija razmi{lja-
nja je potekala podobno kot pri perkutani

Bolniki, pri katerih bi bilo potrebno razmisliti o BAV, so bolniki s simptomatsko AS in enim od naslednjih pogojev:

1. BAV kot premostitveni poseg do kirur{ke AVR.
2. Pove~ano perioperativno tveganje (STS ocena rizika > 15 %).
3. Pri~akovano pre`ivetje < 3 leta.
4. Starost nad 85 let.
5. Huda pridru`ena obolenja: porcelanasta aorta, hudo plju~no obolenje, huda ledvi~na insuficienca in ostala obolenja, ki pove~ujejo operativno tveganje.
6. Huda skeletno mi{i~na obolenja, ki bi prepre~ila zadovoljivo pooperativno rehabilitacijo.

Tabela 3. Mo`ne indikacije za BAV. BAV – balonska dilatacija aortne zo`itve, AVR – zamenjava aortne zaklopke, STS – Society of
Thoracic Surgeons (16).
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dilataciji koronarnih arterij – u~vrstitev dila-
tacije s stentom. Prva taka zaklopka je bila
Andersonova zaklopka, ki jo je Anderson
leta 1993 vstavil pra{i~u (25). Sledil je dokaj
hiter razvoj in v aprilu leta 2002 je Cribier
v Franciji prvi, na perkutani na~in z upora-
bo transvenskega pristopa, uspe{no vstavil
aortno zaklopko pri ~loveku (26). Bolnik je
po vstavitvi zaklopke ̀ ivel {e 4 mesece in nato
umrl zaradi gangrene noge, kar ni imelo
nobene povezave s sr~nim obolenjem. @e nekaj
let po prvi perkutani vstavitvi aortne zaklop-
ke pri ~loveku so bili prvi izsledki perkutano
vstavljenih aortnih zaklopk pri ljudeh tudi
objavljeni.

Do sedaj zaklju~ene {tudije
perkutanih zamenjav aortnih
zaklopk

V prvo {tudijo, ki so jo zasnovali Cribier in
sodelavci, je bilo vklju~enih 36 bolnikov z aort-
no stenozo (AVA≤0,7cm2) in funkcijskim raz-
redom NYHA-IV. Za perkutano vstavitev so
bile uporabljene zaklopke Cribier-Edwards.
Skupno je bilo uspe{no perkutano vstavlje-
nih 27 zaklopk (75 %). Po uspe{ni perkutani
vstavitvi aortne zaklopke je pri{lo do pove~a-
nja AVA z 0,6 cm2 na 1,7 cm2 in temu primer-
nega zmanj{anja povpre~nega gradienta na
zaklopki s 37mmHg na 9mmHg. NYHA funk-
cijski razred pri teh bolnikih se je po posegu
ob~utno izbolj{al. Sledenje je potekalo 26 me-
secev, do konca sledenja je pre`ivelo 11 bol-
nikov (27).

Podobno {tudijo so zasnovali Webb in
sodelavci. Vklju~enih je bilo 50 bolnikov
z EuroSCORE 28 %. Zaklopke, ki so bile upo-
rabljene za perkutano vstavitev, so bile Cri-
bier-Edwards. Pri 43 bolnikih je bil poseg
uspe{en (86 %). Po uspe{ni perkutani vstavi-
tvi aortne zaklopke je pri{lo do povpre~nega
ultrazvo~nega pove~anja AVA z 0,6 cm2 na
1,7 cm2 in izbolj{anja NYHA funkcijskega
razreda. Sledenje je trajalo 1 leto, do konca
sledenja je pre`ivelo 35 bolnikov (28).

Sledila je {tudija, ki so jo zasnovali Marc-
heix in sodelavci. Vklju~enih je bilo 10 bolni-
kov z medianim Euro SCORE 32 %. Zaklopke,
ki so bile uporabljene za perkutano vstavitev,
so bile CoreValve. Poseg je bil uspe{en pri vseh
10 bolnikih (100 %). Po uspe{ni perkutani

vstavitvi aortne zaklopke je pri{lo do povpre~-
nega ultrazvo~nega pove~anja AVA z 0,57cm2

na 1,2cm2 in zmanj{anja povpre~nega gradien-
ta na zaklopki z 51 mmHg na 11 mmHg ± ter
izbolj{anja NYHA funkcijskega razreda. Po
enem mesecu sledenja je bilo `ivih 7 bolni-
kov (29).

Zadnjo objavljeno {tudijo je zasnoval
Grube s sodelavci. V {tudijo so bili vklju~eni
bolniki, ki so izpolnjevali naslednje kriterije:

• simptomatska huda aortna stenoza in
a) starost ≥ 80 let z logisti~nim Euro-

SCORE ≥ 20 % (skupina 21F) ali
b) starost ≥ 75 let z logisti~nim Euro-

SCORE ≥ 15 % (skupina 18F) ali
c) starost ≥ 65 let z dodatnimi dejavniki

tveganja.

V {tudiji je bila uporabljena samoraztegljiva
CoreValve aortna zaklopka. Vklju~enih je bilo
86 bolnikov; 50 za poseg z aplikatorjem 21F
in 36 za poseg z aplikatorjem 18F. Zaklopka je
bila uspe{no vstavljena pri 76 bolnikih (88 %)
ne glede na uporabljeno zaklopko (21F ali 18F).
Po uspe{ni perkutani vstavitvi aortne zaklopke
je pri{lo do ultrazvo~nega zmanj{anja pov-
pre~nega gradienta na zaklopki z 39 mmHg
na 9 mmHg v skupini 21F in s 50 mmHg na
5 mmHg v skupini 18F ter izbolj{anja NYHA
funkcijskega razreda. Sledenje je potekalo
30 dni, do konca sledenja je bila skupna umr-
ljivost 12 % (30).

Do sedaj {e ni bilo opravljenih raziskav,
ki bi vklju~evale tudi bolnike, pri katerih je
operativna zamenjava aortne zaklopke sicer
tvegana, a {e izpolnjujejo merila za operativ-
ni poseg. Te bolnike bi lahko razdelili v dve
skupini:

1.) bolnike za perkutano vstavitev aortne
zaklopke in

2.) bolnike za kirur{ko zamenjavo aortne
zaklopke.

Tako bi bila prvi~ mo`na neposredna primer-
java med obema posegoma. Na ta na~in je bila
osnovana {tudija PARTNER (angl. Placement
of AoRTic TraNscathetER valves), ki poteka
v Ameriki in Evropi. ̂ e se bo izkazalo, da sta
obolevnost in pre`ivetje pri bolnikih s perku-
tano vstavljeno aortno zaklopko enaka ali bolj-
{a kot pri bolnikih z enakim tveganjem ob
kirur{ki zamenjavi aortne zaklopke, bo pri{lo
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do bistvenih sprememb v doktrini zdravljenja
aortne stenoze in morebitne aplikacije metode
na bolnike z manj{im tveganjem.

Vrste perkutanih aortnih
zaklopk

Prva perkutano vstavljena aortna zaklopka je
bila Cribier-Edwardsova balonsko raztegljiva
aortna zaklopka (Edwards Lifesciences, Irvine,
California), ki je bila iz nerjave~ega jekla, na
katerega je bila na{ita trolistna aortna zaklop-
ka, narejena iz konjskega perikarda. Pred
kratkim so to zaklopko nekoliko izbolj{ali in
jo preimenovali v Sapienovo zaklopko (Ed-
wards Lifesciences), pri kateri so listi~i nare-
jeni iz govejega perikarda. Zaklopka je na voljo
v dveh velikostih zunanjega raztegnjenega
premera 23 in 26 mm in z aplikatorjema 22F
in 24F (31).

Poleg balonsko raztegljivih perkutanih
aortnih zaklopk so bile narejene tudi samo-
raztegljive perkutane aortne zaklopke Core-
Valve z okvirjem iz nitinola (nikelj-titaniumova
zlitina), ki ima lastnost oblikovno spominskih
kovin (po sprostitvi iz aplikatorja zavzame
predhodno dolo~eno obliko). Nitinol je zliti-
na, ki je mehka in podajna tudi pri nizkih tem-
peraturah, kar omogo~a stisnjenje zaklopke
v dokaj ozke aplikatorje. Po spro`itvi zaklopke
iz aplikatorja okvir iz nitinola zavzame svojo
predhodno dolo~eno obliko in postane rigi-
den in trden, kar omogo~a varno u~vrstitev
zaklopke na njeno mesto v aortnem obro~u.
CoreValve zaklopke so dalj{e od Sapienovih
zaklopk, kar jim daje dodatno mo`nost u~vr-
stitve tudi v za~etni del aorte. Ker ni potre-
ben balon za njihovo raztegnitev, so aplikatorji
za te zaklopke kmalu postali tanj{i kot tisti
za Sapienove zaklopke, velikost se je iz 26F
kmalu zmanj{ala na 21F in nato na 18F. To
je omogo~ilo prehod posega iz splo{ne ane-
stezije, zunajtelesnega krvnega obtoka in
kirur{ke priprave ̀ ilja v pravi perkutani poseg
v lokalni anesteziji, brez podpore zunajtele-
snega krvnega obtoka in perkutane punkcije
`ilja. Trendi gredo v smer manj{e invazivno-
sti, zato so `e zasnovali perkutane zaklopke
z aplikatorji 3F, za katere obljubljajo veliko
izbolj{av, a le ~as bo pokazal, ~e bodo bolje
opravljale svojo nalogo (31).

Problemi perkutanega
vstavljanja aortnih zaklopk

Pristop

Prva perkutana zaklopka je bila postavljena
s pomo~jo transvenskega oziroma antero-
gradnega pristopa, za katerega pa se je kma-
lu izkazalo, da ni najbolj{i (preko femoralne
vene v desni preddvor, nato s punkcijo pre-
ko interatrijske pregrade v levi preddvor in
nato s pomo~jo plavajo~ega napihnjenega
balon~ka preko mitralne zaklopke v levi pre-
kat ter preko aortne zaklopke v ascendentno
aorto) (27, 32). Zamenjal ga je transarterijski
oziroma retrograden pristop, ki je dal bolj{e
in ponovljivej{e rezultate (preko femoral-
ne arterije skozi aortno zaklopko v levi pre-
kat) (33).

Problem perkutanega dostopa do aortne
zaklopke in njene perkutane vstavitve je
predvsem v debelini katetra, s pomo~jo kate-
rega je poseg izveden. Katetri, ki se uporab-
ljajo pri balonski dilataciji in stentiranju
koronarnih arterij, so veliko tanj{i (6F = 2mm)
kot katetri, ki jih uporabljajo za perkutano
vstavitev aortne zaklopke (18–24F, kar je
6–8mm). Zato je zelo pomembno stanje peri-
fernega `ilja, preko katerega dostopamo do
nativne aortne zaklopke. Pred posegom je
potrebno napraviti angiografijo ali CT-angio-
grafijo podro~ja in oceniti premer svetline,
zavitost, kalcinacije in naplastitve `ilja, pre-
ko katerega bomo dostopali do aortne zaklop-
ke (31). Zaradi debeline katetra lahko pride
do ve~jih krvavitev na mestu vstopa v `ilo ali
do po{kodbe `ilne stene ob napredovanju
katetra.

Dolo~itev mesta postavitve

Proteti~na aortna zaklopka mora biti postav-
ljena preko nativne zaklopke v enaki vi{ini.
^e je nativna zaklopka kalcinirana (kalcina-
cije v obro~u ali listi~ih aortne zaklopke), se
kalcinacije vidi ̀ e na rentgenskem posnetku
ali fluoroskopiji. Pomagamo si lahko tudi
s transezofagealnim ultrazvokom (TEE) srca.
Tako se da dokaj dobro dolo~iti, na katero vi{i-
no izto~nega trakta je potrebno postaviti
aortno zaklopko, ne pa njene orientacije gle-
de na postavitev nativnih listi~ev zaklopke.
Sama vi{ina postavitve je zelo pomembna, saj
lahko pride v primeru previsoke postavitve
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do zama{itve ene od koronarnih arterij, v pri-
meru prenizke postavitve pa do motenega
delovanja mitralne zaklopke ali do pritiska na
atrio-ventrikularni prevodni sistem srca in
s tem na njegovo disfunkcijo (34).

Pri CoreValve zaklopki, ki je ve~ja od
Sapienove, se okvir zaklopke skoraj vedno raz-
teza preko koronarnih ustij leve in desne koro-
narne arterije, kar ne vpliva bistveno na
koronarni pretok, saj je okvir mre`ast z do-
kaj velikimi odprtinami. Skozi okvir Sapieno-
ve zaklopke je celo izvedljiva selektivna
koronarografija (31).

Ker so listi~i nativne aortne zaklopke
v neposredni bli`ini koronarnih ustij, obstaja
mo`nost, da bi perkutano vstavljena zaklopka
odrinila nativni listi~ aortne zaklopke tako, da
bi le-ta zaprl eno izmed koronarnih arterij.
Temu se je mo~ izogniti s predhodnim natan~-
nim pregledom nativne aortne zaklopke in
izklju~iti bolnike, ki imajo ve~je in bolj spre-
menjene nativne listi~e v neposredni bli`ini
aortnih ustij (31, 33).

Varna postavitev in obstanek perkutano
vstavljene aortne zaklopke v aortnem
obro~u

Perkutano vstavljanje aortne zaklopke poteka
na delujo~em srcu. Pred postavitvijo zaklop-
ke je potrebno balonsko raz{iriti kalcinirane
listi~e nativne aortne zaklopke. ^e bi balon
napihnili ob normalni hemodinamiki srca, bi
srce stiskalo proti zaprtem aortnem ustju in
bi pri{lo do akutne sr~ne odpovedi in plju~-
nega edema. Zato se ob napihovanju balona
uporablja hitro ventrikularno spodbujanje tra-
janja 10–20 s, ki mo~no zmanj{a iztis ventri-
klov (35). [ele ko je nativna zaklopka dilatirana
z balonom, je mo~ na njeno mesto postaviti
umetno zaklopko.

Ko je enkrat zaklopka polno razpeta, mora
ostati na svojem mestu, saj trenutno uporab-
ljane zaklopke ne omogo~ajo spremembe
prvotne namestitve oziroma umaknitve. Zato
je pomembno, da jo pred dokon~no postavi-
tvijo natan~no namestimo na njeno mesto in
{ele nato razpnemo (34).

Pojavi se tudi vpra{anje paravalvular-
nega pu{~anja perkutano vstavljene aortne
zaklopke, saj je name{~ena preko nativne, ki
ni nujno okrogla in je polna kalcinacij, kar pri-
pelje do slab{ega tesnjenja. Temu se do neke

mere lahko izognemo z izbiro umetnih zaklopk
ve~jega premera ali s pomo~jo zunaj stenta
name{~enega stati~nega ali dinami~nega
tesnila – take zaklopke so {e v fazi razvoja.
Ve~ina paravalvularnih pu{~anj perkutano
vstavljenih aortnih zaklopk je blagih in jih bol-
niki dobro prena{ajo (34, 36).

Mo`ni zapleti

Najhuj{i zaplet perkutane vstavitve aortne
zaklopke je smrt, smrtnost pa je od {tudije do
{tudije razli~na. Zapleti na mestu uvajanja
aplikatorja v femoralno arterijo, kot so krva-
vitve, psevdoanevrizme in arteriovenske
fistule, se pojavljajo v pribli`no 15%. Do mo`-
ganske kapi lahko pride zaradi sprostitve
materiala ob balonski dilataciji nativne aort-
ne zaklopke ali ob napredovanju aplikatorja,
ki lahko zadene ob ateroskleroti~en plak in
ga odtrga. Po dosedanjih izku{njah je pogost-
nost klini~no zabele`enih kapi od 6,5 do
10 %, iz ~esar lahko sklepamo, da je subklini~-
nih kapi {e ve~ (30). Zaradi motenj v atrioven-
trikularnem prevajanju po perkutani vstavitvi
aortne zaklopke pribli`no 4 % bolnikov potre-
buje stalni sr~ni spodbujevalnik. Pride lahko
tudi do miokardnega infarkta in ledvi~ne
insuficience s potrebo po dializi. Pri~akujemo,
da se bo z novimi, modernej{imi aplikatorji,
ki bodo tanj{i in s tem manj travmatski, in
novimi tehnikami uvajanja zaklopk verjetnost
zapletov zmanj{ala.

@ivljenjska doba perkutanih aortnih
zaklopk

Testiranje vzdr`ljivosti, `ivljenjske dobe in
mo`nosti okvare perkutanih aortnih zaklopk
(Cribier-Edwards, Sapien in CoreValve) in
vitro je pokazalo, da so dokaj vzdr`ljive, saj naj
bi imele ̀ ivljenjsko dobo dalj{o od 5 let (31).
Ocen in vivo {e ni bilo mo~ podati, saj je tre-
nutno najstarej{a perkutano vstavljena zaklop-
ka, ki je za sedaj brez strukturnih napak, in
situ {ele 4 leta (28). Do sedaj je potekalo per-
kutano vstavljanje aortnih zaklopk le pri
bolnikih, ki niso bili sposobni za operativno
zamenjavo aortne zaklopke, ali pa je bila zanje
izra~unana zelo velika pooperativna smrtnost
in obolevnost. Taki bolniki imajo ̀ e v osnovi
predvideno relativno kratko dobo pre`ivetja
po perkutani vstavitvi aortne zaklopke. ̂ e se
bo v prihodnosti izkazalo perkutano vstavljanje
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aortne zaklopke za uspe{en in operativni
zamenjavi enakovreden na~in zdravljenja
aortne stenoze tudi pri bolnikih, ki so sposob-
ni za kirur{ki poseg, bo potrebno {e natan~-
neje predvideti ̀ ivljenjsko dobo take zaklopke
in njeno morebitno zamenjavo ob izrabi.

ZAKLJU^EK

Metode perkutanih vstavitev aortne zaklop-
ke se razvijajo izjemno hitro. Pri dolo~enih

bolnikih z visokim tveganjem so rezultati `e
sedaj primerljivi s standardno operativno
zamenjavo aortne zaklopke. V prihodnosti se
lahko z novimi tehnikami in manj travmats-
kimi in{trumenti nadejamo rezultatov, ki
bodo primerljivi s standardno operativno
zamenjavo aortne zaklopke tudi pri manj
rizi~nih bolnikih. Za sedaj pa ima metoda per-
kutane zamenjave aortne zaklopke svoje
omejitve, ki se jih moramo zavedati.
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Janja Gro{i~ar1, Mihael Sok2

Plju~ni zasevki

Pulmonary Metastasis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: plju~ne novotvorbe – sekundarne, novotvorba metastaza

Zasevki malignih neoplazem so najpogostej{a oblika sekundarnih plju~nih tumorjev. Pogost
razsoj v plju~a je posledica izredno dobre plju~ne ̀ ilne in limfne oskrbe. Skoraj vsak rak lah-
ko zaseva v plju~a, vendar nekateri zasevajo v plju~a pogosteje. Rentgenska slika prsnega ko{a
{e vedno velja kot za~etni korak v diagnostiki zasevkov, vendar sta pri ugotavljanju zasevkov
v plju~a in v mediastinalne bezgavke konvencionalna ra~unalni{ka tomografija (CT) prsne-
ga ko{a in pozitronska emisijska tomografija (PET) posamezno ali v kombinaciji uspe{nej{i.
Za citolo{ko potrditev plju~nih zasevkov je transtorakalna igelna aspiracijska biopsija (TNAB)
najpogosteje uporabljena in uspe{na metoda. Uspe{en diagnosti~ni in v nadaljevanju tudi posto-
pek zdravljenja je tudi videoasistirana torakoskopija (VATS). Pri zdravljenju je kirur{ka odstra-
nitev plju~nih zasevkov z namenom zdravljenja uspe{na le v dolo~enih primerih. Kemoterapija
ostaja najpomembnej{i na~in zdravljenja napredovalega raka. Izid in prognoza sta pri razli~-
nih tumorjih razli~na. Pre`ivetje je v ve~ini primerov odvisno od vrste in histologije primar-
nega tumorja, za~etnega stadija bolezni in na~ina zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: lung neoplasms – secondary, neoplasm metastasis

Metastatic malignant neoplasms are the most common form of secondary lung tumors. These
are neoplastic lesions originating at a site that is distinct from the primary lesion. Due to the
lung's tremendous blood and lymphatic supply, it is a frequent site for metastatic cancer. Any
cancer can metastasize to the lungs, but there are known neoplasms which commonly spread
to the lungs. Chest radiography is still recommended as the initial imaging procedure for the
evaluation for possible pulmonary metastases, but conventional CT scanning of the chest and
PET are superior in the detection of pulmonary nodules and mediastinal lymph node involve-
ment. Transthoracic needle aspiration biopsy (TNAB) remains the initial procedure for the
diagnosis of pulmonary nodule(s). VATS (video assisted thoracoscopy) is accepted as a suc-
cessful diagnostic and curative-diagnostic method. Chemotherapy remains the treatment of
choice for advanced cancer, but in certain circumstances of limited spread, surgical resection
with curative intent is successful. The outcome and prognosis vary depending on the cancer's
site of origin. Nearly all predictive information can be obtained through histologic studies.
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UVOD

Sekundarni plju~ni tumor, plju~ni zasevek, je
neoplasti~ni tumor, ki nastane kot posledica
razsoja primarnega raka. Glede na mesto izvo-
ra primarnega raka se zasevek obi~ajno naha-
ja v drugem (oddaljenem) organu, lahko pa
je primarni rak tudi rak plju~. Najpogostej-
{a oblika sekundarnih plju~nih tumorjev so
maligni zasevki; benigne neoplazme veljajo
za izjemo. Plju~ni zasevki se pojavijo pri pri-
bli`no 30 % vseh rakavih bolnikov, vendar se
prevalenca razlikuje glede na tip primarne-
ga raka (1). Plju~a so zaradi izredno dobre ̀ il-
ne in limfne oskrbe pogosto mesto razsoja.
Le-ta je navadno znak napredovale maligne
bolezni, redkeje gre za izolirani zgodnji dogo-
dek (1–4).

S tem prispevkom ̀ elimo podati etiologi-
jo in patofiziologijo razsoja raka, opisati simp-
tome in znake plju~nih zasevkov, prikazati
stopenjsko diagnostiko, opozoriti na zname-
nja malignosti plju~nih zasevkov ter opisa-
ti kirur{ko zdravljenje in prognozo bolnikov
s plju~nimi zasevki.

ETIOLOGIJA

Plju~ni zasevki so prisotni pri 30–40 % vseh
bolnikov z rakom (5). Pogostost dogodka in
{tevilo zasevkov sta funkciji tako kronologije
kot narave vsakega posameznega raka. Tudi
vpliv prisotnosti zasevkov na prognozo je
sorazmeren in odvisen od posameznega raka.
V praksi lahko v plju~a zaseva vsak rak, naj-
pogostej{i pa so prikazani v tabeli 1 (5).

Diagnoza solitarnega plju~nega tumorja
ni specifi~na, diferencialna diagnoza zajema
kateri koli tip raka in {tevilne tvorbe benig-
ne etiologije. Multipli plju~ni tumorji krogla-
ste oblike so zna~ilni za rak debelega ~revesa
in sarkom. Pri raku {~itnice in jaj~nikov se
navadno pojavlja miliarni videz. Obe obliki
pa sta zna~ilni za rak ledvi~nih celic in malig-
ni melanom.

Rak lahko zaseva tudi v dihalne poti.
Endotrahealni in endobronhialni zasevki se
pogosto pojavljajo pri bolnikih z rakom doj-
ke, rakom debelega ~revesa in danke, trebu{ne
slinavke, ledvi~nih celic in melanomom. Izo-
lirani zasevki dihalnih poti so redek pojav, tvo-
rijo le 6,3 % vseh endobronhialnih malignih
tumorjev, ki jih vidimo bronhoskopsko (1, 4–6).

PATOFIZIOLOGIJA RAZSOJA

Razsoj rakavih celic iz primarnega mesta v dru-
ge organe je najhuj{i izraz raka. Kljub znanim
napredkom v diagnosticiranju, izbolj{avi
kirur{kih tehnik, lokalne in sistemske kemo-
terapije, radioterapije in splo{nega podpor-
nega zdravljenja je najpogostej{i vzrok smrti
zaradi raka prav razsoj, ki je pogosto odporen
na standardno zdravljenje. Pri zdravljenju
zasevkov moramo upo{tevati biolo{ko razno-
likost rakavih celic v primarnem tumorju in
zasevkih. Poleg tega pa lahko tudi mikrookolje
specifi~nega tar~nega organa vpliva in modi-
ficira odgovor zasevkov na sistemsko zdravlje-
nje. Potemtakem vztrajanje le na izkustvenem
zdravljenju ne prina{a pomembnih napred-
kov v zdravljenju. Zaradi takih in podobnih
spoznanj je razumevanje patogeneze meta-

Primarno mesto Ugotovitev metastaze
pri avtopsiji (%)

Ewingov sarkom (otroci) 80–85
osteosarkom (otroci) 80–100
Wilmsov tumor (otroci) 75–80
testis (tumorji zarodnih celic) 70–80
placenta, horiokarcinom 70–100
melanom 60–80
rabdomiosarkom (otroci) 55–60
ledvice 50–75
Hodgkinov limfom 50–70
nevroblastom (otroci) 50–60
mehkotkivni sarkom (odrasli) 40–60
maternica 30–42
ne-Hodgkinov limfom 30–40
trebu{na slinavka 25–40
mehur 25–30
plju~a 20–40
debelo ~revo/danka 20–40
glava/vrat 20–40
po`iralnik 20–35
`elodec 20–30
materni~ni vrat 20–30
prostata 15–50
{~itnica 65
dojka 60
jetra/`ol~ni vodi 20
jaj~nik 10

Tabela 1. Pojavnost plju~nih metastaz pri razli~nih primarnih
rakih (5).
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statskega razsoja eden izmed temeljnih ciljev
dana{njih raziskav (7). V splo{nem poznamo
dva mehanizma zasevanja: neposredni razsoj
ter pravi metastatski razsoj preko krvnega
obtoka, limfati~nega sistema, plevre in dihal-
nih poti. Iatrogeno povzro~eni razsoj je izjem-
no redek pojav (1, 4).

Neposrednega razsoja v plju~a je malo in
je najpogosteje posledica neposredne invazije
iz primarnega raka na primer {~itnice, po`i-
ralnika, pri`eljca, reber, `elodca ali bezgavk
v plju~a. Neposredni razsoj lahko nastane tudi
po krvnem obtoku kot emboli~ni zaplet sko-
zi veno kavo in desno srce. To je zna~ilno za
ledvi~ni rak in rak zarodnih celic testisa (1).

Najpogosteje pa gre za hematogeni raz-
soj. Za~etni dogodek je na mestu primarne-
ga tumorja: rakave celice dobro o`iljenega
tumorja se odcepijo in kot tumorski embolu-
si potujejo po venoznem sistemu ter preko
sistemske cirkulacije prispejo v plju~a. Ve~i-
na se jih ustavi v malih plju~nih arterijah ali
arteriolah, kjer rastejo, se raz{irijo v plju~ni
parenhim in kon~no oblikujejo tumor. Ti naj-
pogosteje le`ijo subplevralno in v bazalnih
predelih plju~.K pravemu razsoju spada tudi
razsoj preko plju~nega limfati~nega sistema.
To si razlagamo tako, da hematogenemu raz-
soju v plju~a sledi invazija raka v plju~ni inter-
sticij in plju~ni limfati~ni sistem s posledi~nim
razsojem v hilusne bezgavke. Od metastati~-
nih hilusnih bezgavk pa se zaradi maligne
zapore limfati~nih ̀ il rak retrogradno razse-
je proti periferiji plju~. Enako se zgodi tudi
pri rakih, ki zasevajo najprej v mediastinal-
ne in hilusne bezgavke plju~. To so lahko rak
dojk, `elodca, trebu{ne slinavke, prostate in
rak plju~, predvsem drobnoceli~ni in `lez-
ni (1, 4–6).

Razsoj na plevri najdemo najpogosteje na
spodnjih in zadnjih delih plevralne votline in
na plevri spodnjega plju~nega re`nja. Raz-
soj preko zra~nih poti je zelo redek in te`ko
dokazljiv z izjemo bronhoalveolarnega karci-
noma (1).

SIMPTOMI IN ZNAKI

Ve~ina plju~nih zasevkov ne povzro~a simp-
tomov in jih navadno odkrijemo naklju~no na
rentgenskem posnetku (rtg) plju~ ali CT-po-
snetku prsnega ko{a.

Pri 15–20 % bolnikov nastanejo simptomi
zaradi lege tumorja v bli`ini dihalne poti ali
v dihalni poti. Najpogosteje se pojavita ka{elj
in hemoptiza, ob~asno pa opa`amo tudi povi-
{ano telesno temperaturo, neprijeten ob~utek
v prsnem ko{u in znake, ki jih lahko opi{emo
kot paraneoplasti~ni sindrom. Dispneja je
posledica centralno le`e~ega zasevka, ki pov-
zro~a zo`enje dihalne poti bodisi kot endo-
bronhialni tumor ali zaradi zunanjega pritiska
na velike dihalne poti. Pravi endobronhialni
zasevki so redki.Povezani so z nenadnim novo-
nastalim ka{ljem, kratko sapo ter hemopti-
zami in bole~ino v prsih. Na rentgenogramu
plju~ pogosto opazimo atelektazo, postob-
strukcijsko plju~nico ali postobstrukcijsko
hiperinflacijo plju~. Ve~ina bolnikov pa je
asimptomatskih.

Na rentgenogramu plju~ se plju~ni zasev-
ki manifestirajo kot diskretni, dobro omejeni
lokalizirani nekalcificirani vozli~i (posamez-
ni/multipli), intersticijski infiltrati, endobron-
hialni tumorji z distalnimi atelektazami ali
brez njih ali kot postobstruktivna plju~nica.

Pojav solitarnega plju~nega infiltrata, ki
je najpogosteje asimptomatski, je zna~ilnost
raka ledvi~nih celic, Wilmsovega tumorja,
raka testisa in sarkomov. Vendar pa je najdba
takega infiltrata nespecifi~na in lahko pome-
ni vsak tip raka.

Tudi bolniki z rakom, ki imajo {tevilne
plju~ne zasevke, so lahko asimptomatski. To
je zna~ilno predvsem za tiste s klini~no nemi-
mi, po~asi rasto~imi primarnimi raki, kot je
papilarni rak {~itnice ali adenoidni cisti~ni
karcinom slinavke. Plju~ni zasevki se pojavi-
jo klini~no sorazmerno pozno v poteku napre-
dovalega izvenplju~nega raka ter so pogosto
prikriti z znaki in simptomi napredovale ter-
minalne maligne bolezni oziroma primarnim
rakom. Odlo~itev glede histolo{ke potrditve
je odvisna od tega, ali bi potrditev klini~ne
najdbe vplivala na izbiro in potek zdravlje-
nja (1, 4–6, 8–11).

Diferencialna diagnoza novonastalega
infiltrata v plju~ih pri bolniku z `e znanim pri-
marnim rakom v plju~ih ali izven njih vklju-
~uje sekundarne plju~ne tumorje (zasevek),
drugi primarni rak iste ali razli~ne lokaliza-
cije in benigne neoplasti~ne ali neneoplasti~-
ne tumorje.
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Na sinhroni ali metahroni drugi primar-
ni rak plju~ je treba pomisliti, ~e gre za endo-
bronhialno pozicijo ali vznik raka na mestu
`e prej ugotovljene preneoplasti~ne spremem-
be, ~e je v anamnezi navedeno kajenje, ~e gre
za bronhoalveolarni na~in razsoja in ~e so pri-
sotni zasevki v bezgavkah (1, 3, 4).

DIAGNOSTIKA

Rentgenogram prsnega ko{a {e vedno velja za
prvi in za~etni korak v diagnostiki zasevkov,
vendar je ob~utljivost omejena, saj so mno-
ge lezije, ki le`ijo v apikalnih predelih plju~,
posteriornih sulkusih ali predelih ob srcu in
mediastinumu, spregledane. Pribli`no 25 %
plju~nega parenhima ostaja nepreglednega za
natan~no oceno, ~e opravimo rentgensko sli-
kanje samo v P-A (posteroanteriorni) smeri.
Tudi splo{na senzitivnost rtg prsnega ko{a za
tumorje, manj{e od 1,6 cm v premeru, je sla-
ba. Konvencionalni CT prsnega ko{a je uspe-
{nej{i pri detekciji plju~nih zasevkov in
mediastinalnih bezgavk. Spiralni CT uspe-
{nost {e pove~a. Specifi~nost je odvisna od kli-
ni~nih okoli{~in, na primer za osteogeni
sarkom ali mehkotkivni sarkom, ki sta tumor-
ja z visoko tendenco zasevanja v plju~a, je spe-
cifi~nost celo do 95 % (1, 4, 5, 8–11).

Ve~jo specifi~nost kot CT ima 18-fluo-
ro-2-deoksiglukozna pozitronska emisijska
tomografija (PET), ki deluje po principu ve~-
je metaboli~ne aktivnosti rakavih celic, ki
intenzivneje prevzemajo glukozo kot substrat
metabolizma v primerjavi z normalnimi celi-
cami. Slabe strani PET so nezmo`nost zazna-
vanja mo`ganskih zasevkov, la`no negativni
rezultati pri diabetikih, pri plju~nih tumor-
jih, manj{ih od 1cm v premeru, in la`no pozi-
tivni rezultati pri osebah z granulomatoznimi
ali vnetnimi boleznimi. Tudi cena ima tu
pomembno vlogo (1, 4, 6).

