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New�Treat�ment�Pos�si�bi�li�ties�in�Hae�mop�hi�lia
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He�mo�fi�li�ja�je�red�ka�bo�le�zen�s�pre�va�len�co�oko�li�100�primerov�na�milijon�pre�bi�val�cev.�Zdrav�-
lje�nje�je�bilo�50�let�us�mer�je�no�v�na�do�meš�ča�nje�manj�ka�jo�če�ga�fak�tor�ja�str�je�va�nja�krvi.�V�zad�-
njem�deset�let�ju�pa�je�priš�lo�do�eks�plo�zi�je�ino�va�cij�pri�zdrav�lje�nju�–�ne�ka�te�re�so�de�lo�ma
še�v�raz�voju,�dru�ge�pa�tudi�že�na�trgu.�Novi�na�či�ni�zdrav�lje�nja,�zla�sti�gen�ska�te�ra�pi�ja,�je
že�do�ka�za�no učin�ko�vi�ta�pri�he�mo�fi�li�ji,�ven�dar�bi�lah�ko�ime�la�tudi�šir�šo�upo�ra�bo.�Na�predek
zdrav�lje�nja�v�po�ve�za�vi�z�bolj�šo�diag�no�sti�ko�omo�go�ča�po�memb�no�iz�bolj�ša�nje�os�kr�be�he�-
mo�fi�li�kov.�Raz�lič�ni�me�ha�niz�mi�de�lo�va�nja�in�pri�la�ga�ja�nja�no�vih�vrst�zdravljenja�vpli�va�jo
na�var�no�in�učin�ko�vi�to�upo�ra�bo,�ta�pa�mora�biti�urav�no�te�že�na�z�nji�ho�vo�te�ra�pevt�sko�upo�-
rab�nost�jo.
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Hae�mop�hi�lia�is�a�rare�di�sea�se�with�a�pre�va�len�ce�of�around�100�pa�tients�per�mil�lion�peo�-
ple.�For�50�years,�treat�ment�has�been�fo�cu�sed�on�re�pla�cing�the�mis�sing�blood�clot�ting
fac�tor.�Ho�we�ver,�in�the�past�de�ca�de,�the�re�has�been�an�ex�plo�sion�of�in�no�va�tion�in�the�treat�-
ment�op�tions�that�are�eit�her�in�de�ve�lop�ment�or�have�been�ap�pro�ved�for�hae�mop�hi�lia.�Se�-
ve�ral�of�the�se�new�mo�da�li�ties,�es�pe�cially�gene�the�rapy,�de�mon�stra�te�proof�of�prin�ci�ple
in�hae�mop�hi�lia�but�could�have�broa�der�ap�pli�ca�tions.�The�se�ad�van�ces,�in�com�bi�na�tion�with
bet�ter�diag�no�stics,�are�now�enab�ling�cli�ni�cians�to�im�pro�ve�the�stan�dard�of�care�for�peo�-
ple�with�hae�mop�hi�lia.�The�dif�fe�rent�mec�ha�nisms�of�ac�tion�and�mo�di�fi�ca�tions�used�in�the�-
se�the�ra�pies�have�im�pli�ca�tions�for�their�safe�and�ef�fi�ca�ci�ous�use,�which�must�be�ba�lan�ced
with�their�the�ra�peu�tic�uti�lity.
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Uvod
He�mo�fi�li�ja�je�ded�na�bo�le�zen.�Pre�na�ša�se�ve�-
za�no�na�spol�ni�kro�mo�som�X.�Zbo�li�jo�moš�-
ki,�žen�ske�so�pre�na�šal�ke�bo�lez�ni.�V�prib�liž�-
no�tret�ji�ni�pri�me�rov�se�bo�le�zen�ne�de�du�je,
ampak�na�kro�mo�so�mu�X�na�sta�ne�nova mu�-
ta�ci�ja.�V�red�kih�pri�me�rih�ima�jo�lah�ko�te�ža�-
ve�s�kr�va�vi�tva�mi�tudi�de�kli�ce�(pre�na�šal�ke
he�mo�fi�li�je) –�lah�ko�ima�jo�na�mreč�zmanj�ša�-
no�ak�tiv�nost�fak�tor�ja�str�je�va�nja�krvi.�Poz�-
na�mo�he�mo�fi�li�jo�A,�ko�v�krvi�pri�manj�ku�je
koa�gu�la�cij�ske�ga� fak�tor�ja� VIII� (FVIII),� in
he�mo�fi�li�jo� B,� ko� pri�manj�ku�je� fak�tor�ja� IX
(FIX).�Lo�či�mo�tri�stop�nje�bo�lez�ni:�tež�ko�ob�-
li�ko�(z�ak�tiv�nost�jo�fak�tor�ja�str�je�va�nja�krvi
pod�1%),�sred�nje�tež�ko�(ak�tiv�nost�1–5%)�in
lah�ko�ob�li�ko�(z�ak�tiv�nost�jo�nad�5%)�(1).�Izra�-
že�nost�zna�kov�čez�mer�ne�kr�va�vi�tve�je�so�raz�-
mer�na�s�stop�njo�po�manj�ka�nja�fak�tor�ja.�Tako
lah�ko�tež�ko�ob�li�ko�he�mo�fi�li�je�pre�poz�na�mo
do�prib�liž�no�pr�ve�ga�leta�sta�ro�sti,�ko�otrok
sho�di,�sred�njo�ob�li�ko�do�2–3�let�sta�ro�sti,�lah�-
ko�ob�li�ko�he�mo�fi�li�je�pa�lah�ko�opre�de�li�mo
tudi�še�le�v�odra�sli�dobi,�če�ose�ba�še�ni�utr�-
pe�la�po�memb�ne�poš�kod�be�ali�bila�de�lež�na
ope�ra�tiv�ne�ga�po�se�ga.�Za�tež�ko�ob�li�ko�he�mo�-
fi�li�je� so� zna�čil�ne� po�nav�lja�jo�če� kr�va�vi�tve
v�ve�li�ke�skle�pe�in�mi�ši�ce,�ki�na�sta�ne�jo�že
ob fi�zio�loš�kih�obre�me�ni�tvah�(t. i.�spon�ta�ne
krva�vi�tve).�Z�red�nim�vbriz�ga�va�njem�manj�-
ka�jo�če�ga�FVIII/FIX�v�veno,�obi�čaj�no�tri�krat
te�den�sko�ali�pa�vsak�dru�gi�dan�(t. i.�pre�ven�-
tiv�no�zdrav�lje�nje),�pre�pre�ču�je�mo�spon�ta�ne
kr�va�vi�tve�v�skle�pe�in�mi�ši�ce�ter�drob�ne�kr�-
va�vi�tve,�ki�lah�ko�vo�di�jo�v�traj�no�ok�va�ro�skle�-
pov�in�in�va�lid�nost.�Ta�je�eden�iz�med�naj�po�-
memb�nej�ših�za�ple�tov�he�mo�fi�li�je�(1).�

ZdrAvLJenJe heMoFiLiJe
Op�ti�mal�na� ob�li�ka� na�do�mest�ne�ga� zdrav�-
ljenja�bol�ni�kov�s�tež�ko�ob�li�ko�he�mo�fi�li�je�je
dolgo�traj�na�red�na�pro�fi�lak�sa�od�otroš�tva�do
poz�ne�sta�ro�sti.�To�pre�pre�či�po�go�ste�spon�-
ta�ne�kr�va�vi�tve�(zla�sti�v�skle�pe)�in�zmanj�šu�-
je�raz�voj�kro�nič�ne�bo�lez�ni�skle�pov.�Red�no
iv.�vna�ša�nje�manj�ka�jo�če�ga�fak�tor�ja�str�je�va�-
nja�krvi�3–4/te�den�oz.�vsaj�150–200/leto,�ki

