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Zdrav Vestn | Smernice za profilakti¢no uporabo antibiotikov v abdominalni kirurgiji za odrasle

Smernice za profilakti¢no uporabo
antibiotikov v abdominalni kirurgiji za

odrasle

Guidelines for antibiotic prophylaxis in

abdominal surgery for adults

Tadeja Pintar,' Blaz Trotovsek,' Bojana Beovi¢,

Izvleéek

Izhodis¢e: Z dokazi podprte smernice za anti-
bioti¢no zaslito so namenjene zmanj$anju inci-
dence pooperacijskih zapletov in hkrati zmanj-
$anju nepravilnega predpisovanja antibiotikov.
Smernice zajemajo prikaz dejavnikov tveganja
za pojav okuzbe kirurske rane (OKR), koristi in
dejavnike tveganja antibioti¢ne zas¢ite, indikaci-
je za antibioti¢no zas¢ito v abdominalni kirurgiji
in priporo¢ila za zdravljenje.

Posodobitev priporo¢il za antibioti¢no kirursko
profilakso (AKP) je namenjena pravilni uporabi
antibioti¢ne za$¢ite pri razli¢nih kirurskih pose-
gih. Priporo¢ila zajemajo najpogostejse kirurske
posege v abdominalni kirurgiji.

Antibioti¢na kirurska profilaksa je pripomocek
in ne nadomestilo za dobro kirur$ko tehniko.
Antibioti¢na profilaksa je pomembna kompo-
nenta u¢inkovitega sistema, ki je namenjen nad-
zoru in preprecevanju okuzb, ki so povezane z
zdravljenjem v zdravstvenih ustanovah.

Abstract

Background: Evidence-based recommendations
for antibiotic prophylaxis in abdominal surgery
are prepared to reduce postoperative complica-
tions and to reduce inappropriate prophylac-
tic antibiotic prescribing. The original guidline
addresses risk factors for surgical site infection
(SSI), benefits and risks of antibiotic prophylaxis
and indications for surgical antibiotic prophy-
laxis.

Update of recommendations is an opportunity
to expand and review the evidence supporting
recommendations. Recommendations for com-
mon surgical procedures in abdominal surgery
in adults are included in these guidelines.

Surgical antibiotic prophylaxis is an adjunct to
and not a substitue for a good surgical technique.
Antibiotic prophylaxis should be regarded as one
component of an effective policy for the control
of healthcare-associated infection.

Uvod

Izraz okuzba kirurske rane ali s kratico
OKR (angl. surgical site infection, SSI) vklju-
¢uje povrhnjo in globoko okuzbo kirurske
rane in okuzbe v telesnih votlinah, kosteh,
mozganskih opnah in drugih tkivih, ki so
bila vklju¢ena v kirurski poseg. Pri posegih,
pri katerih smo vgradili proteti¢ne materiale

ali vsadke se izraz nanasa tudi na okuzbo, ki
je povezana s temi vrstami vsadkov. Okuzba
kirurske rane (OKR) je v kirurgiji najpogo-
stej$a okuzba, ki je povezana z zdravljenjem.
Po podatkih iz literature je OKR vzrok po-
dalj$anega bolni$ni¢nega zdravljenja, ki v
poprecju zahteva 6,5 dni dodatnega zdra-
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vljenja v bolni$nici in znasa dodatnih 4.025
EUR na bolnika.">*® OKR je pomemben
kazalnik kakovosti kirurske oskrbe.

Profilakti¢na uporaba antibiotikov zavi-
ra rast bakterij, ki so prisle v stik s sterilnim
tkivom in njihovo adherenco na proteti¢ne
materiale. Tako zmanjsa tveganje za pojav
okuzbe.

Zdravljenje z antibiotiki povzroca razlic¢-
ne neZelene ucinke. Med najpomembnejsi-
mi neZelenimi udinki, ki niso nevarni samo
za posameznega bolnika, temve¢ za $irSo
populacijo, je razvoj in razrast proti antibio-
tikom odpornih bakterij. Raba antibiotikov
povecuje tudi tveganje za okuzbo z odpor-
nimi mikroorganizmi, $e posebej z bakterijo
Clostridium difficile, ki povzroéa kolitis.®

Nepotrebna ali neustrezna raba antibio-
tike povzroca tudi neupravicene stroske.

Ob upostevanju navedenih dejstev je
zelo pomembno, da antibioti¢no kirursko
profilakso (AKP) predpisujemo tako, da v
¢im vedji meri prepre¢imo okuzbo kirurske
rane ob ¢im manj$em tveganju za nezelene
ucinke.

« zmanj$anje incidence okuzb;

+ uporaba antibiotikov na nacin, ki je pod-
krepljen z dokazi o uc¢inkovitosti;

« zmanjsSanje vpliva antibiotikov na nor-
malno bakterijsko floro pri bolniku;

 zmanjsanje stranskih u¢inkov;

Tabela 1: Oznake za tezo priporocil.

o povzroditi minimalne spremembe imun-
skega odgovora pri bolniku.

Verjetnost nastanka OKR opisuje ITOKR
(indeks tveganja za okuzbo kirurske rane),
ki je odvisen od dejavnikov tveganja.>* Naj-
vedji vpliv na ITOKR prispevajo ocena ASA,
vrsta kirurske rane in trajanje operacije.

Metodologija priprave
priporocil

Za pripravo priporocil smo pregledali
klini¢ne raziskave antibioti¢ne kirurske pro-
filakse na podro¢ju abdominalne kirurgije,
objavljene v angleskem in slovenskem jeziku
v zadnjih 10 letih, pregledne ¢lanke in ne-
davna tuja priporocila.

Pri pripravi priporocil smo upostevali
oznake za pomembnost priporocil za slo-
venske nacionalne smernice, kot jih navaja
Slovenski priro¢nik za smernice.” V Tabeli 1
so navedene oznake za t. i. tezo priporocila,
navedena v Slovenskem priro¢niku za smer-
nice, obenem pa so za priblizno primerjavo
navedene oznake ravni dokazov, kot jih na-
vaja Skotska medkolegijska mreza za smer-
nice.”

Pri priporocilu za izbiro antibiotika smo
upostevali obcutljivost bakterij, ki povzro-
¢ajo okuzbo kirurske rane v abdominalni
kirurgiji, v Sloveniji.’

Vsaj ena metaanaliza, sistemati¢en pregled/analiza eksperimentalnih Studij ali velika
eksperimentalna Studija z zelo majhno pristranostjo, katerih rezultati so neposredno
uporabni za ciljno populacijo. 1**?

Nabor dokazov eksperimentalnih Studij ali sistemati¢nih pregledov eksperimentalnih
Studij z majhno pristranostjo, doslednimi rezultati in neposredno uporabnostjo za
ciljno populacijo. 1*

Nabor dokazov Studij z doslednimi rezultati in neposredno uporabnostjo za ciljno
populacijo. 2**
Ekstrapolirani dokazi iz metaanaliz ekperimentalnih Studij. 1** ali 1*

Nabor dokazov Studij z doslednimi rezultati in neposredno uporabnostjo za ciljno
populacijo. 2*

Ekstrapolirani dokazi iz primerjalnih Studij. 2**

Dokazi iz opazovalnih Studij. 3* ali 4*

Ekstrapolirani dokazi iz dobro izvedenih primerjalnih Studij. 2*

! Velike Crke oznacujejo teZo priporocCila po Slovenskem priroc¢niku za smernice.’
2 Stevilke z zvezdico oznacujejo raven dokazov.

Zdrav Vestn | oktober 2014 | Letnik 83



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

Priporoc¢ila se nanasajo na vecino po-
segov. V nekaterih primerih njihovo upo-
$tevanje ni mozno: npr. bolnik ze dobiva
antibiotike (takrat praviloma za AKP potre-
buje dodatni antibiotik), bolniki z posebni-
mi dejavniki tveganja (vsadki, kolonizaci-
ja z odpornimi mikroorganizmi). V takih
primerih svetujemo posvet z ustreznim
strokovnjakom (infektolog, mikrobiolog,
farmacevt...). Z AKP skusamo zmanjsati
pogostost okuzbe kirurske rane.

Pri izbiri AKP moramo zagotoviti:*

ucinkovitost izbranih antibiotikov proti
mikroorganizmom, ki se nahajajo na podro-
¢ju kirurskega posega;

o odmerjanje AKP, s katerim dosezemo
ucinkovito koncentracijo antibiotika v
tkivih v trenutku, ko med kirurskim po-
segom lahko pride do stika z bakterijami;

o varnost bolnika;

+ ¢im krajSe odmerjanje, ki ohranja bolni-
kovo normalno floro, ¢im manj vpliva na
razvoj odpornosti bakterij in ne ustvarja
nepotrebnih stroskov.