Integrirani CT-PET (fuzija CT in PET) se
najpogosteje uporablja v klini~ni praksi. V pri-
merjavi s samostojno uporabljenim CT ali
PET je bolj{i za anatomsko lokalizacijo in
metabolno opredelitev tumorjev. Retrospek-
tivna {tudija 50 pacientov je pokazala, da je
integrirani CT-PET pravilno napovedal celotni
TNM sistem (angl. T – tumor, N – lymph node,
M – metastasis) v 70 % pacientov, medtem ko

je napoved s CT pravilna v 46 %, s PET pa
v 30 % (1, 12, 13).

V diagnostiki se uporabljajo tudi metode
nuklearne medicine. S tehnecijem 99mTc ozna-
~eni somatostatinski analog depreotid upo-
rabljamo za potrditev in klasifikacijo plju~nega
raka s senzitivnostjo in specifi~nostjo, primer-
ljivo s PET. Z indijem-111 ozna~en somato-
statinski analog oktreotid je priporo~ljiv za
lokalizacijo karcinoidnega tumorja. Ozna~e-
ni radioaktivni jod pa se uporablja v diagno-
stiki metastatskega raka {~itnice (1).

MALIGNOST

Prisotnost tumorja pri starostniku nakazuje
na verjetnost malignoma; pri mlaj{em bolni-
ku velja obratno. [tevilo tumorjev v plju~ih
ni zanesljivo za razlikovanje med njihovim
malignim in benignim potencialom. Tudi
povezava med velikostjo tumorja in malig-
nostjo ne velja vedno, saj podatki avtopsij
ka`ejo, da 57% vseh metastaz meri le do 5mm
v premeru (1). Ve~ina slikovno diagnosti~no
nezaznanih infiltratov, naklju~no najdenih in
reseciranih pri torakotomiji so namre~ manj-
{e fibrozne spremembe.

Tipi~ni videz zasevka je gladek, dobro
omejen periferni tumor. Nepravilni robovi
ka`ejo na slabo prognozo (1). Odsotnost kal-
cifikacije in prisotnost {tevilnih tumorjev
sta navadno edini zna~ilnosti, po katerih se
maligni tumorji razlikujejo od benignih (ha-
martomi, fibromi, granulomi) (1, 8). Z do-
lo~enimi izjemami (osteogeni sarkom) kalci-
fikacija nakazuje benignost. Zna~ilnosti, ki
ka`ejo na benignost tumorja, so: difuzna
homogena kalcifikacija, centralna kalcifika-
cija, laminirana koncentri~na kalcifikacija
ali »popcorn« kalcifikacija (1). Ob~asno nasto-
pi tudi kavitacija. To je zna~ilnost, ki jo naj-
pogosteje opa`amo pri plo{~atoceli~nem
karcinomu (14). Spontani pnevmotoraks,
odporen na standardne metode zdravljenja
s plevrodezo, je karakteristika metastatskih
sarkomov. Najverjetneje nastane zaradi nekro-
ze periferno le`e~ih metastaz (15). Tudi
krvavitev v okolico tumorja (t. i. »halo znak«),
ki nakazuje benigno spremembo, ne izklju~u-
je maligne narave (11).

Podvojitveni ~as 20–400 dni je zna~ilnost
malignega tumorja. ̂ e v ~asu 2 let ne zazna-
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mo spremembe v rasti, je splo{no sprejeto,
da imamo opravka s tumorjem benigne nara-
ve (1).

Sledenje specifi~nim tumorskim ozna~e-
valcem v serumu je redko klini~no uporabno
za diagnozo ali prognozo, pove~a pa specifi~-
nost slikovnih preiskav pri germinalnem raku
testisov (alfa-fetoprotein, podenota beta
humanega horijevega gonadotropina – HCG),
dobro diferenciranem papilarnem in foliku-
larnem raku {~itnice (tiroglobulin, kalcitonin),
raku prostate (za prostato specifi~en antigen –
PSA) ter raku ~revesa (karcinoembrionski
antigen – CEA, Ca 19–9) (1, 16).

POTRDITEV SUMA

Pregled krvi, {tevilo trombocitov, mednarod-
no dogovorjeno razmerje (INR) in aktivira-
ni parcialni tromboplastinski ~as (APT^) so
obvezni presejalni testi hemostaze pred inva-
zivno diagnostiko (1). Transtorakalna igelna
aspiracijska biopsija (TNAB), opravljena pod
nadzorom CT ali fluoroskopije, ostaja za~etni
postopek v diagnozi plju~nih tumorjev. Mo`-
ni zapleti so pnevmotoraks, krvavitve, zra~-
na embolija in lokalni iatrogeni razsoj raka.
Uspe{nost neinvazivnih in invazivnih bron-
hoskopskih metod je majhna, okoli 50 % (1).
Bronhialni izpirek in bronhoalveolarna lava-
`a (BAL) sta koristna pri odkrivanju endo-
bronhialnega tumorja in limfoidnega raka.
Strokovnjak lahko dobi uporabne rezultate pri
endobronhialnem ultrazvoku s citolo{ko
punkcijo (EBUS), s katerim lahko opazujemo
in punktiramo tkivo ter bezgavke ob traheji
in bronhijih. Ezofagoskopija z ultrazvo~no
vodeno igelno aspiracijo je uporabna za bez-
gavke ob po`iralniku (1, 4, 17).

Za diagnostiko limfangiti~nega raka opi-
sujejo tudi iskanje malignih celic iz krvi, ki jo
dobijo iz plju~nega arterijskega katetra (1).

Mediastinoskopija je standard za potrdi-
tev zasevkov v mediastinalnih bezgavkah.
Specifi~nost je do 100 %, senzitivnost pa oko-
li 90 %. Mediastinum je kirur{ko dostopen na
dva na~ina. S cervikalno mediastinoskopijo so
dostopne desne in leve paratrahealne bezgav-
ke ter bezgavke v traheobronhialnem kotu,
v~asih tudi hilusne bezgavke desno ter bez-
gavke pred glavno karino in pod njo. Drugi pri-
stop je parasternalna mediastinotomija levo

ob sternumu za diagnozo sprednjih mediasti-
nalnih bezgavk in bezgavk v aortopulmonar-
nem oknu. Preiskava je varna, zapleti kot
krvavitev, perforacija velikih dihalnih poti,
pareza povratnega ̀ ivca so redki, do 2 % (18).

Za uspe{no in varno diagnosti~no pa tudi
kurativno metodo velja torakoskopija oziroma
videoasistirana torakoskopija (VATS) (1, 2, 11).

ZDRAVLJENJE

Danes primarne tumorje precej uspe{no
zdravimo kirur{ko ali z obsevanjem, multior-
gansko razsejani raki pa zahtevajo kemotera-
pijo. Kemoterapija tako ostaja glavni na~in
zdravljenja napredovalega, v plju~a razseja-
nega raka. Metastatski raki, ki dobro odgovar-
jajo na kemoterapijo, so: Hodgkinov limfom,
ne-Hodgkinov limfom, tumor zarodnih celic
in rak {~itnice. Nekoliko slab{i odziv pri~aku-
jemo pri raku dojke, prostate, jaj~nikov in
debelega ~revesa z danko. Imunoterapija (in-
terferoni, interlevkini, hematopoeti~ni rastni
faktorji, monoklonska protitelesa) je dodat-
na izbira v zdravljenju razsejanega malignega
melanoma. Radioterapija se uporablja pred-
vsem za paliativno zdravljenje plju~nih zasev-
kov (1, 8, 19).

Kirur{ka terapija –
metastazektomija

Prisotnost zasevkov nedvomno pri~a o napre-
dovalem stadiju malignega procesa, vendar
pa {tudije avtopsij bolnikov, umrlih zaradi
plju~nih zasevkov, ka`ejo, da so v mnogih pri-
merih plju~a edino mesto oddaljenega zase-
vanja. V takih primerih je kirur{ko zdravljenje
z namenom ozdravitve odvisno od tipa pri-
marnega raka (1, 13, 19).

Prvi pomembnej{i uspehi plju~ne meta-
stazektomije po pri~anju Barneyja in Churc-
hilla segajo v leto 1939. Pacient je po odstranitvi
zasevka ledvi~nega raka ̀ ivel {e 23 let in umrl
zaradi povsem drugih vzrokov (20). Kmalu
po tem so bili sprejeti tudi prvi kriteriji o iz-
biri bolnikov, primernih za operacijo plju~nih
zasevkov, ki so bili kasneje {e ve~krat poso-
dobljeni. Dana{nje splo{ne zahteve so: odsot-
nost drugih znanih izvenplju~nih zasevkov,
kardiorespiratorna primernost bolnika, odsot-
nost drugih tveganih bolezni, lokalizacija plju~-
nih zasevkov omogo~a popolno odstranitev
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in ohranitev zadovoljive plju~ne funkcije,
mesto primarnega tumorja je pod primerno
kontrolo ter odsotnost drugega bolj{ega na~i-
na zdravljenja (11, 16, 19, 20). Relativne kon-
traindikacije so: maligni melanom, potreba po
odstranitvi celega plju~nega krila, zajetje parie-
talne plevre in prisotnost ve~ zasevkov (16).

Za standardna pristopa veljata unilateral-
na oziroma bilateralna posterolateralna ali
anterolateralna torakotomija. Vse tehnike
omogo~ajo neposredno inspekcijo in manual-
no palpacijo celotnih plju~ ter tako podajajo
mo`nost odkritja skritih zasevkov, ki jih radio-
grafske tehnike ne izsledijo.

Drugi, novej{i na~in je VATS. Tehnika je
primerna za bolnike, ki imajo eno ali dve
plju~ni metastazi. Kljub uspehu, ki je primer-
ljiv s standardno torakotomijo (21), pa obsta-
jajo zadr`ki, saj pri pribli`no polovici bolnikov
predhodno slikanje s CT ne odkrije vseh zasev-
kov. Najpogosteje se VATS uporablja za pri-
marno diagnosticiranje le-teh ali kot terapev-
tski postopek pri izbranih bolnikih, za kate-
re bi torakotomija pomenila preveliko zdrav-
stveno tveganje (11, 19).

V nasprotju z operacijo primarnega plju~-
nega raka, odstranitev zasevkov zahteva le
lokalno ekscizijo z varnostnim robom od 1 do
2 cm. Redkeje izvedemo segmentektomijo,
lobektomijo ali pnevmonektomijo, in sicer
predvsem pri centralno le`e~ih zasevkih, pri
{tevilnih v enem plju~nem re`nju in pri ve~-
jih zasevkih. Pomembno je vedeti, da pre`i-
vetje po metastazektomiji ni sorazmerno
z radikalnostjo odstranitve. Kljub temu je radi-
kalna odstranitev kirurgov kon~ni cilj (1, 3,
11, 19). Znani so tudi ugodni izidi ob odstra-
nitvi multiplih plju~nih zasevkov in prav
tako primeri, kjer so zasevki raka debelega
~revesa prisotni tako v plju~ih kot tudi v je-
trih (22).

Pri simptomatskih bolnikih z endobron-
hialnimi zasevki lahko te delno odstranimo
z bronhoskopijo. Uporabimo lahko predvsem
naslednje na~ine: Nd : YAG lasersko odstra-
nitev endoluminalnega tumorja (Nd : YAG),
radiofrekven~no ablacijo, sterotakti~no radioki-
rurgijo, elektrokavterizacijo, plazemsko koa-
gulacijo z argonom, krioterapijo, brahiterapijo,
mehani~no odstranitev tumorja s togim bron-
hoskopom ali z balonsko dilatacijo ter endo-
luminalno vstavitev opornice (angl. stent).

S paliativnim zmanj{anjem zasevka lahko
pri~akujemo podalj{ano in kakovostnej{o ̀ iv-
ljenjsko dobo. Pri nas najpogosteje uporab-
ljamo mehani~no odstranitev raka s togim
bronhoskopom (angl. coring) in vstavitev opor-
nice (1, 5, 23). Metastazektomija kot edi-
no zdravljenje v ve~ini primerov ne zado{~a.
Timsko zdravljenje s sprejemanjem odlo~itev
na konzilijih ob vsakokratni spremembi sta-
nja bolnika v kronolo{kem poteku bolezni je
pogoj za sodobno in optimalno zdravljenje.
Samo tak pristop in kombinacije z razli~ni-
mi neoadjuvantnimi oziroma adjuvantnimi
terapijami lahko podalj{ajo pre`ivetje bolni-
kov (1, 8, 11, 19).

IZID IN PROGNOZA

^eprav je ve~ina zasevkov v plju~ih primer-
nih za metastazektomijo, je treba kirur{ko
zdravljenje skrbno pretehtati pri vsakem
posamezniku, ki izpoljnjuje prej na{tete splo-
{ne zahteve. Med primarne rake z najbolj{i-
mi uspehi metastazektomije po padajo~em
vrstnem redu {tejemo: osteogeni in mehko-
tkivni sarkom, rak testisov, rak debelega ~re-
vesa in danke, ginekolo{ke rake (maternica,
materni~ni vrat), rak glave in vratu, rak doj-
ke, rak `lez slinavk, rak mehurja, rak ledvic
in maligni melanom. Povpre~no 5-letno pre-
`ivetje dosega 48 % (5).

Dobre uspehe metastazektomije dose-
gamo pri mehkotkivnih sarkomih ter raku
debelega ~revesa in danke. To velja tudi ob
ponovitvah plju~nih zasevkov pod pogojem
popolnega nadzora primarnega raka. Pri dru-
gih rakih (melanom, karcinom ledvi~nih celic,
tumorji glave in vratu, tumor dojke, endokri-
ni tumorji, tumorji `elodca) je uspe{nost
spremenljiva, a zadovoljiva. Tudi odstranitev
tumorjev zarodnih celic dosega zelo dober
uspeh (1, 2, 5, 24).

Slika 1 prikazuje pri~akovano 5-letno pre-
`ivetje po odstranitvi plju~nih zasevkov raz-
li~nih primarnih rakov (1):

• adenoidni cisti~ni rak – 63 %,
• rak testisov – 60 %,
• plo{~atoceli~ni rak glave in vratu – 40–50%,
• rak debelega ~revesa in danke – 40 %,
• rak dojke – 30–50 %,
• mehkotkivni sarkom – 38 %,
• rak ledvi~nih celic – 30–35 %,
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• osteogeni sarkom – 20–57 %,
• maligni melanom – 4 %.

Dejavniki, ki vplivajo na ugodno prognosti~no
napoved, so:
• vrsta primarnega raka,
• nizek histolo{ki gradus,
• odsotnost zasevkov v mediastinalnih

bezgavkah,
• radikalna odstranitev (resekcija R0),
• odsotnost raka v mikroskopskih robovih

odstranjenih zasevkov (odsotnost resekci-
je R1),

• dolg prosti ~asovni interval od odkritja pri-
marnega raka do odkritja zasevkov oziro-
ma ~asovni interval, dalj{i od 36 mesecev,

• majhno {tevilo plju~nih zasevkov,
• dolg pri~akovani podvojitveni ~as,
• starost bolnika manj kot 40 let.

[tevilne {tudije pa se pri tem tudi razhajajo.
Zadnje nakazujejo, da prosti ~asovni interval
in prisotnost multiplih zasevkov nista klju~na
dejavnika pre`ivetja, temve~ je v ve~ini prime-
rov najpomembnej{a histologija primarnega
tumorja. Prav tako se bolniki z ozdravljenim
primarnim rakom in s ponovitvami plju~nih
zasevkov klini~no ugodno odzivajo na ponov-
ne metastazektomije: 5-letno pre`ivetje dose-

ga 46 %. Na~eloma so bolniki po odstranitvi
plju~nih zasevkov in recidivu zasevkov {e
vedno kandidati za ponovno operacijo (1, 2,
24–30).

ZAKLJU^EK

Ne glede na dana{nji medicinski napredek
v zgodnjemu odkrivanju in uspe{nej{em
zdravljenju raka je boj proti razsejanim rakom
{e vedno eden izmed pomembnej{ih izzivov
v onkolo{ki kirurgiji. Bolnikov z ozdravljivim
tovrstnim rakom je malo. Prisotnost oddalje-
nih zasevkov namre~ v ve~ini primerov pome-
ni napredovalo bolezen, pri kateri je kirurgija
kot glavna izbira zdravljenja ̀ al ̀ e neuspe{na
oziroma nezadovoljiva. V takih primerih osta-
ja edino u~inkovito zdravljenje kemoterapi-
ja, kirurgija in radiologija (obsevanje) sta tu
predvsem paliativnega pomena. Kljub temu
pa v dolo~enih primerih kirur{ka odstranitev
plju~nih zasevkov ponuja ugodno prognozo.
Tak izid lahko pri~akujemo predvsem v skrb-
no izbrani populaciji bolnikov, pri katerih je
bil primarni tumor uspe{no zdravljen in je
bila dose`ena popolna odstranitev vseh zasev-
kov.
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Slika 1. Pri~akovano 5-letno pre`ivetje po metastazektomiji (1).
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Toma` [avli1, Borut Ger{ak2

TEA v primerjavi s PTA pri zdravljenju
stenoze karotidnih arterij

TEA in Comparison to PTA in Carotid Artery Stenosis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: karotidna stenoza – zdravljenje, angioplastika balonska, endarterektomija karotidna, meta-analiza

Na podro~ju zdravljenja stenoze karotidnih arterij se je pribli`no v ~asu ob prelomu tiso~-
letja kot alternativa trombendarteriektomiji pojavila perkutana metoda – perkutana translu-
minalna angioplastika. Prve raziskave so pokazale dobre rezultate ter tako {e bolj spodbudile
navdu{ence perkutane tehnike. Tekom ~asa je bilo do danes opravljenih mnogo raziskav, ki
so primerjale obe metodi. Dognanja posameznih {tudij so si nasprotovala, predvsem so manj-
kali rezultati za dalj{e obdobje, ki pa se sedaj po~asi kopi~ijo, tako da bodo kmalu mo`ni zaklju~-
ki, izdelava smernic zdravljenja okluzivne bolezni karotidnih arterij itd. V ~lanku smo se oprli
predvsem na dognanja metaanaliz in preglednih ~lankov na to temo. Zaklju~imo lahko, da
sta metodi podobno u~inkoviti, vendar trombendarteriektomija {e vedno predstavlja meto-
do prvega izbora predvsem zaradi ni`je incidence mo`ganskih kapi ter smrti v 30 dneh po
posegu. [e vedno pa velja, da bi rezultate kazalo optimizirati s pazljivim izborom bolnikov
za posamezno metodo.

ABSTRACT

KEY WORDS: carotid stenosis – therapy, angioplasty balloon, endarterectomy carotid, meta-analysis

In the beginning of the century a new percutaneous metod has evolved in treatment of carotid
artery stenosis as an alternative to the carotid endarterectomy. First trials showed promis-
ing results and inspired the »percutaneous enthusiasts« even more. During the last years many
trials comparing these two methods have been completed. Findings were controversial and
the most important, they were all missing results over a longer period. These are now becom-
ing more abundant, therefore soon it will be possible to make new conclusions, abstract guide-
lines in treatment of carotid artery ocludive disease etc. In this article we reviewed mostly
meta-analyses and review articles addressing this issue. We can conclude that the described
two methods are equally efficient, but also that the carotid endarterectomy still remains
first-line treatment, mainly because of lower incidence of stroke and death in 30 days after
procedure. Both methods have different characteristics, which we think, can be used in favor
of the patients.

1 Toma` [avli, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana.
2 Prof. dr. Borut Ger{ak, dr. med., Klini~ni oddelek za kirurgijo srca in o`ilja, Kirur{ka klinika, Univerzitetni

klini~ni center Ljubljana, Zalo{ka 7, 1525 Ljubljana.
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UVOD

TEA karotidne arterije je na podlagi objav
v 90. letih postala t. i. zlati standard za zdrav-
ljenje okluzivne bolezni karotidnih arterij.
Zaradi trenda zdravljenja s ~im manj invaziv-
nimi metodami se je kot alternativa razvila
PTA. Do danes je potekalo ve~ {tudij, ki so pri-
merjale omenjeni tehniki, mnogi odgovori so
`e znani, prihajajo tudi `e podatki za dalj{e
obdobje (1).

OSNOVE

Zdravljenje okluzivne bolezni
karotidnih arterij

Stenoza notranje karotidne arterije (lat. arte-
ria carotis interna) je vzrok 10–20% vseh ishe-
mi~nih mo`ganskih kapi (2). Posegi za
zdravljenje stenoze karotidnih arterij so
endarteriektomija, PTA z vstavljanjem stenta,
resekcija z vstavljanjem transplantata (angl.
graft) in premostitvena operacija. Za zdrav-
ljenje segmentnih lezij se pogosteje uporab-
ljata prvi dve metodi. Ve~je lezije, sploh take,
ki so raz{irjene ~ez ve~ji del skupne karotid-
ne arterije (lat. arteria carotis communis), pa
navadno zdravimo z drugima dvema metoda-
ma. Zadnjih nekaj let je glavna dilema tega
podro~ja, ali naj se uporablja TEA ali PTA in
v katerih primerih (3).

Trombendarteriektomija
karotidne arterije (CEA)

Trombendarteriektomija je kirur{ki poseg, pri
katerem operater odstrani ma{~obni plak iz
vratnih arterij. Poseg se praviloma opravlja
v splo{ni anesteziji. Pristop je z incizijo nad
mestom zapore ̀ ile. Med lu{~enjem plaka se
proksimalni in distalni konec pove`e s cevko,
katero se tik preden se `ilo do konca za{ije
odstrani. S tem se omogo~i ̀ ivljenjsko pomem-
ben pretok krvi v mo`gane prakti~no tekom
celotne operacije. Operacijo je mo`no opra-

viti tudi brez premostitve, vendar znotraj krat-
kega ~asovnega okvirja (4).

CEA je dokazano u~inkovita metoda in
ostaja zlati standard pri prepre~evanju mo`-
ganskih kapi pri bolnikih s simptomatsko ali
asimptomatsko stenozo karotidnih arterij (5).

PTA karotidne arterije

Predstavlja terapevtski poseg, ki je v osnovi
enak karotidni angiografiji, le da tu vodilno
`ico operater vodi skozi zo`itev. S pomo~jo
balonskega katetra nato zo`itev dilatira, lahko
pa to mesto tudi {e dodatno oja~a z `ilno opor-
nico oz. stentira (iz angl. stent – `ilna opor-
nica) (6).

PTA predstavlja prednost kot manj inva-
zivna metoda, s potencialno minimalnim
tveganjem za zaplete kirur{ke rane in po{kod-
bo mo`ganskih `ivcev, kar se teoreti~no lah-
ko odrazi v kraj{i hospitalizaciji bolnikov,
ni`jih stro{kih obravnave, manj{ih kadrovskih
obremenitvah itd. (7).

PREGLED METAANALIZ
IN PREGLEDNIH ^LANKOV

Oktobra 2007 je bila objavljena primerjava
angioplastike z ali brez stentiranja s CEA pri
stenozi karotidnih arterij na podlagi rando-
miziranih {tudij (metaanaliza). Na vzorcu
2972 bolnikov (1480 CEA; 1492 CAS) iz sed-
mih {tudij so ugotavljali u~inkovitost in var-
nost obeh metod. Rezultati so izrazito govorili
v prid CEA. Edina prednost CAS se je poka-
zala kot ni`je tveganje za po{kodbe mo`gan-
skih `ivcev. Zaklju~ek analize je bil, da CEA
{e vedno predstavlja zlati standard za zdrav-
ljenje na novo nastalih stenoz karotidnih
arterij, CAS pa bi se po njihovem mnenju smel
opravljati kot terapevtski poseg v teh prime-
rih le v okviru {tudij (8).

Februarja 2008 je bil z vidika u~inkovitosti
in varnosti obeh posegov objavljen sistemat-

KRATICE V ^LANKU
CEA (angl. carotid endarterectomy; endarteriektomija karotidne arterije)
TEA (angl. thrombendarterectomy; trombendarteriektomija)
CAS (angl. carotid angioplasty – stenting; angioplastika – stentiranje karotidnih arterij)
PTA (angl. percutaneous transluminal angioplasty; perkutana transluminalna angioplastika)
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ski pregled in metaanaliza klini~nih {tudij, ki
so primerjale CEA in CAS.

Analiza je zajemala 10 {tudij s skupno
3580 bolniki. Pri bolnikih, pri katerih so
opravili CAS, je bilo tveganje za kap ali smrt
v 30 dneh relativno vi{je kot pri skupini
z opravljeno CEA. Podatki le randomiziranih
{tudij pri analizi niso pokazali statisti~no
pomembnih razlik, dodatna analiza podsku-
pine (le simptomatskih bolnikov) pa je poka-
zala vi{je tveganje za kap oz. smrt v 30 dneh
po posegu. Po njihovem mnenju je na pod-
lagi opisane metaanalize uporaba CAS pri bol-
nikih s povpre~nim kirur{kim tveganjem
neutemeljena, sploh za simptomatske bolnike.
Pri kirur{ko visokorizi~nih bolnikih pa kakr-
{na koli intervencija ravno tako predstavlja
vi{je tveganje (9).

Pregledni ~lanek iz istega meseca, v ka-
terem so preu~evali razvoj CAS v ~asu, pi{e
o uspe{nosti CAS kot metodi zdravljenja ste-
noze vratnih arterij v primerjavi s CEA. Pri-
merjali so rezultate starej{ih {tudij z novej{imi
ter sklepali tudi na prihodnost. Rezultati so
pokazali, da so prve {tudije dale sicer zelo
variabilne rezultate, vendar dovolj prepri~-
ljive, da se je za~el prodor CAS na podro~ju
zdravljenja bolezni karotidnih arterij. Nasprot-
no pa sedanje raziskave ponovno odpirajo
vpra{anje u~inkovitosti CAS v primerjavi
s CEA. Pokazale so statisti~no pomembno vi{-
je tveganje za pojav smrti/mo`ganske kapi.
Prav tako niso uspele dokazati, da CAS daje
slab{e rezultate v primerjavi s CEA. Angiopla-
stika, tako zaklju~ujejo, predstavlja relativno
u~inkovito in varno metodo zdravljenja bolez-
ni vratnih arterij, vendar pa nikakor ni doka-
zov, ki bi govorili o njeni nadrejenosti (10).

Metaanaliza, objavljena julija 2008, je pri-
merjala CEA in CAS glede na u~inkovitost in
varnost obeh metod na bazi devetih {tudij oz.
na vzorcu 3138 bolnikov (1564 CEA; 1574 CAS)
s simptomatsko in asimptomatsko stenozo.
Ugotavljali so pojavnost dogodkov »smrti neo-
predeljeno«, mo`ganska kap, miokardni infarkt,
po{kodbe mo`ganskih ̀ ivcev ter kombinaci-
je le-teh v intervalih 30 dni, 6 mesecev in eno
leto po posegu.

Razen ni`jega tveganja za po{kodbo mo`-
ganskih `ivcev niso za CAS potrdili nobene
druge prednosti. V primerjavi s CEA pri zdrav-
ljenju stenoze karotidnih arterij ni niti var-

nej{a niti nima bolj{e kratkoro~ne progno-
ze (11).

Sistematski pregled dognanj in metaana-
liza randomiziranih {tudij, objavljena avgusta
2008, sta soo~ila rezultate CEA in CAS z vidi-
ka tveganja smrti, mo`ganske kapi in ne-smrt-
nega miokardnega infarkta. Analiza je zajemala
deset {tudij s 3182 vklju~enimi bolniki. CAS
se je v primejavi s CEA v 30 dneh po posegu
izkazala kot nezna~ilno manj tvegana z vidi-
ka smrti in z vidika miokardnega infarkta ter
nezna~ilno bolj tvegana z vidika mo`ganske
kapi.

Statisti~no utemeljive razlike v varnosti
obeh posegov torej niso dokazali, vendar pa
so izpostavili dvom o smiselnosti vpeljevanja
novega postopka za prepre~evanje mo`ganske
kapi, ki ima klini~no pomembno vi{je tvega-
nje za mo`gansko kap (kot zaplet) v primer-
javi s starej{o metodo (12).

Povzetek randomiziranih {tudij, objavljen
novembra 2008, je pokazal, da ostaja CEA
standard za zdravljenje ekstrakranialne ste-
noze karotidnih arterij razen v primeru spe-
cifi~nega klini~nega scenarija (13).

Metaanaliza randomiziranih {tudij, objav-
ljena decembra 2008, navaja, da dosedanji
rezultati primerjave niso enozna~ni, tako
nadrejenega posega niso mogli izpostaviti.
Sistematski pregled in metaanaliza sedmih
{tudij s skupno 2973 bolniki sta pokazala, da
endovaskularna metoda predstavlja statisti~-
no nepomembno vi{je tveganje za smrt ali kap
v 30 dneh po posegu v primerjavi s CEA. Nas-
protno pa kirur{ki poseg predstavlja vi{je tve-
ganje za po{kodbo mo`ganskih `ivcev in
miokardnega infarkta (14).

Metaanaliza in sistemati~ni pregled rando-
miziranih {tudij, datirana z januarjem 2009, ki
zajema {tudije o CAS in CEA iz let 1995–2008,
je {e dodala nekaj kamen~kov v mozaik. Ana-
lizirali so osem {tudij, ki so zajemale 2942 bol-
nikov (1462 CEA; 1480 CAS). Rezultati so
pokazali, da je relativno tveganje za kap/smrt
v 30 dneh ali v 1 letu po posegu podobna za
oba posega. V pogostnosti smrti, omejujo~e
in neomejujo~e kapi v 30 dneh po posegu se
statisti~no pomembno ni razlikovala med
obema posegoma. Relativno tveganje za mio-
kardni infarkt v 30 dneh in v 1 letu po pose-
gu ter za po{kodbe mo`ganskih ali perifernih
`ivcev v 30 dneh po posegu je bilo statisti~no



T. [AVLI, B. GERŠAK TEA V PRIMERJAVI S PTA PRI ZDRAVLJENJU STENOZE … MED RAZGL 2009; 48

254

pomembno vi{je pri CEA. Relativno tveganje
za bradikardijo/hipotenzijo v 30 dneh in
za restenozo v 1 letu po posegu pa je bilo
pomembno vi{je pri CAS. Temelje~ na nave-
denih dognanjih so zaklju~ili, da posega o~it-
no nista alternativni temve~ komplementarni
metodi, katerih rezultate bi kazalo optimizi-
rati s pazljivim izborom bolnikov. V splo{nem
bi naj se pri simptomatskih bolnikih CAS upo-
rabljal z dobr{njo mero previdnosti (15).

Istega meseca je bila objavljena ve~ja
primerjalna {tudija, v kateri so soo~ili podat-
ke dveh ameri{kih registrov, od katerih prvi
bele`i podatke o opravljenih CEA, drugi pa
o CAS. Podatke so zajeli od konca decem-
bra 2007 (od za~etka delovanja kirur{kega
registra) ter tako v {tudijo vklju~ili 6403 pose-
ge (2763 CAS in 3259 CEA). 30 dni po posegu
je bilo po CAS ugotovljenih 7,13 % dogodkov
smrt/kap/miokardni infarkt pri simptomat-
skih in 4,60 % pri asimptomatskih bolnikih,
medtem ko je bilo po CEA ugotovljenih le
3,75 % pri simptomatskih bolnikih in 1,97 %
pri asimptomatskih. Po naknadnih uskladi-
tvah – relativizaciji dejavnikov tveganja upo-
{tevajo~ starost, predhodnje kapi, diabetes,
gradus Ameri{ke skupnosti anesteziologov
(American Society of Anesthesiologists (ASA)
grade), so {e potrdili bolj{e rezultate po CEA.

Primerjava obeh posegov pri zdravljenju
samo ateroskleroti~nih zo`itev je pokazala {e
ve~je razlike. Incidenca dogodka smrt/kap/
miokardni infarkt je bila po CAS 6,42 % v pri-
merjavi z 2,62 % po CEA (16).

NEKATERI ^LANKI,
KI NAKAZUJEJO MESTO
CAS PRI ZDRAVLJENJU
STENOZE KAROTIDNIH
ARTERIJ

Najve~ {tudij predvideva CAS kot komple-
mentarno metodo, predvsem za bolnike, za
katere operacija CEA predstavlja visoko tve-
ganje (17–19). CAS je dokazano uporabna kot
alternativa metodi CEA pri bolnikih z viso-
kim tveganjem perioperacijsko, kadar so
vzrok anatomski dejavniki tveganja, ne pa pri
bolnikih z visokim tveganjem zaradi starosti
nad 80 let, pridru`enih kroni~nih boleznih
srca ali plju~, saj je CEA kljub vsemu manj tve-
gana z vidika smrti in mo`ganske kapi (20, 21).

CAS je sicer dokazano varna in u~inkovita
alternativa pri zdravljenju stenoze karotidnih
arterij pri starej{i populaciji ob pogoju, da
poseg opravlja izku{en operater (22). [tudi-
je pa z dokazi podpirajo na primer kombinaci-
jo CAS in premostitvene operacije, kot manj
invazivno in varnej{o metodo zdravljenja
sr~nih bolnikov (17). Komplementarno vlo-
go ji dodeljujejo tudi pri bolnikih s kontralate-
ralno okluzijo karotidnih arterij in simptomats-
ko stenozo (23). V literaturi najdemo {e opi-
se uspehov zdravljenja s CAS pri kroni~nih
zaporah (restenozah) karotidnih arterij, pod-
prtih tudi s {tudijami, ki dokazujejo manj{e
{tevilo huj{ih komplikacij v primerjavi z reo-
peracijami (24, 25). Endovaskularne metode
so glede zdravljenja intrakranialnih ateroskle-
roti~nih stenoz {e v povojih, vendar postopo-
ma `e ka`ejo obetajo~e rezultate (26).