omo�go�ča� vzdr�že�va�nje� ak�tiv�no�sti� fak�tor�ja
nad�1%�in�s�tem�pre�pre�či�spon�ta�ne�kr�va�-
vi�tve,�več�krat�pred�stav�lja�iz�ziv�za�bol�ni�ke
in� svoj�ce.�Mno�go�krat� je� tež�ko� za�go�to�vi�ti
ven�ski�pri�stop�in�zbra�ti�po�gum�ter�vo�ljo�za
re�den�vnos.�Ne�ka�te�ri�sta�rej�ši�bol�ni�ki�s�hudo
he�mo�fi�lič�no�po�liar�tro�pa�ti�jo�si�za�ra�di�pri�za�-
de�to�sti�in�kon�trak�tur�v�ko�mol�cih�ne�zmo�-
re�jo�več�sami�zdra�vi�la�vne�sti�v�ži�lo.�Ob�tem
se�pri�oko�li�20–30%�bol�ni�kov�s�he�mo�fi�li�jo
A�v�pr�vih�150�vno�sih�fak�tor�ja�po�ja�vi�jo�tudi
za�vi�ral�na� alo�pro�ti�te�le�sa,� ki� pred�stav�lja�jo
re�sen,�za�živ�lje�nje�ne�va�ren�za�plet.�V�tak�šnih
pri�me�rih�na�do�meš�ča�nje�fak�tor�ja�str�je�va�nja
sko�raj�nima�učin�ka.�Po�treb�na�so�ob�vod�na
zdra�vi�la,�kot�so�ak�ti�vi�ra�ni�kon�cen�trat�protrom�-
bin�ske�ga kom�plek�sa�ali�ak�ti�vi�ra�ni�rekom�-
bi�nant�ni�koa�gu�la�cij�ski�fak�tor�FVII�(rFVIIa).
Pri�prib�liž�no�80%�bol�ni�kov�je�zdrav�lje�nje
z�iz�zi�va�njem�imun�ske�to�le�ran�ce,�ki�je�se�stav�-
lje�no�iz�red�nih,�po�go�stih�od�mer�kov�in�fu�zi�-
je�manj�ka�jo�če�ga�fak�tor�ja�str�je�va�nja�pre�ko
dalj�še�ga�ob�dob�ja,�učin�ko�vi�to�(3).�Gre�za zelo
na�por�no�in�dra�go�zdrav�lje�nje.�Na�tve�ga�nje
za�raz�voj�za�vi�ral�nih�pro�ti�te�les�vpli�va�več�de�-
jav�ni�kov�(2).�Po�memb�no�vlo�go�ima�ge�ne�tika,
ali�za�na�men�imun�ske�to�le�ran�ce�upo�ra�bi�ti
pla�zem�ski�ali�re�kom�bi�nant�ni�koa�gu�la�cij�ski
fak�tor�pa�je�še�ved�no�pred�met�po�le�mi�ke�(4, 5).
Na�tanč�na slo�ven�ska�pri�po�ro�či�la�obrav�na�ve
he�mo�fi�li�kov�so�bila�ob�jav�lje�na�v�Zdrav�niš�-
kem�vest�ni�ku�(6).

tri sta rost ne sku pi ne bol ni kov
s he mo fi li jo po kro nič ni
pri za de to sti za ra di bo lez ni
Bol�ni�ke�s�tež�ko�ob�li�ko�he�mo�fi�li�je�da�nes�lah�-
ko�raz�de�li�mo�v�tri�sta�rost�ne�sku�pi�ne,�ki�po�-
me�ni�jo�hkra�ti� tudi�raz�lič�no�kro�nič�no�pri�-
zade�tost� za�ra�di� raz�lič�nih� (se�ve�da� ved�no
bolj�ših)�mož�no�sti�zdrav�lje�nja�v�zad�njih�50
le�tih.�Bol�ni�ki,�mlaj�ši�od�20�let,�so�de�lež�ni
red�ne�ga�pre�ven�tiv�ne�ga�zdravljenja�od�zgod�-
nje�ga�otroš�tva�in�zato�je�pri�njih�kro�nič�na
pri�za�de�tost�ve�li�kih�skle�pov�sko�raj�od�sot�na.
Ho�di�jo�na�red�ne�obrav�na�ve�k�he�ma�to�lo�gu
oz.�pe�dia�tru�he�ma�toon�ko�lo�gu,�kjer�spro�ti�re�-
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šu�je�jo� te�ža�ve.� Bol�ni�ki� sta�ro�sti� 20–45� let
v�otroš�tvu�niso�ime�li�mož�no�sti�pre�ven�tiv�-
ne�ga�zdrav�lje�nja�in�ima�jo�zato�del�no�he�mo�-
fi�lič�no� po�liar�tro�pa�ti�jo.� Po�tre�bu�je�jo� red�no
orto�ped�sko�obrav�na�vo,�pod�po�ro�us�trez�ne�fi�-
zio�te�ra�pi�je,�red�no�vo�de�nje�spe�cia�li�sta�in�fek�-
to�lo�ga� (po� po�tre�bi� sto�ma�to�lo�ga)� in� tudi
sprem�lja�nje�po�ja�va�so�dob�nih�kro�nič�nih�bo�-
lez�ni.�Bol�ni�ki,�sta�rej�ši�od�45�let,�ima�jo�hudo
he�mo�fi�lič�no�po�liar�tro�pa�ti�jo,�so�in�va�li�di�in
se�ve�da�po�tre�bu�je�jo�še�bolj�in�ten�ziv�no�vo�de�-
nje�vseh�bo�le�zen�skih�te�žav,�mno�go�ope�ra�-
tiv�nih�po�se�gov,�red�no�fi�zio�te�ra�pi�jo�in�os�talo
red�no�spe�cia�li�stič�no�pod�po�ro.�Pro�ces�vo�di�-
jo�he�ma�to�lo�gi,�ki�lah�ko�so�de�lu�je�jo�tudi�na
te�re�nu,�vse�po�memb�nej�še�obrav�na�ve�pa po�-
te�ka�jo�v�Uni�ver�zi�tet�nem�kli�nič�nem�cen�tru
(UKC)�Ljub�lja�na,�saj�se�tam�na�ha�ja�jo�us�trezni
la�bo�ra�to�ri�ji�za�24-urno�sprem�lja�nje�ak�tiv�-
no�sti�manj�ka�jo�čih�fak�tor�jev�str�je�va�nja�krvi.

Živ ljenj ska doba he mo fi li kov
s tež ko ob li ko bo lez ni 
Uved�ba�pre�ven�tiv�ne�ga�na�či�na�zdrav�lje�nja
he�mo�fi�li�je�z�var�ni�mi�pla�zem�ski�mi�ali� re�-
kom�bi�nant�ni�mi� koa�gu�la�cij�ski�mi� fak�tor�ji,
us�pe�šno�zdrav�lje�nje�okužb,�kot�sta�okužbi
z�virusoma�hepatitisa�C�ali�HIV,�ter�bolj�ša
in� ce�lo�vi�ta� os�kr�ba� he�mo�fi�li�kov� nas�ploh
v�cen�trih�za�he�mo�fi�li�jo�(v�Slo�ve�ni�ji�je�tak�-
šen�Center�za�hemofilijo�v�UKC�Ljubljana,
ki�je�raz�de�ljen�na�pe�dia�trič�ni�in�in�ter�ni�stič�-
ni�del)�je�omo�go�či�la�po�memb�no�po�dalj�ša�-
nje�živ�ljenj�ske�dobe,�ki�se�je�že�sko�raj�prib�-
li�ža�la�pov�preč�ni�do�se�že�ni�sta�ro�sti�splo�šne
po�pu�la�ci�je.�Za�ra�di�kraj�še�živ�ljenj�ske�dobe�he�-
mo�fi�li�ki�še�pred�ne�kaj�leti�niso�ime�li�te�žav
z�bo�lez�ni�mi�srca�in�žilja,�ra�ka�vi�mi�obo�le�nji,
slad�kor�no�bo�lez�ni�jo,�av�toi�mun�ski�mi�obo�le�-
nji�ipd.�Po�jav�teh�bo�lez�ni�zah�te�va�ce�lo�vi�to
obrav�na�vo,�zato�he�ma�to�lo�gi�ved�no�so�de�lu�-
je�mo�z�dru�gi�mi�spe�cia�li�sti,�ka�dar�he�mo�fi�-
li�ki�po�tre�bu�je�jo�zdrav�lje�nje�ka�te�re�od�kro�-
nič�nih�ali�akut�nih�obo�lenj�ob�he�mo�fi�li�ji.�Še
do�ne�dav�ne�ga�je�bilo�splo�šno�spre�je�to,�da
so�bol�ni�ki�s�he�mo�fi�li�jo�manj�ogro�že�ni�za�bo�-
lez�ni�srca�in�žilja,�ki�so�glav�ni�vzrok�smr�ti

v�raz�vi�tem�sve�tu.�V�zad�njem�ča�su�pa�so�ra�-
zi�ska�ve�po�ka�za�le,�da�ate�ros�kle�ro�za�he�mo�fi�-
li�ke� pri�za�de�ne� po�dob�no� po�go�sto� kot� ne�-
hemo�fi�li�ke,� po�dob�na� je� tudi� pre�va�len�ca
de�jav�ni�kov�tve�ga�nja�za�is�he�mič�no�bo�le�zen
srca�pri�obeh�sku�pi�nah�(7).�

nove oBLiKe ZdrAvLJenJA
heMoFiLiJe 
Z�no�vi�mi�ob�li�ka�mi�zdrav�lje�nja�he�mo�fi�li�je�si
pri�za�de�va�mo�iz�bolj�ša�ti�tre�nut�ni�stan�dard�-
ni�na�čin�zdrav�lje�nja,�in�si�cer�s�po�dalj�ša�nim
raz�po�lov�nim�ča�som�de�lo�va�nja�re�kom�binant�-
nih�fak�tor�jev,�z�gen�skim�zdrav�lje�njem�hemo�-
fi�li�je,�ki�še�ni�v�splo�šni�upo�ra�bi,�in�s�po�vsem
no�vi�mi�ob�li�ka�mi�zdrav�lje�nja,�ki�se po�slu�žu�-
je�jo�no�vih�pri�sto�pov�v�he�mo�sta�zi�(8–10).�

Fak tor ji s po dalj ša nim
raz po lov nim ča som
Raz�po�lov�ni�čas�FVIII�v�plaz�mi�je�10–12�ur,
FIX�pa�16–18�ur.�Fak�tor�ji�s�po�dalj�ša�nim�raz�-
po�lov�nim�ča�som�lah�ko�zmanj�ša�jo�po�go�s�tost
vno�sa�in/ali�po�ve�ča�jo�naj�niž�jo�ra�ven�pred�na�-
sled�njim� iv.� vno�som.� Po�ve�ča�nje� naj�niž�je
rav�ni�ak�tiv�no�sti�manj�ka�jo�če�ga�fak�tor�ja�str�-
je�va�nja�krvi�je�po�memb�no,�da�do�se�že�mo�čim
manj�še�šte�vi�lo�spon�ta�nih�kr�va�vi�tev�in�pre�-
pre�ču�je�mo�mi�kro�kr�va�vi�tve�v�skle�pe,�saj�te
rav�no�tako�vo�di�jo�v�bo�lez�ni�skle�pov.�Upo�-
rab�lja�jo�se�raz�lič�ne�teh�ni�ke�za�upo�ča�sni�tev
raz�grad�nje�fak�tor�ja�v�plaz�mi.�Take�so�npr.
fu�zij�ske�teh�ni�ke�ali�pe�gi�la�ci�ja�(ko�va�lent�no
ve�za�nje� po�lie�ti�len� gli�ko�la� na� mo�le�ku�lo
FVIII).�Fu�zi�ja�vklju�ču�je�tudi�dru�ge�re�kom�-
bi�nant�ne�be�lja�ko�vi�ne,�kot�je�do�me�na�imuno�-
glo�bu�li�nov,�ki�lah�ko�kri�sta�li�zi�ra�(angl.�frag -
ment cry stal li zab le re gion,�Fc),�ali�al�bu�mi�ne,
ki�ima�jo�bis�tve�no�dalj�šo�raz�po�lov�no�dobo
v�krvi� in� šči�ti�jo�pred�zgod�njo� raz�grad�njo
faktor�ja.� Raz�po�lov�ni� čas� FVIII� je� omejen
z�ve�za�vo�na�von�Wil�le�bran�dov�fak�tor�(vWF),
ki ima� raz�po�lov�ni� čas� oko�li� 18� ur.�Da� se
zmanj�ša� po�go�stost� od�mer�ja�nja� iz� tri�krat
na�dva�krat�te�den�sko,�pri�če�mer�se�ohra�ni
raven�fak�tor�ja�str�je�va�nja,�mora�biti�raz�po�-
lovni�čas�vsaj�1,3-krat�več�ji�od�obi�čaj�ne�ga
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FVIII�(10).�Po�dalj�ša�na�raz�po�lov�na�doba�FIX
je�2,4-�do�4,8-krat�dalj�ša�od�obi�čaj�ne,�kar
omo�go�ča�učin�ko�vi�to�pre�ven�tiv�no�zdrav�lje�-
nje�z�vno�som�fak�tor�ja�en�krat�na�1–2�ted�na.
Var�nost�ni�pro�fil�teh�zdra�vil�je�opi�san�kot�pri�-
mer�ljiv�s�stan�dard�nim�zdra�vi�lom�FIX�(11).
Pe�gi�li�ra�na�zdra�vi�la�so�do�vo�lje�na�samo�za
bol�ni�ke,�sta�rej�še�od�12�let�(12).

Gen sko zdrav lje nje he mo fi li je
He�mo�fi�li�ja�je�za�ra�di�svo�je�na�ra�ve�na�nek�na�-
čin�ideal�na�bo�le�zen�za�gen�sko�zdrav�lje�nje.
Obi�čaj�no�gre�za�mu�ta�ci�jo�ene�ga�gena�in�že
maj�hen� po�rast� ak�tiv�no�sti� manj�ka�jo�če�ga
koa�gu�la�cij�ske�ga� fak�tor�ja� (npr.� ≥ 5%)� po�-
memb�no�iz�bolj�ša�kli�nič�no�sli�ko�bol�ni�ka,�pri
če�mer�se�iz�tež�ke�ob�li�ke�bo�lez�ni�spre�me�ni
v�lah�ko.

Za�raz�li�ko�od�do�zdaj�opi�sa�nih�mož�no�-
sti�zdrav�lje�nja�gen�ska�te�ra�pi�ja�hemofilije�po�-
nu�ja�dol�go�traj�nej�še�po�ve�ča�nje�rav�ni�faktor�-
jev�do�nor�mal�ne�kon�cen�tra�ci�je.�To�bi�do�se�gli
že� po� en�krat�ni� in�fu�zi�ji� re�kom�bi�nant�ne�ga
ade�no�vi�ru�sne�ga�vek�tor�ja,�ki�vse�bu�je�gen�za
manj�ka�jo�či�koa�gu�la�cij�ski�fak�tor.�In�fu�zi�jo,�ki
tra�ja�prib�liž�no�60�mi�nut,�lah�ko�se�daj�da�je�-
jo�že�am�bu�lant�no.�Re�kom�bi�nant�ni�ade�no�vi�-
ru�sni�vek�tor�ji�se�tre�nut�no�upo�rab�lja�jo�kot
vi�ru�sni� pre�na�šal�ci� pri� in vivo gen�skem
zdrav�lje�nju,�ker�niso�po�ve�za�ni�z�bolez�ni�mi,
ka�že�jo�mo�čan�je�tr�ni�tro�pi�zem,�vi�ru�sni�ge�-
net�ski�ma�te�rial�pa�se�ne�vklju�ču�je�v�ge�nom
go�sti�telj�ske�ce�li�ce�(13, 14).�

dru ge nove ob li ke zdrav lje nja
he mo fi li je
Novi�pri�sto�pi�k�zdrav�lje�nju�he�mo�fi�li�je�ne
upo�rab�lja�jo�več�na�do�meš�ča�nja�manj�ka�jo�čih
koa�gu�la�cij�skih� fak�tor�jev,� am�pak� se� nova
zdra�vi�la� vklju�ču�je�jo� v� koa�gu�la�cij�sko� ka�-
ska�do�na�dru�gih�me�stih�oz.�pre�pre�ču�je�jo�de�-
lo�va�nje�na�rav�nih�za�vi�ral�cev�koa�gu�la�cij�ske
ka�ska�de�(8, 9).�Prvo�tak�šno�zdra�vi�lo,�ki�ga
že�ima�mo�na�slo�ven�skem�tr�žiš�ču,�je�emi�ci�-
zu�mab.�Gre�za�re�kom�bi�nant�no,�hu�ma�ni�zi�-
ra�no�bis�pe�ci�fič�no�mo�no�klon�sko�pro�ti�te�lo,
ki v�poti�str�je�va�nja�krvi�po�ve�že�ak�ti�vi�ra�na

FIX�in�X�ter�tako�na�do�me�sti�funk�ci�jo�manj�-
ka�jo�če�ga�ak�ti�vi�ra�ne�ga�FVIII,�ki�je�nuj�no�po�-
tre�ben�za�učin�ko�vi�to�he�mo�sta�zo.�Emi�ci�zu�-
mab�nima�struk�tur�ne�so�rod�no�sti�s�FVIII�in
tako�nanj�ne�de�lu�je�jo�za�vi�ral�na�pro�ti�te�le�sa
pro�ti�FVIII,�prav�tako�tudi�ne�pov�zro�či�nji�-
ho�ve�ga�raz�vo�ja.�Lah�ko�se�to�rej�učin�ko�vi�to
daje�he�mo�fi�li�kom�z�za�vi�ral�ni�mi�pro�ti�te�le�-
si�kot�he�mo�fi�li�kom�brez�njih.�Emi�ci�zu�mab
je�prvo�zdra�vi�lo�za�he�mo�fi�li�jo�A,�ki�ga�ni�tre�-
ba�da�ja�ti�v�ob�li�ki�iv.�in�fu�zi�je,�am�pak�se�vne�-
se� v� ob�li�ki� pod�kož�ne� in�jek�ci�je.� Zdra�vi�lo
vna�ša�v�vsa�kod�nev�no�kli�nič�no prak�so tudi
po�memb�no�no�vost�za�ra�di�vpli�va�na�os�nov�-
ne� te�ste� str�je�va�nja� krvi.� Pov�zro�či� laž�no
skraj�ša�nje�ak�ti�vi�ra�ne�ga�par�cial�ne�ga�trom�-
bo�pla�stin�ske�ga�ča�sa�(aPTČ).�

Dru�ga�nova�zdra�vi�la�za�vi�ra�jo�za�vi�ral�ce
koa�gu�la�cij�ske�ka�ska�de.�Z�za�vi�ra�njem�ne�ga�-
tiv�nih�re�gu�la�tor�jev�koa�gu�la�ci�je�se�po�ve�ča
ko�li�či�na� trom�bi�na� in� s� tem� zau�sta�vi� ali
pre�pre�či�kr�va�vi�tve.�Ti�pri�sto�pi�vklju�ču�je�jo
majh�no�in�ter�fe�renč�no�RNA�(angl.�small in -
ter fe ring ri bo nuc leic acid,�siRNA),�ki�pred tran�-
sla�ci�jo raz�gra�di�in�for�ma�cij�sko�RNA�(angl.
mes sen ger ri bo nuc leic acid, m�RNA),�ki�ko�di�-
ra�an�ti�trom�bin�III.�Dru�ga�zdra�vi�la�za�vi�ra�-
jo�poti�tkiv�ne�ga�fak�tor�ja�z�nev�tra�li�zi�ra�jo�či�-
mi�pro�ti�te�le�si,�ne�ka�te�re�us�mer�ja�ak�ti�vi�ra�na
be�lja�ko�vi�na�C.�Pred�kli�nič�ni�po�dat�ki�ka�že�jo,
da�bodo�ti�pri�sto�pi�upo�rab�ni�za�zdrav�lje�nje
bol�ni�kov�s�he�mo�fi�li�jo�A�ali�B�(brez�ali�z�za�-
vi�ral�ci)�in�mor�da�tudi�bol�ni�kov�z�dru�gi�mi
red�ki�mi�mot�nja�mi�kr�va�vi�tve.�Tudi�ta�zdra�-
vi�la�se�bodo�da�ja�la�pod�ko�žo�v�te�den�skih�in�-
ter�va�lih�ali�mor�da�celo�red�ke�je.