Za AKP navadno uporabljamo terapev-
stke odmerke antibiotikov, saj zelimo v tkivu
doseci terapevstke koncentracije zdravila.
Praviloma (razen mozne peroralne AKP pri
kolorektalnih posegih) odmerjamo AKP v
abdominalni kirurgiji intravensko.

Zaradi vecje povprecne teze bolnikov je
smiselno, da za AKP predpisemo vecje od-
merke antibiotikov (cefazolin 2 g namesto
1g). Za gentamicin nekateri priporocajo
3 mg/kh telesne teze,'"® Ameri¢ani pa celo
5 mg/kg telesne teze,* zato je bolj priporo-
¢ljivo, da bolnik za AKP prejme 240 ali celo
300 mg namesto 120 mg gentamicina.***!*

Pri bolnikih s ¢ezmerno telesno maso
moramo odmerke antibiotikov ustrezno po-
vecati (glej odstavek o bariatri¢ni kirurgiji).

Priporocilo: za AKP uporabljamo tera-
pevtske odmerke antibiotikov.

Zdrav Vestn | Smernice za profilakti¢no uporabo antibiotikov v abdominalni kirurgiji za odrasle

Raziskave kazejo, da je AKP najbolj u¢in-
kovita, ¢e jo bolnik dobi v ¢asu, ki zagotavlja
porazdelitev antibiotika na mesto kirurske-
ga posega tik pred zacetkom operacije.”® Na-
vadno je to manj kot eno uro pred zacetkom
kirurskega posega, Ceprav so rezultati teh
raziskav nekoliko razli¢ni; nekatere raziska-
ve izpostavljajo ¢as med eno in pol ure pred
zaCetkom posega, druge cas tik pred pose-
gom. Zelo verjetno so razlike odraz razli¢ne
farmakokinetike antibiotikov.'*'* Nedavno
je iz8la retrospektivna raziskava, v katero
je bilo vklju¢enih ve¢ kot 30.000 bolnikov.
Rezultati raziskave zmanjsujejo pomen od-
merjanja AKP pred posegom v primerjavi z
AKP, dano po zacetku posega.'”

Ameriske smernice poudarjajo pomen
odmerjanja AKP v uri pred zacetkom po-
sega. Italijanske smernice priporocajo od-
merjanje AKP 30 do 60 minut pred zacet-
kom posega.'”'' Z dosedanjimi priporo¢ili
za odmerjanje AKP v uri pred posegom se
strinjajo tudi avtorji omenjene nedavne raz-
iskave, poudarjajo pa, da se je za neucinko-
vito izkazalo zlasti prezgodnje odmerjanje,
kasnejse odmerjanje po zac¢eku posega pa je
$e lahko ucinkovito."®

Priporocilo: Bolnik naj prejme AKP
v uri pred dejanskim zacetkom operacije
(med vrezom).

Vecina raziskav in sodobnih mednaro-
dnih smernic za AKP poudarja, da odmerja-
nje AKP po kon¢anem kirurskem posegu ni
smiselno. Vecina posegov je dovolj kratkih,
da zadosca en odmerek AKP (ref).?2?2 Ponov-
no odmerjanje je smiselno le med posegom,
Ce le-ta traja tako dolgo, da se koncentraci-
ja antibiotika pomembno zmanjsa, to je ve¢
kot dva razpolovna ¢asa antibiotika. V tabeli
so prikazani razpolovni Casi antibiotikov, ki
se uporabljajo za AKP v abdominalni kirur-
giji in ¢as med operacijo, ko je odmerek tre-
ba ponoviti.

Nekatere raziskave dokazujejo, da je po-
noven odmerek potreben tudi ob hujsi izgu-

bi krvi in hemodiluciji.*****
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Tabela 2: Razpolovni €asi antibiotikov za AKP v abdominalni kirurgiji in ¢as ponavljanja odmerka med

operacijo.*
cefazolin 1,5-25
cefuroksim 1-2
gentamicin 2-3
metronidazol 6-14
klindamicin 2-5
vankomicin 4-6

Priporocilo: Za AKP v abdominalni
kirurgiji zado$¢a en odmerek antibiotika,
ponavljanje odmerkov v ¢asu kirurskega po-
sega je smiselno, ¢e traja kirurski poseg dlje
od dveh razpolovnih ¢asov antibiotika, po-
navljanje po koncu posega pa ni smiselno.
Ponavljanje odmerka je smiselno tudi pri
bolniki, ki izgubijo > 1500 ml krvi in pri bol-
nikih, ki imajo hemodilucijo zaradi infuzij
kristaloidov < 15 ml/kg.

Izbira antibiotika, odmerka
in nadina odmerjanja za AKP
v abdominalni kirurgiji

Pri izbiri antibiotika za AKP moramo
upostevati njegovo ucinkovitost proti mi-
kroorganizmom, ki se nahajajo na podrocju
kirurskega posega.® Ce ni posebej navedeno,
gre v vseh primerih za intravensko odmerja-
nje antibiotikov.

Priporocila za izbiro in odmerjanje anti-
biotikov so zbrana v Tabeli 3.

Operacije na Zzelodcu
in dvanajstniku

Kirurgija Zelodca in dvanajstnika, na ka-
tero se priporocilo nanasa, obsega posege na
zelodcu in dvanajstniku, pri katerih pride do
odpiranja svetline prebavil, vklju¢no s pan-
kreatoduodenektomijo in perkutano endo-
skopsko gastrostomijo (PEG).

V zelodcu in dvanajstniku se v primer-
javi z distalnim delom prebavne cevi naha-
ja bistveno manj bakterij, prevladujejo po
Gramu pozitivni koki, laktobacili, difteroidi
in glive. Okuzbe v kirurgiji Zelodca in dva-

>3 ure
>3 ure

Ponavljanje ni potrebno, bolnik z AKP dobi
dnevni odmerek gentamicina

>12 ur
>4 ure

>8 ur

najstnika povzrocajo po Gramu negativni
aerobni bacili, stafilokoki, streptokoki, en-
terokoki in redko anaerobi, ki nadomesti-
jo normalno floro predvsem pri bolnikih
z zmanjSano kislostjo zelod¢nega soka in
drugimi boleznimi.**® Stevilne raziskave, ki
jih navajajo nedavna ameriSka priporocila,
potrjujejo uc¢inkovitost AKP v kirurgiji Ze-
lodca in dvanajstnika.* Prav tako je bilo ob-
javljenih ve¢ raziskav, ki dokazujejo, za AKP
pri tovrstnih posegih zado$¢a en odmerek
AKP'*'”'® oziroma, Ce je to potrebno, po-
novni odmerki v ¢asu kirurskega posega.'’
V vecini raziskav AKP pri kirurgiji zelodca
in dvanajstnika so ugotavljali dobro uc¢inko-
vitost cefalosporinov prve in druge genera-
cije.* AmeriSke smernice svetujejo cefazolin
v enkratnem odmerku za bolnike, pri kate-
rih so prisotni dejavniki tveganja za okuz-
bo kirurske rane. Med dejavniki navajajo
zmanjsano kislost Zelodca, rakavo bolezen,
perforacijo Zelodca ali dvanajstnika, zmanj-
$ano motiliteto Zelodca, zaporo pilorusa,
krvavitev iz Zelod¢ne sluznice, bolezensko
debelost in bolnike z ASA >3.* Tudi starej-
$e nizozemske in nedavne hrvaske smernice
omejujejo AKP pri posegih na zelodcu in
dvanajstniku na bolnike z dejavniki tvega-
nja, ki so opredeljeni razli¢no.'** Nemske
smernice poudarjajo, da je vecina posegov
na Zelodcu in dvanajstniku narejena pri bol-
nikih z navedenimi dejavniki tveganja, zato
lahko re¢emo, da je AKP pri teh bolnikih
indicirana na splo$no.*' Italijanske smernice
dejavnikov tveganja ne izpostavljajo.’® Tudi
smernice NICE pri kirurgiji zgornjih preba-
vil ne omejujejo AKP na bolnike z dejavniki
tveganja.”> V nasih smernicah priporo¢amo
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Tabela 3: Priporocila za izbiro in odmerjanje AKP v abdominalni kirurgiji.