ZAKLJU^EK

CAS in CEA imata statisti~no gledano sicer
primerljivo u~inkovitost pri zdravljenju bol-
nikov s stenozo karotidnih arterij, vendar pa
podatki ka`ejo na nadrejeno vlogo TEA.
Zadnje analize namre~ poudarjajo predvsem
ni`je tveganje za smrt in mo`gansko kap v pr-
vih 30 dneh po posegu. Mnoge {tudije izpo-
stavljajo tudi komplementarnost obeh metod,
katerih rezultate bi kazalo optimizirati s paz-
ljivim izborom bolnikov. Izbira metode bi torej
morala temeljiti na kirur{kem profilu tvega-
nja in usposobljenosti terapevtov, ki so na
voljo. Poudarjamo tudi, da je pri simptomats-
kih bolnikih in pri bolnikih, starej{ih od
75 let, CEA dokazano bistveno varnej{a in bi
se morala pri teh uporabljati kot metoda prve-
ga izbora (1–3, 5, 7–30).

RAZPRAVLJANJE

Neodvisno od izbire posega pri bolnikih s ste-
nozo karotidnih arterij ostaja tveganje za
nevarne sr~no-`ilne dogodke zaradi visoke
prevalence pridru`ene bolezni koronarnih
arterij. [irok spekter ukrepov, ki zajame dejav-
nike tveganja in prilagoditev ̀ ivljenjskega sti-
la, lahko bistveno bolj vpliva na kvaliteto in
dol`ino `ivljenja kot sam revaskularizacijski
poseg.
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Maru{ka Marovt1

Dermatolo{ke manifestacije
hipereozinofilnega sindroma

Dermatologic Manifestations of the Hypereosinophilic Syndrome

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: hipereozinofilni sindrom, ko`ne manifestacije

Hipereozinofilni sindrom sestavlja skupina redkih in heterogenih motenj, za katere so zna-
~ilni eozinofilija periferne krvi (1,5 × 109/L najmanj 6 mesecev), dokazana prizadetost organa
in izklju~enost drugih vzrokov eozinofilije, kot so: alergija, oku`ba s paraziti in maligna bolezen.
Hipereozinofilni sindrom se lahko ka`e z razli~nimi ko`nimi spremembami. Med potekom
bolezni ima ve~ kot 50 % bolnikov srbe~e eritematozne makule, papule, plake, urtike, vozli-
~e in druge ko`ne spremembe. Diagnoza hipereozinofilnega sindroma je lahko zakasnela ali
spregledana, ~e ne upo{tevamo njene povezave s ko`nimi spremembami. Eozinofilci so v zdra-
vih tkivih prisotni izjemno selektivno. V zdravi ko`i ne najdemo ne infiltracije in ne degra-
nulacije eozinofilcev. Cilji zdravljenja bolnikov s hipereozinofilnim sindromom so: laj{anje
simptomov, izbolj{anje delovanja organov, vzdr`evanje {tevila eozinofilcev v periferni krvi
1000–2000/mL in zmanj{anje ne`elenih u~inkov na najni`jo mo`no raven.

ABSTRACT

KEY WORDS: hypereosinophilic syndrome, skin manifestations

Hypereosinophilic syndrome represents a range of rare and heterogeneous disorders shar-
ing three features: peripheral eosinophil count higher than 1.5 × 109/L for over 6 months, evi-
dence of organ involvement and absence of other causes of eosinophilia, such as allergy, parasite
infestation and malignancy. Hypereosinophilic syndrome may present with various cutaneous
abnormalities. Over 50% of such patients have pruritic erythematous macules, papules, plaques,
wheals, nodules, or other skin lesions during the course of the disease. The diagnosis of hyper-
eosinophilic syndrome may be delayed or missed because the association between cutaneous
lesions and hypereosinophilic syndrome is not appreciated. The presence of eosinophils in
normal tissues is surprisingly selective. Eosinophil infiltration or degranulation is not seen
in skin samples from normal persons. The treatment goal for patients with hypereosinophilic
syndrome is to provide relief of symptoms and improvement in organ function while keep-
ing eosinophils in peripheral blood at 1000–2000/mL and minimizing side effects.

1 Maru{ka Marovt, dr. med., Oddelek za ko`ne in spolne bolezni, Univerzitetni klini~ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor.
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UVOD

Hipereozinofilni sindrom (HES) spremljajo
{tevilne klini~ne manifestacije, ki imajo po
definiciji 3 skupne zna~ilnosti:
• {tevilo eozinofilcev v periferni krvi

1,5 × 109/L najmanj 6 mesecev;
• dokazana prizadetost organa, torej

izklju~ena benigna eozinofilija;
• odsotnost drugih vzrokov za eozinofilijo,

kot so: infestacija s paraziti (najpogostej{i
vzrok eozinofilije na svetu), alergija (naj-
pogostej{i vzrok eozinofilije v ZDA), malig-
na bolezen in kolagensko-`ilna bolezen (1).

HES se lahko ka`e z razli~nimi ko`nimi spre-
membami. Med potekom bolezni ima ve~ kot
50 % bolnikov srbe~e eritematozne makule,
papule, plake, urtike, vozli~e in druge ko`ne
spremembe (2, 3). Diagnoza HES je lahko
zakasnela ali spregledana, ~e ne upo{tevamo
njene povezave s ko`nimi spremembami.
Urtikarija in angioedem se pojavljata pri vseh
podtipih HES in sta za dolo~ene razli~ice zna-
~ilna. Proteini zrnc eozinofilcev se odlagajo
razpr{eno v ko`nih spremembah HES in naj-
verjetneje povzro~ajo pove~ano ̀ ilno prepust-
nost, kar vodi v nastanek edema in drugih
pojavov. Poleg edema moramo pri eozinofi-
liji periferne krvi in/ali tkiv pomisliti {e na
druge ko`ne spremembe. Ko`ne bolezni, ki
so predstavljene v tem ~lanku, so opisane na
podlagi razvrstitve HES leta 2005, ki je bila
sprejeta na sre~anju Mednarodnega eozino-
filnega zdru`enja (angl. International Eosino-
phil Society meeting) (4).

EOZINOFILCI IN KO@A
Eozinofilci so v zdravih tkivih prisotni izjemno
selektivno. Infiltrirajo vranico, limfne bezgav-
ke in pri`eljc z zelo omejenim odlaganjem
proteinov zrnc. Edini organ, ki poleg kostne-
ga mozga ka`e obilno infiltracijo in degranu-
lacijo eozinofilcev, je prebavni trakt. V ko`i
zdravih oseb ali zdravi ko`i oseb s {tevilnimi
razli~nimi motnjami ne najdemo ne infiltra-
cije in ne degranulacije eozinofilcev (5).

Mehanizmi infiltracije eozinofilcev v tki-
vih so bili obse`no raziskovani. Eozinofilce
privabljajo v tkiva in jih aktivirajo najmanj tri-
je med sabo povezani signali:

• kemoatraktanti,
• adhezijske molekule in
• aktivirajo~i citokini (6).

Eotaksine 1–3 in molekule RANTES (angl.
regulated on activation normal T cell-expressed
and secreted) sestavljajo dermalni fibroblasti,
RANTES gradijo tudi keratinociti. Signalizi-
ranje eozinofilcev je uravnote`eno za sode-
lovanje pri vnetju ko`e (7).

Intaktne eozinofilce identificiramo glede
na njihove lastnosti barvanja s kislim barvi-
lom eozinom. Citoplazemska zrnca eozino-
filcev so zna~ilna tako po sestavi (kationski
proteini so odgovorni za njihove lastnosti bar-
vanja) kot po ultrastrukturnih zna~ilnostih,
ki jih identificiramo z elektronskim mikrosko-
pom. Tako kot preostali granulociti tudi eozi-
nofilci spro{~ajo zrnca. Pri degranulaciji pride
do spro{~anja proteinov zrnc eozinofilcev.
Degranulacija je definirana kot zunajceli~no
odlaganje glavnega bazi~nega proteina (MBP,
angl. major basic protein) in drugih zna~ilnih
proteinov zrnc, ki jih lahko najdemo v tkivih
s posebnimi barvanji. Degranulacija eozino-
filcev poteka s klasi~no eksocitozo, degranu-
lacijo piecemeal, kot jo imenujemo z angle{kim
izrazom, in v ko`i pri ko`nih boleznih pogo-
sto s citolizo.

Eozinofilci lahko povzro~ijo nastanek ko`-
nega edema z neposrednim u~inkom na krv-
ne `ile ali posredno preko mastocitov (6).
Topikalna administracija nanomolarnih kon-
centracij eozinofilnega kationskega proteina
(ECP, angl. eosinophil cationic protein), eozi-
nofilne peroksidaze (EPO, angl. eosinophil
peroxidase) in MBP pove~a prepustnost `ilja
pri li~ni vre~ki hr~ka. Pri tem u~inku najver-
jetneje ne sodelujeta ne histamin in ne du{i-
kov oksid (8).

Najni`je koncentracije proteinov zrnc
eozinofilcev, ki jih je {e mogo~e zaznati, so
0,05mmol/L EPO, 0,1mmol/L MBP, 0,25mmol/L
ECP in 1 mmol/L nevrotoksina, ki ga izlo~ajo
eozinofilci (EDN, angl. eosinophil-derived
neurotoxin). Po injiciranju proteinov v ko`o
budre proteini in vivo vztrajajo 1 (EPO),
2 (ECP), 2,5 (EDN) ali 6 (MBP) tednov. Posa-
mezen protein pove~a ̀ ilno prepustnost v od-
visnosti od koncentracije, potentnost je pri-
merljiva s histaminom (9). Izmed ko`nih
bolezni z edemom so vklju~enost eozinofil-
cev dokazali predvsem pri kroni~ni urtika-
riji, urtikariji zaradi pritiska in epizodi~nem
angioedemu (10).
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Bolniki, ki izpolnjujejo diagnosti~ne kriteri-
je za HES, razvijejo simptome glede na to,
kateri organski sistem infiltrirajo eozinofilci.
Prizadetost ko`e se pojavi pri 50 % bolnikov
s HES in je lahko prva manifestacija bolez-
ni (3). Pojavijo se lahko srbe~e eritematozne
makule, papule, plaki, urtike in vozli~i (2).
Urtikarija in angioedem se pojavljata pri
vseh podtipih HES in sta zna~ilna za dolo~e-
ne podtipe. Pri bolnikih s HES se lahko pojav-
ljajo {tevilne ko`ne spremembe, anularni
centrifugalni eritem, nekrozantni vaskulitis,
livedo retikularis, purpurne papule in Well-
sov sindrom (10–12).

Mieloproliferativna oblika HES

Klini~no sliko mieloproliferativne oblike HES
(M-HES) pogosto sestavljajo ko`ne spremem-
be, povi{ana telesna temperatura, utrujenost,
splo{na telesna oslabelost in hepatosplenome-
galija (13). Trombemboli~ni zapleti so pove-
zani s prizadetostjo endokarda in miokarda
ter se ka`ejo s t. i. splinter krvavitvami in/ali
podnohtnimi infarkti. Prizadetost srca je
resno zdravstveno stanje, ki zaradi morebit-
nih posledic zahteva urgentno zdravstveno
obravnavo. Pojav sluzni~nih razjed je zna~i-
len za M-HES (14). Prognoza M-HES je bila
pred za~etkom uporabe imatinib mesilata
(Gleevec) slaba (15). Bolniki z M-HES nosi-
jo PIF1L1-PDGFRA fuzijski gen, ~igar produkt
je konstitutivno aktivirana tirozinska kinaza,
ki je ve~ kot 100-krat ob~utljivej{a na inhibi-
torni u~inek imatiniba kot kinaza BCR-ABL
bolnikov s kroni~no mieloi~no levkemijo
(KML) (16).

Limfocitna oblika HES

Limfocitna oblika HES (L-HES) je povezana
z mo~nim srbenjem, ekcemom, eritroder-
mijo, urtikarijo in angioedemom ter z limfa-
denopatijo in prizadetostjo srca. V primerjavi
z M-HES je srce prizadeto redkeje. Pri ve~i-
ni bolnikov z L-HES se pojavljajo kloni lim-
focitov T, ki tvorijo interlevkin-5 (IL-5).
V nasprotju z mieloproliferativno ima limfo-
citna oblika benigen potek in kloni limfoci-

tov T ostanejo stabilni ve~ let. Ker se lahko
bolezen razvije v limfom, jo moramo obrav-
navati kot premaligno ali maligno prolifera-
cijo limfocitov T (17).

Nedefiniran hipereozinofilni
sindrom: epizodi~ni angioedem
z eozinofilijo

Epizodi~ni angioedem z eozinofilijo je raz-
vr{~en kot nedefiniran in je samostojna podob-
lika HES (4). Klini~na slika je sestavljena iz
cikli~nih napadov angioedema, ki prizadene-
jo obraz, vrat, trup in okon~ine, urtikarije,
povi{ane telesne temperature, visokih vredno-
sti eozinofilcev v periferni krvi (do 10.000/mL)
ter povi{ane telesne te`e v povpre~ju za 14 %
(10–18 %) (18). Napad traja ve~ dni. Levkoci-
toza in eozinofilija variirata vzporedno s kli-
ni~no sliko napada. Najdemo tudi poliklonsko
povi{ane vrednosti serumskih IgM in mo~no
povi{ane vrednosti IgE. Bolezen se pojavlja
tako pri otrocih kot pri odraslih (19). Opisa-
ne so lokalizirane razli~ice (20).

Pri epizodi~nem angioedemu z eozinofili-
jo so povi{ane serumske vrednosti IL-5. Med
zdravljenjem s prednizonom (odmerek vsak
dan, vsak drugi dan ali v kratkih obdobjih
3–5 dni) postanejo vrednosti IL-5 nemerlji-
ve, klini~na slika bolnikov se izbolj{a, bolniki
izgubijo telesno te`o in vrednosti eozinofil-
cev se zni`ajo (6, 21). IL-5 stimulira kostni
mozeg in aktivira eozinofilce, ti potujejo v ko-
`o in tam sprostijo proteine zrnc. Proteini
zrnc, to so levkotrieni in metaboliti arahidon-
ske kisline, prispevajo k izrazito pove~ani
`ilni prepustnosti. Ko dra`ljaj za tvorbo eozi-
nofilcev preneha delovati, se klini~na slika
izbolj{a. Mehanizmov, ki povzro~ajo perio-
di~no povi{ane vrednosti IL-5 s spremljajo-
~o eozinofilijo, {e ne razumemo.

Vozli~i, eozinofilija, revmatizem,
dermatitis in sindrom otekanja

V literaturi so opisani samo trije bolniki. Sin-
drom otekanja (angl. swelling syndrom) so naj-
prej opisali pri dveh bolnikih, ki sta imela
poleg eozinofilije periferne krvi in epizodi~-
nega otekanja rok in nog {e dermatitis, stis-
ljive sklepne vozli~e iz ovojnice ekstenzorskih
tetiv ter bole~ino sosednjih mi{ic in skle-
pov. Eden izmed opisanih bolnikov je imel
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dermografizem in episkleritis. Oba sta ime-
la povi{ane plazemske vrednosti MBP in
EDN ter IgE in IgM. Histolo{ka preiskava voz-
li~ev je pokazala tenosinovitis z nekrozantnimi
granulomi, nespecifi~ni vaskulitis, eozino-
filno infiltracijo in {tevilne mastocite. Imu-
nolo{ko barvanje na MBP je dokazalo degra-
nulacijo. Spremembe so odgovorile na nizek
odmerek prednizona. Eden izmed bolnikov
je imel vrednost eozinofilcev vi{jo od 1500/mL
krvi ve~ kot 15 let in ob tem ni razvil sr~no`il-
ne bolezni (22). Tretjega bolnika so leta 1995
opisali Zenarola in sodelavci v Italiji. Bolni-
ki z vozli~i, eozinofilijo, revmatizmom, der-
matitisom in sindromom otekanja imajo
aktivirane limfocite T in lahko razvijejo klo-
ne limfocitov T (10).

Pridru`en hipereozinofilni
sindrom: sindrom Churg-Strauss

Sindrom Churg-Strauss (CSS) ustreza krite-
rijem za HES in je razvr{~en kot pridru`en
HES, ker je splo{no priznan sindrom (4). CSS,
imenovan tudi alergijska granulomatoza, so
prvi~ opisali leta 1951 kot kompleks sistem-
skega vaskulitisa, astme in eozinofilije (23).
Za ko`ne spremembe so zna~ilni infiltracija
z eozinofilci, nekrozantni vaskulitis in zunaj-
`ilni granulomi. V spremembah najdemo
obilico eozinofilnih mediatiorjev (24). Pri CSS
so prizadeta dihala, obnosne votline in dru-
gi organi, srce in {e posebej ko`a (25). Pri bol-
nikih najdemo papule in vozli~e na ko`i lasi{~a
ali okon~in ter hemoragi~ne spremembe,
petehije, mehurje in eshare. V skupino pri-
dru`enih hipereozinofilnih sindromov sodijo
{e sarkoidoza, oku`ba z virusom HIV in vnet-
ne ~revesne bolezni.

Prekrivajo~ se hipereozinoilni
sindrom: sindrom eozinofilija
mialgija in {panski sindrom
strupenega olja

Sindrom eozinofilija mialgija (EMS) in {pan-
ski sindrom strupenega olja (TOS, angl. Spa-
nish toxic oil syndrome) imata {tevilne skupne
zna~ilnosti, predvsem ko`ne spremembe.
EMS se je prvi~ pojavil kot nova bolezen jese-
ni leta 1989 v epidemi~ni obliki. ^eprav ni
znano, koliko ~asa sindrom obstaja, je bolnik
z EMS, ki so ga prvi~ pregledali leta 1986,

potrdil vsakodnevno u`ivanje L-triptofana
5 let pred pojavom prvih simptomov. Vsi bol-
niki so imeli mo~ne mialgije v za~etku pote-
ka bolezni (26). Poleg zna~ilnih eozinofilije
in mo~nih mialgij so se pri bolnikih pojavlja-
li {e fasciitis, plju~nice, plju~na hipertenzija,
miokarditis, periferna nevropatija, encefa-
lopatija, vnetje se~nega mehurja in peribi-
liarna vnetna fibroza. Pri nekaterih smrtnih
primerih je periferna nevropatija povzro~ila
paralizo dihalnih mi{ic in smrt. Ko`ne spre-
membe sestavljajo edem, pruritus, eritem,
izguba las, pomaran~asta ko`a in morfeji
podobne ko`ne spremembe (27).

Patolo{ki zna~ilnosti EMS sta vnetje veziv-
nega tkiva in okluzivna mikroangiopatija.
Vnetni infiltrat je sestavljen iz enojedrnih
celic in eozinofilcev. Prisotna je izrazita degra-
nulacija eozinofilnih proteinov, ki je pogosto
nesorazmerna s {tevilom intaktnih eozino-
filcev (26). Mo~ne mialgije v mirovanju so
lahko posledica vnetja fascialnih in intramu-
skularnih ̀ ivcev; iritacije ali po{kodbe perifer-
nih ̀ ivcev z EDN, drugimi toksi~nimi proteini
zrnc eozinofilcev in/ali eozinofinimi produk-
ti, kot je superoksidni ion; ali ishemije ̀ ivcev
zaradi okluzivne mikroangiopatije (28). Ishe-
mija lahko povzro~i tudi kr~e in mialgije ob
naporu. Denervacijska atrofija, ki jo pogosto
najdemo pri EMS, je najverjetneje posledica
toksi~ne ali ishemi~ne po{kodbe perifernega
`ivca. Edem ko`e in mehkih tkiv je najverjet-
neje posledica po{kodbe endotelija in vnetja
mikro`ilja, kar povzro~i pove~ano `ilno pre-
pustnost.

Povezava EMS z u`ivanjem L-triptofana
je bila izjemno odkritje. Epidemiolo{ke {tu-
dije so pokazale dvoje: prvi~, visoko prevalen-
co uporabe L-triptofana v letu 1989 in, drugi~,
da je izbruh EMS posledica u`ivanja kemij-
ske sestavine, ki je bila povezana s specifi~-
nimi pogoji tovarne, kjer so izdelovali tripto-
fan (29).

TOS, ki je podoben EMS, so povezali
z u`ivanjem repi~nega olja z dodatki v indu-
strijskem obmo~ju okoli Madrida. Bolniki so
imeli srbe~e eritematozne ko`ne spremem-
be, ki so vztrajale 4 tedne. Tem so sledili 2 me-
seca trajajo~i podko`ni edem (predvsem
okon~in), mialgije, artralgije, kontrakture in
eozinofilija periferne krvi. Po ve~ letih so se
pri bolnikih razvili indurirani plaki preti-
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bialno, ob~asno tudi na podlahti in trebuhu,
z izrazito fibrozo, ki se je {irila v podko`no
ma{~evje (30). Infiltracija in degranulacija
eozinofilcev sta bili izraziti predvsem v akut-
nem obdobju TOS, serumske vrednosti pro-
teinov eozinofilnih zrnc pa so bile povi{ane
v vseh obdobjih bolezni (31).

KO@NE BOLEZNI, POVEZANE
Z EOZINOFILIJO

Eozinofilna zrnca dajejo eozinofilcem prepoz-
navno vlogo v obarvanih tkivnih rezinah, sicer
pa imajo pomanjkljivo diagnosti~no mo~ in
nedefinirano vlogo v patogenezi. Eozinofil-
ce najdemo v biopsijskih vzorcih ko`e bolni-
kov z razli~nimi vnetnimi in neoplasti~nimi
boleznimi, vendar so vklju~eni v diagnosti~-
ne kriterije le nekaterih ko`nih bolezni, in
sicer pri Wellsovem sindromu, bolezni Kimu-
ra, angiolimfoidni hiperplaziji z eozinofilijo
in eozinofilnem pustularnem folikulitisu (32).
[tevilne eozinofilce najdemo tudi pri imuno-
buloznih boleznih, predvsem pri pemfigoidu.

Wellsov sindrom

Wellsov sindrom ali eozinofilni celulitis se
pojavlja na~eloma pri odraslih, vendar lahko
prizadene tudi otroke (33). Za bolezen je zna-
~ilen edem ko`e (32). Prav to je bila skupna
klini~na najdba prvih {tirih bolnikov, ki jih je
leta 1971 opisal G. C. Wells (34). Ti bolniki so
imeli v za~etku bolezni ponavljajo~e se infil-
trativne plake, podobne celulitisu, in kasne-
je morfejo (35). Bolezen se zna~ilno pri~ne
s prodromalnimi simptomi peko~e bole~ine
ali srbe~ice, ki jim sledita eritem in edem, v~a-
sih v obliki anularnih ali arkutnih plakov ali
vozli~ev. ^ez nekaj dni se spremembe razvi-
jejo v edematozne plake z vijoli~astim robom,
v~asih z mehurji. Barva se lahko spreminja
od svetlo rde~e do rjavo-rde~e in nato v mo-
dro-sivo ali zeleno-sivo, kar spominja na
fibroti~no stanje morfeje. V redkih primerih
najdemo papule, vezikule in hemoragi~ne
mehurje. Spremembe so lahko samostojne ali
{tevilne in zna~ilno prizadenejo okon~ine,
redkeje trup. Wellsov sindrom se na~eloma
razre{i v obdobju nekaj tednov ali mesecev
brez brazgotinjenja, vendar se pogosto pono-
vi. Spremembe se zna~ilno izbolj{ajo po
uvedbi sistemskih glukokortikoidov. Pri bla-

gi obliki bolezni zadostujejo glukokortikoidi
topikalno.

Ko`ne spremembe ozna~uje infiltrat v der-
misu, sestavljen iz eozinofilcev, histiocitov in
`ari{~ amorfne in/ali zrnate snovi, v povezavi
z vlakni vezivnega tkiva, imenovanimi ognje-
ne oblike (angl. flame figures) (35). V za~et-
nih stadijih je prisoten edem dermisa, kasneje
najdemo palisade histiocitov okoli ognjenih
oblik. Eozinofilija periferne krvi se pojavlja pri
pribli`no 50 % bolnikov (36). Stopnja priza-
detosti ko`e variira vzporedno s serumskima
vrednostma IL-5 in ECP (37). IL-5 je pove-
zan z dednimi eozinofilnimi celulitisi (36).

Ker najdemo ognjene oblike pri bolnikih
z razli~nimi boleznimi, so zna~ilne in ne
tudi diagnosti~ne za Wellsov sindrom (38). Iz
literature in klini~nih izku{enj ne moremo
oceniti, ali je Wellsov sindrom specifi~na bole-
zen, ki jo spro`ijo oku`ba in zdravila, ali je vzo-
rec odgovora. Wellsov sindrom so opisali pri
bolnikih s HES in pri {tevilnih drugih bolez-
nih (39). To, da so ga opisali v povezavi s piki
artropodov, oku`bo s paraziti (onhocerkoza),
dentalnim abscesom, mastocitomom, mielo-
proliferativno boleznijo, karcinomom {irokega
~revesa, sindromom Churg-Strauss, dermo-
grafizmom, oku`bo z virusom herpes sim-
pleks, imunobulozno boleznijo in reakcijami
na zdravila, govori v prid dejstvu, da je Well-
sov sindrom reaktivni ali preob~utljivostni
fenomen (10).

Bolezen Kimura

Leta 1948 je Kimura s kolegi opisal nenavadne
granulacije skupaj s hiperplasti~nimi spre-
membami limfati~nega tkiva, povezane
z regionalno limfadenopatijo (40). Bolezen
Kimura (BK) se na~eloma pojavlja pri mla-
dih odraslih mo{kih azijske rase. Bolniki lahko
imajo samostojne ali {tevilne asimptomati~-
ne zna~ilno kroni~ne in ponavljajo~e se trd-
ne ter po~asi rasto~e podko`ne vozli~e, ki se
najpogosteje pojavljajo na glavi in vratu, ven-
dar se lahko pojavijo na okon~inah, v pazdu-
hah, v dimljah ali na trupu. Ko`a, ki pokriva
vozli~e, je neprizadeta. Pogosta je regional-
na limfadenopatija in pri nekaterih bolnikih
se razvije obse`no pove~anje limfnih bez-
gavk (41). Pribli`no 16 % bolnikov z BK ima
pridru`eno ledvi~no bolezen, glomerulone-
fritis in nefrotski sindrom (42).
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Pri ve~ini bolnikov najdemo v periferni
krvi povi{ane vrednosti {tevila eozinofilcev
in serumskih IgE. Za spremembe so zna~il-
ni limfoidni agregati, najpogosteje limfoidni
folikli z germinalnimi centri, {tevilni eozino-
filci in fibroza. Vzorec lahko vklju~uje eozi-
nofilne abscese. Kombinacija eozinofilije
periferne krvi, povi{anih vrednosti serumskih
IgE in histolo{ke slike limfoidnih vozli~ev s {te-
vilnimi eozinofilci nakazuje na dejstvo, da BK
predstavlja preob~utljivostno reakcijo.

Angiolimfoidna hiperplazija
z eozinofilijo

Angiolimfoidna hiperplazija z eozinofilijo
(ALHE), prvotno opisana kot subkutana angio-
limfoidna hiperplazija z eozinofilijo (43), se
pojavlja pri mo{kih in `enskah, najpogoste-
je v tretji do ~etrti dekadi ̀ ivljenja. V nasprot-
ju z BK, ki prizadene predvsem azijsko raso,
pri ALHE rasna predilekcija ne obstaja. V~asih
v anamnesti~nih podatkih najdemo po{kod-
bo. Spremembe so eritematozne, vijoli~aste
ali rjave papule, plaki ali vozli~i dermisa
in/ali podko`nega tkiva, ki se zna~ilno pojav-
ljajo na glavi in vratu. Spremembe so lahko
posamezne ali {tevilne, srbe~e, bole~e ali utri-
pajo~e in imajo kroni~en potek brez remisij.

Glavna histolo{ka zna~ilnost je dobro ome-
jeno obmo~je v dermisu in/ali podko`nem
ma{~evju prominentnih `ilnih proliferacij
z velikimi epiteloidnimi ali histiocitoidnimi
endotelijskimi celicami, ki vsebujejo obilno
eozinofilno citoplazmo, pogosto s citoplazem-
skimi vakuolami. [tevilo eozinofilcev in lim-
focitov je variabilno (44). Najdemo lahko
posamezne limfoidne vozli~e. Pri pribli`no
20 % bolnikov najdemo eozinofilijo periferne
krvi, vrednosti IgE so v mejah normale. ALHE
lahko predstavlja obliko arteriovenskega
obvoda (45). ALHE je najverjetneje reaktiv-
ni fenomen, ki se razvije kot odgovor na ali
v povezavi z obstoje~o `ilno malformacijo.

Ni znano, ali sta ALHE in BK samostoj-
ni entiteti ali sta del iste bolezni. Razlikova-
nje je posebej te`ko, ker so ju opisali pri enem
bolniku (46). Za obe bolezni so zna~ilne vztra-
jajo~e spremembe, ki se pojavljajo najpogo-
steje na glavi in vratu, vendar ima vsaka
zase klini~ne in histolo{ke zna~ilnosti. ̂ eprav
so lahko eozinofilci del histolo{ke slike pri
obeh boleznih, pri BK v glavnem najdemo

limfoidne folikle z germinalnimi centri, pri
ALHE pa najdemo `ilno proliferacijo z veli-
kimi epiteloidnimi endotelijskimi celicami.

Eozinofilni pustularni folikulitis

Poznamo tri klini~ne oblike eozinofilnega pustu-
larnega folikulitisa (EPF) (47). Leta 1964 je
Ofuji prvi opisal klasi~no obliko EPF, ki se
sicer ne pojavlja izklju~no pri azijski rasi, ven-
dar se zna~ilno pojavlja pri Japoncih v tretji
do ~etrti dekadi `ivljenja. Zanjo je zna~ilna
anularna porazdelitev skupkov folikularnih
papul in pustul, ki regrediirajo v 7 do 10 dneh.
Spremembe se v glavnem pojavijo na glavi in
trupu, vendar lahko prizadenejo tudi okon~i-
ne, vklju~no z dlanmi in podplati (48). Druga
oblika EPF, s HIV povezana EPF, ima urtika-
riji podobne lastnosti in se klini~no ka`e kot
izjemno srbe~e diskretne folikularne papule,
zna~ilno na glavi, vratu in proksimalnem delu
okon~in (49). Prvotno so s HIV povezano EPF
opisali leta 1986 in je danes najpogostej{a obli-
ka EPF. Tretja oblika, EPF dojen~kov, se pojav-
lja v prvem letu ̀ ivljenja na lasi{~u, lahko tudi
na obrazu in okon~inah (47). EPF dojen~kov
se popolnoma pozdravi, medtem ko se klasi~-
na in s HIV povezana oblika ponavljata. EPF
so opisali tudi v povezavi z limfomom, levke-
mijo, policitemijo vero, mielodisplasti~nim
sindromom in u`ivanjem zdravil (50).

Histolo{ko najdemo infiltracijo eozino-
filcev v lasnih foliklih in perifolikularnem
obmo~ju, v~asih je prisotna folikularna po{-
kodba. Eozinofilija periferne krvi je prisotna
pri vseh treh oblikah bolezni. Bolniki s kla-
si~no obliko imajo eozinofilijo z levkocitozo,
bolniki s HIV povezano obliko imajo eozino-
filijo z levkopenijo. Za s HIV povezano obli-
ko so zna~ilne nizke vrednosti celic CD4 in
visoke vrednosti IgE (51). Kot za~etno zdrav-
ljenje se pri vseh treh oblikah uporabljajo glu-
kokortikoidi topikalno. Nesteroidna proti-
vnetna zdravila, predvsem indometacin, se
prav tako uporabljajo kot zdravila prvega izbo-
ra. Klini~no izbolj{anje se pojavi po 2 tednih
in je povezano z upadom {tevila eozinofilcev
v periferni krvi (52). Protiretrovirusno zdrav-
ljenje s povi{anjem celic CD4 je pogosto pove-
zano z izbolj{anjem s HIV povezane oblike,
vendar se lahko spremembe pojavijo tudi med
antiretrovirusnim zdravljenjem.
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Vzorci klini~nih odgovorov
z eozinofilci

Poznamo {tevilne ko`ne bolezni z ali brez pri-
dru`ene eozinofilije periferne krvi, pri kate-
rih v histolo{ki sliki najdemo eozinofilno
infiltracijo, vendar je vzorec ali nezna~ilen ali
prisotnost eozinofilcev ni klju~nega pomena
za histolo{ko diagnozo. Pri {tevilnih derma-
tozah te vrste eozinofilci izgubijo svojo integri-
teto in jih histolo{ko ni mogo~e identificirati.
Kljub temu se proteini toksi~nih zrnc odla-
gajo v ko`i in vztrajajo dalj{e obdobje (9).

^eprav je oku`ba s paraziti zna~ilno pove-
zana z eozinofilci, histolo{ki vzorec ni diagno-
sti~en, razen ~e doka`emo specifi~en orga-
nizem v tkivnih rezinah (53). Oku`ba s filari-
jo Onchocerca volvulus povzro~a srbe~ derma-
titis z lihenifikacijo, histolo{ko najdemo blago
infiltracijo z eozinofilci in obilno zunajceli~-
no odlaganje proteinov zrnc v dermisu (54).
Pri atopijskem dermatitisu redko najdemo {te-
vilne eozinofilce, vendar pogosto opazimo
obilno zunajceli~no odlaganje proteinov zrnc
v opazovanih spremembah. Tudi na videz
zdrava ko`a lahko histolo{ko ka`e odlaganje
MBL (10).