ZAKLJUČeK 
Stan�dard�no�zdrav�lje�nje�he�mo�fi�li�je�v�mo�der�-
nem�ča�su�ob�se�ga�pro�fi�lak�tič�no�da�ja�nje�kon�-
cen�tra�ta�manj�ka�jo�če�ga�fak�tor�ja�str�je�va�nja
krvi.�To�je�tre�ba�iz�va�ja�ti�red�no�iv.,�in�si�cer
več�krat�tedensko.�Koa�gu�la�cij�ski�fak�tor�ji str�-
je�va�nja� krvi� s� po�dalj�ša�nim� de�lo�va�njem
lahko�po�dalj�ša�jo�in�ter�val�med�po�sa�meznimi
a�pli�ka�ci�ja�mi�fak�tor�ja�ali�po�ve�ča�jo�ra�ven fak�-
tor�ja�str�je�va�nja�pred�na�sled�njo�a�pli�ka�ci�jo.
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Nove� mož�no�sti� zdrav�lje�nja� te�me�lji�jo� na
no�vih�me�ha�niz�mih�de�lo�va�nja�in�jih�lah�ko
da�je�mo�pod�kož�no.�Emi�ci�zu�mab,�ki�je�v�Slo�-
ve�ni�ji�že�do�vo�ljen�za�upo�ra�bo�od�av�gu�sta
2019,�je�pri�bol�ni�kih�s�he�mo�fi�li�jo�A�znat�no
zmanj�šal�šte�vi�lo�kr�va�vi�tev,�ne�gle�de�na pri�-
sot�nost�za�vi�ral�nih�pro�ti�te�les.�Dol�go�roč�ni�po�-
dat�ki�o�var�no�sti�zdra�vi�la�in�po�dat�ki�o�so�ča�sni
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upo�ra�bi�koa�gu�la�cij�skih�fak�tor�jev�ter�obvod�-
nih�zdra�vil�še�ved�no�niso�na�vo�ljo.�Kli�nična
preiz�ku�ša�nja�gen�ske�ga�zdrav�lje�nja�he�mo�fili�-
je�so�bila�us�pe�šna�tako�za�he�mo�fi�li�jo�A�kot
za�he�mo�fi�li�jo�B.�V�ne�ka�te�rih�pri�me�rih�so�bile
do�se�že�ne� nor�mal�ne� rav�ni� fak�tor�ja� str�je�-
vanja.
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Ime zdravila: Hemlibra 30 mg/ml in 150 mg/ ml raztopina za injiciranje Kakovostna in količinska sestava: Hemlibra 30 mg/ml: Ena 1-ml viala vsebuje 30 mg emicizumaba* v koncentraciji 30 mg/ml. Hemlibra 150 mg/ml: Ena 0,4-ml viala vsebuje 60 mg emicizumaba* 
v koncentraciji 150 mg/ml. Ena 0,7-ml viala vsebuje 105 mg emicizumaba v koncentraciji 150 mg/ml. Ena 1-ml viala vsebuje 150 mg emicizumaba v koncentraciji 150 mg/ml. * Emicizumab je humanizirano monoklonsko protitelo - spremenjeni imunoglobulin G4, pridobljen 
z uporabo tehnologije rekombinantne DNA v celicah jajčnika kitajskega hrčka. Terapevtske indikacije: Zdravilo Hemlibra je indicirano za redno profilakso krvavitev pri bolnikih s hemofilijo A (prirojenim pomanjkanjem faktorja VIII) z inhibitorji faktorja VIII in hudo hemofilijo 
A (prirojenim pomanjkanjem faktorja VIII, FVIII < 1 %) brez inhibitorjev faktorja VIII. Zdravilo Hemlibra se lahko uporablja v vseh starostnih skupinah. Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje je treba začeti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkušnje z zdravljenjem hemofilije 
in/ali drugih motenj strjevanja krvi. Odmerjanje: Zdravljenje z obvodnimi zdravili, je treba prekiniti na dan pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Hemlibra. Profilaksa s faktorjem VIII se lahko nadaljuje še prvih 7 dni zdravljenja z zdravilom Hemlibra. Priporočeni odmerek zdravila 
Hemlibra je 3 mg/kg enkrat na teden prve 4 tedne in nato vzdrževalni odmerek bodisi 1,5 mg/kg enkrat na teden,  3 mg/kg enkrat na dva tedna ali 6 mg/kg enkrat na štiri tedne; vsi odmerki se dajejo v obliki subkutane injekcije. Trajanje zdravljenja: Zdravilo Hemlibra je 
namenjeno za dolgotrajno profilaktično zdravljenje. Prilagoditve odmerjanja med zdravljenjem: Za odmerjanje zdravila Hemlibra ni priporočenih prilagoditev. Zapozneli ali izpuščeni odmerki: Če bolnik izpusti načrtovano subkutano injekcijo zdravila Hemlibra, mu je treba naročiti, 
naj izpuščeni odmerek uporabi čim prej, in sicer do en dan pred dnem, ko ima načrtovan naslednji odmerek. Pediatrični bolniki: Za pediatrične bolnike ni priporočenih prilagoditev odmerjanja. Za bolnike, mlajše od 1 leta, ni podatkov. Starejši bolniki: Za bolnike, stare ≥ 65 let, 
ni priporočenih prilagoditev odmerjanja. Za bolnike, starejše od 77 let, ni podatkov. Okvara ledvic in jeter: Za bolnike z blago okvaro ledvic ali jeter ni priporočenih prilagoditev odmerjanja. Vodenje v primeru operacije: Varnosti in učinkovitosti emicizumaba niso formalno ocenili 
v okoliščinah kirurškega posega. Bolniki so imeli v kliničnih preskušanjih operativne posege, ne da bi prekinili profilakso z emicizumabom. Če je v perioperativnem obdobju potrebna uporaba obvodnih zdravil, glejte smernice za uporabo obvodnih zdravil v celotnem Povzetku 
glavnih značilnosti zdravila (SmPC). Indukcija imunske tolerance: Varnost in učinkovitost emicizumaba nista ugotovljeni pri bolnikih, pri katerih poteka indukcija imunske tolerance. Podatkov ni na voljo. Način uporabe: Zdravilo Hemlibra je namenjeno le za subkutano uporabo 
in ga je treba injicirati z upoštevanjem ustreznega aseptičnega postopka. Injiciranje mora biti omejeno na priporočena mesta za injiciranje: trebuh, zunanji del nadlahti in stegna. Dajanje zdravila s strani bolnika in/ali skrbnika: Zdravilo Hemlibra je namenjeno za uporabo pod 
nadzorom zdravstvenega delavca. Po ustreznem usposabljanju za subkutano injiciranje si lahko zdravilo Hemlibra injicira bolnik sam ali mu ga injicira skrbnik, če zdravnik presodi, da je to ustrezno. Zdravnik in skrbnik morata skupaj ugotoviti, ali je primerno, da si otrok 
sam injicira zdravilo Hemlibra. Samoinjiciranje zdravila ni priporočljivo pri otrocih do 7. leta starosti. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljšanje sledljivosti 
bioloških zdravil je treba jasno zabeležiti ime in številko serije uporabljenega zdravila. Trombotična mikroangiopatija, povezana z zdravilom Hemlibra in koncentratom aktiviranega protrombinskega kompleksa (aPCC): Bolnike, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je 
treba v primeru uporabe aPCC nadzorovati glede TMA. V primeru pojava kliničnih simptomov in/ali laboratorijskih izvidov, skladnih s TMA, mora zdravnik nemudoma prenehati uporabljati aPCC, prekiniti zdravljenje z zdravilom Hemlibra in stanje obravnavati, kot je klinično 
ustrezno. Zdravniki in bolniki/skrbniki morajo za vsak primer posebej pretehtati koristi in tveganja nadaljnje profilakse z zdravilom Hemlibra, ko TMA popolnomaizzveni. Če je pri bolniku, ki prejema profilakso z zdravilom Hemlibra, indicirano obvodno zdravilo, glejte smernice 
za uporabo obvodnih zdravil v SmPC. Pri zdravljenju bolnikov z visokim tveganjem za TMA ali tistih, ki sočasno prejemajo zdravila, za katera je znano, da je njihovo jemanje dejavnik tveganja za razvoj TMA, je potrebna previdnost. Trombembolija, povezana z zdravilom Hemlibra 
in koncentratom aktiviranega protrombinskega kompleksa: Bolnike, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je treba v primeru uporabe aPCC nadzorovati glede trombembolij. V primeru pojava kliničnih simptomov slikovnih preiskav  in/ali laboratorijskih izvidov, skladnih 
s trombotičnimi dogodki, mora zdravnik nemudoma prenehati uporabljati aPCC, prekiniti zdravljenje z zdravilom Hemlibra in stanje obravnavati, kot je klinično ustrezno. Zdravniki in bolniki/skrbniki morajo za vsak primer posebej pretehtati koristi in tveganja nadaljnje 
profilakse z zdravilom Hemlibra po popolnem izginotju trombotičnega dogodka. Če je pri bolniku, ki prejema profilakso z zdravilom Hemlibra, indicirano obvodno zdravilo, glejte smernice za odmerjanje obvodnih zdravil v SmPC. Smernice za uporabo obvodnih zdravil pri 
bolnikih, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra: Zdravljenje z obvodnimi zdravili je treba prenehati na dan pred začetkom zdravljenja z zdravilom Hemlibra. Zdravniki se morajo z vsemi bolniki in/ali skrbniki pogovoriti o natančnem odmerku in časovnem razporedu 
uporabe obvodnih zdravil, če so ta potrebna med izvajanjem profilakse z zdravilom Hemlibra. Zdravilo Hemlibra poveča bolnikov koagulacijski potencial. Zato je lahko potrebni odmerek obvodnega zdravila manjši kot brez profilakse z zdravilom Hemlibra. Odmerek in trajanje 
zdravljenja z obvodnimi zdravili sta odvisna od mesta in obsežnosti krvavitve ter bolnikovega kliničnega stanja. Uporabi aPCC se je treba izogniti, razen če ni na voljo nobenih drugih alternativ/možnosti zdravljenja. Smernice za odmerjanje obvodnega zdravila je treba upoštevati 
še vsaj 6 mesecev po prenehanju profilakse z zdravilom Hemlibra. Vpliv emicizumaba na koagulacijske teste: Emicizumab obnovi aktivnost tenaznega kofaktorja manjkajočega aktiviranega faktorja VIII (FVIIIa). Laboratorijski testi koagulacije, ki temeljijo na intrinzičnem 
času strjevanja, vključno z aktiviranim časom strjevanja krvi  in aktiviranim parcialnim tromboplastinskim časom, merijo celotni čas strjevanja, vključno s časom, potrebnim za aktivacijo FVIII v FVIIIa s trombinom. Takšni testi, ki temeljijo na intrinzični poti, pokažejo pretirano 
kratke čase strjevanja med uporabo emicizumaba, ki ne zahteva aktivacije s trombinom. Pretirano kratki časi intrinzičnega časa strjevanja nato zmotijo vse teste posameznih faktorjev na podlagi aPTČ, na primer enostopenjski test aktivnosti FVIII. Emicizumab pa ne vpliva 
na teste posameznih faktorjev, ki uporabljajo kromogene ali imunske metode, in ti se lahko uporabljajo za nadzor koagulacijskih parametrov med zdravljenjem, s specifičnim upoštevanjem značilnosti kromogenih testov aktivnosti FVIII. Kromogeni testi aktivnosti faktorja 
VIII so lahko izdelani s človeškimi ali govejimi koagulacijskimi beljakovinami. Testi s človeškimi koagulacijskimi faktorji so odzivni na emicizumab, a lahko precenijo njegov klinični hemostatski potencial. Nasprotno testi z govejimi koagulacijskimi faktorji niso občutljivi 
na emicizumab in jih je mogoče uporabljati za nadzor aktivnosti endogenega ali infundiranega faktorja VIII ali za merjenje inhibitorjev FVIII. Emicizumab ostane aktiven v prisotnosti inhibitorjev faktorja VIII in tako povzroči lažno negativen rezultat v testih strjevanja na podlagi 
metode Bethesda za funkcijsko zavrtje faktorja VIII. Namesto tega je mogoče uporabiti kromogeno metodo Bethesda z uporabo kromogenega testa faktorja VIII na podlagi goveje beljakovine, ki ni občutljiv za emicizumab. Zaradi dolgega razpolovnega časa lahko ti učinki 
na preizkuse koagulacije trajajo do 6 mesecev po zadnjem odmerku. Pediatrična populacija: Pri otrocih, mlajših od 1 leta, ni podatkov. Razvoj hemostatičnega sistema pri novorojenčkih in dojenčkih je dinamičen in se spreminja, zato je treba pri teh bolnikih za oceno koristi 
in tveganja upoštevati relativno koncentracijo prokoagulacijskih in antikoagulacijskih beljakovin, vključno z možnim tveganjem za trombozo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Z emicizumabom ni bilo izvedenih ustreznih ali dobro 
kontroliranih študij medsebojnega delovanja zdravil. Klinične izkušnje kažejo, da obstaja medsebojno delovanje med emicizumabom in aPCC. Na podlagi predkliničnih poskusov obstaja možnost hiperkoagulabilnosti z rFVIIa ali FVIII in emicizumabom. Emicizumab poveča 
koagulacijski potencial, zato so lahko odmerkirFVIIa ali FVIII, potrebni za doseganje hemostaze, manjši kot brez profilakse z zdravilom Hemlibra. V primeru trombotičnega zapleta mora zdravnik razmisliti o prenehanju uporabe rFVIIa ali FVIII in prekiniti profilakso z zdravilom 
Hemlibra, kot je klinično indicirano. Nadaljnje zdravljenje je treba prilagoditi kliničnemu poteku pri posameznem bolniku. Izkušenj s sočasno uporabo antifibrinolitikov z aPCC ali rFVIIa pri bolnikih, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je malo. Pri bolnikih, ki 
prejemajo emicizumab, je treba upoštevati možnost trombotičnih dogodkov, če se sistemski antifibrinolitiki uporabljajo v kombinaciji z aPCC ali rFVIIa. Neželeni učinki: Zelo pogosti: glavobol, artralgija  in reakcija na mestu injiciranja. Pogosti: driska, mialgija in zvišana 
telesna temperatura. Poročanje o domnevnih neželenih učinkih: Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se 
zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 
(0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih neželenih učinkih zdravila navedete številko serije biološkega zdravila. 
Režim izdaje zdravila: H/Rp Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemčija. Verzija: 2.0/19. Informacija pripravljena: februar 2020
Samo za strokovno javnost
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Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. Kako poročati o neželenih učinkih, si 
poglejte skrajšani povzetek glavnih značilnosti zdravila pod ‘’Poročanje o domnevnih neželenih učinkih’’.
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De jan Bra tuš1

nove smer ni ce za zdrav lje nje bol ni kov

s simp to mi spod njih se čil

New�Gui�de�li�nes�on�Ma�na�ge�ment�of�Male�Lo�wer�Uri�nary�Tract
Symptoms

iZvLeČeK
KLJUČNE BESEDE: simp to mi spod njih se čil, diag no sti ka, zdrav lje nje

V�Slo�ve�ni�ji�ima�mo�že�vr�sto�let�na�vo�ljo�smer�ni�ce�za�obrav�na�vo�moš�kih�s�simp�to�mi�spod�-
njih�se�čil,�ki�jih�uro�lo�gi�pri�prav�lja�mo�na�pod�la�gi�evrop�skih�smer�nic.�V�tem�pris�pev�ku�pred�-
stav�lja�mo�no�vo�sti�v�po�so�dob�lje�nih�Smer�ni�cah�za�diag�no�sti�ko,�sprem�lja�nje�in�zdrav�lje�nje
moš�kih�s�simp�to�mi�spod�njih�se�čil�za�ra�di�be�nig�ne�pro�sta�tič�ne�ob�struk�ci�je,�ki�jih�je�iz�da�-
lo�Zdru�že�nje�uro�lo�gov�Slo�ve�ni�je�v�letu�2019,�v�pri�mer�ja�vi�s�smer�ni�ca�mi�iz�leta�2014.�Na
krat�ko�obrav�na�va�mo�tudi�po�glav�ja�o�zdrav�lje�nju�bol�ni�kov�s�simp�to�mi�spod�njih�se�čil.