Poseg Antibiotik, odmerek Teza Stevilo Teza
priporo€ila odmerkov priporocila

Kirurgija Zelodca in dvanajstnika

Priporo¢ena profilaksa cefazolin 2 g A 1
Druga moznost klindamicin 600 mg + gentamicin B 1
120-240 mg

Odprta operacija Zol¢nika, operacije na Zoléevodih

Priporocena profilaksa cefazolin2g A 1 A
Druga moznost klindamicin 600 mg + gentamicin B 1 A
120-240 mg
metronidazol 500 mg + B 1 A

gentamicin 120-300 mg

Laparoskopska holecistektomija ob dejavnikih tveganja, glej besedilo

Operacije na jetrih in trebusni slinavki

Priporocena profilaksa cefazolin 2 g + metronidazol 500 mg ~ C* 1 C

Druga moznost klindamicin 600 mg + gentamicin C 1 C
120-300 mg

Operacija na debelem ¢revesu, danki

Priporocena profilaksa gentamicin 120 do 300 mg + A 1 A
metronidazol 400 mg

Druga moznost cefazolin 2 g+ metronidazol 400 mg A 1 A

Laparoskopska bariatri¢na operacija, gastroduodenalna regija

Priporocena profilaksa cefazolin 2 g C 1 C
Druga moznost metronidazol 500 mg in gentamicin ~ C 1 C
1,5mg/kg TT

Laparoskopska bariatri¢na operacija, gastroduodenalno in ilealno podrocje

Priporocena profilaksa cefazolin 2g + C 1 C

metronidazol 400 mg

Druga moznost metronidazol 500 mg + gentamicin C 1 C

1,5mg/kg TT

Dimeljska kila, poseg brez mrezice Profilaksa ni indicirana

Dimeljska kila, poseg z vstavitvijo mreZice

Priporocena profilaksa cefazolin 2 g A 1 A
Druga moznost klindamicin 600 mg A 1 A
Pooperacijska kila

Priporocena profilaksa cefazolin 2 g C 1 C
Druga moznost klindamicin 600 mg C 1 C

*metronidazol: teZa priporocila D
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AKEP pri operacijah zelodca in dvanajstnika
za vse bolnike.

Kirurgija Zol¢nikain Zol¢evodov

Pri kirurgiji Zol¢nika in Zzol¢evodov je
pomembna flora, ki se zaradi bolezenskih
sprememb pogosto pribliza ¢revesni. Pri-
sotni so po Gramu negativni bacili, razli¢ni
anaerobi, enterokoki, redkeje stafilokoki.?!
Ze leta 1990 je bila objavljena metaanali-
za randomiziranih raziskav ucinkovitosti
AKP v kirurgiji zol¢nika in Zol¢evodov, ki
je pokazala enako ucinkovitost enega in ve¢
odmerkov AKP, prva generacija cefalospori-
nov pa je bila enako uc¢inkovita kot bolj siro-
kospektralni antibiotiki.*?

Mnenja o indiciranosti AKP pri kirur-
skih posegih na Zol¢niku in zol¢evodih po
svetu so deljena. Starejse nizozemske smer-
nice omejujejo AKP pri tovrstnih posegih
le na posebej ogrozene bolnike, kot so sta-
rostniki, bolniki z vnetjem, zaporo Zolca ali
stenozo zol¢evodov.”® Nemska priporodila,
objavljena 2010 omejujejo AKP na bolnike
z vnetjem, na kirurgijo zol¢evoda (ductus
choledochus) in nujne operacije.** Skotske
smernice menijo, da je AKP indicirana pri
posegih na zol¢evodih in odprti operaciji
zol¢nika.> Nedavna ameri$ka priporocila
svetujejo AKP pri vseh odprtih operacijah
zol¢nika in Zol¢evodov.*

StarejSa nemska raziskava je pokazala, da
je AKP na mestu tako pri odprtih kot pri la-
paroskopskih operacijah Zol¢nika.** Kasneje
za laparoskopske operacije zol¢nika vecina
raziskav in metaanaliz dokazuje, da AKP pri
bolnikih brez posebnih dejavnikov tveganja
AKP ni potrebna.>*"*’

Pri bolnikih, pri katerih obstaja veliko
tveganje za okuzbo, priporocajo AKP tudi
pri laparoskopski operaciji Zol¢nika tako
nizozemske kot nemske in ameriske smer-
nice.*?***>**  Ameri§ke smernice navajajo
razlicne dejavnike tveganja, ki so bili ugo-
tovljeni v razli¢nih raziskavah: nujne ope-
racije, sladkorna bolezen, dolgo trajanje po-
sega, razpok zol¢nika med posegom, starost
nad yo let, konverzija v odprto operacijo,
ASA > 3, zol¢ne kolike 30 dni pred posegom,
ponovni poseg v manj kot enem mesecu za-
radi neinfekcijskih zapletov, vnetje Zol¢nika,

razlitje Zol¢a, nosecnost, nedelujoci zol¢nik,
imunska oslabelost in vstavitev vsadka.*
Drugi smernici opredeljujeta dejavnike tve-
ganja nekoliko oZje, omejujejo se predvsem
na vnetje, starost bolnika, sicer$njo ogroze-
nost bolnika in zaporo zol¢a.*?°

Ce pride med posegom do spremembe v
pristopu in se operacija spremeni v odprto,
naj bolnik v trenutku konverzije dobi AKP.*

Posebnih raziskav, ki bi temeljevale AKP
pri operacijah trebusne slinavke in jeter, ni.
Zato tuja priporocila, ki se tega podrocja
dotikajo, svetujejo pri posegih na trebusni
slinavki enako profilakso kot pri odprti ki-
rurgiji Zol¢nika in zol¢evodov,>'*?*° nemgka
priporocila pa svetujejo tudi dodatek antibi-
otika, ki deluje proti anaerobom, kar povze-
mojo tudi nasa priporocila.

Operacije na debelem
¢revesu in danki

Stevilne raziskave potrjujejo pomemb-
nost AKP v kirurgiji debelega crevesa in
danke. Izbrani antibiotik za AKP mora imeti
$irok protimikrobni spekter, ki je uc¢inkovit
proti aerobnim in anaerobnim bakterijam,
prisotnim v &revesni flori.*?' Ze leta 1989 je
bila objavljena metaanaliza raziskav ucin-
kovitosti AKP pri kirurgiji debelega ¢revesa
in danke. Vkljucenih je bilo 147 raziskav, ki
so ocenjevale uc¢inkovitost 7o razli¢nih anti-
biotikov oziroma antibioti¢nih kombinacij.
Ugotovili so, da je bila prva generacija cefa-
losporinov enako uspesna kot cefalosporini
vi$je generacije. V 17 raziskavah so primer-
jali en odmerek z ve¢ odmerki in ugotovili,
da je bila u¢inkovitost AKP enaka.’® Rezul-
tat potrjujeta tudi dve bolj nedavni japonski
raziskavi.”>*® Cochranova analiza, obja-
vljena 2005, v katero je bilo vkljucenih 182
raziskav s skupno ve¢ kot 30.000 bolniki, je
pokazala, da je ve¢ odmerkov AKP enako
ucinkovitih kot en sam odmerek in da je za
uc¢inkovitost pomembno delovanje na ae-
robne in anaerobne bakterije.*!

Primerjave med razlicnimi antibiotiki
oziroma antibioti¢nimi kombinacijami so
dale razli¢ne rezultate ki so lahko posledica
razli¢ne obcutljivosti tar¢nih bakterij v raz-
li¢nih okoljih.
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Mednarodna priporocila za AKP v kolo-
rektalni kirurgiji najpogosteje priporocajo
cefalosporine prve generacije v kombinaciji
s klindamicinom ali metronidazolom, cefa-
losporine, ki so u¢inkoviti tudi proti anaero-
bom (npr. cefoksitin, cefotetan), kombinaci-
je betalaktamskih antibiotikov in zaviralcev
laktamaz beta, redkeje aminoglikozidne an-
tibiotike v kombinaciji z metronidazolom ali
klindamicinom. Nekatera priporocila ome-
njajo tudi Sirse spektralne antibiotike kot so
cefalosporini tretje generacije in karbapene-
mi,*?! ki pa zaradi vpliva na razvoj odpor-
nosti niso primerna izbira za AKP. Poleg
tega Zelimo njihovo ucinkovitost ohraniti za
zdravljenje hudih okuzb®! Gentamicin je bil
pri AKP bolj u¢inkovit v odmerku 4,5 mg/kg
telesne teze v primerjavi s ponovljenimi od-
merKki po 1,5 mg/kg telesne teze, kar poudar-
jajo reference iz ameriskih smernic 2013.*

V Sloveniji je Escherichia coli najpogo-
stej$a aerobna po Gramu negativna bakteri-
ja, ki je prisotna v ¢revesni flori, obcutljiva
za ceflosporine prve generacije v 57 %, za
amoksicilin s klavulansko kislino je dobro
obcutljivih le $e 23 % vseh slovenskih izola-
tov v letu 2012. Boljsa je obcutljivost za gen-
tamicin, ki je bila pri vseh izolatih, osamlje-
nih v letu 2012 v Sloveniji 93 %.°

Nedavnih podatkov o obcutljivosti bak-
terij, osamljenih iz trebusne votline, v Slo-
veniji nimamo. Tudi podatkov o obcutlji-
vost anaerobov za antibiotike v Sloveniji, je
malo, podatki za UKC Ljubljana za leto 2012
pa kazejo, da je obcutljivost bakterij najpo-
gosteje osamljenega rodu anerobnih bakte-
rij Bacteroides spp. za klindamicin 60 %, za
amoksicilin s klavulansko kislino 93 %, za
metronidazol pa so bili obcutljivi vsi izolati.