Proteini zrnc eozinofilcev so toksi~ni za
{tevilne tipe celic. Prizadetost endotelijskih
celic vodi v razvoj vaskulitisa, vklju~no s sin-
dromom Churg-Strauss (23). Eozinofilci so
pogosto povezani s ko`nimi alergijskimi reak-
cijami na zdravila in urtikarielnim vaskuliti-
som. Ko so eozinofilci del histolo{kega vzorca
pri levkocitoklasti~nem vaskulitisu, so spre-
membe najverjetneje posledica u`ivanja zdra-
vil (55). Eozinofilni vaskulitis je povezan
z eozinofilijo periferne krvi, zanj pa so zna~il-
ne obse`ne, kroni~ne, ponavljajo~e se, srbe~e,
eritematozne, purpurne papule ter angioe-
dem obraza in rok. Histolo{ka slika je sestav-
ljena iz nekrotizirajo~ega vaskulitisa majhnih
`il z obilno infiltracijo eozinofilcev (56). Eozi-
nofilni vaskulitis je lahko neznanega izvora
ali pa je povezan z vezivnotkivno boleznijo,
Raynaudovim fenomenom ali HES (10).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje narekuje diagnoza HES in/ali pri-
dru`ene bolezni. Pomemben je odvzem biop-
sijskih ko`nih vzorcev za histolo{ki pregled,
direktno imunoflourescenco (DIF) in imuno-

fenotipiziranje. Poleg standardnega barvanja
s hematoksilinom in eozinom lahko uporabi-
mo tudi posebna barvanja. Imunobulozne
bolezni lahko diagnosticiramo z DIF. Imuno-
lo{ka barvanja na MBP lahko pomagajo doka-
zati vpletenost eozinofilcev, ko so prisotni
v majhnem {tevilu. Za identifikacijo mastoci-
tov se uporabljajo barvanja po Giemsi, tolui-
dinsko modrilo in/ali barvanja na triptazo.
Imunofenotipiziranje limfocitov v vzorcih ko`e
lahko pomaga pri postavitvi diagnoze L-HES.
Za zaznavanje klonov limfocitov T in B lah-
ko vzorec ko`e porabimo za preto~no citome-
trijo ter dolo~imo receptorje limfocitov T in
prerazporeditve genov lahkih verig.

Cilji zdravljenja bolnikov s HES so: laj{a-
nje simptomov, izbolj{anje delovanja organov,
vzdr`evanje {tevila eozinofilcev v periferni
krvi 1000–2000/mL in zmanj{anje ne`elenih
u~inkov na najni`jo mo`no raven (4). Izbolj-
{anje simptomov je posebej pomembno pri
bolnikih z obse`no prizadetostjo ko`e. Ko`-
ne spremembe in simptomi lahko odra`ajo
aktivnost HES. Tako lahko opazovanje ko`-
nega odgovora pomaga pri oceni sistem-
ske u~inkovitosti zdravljenja. M-HES dobro
odgovarja na imatinib, ki na~eloma vzposta-
vi hematolo{ko remisijo. V odsotnosti muta-
cije FIP1L1-PDGFRAa in izklju~eni oku`bi
z glistami Strongyloides so zdravila prvega
izbora glukokortikoidi (57). Na prednizon bo
odgovorilo pribli`no 70 % bolnikov in {tevilo
eozinofilcev v periferni krvi se bo vrnilo v ob-
mo~je normale. Bolniki, ki ne odgovorijo na
monoterapijo z glukokortikoidi, imajo v splo-
{nem slab{o prognozo. V tak{nih primerih, in
~e so ne`eleni u~niki v dalj{em obdobju nes-
prejemljivi, moramo uporabiti druga zdra-
vila. Bolniki z M-HES brez mutacije FIP1L1-
-PDGFRAa lahko prav tako odgovorijo na ima-
tinib (10). Interferon-a je lahko uspe{en pri
M-HES in pri L-HES (58). Mo`nosti zdrav-
ljenja vklju~ujejo {e hidroksiureo, vinkristin
sulfat, ciklofosfamid, metotreksat, 6-tiogva-
nin, 2-klorodeoksiadenozin in citarabin
v kombinaciji, pulzni klorambucil, etopozid,
ciklosporin, intravenski imunoglobulin, alem-
tuzumab in fototerapijo z dolgovalovnimi
ultravijoli~nimi ̀ arki v kombinaciji s fotosen-
zibilirajo~o spojino (PUVA), samostojno zunaj-
telesno fotokemoterapijo ali v kombinaciji
z interferonom-a in drugimi zdravili, kot tudi
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presaditev kostnega mozga in alogensko
presaditev zarodnih celic periferne krvi. Do
klini~nega izbolj{anja je pri{lo tudi pri zdrav-
ljenju z dvema monoklonskima protitelesoma
proti IL-5, predvsem pri bolnikih z L-HES (10).

ZAKLJU^EK

Eozinofilci imajo v ko`i in drugih tkivih {te-
vilne biolo{ke u~inke in ve~ina je {kodljivih.
Eozinofilci v zdravi ko`i niso prisotni, in ~e
jih v ko`i doka`emo, gre za bolezensko stanje.
Njihovo vpletenost je te`ko dokazati, ker ob
degranulaciji izgubijo svojo morfolo{ko inte-
griteto. Ko`ne spremembe, ki jih povzro~i
delovanje eozinofilcev, so: edem, ekcem, raz-
jede sluznic, vaskulitis, mehurji in fibroza. Vse

na{tete z eozinofilci povezane ko`ne spre-
membe najdemo pri HES. Prizadetost ko`e je
pomemben sestavni del vseh razli~ic HES in
je lahko prvi znak HES. Razjede sluznic in
edem lahko mo~no prizadenejo ter jih je
te`ko zdraviti. T. i. splinter krvavitve in pod-
nohtni infarkti so lahko znak `ivljenje ogro-
`ajo~ega tromemboli~nega stanja. [tevilne
eozinofilce najdemo poleg HES {e pri {tevil-
nih ko`nih boleznih in vnetnih reakcijah.
Mnogih izmed teh ne povezujemo zna~ilno
s HES, zato je lahko diagnoza HES postavlje-
na pozno, ker ne dolo~amo in spremljamo
{tevila eozinofilcev. Ugotovitev vpletenosti
eozinofilcev pri ko`ni in drugih boleznih je
klju~nega pomena, ker ima lahko eozinofilna
bolezen endo- in miokarda usodne posledice.
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Holesterolni embolizmi

Cholesterol Embolism Syndrome

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: embolizem holesterolni, ateroskleroza

Holesterolni embolizmi so klini~ni sindrom, ki nastane, ko se odkru{ijo delci ateromatozne
lehe v ve~jih arterijah in kristali holesterola posledi~no zaprejo manj{e arterije. Najve~krat
nastanejo po predhodnih posegih na o`ilju, lahko pa tudi spontano. Zaradi raznolikosti mo`-
nih prizadetih organov predstavlja diagnosti~ni izziv. V klini~ni sliki najpogosteje izstopajo
prizadetost ko`e (sindrom modrega prsta, livedo retikularis), ledvic (akutno poslab{anje led-
vi~nega delovanja) in bole~ine v trebuhu. Bolniki so ponavadi starej{i in imajo generalizira-
no aterosklerozo z ali brez predhodnih zapletov. Diagnozo la`je postavimo pri akutnem poteku,
pomisliti pa moramo tudi na kroni~ne embolizme, ki ne dajejo tako dramati~ne klini~ne sli-
ke. Zanesljivo jih lahko doka`emo le z biopsijo prizadetega organa, ki poka`e prisotnost hole-
sterolnih kristalov v manj{i arteriji. Smrtnost zaradi holesterolnih embolizmov je visoka,
zdravljenje pa le simptomatsko z ukrepi za prepre~evanje ateroskleroze.

ABSTRACT

KEY WORDS: embolism cholesterol, atherosclerosis

Cholesterol embolism is a clinical syndrome in which cholesterol crystals break from an athero-
matous plaque in a larger artery and occlude the lumen of small peripheral arteries. It com-
monly occurs after vascular intervention procedures, but can also occur spontaneously. Because
of possible involvement of any organ system, the syndrome represents a diagnostic challenge.
In clinical presentation, the most commonly involved organs are the skin (in the form of blue
toe syndrome or livedo reticularis) and kidneys (acute kidney failure), and there may also
be abdominal pain. Patients are usually older and have generalized atherosclerosis, with or
without its well-known manifestations. The diagnosis is more easily made when an embolism
occurs acutely rather than when they are chronic. The diagnosis can be confirmed only by
biopsy of the affected area that shows cholesterol crystals in the lumen of small arteries.
Mortality from cholesterol embolisms is high, and their treatment is only symptomatic, aimed
at slowing the progress of atherosclerosis.
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UVOD

Holesterolna embolizacija pomeni zaporo
manj{ih arterij, ki jih povzro~i embolus, sestav-
ljen iz holesterola ali njegovih estrov, oziro-
ma fragmenti ateromatozne lehe iz arterijske
intime (1). Klini~no je za holesterolno embo-
lizacijo zna~ilen trias: nenadno poslab{anje
ledvi~nega delovanja, porast krvnega tlaka in
distalna ishemija, ponavadi prstov na nogah,
ki se pojavi po invazivni preiskavi arterijske-
ga ̀ ilja ali srca (2). Holesterolni embolusi se
lahko pri bolnikih s hudo generalizirano ate-
rosklerozo in nestabilnimi lehami spro`ijo
spontano, opisani so pri bolnikih z antikoa-
gulantnim ali antifibrinoliti~nim zdravljenjem,
najpogosteje pa so posledica invazivnih pose-
gov na arterijskem `ilju (3–5). Bolezen lah-
ko ogro`a ̀ ivljenje in je kot taka premalokrat
prepoznana. Zaradi raznolikosti klini~nega
poteka je postavitev prave diagnoze zelo zah-
tevna.

ETIOLOGIJA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA

Za nastanek holesterolnih embolusov je nujna
so~asna huda ateroskleroza. Tveganje za hole-
sterolno embolizacijo se pove~uje z velikostjo
ateromatozne lehe v velikih ̀ ilah (6). Dejav-
niki tveganja za nastanek holesterolnih embo-
lizmov so povezani z dejavniki tveganja za ate-
rosklerozo, z invazivnimi posegi in antikoagu-
lantno oz. antifibrinoliti~no terapijo (4, 5, 7–9).

Dejavniki tveganja za ateroskleroti~no sr~-
no-`ilno bolezen so:

• mo{ki spol,
• arterijska hipertenzija,
• kajenje,
• hiperholesterolemija,
• sladkorna bolezen,
• starost nad 55 let.

Iatrogeni dejavniki, ki lahko pri pacientu
z obstoje~o aterosklerozo spro`ijo holesterolne
embolizme, pa so:

• angiografija,
• angioplastika,
• kirur{ki poseg na `ilju,
• o`ivljanje,
• antikoagulantno zdravljenje,
• antifibrinoliti~no zdravljenje,
• uvajanje intraaortne balonske ~rpalke.

Ve~ina spontanih holesterolnih embolizmov
iz aortnih leh nastane pri bolnikih s hudo ate-
rosklerozo. Ateroskleroti~ne lehe aorte so
pomemben vir embolusov, ki povzro~ijo ishe-
mi~no bolezen mo`ganov ali arterijsko embo-
lizacijo drugih organov (9). Holesterolni embo-
lizmi nastanejo, ko se del ateromske lehe v in-
timi ateroskleroti~no spremenjenih arterij
spontano odkru{i in holesterolni kristali
potujejo s krvjo distalno po arteriji. Kristali
imajo {ivanki podobno podolgovato bikon-
kavno obliko in so premajhni, da bi povzro-
~ili popolno zaporo majhnih arterij (premera
100 do 200 mikrometrov), v katerih se zagoz-
dijo. Ker povzro~ijo vnetje endotela in agre-
gacijo trombocitov, nastane v nekaj tednih ali
mesecih delna ali popolna zapora manj{ih
arterij, ki vodi do ishemije tkiva s posledi~no
fibrozo in do poslab{anja delovanja prizade-
tega organa (10).

Kar pri 75 % bolnikih je vzrok holesterol-
nih embolizmov iatrogen. Mehanizem nastan-
ka je povezan z lokalno po{kodbo ̀ ilne stene
zaradi angiografskega posega ali po{kodbe
aorte (med operacijo ali pri topi po{kodbi),
ki povzro~i odlu{~enje ve~je holesterolne
lehe in posledi~no zaporo ve~je arterije z na-
stankom infarkta. Posledica je slab{e delovanje
prizadetega organa. Nestabilna aterosklero-
ti~na leha naj bi bila vzrok holesterolnim
embolizmom tudi pri bolnikih, zdravljenih
z antikoagulantno ali antifibrinoliti~no tera-
pijo (4, 5, 11).

EPIDEMIOLOGIJA

Pojavnost (incidenca) in pogostnost (preva-
lenca) holesterolnih embolizmov sta nezna-
ni, saj jih je te`ko dokazati. Ker holesterolni
embolizmi lahko potekajo asimptomatsko,
so njihove posledice dostikrat pripisane dru-
gim vzrokom (12). V {tudijah, ki so `elele
opredeliti pogostnost, so kot kazalec prisot-
ne bolezni uporabljali porast koncentracije
kreatinina v serumu, ki je nespecifi~ni poka-
zatelj, ali pa histolo{ki dokaz pri obdukcijah.
Ocenjujejo, da so holesterolni embolizmi
vzrok za ateroemboli~no ledvi~no bolezen pri
kar 10 % bolnikov z neopredeljeno ledvi~no
odpovedjo, zato so ateroemboli~no ledvi~no
bolezen poimenovali celo »nefrolo{ka Pepel-
ka« (13). Spontani holesterolni embolusi so
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bili opisani pri 1,9–13 % bolnikov (14, 15).
Biopsije tkiv pri obdukcijah bolnikov z razli~-
nimi boleznimi so pokazale naslednjo inciden-
co holesterolnih embolusov (2):

• poseg na anevrizmi trebu{ne aorte do 77%,
• anevrizma aorte 31 %,
• huda bolezen aorte 13–16 %,
• blaga bolezen aorte 1–2 %.

Pacienti po opravljeni angiografiji lahko
do`ivijo holesterolne embolizme v 25–30 %.
V prospektivni {tudiji so ugotovili, da pri ve~
kot 50 % pacientov, ki so jim opravili perkuta-
no transluminalno koronarno angioplastiko
(PTCA), kateter popraska po steni aorte in
odlu{~i vidne kristale holesterola ali tromb, ven-
dar do klini~no o~itnega embolizma pride
samo v manj{em {tevilu teh primerov (16).
Po PTCA so tako opisali holesterolne embo-
lizme pri 2,5–3 % bolnikov.

Pacienti, ki imajo ateroskleroti~no zo`itev
ledvi~nih arterij, imajo po angiografiji ledvi~-
nih arterij pribli`no 2% tveganje za holesterol-
ne embolizme, po angioplastiki ledvi~nih arterij
pa 1,4–3 % (2, 17–19).

Holesterolni embolizmi se v 1–4,3% poja-
vijo po jemanju antikoagulantne ali antifi-
brinoliti~ne terapije, spro`i pa jih krvavitev
v leho (20, 21).

Holesterolni embolizmi so opisani tudi po
presaditvi ledvice. Vzrok je huda ateroskle-
roza prejemnika, pogostej{a pa je ateroskle-
roza dajal~evih arterij (10).

KLINI^NA SLIKA

Tipi~en bolnik s tveganjem za holesterolne
embolizme je mo{ki, starej{i od 60 let, z anam-
nezo dolgoletne arterijske hipertenzije, kadi-
lec, z generalizirano aterosklerozo. Pri takem
bolniku z akutno oz. subakutno ledvi~no okva-
ro in znaki perifernih embolusov po invaziv-
ni preiskavi moramo pomisliti na holesterolne
embolizme (22).

Holesterolni embolizmi lahko potekajo
tiho ali pa dramati~no. Izra`enost klini~ne sli-
ke je povezana z obse`nostjo embolizacije in
`e prej prisotno boleznijo prizadetih organov.
Dramati~na klini~na slika je ve~inoma posle-
dica ve~jega {tevila holesterolnih kristalov, ki
se odlu{~ijo iz lehe v aorti in se zagozdijo
v manj{ih arterijah. Embolusi lahko prizade-
nejo povirje ledvi~nih, mezenteri~nih, ~rev-

ni~nih, karotidnih, ven~nih in manj{ih arte-
rij, kar lahko povzro~i ishemijo prstov ali ko`e
in po{kodbe notranjih organov, zato imajo bol-
niki lahko prizadetih ve~ razli~nih organov:

• ledvice (v 75 %),
• ko`o (v 60 %),
• mo`gane (v 14 %),
• prebavila (v 31 %),
• jetra (v 17 %),
• vranico (v 55 %),
• trebu{no slinavko,
• sr~no mi{ico in
• o~i.

Klini~na slika je zato lahko podobna sistem-
skemu ANCA pozitivnemu vaskulitisu ali
subakutnemu bakterijskemu endokarditi-
su (23, 24).
Kar 21 % bolnikov ima splo{ne simptome:

• povi{ano telesno temperaturo,
• mialgije,
• glavobol in
• izgubo telesne te`e (25).

V klini~ni sliki so v ospredju:

• livedo retikularis,
• sindrom modrega prsta (angl. blue toe

syndrome),
• akutna ledvi~na okvara in
• ishemija ~revesa.

Pojavijo se lahko tudi

• slabost,
• bruhanje,
• krvavitve iz gastrointestinalnega trakta,
• bole~ine v trebuhu zaradi akutnega pan-

kreatitisa ali akutnega holecistitisa in ileusa.

Mo`na sta tudi akutni koronarni sindrom in
ishemi~na bolezen mo`ganov z nevrolo{kim
deficitom.

Zna~ilne simptome in znake zaradi priza-
detosti razli~nih organskih sistemov prikazu-
jemo v tabeli 1 (2, 26).

Klini~no se holesterolni embolizmi najpo-
gosteje izrazijo na ko`i. Livedo retikularis je
mre`ast (retikularen) eritematozen izpu{~aj,
ki pobledi na pritisk. Lahko je rde~, moder ali
ulceriran, odvisno od krvnega pretoka v pri-
zadeti del ko`e.

Sindrom modrega prsta je bole~a, lokali-
zirana nekroza prstov na nogi, ki lahko prive-
de do amputacije (slika 1).
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Splinter krvavitve so majhne, vzporedno
z nohtom potekajo~e krvavitve, ki so videti kot
trske. Nastanejo zaradi majhnih holesterolnih
embolusov (slika 1). ^e ni pridru`ene peri-
ferne arterijske okluzijske bolezni, lahko nad
prizadetimi predeli ko`e velikokrat normal-
no otipamo pulz, ker so prizadete samo manj-
{e arterije ali arteriole (27).

Ledvi~na okvara (akutna, subakutna ali
kroni~na) je prisotna v 50–75% primerov hole-

sterolnih embolizmov (8, 10, 25). Pri tretji-
ni bolnikov nastane akutna ledvi~na okvara
s hitrim slab{anjem ledvi~nega delovanja, ki
ga spremljajo oligurija, izrazit porast krvne-
ga tlaka ali iztirjenje `e obstoje~e arterijske
hipertenzije zaradi pove~anega izlo~anja reni-
na iz ishemi~nega ledvi~nega tkiva (10). Pri
ostalih bolnikih je slab{anje ledvi~nega delo-
vanja po~asnej{e, najvi{jo vrednost serumske
koncentracije kreatinina ugotovimo po 8 ted-

Sistemski znaki in simptomi subfebrilna telesna temperatura
kaheksija
mialgije
hiperkatabolno stanje

Prizadetost ko`e livedo retikularis
sindrom modrega prsta
krvavitve pod nohti (splinter krvavitve)
periferni infarkt in gangrena (predvsem spodnjih okon~in)
periferna cianoza
ulceracije
purpura, ki je podobna vaskuliti~ni
nodozni eritem (lat. erythema nodosum)
petehije

Sr~no-`ilna prizadetost tahikardija
nenadno zvi{anje krvnega tlaka, lahko tudi maligna arterijska hipertenzija
akutni miokardni infarkt
kongestivno sr~no popu{~anje
livedo retikularis in ishemija perifernega tkiva kljub tipnim perifernim pulzom

Ledvi~na prizadetost oligurija
akutna ledvi~na okvara

Prizadetost prebavil slabost
bruhanje
krvavitve iz prebavil
bole~ine v trebuhu
driska
infarkt ~revesja
ileus
perforacija ~revesja
akutni pankreatitis
akalkulozni holecistitis
akutni hepatitis

Prizadetost o~i in `iv~evja Hollenhorstove lehe v arterijah mre`nice
mo`ganska kap
paraplegija
zmedenost
delirij in demenca

Prizadetost `lez insuficienca suprarenalnih `lez

Prizadetost plju~ akutna dihalna stiska

Tabela 1. Simptomi in znaki holesterolnih embolizmov.



MED RAZGL 2009; 48

271

nih od angiografskega posega, nato pa se lah-
ko ledvi~no delovanje delno izbolj{a (24).

Zaradi ishemije v predelu trebu{ne slinav-
ke in mezenterija so pogoste bole~ine v tre-
buhu, slabost in bruhanje (10).

Ob pridru`eni prizadetosti mi{ic spodnjih
okon~in ti bolniki tudi hitro izgubljajo tele-
sno te`o (10).

Klini~na slika nas zaradi raznolikosti tako
lahko zavede, saj je od vzroka nastanka hole-
sterolnih embolusov preteklo ̀ e nekaj tednov
ali mesecev.

DIAGNOZA

Diagnozo lahko hitro postavimo ob fulminant-
ni izra`enosti holesterolnih embolizmov
nekaj dni po invazivni preiskavi ali kirur{kem
posegu na ̀ ilju, ~e se pojavijo pomodreli prsti
in livedo retikularis so~asno z akutno odpo-
vedjo ledvic. Diagnoza je te`ja ob subakutnem
ali kroni~nem poteku holesterolnih emboliz-
mov, {e posebej ~e na kroni~ni potek embo-
lizmov sploh ne pomislimo.

Laboratorijski testi so nespecifi~ni; pona-
vadi najdemo:

• levkocitozo,
• anemijo,
• zvi{ano sedimentacijo in
• zvi{ano koncentracijo C-reaktivnega

proteina (CRP) v krvi.

Pri polovici bolnikov najdemo eozinofilijo, ki
je prehodna (28).

Ledvi~na okvara lahko poteka akutno,
subakutno ali kroni~no s povi{anjem koncen-

tracije kreatinina v serumu (10). Izvid se~a
je lahko normalen, prisotna je blaga tubulna
proteinurija zaradi tubulointersticijske priza-
detosti ledvic. Za fazo imunolo{kega vnetja
pa je zna~ilna proteinurija z eritrociturijo in
levkociturijo (eozinofilurijo). Proteinurija je
redkokdaj nefrotska.

^e so prizadete skeletne mi{ice, je zvi{ana
serumska koncentracija kreatinin-kinaze (CK),
pri prizadetosti `ol~nika, jeter, trebu{ne sli-
navke pa AST, ALT, gama-GT, bilirubin, ami-
laza, lipaza, CK v serumu. Pri ishemiji ~revesja
ugotovimo zvi{ano serumsko koncentracijo
laktat-dehidrogenaze (LDH) (24).

Zaradi imunolo{kega vnetja je lahko zni-
`ana serumska koncentracija frakcij komple-
menta C3 in C4 (pri 25–75 %) in nespecifi~no
tudi titer protijedrnih protiteles (ANA) in rev-
matoidni faktor (RF) (24).

Z ultrazvo~nim (transezofagealnim) ali
magnetnoresonan~nim pregledom aorte lah-
ko pri bolnikih potrdimo hudo aterosklero-
zo z ulceriranimi ali nestabilnimi lehami, {e
posebej v predelu aortnega loka.

Diagnozo potrdimo z biopsijo ko`e priza-
detih predelov, fundoskopijo (pojav Hollen-
horstovih leh v mre`ni~ni arteriji) (slika 2),
po potrebi tudi biopsijo mi{ic, kostnega moz-
ga, sluznice `elodca ali {irokega ~revesja.
V 80 % ob na{tetih biopsijah najdemo hole-
sterolne kristale in ni potrebe po diagnosti~-
ni biopsiji ledvic, ki jo moramo za potrditev
diagnoze opraviti le v 20 % (10, 29).

V histolo{kih preparatih odvzetega tkiva
se na mestu holesterolnih kristalov pojavi
praznina, ker se kristali med fiksacijo tkiva

Slika 1. Sindrom modrega prsta in drobne nekroze na stopalu;
pod nohtom 2. prsta so vidne podnohtne splinter krvavitve.

Slika 2. Slika o~esnega ozadja, ki prikazuje Hollenhorstovo leho
(holesterolni embolus) v veji arterije centralis retine.
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raztopijo (slika 3). Kristali v `ili spro`ijo agre-
gacijo trombocitov in trombozo. Tromb nato
lizira, okrog kristala pa se v `ili razvije vnet-
na reakcija (progresivni fibrozni endarteritis),
kar {e dodatno zmanj{a pretok in pove~a
obse`nost po{kodbe tkiva (10, 26).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Holesterolnih embolizmov ne smemo zame-
njati s trombembolizmom. Ta predstavlja
pogostej{i zaplet nestabilnih arterijskih leh,
kjer na lehah nastane tromb, ki povzro~i
embolizacijo ve~jih ali srednje velikih arterij,
klini~no najpogosteje v obliki sr~nega ali mo`-
ganskega infarkta (slika 4) (9).

Zaradi razli~nih klini~nih izra`enosti
holesterolnih embolizmov je diferencialnih

diagnoz veliko. Najpogosteje najprej pomi-
slimo na ateroskleroti~no zaporo ledvi~nih
arterij ali na hipertenzivno ledvi~no bolezen.
Od kontrastne ledvi~ne okvare se ateroem-
boli~na ledvi~na bolezen lo~i po kasnej{em
nastanku, saj se kontrastna okvara pojavi po
nekaj dneh in nato relativno hitro izzveni,
pri ateroemboli~ni bolezni pa je poslab{anje
ledvi~nega delovanja kasno z vrhom po 8 ted-
nih od posega. Pomisliti moramo na sistem-
ske bolezni, npr. trombembolizem, vazo-
spasti~ne bolezni (Raynaudov fenomen, lupus
pernio), nodozni poliarteritis, aortno disek-
cijo ipd. (23, 30). Livedo retikularis se lahko
pojavi tudi pri vaskulitisih razli~ne etiologi-
je, infekcijah, krioglobulinemiji, antifosfo-
lipidnem sindromu in pravi policitemiji
(lat. polycythaemia vera). Diferencialna diag-
noza je glede na to, ali se ledvi~no delovanje
slab{a hitro ali po~asi, razli~na (tabela 2, tabe-
la 3) (10, 28).

ZDRAVLJENJE

Holesterolnih embolizmov ne moremo pozdra-
viti, lahko pa bolnika zdravimo simptomatsko
in preventivno. Kontroliranih prospektivnih
{tudij ni. @ivljenje ogro`a predvsem ishemi-
ja prebavil, mo`ganov in ven~nih (koronar-
nih) arterij. Podporno zdravljenje bolnikov
z odpovedjo ledvic predstavlja hemodializa.

Zaradi hude ateroskleroze je treba bolni-
ke agresivno zdraviti z zdravili za sekundar-
no preventivo sr~no-`ilnih bolezni (aspirin,
statini, zdravila za zni`evanje krvnega tlaka,
opustitev kajenja ter zdravljenje sladkorne

Slika 3. Histolo{ki prikaz ateroemboli~ne
ledvi~ne bolezni. Na mestu holesterolnih
kristalov ostane po fiksaciji prazna {pra-
nja; vidna je vnetna proliferacija intime
z zaporo ̀ ilne svetline. Vir: prof. dr. Toma`
Rott, dr. med., In{titut za patologijo Medi-
cinske fakultete v Ljubljani.

Slika 4. Prikaz organov, ki jih prizadenejo holesterolni embolizmi
(rde~e pike), in organov, ki jih prizadenejo trombembolizmi (zelene
pike).
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bolezni). Statini stabilizirajo in dose`ejo regre-
sijo ateroskleroti~nih leh, zato izbolj{ajo pre-
`ivetje pacientov s holesterolnimi embo-
lizmi (14, 31, 32). Zaviralci ACE so se v zgod-
njem obdobju bolezni izkazali za u~inkovite
pri zdravljenju arterijske hipertenzije.

Bole~e ko`ne nekroti~ne spremembe in
okvaro ledvic so zdravili z iloprostom, analo-
gom prostaciklina, ki je izbolj{al ko`ne spre-
membe, zmanj{al bole~ine in izbolj{al led-
vi~no delovanje (33).

V literaturi je opisan uspe{en Belen-
fantov protokol zdravljenja (29): prenehanje
z antikoagulantnim zdravljenjem in opusti-
tev nadaljnjih invazivnih posegov na `ilju,
zdravljenje arterijske hipertenzije z angioten-
zinskimi receptorskimi blokatorji in vazodi-
latatorji in ureditev volemije z diuretiki zanke
in hemodializo, uvedba parenteralne prehra-
ne, ob zvi{anem CRP pa {e uvedba kortiko-
steroidov.

Zaradi so~asnega imunolo{kega vnetja
je bilo tudi pri nekaterih drugih bolnikih s po-

vi{anim CRP v krvi uspe{no zdravljenje z vi-
sokimi odmerki kortikosteroidov (34).

Pri prepre~evanju holesterolnih embo-
lizmov se moramo predvsem odlo~iti o smi-
selnosti morebitnih nadaljnjih invazivnih
posegov na ̀ ilah in pretehtati tveganja zara-
di antikoagulantnega zdravljenja, saj lahko
z dodatnimi invazivnimi preiskavami bolni-
kovo stanje {e poslab{amo.

PROGNOZA

Holesterolni embolizmi so razlog za veliko
smrtnost (64–81 %), {e posebej, ~e ima bolnik
prizadeto ~revesje, mo`gane, srce, hrbtenja-
~o ali trebu{no slinavko (21). [tudija pacien-
tov s holesterolnimi embolusi po kateterizaciji
srca je pokazala 16 % smrtnost pacientov {e
v bolni{nici. 90 % bolnikov, pri katerih je bilo
hudo prizadetih ve~ organskih sistemov, je
umrlo v 3 mesecih. Funkcija prizadetih orga-
nov se ~ez ~as lahko do neke mere popravi, lah-
ko pa se {e poslab{a ter privede do smrti (2).

Diferencialna diagnoza Kontrastna nefropatija Hitro napredujo~i Holesterolni embolizmi
glomerulonefritis

Prizadetost organov prizadete le ledvice eritrociturija, proteinurija prizadetih ve~ organskih sistemov

Ledvi~no delovanje se za~ne popravljati po 3–5 dneh eritrociturija, proteinurija se lahko delno izbolj{a ali {e
dodatno poslab{a zaradi pro`enja
novih embolusov

Zna~ilni laboratorijski izvidi povi{ana serumska koncentracija povi{ana serumska koncentracija povi{ana serumska koncentracija
kreatinina kreatinina, eritrociturija, proteinurija kreatinina, CRP, SR, levkocitoza,

eozinofilija in eozinofilurija

Tabela 2. Diferencialna diagnoza holesterolnih embolizmov pri nenadnem poslab{anju ledvi~nega delovanja.

Diferencialna diagnoza Stenoza ledvi~nih Hipertenzivna ledvi~na ANCA vaskulitis Holesterolni embolizmi
arterij bolezen

Prizadetost sistemov prizadete ledvice, prizadete ledvice, prizadetost ve~ organskih prizadetih ve~ organskih
zvi{an krvni tlak zvi{an krvni tlak sistemov sistemov

Ledvi~no delovanje se lahko postopoma se lahko postopoma se lahko postopoma se lahko postopoma
poslab{uje ali je stabilno poslab{uje ali je stabilno poslab{uje ali je stabilno poslab{uje ali je stabilno

Laboratorijski izvidi normalen izvid se~a normalen izvid se~a povi{an CRP, SR, povi{ana serumska
ali blaga proteinurija levkocitoza, pozitivna ANCA, koncentracija kreatinina,

eritrociturija, proteinurija CRP, SR, levkocitoza,
eozinofilija, proteinurija
eritrociturija, eozinofilurija

Tabela 3. Diferencialna diagnoza holesterolnih embolizmov pri subakutnem ali kroni~nem poteku.
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Prognoza je slab{a tudi pri akutni odpo-
vedi ledvic, verjetno zaradi ve~jega obsega
embolusov. Ledvi~na odpoved ni vzrok smr-
ti, saj je bolnike s kon~no ledvi~no odpoved-
jo mo`no zdraviti s hemodializo; peritonealna
dializa ni ustrezna metoda zaradi mo`ne pri-
zadetosti ~revesja. V 2-letni {tudiji Scolarija
s sodelavci so pokazali, da je kar 30 % pacien-
tov potrebovalo dializno zdravljenje do kon-
ca `ivljenja. Pre`ivetje po 1. in 2. letu je bilo
83 % in 75 %. Glavni vzrok smrti je bila pri-
zadetost sr~no-`ilnega sistema. Pridru`ene
bolezni in vi{ja starost {e poslab{ajo progno-
zo in pove~ajo mo`nost za smrt zaradi hole-
sterolnih embolizmov (22).