ABStrAct
KEY WORDS: lo wer uri nary tract symptoms, diag no stics, treat ment

For�many�years,�Slo�ve�nian�uro�lo�gists�have�been�pre�pa�ring�gui�de�li�nes�for�the�ma�na�ge�-
ment�of�men�with�lo�wer�uri�nary�tract�symptoms�in�ac�cor�dan�ce�with�Eu�ro�pean�gui�de�li�nes.
The�fol�lo�wing�ar�tic�le�pre�sents�the�no�vel�ties�in�the�up�da�ted�Gui�de�li�nes�for�the�Ma�na�ge�ment
of�Male�Lo�wer�Uri�nary�Tract�Symptoms�due�to�Be�nign�Pro�sta�tic�Ob�struc�tion�is�sued�by
the�Slo�ve�nian�Uro�lo�gi�cal�As�so�cia�tion�in�2019,�com�pa�red�with�the�gui�de�li�nes�is�sued�in
2014.�The�chap�ters�on�treat�ment�of�male�pa�tients�with�lo�wer�uri�nary�tract�symptoms�are
also�briefly�dis�cus�sed.

1 Prim. dr. De jan Bra tuš, dr. med., Otroš ka ki rur gi ja, Kli ni ka za ki rur gi jo, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter Ma ri bor,
Ljubljanska uli ca 5, 2000 Ma ri bor; de jan.bra tus @ukc-mb.si
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Uvod
Simp�to�mi�spod�njih�se�čil�so�po�go�ste�te�ža�-
ve,�za�ra�di�ka�te�rih�bol�ni�ki�poiš�če�jo�po�moč�pri
zdrav�ni�ku.�Če�smo�pred�leti�pri�moš�kih�te
te�ža�ve�v�glav�nem�po�ve�zo�va�li�s�pa�to�lo�gi�jo
pro�sta�te,�je�da�nes�po�vsem�ja�sno,�da�so vzro�-
ki�za�simp�to�me�spod�njih�se�čil�raz�no�li�ki,�izra�-
ža�jo�pa�se�s�simp�to�mi,�po�ve�za�ni�mi�z�uri�nira�-
njem.�Zad�njih�ne�kaj�let�te�simp�to�me�de�li�mo
na�tri�sku�pi�ne,�in�si�cer�na�simp�to�me�mo�te�-
ne�ga�shra�nje�va�nja�se�ča,�simp�to�me�mo�te�ne�-
ga�od�va�ja�nja�se�ča�in�na�simp�to�me�po�od�va�-
ja�nju� se�ča� (post�mik�cij�ski� simp�to�mi)� (1).
Izra�že�ni�simp�to�mi�spod�njih�se�čil�so�obi�čaj�-
no�za�bol�ni�ka�zelo�nad�lež�ni�in�zmanj�šu�je�-
jo�nje�go�vo�ka�ko�vost�živ�lje�nja�(2).�Za�diagno�-
sti�ko,�sprem�lja�nje�in�zdrav�lje�nje�teh�te�žav
ima�mo�v�Slo�ve�ni�ji�že�vr�sto�let�na�vo�ljo�slo�-
ven�ske� smer�ni�ce,� ki� sle�di�jo� evrop�skim
smer�ni�cam�in�jih�pri�prav�lja�Zdru�že�nje�uro�-
lo�gov�Slo�ve�ni�je.�Evrop�ske�smer�ni�ce�so�se
v�zad�njih�de�set�let�jih�v�skla�du�z�no�vi�mi spoz�-
na�nji�stal�no�spre�mi�nja�le�in�tako�so�bile�tudi
slo�ven�ske�smer�ni�ce�že�ne�kaj�krat�po�so�dob�-
lje�ne.�Naj�no�vej�še�smer�ni�ce�je�Zdru�že�nje�uro�-
lo�gov�Slo�ve�ni�je�iz�da�lo�ko�nec�leta�2019�in
jih�pred�stav�lja�mo�v�tem�pris�pev�ku,�po�leg
tega�pa�na�krat�ko�pri�ka�zu�je�mo�tudi�zdrav�-
lje�nje�moš�kih�s�simp�to�mi�spod�njih�se�čil.

novoSti v SMernicAh
ZA oBrAvnAvo MoŠKih
S SiMPtoMi SPodnJih SeČiL
Nov�je�že�sam�na�slov�smer�nic,�ki�je�se�daj
ob�li�ko�van�tako,�da�obrav�na�va�mo�moš�ke,�ki
ima�jo�simp�to�me�spod�njih�se�čil�v�po�ve�za�vi
z� be�nig�no� pro�sta�tič�no� ob�struk�ci�jo,� med�-
tem�ko�smo�v�prejš�njih�smer�ni�cah�ome�nja�-
li�be�nig�no�po�ve�ča�nje�pro�sta�te.�Nas�ploh�so
se�izra�zi�v�zve�zi�s�te�ža�va�mi�z�uri�ni�ra�njem
v�zad�njem�de�set�let�ju�ko�re�ni�to�spre�me�ni�li.
Do�leta�2011�smo�go�vo�ri�li�o�be�nig�ni�hi�per�-
pla�zi�ji�pro�sta�te,�od�leta�2012�da�lje�pa�go�vo�-
ri�mo�o�ne�ne�vro�ge�nih�simp�to�mih�spod�njih
se�čil�pri�moš�kih,�vključ�no�z�be�nig�no�pro�sta�-
tič�no�ob�struk�ci�jo�(3, 4).�Do�se�daj�smo�v�slo�-
ven�skih�smer�ni�cah�si�cer�na�va�ja�li�be�nig�no

po�ve�ča�nje�pro�sta�te,�kar�pa�je�bilo�po�ve�zano
z�be�se�di�lom�smer�nic,�v�ka�te�rih�smo�iz�me�-
nič�no�upo�rab�lja�li�izra�za�po�ve�ča�nje�pro�sta�-
te�in�pro�sta�tič�na�ob�struk�ci�ja.�Se�daj�smo�se
od�lo�či�li�na�tanč�ne�je�sle�di�ti�evrop�skim�smer�-
ni�cam�in�že�v�na�slo�vu�upo�ra�bi�li�izraz�be�nig�-
na�pro�sta�tič�na�ob�struk�ci�ja.

Da�bi�bile�smer�ni�ce�čim�bolj�upo�rab�ne
za�šir�ši�krog�zdrav�ni�kov,�ki�ob�vsak�da�njem
delu�ni�ma�jo�ve�li�ko�ča�sa�za�pre�bi�ra�nje�ob�-
šir�nih�gra�div,�smo�ne�ka�te�ra�po�glav�ja,�ki�se
nam�niso�zde�la�po�memb�na�za�obrav�na�vo
bol�ni�kov,�iz�pu�sti�li.�Tako�v�no�vih�smer�ni�cah
ni�več�po�glav�ja�o�ana�to�mi�ji,�fi�zio�lo�gi�ji�in�pa�-
to�fi�zio�lo�gi�ji�pro�sta�te.

Ker�so�Smer�ni�ce�za�diag�no�sti�ko,�sprem�-
lja�nje� in� zdrav�lje�nje� moš�kih� s� simp�to�mi
spod�njih�se�čil�iz�de�la�ne�pred�vsem�za�zdrav�-
ni�ke�na�pri�mar�ni�rav�ni,�smo�se�daj�do�da�li�po�-
glav�je�o�sprem�lja�nju�bol�ni�kov,�v�raz�lič�nih
po�glav�jih�pa�tudi�po�seb�na�opo�zo�ri�la,�vključ�-
no�z�na�pot�ki,�kdaj�bol�ni�ka�s�simp�to�mi�spod�-
njih�se�čil�na�po�ti�ti�k�spe�cia�li�stu�uro�lo�gu.

Kar�ne�kaj�pro�sto�ra�smo�tudi�to�krat�na�-
me�ni�li�do�lo�ča�nju�za�pro�sta�to�spe�ci�fič�ne�ga�an�-
ti�ge�na�(angl.�pro sta te-spe ci fic an ti gen,�PSA),
ki�je�še�ved�no�ne�ko�li�ko�spor�no.�Do�lo�ča�nje
PSA�je�v�evrop�skih�smer�ni�cah�obrav�na�va�no
v�dveh�po�glav�jih.�V�po�glav�ju�o�simp�to�mih
spod�njih�se�čil�je�na�ve�de�no,�da�lah�ko�prva,�iz�-
ho�dišč�na�vred�nost�PSA,�po�ma�ga�pri�od�lo�či�-
tvi�o�zdrav�lje�nju,�saj�je�po�ve�za�na�z�ve�li�kost�-
jo�pro�sta�te� in� tve�ga�njem�za�na�pre�do�va�nje
bo�lez�ni.�V�po�glav�ju�o�raku�pro�sta�te�pa�naj�bi
do�lo�či�tev�PSA�po�nu�di�li�zgolj�moš�kim,�ki�ima�-
jo� več�je� tve�ga�nje� za� raz�voj� raka� pro�sta�te.
V�vsa�kem�pri�me�ru�je�tre�ba�moš�ke�opo�zo�ri�-
ti�o�mož�nih�ne�var�nih�po�sle�di�cah�do�lo�ča�nja
PSA,�vse�ka�kor�pa�se�ru�tin�sko�do�lo�ča�nje�PSA
moš�kim,�pri�ka�te�rih�je�pri�ča�ko�va�na�živ�ljenj�-
ska�doba�kraj�ša�od�de�set�let,�ods�ve�tu�je�(5).