Podobna je tudi obcutljivost drugih anae-
robov (interni podatki UKCL, vpogledani z
dovoljenjem za objavo). Cefalosporinov, ki
so uc¢inkoviti tudi proti anaerobnim bakteri-
jam, v Sloveniji nimamo na trgu.

Ve¢ raziskav in tudi metaanaliz v kirur-
giji debelega crevesa in danke podpira kom-
binacijo intravenskih in peroralnih antibi-
otikov.*>"** Nekatere raziskave kazejo, da je
kombinirana profilaksa posebej pomembna
za operacije rektuma.*

Kombinacija peroralne in intravenske
AKP v kombinaciji cefalosporina druge
generacije in peroralnega metronidazola je
ucinkovita, incidenca OKR je 1-7 %.%° Oral-
no AKP mora bolnik prejeti v treh odmer-
kih vsaj 10 ur pred pri¢etkom kirurskega
posega.*® Ucinkovite so tudi razli¢ne kom-
binacije sistemskih antibiotikov in eritromi-
cina ter neomicina.* Ameriska priporocila
omenjajo peroralno profilakso kot dodatek
intravenski za vecino operacij na debelem
¢revesu,® medtem ko je navedene $kotske,
italijanske in britanske smernice ne omenja-
jo. V nemskih smernicah je moznost kombi-
nirane profilakse sicer omenjena, a po mne-
nju njihovih avtorjev ne prinasa prednosti.*!
Tudi pri pripravi nasih smernic se za kom-
binirano peroralno in parenteralno profilaso
v kirurgiji debelega ¢revesa nismo odlocili.

Bariatri¢na kirurgija

Pri operacijah bolnikov z bolezensko de-
belostjo so najpogostejs$i mozni povzrocitelji
OKR po Gramu pozitivne bakterije, kot so
stafilokoki, streptokoki in enterokoki ter po
Gramu negativni povzrocitelji, kot so Ente-
robacteriaceae (vklju¢no Proteus mirabilis,

Tabela 4: Odmerki priporocenih antibiotikov v bariatricni kirurgiji glede na povecan indeks telesne mase.

(prirejeno po¥).

cefazolin 29
metronidazol 500 mg
gentamicin 15mg/ kg T™

ITM —indeks telesne mase, TM — telesna masa
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Ce je bolnikova telesna masa > 30 % nad idealno,
izratunamo telesno maso: telesna masa za
odmerjanje =idealna telesna masa + 0,4-krat
(dejanska telesna masa — idealna telesna masa)
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Serratia marcescens, Enterobacter in E. coli
ter anaerobi. Raziskave AKP v bariatri¢ni
kirurgiji so skope, zato lahko pri izbiri an-
tibiotikov upostevamo le raziskave, ki ute-
meljujejo izbiro AKP pri podobnih posegih,
kot so posegi na zelodcu in ¢revesu. Poseben
pomen ima v bariatri¢ni kirurgiji odmerja-
nje antibiotikov, saj obic¢ajni odmerki pri
zelo povecani telesni masi bolnikov ne za-
doscajo.””

V tabeli 4 so prikazani povecani odmerki
priporo¢enih antibiotikov pri izrazito ve-
¢jem indeksu telesne mase.

Operacije na trebusni steni -
dimeljske in pooperativne kile

Ucinek PAP v kirurgiji kil trebusne stene
je Se vedno predmet razprave. Zaradi veli-
ke heterogenosti vkljucenih $tudij glede na
izbiro bolnikov in izbiro postopkov je inter-
pretiranje tezavno.

Kirurski posegi zaradi dimeljskih kil so-
dijo med ¢iste posege, pri katerih nacelno
AKP ni potrebna. Kljub temu metaanalize
klini¢nih raziskav kazejo pozitiven ucinek
AKP na zmanjSanje OKR. Pri bolnikih z
dejavniki tveganja ali pri uporabi nenape-
tostne kirurske tehnike z vgradnjo umetne-
ga protetit¢nega materiala — mrezice, PAP
zmanj$uje pogostost OKR. V teh primerih
gre za vstavitev tujka, ki je sama po sebi
dejavnik tveganja za nastanek OKR. Okuz-
ba tujka predstavlja hud zaplet s Stevilnimi
posledicami za bolnika, kar opravicuje ru-
tinsko uporabo PAP pri vgradnji mrezice.
Metaanaliza 6 raziskav, objavljena leta 2006,
ucinka AKP na pogostost OKR pri operaci-
jah dimeljske kile z mrezico ni dokazala.’®
Nekoliko kasnej$a metaanaliza 10 raziskav,
med njimi je $lo pri sedmih za vgradnjo
mrezice, je, nasprotno, ugotovila manjso
pogostost OKR pri bolnikih, ki so prejeli
AKP ob operaciji kile z mrezZico. Pri pose-
gih brez mrezice ni bilo znac¢ilnih razlik med
bolniki, ki so prejeli profilakso in med tisti-
mi, k je niso.>® Kasnejsi Cochranov pregled
je pri skupno 13 raziskavah ugotovil, da je
bila AKP bistveno ucinkovitejsa v preprece-

vanju OKR po posegih z mrezico, a tudi pri
posegih brez mrezice AKP ni bila povsem
neucinkovita.*® Skotska priporocila omeju-
jejo AKP na operacije z mreZico.” Nemska
priporocila temu dodajajo $e bolnike, ki so
v posebni nevarnosti za okuzbo iz drugih
razlogov,”’ medtem ko nedavna amerigka
priporocila svetujejo AKP pri vseh operaci-
jah dimeljske kile.* V nasih priporo¢ilih ob
upostevanju rezultatov raziskav in prakse v
Sloveniji menimo, da AKP potrebujejo bol-
niki ob operacijah dimeljske kile z mreZico.

Pogostost OKR pri posegih zaradi poo-
peracijskih kil je bistveno vecja kot pri po-
segih zaradi dimeljskih kil. Vecje operacij-
sko polje z obsezno pripravo tkiva, vstop v
trebusno votlino, nastanek hematomov, se-
romov, dreniranje operacijskega polja, upo-
raba mrezic povecCuje verjetnost kontami-
nacije z mikroorganizmi in zato pogostost
OKR. Kakovost $tudij je slaba, ve¢inoma
zaradi slabe ali sploh odsotne randomizacije
bolnikov. Pogostost OKR pri posegih zaradi
popkovnih in pooperacijskih kil se je zmanj-
$ala ob uporabi AKP*!

Rios navaja zmanjSanje pogostosti OKR
z 18,1 na 13,6 % ob uporabi AKP pri 216 bol-
nikih v nerandomizirani $tudiji.*?

Trenutno ne obstajajo dokazi, ki bi ute-
meljevali uporabo AKP pi operacijah po-
operacijskih kil. Zaradi velike pogostosti
OKR ob posegih zaradi pooperacijskih kil,
ki je primerljiva s pogostostjo okuzb pri ¢i-
stih kontaminiranih operacijah. Ker pa gre
pogosto za posege z mrezico, lahko zakljuci-
mo, da je AKP pri operacijah pooperacijske
kile indicirana.

Zakljucek

Ciljna izbira AKP pomembno zmanjsuje
incidenco OKR, povezana je z mikrobiolo-
$kimi znacilnostmi populacije, je cenovno
ucinkovita, zmanj$a pojav Zivljenjsko ogro-
zajocih okuzb, omogoca ucinkovito ravnaje
z antibiotiki in pomembno zmanjsa Stevilo
zapletov in oskrbnih dni v bolnisnici. Pravil-
na izbira antibiotika za AKP je temelj dobre
klini¢ne prakse.
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Activation of complement system by mannan
pathway and Mbl2 genotypes in patients with
type 2 diabetes and nephropathy