PRIKAZ BOLNIKA

65-letni mo{ki, kadilec, je imel leta 2002 ugo-
tovljeno arterijsko hipertenzijo in kroni~no
ledvi~no bolezen 2. stopnje zaradi nedelujo-
~e leve ledvice, vzrok takrat ni bil pojasnjen.
Leta 2004 so se pojavile klavdikacijske bole~i-
ne v spodnjih okon~inah. Leta 2005 je bila klav-
dikacijska razdalja 100 m. Takrat je imel v kli-
ni~nem statusu krvni tlak (RR) 130/55mmHg,
sli{en {um nad desno karotidno arterijo,
{umov v trebuhu niso opisovali, v izvidih pa
serumsko koncentracijo kreatinina (S-kreati-
nina) 129μmol/L; se~ ni bil pregledan, UZ tre-
buha ni bil napravljen. [e vedno je kadil.
Angiografsko je imel ugotovljeno zaporo sred-
njega do distalnega dela arterije femoralis
superficialis levo, ki so jo uspe{no razre{ili s per-
kutano transluminalno angioplastiko (PTA).
V terapiji je po odpustu prejemal aspirin, blo-
kator β-receptorjev, blokator kalcijevih kanal~-
kov, zaviralec ACE, spironolakton in statin.
Leta 2006 je imel RR 175/90 mmHg in zara-
di ponovnih klavdikacijskih bole~in po razda-
lji 50 metrov invazivno diagnostiko, ugoto-
vili so subtotalno zo`itev femoropoplitealne-
ga prehoda desno in opravili uspe{no PTA.
Pred preiskavo je bil S-kreatinin 144 μmol/L;
vrednosti lipidov v krvi ob terapiji v `elenem
obmo~ju, se~ ni bil pregledan. Po odpustu je
bil krvni tlak doma do 200/100 mmHg. Apri-
la 2007 je imel STEMI (angl. ST elevation myo-
cardial infarction) spodnje stene, opravljena je
bila perkutana koronarna intervencija (PCI)
desne koronarne arterije (RCA) z vstavitvijo
stenta. Ob tem je bil S-kreatinin 129 μmol/L,

pregled se~a ni pokazal proteinurije, le mini-
malno eritrociturijo, albuminurija ni bila dolo-
~ena, UZ trebuha ni bil opravljen. Nadaljevali
so z enako terapijo. Od takrat ni ve~ kadil. Po
odpustu so se mu pojavile bole~ine v nogah
in ob~utek {ibkosti v nogah, kar so pripisali
zdravljenju s statinom. Bole~ine kljub ukini-
tvi zdravljenja niso popustile. Doma ni imel
apetita in je shuj{al. Junija 2007 je bil spre-
jet v bolni{nico zaradi bruhanja in palpator-
nih bole~in v epigastriju, ob tem so ugotovili
S-kreatinin 373μmol/L, blago zvi{ano serum-
sko koncentracijo amilaze, lipaze, povi{ano
vrednost CK (7,17μkat/L) in LDH (5,8μkat/L),
normalne transaminaze, povi{ano vrednost
CRP 47mg/L, levkocitov (11,2×109/L) in nor-
mokromno normocitno anemijo s koncentra-
cijo Hb v krvi 114 g/L. Se~ ni bil pregledan.
Napravili so UZ trebuha in ugotovili manj{o
desno ledvico velikosti 8,6cm s {e ohranjenim
parenhimom in manj{o levo ledvico veliko-
sti 8,2 cm s povsem stanj{anim parenhimom,
drugi organi v trebuhu so bili normalni. Ker
je zavrnil gastroskopijo, so opravili rentgen-
sko preiskavo `elodca in dvanajstnika, ki je
pokazala v antrumu `elodca drobne nodu-
larne zadebelitve. Zaradi neopredeljenega
poslab{anja ledvi~nega delovanja je bil nato
sprejet na klini~ni oddelek (KO) za nefrolo-
gijo. Ob sprejemu ni imel ko`nih sprememb.
Krvni tlak je bil 136/74 mmHg, S-kreatinin
471 μmol/L, serumske koncentracije amilaze,
lipaze, LDH so bile normalne, Hb 115 g/L, ni
imel levkocitoze ali eozinofilije; frakciji kom-
plementa C3 in C4 sta bili normalni, Hep-2
test je bil negativen, ANCA negativna. V se~u
smo ugotovili minimalno eritrociturijo in mikro-
albuminurijo s tubulno proteinurijo, eozinofil-
cev nismo dokazali. Zaradi poslab{anja led-
vi~nega delovanja smo ukinili zaviralec ACE,
zaradi oligurije smo uvedli diuretik zanke. UZ
ledvic je pokazal sfrknjeno levo ledvico veli-
kosti 7,2 cm s stanj{anim parenhimom, desna
ledvica je bila velika 9,7cm, parenhim neena-
komerne debeline in {e ohranjen, zaradi sla-
be preglednosti pa ni bilo mogo~e izklju~iti
ateroskleroti~ne zo`itve ledvi~nih arterij, kar
bi lahko bil vzrok poslab{anja ledvi~nega delo-
vanja ob so~asnem jemanju zaviralca ACE.
Zaradi {uma nad vratnimi arterijami je opra-
vil UZ, ki je v karotidnih in vertebralnih arte-
rijah potrdil ateroskleroti~ne lehe, po morfo-
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lo{kih kriterijih nestabilne. Zaradi predhod-
no znane ishemi~ne bolezni srca, periferne
arterijske `ilne bolezni in ateroskleroti~nih
sprememb vratnih arterij smo `eleli z goto-
vostjo izklju~iti zo`itev ledvi~nih arterij. CT
angiografija ledvi~nih arterij je pokazala izra-
zito ateromatozo trebu{ne aorte s {tevilnimi
nepravilnimi naplastitvami, zaporo leve led-
vi~ne arterije in naplasteno desno ledvi~no
arterijo, vendar brez hemodinamsko pomemb-
ne zo`itve. Zaradi suma na holesterolne embo-
lizme po predhodni invazivni diagnostiki
(koronarografiji) smo opravili biopsijo ko`e
in stegenske mi{ice, ki suma nista potrdili.
S pregledom o~esnega ozadja pa je okulist
ugotovil Hollenhorstove lehe v mre`nici, kar
je potrdilo sum na holesterolne embolizme.
Od organov so bile glede na potek in oprav-
ljene preiskave prizadete ledvice, trebu{na sli-
navka, gastrointestinalni trakt, skeletne mi{ice
in mre`nica. Kljub ukinitvi zaviralca ACE se
je ledvi~no delovanje {e naprej slab{alo, tako
da smo pri~eli z nadomestnim hemodializnim
zdravljenjem. V terapiji je {e naprej prejemal
aspirin, statin, blokator β-receptorjev, diure-
tik zanke, vezalce fosfatov in epoetin. Po pri-
~etku zdravljenja s hemodializo je bil znova
uveden tudi zaviralec ACE. Septembra 2008
je bil sprejet v bolni{nico zaradi STEMI spred-
nje stene, ugotovili so ve~`ilno koronarno bo-
lezen, rekanalizirali levo descendentno koro-
narno arterijo (LAD) in vstavili stent. Prei-
skava je bila opravljena preko femoralnega
pristopa. Novembra 2008 je pri~el bruhati, zno-
va so ugotovili blago vi{je vrednosti amilaze,
lipaze, LDH in CRP ter ga napotili na gastro-
skopijo, ki je pokazala le blag antralni gastri-
tis in bulbitis. Simptomatiko bi lahko znova
pripisali holesterolnim embolizmom po pred-

hodni invazivni diagnostiki. Decembra 2008
je prebolel NSTEMI (angl. non-ST-segment ele-
vation myocardial infarction), dva tedna pred
tem je samovoljno prenehal jemati aspirin in
klopidogrel. S koronarografijo s femoralnim
pristopom so ugotovili tro`ilno koronarno
bolezen s ponovno zo`itvijo v stentiranem seg-
mentu LAD, ki so jo dilatirali in znova sten-
tirali. Dva tedna po odpustu je bila zaradi
otekanja desne zgornje okon~ine z arterio-ven-
sko fistulo opravljena diagnostika, ugotovili
so hemodinamsko pomembno zo`itev desne
podklju~ni~ne arterije. Od odpusta s KO za
nefrologijo (julija 2007) se diagnoza holeste-
rolnih embolizmov kljub ve~kratnim hospi-
talizacijam na razli~nih oddelkih med odpust-
nimi diagnozami ni ve~ pojavila.

ZAKLJU^EK

Holesterolni embolizmi so v klini~ni praksi
pogost vzrok ateroemboli~ne ledvi~ne bolez-
ni, saj so vzrok ledvi~ne odpovedi pri kar 10%
starostnikov (24). Dejavniki tveganja za nasta-
nek so dejavniki tveganja za generalizirano
aterosklerozo, najpogosteje pa se pojavijo po
invazivnem `ilnem posegu ali spontano pri
bolnikih s hudo generalizirano aterosklerozo.
Na bolezen pomislimo pri bolnikih, starej{ih
od 50 let, z dejavniki tveganja za nastanek
holesterolnih embolizmov in zna~ilno klini~-
no sliko – akutno poslab{anje ledvi~nega delo-
vanja s porastom krvnega tlaka in sindrom
modrega prsta. Neprepoznana bolezen je
kljub morebitnemu nadomestnemu zdravlje-
nju ledvi~ne odpovedi s hemodializo vzrok za
visoko smrtnost. Zdravljenje je simptomatsko
z ukrepi za prepre~evanje ateroskleroze (aspi-
rin, statin) in ureditvijo arterijske hipertenzije.
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Obravnava bolnika s poklicno boleznijo –
»poklicna anamneza«

Evaluation of Patients with Occupational Diseases –
Occupational History

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: poklicna izpostavljenost, poklicne bolezni – diagnostika, delovna sposobnost ocena, rehabilitacija poklicna

Cilj delovne anamneze je, da se zdravnik medicine dela spozna z dejavniki iz delovnega okolja,
ki lahko {kodljivo vplivajo na ~loveka, in da ugotovi vzro~no zvezo z boleznijo. Iz~rpni podatki
o tehnolo{kem procesu dela, delovnih operacijah, prisotnih poklicnih {kodljivostih, pogojih
dela, ritmu in re`imu dela, uporabi splo{ne in osebne varovalne opreme, higienskih pogojih
dela ipd. so neizogibni pri postavljanju diagnoze bolezni, dolo~itvi terapije in {e posebno pri
izbiri profilakti~nih aktivnosti. Podatki iz delovne anamneze v mo`nih poklicnih tveganjih
se ne nana{ajo samo na aktualni poklic, ampak na vse aktivnosti, ki jih je delavec opravljal med
svojo delovno dobo (mo`ni pozni ali zapozneli vplivi poklicne {kodljivosti). Pri poklicnih bolez-
nih potrditev klini~ne slike, prizadetosti funkcije in morfologija organov vklju~ujejo tudi poseb-
ne postopke, ki se ne uporabljajo pri diagnostiki nepoklicnih obolenj. Diagnoza se mora obvezno
potrditi z diagnosti~no metodo, ki lahko objektivno potrdi prizadetost zdravja (prizadetost
se lahko izka`e s koli~inskim kazalcem). Diagnosti~ni postopek se pri nekaterih poklicnih bolez-
nih ne razlikuje glede na poklicni vzrok (okvara se potrjuje enako ne glede na to, ali gre za
poklicni ali nepoklicni dejavnik), pri drugih pa je diagnosti~ni postopek specifi~en in zna~i-
len samo zanje (npr. potrjevanje povezanosti odstopanj ocenjevalnih parametrov z delovno
izpostavljenostjo). Poznavanje specifi~nosti delovne anamneze je prav zato zelo pomembno
tako za izbranega zdravnika kot tudi za vse druge zdravnike, ki bodo ob stiku s pacientom
na podlagi iz~rpne anamneze in klini~ne slike lahko sumili, da gre za poklicno etiologijo bolez-
ni, kar bo kasneje specialist medicine dela ob natan~nem poznavanju delovnega okolja potr-
dil ali zavrnil.

ABSTRACT

KEY WORDS: occupational exposure, occupational diseases – diagnosis, disability evaluation, rehabilitation vocational

The objective of taking occupational history is for occupational medicine practitioners to find
out about the relevant factors from the patient's work environment which may have a detri-
mental effect on humans and are known to have a causative association with various diseases.
Extensive data on the used technological work processes and operations, harmful occupa-
tional factors, work conditions, the rhythm of work and work regimen, use of general and
personal protective equipment, hygienic conditions at work etc. are essential for determin-
ing the diagnosis and proper treatment, as well as for selecting prophylactic activities. Data
from a patient's occupational history that are related to potential occupational risks refer not
only to the patient's current profession, but to all activities performed during his/her years

1 Prim. prof. dr. Marjan Bilban, dr. med., ZVD Zavod za varstvo pri delu, d. d., Chengdujska cesta 25,
1000 Ljubljana.
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of service (i. e. any potential late or delayed effects of harmful occupational factors also need
to be taken into account). With respect to occupational diseases, the confirmation of clini-
cal presentation, functional impairment and organ morphology also necessitate special pro-
cedures that are not used in the diagnosis of other, non-occupational diseases. The diagnosis
always needs to be confirmed with a diagnostic method which can objectively verify health
impairment (the degree of which may also be expressed using a quantitative index). In some
occupational diseases, the diagnostic procedure does not differ because of occupational caus-
es (i. e. the impairment is verified in the same way, irrespective of whether occupational or
non-occupational factors are involved), while in others the diagnostic procedure is highly spe-
cific and is characteristic only of such diseases (e. g. confirmation of association between devi-
ations of evaluation parameters and occupational exposure). For this reason, it is very important
for the selected personal physician, as well as for all other physicians who come into contact
with the patient and may express a suspicion of occupational etiology of his/her disease based
on an exhaustive medical history and clinical presentation, to be well aware of the specificities
of occupational history. Such a suspicion can be subsequently confirmed or rejected by an
occupational medicine specialist by performing a more detailed study of the patient's work
environment.

Poklicno delo je opredeljeno kot delo, s ka-
terim delavec pridobiva (ustvarja) sredstva za
`ivljenje, ne glede na to, ali je delo telesno ali
umsko, enostavno ali zahtevno (seveda pa si
ta sredstva lahko pridobiva tudi z nepoklic-
nim delom). Poklicno delo naj bi bilo rav-
note`je med tem, za kar je ~lovek najbolj
nadarjen in ga veseli, in razli~nimi delovni-
mi potrebami v njemu dosegljivem okolju.
Poklicno delo prina{a ~loveku dohodek in sta-
tus na dru`beni lestvici. Daje mu mo`nost
spro{~anja telesne in du{evne energije, pome-
ni pa mu tudi socialni stik in dru`abnost ter
zadovoljevanje specifi~nih ~lovekovih potreb.
Poklicno delo razvija ob~utek biolo{ke varno-
sti posameznika in njegove dru`ine, spodbu-
ja te`nje po ustvarjalnosti in po doseganju
ekonomskega blagostanja.

Delo pripomore k ob~utku sre~e in zado-
voljstva ob uresni~itvi te`enj in ciljev, pripo-
more k samopotrjevanju ter ob~utku samo-
zavesti, razvija psiholo{ke in socialne kompo-
nente medsebojnih odnosov, jih bogati ter
prispeva k socialni potrditvi in socialni var-
nosti posameznika, vendar ga odtujuje nara-
vi in naravnemu `ivljenju.

Po definiciji je zmo`nost za delo tak{no
psihofizi~no stanje ~loveka, ki mu omogo~a,
da se uspe{no poklicno udejstvuje, s polnim
ali delnim delovnim u~inkom, brez {kode za
njegovo zdravje, od prvega delovnega mesta

UVOD

Ena od opredelitev pravi: ~lovek je bitje, ki je
zmo`no delati. U~inek je tudi obraten: delo
~loveka oblikuje in izpopolnjuje. Delo je kon~-
no vedno ustvarjalno dopolnjevanje sveta in
v enaki meri najve~je mogo~e uresni~evanje
~loveka samega.

Delo je v svojih najrazli~nej{ih oblikah
dolo~ilo ~loveka za dru`beno bitje. Vsekakor
je delo ena od osnovnih ~lovekovih potreb ter
pomemben dejavnik za razvoj zdrave in vse-
stranske osebnosti.

Delo je tudi ~love{ka nuja za pre`ivetje.
Kdor je zdrav in sposoben za delo, je pred nei-
zogibno izbiro: ali dela ali pa `ivi na ra~un
drugih, ki delajo. Z delom ~lovek razvija svo-
je sposobnosti, krepi mo~, spretnost, odpor-
nost proti boleznim, zbira znanje in izku{nje,
bistri inteligentnost, uri vztrajnost, pridobi-
va delovne navade in osebnostno zori. Delo
prispeva k telesnemu zdravju, {e zlasti pa k du-
{evnemu ravnovesju. Delovni dose`ki ~love-
ka osre~ujejo, oblikujejo njegovo samozavest
in samospo{tovanje. Ob uspehih in morda {e
bolj ob neuspehih ̀ ivljenje ~loveka u~i in obli-
kuje. Ve~ina ̀ ivljenjskih izku{enj posamezni-
ka in kulturnih izku{enj ~love{tva se porodi
ob delu. Z delom ~lovek preda ve~ino svojega
znanja in izku{enj v zaklad zgodovinske izku{-
nje ~love{tva. Vse to pa so temelji zdrave oseb-
nosti.
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do upokojitve. Vendar je le-ta preozka, ker ne
zajema ~loveka v celoti, ne obravnava splo-
{ne ~lovekove aktivnosti od za~etka razvoja
pa do smrti. Kajti delo, bodisi telesno bodisi
du{evno, je ~lovekova osnovna lastnost, ki
poleg poklicnega udejstvovanja vklju~uje {e
potrebo po opravljanju osnovnih `ivljenj-
skih funkcij, rekreaciji in {portnem udejstvo-
vanju od otro{ke dobe pa do visoke starosti.

OCENJEVANJE SPOSOBNOSTI
ZA DELO

Vsaka bolezen, tako telesna kot du{evna, ima
bolj ali manj pomemben vpliv na sposobnost
za delo. Morda je ta »bolezenska« sestavina
sposobnosti za delo za ocenjevalca te sposob-
nosti {e najmanj problemati~na. Problem se
zelo zaplete, ko naletimo na mno`ico »nebo-
lezenskih« dejavnikov, ki v vsakem primeru
zelo vplivajo na bolnikovo delovno naravna-
nost oz. na njegovo motivacijo za delo.

Upo{tevati moramo vrsto podzavestnih,
pa tudi zavestnih mehanizmov, kadar ~lovek
dela ne do`ivlja ve~ kot nekaj pozitivnega
ali osre~ujo~ega, ampak mu postane hudo
breme. To se hitro zgodi pri duhamornih,
te`a{kih in slabo pla~anih delih, ki ~loveka
telesno in du{evno iz~rpavajo. Ob tem so zelo
pomembni tudi drugi dejavniki, npr. stanje
na tr`i{~u delovne sile, nezaposlenost, gospo-
darske krize, dru`inske te`ave, vojni dogodki,
odselitev. V soigri teh dejavnikov in ~loveko-
ve osebnostne naravnanosti lahko tako nasta-
jajo mehanizmi bega v bolezen ali bega od
dela oz. iskanje (ali celo izsiljevanje) pravic
iz zavarovanja.

IZPOSTAVLJENOST

Delavec je izpostavljen obremenitvam (angl.
external stress, nem. Belastung, fra. charge), ki
nastopajo posami~no ali skupaj, naenkrat ali
zaporedno. Podobne so glasbeni partituri,
v kateri imajo glasbila svojo jakost, frekvenco
in trajanje. Glede na spreminjanje modalitet
nastajajo razli~ni u~inki z razli~nimi dimenzi-
jami.

Posledica obremenitev je obremenjenost,
oblikovana s ~lovekovimi lastnostmi. Tako
obremenitev v delovnem okolju predstavlja
izmerjena vrednost nevarne snovi v zraku

v prostoru, kjer so ji delavci izpostavljeni.
Obremenjenost je tista vrednost, s katero je
delavec realno obremenjen in je odvisna npr.
od lastnosti, koncentracije in ~asa izpostav-
ljenosti nevarni snovi ter od delav~evih oseb-
nostnih lastnosti (trenutnega po~utja oz.
zapletenega psihofizi~nega stanja, stanja tar~-
nih organov), na~ina dela pa tudi uporabe
splo{ne in osebne varovalne opreme, vzdr`e-
vanja reda in higiene na delu itd. Zato odzivi
na iste (enake) obremenitve niso vselej enaki.
Meritve in analize obremenitev na delovnem
mestu niso dovolj za oceno stopnje zdravstve-
ne ogro`enosti. Samo na podlagi ekolo{kih
meritev ne moremo oceniti zdravstvene ogro-
`enosti. Meritve si namre~ ne sledijo zapored-
no, ampak se izvajajo le v obdobjih, ki niso
podrobno odrejena, in zato ni povezave med
stopnjo prizadetosti ter ekolo{kimi meritvami.
Prav gotovo pa obstaja statisti~no pomemb-
na povezava med stopnjo biolo{kega moni-
toringa in epidemiolo{ko situacijo. Biolo{ki
monitoring predstavlja meritve in oceno obre-
menjenosti delavcev z analizo specifi~nega
biolo{kega materiala za dolo~eno obremeni-
tev ali {kodljivost. Prednost te metode je, da
upo{teva na~in dela in delovne ter higienske
navade vsakega delavca posebej. Tako je bio-
lo{ki monitoring kazalnik obremenjenosti
organizma na podlagi prou~evanja biolo{kega
materiala (tistega, kar je kljub vsem poprej{-
njim ukrepom ~lovek prejel in po procesu bio-
transformacije lahko dokazujemo v biolo{kem
materialu).

Biolo{ka mejna vrednost pomeni mak-
simalno dopustno dovoljeno biolo{ko kon-
centracijo snovi v organizmu kot posledico
poklicne izpostavljenosti {kodljivi snovi in jo
dolo~amo v organizmu po dogovorjenem
na~inu, npr. v krvi, urinu, izdihanem zraku,
tkivih ipd. Omogo~a oceno notranje doze izpo-
stavljenosti in tveganja pri posamezniku ali
skupini, upo{teva razlike v privzemu, razde-
litvi in izlo~anju med posamezniki in pri posa-
mezniku, omogo~a oceno celotne zunanje
izpostavljenosti (zrak, hrana itd.) – skupna
doza (odmerek), upo{teva fizi~ne obremeni-
tve pri delu, ima prednost pri oceni u~inkov
na zdravje ter upo{teva tudi posamezno obna-
{anje dolo~enega delavca. Oceno tveganja
podamo na podlagi informacij o poteku vno-
sa in privzema (biotransformacija), kriti~nem
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organu, kriti~ni koncentraciji in kriti~nih
u~inkih, kopi~enju (razpolovni dobi – t/2) ter
metabolnem modelu, ki omogo~a oceno vseb-
nosti v biolo{kem materialu in kriti~nem
organu.

V medicini dela sta pri tem uporabljana
dva modela:

menitvenih dejavnikov neodvisno drug od
drugega vpliva na isti parameter obremenitve.

Zmogljivost in pripravljenost na obre-
menjenost sta po eni strani bistveni koli~ini
»davka« za prilagoditveni sindrom, po drugi
pa sta povezani tudi z obremenjenostjo. Kadar
je individualna zmogljivost glede na odmerek
in trajanje preobremenjena, preneha delova-
ti fiziolo{ki uravnavalni krog prilagoditvenega
sindroma in za~nejo u~inkovati patofiziolo{-
ki uravnavalni mehanizmi. Na tak na~in posta-
ne obremenitev bolezenski dejavnik razli~ne
stopnje pomembnosti. Isto~asno je treba ugo-
toviti, da pri nedotaknjenem uravnavanem
mehanizmu obremenitev ne preide vedno
nujno v bolezenski odgovor organov in organ-
skih sistemov.

Najva`nej{i prakti~ni problem varstva
delavcev pred ne`elenimi vplivi delovnega
okolja je dolo~itev stopnje izpostavljenosti, ki
je {e dopustna ob majhnem oz. sprejemljivem
zdravstvenem tveganju. Tveganje je pri~ako-
vana frekvenca ne`elenih u~inkov izpostav-
ljenosti dolo~enim dejavnikom okolja. Relativno
tveganje je razmerje med tveganjem izpostav-
ljenih in neizpostavljenih.

Razlago odnosa med obremenitvijo orga-
nizma in nivojem sprememb v organizmu pri-
kazuje slika 1. Razlikovati moramo obreme-
nitve organizma, ki povzro~ajo prizadetost
zdravja zaradi izpostavljenosti »stresu« iz
delovnega okolja, od obremenitev, ki se ka`e-
jo s spremembo funkcije organizma v proce-
sih prilagajanja in kompenzacije. Prilagaja-
nja in kompenzacije so neposredne fiziolo{-
ke reakcije, s katerimi se organizem brani pred
stresom, in {e ne predstavljajo odstopanja od
zdravja. Organizem, izpostavljen delovne-
mu stresu, najprej preide fazo homeostatske
prilagoditve, sledi faza kompenzacijskih pro-
cesov, pri ~emer pride do sprememb nekate-
rih funkcij, vendar brez pomembnega zmanj-
{anja »integralnega nivoja zdravja«. [ele ko so
fiziolo{ki obrambni mehanizmi iz~rpani, pri-
de do »zloma« sistema in posledi~no tudi do
pravih sprememb zdravja. Zato krivulja pri
nizkih obremenitvah organizma ne ka`e veli-
kih sprememb, vse dokler nivo obremenitev
ne prese`e kriti~ne meje. Nad to obremeni-
tvijo zelo hitro pride do prehoda v bolezen,
nad dolo~eno ravnijo obremenitve pa se kri-
vulja pribli`a smrti. To~ka A ozna~uje zgornjo

Model 1

Obremenitev kot kakovostno in koli~insko
to~no opredeljiv vpliv na organizem vodi do
obremenjenosti. Medtem ko je obremenitev
mogo~e obdr`ati na stalni ravni, pa je obre-
menjenost odvisna od posameznikove telesne,
du{evne in intelektualne zmogljivosti ter pri-
pravljenosti nanjo.

Kadar je posameznikova zmogljivost gle-
de na odmerek in trajanje preobremenjena,
preneha delovati fiziolo{ki uravnavalni krog
prilagoditvenega sindroma ter za~nejo u~in-
kovati patofiziolo{ki uravnavalni mehanizmi.

Na tak na~in postane obremenitev bole-
zenski dejavnik razli~ne stopnje pomemb-
nosti. Isto~asno je treba ugotoviti, da pri nedo-
taknjenem uravnavanem mehanizmu obre-
menitev ne preide vedno nujno v bolezensko
reagiranje organov in organskih sistemov.

Model 2

Predstavlja odnose med ~lovekom in delov-
nimi procesi. Ljudje uporabljajo delovne pri-
pomo~ke, orodje in stroje, da dose`ejo dolo~en
u~inek. Dejavniki okolja, kot so na primer kli-
ma, ropot in osvetlitev, lahko obremenitev, ki
izhaja iz konkretne naloge, {e pove~ajo. Obre-
menjenost razli~nih organov in organskih
sistemov zaradi delovnih postopkov in delov-
nih sredstev lahko spoznavamo s pomo~jo bio-
lo{kih parametrov. Kadar so mejne vrednosti
pod dolo~enimi pogoji dose`ene ali prekora-
~ene, pomeni, da je obremenitev prevelika in
tako ni prilagojena posamezniku. Vrednost
posameznega biolo{kega parametra, na pod-
lagi katerega presojamo obremenjenost, je
razli~na. Zmanj{uje se tem bolj, ~im ve~ obre-

MODEL 1: obremenitev – obremenjenost

MODEL 2: ~lovek – delovni proces
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Slika 1. Odnos med obremenitvijo organizma in spremembo zdravja.
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lo{ke funkcije, to~ka B pa mejo, nad katero
lahko pri~akujemo negativne zdravstvene
u~inke.

Slika 2 prikazuje model krivulje doze (ali
nivoja izpostavljenosti) in u~inka. Na podla-
gi takih krivulj lahko dolo~imo ekolo{ke stan-
darde okolja. Numeri~ne vrednosti standarda
(S1–S5) so odvisne od stopnje varovanja zdrav-
ja, ki jo `elimo zagotoviti. ^e nam je merilo
meja povratnih sprememb (izognitev nepo-
vratnim), bo vrednost standarda okolja S5
(to~ka E na krivulji). ̂ e ̀ elimo delavce zava-
rovati tudi pred povratnimi spremembami,
bomo morali vrednost standarda zmanj{ati
na S4 (to~ka D). Standard S3 zagotavlja tako
zdravstveno stanje organizma, pri katerem se
ne bodo razvili niti tisti odgovori kompenza-
cije, ki so lahko predhodnica povratne bolez-
ni (to~ka C). ̂ e bi se tudi odgovori prilagaja-
nja upo{tevali kot obremenitev organizma, bi
izbrali standard S2 (to~ka B). Z izbiro standar-
da S1 (to~ka A) pa bi prepre~ili merljiv odgo-
vor organizma. Na kateri stopnji dolo~imo
standard, ni ve~ le zdravstvena, ampak tudi
ekonomska kategorija in v kon~ni fazi prete`-

no dru`bena odlo~itev. Seveda pa tudi ne
smemo zanemariti dejstva, da stro{ki zmanj-
{evanja ne`elenih vplivov okolja rastejo eks-
ponentno z nivojem zmanj{evanja le-teh.

Na podlagi krivulje doza – u~inek lahko
dolo~imo dopustne vrednosti (mejne vredno-
sti) v obliki primarnih zdravstveno-ekolo{kih
standardov (najve~ji {e sprejemljiv u~inek na
organizem ali populacijo, najve~ja dopustna
doza v organizmu ob {e sprejemljivem tvega-
nju – biolo{ke mejne vrednosti) in sekundar-
ne zdravstveno-ekolo{ke standarde (dopustne
ravni izpostavljenosti vplivom okolja, ki so
dolo~ene tako, da ne izzovejo reakcije v orga-
nizmu nad odgovarjajo~im primarnim stan-
dardom – mejna vrednost).

Zaradi preobremenitev se homeostaza
lahko poru{i. Odgovor na to je preobremenje-
nost, ki lahko vodi do patolo{kih reakcij – do
kazalnikov negativnega zdravja. Pove~an dele`
kazalnikov negativnega zdravja (od tistih
najbla`jih, npr. utrujenosti, fluktuacije, bolni{-
kega dopusta, po{kodb pri delu, do poklicnih
bolezni, bolezni v zvezi z delom in invalidno-
sti) je impulz za podjetje (in tudi za medicino
dela ter v skrajni obliki celo za delovno in{-
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Slika 3. Ocenjevanje delovne zmo`nosti.
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pekcijo), da so potrebne analize (npr. usmer-
jene merske analize), ki bodo razjasnile nastale
probleme ter nakazale re{itve z morebitnimi
ergonomskimi, organizacijskimi in drugimi
ukrepi.

Obremenitve in {kodljivosti pri delu in
izven dela, ki povzro~ajo akutno ali kroni~no
okvaro zdravja, delimo na:

1. nefiziolo{ke delovne razmere:
a) delovni ~as,
b) tempo dela, ritem dela, intenzivnost,
c) slaba organizacija dela,
d) stati~ne obremenitve ter
e) preobremenjenost posameznih

organskih sistemov in organov;

2. {kodljive fizikalne dejavnike:
a) toplotno okolje (mikroklima): zra~ni

tlak, temperatura zraka, vlaga v zraku,
gibanje zraka, toplotno sevanje,

b) mehanski vplivi: mehanske po{kodbe,
hrup, vibracije, eksplozije,

c) sevanja: radioaktivne snovi,
rentgenski, ultravijoli~ni, svetlobni,
infrarde~i `arki, komunikacijsko
elektromagnetno valovanje, radar,

d) razsvetljava;

3. {kodljive kemi~ne dejavnike:
a) {kodljivi plini in pare: enostavni

du{ljivci, kemi~ni du{ljivci, dra`ljivci
zgornjih in dra`ljivci spodnjih dihal,
anestetiki, narkotiki in toksi~ni plini
metaloidov,

b) aerosoli (prah, dim, megla) s svojimi
u~inki: toksi~nim, iritativnim,
alergogenim, kancerogenim,
fotodinami~nim, infektivnim
in fibrogenim (pnevmokonioze);

4. {kodljive biolo{ke dejavnike:
a) mikroorganizmi, virusi, bakterije,

glivice, itd.,
b) `ivali in
c) rastline;

5. {kodljive psiholo{ke dejavnike:
a) odgovornost,
b) delo z ljudmi,
c) ~asovni pritiski in
d) nefiziolo{ki ritem (izmene),

nesocialni ritem itd.;

6. {kodljive socialno-ekonomske dejavnike:
a) na~in `ivljenja, stanovanje, naselje,

prehrana, prosveta, socialna varnost.

POKLICNA BOLEZEN

Pojem poklicne bolezni z medicinskega vidi-
ka obsega v naj{ir{em smislu besede vsa obo-
lenja ali okvare zdravja, kroni~nega ali akut-
nega poteka, ki so povzro~ene na delu, v ~a-
su opravljanja del in nalog. Poleg vzro~nega
dejavnika so v nastanku poklicnih bolezni
pomembne tudi individualne lastnosti po-
sameznika, njegova prirojena in pridobljena
odpornost ter sovpadanje s splo{nimi nepo-
klicnimi obolenji. Pozitiven ali negativen vpliv
na pojav poklicnega obolenja imajo prav tako
zunanji dejavniki izven delovnega okolja,
`ivljenjski in kulturni standard ter vsako-
dnevni na~in ̀ ivljenja v prostem ~asu. Vzro~-
ni dejavniki, ki povzro~ajo poklicna obolenja,
delujejo obi~ajno nezaznavno, zaporedno,
skozi dalj{e obdobje, ~esar pa ne sre~amo pri
pojavu poklicne travme. Za~etek poklicne-
ga obolenja te`ko opazimo, ker {ele s se{te-
vanjem dejavnikov, ki vplivajo na nastanek
bolezni in so posamezno lahko celo neopaz-
ni, prihaja do jasno izra`ene patolo{ke in kli-
ni~ne oblike kroni~nega poklicnega obolenja.
Kolikor so posami~ni dejavniki, ki vplivajo na
nastanek bolezni, mo~nej{i, toliko so patolo{-
ke in klini~ne oblike mo~nej{e ter v kraj{em
~asovnem razmaku privedejo do sprememb
fiziolo{kega ravnovesja – to pomeni, da tok
obolenja postane akutnej{i.