Po�so�do�bi�li�smo�tudi�po�glav�je,�ki�na�va�-
ja�mož�na�ope�ra�tiv�na�zdrav�lje�nja,�saj�se�je
v�zad�njih�le�tih�v�sve�tu�po�ja�vi�lo�ne�kaj�no�vih,
pred�vsem�mi�ni�mal�no�in�va�ziv�nih�ope�ra�tiv�-
nih�me�tod,�iz�med�ka�te�rih�pri�nas�ne�ka�te�rih
še�ne�iz�va�ja�mo,�jih�pa�ve�lja�ome�ni�ti.
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ZdrAvLJenJe
Far ma ko loš ko zdrav lje nje
An�ta�go�ni�ste�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�jev�α1

naj�po�go�ste�je�upo�rab�lja�mo�za�laj�ša�nje�te�žav
s�spod�nji�mi�se�či�li�in�jih�pred�pi�su�je�mo�moš�-
kim�z�zmer�ni�mi�ali�hu�di�mi�simp�to�mi.�De�-
lu�je�jo�simp�to�mat�sko,�na�ve�li�kost�pro�sta�te
in�nje�no�rast�pa�ne�vpli�va�jo.�Naj�po�go�stej�ši
ne�že�le�ni�učin�ki�so�hi�po�ten�zi�ja,�vr�to�gla�vi�ca
in�mot�nje�eja�ku�la�ci�je�(5, 6).

In�hi�bi�tor�ji� 5α-re�duk�ta�ze za�vi�ra�jo� rast
pro�sta�te�in�jo�tudi�ne�ko�li�ko�zmanj�ša�jo. Učin�-
ko�vi�tej�ši�so�pri�pro�sta�tah,�več�jih�od�40 cm3,
uči�nek�pa�je�opa�zen�še�le�po�več�me�se�cih.�Do�-
ka�za�no�zmanj�ša�jo�tve�ga�nje�za�za�po�ro�od�va�-
ja�nja�uri�na�in�po�tre�bo�po�ki�rurš�kem�zdrav�-
lje�nju.�Ne�že�le�ni�učin�ki�se�ve�či�no�ma�izra�zi�jo
z�mot�nja�mi�spol�ne�funk�ci�je�in�vklju�ču�je�jo
zmanj�šan�li�bi�do,�erek�til�no�dis�funk�ci�jo�in�mot�-
nje eja�ku�la�ci�je.�Red�ke�je�se�po�ja�vi�po�ve�ča�nje
prsi�ali�bo�leč�nost�pr�snih�bra�da�vic�(5, 6).

An�ta�go�ni�sti�mu�ska�rin�skih�re�cep�tor�jev
se�upo�rab�lja�jo�pri�moš�kih,�pri�ka�te�rih�so�bolj
izra�že�ni�simp�to�mi�shra�nje�va�nja�uri�na.�Ta
zdra�vi�la� zmanj�ša�jo� šte�vi�lo� nein�hi�bi�ra�nih
kon�trak�cij�mi�ši�ce�de�tru�zor�ja�(lat.�m. de tru -
sor ve si cae).�Nji�ho�vi�ne�že�le�ni�učin�ki�so�ve�-
či�no�ma�suha�usta�in�oči,�za�prt�je�in�mož�ne
te�ža�ve�z�od�va�ja�njem�se�ča,�pred�vsem�za�ra�-
di�sled�nje�ga�jih�pre�vid�ne�je�pred�pi�su�je�mo�pri
moš�kih,�pri�ka�te�rih�so�pri�sot�ne�tudi�mot�nje
praz�nje�nja�seč�ne�ga�me�hur�ja�(5, 6).

Ago�ni�sti�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�jev�β3 so
in�di�ci�ra�ni�v�is�tih�pri�me�rih�kot�an�ta�go�ni�sti
mu�ska�rin�skih�re�cep�tor�jev,�s�tem�da�ni�majo
vpli�va�na�kon�trak�ci�je�de�tru�zor�ja�med�sa�mim
uri�ni�ra�njem,�tem�več�po�ve�ču�je�jo�re�lak�sa�ci�-
jo�de�tru�zor�ja�v�fazi�pol�nje�nja�seč�ne�ga�me�-
hur�ja.�Za�ra�di�tega�je�manj�ne�že�le�nih�učin�kov
v�zve�zi�z�od�va�ja�njem�se�ča,�tudi�dru�gih�ne�-
že�le�nih�učin�kov�prak�tič�no�ni�ali�pa�so�bla�-
gi�in�ne�mo�te�či�(5, 6).

In�hi�bi�tor�ji�fos�fo�die�ste�ra�ze�tipa�5�so zdra�-
vi�la,�ki�jih�si�cer�upo�rab�lja�mo�za�zdrav�lje�nje
te�žav�z�erek�ci�jo,�ven�dar�pa�ob�red�nem�je�-
manju�v�dnev�ni�dozi�do�ka�za�no� iz�bolj�ša�jo
simpto�me�spod�njih�se�čil�za�ra�di�be�nig�ne�ga

po�ve�ča�nja�pro�sta�te.�Mož�ni�ne�že�le�ni�učin�ki
so�gla�vo�bol,�zar�de�va�nje,�bo�le�či�ne�v�hrb�tu,
vr�to�gla�vi�ca,�dis�pep�si�ja,�mi�šič�na�os�la�be�lost
in�hi�po�ten�zi�ja.�Ne�sme�mo�jih�pred�pi�so�va�ti
bol�ni�kom,�ki�jem�lje�jo�ni�tra�te�v�ka�te�ri�koli
ob�li�ki,�de�lu�je�jo�pa�pre�ko�po�ve�ča�nja�kon�cen�-
tra�ci�je�cGMP�in�po�sle�dič�no�zmanj�ša�jo�to�-
nus�glad�kih�mi�šic�v�de�tru�zor�ju,�pro�sta�ti�in
seč�ni�ci�(5, 6).

Kom bi ni ra no zdrav lje nje
An�ta�go�nist�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�jev�α1 in
in�hi�bi�tor� 5α-re�duk�ta�ze sta� in�di�ci�ra�na� za
dol�go�traj�no�zdrav�lje�nje�bol�ni�kov�z�več�jim
tve�ga�njem�za�na�pre�do�va�nje�bo�lez�ni,�z�zmer�-
ni�mi�ali�hu�di�mi�simp�to�mi�spod�njih�se�čil�in
pro�sta�to,�ki�meri�več�kot�40 cm3.�Učin�ko�vi�-
tost�tega�zdrav�lje�nja�je�bolj�ša�od�ka�te�re�ko�-
li�mo�no�te�ra�pi�je,�se�pa�zve�ča�tudi�mož�nost
ne�že�le�nih�učin�kov (5, 6).�

An�ta�go�nist�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�jev α1

in�an�ta�go�nist�mu�ska�rin�skih�re�cep�tor�jev�pred�-
pi�še�mo�bol�ni�kom,�pri�ka�te�rih�simp�to�mi spod�-
njih�se�čil�vztra�ja�jo�po�mo�no�te�ra�pi�ji�z�an�ta�-
go�ni�stom�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�jev�α1 in�so
pri�sot�ni�pred�vsem�še�simp�to�mi�shra�nje�va�nja
uri�na.�Pre�vid�ni�mo�ra�mo�biti�pri�bol�ni�kih,�pri
ka�te�rih�je�pri�sot�na�tudi�be�nig�na�pro�sta�tič�na
ob�struk�ci�ja.�Mož�no�je�upo�ra�bi�ti�tudi�kom�bi�-
na�ci�jo�an�ta�go�ni�sta�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�-
jev�α1 in�ago�ni�sta�adre�ner�gič�nih�re�cep�tor�jev
β3,�a�v�li�te�ra�tu�ri�še�ni�ma�mo�do�volj�po�dat�kov
o�tej�kom�bi�na�ci�ji,�ki�bi�nas�pre�pri�ča�li�o�nje�-
ni�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�sti�(5, 6).