Aktivacija komplementnega sistema po mananski
poti in genotipi gena Mbl2 pri bolnikih s sladkorno

boleznijo tipa 2 in ledvicno okvaro

Tjasa Cerar,' DraZzenka Pongrac Barlovi¢,> Anze Zorin,' Nadan Gregori¢,

Vladimir Kotnik*

Izviecek

V raziskavi smo predstavili moznost povezano-
sti proZenja mananske (lektinske) poti aktivaci-
je komplementnega sistema z nastankom spre-
memb pri diabeti¢ni nefropatiji. Zato smo zbrali
krvne in urinske vzorce 20 bolnikov s potrjeno
sladkorno boleznijo tipa 2 in ledvi¢no okvaro in
dvajsetih zdravih prostovoljcev iz raziskovalnega
okolja. Pri vseh smo izvedli laboratorijske prei-
skave, ki jih izvajamo za ugotavljanje vpletenosti
komplementnega sistema v patogenezo bolezni.
V vzorcih krvi smo doloc¢ali: CH50, APH50, C3,
C4, C3d/dg, C4d, SCsb-9, MBL in izvedli geno-
tipizacijo gena Mblz; v urinu pa: C3d/dg, C4d,
MBL in SCsb-9. Pri bolnikih z diabetesom tipa
2 je bil komplementni sistem, za razliko od zdra-
vih prostovoljcev, ocitno spodbujen, kar so potr-
jevali rezultati analiz v plazmi in urinu. Ugoto-
vili smo tudi o¢itno razliko v genski konstituciji
zdravih prostovoljcev in bolnikov z diabetesom
in ledvi¢no okvaro glede gena Mbl2. Zdravi
preiskovanci so bili v 45 % tipa Ao, ki kodira za
srednje in nizke koncentracije proteina MBL,
medtem ko so bili bolniki v 75 % tipa AA in so
proizvajali velike koli¢ine proteina MBL, ki je
potreben za aktivacijo mananske (lektinske) poti
komplementne kaskade. Iz prikazanih rezultatov
raziskave moremo sklepati, da velika koli¢ina
beljakovine MBL v krvi skupaj s polimorfizmom
gena Mblz, ki kodira za veliko proizvodnjo belja-
kovine MBL, z veliko verjetnostjo vodi do okvare
ledvic pri diabetikih z boleznijo tipa 2.

Abstract

To add new evidence that complement activation
by the mannan (lectin) pathway is involved in
the pathogenesis of nephropathy in patients with
type 2 diabetes, we collected blood and urine
samples from 20 patients with type 2 diabetes
and nephropathy and 20 apparently healthy in-
dividuals from the general population. We per-
formed tests for complement activation analysis
(CHso, APHs0, C3, C4, C3d/dg, C4d, SCsb-9,
MBL and genotyping of Mbl2 gene) in blood and
(Csd/dg, Cad, MBL, and SCsb-9) in urine. We
found significant signs of complement activation
in patients with type 2 diabetes, and nephropa-
thy in blood and in urine. We also observed
significant genetic differences between healthy
individuals and patients with type 2 diabetes and
nephropathy in terms of the Mbl2 gene. Healthy
individuals were apparently more heterogeneous
(45% Ao type) in presentation of the structural
Mbl2 genotype, giving intermediate and low lev-
els of MBL protein, compared to patients with
type 2 diabetes and nephropathy, who had a very
homogenous Mbl2 genome (75 % AA type) giv-
ing a high level of MBL production. From our
data we can conclude that patients with type 2
diabetes and nephropathy presents more fre-
quently with Mbl2 gene polymorphism giving
high production of the MBL protein, which is
very likely connected with acquired renal injury.
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1. Introduction

Homeostasis of glucose in the kidney
is altered in patients with type 2 diabetes.
Complex changes in gluconeogenesis, glu-
cose metabolism, filtration, reabsorption,
and consumption were described in pati-
ents with this disease. ' Interersting fact for
our investigation is that endogenous biosyn
-transformation of glucose, employing fruc-
tose 6-phosphate pathway, also regulates the
mannose level in blood. > Quoted contribute
to the production of molecules able to ac-
tivate complement by the mannan pathway.
>® Mannan pathway of complement acti-
vation is triggered by the binding of MBL
protein to mannan residues.® Patients with
type 2 diabetes with nephropathy present
with an increased percentage of cases with
genes coding for high serum levels of man-
nan-binding lectin (MBL). °'° In this re-
port, we present data in support of the be-
lief that mannan pathway activation of the
complement system may be important for
the pathogenesis of nephropathy in patients
with type 2 diabetes.

2. Materials and Methods

Twenty patients with type 2 diabetes and
overt nephropathy from the outpatient cli-
nic of the Clinical Department of Endocri-
nology, Diabetes and Metabolic Diseases in
Ljubljana, with elevated serum creatinine
values and urinary albumin excretion rate
U-albumin/creatinine in a morning spot
urinary sample, and 20 healthy volunteers
from the general population without any
history of nephropathy or diabetes. All of
them provided written informed consent.
The protocol was in accordance with the
Declaration of Helsinki and was approved
by the Slovenian Medical Ethics Committee,
19 Oct. 2010, No. 73/10/10.

Complement analysis was carried out on
samples of EDTA plasma and EDTA urine.
All samples were prepared and treated in ac-

cordance to the methodology described in
detail in the paper “Demonstration of apop-
tosis-associated cleavage products of DNA,
complement activation products SCsb-9
and C3d/dg, and immune complexes CIC-
-C3d, CIC-IgA, and CIC-IgG in the urine
of patients with membranous glomerulo-
nephritis”'! Samples were stored at -20°C
until tested.

Screening of the classical pathway of acti-
vation (CHs0 %) was performed as descri-
bed by Mayer.'? Sheep erythrocytes were co-
ated with anti-sheep erythrocyte antibodies
(haemolysin) and incubated together with
different dilutions of EDTA plasma. A cali-
bration curve was constructed and at 50 %
of haemolysis for each of the samples, the
concentration of the complement indicating
classical activation was read out.

Screening of alternative pathway activi-
ty (APHs0 %) was performed as described
by Joiner et al..'> Rabbit erythrocytes were
incubated with different dilutions of EDTA
plasma and the concentration of the com-
plement indicating alternative activation
was read out at 50 % of haemolysis for each
sample.

The concentration of SCs5b-9 in plasma
and urine was determined as described by
Accardo-Palumbo et al..'* Microtiter plates
(Nunc, Wiesbaden, Germany) were coated
with mouse monoclonal antibodies against
SCsb-9 (Diatec AS, Oslo, Norway). Appro-
priate dilutions of samples were then pipet-
ted into micro-wells and incubated for 6o
minutes. Bound SCsb-9 was detected by
rabbit anti-Cs antibodies (Dako, Glostrup,
Denmark). The reaction was visualized by
the addition of horseradish peroxidase-co-
njugated goat anti-rabbit antibody (Dako)
and 1,2-phenylendiamine dihydrochloride
as substrate.

C3 and C4 were determined using com-
mercially available radial-immunodiftusi-
ons tests (The Binding Site, Birmingham,
UK).

C3d/dg was determined by double-decker
rocket immunoelectrophoresis as described
by Brandslund et al.."* C3d specificities of C3
split products were determined in agar gel
using anti-C3c (Dako, Hamburg, Germany)
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in the lower gel and anti-C3d (Dako) in the
upper gel.

C4d split product of C4 was determined
using a commercially available MicroVue
C4d Fragment EIA Kit (Quidel, San Diego,
USA).

MBL protein concentration was determi-
ned using a commercially available Human
MBL Immunoassay Kit (R&D Systems Eu-
rope Ltd., Abingdon, UK).

Molecular genetic analysis was carri-
ed out on genomic DNA extracted from
EDTA anticoagulated venous blood using
an EZ1 DNA Blood 350l Kit performed
on a BioRobot EZ1 Workstation (QIAGEN
GmbH, Hilden Germany), according to the
manufacturer’s instructions.

Primers were designed using Pyro-
sequencingTM Assay Design Software (Bio-
tage, Uppsala, Sweden) and purchased from
TIB MOLBIOL, Germany.

Specific fragments including SNPs were
amplified using primers listed in Table 1.
The reaction mix contained 1 x PCR bufter
(Applied Biosystems, Corfornia, USA), 0.2
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mM dNTP (Applied Biosystems, Corfornia,
USA), 2.smM MgCl, (Applied Biosystems,
Corfornia, USA), 0.2 uM of specific primers
and 1.25 U AmpliTaq Gold™ DNA Polyme-
rase (Applied Biosystems, Corfornia, USA).
Amplification conditions were: denaturati-
on for 5 min at 95 °C, followed by 40 cycles
of 15 s at 95°C, 30 s at 55°C, 15 s at 72°C and
a final elongation period for 5 min at 72°C.
PCR products were visualized prior to pyro-
sequencing using agarose gel electrophore-
sis.

SNPs were determined using pyro-
sequencing on a PyroMark Qg6 ID (Biota-
ge, Uppsala, Sweden). The manufacturer’s
instructions were followed for preparation
and analysis of samples.

Statistical analysis was done using SPSS
v.20 software (IBM, USA). Comparison of
laboratory data for plasma and urine of pa-
tients with type 2 diabetes and nephropathy
and the healthy volunteers was performed
by the Mann-Whitney test.

Table 1: Composition of primers used in the determination of Mb(2 genotype.