Pri potrjevanju poklicne bolezni in daja-
nju mnenja o sposobnosti za delo, je treba odgo-
voriti na naslednja vpra{anja:

• ali gre za poklicno obolenje (je na seznamu
poklicnih bolezni),

• ali obstaja ~asovna in prostorska vzro~na
zveza, med delom in nastankom bolezni,

• ali je poklicna {kodljivost pomemben pov-
zro~itelj sedanje bolezni,

• ali obstaja sovpadanje splo{nega obolenja
s poklicnim,

• ali {kodljivi poklicni dejavniki vplivajo na
podalj{anje in ponovitev poklicnega obo-
lenja,

• ali so~asno nepoklicno obolenje pospe{uje
razvoj in poslab{uje potek poklicnega obo-
lenja,

• kak{na je epidemiolo{ka slika (masovnost
obolevanja) dolo~ene poklicne bolezni
v odnosu do sanitarnih lastnosti delovnega
mesta,
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• kak{ne so mo`nosti uporabe preventivnih,
terapevtskih in drugih aktivnosti pri pre-
pre~evanju, zmanj{evanju, zdravljenju in
rehabilitaciji poklicne bolezni,

• ali obstaja popolna, delna, za~asna ali trajna
nezmo`nost za delo ter

• ali obstaja telesna okvara.

Vzrok in izvori po{kodb na delu so najpogo-
steje jasni in o~itni, ker se po{kodba klini~no
izra`a v toku dogodka ali neposredno za tem.
Dokazati vzro~no povezanost nekega kro-
ni~nega patolo{kega stanja ali bolezni z delom
je izjemno pomembno, vendar pa obi~ajno
zelo te`ko. Poleg dobrega poznavanja tehno-
lo{kega procesa in podatkov o kakovosti ter
koli~ini poklicnih {kodljivosti, ki smo jih
dobili z ekolo{kim monitoringom, je za potr-
ditev poklicne bolezni nujno, da od samega
delavca dobimo iz~rpne anamnesti~ne podat-
ke o delu. Cilj delovne anamneze je, da se
zdravnik medicine dela spozna s skupkom
dejavnikov iz delovne sredine, ki lahko po{-
kodujejo organizem, in da so v vzro~ni zvezi
z boleznijo. Iz~rpni podatki o tehnolo{kem
procesu dela, delovnih operacijah, prisotnih
poklicnih {kodljivostih, pogojih dela, ritmu in
re`imu dela, uporabi splo{ne in osebne varo-
valne opreme, higienskih pogojih dela ipd. so
neizogibni pri postavljanju diagnoze bolez-
ni, dolo~itvi terapije in {e posebno pri izbiri
profilakti~nih aktivnosti. Podatki iz delov-
ne anamneze v mo`nih poklicnih tveganjih se
ne nana{ajo samo na aktualni poklic, ampak
na vse aktivnosti, ki jih je delavec opravljal
med svojo delovno dobo (mo`ni pozni ali
zapozneli vplivi poklicne {kodljivosti).

Pri poklicih boleznih potrditev klini~ne
slike, prizadetosti funkcije in morfologija
organov vklju~ujejo tudi posebne postopke,
ki se ne uporabljajo pri diagnostiki nepoklic-
nih obolenj. Pri nepoklicnih obolenjih se pri-
zadetost zdravja lahko dokazuje z uporabo
objektivnih diagnosti~nih metod, lahko pa se
diagnoza postavi tudi na podlagi podatkov
bolnika ali subjektivne ocene zdravnika. Pri
poklicnih boleznih se mora diagnoza obvez-
no potrditi z diagnosti~no metodo, ki lahko
objektivno potrdi prizadetost zdravja (priza-
detost se lahko izka`e s koli~inskim kazalcem).
Pri nekaterih boleznih se diagnosti~ni posto-
pek ne razlikuje glede na poklicni vzrok (ok-
vara se potrjuje enako ne glede na to, ali gre

za poklicni ali nepoklicni dejavnik). Pri neka-
terih poklicnih boleznih pa je diagnosti~ni
postopek specifi~en in zna~ilen samo za njih
(npr. potrjevanje povezanosti odstopanj oce-
njevalnih parametrov z delovno izpostavlje-
nostjo). Diagnosti~ni postopek pri poklicni
bolezni obsega ob{irno diferencialno diagno-
stiko, ker se poklicna bolezen pogosto potr-
juje {ele takrat, ko so na podlagi negativnih
diferencialnodiagnosti~nih postopkov izklju-
~ene druge bolezni enake klini~ne slike.

Odkrivanje poklicnih bolezni, bolezni, ki
so povezane z delom, ali odkrivanje simpto-
mov, ki bi lahko bili povezani z delom, se obi-
~ajno za~ne v ambulanti izbranega oz. oseb-
nega zdravnika. Zelo lahko jih je spregleda-
ti, posebno {e, ~e nimamo osnovne informa-
cije o pacientovem delu, izpostavljenosti in
tudi ne vemo, kak{na je povezava med more-
bitno izpostavljenostjo ter simptomi (znaki
obolenja). Prepogosto po{iljanje na bolni{ki
dopust zaradi iste diagnoze mora vzbuditi
sum, da gre za vzrok, ki se ponavlja. Od izbra-
nega zdravnika ne pri~akujemo, da poklicno
bolezen potrdi, ampak da poglavitne te`ave
in morebitne odklone v zdravju pove`e z de-
lovnim okoljem pacienta ter sodeluje s poob-
la{~enimi zdravniki, ki pa morajo svoje znanje
usmeriti v bolj izbrano smer.

Obdobni pregledi, ki jih opravljajo poob-
la{~eni zdravniki, ne morejo biti opravi~ilo,
da bi izklju~no nanje prelagali breme odkri-
vanja izpostavljenosti in razvoja poklicne
simptomatike. Ti delavca pregledujejo le na
tri do pet let, vmesno obdobje pa pripada
izbranemu zdravniku, prav tako pa je izbra-
ni zdravnik tisti, ki mu pacient tudi najve~
pove. Zato bi bilo izjemno pomembno, da bi
med izbranim in poobla{~enim zdravnikom
obstajala neprestana (tudi predpisana) pove-
zava.

EU v direktivi 90/326/EEC dr`avam ~la-
nicam priporo~a, da sprejmejo seznam poklic-
nih bolezni, ki jih je objavila v aneksu I. Navaja
pa tudi seznam bolezni v zvezi z delom (angl.
Additional list of diseases suspected of being
occupational in origin), objavljenih v aneksu II,
za katere priporo~a, da jih dr`ave ~lanice poz-
neje vklju~ijo na seznam poklicnih bolezni.

V obeh seznamih so diagnoze navedene
le redko, gre bolj za izpostavljenost. Vsaka
dr`ava ~lanica se mora sama odlo~iti, katere
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diagnoze bo vklju~ila med poklicne bolezni
in predvsem kak{ni bodo pogoji, da bo neka
bolezen priznana kot poklicna.

Za poklicno bolezen je pomembna izpo-
stavljenost, ki je povezana z verjetnostjo na-
stanka bolezni. Diagnoza poklicne bolezni se
namre~ ne razlikuje od klini~ne v ni~emer,
razen v izpostavljenosti ali vzroku. Npr. plju~-
ni rak, povzro~en zaradi izpostavljenosti
azbestu ali niklju, se ne razlikuje od tistega, ki
ga povzro~a kajenje, bistven pa je podatek o iz-
postavljenosti, ki bo v enem primeru plju~ni
rak priznal za poklicno bolezen, v drugem
pa ne. Zdravljenje je v obeh primerih enako.
Vpra{anje pa je, ali so snovi, razmere ali dru-
gi dejavniki delovnega okolja bistveno ali
v celoti vplivali na nastanek neke bolezni, da
bi jo lahko imenovali poklicno. Jasno je torej,
da je diagnoza poklicne bolezni pomembna
predvsem zaradi: pravic, ki jih ima poklicno
bolan delavec, potrebe po takoj{nji terapiji
delovnega mesta in kon~no za raziskovalne
ter posledi~no preventivne namene.

Za zdravnika, ki dela v splo{ni praksi, je
pomembno, da se zaveda velike verjetnosti,
da se bo ob eni poklicni bolezni pojavila {e
druga in tretja in je torej treba zdraviti delov-
no mesto (okolje), ~e ho~emo, da se bo pojav-
ljanje bolezni ustavilo. Delavec, ki je za tako
boleznijo zbolel, pa ima pravico do od{kod-
nine.

Pri raziskovanju poklicnih bolezni se ne
ukvarjamo s tem, ali naj neko bolezen {teje-
mo za poklicno ali ne, ampak raziskujemo,
kak{en dele` je imel pri nastanku bolezni
vzrok iz delovnega mesta (okolja). Pri tem
upo{tevamo {e vse druge vzroke za nastanek
iste bolezni in jih tudi poimenujemo, med nji-
mi i{~emo razmerja (neodvisna ali odvisna,
torej sinergisti~na) ter jih koli~insko vredno-
timo. [tevilni raziskovalci namre~ pogosto
opisujejo bolezen kot posledico enega samega
vzroka, vendar nas izku{nje silijo k ugotovi-
tvi, da vzrok sestavljajo {tevilne komponen-
te. Zato lahko »zadosten vzrok«, ki povzro~a
bolezen, definiramo kot niz minimalnih vzro-
kov, ki bolezen povzro~ijo. Ve~ina minimal-
nih vzrokov za nastanek bolezni je neznanih.
V vsakdanji praksi obstaja nagnjenost, da se
takrat, ko je znan en ali nekaj dejavnikov tve-
ganja, vsem ljudem, ki ga imajo, pripisuje ena-
ko tveganje za nastanek bolezni. Dejstvo pa

je, da bodo nekateri izpostavljeni {kodljivi sno-
vi vse ̀ ivljenje in ne bodo zboleli, pri drugih
pa bo za nastanek bolezni zadostovala ̀ e krat-
kotrajna izpostavljenost.

Poklicne bolezni in bolezni, ki so poveza-
ne z delom, izhajajo iz ve~ vzrokov, njihove-
ga pojavljanja pa najve~krat ne pripisujemo
le delu. Tako je npr. pri astmi, plju~nem raku,
raku na mehurju, skupini levkemij in raku na
dojki individualna vzro~na diagnoza najve~-
krat te`ka ali po ve~ini celo nemogo~a. Govo-
rimo le o stopnji verjetnosti, s katero trdimo,
da ima ~lovek, ki je bil izpostavljen dolo~eni
koncentraciji {kodljive snovi dolo~eno ~asovno
obdobje (skupna izpostavljenost), dolo~eno
tveganje, da je bila bolezen pogojena prete`no
zaradi dolo~ene izpostavljenosti neki snovi.
V poklicni vzro~nosti le redko govorimo o stood-
stotni verjetnosti, da je bolezen poklicna.

Pri odkrivanju poklicnih vzro~nih dejav-
nikov je nujno zelo dobro poznati delo, ki ga
delavec opravlja, kamor sodi tudi poznavanje
metod industrijske higiene oz. metod preu-
~evanja izpostavljenosti. Ni dovolj, ~e re~emo,
da je delavec varilec, ampak moramo npr.
vedeti, po kateri metodi vari. Razli~ne meto-
de varjenja namre~ ustvarjajo razli~ne pline,
razli~ne kemi~ne sestave in razli~no velike
pra{ne delce. V takih razmerah je pomemb-
no definirati snov, ki bolezen povzro~i. ̂ e pa
ho~emo dolo~ati povezavo med odmerkom in
u~inkom, je pomembno izmeriti jakost dolo-
~enega dejavnika.

Ko dolo~amo povzro~itelja, hkrati meri-
mo tudi druge sodelujo~e mo`ne povzro~ite-
lje, ki lahko u~inek spremenijo, lahko delujejo
kot »confounderji« ali »sinergisti«, npr. v topil-
nicah so delavci izpostavljeni formaldehidu
in furanom, poleg tega pa {e prahu peska in
saj. Zato je pomembno definirati, ~emu je bil
pacient izpostavljen, koliko ~asa in kdaj. Izve-
deti je treba tudi, katere razvade ima in ali
so te kakor koli pripomogle k nastanku poklic-
ne bolezni. Npr. pri delavcu, ki je izpostavljen
azbestu, je verjetnost, da bo dobil raka na plju-
~ih, pribli`no {tirikrat ve~ja kot pri neizpo-
stavljenem. ̂ e pa je le kadilec, je ta verjetnost
pribli`no osemkrat ve~ja kot pri nekadilcu.
^e je kadilec izpostavljen hkrati {e azbestu,
je verjetnost, da bo zbolel za plju~nim rakom,
ve~ kot {tiriinpetdesetkrat ve~ja. Povzro~i-
telji poklicnih bolezni so lahko tudi stranski
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proizvodi ali me{anice, ki jih je treba {ele odkri-
ti, lahko so neergonomski pogoji delovnega
mesta, stresna situacija, ki jo kot tako do`iv-
ljajo le posamezniki ali celo ve~ina delavcev.

OBRAVNAVA IN DIAGNOZA
BOLNIKA S SUMOM, DA IMA
POKLICNO BOLEZEN

Obravnava in diagnoza pri bolnikih z bolez-
nijo, ki je povezana z njihovim delom, zahteva
veliko ve~ ~asa kot splo{na obravnava bolni-
ka. Pri tem bi morali paziti, da diagnoze ne
postavimo prehitro, {e preden preu~imo vse
podatke, saj ima lahko nepravilna diagno-
za dolgoro~ne {kodljive posledice za bolnika.
Za postavitev pravilne diagnoze so pogosto
potrebni pregled zdravstvene kartoteke bol-
nika, razli~na testiranja in druge diagnosti~ne
preiskave, pa tudi obisk zdravnika na delov-
nem mestu bolnika. Mnogi delavci le s te`a-
vo sprejmejo diagnozo. ^etudi gre npr. za
dedno motnjo in se bolezen pri bolniku pogo-
sto prvi~ pojavi v odrasli dobi, jo lahko spro-
`ijo dejavniki, povezani z delovnim mestom.
Tudi poslab{anje bolezni pogosto povezujejo
z delovnim mestom. Podobno velja za mnoge
druge konstitucionalne bolezni.

Medicinska ekspertiza je ocena stopnje in
vrednosti ohranjenih funkcij, ocena njihove
uporabnosti, pogojev in na~inov ter vpogle-
da v prognozo bolezni.

Oris pregleda delavcev zaradi poklicne
bolezni:

1. anamneza,
2. opis del in nalog na delovnem mestu,
3. sedanje zdravljenje,
4. sedanje te`ave,
5. zdravstvena anamneza,
6. dru`inska anamneza,
7. socialna anamneza,
8. osebni podatki,
9. pregled zdravstvene kartoteke,

10. fizikalni status,
11. diagnoza,
12. utemeljitev diagnoze,
13. razprava,
14. stanje glede ne/sposobnosti za delo,
15. dejavniki nesposobnosti za delo:

• subjektivni,
• objektivni,

16. dolo~itev odstotka vzro~ne povezanosti,

17. zdravstvena oskrba v prihodnje,
18. poklicna rehabilitacija:

• omejitev dela.

Po{kodbe v anamnezi
in sedanje te`ave

Pomembno je natan~no ugotoviti, katero ana-
tomsko podro~je je bilo prvi~ prizadeto. Datum
prvega pojava bolezni je pomemben, saj lah-
ko sprememba ergonomskih zna~ilnosti
delovnega mesta in stik z novimi snovmi, ali
celo ve~ji ali mo~nej{i stik s snovmi, ki jih je
sicer bolnik lahko brez te`av uporabljal ̀ e dlje
~asa pred tem, povzro~i izbruh bolezni. ̂ e pri-
de v ~asu, ko je oseba odsotna z dela, do izbolj-
{anja, po vrnitvi na (isto) delovno mesto pa
se stanje vedno poslab{a, skoraj vedno ugo-
tovimo povezavo bolezni z delovnim mestom.
Tudi zdravila, ki se dobijo brez recepta, in
doma~a zdravila pogosto vsebujejo kontakt-
ne alergene, ki so v~asih lahko edini vzrok bol-
nikovih te`av.

Delovna anamneza

Bolnikov opis del in nalog na delovnem mestu
je pogosto natan~nej{i in to~nej{i kot uradni
naziv delovnega mesta. Niso redki primeri, ko
je bolnik dolo~eno delo opravljal dlje ~asa {e
pred pojavom bolezni. To nakazuje na more-
bitno uvedbo oz. pojav novega proizvodnega
postopka ali novih snovi, bodisi na delovnem
mestu bolnika, ali pa na bolnikovem domu.
Opi{emo tudi ~as nastanka prvih sprememb,
morebitno obolevnost sodelavcev, potek bolez-
ni ob morebitni spremembi delovnega mesta,
podatke o honorarni zaposlitvi ter povezano-
sti lokacije `ari{~ bolezni in obremenitev na
delu. Zahteva se opis snovi, s katerimi je obo-
leli v kontaktu med procesom proizvodnje
(varnostni list, ki vsebuje podatke o istovet-
nosti nevarne snovi, fizikalnih lastnostih,
stopnji nevarnosti po`ara in eksplozije, nevar-
nosti za zdravje, reaktivnosti, ekolo{ke nevar-
nosti, postopke pri razlivanju, raztresanju
ali uhajanju snovi, podatke o posebnih vars-
tvenih ukrepih, na~inu skladi{~enja in ozna-
~evanja ter transporta), ob podatku, ali gre
za stalen ali ob~asen (opredelitev) kontakt.

Opisi del in nalog, ki jih imajo podjetja ter
so bili prvotno namenjeni nagrajevanju delav-
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cev, vsebujejo podatke o telesnih, du{evnih
in socialnih pogojih dela, vendar so s tega vidi-
ka kakovostno in koli~insko presplo{ni, o~ita-
mo pa jim lahko tudi nezadostno strokovnost.
Podjetja pogosto razpolagajo tudi z merjeni-
mi podatki o delovnem okolju, ki so sicer zelo
natan~ni, niso pa vselej reprezentativni (spre-
menljivost delovnih razmer, meritve le ene
lokacije celovitega delovnega mesta, kraj{i in
ne polni delovni ~as ipd.). Seveda pa nas konec
koncev zanima predvsem ~lovekovo delova-
nje, pa tudi skladnost z obstoje~imi predpisi.

Bistveno ve~ podatkov nam prav gotovo
da preiskava delovnega mesta, ki nam v smi-
slu diagnoze delovnega mesta pove kaj, kje,
v kak{nih pogojih, s ~im in kako delavec dela,
kak{ne obremenitve pri tem nastajajo, kate-
re telesne in du{evne lastnosti in zmogljivo-
sti so potrebne pri tem ter kak{na je stopnja
zdravstvene ogro`enosti in tveganja za po{-
kodbe.

Nevarnost je okoli{~ina ali stanje, ki lahko
ogrozi ali po{koduje delavca oz. okvari njego-
vo zdravje.

Tveganje je verjetnost, velika ali majhna,
da nevarnost povzro~i po{kodbo ali zdrav-
stveno okvaro (mo`ne po{kodbe ali bolezni).

Tveganje, povezano s posebno situacijo ali
tehni~nim procesom, izhaja iz kombinacije:

• verjetnosti, da pride do po{kodbe ali zdrav-
stvene okvare; ta je povezana s pogostostjo
dostopa ali ~asom prisotnosti oseb v ne-
varnem delovnem okolju (izpostavljenost
nevarnosti), in

• najvi{je predvidljive {kode; merilo za {ko-
do na ~loveku je lahko resnost po{kodbe
ali zdravstvene okvare ({tevilo izgubljenih
delovnih dni), ki variira kot funkcija ve~
deloma predvidljivih spremenljivk.

Ocenjevanje tveganja je sistemati~no bele`e-
nje in prou~evanje vseh dejavnikov delovnega
procesa z namenom ugotoviti mo`ne vzroke
za nastanek po{kodb pri delu, poklicnih bolez-
ni, bolezni v zvezi z delom ter {kode in mo`-
nosti prepre~evanja, odpravljanja in zmanj{e-
vanja tveganj.

Nadzorovanje tveganja pomeni, da se
izvedejo vsi ukrepi, ki so mogo~i, da delavec
ali druga oseba ne bo utrpela po{kodbe ali
zdravstvene okvare.

Analiza varnosti je uporabno orodje, kate-
rega namen je zlasti trojen:

• spoznavanje varnostnih razmer (skrbno
raziskovanje, kaj je tisto, kar lahko ogrozi
varnost in zdravje delavca),

• oblikovanje na~rta ukrepanja (hierarhija –
prednostni red ukrepov za dvig varnosti in
zdravja pri delu) ter

• na~in monitoringa za trajno izbolj{evanje
razmer.

Cilj ocene tveganja je zagotoviti, da nih~e ne
bo po{kodovan oz. ne bo zbolel zaradi dela,
ki ga opravlja, ali {e {ir{e, da bodo delavci
opravljali svoje delo zdravi in zadovoljni.

Temelj novega koncepta varnosti in zdrav-
ja delavcev pri delu je ekonomika, podpora
gospodarnemu poslovanju podjetij, konku-
ren~nosti in boniteti. Filozofija temelji na
vzpostavitvi in poglobitvi motiviranosti za var-
nost in zdravje pri delu pri vseh zaposlenih.
Pri nizki stopnji varnosti so stro{ki zaradi nez-
god in zdravstvenih okvar visoki, z nara{~a-
jo~o skrbjo za varnost pa padajo. Novo je, da
stro{ki za motivacijo in ve~anje »kulture var-
nosti« tudi od za~etnih velikih stro{kov z na-
daljnjo skrbjo za varnost in zdravje padajo.
Torej ne nastane minimum kot ekonomski
kompromis med stro{ki zaradi nevarnosti in
tistimi za varnost, ampak oboji z rastjo oza-
ve{~enosti vseh v podjetju upadajo.

Analiza varnosti oz. tveganja, ki zagotavlja
trajni napredek, je orodje za ~im bolj u~inkovi-
to ukrepanje, za ukrepanje ravno v pravi sme-
ri in orodje za presojo u~inkovitosti izvedenih
ukrepov. Pri tem ukrepanje zajame tri ena-
kovredne podpore varnosti in zdravja, ki so:

• tehnika (+ nevarne snovi): verjetnost nez-
god ali zdravstvenih okvar zaradi odpovedi
ali nezadostne varnosti tehnike (naprav,
priprav, okolja),

• ~lovek (delavec): verjetnost nezgod ali
zdravstvenih okvar zaradi napa~nega rav-
nanja uporabnikov, upravljavcev tehnike
ter nezgod in okvar, ki jim botrujejo napa~-
no razpoznavanje nevarnosti in stanja ali
napa~en odziv, neznanje, neusposoblje-
nost, lahkomiselnost, nepazljivost ipd., in

• organizacija: verjetnost nezgod ali zdrav-
stvenih okvar zaradi slabe organizacije dela,
neprilagojenosti zahtev in obremenitev
zmo`nostim delavca, neusklajenosti preno-
sa informacij in materiala, obremenjeva-
nja ljudi, za katere to ni potrebno, ipd.



M. BILBAN OBRAVNAVA BOLNIKA S POKLICNO BOLEZNIJO – »POKLICNA ANAMNEZA« MED RAZGL 2009; 48

288

Do odkrivanja tveganja pridemo s:
a) sodelovanjem z delavci oz. posvetovanji

z njimi, s soo~anji z njihovimi pogledi na
morebitna tveganja in njihove {kodljive
u~inke;

b) sistemati~nim preverjanjem vseh dejavni-
kov, ki sestavljajo dejavnost:
• spremljanje, kaj se dejansko dogaja na

delovnem mestu oz. med delovnim pro-
cesom (v praksi se lahko delo razliku-
je od tega, kar je dolo~eno v navodilih).
Delovne razmere, ki bi jih morali obrav-
navati, so med drugim: nove instalacije,
prevzem in distribucija, obi~ajne dejav-
nosti, vzdr`evanje in ~i{~enje;

• obravnavanje nerutinskih in nestalnih
dejavnosti (npr. vzdr`evanje, natovar-
janje in raztovarjanje, zbiranje vzorcev,
spremembe v proizvodnem ciklu);

• upo{tevanje nena~rtovanih, a predvi-
dljivih dogodkov, kot so npr. motnje
delovnega procesa;

c) seznanjanjem z dejavniki dela, ki lahko
povzro~ijo {kodo (tveganja), in osredoto-
~anjem na tiste, ki imajo zaradi zna~ilnosti
delovne dejavnosti ve~jo mo`nost pojava.

Namen ocenjevanja tveganja vklju~uje pre-
pre~evanje le-tega na delovnem mestu, kar
naj bi bil vedno tudi cilj, ~eprav v praksi ni
vedno uresni~ljiv. Kadar tveganja ni mogo~e
popolnoma odstraniti, bi bilo treba njegov
obseg vsaj zmanj{ati in preostanek nadzoro-
vati.

Ocenjevanje tveganja bi moralo biti zasno-
vano in izpeljano na na~in, da bi bilo v pomo~
tako delodajalcem kot delavcem, ki opravlja-
jo svoje delo v prostoru, kjer se ocenjevanje
izvaja.

Pri vsakem ocenjevanju in odpravljanju
tveganja oz. izvajanju kontrolnih ukrepov
na podlagi njegovih spoznanj je bistveno, da
tveganja ne prestavljamo. To pomeni, da z re-
{itvijo enega problema ne smemo povzro~iti
drugega.

Ravno tako je pomembno, da se tveganje
ne prena{a navzven; npr. pri odvajanju {ko-
dljivih snovi s prezra~evanjem na na~in, da
bi odvod teh snovi pomenil tveganje za drugo
delovno mesto oz. obmo~je, kjer se nahajajo
ljudje.

Cilj ocene tveganja je s ~im manj{imi
sredstvi odpraviti preostale nevarnosti ali jih

zmanj{ati na najmanj{o mo`no mero. Ocena
je tudi trajni proces za dvig ravni varnosti in
varnostne kulture v podjetju, zato jo je treba
posodabljati in ukrepe preveriti in spremeniti,
~e se poka`e, da je to potrebno in mogo~e.

Ocena tveganja nikakor ni le izpolnjevanje
predpisane formalnosti, {e manj pa dodatna
mo`nost tr`enja oz. zaslu`karstva izvajalcev
na ra~un neve{~ih delodajalcev, kot jo neka-
teri preradi razumejo.

Ne glede na vrsto postopka ocene tvega-
nja, vsebujejo vsi postopki praviloma nasled-
nje zna~ilne korake:
• opredelitev podro~ja ocene,
• seznam delavcev, njihove zna~ilnosti

in opravila,
• sistemati~ni pregled in ozna~bo mo`nih

nevarnosti in ogro`enosti, ki temelji na:
podatkih o dosedanjih po{kodbah, zdrav-
stvenih okvarah, poklicnih boleznih, inva-
lidnosti, zmanj{ani delovni zmo`nosti ipd.,
podatkih o nevarnostih in {kodljivostih pri
podobnih delovnih in proizvodnih postop-
kih,

• kontrolnik (opomnik) ali seznam nevarnosti
in {kodljivosti,

• opredelitev ugotovljenih nevarnosti in
{kodljivosti (tukaj se metode razlikujejo):
po velikosti (kakovostni postopek) ali po
skladnosti s predpisi (koli~inski postopek),

• izbira vrste ukrepov za odpravo oz.
zmanj{anje nevarnosti in {kodljivosti,

• dolo~itev ukrepov: po vsebini, rokih
in zadol`itvah za njihovo izvedbo,

• kontrola izvedbe in u~inkovitosti
izvedenih ukrepov ter

• na~rt nadaljnjih aktivnosti za zvi{anje
ravni varnosti in zdravja pri delu.

Obisk v obratu

Ugotavljanje pogojev dela v obratu je pomem-
ben del {tudije primera bolnika s poklicno
boleznijo, ki pa ga zdravniki pogosto zanemar-
jajo. Pri obisku naj se zdravnik ne bi osredoto-
~il izklju~no na delovno mesto delavca, ampak
na celoten obrat ali vsaj na celoten oddelek.
Z izku{enim delavcem kot vodi~em naj se
zdravnik sprehodi med razli~nimi delovnimi
mesti v obratu. Ugotavlja naj pojavnost bolez-
ni v preteklosti, prisotnost in`enirske kontrole
(delovanje strokovne slu`be varstva pri delu,
kontrole obremenitev, nevarnosti in {kodlji-
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vosti pri delu, morebitne podatke ekolo{ke-
ga, biolo{kega in epidemiolo{kega monitorin-
ga), varstvene ukrepe ({e posebno uporabo
osebne varovalne opreme) in splo{ne zna~il-
nosti delovnega okolja v obratu, vklju~no
s splo{no temperaturo in relativno vla`nost-
jo. Varnostni listi morajo biti na razpolago
delavcem, ~e pa ima obrat tudi oddelek za
raziskave in razvoj, lahko zdravnik tudi tam
dobi dodatne informacije. Pogovor z delavcem
naj zdravnik opravi na samem in pri tem
delavcu da mo`nost, da se odprto pogovori
o delovnih pogojih, svojem mnenju o odnosu
vodstva obrata do tega problema itn. Pripra-
vi naj tudi natan~no pisno poro~ilo o obisku.

Predhodna zaposlitev

Pomembne so tudi zna~ilnosti predhodne
zaposlitve bolnika in morebitne obolevnosti
ter predhodna izpostavljenost delovnemu
okolju, ki bi lahko predstavljalo tveganje za
delav~evo zdravje. Pomembno vpra{anje je,
ali je bila tudi na predhodnih delovnih mestih
opravljena ocena tveganja in ali so delovna
mesta ovrednotena kot zdravju {kodljiva in
zakaj, ali je delovno mesto primerno za `en-
ske, nose~e delavke, ̀ enske, ki dojijo, ali je pri-
merno za kroni~ne bolnike s prizadetimi
organi (`iv~evje, ~utila, obto~ila, gibala, diha-
la, ko`a), ali je primerno za invalide, mlade
ali starej{e delavce.

Dejavnosti v prostem ~asu

[tirideseturni delovnik zajema le pribli`no
eno tretjino tedna, zato je v preostalem ~asu
{e vedno precej prilo`nosti za {tevilne obre-
menitve, {kodljivosti in tveganja oz. za stik
s snovjo ali energijami, ki bi lahko povzro~i-
le te`ave pri bolniku: drugo honorarno delo,
konji~ki, delo v hi{i in na vrtu ipd. Posebno
pomemben podatek je, kako so se morebit-
ne te`ave spreminjale v ~asu izven izpostav-
ljenosti (letni dopust, vikend, bolni{ki dopust),
ob zdravljenju in brez njega (ponovitev spre-
memb v odvisnosti od izpostavljenosti).

Pretekla zdravstvena anamneza

Zelo pomembna je pretekla osebna anamneza.
Npr. – ~etudi ima 15–20 % splo{ne populaci-
je v dru`inski ali osebni anamnezi atopi~no
bolezen, to pogosto spregledajo kot morebiten

vzrok ponavljajo~ega se dermatitisa, {e poseb-
no pri frizerkah, gostinskem osebju, medicin-
skem in zobozdravstvenem osebju, pri servi-
serjih avtomobilov in tovornjakov ipd. Celo
pri osebah, ki imajo le blago atopijo, se lah-
ko pojavi hud poklicni dermatitis rok v ~asu
prve zaposlitve na tem delovnem mestu, in
sicer po ve~kratnem stiku z dra`ilnimi snov-
mi. Tudi luskavico lahko poslab{ajo meha-
ni~ne po{kodbe ko`e, {e posebno ponavljajo~e
se mo~no trenje in pritisk na roke.

Dru`inska anamneza

Prav tako nam dragocene podatke lahko da
dru`inska anamneza. Zanimajo nas dru`in-
sko pogojena obolenja kot npr. sladkorna
bolezen, rak, zvi{an krvni tlak, du{evne bolez-
ni, `iv~no mi{i~ne bolezni, epilepsija, dedno
pogojena naglu{nost in druge.

Navade

Pri jemanju anamneze je treba bolnika pov-
pra{ati tudi o navadah oz. razvadah: kajenje,
pitje alkoholnih pija~, jemanje psihoaktivnih
snovi, u`ivanju kave, pa tudi o rednosti dnev-
ne prehrane, prehrane med delom in telesne
aktivnosti.

Pregled po sistemih

Ker je za u~inkovito in varno opravljanje dela
potrebno usklajeno delovanje ~loveka kot celo-
te, moramo za potrebe ocenjevanja delovne
zmo`nosti pri oceni zmogljivosti bolnika lo~i-
ti vsaj dve ravni.

Prva raven predstavlja oceno funkcijske
sposobnosti organa oz. organskega sistema,
tako kot jo omogo~ajo klini~no razpolo`ljive
in strokovno utemeljene metode in tehnike,
skladno z bolezenskim stanjem in obsega:

• primeren opis zdravstvenega stanja z izvi-
dom klini~nega pregleda, rezultate oprav-
ljenih funkcijskih testov in preizkusov, pri-
merjane z veljavnimi standardi/normativi,
ki lahko prispevajo k objektivnosti funkcij-
ske sposobnosti bolnika in/ali potrdijo traj-
no morfolo{ko okvaro;

• ob simptomih in znakih, za katere ni na
razpolago dovolj standardiziranih metod
in tehnik merjenja (npr. strah, bole~ina,
zadihanost, utrujenost, nemir), je dragoceno
podrobnej{e mnenje specialista klinika o tem,
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v kolik{nem obsegu so povezani z bolezen-
skimi spremembami posameznega organa,
organskega sistema oz. organizma v celoti
ter drugimi lastnostmi bolnika (npr. spol,
starost, prisotnost drugih bolezni in z nji-
mi povezano jemanje dolo~enih zdravil);

• prognosti~no oceno zdravstvenega stanja
bolnika (kratkoro~na oz. dolgoro~na, ~e je
mogo~e) glede na osnovno bolezen. Z njo
je povezana ocena stopnje ogro`enosti (z vi-
dika vitalne ogro`enosti, z vidika lastne in
varnosti drugih), npr. mo`nost nenadnih
motenj zavesti, vklju~no s spro`ilnimi dejav-
niki;

• za vklju~evanje v delo in delovno okolje je
lahko pomembna ocena mo`nih stranskih
u~inkov in postopkov zdravljenja – kako se
ka`ejo (lokalno, sistemsko), koliko ~asa lah-
ko trajajo (prehodni, trajni);

• neredko je potrebna objektivna in podrob-
nej{a ocena posebnih potreb in odvisnosti,
npr. od dolo~enih tehni~nih pripomo~kov,
posebne potrebe pri prehranjevanju, potreb-
na pomo~ druge osebe.