Ze lišč ni pri prav ki
Na�vo�ljo�so�šte�vil�ni�ze�lišč�ni�pri�prav�ki�za�laj�-
ša�nje�simp�to�mov�spod�njih�se�čil,�ki�so�najpo�-
go�ste�je�na�re�je�ni�iz�iz�vleč�kov�buč�nih�semen,
juž�noa�friš�ke�zvez�da�ste�tra�ve,�lub�ja�afriš�ke
sli�ve,�pe�lo�da�rži,�ja�god�ame�riš�ke�prit�li�ka�ve
pal�me�ali�ko�re�nin�ve�li�ke�ko�pri�ve.�Me�ha�niz�-
mi� de�lo�va�nja� učin�ko�vin� teh� iz�vleč�kov� so
nera�zi�ska�ni,�prav�tako�so�po�dat�ki�o�učin�-
kovito�sti� po�manj�klji�vi� in� raz�no�li�ki,� zato
v�smer�ni�cah�ne�mo�re�mo�po�da�ti�po�seb�nih
pri�po�ro�čil� za� nji�ho�vo� upo�ra�bo.� Ne�že�le�ni
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učin�ki�so�bla�gi�in�red�ki�in�jih�ve�či�na�moš�-
kih�prak�tič�no�nima (5, 6).

Ana lo gi va zo pre si na –
dez mo pre sin
Če�z�oprav�lje�ni�mi�prei�ska�va�mi�ugo�to�vimo,
da� je� vzrok� za� simp�to�me� spod�njih� se�čil,
pred�vsem�za�noč�no�uri�ni�ra�nje,�noč�na�po�li�-
uri�ja,� lah�ko� pred�pi�še�mo�bol�ni�ku� ana�lo�ge
vazo�pre�si�na.�Z�upo�ra�bo�se�zmanj�ša�iz�lo�čanje
uri�na�iz�led�vic�v�noč�nem�ča�su�in�s�tem�po�-
tre�ba�po�uri�ni�ra�nju.�Lah�ko�se�po�ja�vi�jo�neže�-
le�ni�učin�ki,�kot�so�gla�vo�bol,�sla�bost,�dri�ska,
bo�le�či�na�v�tre�bu�hu,�omo�tič�nost,�suha�usta
in�hi�po�na�trie�mi�ja�(5, 6).

ope ra tiv no zdrav lje nje
Tran�su�re�tral�na�pro�sta�tek�to�mi�ja�(angl.�tran -
su ret hral re sec tion of the pro sta te,�TURP)�je
še�ved�no�zla�ti�stan�dard�ope�ra�tiv�ne�ga�zdrav�-
lje�nja�simp�to�mov�spod�njih�se�čil,�po�ve�za�nih
z�be�nig�nim�po�ve�ča�njem�pro�sta�te.�Gre�za�en�-
do�skop�ski� po�seg,� pri� ka�te�rem� s� po�moč�jo
viso�ko�frek�venč�ne�ga�elek�trič�ne�ga�toka�s�ko�-
vin�sko� zan�ko� re�sek�to�sko�pa� sko�zi� seč�ni�co
izre�že�mo�osred�nji�del�pro�sta�te,�s�po�moč�jo
elek�tro�koa�gu�la�ci�je�pa�zau�sta�vi�mo�mo�rebit�-
no�kr�va�vi�tev.�Mož�na�za�ple�ta�po�se�ga�sta�več�-
ja�kr�va�vi�tev�in�t. i.�TUR-sin�drom,�ki�se�po�-
ja�vi�ob�po�ve�ča�ni�re�sorp�ci�ji�iz�pi�ral�ne�te�ko�či�ne
v�si�stem�srca�in�oži�lja�in�pri�pe�lje�do�hi�per�-
vo�le�mi�je�in�hi�po�na�trie�mi�je.�Us�pe�šnost�tega
po�se�ga� je� do�bra,� naj�po�go�stej�ši� ne�že�le�ni
uči�nek�je�re�tro�grad�na�eja�ku�la�ci�ja,�med�tem
ko�je�urin�ska�in�kon�ti�nen�ca�red�ka.�Mo�žen
je tudi�na�sta�nek�te�žav�z�erek�ci�jo,�kar�pa�ni
nepo�sred�no�po�ve�za�no�s�sa�mim�po�se�gom.
Izmed�poz�nih�za�ple�tov�je�mož�na�zo�ži�tev�seč�-
ni�ce�in�braz�go�ti�nje�nje�na�vra�tu�seč�ne�ga�me�-
hur�ja.�Ob�sta�ja�manj�ob�sež�na�raz�li�či�ca�tega
po�se�ga,� ki� jo� ime�nu�je�mo� tran�su�re�tral�na
in�ci�zi�ja�pro�sta�te�(TUIP)�(5, 6).

Od�pr�ta�pro�sta�tek�to�mi�ja se�da�nes�upo�-
rab�lja� le�še�pri� izra�zi�to�po�ve�ča�ni�pro�sta�ti
(> 80–100 cm3),�če�so�pri�sot�ni�več�ji�kam�ni
v�seč�nem�me�hur�ju�in�ka�dar�je�is�to�ča�sno�tre�-
ba�os�kr�be�ti�tudi�di�ver�ti�kle�seč�ne�ga�mehur�-

ja.�Je�na�jin�va�ziv�nej�še�ope�ra�tiv�no�zdrav�lje�-
nje�simp�to�mov�spod�njih�se�čil�v�po�ve�za�vi
s�po�ve�ča�no�pro�sta�to,�po�sle�dič�no�ima�tudi
naj�več�jo�obo�lev�nost,�dol�go�roč�no�pa�daje�naj�-
bolj�še�re�zul�ta�te�(5, 6).

La�ser�ska�pro�sta�tek�to�mi�ja je�mož�na�v�dveh
ob�li�kah,�in�si�cer�kot�la�ser�ska�enu�klea�ci�ja�ali
la�ser�ska�eva�po�ri�za�ci�ja�pro�sta�te.�Mož�na�je�upo�-
ra�ba�raz�lič�nih�vrst�la�ser�jev.�Pred�nost�la�ser�-
ske� enu�klea�ci�je� in� eva�po�ri�za�ci�je� je� pred�-
vsem�manj�ša�mož�nost�kr�va�vi�tve,�zato�lah�ko
tak�po�seg�oprav�lja�mo�tudi�pri�bol�ni�kih�na
anti�koa�gu�lant�ni� te�ra�pi�ji� ali� pri� bol�ni�kih
z�viso�kim�tve�ga�njem�za�za�ple�te�s�po�droč�ja
srca�in�žilja,�po�manj�klji�vost�pa�sta�vi�so�ka�cena
in� re�la�tiv�no� za�ple�ten� po�tek� ope�ra�tiv�nega
po�se�ga,�ki�zah�te�va�dol�go�traj�no�uče�nje (5, 6).

Pro�sta�tič�ne�sten�te,�ki�so�lah�ko�stal�ni�ali
za�ča�sni,�bio�sta�bil�ni�ali�bio�raz�gra�dlji�vi,�upo�-
rab�lja�mo�ob�re�ten�ci�uri�na�kot�al�ter�na�ti�vo
traj�ni�urin�ski�ka�te�te�ri�za�ci�ji�pri�bol�ni�kih,�ki
ne�bi�pre�ne�sli�bolj� in�va�ziv�nih�po�stop�kov.
Dol�go�roč�na�us�pe�šnost�pro�sta�tič�nih�sten�tov
je�niz�ka,�vi�sok�je�tudi�de�lež�za�ple�tov,�pred�-
vsem�za�ra�di�mož�no�sti�mi�gra�ci�je�(5, 6).

Pro�sta�tič�na�si�dra upo�ra�bi�mo�za�transure�-
tral�no fik�sa�ci�jo�stran�skih�lo�bu�sov�pro�sta�te
s�po�seb�ni�mi�si�dri�(angl.�pro sta tic uret hral lift)
(5, 6).

In�tra�pro�sta�tič�ne�in�jek�ci�je so�no�vej�ši po�-
skus�mi�ni�mal�no�in�va�ziv�nih�ope�ra�tiv�nih po�-
stop�kov�za�zdrav�lje�nje�simp�to�mov�spod�njih
se�čil�za�ra�di�be�nig�ne�ga�po�ve�ča�nja�pro�sta�te
z�in�tra�pro�sta�tič�ni�mi�in�jek�ci�ja�mi�raz�nih�sno�-
vi,�pred�vsem�in�tra�pro�sta�tič�ne�in�jek�ci�je�bo�-
tu�li�nu�sne�ga�tok�si�na�(5, 6).

ZAKLJUČeK
Upam,�da�bodo�naj�no�vej�še�slo�ven�ske�Smer�-
ni�ce�za�diag�no�sti�ko,�sprem�lja�nje�in�zdravlje�-
nje�moš�kih�s�simp�to�mi�spod�njih�se�čil�zaradi
be�nig�ne�pro�sta�tič�ne�ob�struk�ci�je�še�na�prej
v�po�moč�pri�vsak�da�njem�delu�slo�ven�skih
zdrav�ni�kov�in�da�bodo�tudi�slo�ven�ski�bol�-
ni�ki,�ki�ima�jo�te�ža�ve,�po�ve�za�ne�z�uri�nira�-
njem,�še�na�prej�obrav�na�va�ni�v�skla�du�z�naj�-
no�vej�ši�mi�me�di�cin�ski�mi�spoz�na�nji.
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