Exon-1codons 52,54,57 MBL2F

MBL 2 R-BIO
S6-MBL

Promoter +4 MBL+4 F
MBL+4R
MBL+4S
MBL -70 F
MBL -70 R

MBL-70S

Promoter -70

Promoter -221 MBL -221 F
MBL-221 R
MBL-221 S
Promoter -550 MBL -550 F
MBL-550 R

MBL-550 S

Zdrav Vestn | Activation of complement system by mannan pathway and Mbl2 genotypes

CAg TgA TTg CCT gTA gCT CTC CA

BIOTEG —ggC AgT TTC CTC Tgg AAg gTA AAg
TTC CCA ggC AAA gAT

TTC CAA ATC CCC AgC TAg Agg C

BIOTEG — gCT gCC ACC ATA CTC Agg AgA Ag
gTA ggA CAg Agg gCA T

BIOTEG — TCC CCA CTg CTC ATC ATA gTg C
ATg ACC CAT CCC Tgg CCT CTA

TCC CTg gCC TCT AgC

CCC gAA gAg gAC ATg gAg AgA

BIOTEG — CTg gCg TTg CTg CTg gAA

ggC AAT gCA Cgg TCC

ATT gCC AgT ggT TTT TgA CTC ACA

BIOTEG — AgC CCA gAA TTA ACT ggA gTT TgC
TTC CAg AgA AAATgC TTA
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3. Results

The laboratory characteristics of patients
with type 2 diabetes and nephropathy par-
ticipating in the study are listed in Table 2.
Patients with type 2 diabetes participating
in this study had typically elevated blood
pressure, an increased level of s-creatinine
and u-albumin/creatinine index. Proteinu-
ria was moderately to severely increased on
average, and ranged from 0.62 to 4.31 g/24
hours.

In Table 3 genetic characteristics of pa-
tients and healthy volunteers are presen-
ted. Structural genotypes AA are linked to
medium or high MBL plasma concentrati-
on, and genotypes Ao to low MBL plasma
concentration. The most abundant genotype
was HYPA/LXPA (8/40; 20 %). The carriers
of diplotype YA/YA had the highest plasma
MBL concentrations (median 932.98 pg/l).
In 75 % of patients with type 2 diabetes and
renal disease, AA Mbl2 gene structural ge-
notype coding for normal or increased levels
of MBL was expressed, and Ao variant co-
ding for low MBL production only in 25 %.
In comparison, healthy volunteers presented
with the AA structural genotype only in 55 %
and with the variant (Ao) codons characte-
ristic of low expression of MBL in as high
as 45 %.

The median plasma concentration of
MBL was higher in the group of patients
with type 2 diabetes and kidney disease than
in the general population (590.52 vs.1353.44
ug/l; p=o0.000). Median urine concentrati-
ons of MBL also were higher in the group
of patients with type 2 diabetes and kidney
disease (4.42 vs. <0.16; p = 0.000) (Table 4).

The median serum concentration of MBL
was higher in the group of patients with type
2 diabetes and kidney disease than in the he-
althy population. Healthy individuals pre-

sented predominantly with Mbl2 structural
genes giving intermediate and low levels of
MBL protein (45 %), in contrast to patients
with type 2 diabetes who presented with ge-
notypes giving a high level of MBL produc-
tion (75 %).

4. Discussion

Increased plasma MBL level has been
implicated in the pathogenesis of renal ma-
nifestations in patients with type 1 diabe-
tes.'*"?° Significantly elevated MBL has been
found in patients with rheumatic heart dise-
ases.”"?? The same was also observed in this
study for patients with type 2 diabetes and
nephropathy.

It has been suggested that complement
activation via the MBL pathway plays a role
in the pathogenesis of diabetic complicati-
ons.”*>»** Since protein glycation is increa-
sed in diabetes, it is possible that some of the
metabolic products of glucose to mannose
transformation become a target for MBL
binding. The glycation product fructose-
lysine is a candidate ligand for MBL and
its interaction with this protein may initi-
ate complement activation and provide a
pathophysiological link between enhanced
glycation and complement activation in dia-
betes.® Hovind et al. found micro- or macro-
-albuminuria in 41 % of patients with MBL
levels above the median as compared to 26 %
in patients with low levels of MBL."* It was
assumed that high levels of MBL early in
the course of type 1 diabetes are involved in
the pathogenesis of diabetic micro-vascular
complications.*

The kidney is an important site of gluco-
se homeostasis." It is the site at which pro-
cesses of gluconeogenesis, glucose filtrati-
on, glucose reabsorption and consumption
take place. At least some of these activities

Table 2: Some characteristics of patients with type 2 diabetes and nephropathy participating in the study.

Patients
with type 2
diabetes

664

MEDIAN
MIN
MAX

BMI RRdiast Serum Serum Urine albumin/ HbAlc

(kg/m?2) (mmHg) creatinine | urea creatinine (%)
(umol/L) (mmol/l) | (g/mol)

32.70 150.00 81.00 170.00 14.20 211.00 8.20

21.50 119.00 64.00 97.00 7.00 61.80 6.20

47.60 170.00 100.00 334.00 30.30 430.90 12.00
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are changed in patients with type 2 diabe-
tes and end in an elevated level of MBL ac-
tivators. It would therefore be reasonable to
verify the link between high levels of blood
glucose, fructose and mannan-like centers
for activation of the MBL pathway in the ki-
dneys of patients with type 2 diabetes. Since
a close positive correlation between hyper-
glycaemia, plasma mannose and urinary
protein concentrations has been found in
metabolic syndrome associated with glome-
rulonephritis, regular measuring of glucose
transformation products in blood would be
a useful practice.>®

It is interesting that laboratory determi-
nation of serum mannose in patients with
type 2 diabetes is not used at all, though
appropriate methods are available.>® Mori
at al. reported the clinical significance of
plasma mannose concentrations in healthy
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and diabetic dogs and stated that circula-
ting levels of monosaccharides can act as a
reflection of systemic glucose metabolism.
They reported that plasma mannose posi-
tively correlated with plasma glucose and
fructosamine.”® This finding is important
for linking the presence of fructosamines, as
one of the important MBL pathway activa-
tors, and damage to local or systemic com-
plement activation in diabetes.® Activation
of the complement may contribute the in-
flammatory component in the pathogenesis
of diabetic renal injury.

The mannan pathway of complement ac-
tivation is triggered by the binding of MBL
to mannan, but also to other sugar residu-
es. An association between levels of mono-
saccharides in blood, MBL genotypes and
complement activation has not been con-
vincingly confirmed.

Table 3: Distinct Mbl2 genotypes and MBL concentration in patients with type 2 diabetes and renal disease and in healthy controls.

Structural
genotype

A/A
A/A
A/A
A/0
A/0
A/A
A/A
A/A
A/A
A/A
A/0
A/0
A/0
A/0
A/0
A/0
0/0

Genotype Promoter | MBL MBL MBL
diplotypes . concentration( | concentration
Patients Healthy pg/l)-serum; | (ug/l)-urine;
(20) volunteers rangea rangea
(20)

LXPA/LYPA  LX/LY XA/XA 0 1 698 <0.16
LXPA/LXPA LX/LX XA/XA 0 2 332-400 <0.16
LXPA/LXQA  LX/LX XA/XA 3 0 900-1640 <0.16-1.94
LXPA/HYPD  LX/HY XA/YO 0 1 388 <0.16
LXPA/LYPB  LX/LY XA/YO 2 2 77-1120 <0.16-9.46
HYPA/LXPA  HY/LX YA/XA 3 5 554-1680 <0,16-3.47
HYPA/HYPA  HY/HY YA/YA 3 0 1769-3600 <0.16-2.72
HYPA/LYPA  HY/LY YA/YA 1 0 1760 <0.16
HYPA/LYQA  HY/LY YA/YA 4 1 1353-3680 <0.16-0.92
LYQA/LYQA  LY/LY YA/YA 1 1 1302-1314 <0.16-4.90
HYPA/HYPD  HY/HY YA/YO 0 1 1185 <0.16
HYPA/LYPB  HY/LY YA/YO 1 1 573-1160 0.16-13.56
HYPA/LYQC  HY/LY YA/YO 0 2 148-552 <0.16
LYQA/HYPD  HY/LY YA/YO 0 1 757 <0.16
LYPA/LYPB LY/LY YA/YO 1 0 560 <0.16
LYQA/LYPB LY/LY YA/YO 0 2 523-819 <0.16
HYPD/HYPD  HY/HY YO/YO 1 0 1400 4.42

@ Data on concentration of MBL apply exclusively to this study!
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Kaunisto et al. found the median serum
MBL concentration to be significantly hi-
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absence or deficiency of MBL is beneficial in
some diseases.