Vendar pa vsi ti podatki praviloma ne zado{-
~ajo za oceno dolo~ene delovne zmo`nosti.
Druga raven ocenjevanja posega na vsa podro~-
ja ~lovekovega delovanja, ki so lahko pomemb-
na za delo. Upo{teva funkcijsko zmogljivost
vseh organskih sistemov in njihov pomen pri
izvedbi enostavnih in sestavljenih aktivnosti,
ki jih zahteva delo.

Ocenjevanje na tej ravni praviloma pre-
sega delo in znanje specialista posamezne
stroke. Opravi ga lahko interdisciplinarna sku-
pina, ki naj bi jo vodil specialist medicine dela,
kot npr. skupina za poklicno rehabilitacijo.
Mogo~e je tudi, da izbrani osebni zdravnik pri-
dobi ocene ustreznih strokovnjakov, vklju~no
z mnenjem specialista medicine dela.

Ta stopnja lahko obsega:

• oceno splo{ne telesne vzdr`ljivosti: po-
membna je za oceno opravljanja dela kot
tudi za uresni~evanje rekreativno-rehabi-
litacijskega in socialnega ̀ ivljenja, za dolo-
~anje dol`ine delovnega ~asa – dolgotrajni
napori naj ne bi presegli 30–40 % obreme-
nitve, ki jo je oseba vzdr`ala med testom
brez pojava bolezenskih simptomov in zna-
kov –, za oceno pojava pove~ane utrudlji-
vosti (v kolik{ni meri je pogojena psihi~no)
in z njo povezane sposobnosti za delo v iz-
menah ipd.;

• oceno gibalne sposobnosti: pomembna je
izvedba in vzdr`ljivost za trajanje in ponav-
ljanje vseh enostavnih in sestavljenih tele-
snih aktivnosti, pri katerih sodelujejo trup,
zgornja in spodnja uda, obvladovanje pre-
hodov oz. menjavanje telesnih polo`ajev;
ta ocena ugotavlja tudi, ali gibalna sposob-
nost zado{~a za uporabo osebnih in javnih
prevoznih sredstev itd.;

• oceno sposobnosti vida, sluha, ravnote`ja;
• oceno sposobnosti sporazumevanja: govorno

sporazumevanje je lahko prizadeto na rav-
ni razumevanja govora, izra`anja ali sluha;

• oceno mo`ganskih funkcij: preiskave pose-
gajo na podro~je ocene vi{jih psihi~nih
funkcij – lahko so motnje klini~no slabo
zaznavne, nanje ka`ejo le heteroanamne-
sti~ni podatki, vplivajo pa na ponovno vrni-
tev na delo ipd.;

• oceno psihi~nega stanja: pomembna je pra-
vo~asna zaznava razli~nih strahov, tesnob-
nosti, spremenljivega razpolo`enja, slabe
vklju~enosti v socialno okolje, pomembna je
ocena stopnje resnosti motenega spanja ipd.;

• oceno motivacije, osebnostne zrelosti in
stali{~: za vra~anje na delo so to pomemb-
ne lastnosti, ne more jih jasno in pravilno
opredeliti zdravnik, ki osebe ne pozna
dobro oz. je sploh ne pozna iz ~asa pred
zbolelostjo; posebno za presojo motivacije
je pomembno sodelovanje izbranega oseb-
nega zdravnika.

Seveda ni pri vsakem bolniku potrebna ocena
vseh navedenih zmogljivosti in sposobnosti.

Pregled zdravstvene kartoteke

^eprav je zdravstvena kartoteka pogosto zelo
obse`na, jo je treba temeljito pregledati, da
z dobljenimi podatki dopolnimo anamnezo,
ki jo je podal bolnik.

Fizikalni pregled

Pregled naj ne bo omejen le na prizadeti del
telesa, saj lahko prisotnost sprememb na dru-
gem predelu spremeni za~etni klini~ni vtis
zdravnika.

Posebne preiskave

Specifi~en biolo{ki monitoring, v katerem
spremljamo prisotnost vpletene snovi ali nje-
nih presnovkov v biolo{kem materialu ~loveka.
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Diagnoza

Vpi{emo specifi~no diagnozo in mnenje glede
povezave bolezni z delovnim mestom.

Za~asna in stalna nesposobnost
za delo

Vpi{emo in opi{emo stanje za~asne ali stalne
nezmo`nosti za delo (invalidnosti).

V za~etku vsake bolezni ali po{kodbe, torej
v akutni ali subakutni fazi, se moramo odlo-
~iti o sposobnosti za delo obolelega. V tem
primeru gre za za~asno nezmo`nost za delo.
Ocenjujemo trenutno zdravstveno stanje
delavca, ki je prizadeto zaradi bolezni ali po{-
kodbe, oz. sposobnost delavca, da pri dolo~e-
nem zdravstvenem stanju opravlja svoje delo
v tem trenutku.

Absolutna za~asna nezmo`nost za delo ni
odvisna od delovnega mesta, del in nalog, ki
jih delavec opravlja. Nezmo`nost je absolut-
na, in to ne samo za dolo~eno, ampak za kate-
ro koli delo, ne glede na spol, starost ali poklic.
V tej fazi bolezni je za~asna nezmo`nost za
delo medicinsko opravi~ena in nujna ter se
{teje za integralni del zdravljenja in medicin-
ske rehabilitacije. V fazi rekonvalescence je
zelo te`ko odlo~iti o prekinitvi za~asne nez-
mo`nosti za delo, saj obstaja relativna za~asna
nezmo`nost za delo. O ~asu prenehanja le-te
bo odlo~al poklic, delovno mesto, spol, odda-
ljenost delovnega mesta od stanovanja ipd.

Permanentno ali stacionarno
stanje bolezni

Ko bolezen dose`e plato in ne pri~akujemo
nadaljnjega izbolj{anja, vpi{emo permanent-
no ali stacionarno (P ali S) stanje bolezni. To
{e ne pomeni, da zdravljenja ne bomo nadalje-
vali, ~e pride do ponovnega izbruha in poslab-
{anja znakov bolezni.

Objektivne ugotovitve

Tu podamo kratek pregled objektivnega izvi-
da (opis dejanskega trenutnega stanja, ki nam
bo pri spremljanju obolenja prikazal dinamiko
oz. potek, raz{irjenost oz. re{itev ali ponovitev).

Subjektivne ugotovitve

Podamo pregled te`av, ki jih navaja bolnik, in
opis prizadetosti oz. zmanj{anja sposobnosti

(tu mislimo na bolnikove subjektivne te`ave,
ki jih ima zaradi bolezni same, zaradi ocene
zdravstvenega stanja oz. sposobnosti za delo).

Omejitev dela

Vpi{emo morebitno omejitev dela, ki jo sve-
tujemo za bolnika. Bolnik je lahko zmo`en za
svoje (z dolo~enimi omejitvami oz. opozori-
li) ali pa za drugo (preostali sposobnosti za
delo primerno) delo.

O zmanj{anju delovne zmo`nosti govo-
rimo, ~e zavarovanec ne more ve~ s polnim
delovnim ~asom in normalnim delovnim u~in-
kom opravljati dela na delovnem mestu, na
katero je trajno razporejen. O njej govorimo
tudi v tistih primerih, ko zavarovanec {e ved-
no lahko dela na istem delovnem mestu kot
pred nastankom invalidnosti, vendar z dolo-
~enimi omejitvami. Preostala delovna zmo`-
nost pomeni, da zavarovanec, pri katerem je
nastalo zmanj{anje delovne zmo`nosti, glede
na svoje zdravstveno stanje {e lahko opravlja
»svoje« ali drugo »ustrezno delo« vsaj polovi-
co delovnega ~asa ali da lahko opravlja »dru-
go ustrezno delo« s polnim delovnim ~asom,
bodisi po predhodni poklicni rehabilitaciji ali
brez nje. O izgubi delovne zmo`nosti govo-
rimo, ~e zavarovanec ni ve~ zmo`en za nobe-
no delo niti s polovi~nim delovnim ~asom.
»Svoje delo« je delo na tistem delovnem mestu,
na katerega je bil zavarovanec trajno razpo-
rejen pred nastankom invalidnosti in po kate-
rem se ocenjuje invalidnost. »Drugo ustrezno
delo« pa je delo na delovnem mestu, na kate-
rem je zavarovanec, pri katerem se je delov-
na zmo`nost zmanj{ala, glede na zdravstveno
stanje {e zmo`en delati najmanj polovico pol-
nega delovnega ~asa.

Izguba sposobnosti glede
na stanje pred boleznijo

Za namen ocene invalidnosti (nesposobnosti
za delo) opi{emo vsakr{no izgubo sposobnosti
za delo glede na stanje pred boleznijo, kar se
na primer lahko zgodi pri kontaktni alergiji.

Vzro~na povezava z delovnim
mestom

^e je kateri koli vidik bolezni oz. zmanj{anja
sposobnosti povezan s predhodno zaposlitvijo
ali predhodno obstoje~o boleznijo, to navede-
mo na tem mestu.
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Medicinsko zdravljenje
v prihodnje

Podamo oceno na~ina in trajanja medicin-
skega zdravljenja v prihodnje (prognoza obo-
lenja oz. opredelitev kon~nosti dogajanja,
kar se prav tako zahteva pri predstavitvi na
invalidski komisiji oz. pri svetovanju poklic-
ne rehabilitacije).

Poklicna rehabilitacija

Ko bolezen preide v permanentno ali stacio-
narno fazo, je treba pri bolniku razmisliti o po-
klicni rehabilitaciji. Pomembno je, da zdravnik
sodeluje v tem postopku s svetovanjem osebju
za poklicno rehabilitacijo glede izbire ustrez-
nih nadomestnih delovnih mest za invalidne
oz. delovno nesposobne delavce.

Poklicna rehabilitacija je tisti del komplek-
sne rehabilitacije, ki pomaga obravnavanim
osebam razre{iti te`ave, povezane z njihovim
poklicem/delovnim uveljavljanjem.

Poklicno rehabilitacijo opredeljujejo aktiv-
nosti in ukrepi, katerih cilj je omogo~iti inva-
lidu, da si zagotovi in obdr`i ustrezno zapo-
slitev ter v njej napreduje, kot del njegove (po-
novne) vklju~itve v dru`bo, izena~eno z zdra-
vimi osebami. Za uresni~itev tega cilja upo{teva
na~elo potrebne skladnosti med izvedbeno
zmogljivostjo osebe in zahtevami dela, vsebin-
sko pa to skladje vzpostavlja tako, da sku{a
izkoristiti mo`nosti razvijanja in preoblikova-
nja lastnosti osebe kakor tudi dela in delovnega
okolja.

Prekvalifikacija je malo o`ji pojem kom-
pleksne rehabilitacije in obsega del poklicne
rehabilitacije.

V invalidskem zavarovanju in preventivi
invalidnosti je pomembna preventivna dejav-
nost, ki v sebi zdru`uje aktivnosti poklicne
opredelitve, odgovarjajo~e dalj{e ali kraj{e,
prakti~ne ali teoreti~ne izobrazbe in izbranega,
v naprej potrjenega zaposlovanja (prilagaja-
nje invalida na novo ali adaptirano delovno
mesto – poudarek na izobra`evanju).

Med medicinsko rehabilitacijo se lahko
poka`e, da je pri{lo do posledic bolezni ali po{-
kodbe, ki se ne popravljajo in ki ne dopu{~a-
jo vrnitve na prej{nje delo, in se zato za~asna
poklicna nesposobnost za delo spremeni v traj-
no poklicno nezmo`nost – invalidnost. To je
trenutek, ko se izbrani zdravnik odlo~i, da svo-
jega varovanca po{lje na invalidsko komisijo,
ki daje mnenje o trajni poklicni nezmo`nosti.

Specifi~ni biolo{ki monitoring

Dodatni diagnosti~ni testi

^e sklepamo, da gre za kontaktno urtikarijo,
so v~asih potrebni glivi~ni, bakterijski in viru-
sni brisi ter kulture, biopsija in vbodno testi-
ranje (angl. prick test).

ZA^ETNI KLINI^NI PRISTOP
K RAZPOZNAVANJU BOLEZNI,
POVZRO^ENIH Z DELOVNO
IZPOSTAVITVIJO

1. Hitri vpra{alnik pri razpoznavanju poklic-
nih bolezni
Glavni simptomi in zgodovina sedanje
bolezni:
• S kak{nim delom se ukvarjate?
• Ali menite, da so va{e zdravstvene te`ave

povezane z va{im delom?
• Ali se simptomi poslab{ajo ali izbolj{ajo,

ko ste v slu`bi oz. doma?

Pregled obremenitev, {kodljivosti in tve-
ganj delovnega okolja:

• Ali ste bili oz. ste sedaj izpostavljeni prahu,
plinom, aerosolom, kemikalijam, sevanju,
hrupu …?

2. Podrobnej{a vpra{anja glede na za~etni
sum, da obstaja poklicna bolezen
Vpra{alnik, ki ga izpolni pacient sam:
• kronolo{ki seznam zaposlitev,
• vpra{anja o izpostavitvah.

Pregled izpostavljenosti glede na vpra-
{alnik:
• natan~en opis sedanje zaposlitve:
• naziv delovnega mesta, panoge …

(kaj se proizvaja),
• leto za~etka in konca zaposlitve

(~e ni zaposlen),
• opis dela – posebno tistih delov, za kate-

re pacienti menijo, da so nevarni (opis
delovnih postopkov, postopkov ~i{~enja),

• delovni ~as,
• trenutna izpostavljenost fizikalnim,

kemijskim, biolo{kim in psiholo{kim
nevarnostim ter obremenitvam,

• kak{no je ravnanje z nevarnimi snovmi,
kako je urejeno tehni~no varstvo (ven-
tilacija …),

• uporaba osebne varovalne opreme,
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• spremembe na~ina (ali koli~ine) dela,
uvedba novih materialov;

• pregled kronolo{kega seznama zaposli-
tev in z njimi povezanih izpostavitev.

Raziskave povezav med delom in glavnimi
simptomi:
• klini~na dejstva,
• podobne raziskave povezav,
• morebitne podobne te`ave pri drugih

delavcih.

Doma~e okolje:
• potencialne izpostavitve doma (stavba:

starost, gretje, izolacija, voda, plini, barve),
• hobiji,
• popoldansko delo (uporaba razli~nih

kemi~nih substanc, pesticidov …),
• bivalno okolje, onesna`eno zaradi bli`-

nje industrije, odlagali{~a …,
• prenos nevarnosti iz delovnega okolja

(z obleko …).

Vpra{alnik o izpostavljenosti

Datum rojstva: ______________________________________ Spol: M @

1. Ali ste pri sedanji zaposlitvi izpostavljeni ~emu od spodaj na{tetega?

kovine Ne Da

prah ali vlakna Ne Da

kemikalije Ne Da

pare Ne Da

sevanje Ne Da

hrup, vibracije Ne Da

ekstremna vro~ina ali mraz Ne Da

biolo{ki agensi Ne Da

2. Ali ste bili v preteklosti izpostavljeni ~emu od zgoraj na{tetega?

Ne Da

3. Ali je kateri od ~lanov gospodinjstva v stiku s kovinami, prahom, vlakni,
kemikalijami, parami, sevanjem ali biolo{kimi agensi?

Ne Da

^e ste na katero koli vpra{anje zgoraj odgovorili z »Da«, opi{ite svojo izpostavljenost
podrobneje – kako ste bili izpostavljeni, ~emu ste bili izpostavljeni. ^e potrebujete
ve~ prostora za odgovor, prosimo, uporabite dodaten list papirja.

4. Ali poznate imena kovin, prahu, vlaken, kemikalij, par ali sevanja, ki ste jim (bili)
izpostavljeni?

Ne Da – na{tejte:

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________

5. Ali so te snovi v stiku z va{o ko`o ali obla~ili? Ne Da

6. Ali delovna obla~ila perete doma? Ne Da

7. Ali se v slu`bi tu{irate? Ne Da
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8. Ali vonjate snovi, s katerimi delate? Ne Da

9. Ali uporabljate za{~itno opremo, kot so maske, rokavice, respirator, za{~ito za sluh?

Ne Da – na{tejte za{~itno opremo, ki jo uporabljate:

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________

10. Ali so vam svetovali osebno varovalno opremo? Ne Da

11. Ali ste bili pou~eni o uporabi osebne varovalne opreme? Ne Da

12. Ali si roke umivate z raztopili? Ne Da

13. Ali na delovnem mestu kadite? Ne Da

14. Ali na delovnem mestu jeste? Ne Da

15. Ali ima kateri va{ sodelavec nenavadne simptome ali simptome, podobne va{im?

Ne Da

16. Ali ima kateri va{ dru`inski ~lan nenavadne simptome ali simptome, podobne
va{im?

Ne Da

17. Ali opa`ate spremembe v zdravju svojih doma~ih `ivali? Ne Da

18. Ali kak{ne dolo~ene dejavnosti poslab{ajo va{e simptome? Ne Da

19. Ali se va{i simptomi izbolj{ajo ali poslab{ajo na delovnem mestu?

V doma~em okolju? Ne Da

Med vikendi? Ne Da

Na dopustu? Ne Da

20. Ali se je v va{i slu`bi v zadnjih mesecih kaj spremenilo (delovne naloge, delovni
postopki, delo preko polnega delovnega ~asa)?

Ne Da

^e ste na vpra{anja od {t. 15 do 20 odgovorili z »Da«, spodaj obrazlo`ite:
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Poklicna anamneza

Profil delovnega mesta Datum rojstva: ___________________________________ Spol: M @

Naslednja vpra{anja se nana{ajo na va{o zadnjo zaposlitev:

Naziv delovnega mesta: ______________________________________________________________________________________________________

Vrsta industrije: ___________________________________________________________________________________________________________________

Ime delodajalca: ___________________________________________________________________________________________________________________

Datum za~etka zaposlitve: _________________________________________________________________________________________________

Ali {e vedno delate na tem delovnem mestu? Da Ne

^e »Ne«, kdaj se je zaposlitev kon~ala? _____________________________________________________________________________

Opi{ite svoje delo: _______________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

V spodnjo tabelo vpi{ite vse svoje zaposlitve, vklju~no s kratkotrajnimi zaposlitvami,
sezonskimi deli, zaposlitvami s kraj{im delovnim ~asom in slu`enjem voja{kega roka.

Datum za~etka Naziv in opis delovnega Izpostavljenosti* Za{~itna 
in konca zaposlitve mesta oprema

* Na{tejte kemikalije, prah, vlakna, pare, sevanje, biolo{ke agense (npr. plesni, virusi) in fizikalne agense
(npr. ekstremno vro~ino, mraz, vibracije, hrup), ki ste jim bili izpostavljeni na tem delovnem mestu.



M. BILBAN OBRAVNAVA BOLNIKA S POKLICNO BOLEZNIJO – »POKLICNA ANAMNEZA« MED RAZGL 2009; 48

296

Ali ste kdaj na delovnem mestu ali v prostem ~asu bili v stiku z na{tetim preko vdihavanja,
dotikanja in zau`itja (po`iranja). ^e »Da«, prosimo, ozna~ite kvadratek pred imenom.

σ kisline

σ alkoholi (industrijski)

σ baze

σ amonijak

σ arzen

σ azbest

σ benzen

σ berilij

σ kadmij

σ ogljikov tetraklorid

σ klorirani naftaleni

σ kloroform

σ kloropren

σ kromati

σ premogov prah

σ diklorobenzen

σ etilen dibromid

σ etilen diklorid

σ steklena vlakna

σ halotan

σ izocianati

σ ketoni

σ svinec

σ mangan

σ `ivo srebro

σ metilen klorid

σ nikelj

σ PBB-ji

σ PCB-ji

σ perkloroetilen

σ pesticidi

σ fenol

σ fosgen

σ sevanje

σ pe{~en prah

σ silicijev dioksid

σ topila

σ stiren

σ smukec (talk)

σ toluen

σ TDI ali MDI

σ trikloroetilen

σ trinitrotoluen

σ vinilklorid

σ hlapi pri varjenju

σ rentgenski `arki

σ drugo (navedi): ______________________________________

__________________________________________________________________

1. Ali ste bili kdaj odsotni z dela ve~ kot en dan zaradi
bolezni, povezane z delom? Ne Da

2. Ali so vam kdaj svetovali spremembo delovnega mesta
ali delovnih nalog zaradi zdravstvenih te`av ali po{kodb? Ne Da

3. Ali se je va{ delovni postopek v zadnjem ~asu spremenil? Ne Da

4. Ali je na va{em delovnem mestu slabo prezra~evanje? Ne Da

Vpra{alnik o poklicni izpostavljenosti
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1. Ali stanujete poleg ali v bli`ini industrijskega obrata, poslovnih
prostorov, odlagali{~a ali nestanovanjskega poslopja? Ne Da

2. Kaj od naslednjega imate doma?
Prosimo, obkro`ite.

Klimatska naprava ^istilec zraka Centralno ogrevanje (plinsko ali oljno)

Plinska pe~ Elektri~na pe~ Kamin

Pe~ na les Vla`ilec zraka

3. Ali ste v zadnjem ~asu kupili novo pohi{tvo ali parket,
obnovili pohi{tvo ali prenavljali svoj dom? Ne Da

4. Ali ste v zadnjem ~asu toplotno izolirali svoj dom? Ne Da

5. Ali za za{~ito doma, vrta ali doma~ih `ivali uporabljate pesticide
ali herbicide (uni~evalce mr~esa in plevela; pr{ila proti bolham
in klopom, ovratnice, pra{ke ali {ampone)? Ne Da

6. Ali imate vi ali ~lan va{ega gospodinjstva hobi ali obrt? Ne Da

7. Ali sami popravljate svoj avto? Ne Da

8. Ali ste zaradi zdravstvenih te`av kdaj zamenjali prebivali{~e? Ne Da

9. Ali pijete vodo iz zasebnega zajetja, mestnega (javnega) vodovoda ali ustekleni~eno

vodo? __________________________________________________________________________________________________________________________

10. Katerega leta (pribli`no) je bil zgrajen va{ dom? _______________________________________________

^e ste na katero od vpra{anj odgovorili z »Da«, prosimo, obrazlo`ite.

Okoljska anamneza
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Zmanj{anje vnosa energije s hrano zagotavlja
klini~no pomembno zmanj{anje telesne te`e

ne glede na sestavo diete

The New England Journal of Medicine, februar 2009

V strokovnih krogih, {e bolj pa zunaj njih,
potekajo {tevilne razprave glede vrste diete,
ki zagotavlja najve~je zmanj{anje telesne
te`e. Rezultati raziskav, ki so primerjale u~in-
kovitost diet z razli~nimi vsebnostmi ogljiko-
vih hidratov, beljakovin in ma{~ob, so bili
protislovni, le redke raziskave so sledile prei-
skovance ve~ kot 1 leto. Klju~no vpra{anje, ali
posamezniki s prekomerno telesno te`o dol-
goro~no shuj{ajo bolj ob dieti z zna~ilnim raz-
merjem hranil, je tako v veliki meri ostalo
neodgovorjeno. Raziskovalci iz bolni{nice
Brigham and Women's Hospital in Harvard
Medical School v Bostonu ter drugih sredi{~
v ZDA so zato zasnovali in izpeljali veliko
raziskavo, ki je primerjala u~inek diet s prevla-
dujo~o vsebnostjo treh glavnih hranil v ob-
dobju 2 let. Odmevni rezultati so bili objav-
ljeni v februarski {tevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl J Med
2009; 360: 859–73).

V raziskavi je sodelovalo 811 ve~inoma
belopoltih preiskovancev (64 % ̀ ensk), starih
povpre~no 51 ± 9 let, s prekomerno telesno
te`o ali debelostjo in povpre~no vrednostjo
indeksa telesne mase 33 ± 4 kg/m2 (pribli`-
no tri ~etrtine ve~ kot 30 kg/m2). Povpre~en
dnevni vnos energije s hrano je bil nekaj manj
kot 2.000 kCal, od tega 45 ± 8 % v obliki oglji-
kovih hidratov, 37 ± 6 % v obliki ma{~ob in
18 ± 3 % v obliki beljakovin. Preiskovance so
po naklju~nostnem izboru razporedili v 4 sku-
pine, ki naj bi 2 leti ob individualnem in sku-
pinskem svetovanju u`ivale diete z majhno
vsebnostjo ma{~ob in povpre~no vsebnostjo
beljakovin (ciljni dele`i vnosa energije z ma{-
~obami, beljakovinami in ogljikovimi hidra-
ti 20 %, 15 % in 65 %), majhno vsebnostjo
ma{~ob in veliko vsebnostjo beljakovin (20 %,
25 %, 55 %), veliko vsebnostjo ma{~ob in pov-
pre~no vsebnostjo beljakovin (40%, 15%, 45%)

oziroma veliko vsebnostjo ma{~ob in veliko
vsebnostjo beljakovin (40 %, 25 %, 35 %). Vse
diete so bile sestavljene iz podobnih `ivil in
so bile v skladu s priporo~ili za prepre~evanje
bolezni srca in ̀ ilja, sestavljene pa so bile tako,
da je bil posameznikov vnos energije s hra-
no za pribli`no 750kCal manj{i od potrebnega
glede na bazalno presnovo in stopnjo aktiv-
nosti. Vsi preiskovanci so u`ivali manj kot 8%
nasi~enih ma{~ob dnevno, vsaj 20 g vlaknin
in najve~ 150 mg holesterola na 1.000 kCal
dnevno.

V raziskavi je 2 leti vztrajalo 645 preisko-
vancev (80 %). Po 6 mesecih so preiskovanci
iz vseh skupin izgubili povpre~no 6 kg ozi-
roma povpre~no 7 % izhodi{~ne telesne te`e;
razlika med skupinami ob tem ~asovnem
mejniku je bila manj kot 0,5 kg oziroma manj
kot 0,5 cm obsega pasu. Telesna te`a se je pri-
~ela ponovno pove~evati po 12 mesecih. Ob
zaklju~ku sledenja po 2 letih raziskovalci niso
ugotovili pomenljivih razlik v zmanj{anju tele-
sne te`e glede na izhodi{~no vrednost med
dietama s 15 % in 25 % beljakovin (povpre~-
no 3,0kg proti 3,6kg), dietama z 20% ma{~ob
in 40 % ma{~ob (3,3 kg proti 3,3 kg) in dieta-
ma s 65 % in 35 % ogljikovih hidratov (2,9 kg
proti 3,4 kg). Povpre~no zmanj{anje telesne
te`e glede na izhodi{~no vrednost je bilo pri
preiskovancih, ki so zaklju~ili raziskavo, 4 kg,
ob tem je 14–15% preiskovancev izgubilo vsaj
10 % izhodi{~ne telesne te`e. Med skupina-
mi ni bilo pomembnih razlik v ocenah ob~ut-
kov sitosti in lakote, oceni zadovoljstva z dieto
in udele`bi pri skupinskem svetovanju (ki je
bila tesno povezana z zmanj{anjem telesne
te`e). Vse vrste diete so pomembno zmanj-
{ale raz{irjenost in izra`enost dejavnikov
tveganja za bolezni srca in `ilja in sladkorno
bolezen tako po 6 mesecih kot po 2 letih sle-
denja.
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ACC 2009: radiofrekven~na ablacija
simpati~nega nitja v ledvi~nih arterijah

u~inkovita in varna metoda za obvladovanje
trdovratne arterijske hipertenzije

American College of Cardiology, marec 2009

Prevzdra`enost simpati~nega `iv~evja led-
vi~nih arterij naj bi bila tesno povezana z na-
stankom in razvojem arterijske hipertenzije.
Skupina raziskovalcev je pod okriljem univer-
ze Monash v Melbournu (Avstralija) zato
`elela preu~iti u~inkovitost in varnost preki-
nitve simpati~nega o`iv~enja ledvi~nih arterij
na krvni tlak pri bolnikih s trdovratno arte-
rijsko hipertenzijo. Izsledke je v imenu razi-
skovalcev na zasedanju 58. znanstvenega
sre~anja American College of Cardiology, name-
njenemu predstavitvi klini~nih raziskav upo-
rabe novih tehnologij, predstavil dr. Henry
Krum z omenjene univerze. So~asno jih je na
spletni strani objavila tudi ugledna britanska
revija Lancet (Lancet 2009; 373: doi: 10.1016/
S0140-6736(09)60566-3).

V raziskavo so vklju~ili 50 bolnikov s tr-
dovratno arterijsko hipertenzijo (sistoli~ni
tlak ve~ kot 160 mmHg navkljub trotirnemu
zdravljenju, ki je vklju~evalo diuretik in {e dve
protihipertenzijski u~inkovini). Petim bolni-
kom zaradi anatomskih posebnosti posega
niso mogli opraviti, preostalim 45 bolnikom
pa so s katetersko radiofrekven~no ablacijo
uni~ili simpati~no nitje v obeh ledvi~nih arte-
rijah ter pri njih nato eno leto spremljali krv-
ni tlak in morebitne zaplete zdravljenja.

Bolniki so bili v povpre~ju stari 58 let, sla-
ba polovica (44 %) je bilo `ensk, tretjina jih
je imela sladkorno bolezen, petina pa koro-
narno bolezen srca. Bolnikom so pred pose-
gom izmerili zelo visok povpre~ni krvni tlak
(177/101 mmHg) navkljub zdravljenju z ve~
(v povpre~ju 4) zdravili. Mesec dni po posegu
je krvni tlak upadel za povpre~no 14/10mmHg,
po enem letu pa so v povpre~ju bele`ili za
27/17 mmHg ni`ji krvni tlak. Hitrost glome-
rulne filtracije in sr~ni utrip se po posegu
nista zmanj{ala. Pri 5 bolnikih, ki jim zaradi
anatomskih zna~ilnosti posega niso mogli
opraviti, se je krvni tlak v povpre~ju zvi{al za
10 mmHg.

Dr. Krum je zaklju~il, da je radiofrekven~-
na ablacija simpati~nega nitja v ledvi~nih arte-
rijah u~inkovita in varna metoda za obvlado-
vanje arterijske hipertenzije; u~inki vztraja-
jo tudi leto dni po posegu, kar razblinja dom-
neve, da se simpati~no o`iv~enje s~asoma
obnovi in povzro~i vnovi~en porast krvnega
tlaka. Kljub temu bodo po njegovem potreb-
ne obse`nej{e kontrolirane raziskave o u~in-
kovitosti in varnosti tak{nih perkutanih
posegov, preden jih bomo lahko z zanesljivost-
jo udejanjili v vsakdanji klini~ni praksi.

ACC 2009: zvi{ana koncentracija
trigliceridov v otro{tvu napovednik
bolezni srca in `ilja v odrasli dobi

American College of Cardiology, marec 2009

Zvi{ana koncentracija trigliceridov v otro{tvu
je pomemben napovednik bolezni srca in ̀ ilja
v ~etrtem in petem desetletju `ivljenja, je

v predavanju v okviru izbora najbolj{ega pris-
pevka mladega raziskovalca na 58. znanstve-
nem sre~anju American College of Cardiology,
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Pitje alkoholnih pija~ ni povezano
s pojavnostjo adenokarcinoma po`iralnika?

Gastroenterology, marec 2009

Pitje alkoholnih pija~ naj bi okrepilo simpto-
me gastroezofagealnega refluksa, okvarjalo
sluznico po`iralnika in spodbujalo nastanek
raka. Vendarle pa so bili izsledki dosedanjih
raziskav glede povezave med pitjem alkohol-
nih pija~, gastroezofagealno refluksno bolez-
nijo in adenokarcinomom po`iralnika proti-
slovni. Tudi izsledki raziskovalcev iz ve~ sre-
di{~ na Irskem, objavljeni v februarski {tevil-
ki revije Gastroenterology (Gastroenterology
2009; 136: 1104–5), glede tega niso dali dokon~-
nega odgovora.

Raziskovalci so zbrali podatke o pitju alko-
holnih pija~ v starosti 21 let in v obdobju zad-
njih 5 let pred pogovorom za 230 bolnikov
z refluksnim vnetjem po`iralnika, 224 bolni-
kov z Barrettovim po`iralnikom, 227 bolnikov
z adenokarcinomom po`iralnika in 260 ustrez-

nih kontrolnih preiskovancev. Statisti~na ana-
liza, v kateri so upo{tevali vpliv ve~ zavajajo~ih
dejavnikov, ni razkrila statisti~no pomenljive
povezave med refluksnim vnetjem po`iralni-
ka, Barrettovim po`iralnikom ali adenokar-
cinomom po`iralnika in pitjem alkoholnih
pija~ v zadnjih 5 letih. Pitje vina je bilo celo
povezano s statisti~no pomenljivo manj{o ver-
jetnostjo za prisotnost refluksnega vnetja
po`iralnika (razmerje obetov 0,45; 95 % raz-
pon zaupanja 0,27–0,75). Skupen vnos alko-
holnih pija~ v starosti 21 let je bil nasprotno
povezan z ve~jo verjetnostjo za prisotnost re-
fluksnega vnetja po`iralnika (2,24; 1,35–3,74),
povezava z Barrettovim po`iralnikom (1,06;
0,63–1,79) in adenokarcinomom po`iralnika
(1,27; 0,77–2,10) pa tudi za vnos alkoholnih
pija~ v tej starosti ni imela statisti~nega pomena.

ki je letos potekala od 28. do 31. marca v Or-
landu, povedal dr. Samrat Yeramaneni iz bol-
ni{nice Jewish Hospital v Cincinnatiju (ZDA).