Traditionally, activation of the alternati-
ve pathway has been recognized as impor-
tant factor of glomerular injury.>* The exact
mechanism of this activation is still not en-
tirely clear but, after recognition of the lec-
tin pathway of complement activation, new
evidence has been accumulating that some
molecules able to activate the alternative
pathway also activate the lectin pathway.
In patients with IgA nephropathy, 25 % had
mesangial deposits of MBL, while patients
with MBL deficiency tended to show bet-
ter clinical presentation and lower levels of
urinary protein and serum creatinine than
MBL-sufficient patients.’” It was shown re-
cently that N-glycans on secretory IgA may
be ligands for MBL and thus for activation
of the lectin pathway. Mannose binding lec-
tin plays a critical role in diseases in which
vessels are affected, such as in myocardial
infarction and reperfusion injury.*® Patients
with diabetes are at risk of cardiomyopathy
and acute myocardial infarction.?"** Altho-
ugh earlier studies stressed that the classi-
cal pathway and natural antibodies are im-
portant for the occurrence of pathological
changes in the walls of arteries, more recent
studies suggest that the lectin complement
pathway is the major initiating pathway in
myocardial ischemia and reperfusion injury,
leading to the conclusion that renal vessels
are also affected in the same way.*

Mannose-binding lectin deficiency pre-
senting with a low serum concentration of
protein or its disfunctionality is envisaged in
exon 1 of the Mbl2 gene.*”*®* MBL in donors
homozygous for the normal MBL genotype
predominantly contained high molecular
weight MBL, sera of individuals heterozygo-
us for the variant alleles contained high and
low molecular weight MBL, and sera of in-
dividuals homozygous for MBL variant alle-
les contained mainly low molecular weight
MBL. Only high molecular weight MBL is
functional. Without genotypisation and mo-
lecular weight determination, it is therefore
not possible to predict the functional status
of MBL in a single individual. This observa-
tion is important because people with low
complement mannose-binding lectin con-
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centrations have better survival chances in
myocardial ischemia/reperfusion injury.*>*°
It appears to be important to understand the
mechanisms of vessel injury in patients with
type 2 diabetes in the same way, to find ways
of protecting them from premature invalidi-
sm or death.*!

In this study, we found that patients with
diabetes and nephropathy present with a
much higher percentage of Mbl2 genotype,
producing normal or high levels of MBL
protein, than healthy controls. From the
evidence on the role of mannan pathway ac-
tivity in the pathogenesis of vascular injury
presented above, we suggest that biotrans-
formation of glucose to mannose and fruc-
tosamines is important for possible activati-
on of the mannan pathway of complement
activation in the course of the pathogenesis
of diabetic nephropathy.

5. Conclusions

Patients with type 2 diabetes present
with Mbl2 genotype coding for a high blo-
od concentration of MBL protein in 75 % of
cases, in comparison to healthy individuals
from the general population, who present
these genotypes in 55%. Patients present
with subnormal activity of the classical and
alternative pathway of complement charac-
teristic for the consumption of the comple-
ment on account of inflammation. Patients
have in addition increased levels of urinary
C4d, SCsb-9 and MBL, which are present in
negligible concentrations or absent from the
urine of healthy controls. The data presented
support the opinion that all three pathways
of the complement system substantially par-
ticipate in the occurrence of renal injury in
patients with type 2 diabetes.
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Vpliv standardne zdraviliSke rehabilitacije
po akutnem miokardnem infarktu na
telesno zmogljivost in dejavnike tveganja za
koronarno bolezen srca

The effects of centre-based rehabilitation after
acute myocardial infarction on exercise capacity
and risk factors for coronary heart disease

Polona Mlakar,' Barbara Salobir," Borut Jug,” Nusret Cobo,® Marjeta Tercelj,"

Migo Sabovi¢?

Izviecek

Izhodis¢a: Rehabilitacija po akutnem miokar-
dnem infarktu (AMI) je pomemben del celostne
obravnave bolnika s koronarno boleznijo srca.
Namen $tudije je bil ugotoviti, ali zdraviliski
programi rehabilitacije v Sloveniji izbolj$ajo ae-
robno telesno zmogljivost bolnikov in kaksen
vpliv imajo na dejavnike tveganja za koronarno
bolezen srca.

Metode: V $tudijo smo vklju¢ili 25 bolnikov 3-9
tednov po AMI, ki so sodelovali v standardnem
dvotedenskem rehabilitacijskem programu v ob-
moc¢nem zdravili$¢u. Na zacéetku in koncu smo
opravili obremenitveno testiranje in meritve de-
javnikov tveganja. Za kontrolo uc¢inkovitosti far-
makoterapije smo bolne primerjali s skupino 25
zdravih odraslih primerljive starosti brez znanih
dejavnikov tveganja.

Rezultati: V primerjavi z zdravimi so bili bolni-
ki slabse aerobno telesno zmogljivi (p < 0.002 za
dvojni produkt, maksimalno obremenitev, sisto-
li¢éni tlak, sréno frekvenco ter ¢as obremenitve).
Ob ze uvedeni ustrezni terapiji po AMI so imeli
pomembno nizji diastoli¢ni in trend k nizjemu
sistoli¢nem krvnem tlaku (p=o0.002 in 0.080),
nizji celokupni in LDL holesterol (p <o0.001
za oba), a bolj izrazene kazalnike metabolne-
ga sindroma (vedji obseg pasu, p =0.045, visje
razmerje pas-boki, nizji HDL holesterol, za oba
p < 0.001). Med rehabilitacijo se je bolnikom po-
membno izbolj$ala aerobna telesna zmogljivost
(vi$ja maksimalna obremenitev in sistoli¢ni krv-
ni tlak, dvojni produkt in trajanje obremenitve,
za vse p £ 0.003), ni pa prislo do izbolj$anja kla-
si¢nih dejavnikov tveganja, verjetno ker bolniki
med rehabilitacijo niso shujsali.

Zakljucki: Dvotedenska zdraviliska rehabilitaci-
ja po AMI izboljsa aerobno telesno zmogljivost
bolnikov, medtem ko ne vpliva na dejavnike tve-
ganja za sréno-zilne bolezni vklju¢no s parametri
metabolnega sindroma, kar smo pripisali traja-
nju rehabilitacije (samo 2 tedna) in odsotnosti
nadzorovane diete.

Abstract

Background: Rehabilitation following acute
myocardial infarction (AMI) is a crucial part of
secondary prevention for coronary heart disease.
The aim of our study was to determine the ef-
ficiency of our national in-patient rehabilitation
program in improving exercise capacity and low-
ering risk factors for coronary heart disease.

Methods: 25 patients 3—-9 weeks after AMI, un-
dergoing 2-week in-patient cardiac rehabilita-
tion, were included in our study. We performed
exercise stress testing and measurement of clas-
sic risk factors before and after the rehabilitation.
Classic risk factors were compared with those in
25 age-matched adults without known risk fac-
tors for coronary heart disease.

Results: Patients after AMI had lower exer-
cise capacity than healthy adults (p <o0.002 for
double product, maximal load, systolic blood
pressure, heart rate and duration of load). Pa-
tients recieved appropriate drug therapy after
myocardial infarction, which presented as lower
diastolic and a trend to lower systolic blood pres-
sure (p = 0.002 and 0.080), lower total and LDL
cholesterol values (both p <o0.001) than healthy
adults, but higher values of metabolic syn-
drome parameters (higher waist cifcumference
p=0.045, higher hip-waist ratio, lower HDL
cholesterol, both p < 0.001, and a trend to higher
body mass index). Although we observed signifi-
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cant increases in exercise capacity (higher, maxi-
mal load, systolic blood pressure, double product
and duration of load, all p <0.003), no changes
in classic risk factors during rehabilitaiton were
demonstrated.
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Conclusions: In-patient program of cardiac re-
habilitation efficiently elevates exercise capacity
in patients after AMI, but fails to influence clas-
sic risk factors for coronary heart disease, which
might be due to the lack of controlled cardiopro-
tective diet during rehabilitation.

1. Uvod

Kljub vztrajnem upadu smrtnosti zaradi
koronarne bolezni srca v razvitih evropskih
drzavah, se breme koronarne bolezni srca
vi$a zaradi staranja populacije in izbolj$anja
napovedi izida ob ucinkovitejsi obravnavi
akutnih koronarnih dogodkov, revaskulari-
zacijah in profilakti¢nem zdravljenju.' Re-
habilitacija, pomemben integralni del celo-
stne obravnave sr¢nega bolnika, je v zadnjih
nekaj desetletjih postala multidisclipinarni
pristop, ki se ne ukvarja le z individualno
prirejenim telesnim treningom, temvec¢ tudi
z modifikacijo dejavnikov tveganja za sr¢no-
-zilne bolezni, izobrazevanjem bolnika in iz-
boljsanjem dusevnega stanja.> Rehabilitacija
srénih bolnikov dokazano pomembno zniza
smrtnost in zaplete bolezni, obenem pa po-
vecuje telesno zmogljivost in izboljsa kako-
vost zivljenja.>?