Dr. Yeramaneni in sodelavci so primerja-
li raz{irjenost dejavnikov tveganja v otro{tvu
in v odrasli dobi pri 19 preiskovancih s sr~-
no-`ilno boleznijo in 789 preiskovancih brez
sr~no-`ilne bolezni v odrasli dobi. Vsem prei-
skovancem so v letih 1973–1976 kot {olarjem
v {olskem okro`ju Princeton v Cincinnatiju
v okviru epidemiolo{ke raziskave Princeton
Follow-up Study odvzeli tudi vzorec krvi na
te{~e, preiskave pa so ponovili po 22–31 letih.
Povpre~na starost ob vstopu v raziskavo je bila
12,3±3,3 let, povpre~na starost ob ponovnem
pregledu pa 38,5 ± 3,8 let.

Pri 19 preiskovancih so zabele`ili skupaj
29 sr~no-`ilnih dogodkov, od tega 7 perkuta-
nih revaskularizacijskih posegov, 1 koronarno
premostitveno operacijo, 8 primerov sr~nega
infarkta, 11 revaskularizacijskih posegov na
vratnih ali perifernih arterijah in 2 primera
ishemi~ne mo`ganske kapi. Starost teh prei-
skovancev ob prvem dogodku je bila povpre~-
no 37,1±4,9 let. Vrednost koncentracije trigli-

ceridov nad 95. percentilom (1,73 mmol/l) je
imelo v otro{tvu 7 od 19 preiskovancev, od kate-
rih jih je imelo 6 zvi{ano koncentracijo trigli-
ceridov (vsaj 1,70 mmol/l) tudi v odrasli dobi.
Skupaj je imelo zvi{ano koncentracijo trigli-
ceridov v odrasli dobi 13 od 19 preiskovan-
cev (72%) s sr~no-`ilno boleznijo. V primerjavi
s kontrolnimi preiskovanci so imeli ti preisko-
vanci v otro{tvu pomenljivo vi{jo koncentra-
cijo trigliceridov in ve~jo vrednost indeksa
telesne mase, v odrasli dobi pa so bili pogo-
steje kadilci in so imeli pogosteje sladkorno
bolezen.

Statisti~na analiza, v kateri so upo{teva-
li vpliv starosti, spola in rase je pokazala, da
je bila koncentracija trigliceridov v otro{tvu
statisti~no pomenljiv in neodvisen napoved-
nik bolezni srca in `ilja, saj se je verjetnost
zanje z vsakim pove~anjem vrednosti koncen-
tracije trigliceridov za 1 enoto na logaritem-
ski lestvici pove~ala za 5,35-krat (95 % razpon
zaupanja 1,69–20,0). Neodvisen napovednik
bolezni srca in ̀ ilja je bila tudi sladkorna bole-
zen tipa 2 v odrasli dobi.
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ACC 2009: Tveganje za nenadno smrt
med triatlonom pribli`no 2-krat ve~je

kot med maratonom

American College of Cardiology, april 2009

Tveganje za nenadno smrt med maratonom
je razmeroma dobro opredeljeno in naj bi bilo
pribli`no 0,8 primera na 100.000 tekmoval-
cev. V zadnjih letih se, posebej v ZDA, tudi
triatlon (plavanje, kolesarjenje in tek) vse bolj
uveljavlja kot mno`i~en vzdr`ljivostni {port.
Dr. Kevin M. Harris iz Minneapolis Heart Insti-
tute Foundation pri bolni{nici Abbott North-
western Hospital (Minneapolis, ZDA) je v pre-
davanju zadnji dan 58. znanstvenega sre~a-
nja American College of Cardiology marca 2009
v Orlandu (ki so ga iz gradiva za novinarje ̀ e
pred tem povzeli mnogi mediji zunaj strokov-
ne javnosti) predstavil izsledke raziskave, v ka-
teri je s sodelavci analiziral primere usodnih
dogodkov med 2846 uradnimi tekmovanji
ameri{ke krovne organizacije USA Triathlon
(vklju~no s slovitim Ironmanom), ki so pote-
kala v obdobju od januarja 2006 do septem-
bra 2008.

Tekmovanj se je udele`ilo skupaj 922.810
tekmovalcev, od tega pribli`no 60 % mo{kih.
Raziskovalci so podatke o primerih smrti zbra-
li s skrbnim pregledom {tevilnih virov, vklju~-
no z lastnim registrom nenadnih smrti mladih
{portnikov, podatki zveze USA Triathlon in
poizvedbami po spletnih iskalnikih. Odkrili

so 14 primerov nenadne smrti (11 mo{kih in
3 `enske), povpre~na starost umrlih je bila
43 let (razpon 28–55 let). Pojavnost nenadne
smrti je bila pri mo{kih ve~ kot 2-krat ve~ja
(2 proti 0,8 primera na 100.000 tekmovalcev).

Med kratkim triatlonom (plavanje do
750 m) je pri{lo do 6 primerov, med srednjim
(plavanje 751–1500 m) oziroma dolgim tria-
tlonom (plavanje ve~ kot 1500 m) pa do po
4 primerov nenadne smrti. Do 13 primerov
je pri{lo med plavanjem, do 1 primera (nez-
godna smrt) pa med kolesarjenjem. Od 13 pri-
merov nenadne smrti med plavanjem je bil
neposredni vzrok v vseh primerih utopitev.
Obdukcija je bila opravljena v 6 primerih in
je pri 4 umrlih razkrila sr~no-`ilno bolezen:
pri 1 dilatativno kardiomiopatijo, pri 3 pa mo`-
no hipertrofi~no kardiomiopatijo.

Dr. Harris je zaklju~il, da je tveganje za
nenadno smrt med triatlonom pribli`no 1,5 pri-
mera na 100.000 preiskovancev. Tveganje je
tako po njegovi oceni statisti~no pomenljivo
ve~je kot med maratonom tako glede na oce-
no Redelmeierja in Greenwalda iz leta 2007
(0,8 primera na 100.000 tekmovalcev) kot gle-
de na oceno Robertsa in Marona iz leta 2005
(0,45 na 100.000 tekmovalcev).

EuroPrevent 2009: no~no kajenje ozna~evalec
mo~nej{e odvisnosti in napovednik neuspeha

pri opu{~anju kajenja

European Society of Cardiology, maj 2009

Kadilci, ki se pono~i zbujajo, da bi pokadili
cigareto, so mo~neje odvisni od nikotina in
pogosteje neuspe{ni pri opu{~anju kajenja, so
na kongresu o prepre~evanju bolezni srca in

`ilja in rehabilitaciji EuroPrevent 2009, ki je
letos potekal od 6. do 9. maja v Stockholmu,
poro~ali gr{ki raziskovalci iz Splo{ne bolni{ni-
ce v Verii. S plakatom so predstavili rezultate
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raziskave, v kateri so sku{ali prepoznati dejav-
nike, povezane z no~nim kajenjem, in ovred-
notiti pomen tega razmeroma pogostega
vedenja za uspe{nost opu{~anja kajenja.

Prou~ili so podatke iz medicinske doku-
mentacije za 653 kadilcev, ki so bili obravnava-
ni v svetovalnem centru omenjene bolni{nice.
Vsi kadilci so v okviru obravnave odgovorili
tudi na iz~rpen vpra{alnik o zdravstvenem
stanju, vklju~no s vpra{anji za oceno odvisno-
sti od nikotina. Preiskovance so sledili 6 me-
secev po datumu, ki so ga med obravnavo
dolo~ili kot dan, ko bodo opustili kajenje.

O no~nem kajenju je poro~ala polovica
preiskovancev (325 oziroma 49,77 %). No~no
kajenje je bilo v statisti~ni analizi povezano
z boleznimi, kot so koronarna bolezen srca,

kroni~na obstruktivna plju~na bolezen ali
mo`ganska kap, zdravljenjem zaradi depre-
sije, pogostej{im zgodnjim jutranjim kajenjem,
kajenjem ve~ kot 30 cigaret dnevno, ve~jo
vrednostjo ocene po Fagerstromu in slab{im
dru`benoekonomskim polo`ajem. [est mese-
cev po opustitvi kajenja je bila vzdr`na {e pri-
bli`no tretjina preiskovancev (215 oziroma
32,92 %). Statisti~na analiza, v kateri so upo-
{tevali medsebojen vpliv {tevilnih dejavnikov,
je pokazala, da je bilo no~no kajenje statisti~-
no pomenljiv in neodvisen napovednik neu-
spe{ne opustitve kajenja. Preiskovanci, ki so
kadili pono~i, so tudi pri~eli ponovno kaditi
pomenljivo prej kot ostali (povpre~no 42,5 dni
proti 63,7 dni).

EuroPrevent 2009: program dodatne dnevne
telesne aktivnosti `e v 1 letu zmanj{a
raz{irjenost in izra`enost dejavnikov

tveganja pri osnovno{olcih

European Society of Cardiology, maj 2009

Program dodatne dnevne telesne aktivnosti
v {oli je izvedljiv in lahko zmanj{a raz{irjenost
in izra`enost dejavnikov tveganja za bolezni
srca in ̀ ilja ̀ e v starosti 11 let, je v predavanju
na kongresu o prepre~evanju bolezni srca in
`ilja in rehabilitaciji EuroPrevent 2009, ki je
potekal v za~etku maja 2009 v Stockholmu,
povedala dr. Claudia Walther iz Centra za srce
Univerze v Leipzigu. Dr. Waltherjeva je pred-
stavila rezultate za prvo leto sledenja v ran-
domizirani kontrolirani raziskavi, v kateri so
188 u~encev iz treh osnovnih {ol v Leipzigu,
starih povpre~no pribli`no 11 let, razporedi-
li bodisi v skupino z dodatnim dnevnim pro-
gramom telesne aktivnosti bodisi v kontrolno
skupino. Program dnevne telesne aktivnosti
je obsegal nadzorovano telesno vadbo, ki je
vklju~evala tudi vsaj 15 minut vzdr`ljivostne
vadbe, kontrolna skupina pa je bila v okviru

{olskega programa telesno aktivna le med
2 urama {portne vzgoje tedensko.

Med skupinama ni bilo razlik v izhodi{-
~nih demografskih in antropometri~nih zna-
~ilnostih. Meritve po 1 letu izvajanja programa
so pokazale, da se je dele` otrok z debelostjo
v skupini s programom dodatne telesne aktiv-
nosti zmanj{al s 13 % na 9 %, v kontrolni sku-
pini pa pove~al z 11 % na 13 %. Dodatna
telesna aktivnost je tudi pove~ala najve~ji priv-
zem kisika (VO2max) za 29% glede na izhodi{-
~no vrednost, medtem ko je bilo to pove~anje
v kontrolni skupini 17 %. V skupini s progra-
mom dodatne telesne aktivnosti so glede na
izhodi{~ne vrednosti v povpre~ju ugotovili
pomenljivo zvi{anje koncentracije HDL-ho-
lesterola, pomenljivo zni`anje koncentracije
trigliceridov in pomenljivo zni`anje sistoli~ne-
ga krvnega tlaka.
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Mikroalbuminurija povezana z ve~jo
pojavnostjo venske tromboze

in plju~ne embolije

The Journal of the American Medical Association, maj 2009

Mikroalbuminurija (izlo~anje albuminov v se-
~u 30–300 mg dnevno) je znan dejavnik tve-
ganja za arterijske trombemboli~ne dogodke.
Nizozemski raziskovalci iz Univerzitetne bol-
ni{nice v Groningenu so z analizo podatkov,
zbranih v okviru raziskave PREVEND (angl.
Prevention of Renal and Vascular End-stage
Disease), pokazali, da je povezana tudi z ve~-
jo pojavnostjo venske tromboze in plju~ne
embolije.

Prospektivna kohortna raziskava PREVEND
poteka od leta 1997, k sodelovanju v njej so
bili vabljeni vsi prebivalci Groningena, stari
28–75 let, je zapisano v poro~ilu v majski {te-
vilki revije The Journal of the American Medi-
cal Association (JAMA 2009; 301: 1790–7).
Skupaj 85.421 preiskovancem so po po{ti posla-
li vpra{alnik in stekleni~ko za vzorec jutranje-
ga se~a. Odzvalo se je 40.856 preiskovancev,
od katerih jih je 8.592 s pove~ano koncentra-
cijo albuminov v se~u opravilo ambulantni
presejalni pregled.

Do junija 2007 je prvi simptomatski in
z objektivnimi merili potrjen venski trombem-
boli~ni dogodek utrpelo 129 od 8.592 prei-
skovancev; v 57 % primerov je {lo za globoko
vensko trombozo, v 34 % za plju~no emboli-
jo in v 9 % za oboje. Povpre~ni ~as sledenja
do prvega dogodka je bil 8,6 ± 1,8 let, kar je
ustrezalo povpre~ni letni pojavnosti 0,14 %
(95 % razpon zaupanja 0,11–0,19 %). V skupi-

nah z dnevnim izlo~anjem albuminov v se-
~u manj kot 15 mg, 15–29 mg, 30–300 mg in
ve~ kot 300mg so bile letne pojavnosti venskih
trombemboli~nih dogodkov 0,12 %, 0,20 %,
0,40 % in 0,56 %. Statisti~ni izra~un, v kate-
rem so upo{tevali vpliv starosti, raka, upora-
be oralne kontracepcije in dejavnikov tveganja
za aterosklerozo, je pokazal, da je bilo v pri-
merjavi s preiskovanci z dnevnim izlo~anjem
albuminov v se~u manj kot 15 mg tveganje
za pojav trombemboli~nih dogodkov v skupi-
nah z dnevnim izlo~anjem albuminov v se-
~u 30–300mg in ve~ kot 300mg za 2,20- oziro-
ma 2,82-krat ve~je in da je bila razlika stati-
sti~no pomenljiva. Tveganje je bilo pri prei-
skovancih z mikroalbuminurijo 2-krat ve~je
kot pri preiskovancih z normoalbuminurijo
(razmerje tveganj 2,00; 95 % razpon zaupa-
nja 1,34–2,98).

Trombemboli~ni dogodek bi po teh izra-
~unih utrpel 1 od 388 posameznikov z mikroal-
buminurijo letno, kar ob razmeroma veliki
raz{irjenosti mikroalbuminurije v celotni
populaciji (7,2 %) pomeni, da bi utegnila biti
pomemben dejavnik tveganja. Za razliko od
drugih dejavnikov tveganja za venske tromb-
emboli~ne dogodke, je mogo~e na mikroalbu-
minurijo vplivati z zdravili, ki ne u~inkujejo
na strjevanje krvi. U~inek teh zdravil bi bilo
po mnenju raziskovalcev umestno ovredno-
titi v nadaljnjih raziskavah.
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Izpostavljenost majhnim uporabnim
predmetom z logotipom vpliva na nagnjenje

{tudentov medicine do blagovne
znamke zdravila

Archives of Internal Medicine, maj 2009

Majhnim uporabnim predmetom z logotipom
blagovne znamke, kot so kemi~ni svin~niki ali
bele`ke, v razpravah o vplivu farmacevtske
industrije na zdravnike pripisujejo razmero-
ma majhen pomen. Raziskovalci z University
of Pennsylvania v Philadelphiji in drugih sre-
di{~ v ZDA so izpeljali randomizirano kontro-
lirano raziskavo, v kateri so ocenili vpliv izpo-
stavljenosti takim predmetom z logotipom
zdravila za zni`evanje koncentracije krvnih
ma{~ob v skupini {tudentov medicine tretjega
in ~etrtega letnika. Rezultate so objavili v maj-
ski {tevilki revije Archives of Internal Medici-
ne (Arch Intern Med 2009; 169: 887–93).

Raziskava je zajela 154 {tudentov z Uni-
versity of Pennsylvania School of Medicine
v Philadelphiji, ki {tudentom prepoveduje
sprejemanje majhnih daril in drugih ugod-
nosti od proizvajalcev zdravil in opreme, in
198 {tudentov z University of Miami Miller
School of Medicine v Miamiju, ki {tudentom
tega ne prepoveduje. Po naklju~nostnem izbo-
ru so jih razporedili v dve skupini. Ena skupina
je bila ob razli~nih prilo`nostih izpostavlje-
na majhnim predmetom z logotipom zdravila
(kot je npr. podlo`na mapa, ki so jo uporab-
ljali, ko so se vpisovali za pogovore v okviru
raziskave) ne da bi vedela, da je to del raziska-
ve, druga skupina pa takim predmetom ni bila
izpostavljena. Ob zaklju~ku raziskave so vsi
{tudenti opravili testiranje za nezavedno
nagnjenje k prou~evani blagovni znamki in
nagnjenje h generi~ni blagovni znamki iste
u~inkovine. Testiranje je obsegalo povezova-
nje blagovnih znamk z nekaterimi atributi

(npr. prijetno/neprijetno), s slikami in bese-
dami, razlike v reakcijskih ~asih pa so naka-
zovale nezavedno nagnjenje k eni ali drugi
blagovni znamki. [tudenti so odgovorili tudi
na vpra{alnik, ki je obsegal vpra{anja o zna-
~ilnostih obeh zdravil, kot so varnost, u~in-
kovitost ali priro~nost.

Rezultati so pokazali, da so bili {tudenti
obeh letnikov na obeh fakultetah nezavedno
bolj nagnjeni k blagovni znamki zdravila, ki
so ji bili izpostavljeni v okviru raziskave. Poka-
zali pa so tudi pomembno razliko med obema
fakultetama pri {tudentih ~etrtega letnika: pri
{tudentih iz Miamija, kjer promocijske aktiv-
nosti med {tudenti niso bile prepovedane, so
ugotovili mo~nej{e nagnjenje k prou~evani
blagovni znamki, pri {tudentih iz Philadel-
phije, pa ravno nasprotno {ibkej{e nagnjenje
k prou~evani blagovni znamki kot v kontrol-
ni skupini. Raziskovalci so mnenja, da je vzrok
v ve~ klini~nih izku{njah {tudentov ~etrtega
letnika, zaradi katerih si oblikujejo stali{~a do
mo`nosti zdravljenja, na katere je mogo~e
vplivati.

Rezultati po mnenju raziskovalcev potr-
jujejo, da ima subtilna izpostavljenost blagov-
ni znamki zares pomen in vpliv, kot je opisan
v psiholo{ki in tr`enjski literaturi. Opozorili
so, da gre za u~inek preproste izpostavljeno-
sti promocijskim predmetom neodvisno od
u~inka socialnih stikov, povezanih s sprejema-
njem darila, pa tudi da je mogo~e z ureditvijo
v posameznem okolju vplivati na odnos {tu-
dentov do tr`enja in odziva nanj.
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Otroci s prekomerno telesno te`o bolj
nagnjeni k pojavu ledvi~nih kamnov?

Urology, maj 2009

Prekomerna telesna te`a je tako pri de~kih kot
pri deklicah lahko povezana z ve~jim tvega-
njem za tvorbo ledvi~nih kamnov zaradi spre-
menjene sestave se~a, so v majski {tevilki revije
Urology (Urology 2009; 73: 1003–7) poro~a-
li tur{ki raziskovalci iz ve~ sredi{~ v Istanbu-
lu. Predstavili so ugotovitve raziskave, v kateri
so pri skupaj 94 otrocih (43 de~kov in 51 de-
klic) opravili skrben klini~ni pregled, anali-
ze 24-urnega se~a in merjenje koncentracij
nekaterih serumskih dejavnikov, ki prispeva-
jo k tvorbi ledvi~nih kamnov. V statisti~ni ana-
lizi so vzporedili zna~ilnosti skupine 44 otrok
s prekomerno telesno te`o ali debelostjo in
50 otrok z normalno telesno te`o.

Pri otrocih s prekomerno telesno te`o
so pogosteje ugotovili zni`ano koncentraci-
jo citrata in zvi{ano koncentracijo oksalata
v se~u. Povpre~no izlo~anje oksalata s se~em
je bilo v skupini otrok s prekomerno telesno
te`o 0,74 ± 0,81 mg/kg/24 h pri de~kih in
0,69 ± 0,72 mg/kg/24 h pri deklicah, kar je
bilo statisti~no pomenljivo ve~ kot v skupini
otrok z normalno telesno te`o, v kateri sta bili
ti vrednosti 0,42 ± 0,52 mg/kg/24 h za de~ke
in 0,45±0,57mg/kg/24h za deklice. V skupini
otrok s prekomerno telesno te`o so glede na
skupino z normalno telesno te`o ugotovili
tudi ve~je izlo~anje kalcija in manj{e izlo~a-
nje citrata s se~em.

Intradermalne injekcije botulina A
v stopalo ubla`ijo bole~ino pri bolnikih

z diabeti~no nevropatijo

Neurology, maj 2009

Izsledki pilotske raziskave, ki so jih tajvanski
raziskovalci iz Univerzitetne bolni{nice v Taj-
pehu predstavili v zadnji aprilski {tevilki revi-
je Neurology (Neurology 2009; 72: 1473–8),
nakazujejo, da zdravljenje z intradermalnimi
injekcijami botulina A znatno ubla`i bole~ino
v stopalu pri bolnikih z diabeti~no nevropa-
tijo. Zdravljenje z botulinom se je v prej{njih
raziskavah izkazalo kot u~inkovito `e pri
nekaterih drugih bole~inskih stanjih, kot sta
nevralgija trigeminalnega `ivca in sindrom
zapestnega prehoda.

Randomizirana, dvojno zaslepljena in
s placebom kontrolirana raziskava je zajela
20 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, od
katerih jih je vseh 6 mesecev sledenja zaklju-

~ilo 18. Stari so bili povpre~no 65,6 ± 9,2 let,
povpre~no trajanje bolezni je bilo 9,3±6,9 let.
Deset bolnikov je bilo zaradi nevropatske
bole~ine pred vstopom v raziskavo ̀ e zdrav-
ljenih s protikonvulzivnimi in/ali drugimi
zdravili, izhodi{~na ocena stopnje bole~ine po
vidni analogni lestvici (VAS) je bila 6,36±1,16.
Po naklju~nostnem izboru so jih razporedili
v dve skupini. Bolniki iz prve skupine so
v 12 to~k, enakomerno razporejenih po hrb-
ti{~u stopala, prejeli intradermalne injek-
cije s skupaj 50 enot botulina A, bolniki iz
druge skupine pa so na enak na~in prejeli
injekcijo placeba (fiziolo{ka raztopina soli).
Po 12 tednih so zdravljenje navzkri`no pono-
vili, tako da so bolniki, ki so prejeli botulin,
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ob tem ~asovnem mejniku prejeli placebo in
obratno.

[tiri tedne po injekciji botulina A se je
ocena stopnje bole~ine po VAS zmanj{ala za
povpre~no 2,22 ± 2,24 to~k, 8 in 12 tednov po
injekciji pa za povpre~no 2,33 ± 2,56 to~k in
2,53 ± 2,48 to~k. Razlika glede na zdravljenje
s placebom je bila prepri~ljivo statisti~no in

klini~no pomenljiva. Dvanajst tednov po injek-
ciji so zmanj{anje ocene stopnje bole~ine za
vsaj 3 to~ke ugotovili pri 44,4 % bolnikov, ki
so prejeli botulin A, in pri nobenem bolniku,
ki je prejel placebo. Zdravljenje z botulinom A
je tudi prehodno izbolj{alo kakovost spanja,
ki so ga po 4 tednih ocenili s kitajsko razli~i-
co vpra{alnika Pittsburgh Sleep Quality Index.
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Mala~i~ Stanislav 21. 01. 2009
Vu~ko Gregor 28. 01. 2009
Prevodnik Nevenka 03. 02. 2009
Vengust Rok 06. 02. 2009
Kenig Toma` 16. 02. 2009
Taler Kristina 18. 02. 2009
Osrajnik Ajda 19. 02. 2009
Hvala Korina 23. 02. 2009
Cvikl Anja 05. 03. 2009
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Kolar Sandra 09. 03. 2009
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Kav~i~ Mojca 01. 04. 2009
[uc Timotej 06. 04. 2009
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Pelipenko Klara 15. 04. 2009
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Lebi~ Ne`a 15. 06. 2009
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Prelog Toma` 18. 06. 2009
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov
Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
v N Engl J Med 1997; 336: 309–15 in na splet-
nem naslovu http://www.icmje.org/.

Uredni{tvo sprejema v obdelavo samo
~lanke, ki {e niso bili in ne bodo objavljeni
drugje. Dele ~lanka, ki so povzeti po drugi
literaturi (predvsem slike in tabele) mora
spremljati dovoljenje avtorja in zalo`nika pris-
pevka za reprodukcijo.

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave
na ljudeh, mora biti iz besedila razvidno, da
so bile raziskave opravljene v skladu z na~eli
Helsin{ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih,
ki obravnavajo poskuse na `ivalih, mora biti
iz besedila razvidno, da so bili opravljeni
v skladu z eti~nimi na~eli.

Avtorji, ki so v objavo poslano razisko-
valno delo opravili s pomo~jo dolo~enega pod-
jetja, naj to navedejo na naslovni strani
~lanka.

Tipkopis. Prispevke po{ljite na naslov ured-
ni{tva: Medicinski razgledi, Korytkova 2,
1000 Ljubljana. Po{ljite dva tiskana izvoda,
datoteko prispevka na disketi ali CD-ju in slike
v izvirniku. Disketa ali CD naj bosta ozna~ena
s priimkom prvega avtorja, imenom prispev-
ka in imeni datotek. Tipkopis naj bo natisnjen
na belem pisarni{kem papirju z dvojnim raz-
mikom (velikost ~rk 12 pt, najve~ 30 vrstic na
stran). Robovi naj bodo {iroki najmanj 25mm.
Prispevke lahko po{ljete tudi po elektronski
po{ti na naslov info@medrazgl.si. Razisko-
valni ~lanki naj bodo ~lenjeni na naslednja
poglavja: uvod, metode, rezultati, razprav-
ljanje in zaklju~ek. Ostale oblike ~lankov,
pregledni ~lanki in primeri iz klini~ne prak-
se so lahko zasnovani druga~e, vendar naj bo
razdelitev na poglavja in podpoglavja jasno
razvidna iz velikosti ~rk naslovov. Tipkopisu
prilo`ite izjavo o avtorstvu in avtorskih pravi-
cah, ki je v celoti objavljena na spletni strani
revije http://www.medrazgl.si. Na va{o `eljo
vam obrazec z izjavo lahko tudi po{ljemo. Izja-
vo morajo lastnoro~no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredni{ki postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor

(s polnim naslovom, telefonsko {tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za sode-
lovanje z uredni{tvom in ostalimi avtorji.

Naslovna stran naj obsega naslov ~lanka
v slovenskem in angle{kem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natan~en, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navedena
naj bodo imena piscev z natan~nimi akadem-
skimi in strokovnimi naslovi ter popoln naslov
ustanove, in{tituta ali klinike, kjer je delo
nastalo. Avtorji morajo izpolnjevati pogoje
za avtorstvo. Prispevati morajo k zasnovi in
oblikovanju oziroma analizi in intepretaciji
podatkov, ~lanek morajo intelektualno zasno-
vati oziroma ga kriti~no pregledati, strinjati
se morajo s kon~no razli~ico ~lanka. Samo zbi-
ranje podatkov ne zadustuje za avtorstvo.

Izvle~ek. Druga stran naj obsega izvle~ek
v slovenskem in angle{kem jeziku. Izvle~ek
raziskovalnega ~lanka naj bo strukturiran,
izvle~ki ostalih ~lankov naj bodo nestruktu-
rirani. Izvle~ek naj vsebuje okoli 1000 znakov
(150–250 besed). Navaja naj osnovni namen
in obseg oziroma doseg ~lanka, vsebinsko naj
povzema in ne le na{teva bistvene vsebine
dela. Izvle~ek ne sme vsebovati kratic in
okraj{av. Izvle~ek raziskovalnega ~lanka naj
povzema namen dela, osnovne metode, glav-
ne izsledke in njihovo statisti~no pomembnost
ter poglavitne sklepe.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene
po vrstnem redu, tako kot se pojavljajo, in
sicer na koncu citiranega stavka. Reference
v besedilu, slikah in tabelah navedite le`e~e,
v oklepaju, z arabskimi {tevilkami. Referen-
ce, ki se pojavljajo samo v tabelah ali slikah,
naj bodo o{tevil~ene tako, kot se bodo poja-
vile v besedilu. Izvle~ki in osebni dogovori
(slednje je lahko navedeno v besedilu) naj ne
bodo navedeni kot reference. Seznam citirane
literature naj bo na koncu prispevka. Litera-
turo citirajte po prilo`enih navodilih, ki so
v skladu s tistimi, ki jih uporablja ameri{ka
National Library of Medicine v Index Medicusu.
Imena revij kraj{ajte tako, kot dolo~a Index
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Medicus (popoln seznam je objavljen na splet-
nem naslovu http://www.nlm.nih.gov).

Navedite imena vseh avtorjev, v primeru, da
so avtorji trije ali ve~, navedite le prve tri in
dodajte et al. Primeri:
I. ~lanek v reviji:
Jackson SR, Husain M. Visuomotor functions
of the lateral pre-motor cortex. Curr Opin
Neurobiol 1996; 6 (6): 788–95.

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, et al. Child-
hood leukaemia in Europe after Chernobyl:
5 year follow-up. Br J Cancer 1996; 73: 1006–12.

II. volumen s suplementom:
Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolera-
bility and safety of frovatriptan with short-
and long-term use for treatment of migraine
and in comparison with sumatriptan. Headac-
he. 2002; 42 Suppl 2: S93–9.

III. {tevilka s suplementom:
Glauser TA. Integrating clinical trial data
into clinical practice. Neurology. 2002; 58
(12 Suppl 7): S6–12.

IV. {tevilka ali volumen v delih
Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, et al. Develop-
ment of a large animal model for lung tumors.
J Vasc Interv Radiol. 2002; 13 (9 Pt 1): 923–8.

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, et al. Develop-
ment of a large animal model for lung tumors.
J Vasc Interv Radiol. 2002; 13 (9 Pt 1): 923–8.

V. posamezni deli ~lanka (izvle~ki, pisma
uredni{tvu ipd.):
Clement J, De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN)
[abstract]. Kidney Int 1992; 42: 1285.

VI. knjiga:
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and lea-
dership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health
care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

VII. poglavje v knjigi:
Whisnant JP. Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, eds. Hypertension:

pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995.
p. 465–78.

VIII. poro~ila s kongresov:
Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances
in clinical neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of EMG and
Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15–19;
Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

IX. doktorska in magistrska dela, razisko-
valne naloge:
Kaplan SJ. Post-hospital home health care:
the elderly's access and utilization [doktorsko
delo]. St. Louis (MO): Washington University;
1995.

X. CD-rom
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electro-
nic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelp-
hia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

XI. ~lanek na internetu
Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am J Nurs. 2002; 102 (6). Dosegljivo na:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.html

XII. monografija na internetu
Foley KM, Gelband H, eds. Improving pal-
liative care for cancer. Washington: Natio-
nal Academy Press; 2001. Dosegljivo na:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/

XIII. spletna stran
Dosegljivo na: http://www.cancer-pain.org/

XIV. neobjavljeni prispevki:
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocai-
ne addiction. N Engl J Med. V tisku 1996.

Tabele naj bodo natipkane v besedilu tipko-
pisa na mestu, kamor sodijo. Tabelo naj
sestavljajo vrstice in stolpci, ki se sekajo
v poljih. Tabele lo~eno o{tevil~ite po vrstnem
redu, vsaka tabela mora biti citirana v bese-
dilu. Tabela naj bo opremljena s kratkim
naslovom, v katerem morajo biti pojasnjene
vse kratice, okraj{ave in nestandardne eno-
te, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti kakovostno izdelane. ̂ rke,
{tevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni,
enotni in dovolj veliki, da so berljivi tudi na
pomanj{ani sliki. Ro~no ali na pisalni stroj
izpisano besedilo v sliki je nedopustno. Oddaj-
te slike oz. fotografije v izvirniku, slik ne ske-
nirajte sami. Na zadnji strani slike naj bo
napisana zaporedna {tevilka slike, ime pisca
in naslov ~lanka, v dvomljivih primerih naj
bo ozna~eno, kaj na sliki je zgoraj oz. spodaj.
Slike, narisane v ra~unalni{kih programih, naj
bodo posnete v izvirnem programu na diske-
ti ali CD-ju. Fotografije radiolo{kih posnetkov
in diapozitivov naj priskrbi avtor sam. Vsaka
slika mora biti navedena v besedilu.

Besedilo k sliki naj vsebuje naslov slike in
potrebno razlago vsebine in okraj{av. Slika
mora biti razumljiva tudi brez branja ostalega
besedila. Besedila k slikam naj bodo napisana
na mestu pojavljanja v besedilu. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna istovetnost bol-
nika, prilo`ite pisno dovoljenje bolnika.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).

Kraticam in okraj{avam se izogibajte, izje-
ma so mednarodno veljavne oznake merskih
enot. V naslovih in izvle~ku naj ne bo kratic.
Na mestu, kjer se kratica prvi~ pojavi v besedi-
lu, naj bo le-ta navedena v oklepaju za pol-
no izpisano besedo, v nadaljevanju pa naj se
uporablja samo kratica.

Uredni{ko delo. Prispele tipkopise da ured-
ni{tvo v pregled lektorju za slovenski jezik,
izvle~ek v angle{kem jeziku pa lektorju za
angle{ki jezik. Vsebino prispevka pregleda in
oceni strokovni recenzent, ki avtorju (avtor-
jem) ni znan, prav tako strokovni recenzent
ni seznanjen z istovetnostjo avtorja (avtorjev).
Po kon~anem uredni{kem delu dobi avtor
svoje delo v pregled, da popravke odobri in
upo{teva. Avtor dobi v pogled tudi prve krta~-
ne odtise, vendar na tej stopnji upo{tevamo
samo popravke tiskarskih napak. Krta~-
ne odtise mora vrniti v treh dneh, sicer
menimo, da se s popravki strinja.
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