Bolnikom po akutnem koronarnem do-
godku je potrebno povrniti oz. izboljsati
kakovost zivljenja, ki so jo imeli pred do-
godkom. To dosezemo s svetovanjem o pre-
precevanju zapletov koronarne bolezni srca,
z uenjem razumevanja pomembnosti far-
makoterapije in spreminjanjem zivljenjske-
ga sloga.* Rehabilitacija po akutnem koro-
narnem dogodku je ekonomsko opravicljiva
ter v razvitem svetu sodi v najvi§jo raven
znanstveno podprtih priporo¢il.® Kljub na-
ras¢ajo¢im dokazom in priporodilom za
preprecevanje koronarne bolezni srca je
integracija strategij preprecevanja sréno-zil-
nih bolezni v vsakodnevno klini¢no prakso
zal $e vedno nezadostna.*’

Studij, ki bi raziskovale ucinkovitost
modernega rehabilitacijskega programa po
akutnem miokardnem infarktu (AMI) v
zdravilidcih, v Sloveniji $e ni. Zato je bil cilj
nase $tudije opredeliti u¢inkovitost sloven-
ske zdraviliske rehabilitacije bolnikov po

AMI in ugotoviti konkretna izhodis¢a za
izboljsave.

2. Bolniki in metode

V studijo smo vkljucili 25 moskih, tri do
najve¢ devet tednov po prebolelem AMI z
mediano starostjo 62 let (minimum 40, ma-
ksimum 74 let). Bolniki so od akutnega do-
godka naprej prejemali optimizirano terapi-
jo: vsi acetilsalicilno kislino (kombinirano s
klopidogelom pri 9 bolnikih, prasugrelom
pri 7 in tikagrelorjem pri 9 bolnikih), inhibi-
torje ACE oziroma blokatorje angiotenzin-
skih receptorjev, statine in razen 3 bolnikov
vsi blokatorje beta, kar je v skladu z novimi
evropskimi smernicami za obravnavo bolni-
kov po AMI.®> V skupini bolnikov po AMI
je bilo 12 kadilcev in 13 nekadilcev. Neka-
dilce smo opredelili kot tiste, ki niso nikoli
kadili oziroma so prenehali kaditi vsaj leto
dni pred AMI (vecina jih je prenehala kadi-
ti ve¢ let pred AMI). Izkljucitveni dejavniki
za skupino bolnikov so bili: AMI, zdravljen
z urgentno premostitveno operacijo, zaple-
ti po AMI, pri katerih je bila potrebna ur-
gentni kirurski ukrep in drugi ve¢ji kirurski
posegi. En bolnik je prekinil rehabilitacijo
in bil zaradi akutnega gastroenteritisa pre-
mescen v bolni$nico, zato smo ga izkljucili
iz skupine bolnikov. V primerjalno skupino
smo vkljucili 25 po starosti primerljivih mo-
$kih, z mediano starosti 57 let (minimum 46,
maksimum 74), brez znanih dejavnikov tve-
ganja za koronarno bolezen srca: arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen, hiperlipi-
demija, kroni¢no ledvi¢no popuscanje. Vsi
kontrolni preiskovanci so bili nekadilci (ni-
koli niso kadili). Vklju¢itvena merila so bila
10-letno absolutno tveganje za sréno-zilne
bolezni po Framinghamskem tockovni-
ku <13 % in 10-letno tveganje za smrtni izid
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koronarne bolezni srca Evropskega zdru-
zenja za kardiologijo (lestvica ESC-SCORE
Risk Charts) <8 %.

Studijo je odobrila Komisija Republike
Slovenije za medicinsko etiko $t. 159/06/10.
Vsi preiskovanci so seznanjeni s potekom in
namenom Studije in so svojo privolitev po-
trdili s podpisom.

2.1. Protokol rehabilitacije

Bolniki so sodelovali v standardnem
dvotedenskem programu rehabilitacije po
AM]I, ki je potekala v lokalnem zdraviliscu.
Vsak dan se je izvajal stopenjski telesni tre-
ning v skladu s smernicami Sekcije za sréno
rehabilitacijo Evropskega zdruzenja za kar-
diovaskularno rehabilitacijo in preventivo.®
Dnevna nadzorovana telesna dejavnost je
vkljucujevala periodi¢no ergometrijsko vad-
bo (20-30 min), razli¢ne vaje s fizioterapev-

tkami prilagojene glede na NYHA razred
(30 min), nordijsko hojo in vadbo v bazenu.
Vsi bolniki so bili vkljuc¢eni v izobrazeval-
ni program, ki je obsegal razumevanje po-
mena farmakoloskega zdravljenja, zdravega
prehranjevanja in sprememb zZivljenjskega
sloga. Prehrano so si bolniki po svoji presoji
izbirali sami, na jedilnikih pa so bile ozna-
Cene tiste jedi, ki so bile del zascitne diete
za srce z namenom olaj$ati odlocitev o bolj
zdravi prehrani.

2.1.1. Cikloergometrija

Obremenitvena testiranja smo opravili
na stacionarnem sobnem kolesu (cikloergo-
metru) pred in po zakljucenem rehabilita-
cijskem program, pri zdravnih pa le enkrat.
Med cikloergometrijo smo breme poviseva-
li za 25 Wattov vsake tri minute testiranja.
Testiranje smo prekinili, ¢e je bila dosezena
submaksimalna vrednost sr¢ne frekvence

Tabela 1: Primerjava klini¢nih parametrov in obremenitvenih testiranj med skupino bolnikov po AMI pred
vkljucitvijo v rehabilitacijo in skupino zdravih preiskovancev.

Bolniki po AMI Zdravi preiskovanci
(N=25) (N=25)

Starost (leta) 62 (53; 66)
ITM (kg/cm?) 27,8 (25,2; 30,6)
Obseg pasu (cm) 102 (96; 109)

Razmerje pas/boki 0,99(0,92; 1,04)

Sistoli¢ni KT (mmHg) 123 (110; 136)
Diastoli¢ni KT (mmHg) 76 (67; 82)
Sréna frekvenca (min™) 72 (61;78)
Krvni sladkor (mmol/L) 51 (4,8; 6,2)

Celokupni holesterol (mmol/L) 3,7(3,1;4,2)
LDL (mmol/L) 1,8 (1,7; 2,3)
HDL (mmol/l) 0,9(0,8;1,1)
Maksimalna obremenitev (Watt) 100 (78; 114)
Maksimalna obremenitev (MET)  4,9(4,3; 5,7)
Maks. Sistoli¢ni KT (mmHg) 160 (156; 200)
Maks. sréna fr. (utrip/min) 112 (101; 118)
Dvojni produkt (mmHg/min)

Cas obremenitve (min) 10 (9;12)

18020 (14748; 23466)

57 (53; 61) 5(0,170)
271 (25,8; 28,7) NS(0,269)
97 (92; 102) 0,045
0,91 (0,88; 0,95) 0,001

130 (123; 140) NS(0,080)
85 (80; 90) 0,002

75 (67; 86) 0,031

5,5 (4,9; 6,0) NS

5,4 (5,3; 6,5) <0,001
3,6(33,4,2) <0,001
14 (1,2,15) <0,001
175 (150; 175) <0,001
7.4 (6,6;8,4) <0,001
195 (180; 210) 0,002

151 (139; 161) <0,001
29260 (25790; 31748) <0,001

19 (17; 21) <0,001

ITM — indeks telesne mase, KT — krvni tlak, LDL — lipoprotein majhne gostote, HDL — lipoprotein velike

gostote
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(85% maksimalne sr¢ne frekvence), ce je
bolnik tozil o bole¢inah (v prsnem kosu ali
drugje po telesu), navajal dispnejo oz. zaradi
utrujenosti. Pomembnih ishemic¢nih reakcij
ali aritmij ob obremenitvah nismo izzvali.

Pri obremenitvenem testiranju zdravih
preiskovancev iz kontrolne skupine nismo
izzvali ishemi¢nih sprememb v EKG. Upo-
Stevajo¢ to dejstvo ter odsotnost kakr$nih-
koli simptomov, znacilnih za koronarno
bolezen srca, menimo, da je bila verjetnost
prikrite koronarne bolezni srca minimalna.
Za invazivnej$e potrjevanje odsotnosti ko-
ronarne bolezni srca pri kontrolnih preisko-
vancih se zaradi eti¢nih pomislekov nismo
odloc¢ili.

Pri vsakem bolniku smo ob zacetku in
koncu rehabilitacije oz. samo enkrat pri
zdravih opravili: klini¢ni pregled, merje-
nje krvnega tlaka, teze, viSine, obsega pasu
in bokov, izrac¢unali indeks telesne mase
(ITM), ter odvzeli kri za laboratorijske prei-
skave. Vse meritve so bile opravljene zjutraj,
na te$ce, ob priblizno istem Casu, meritve
kontrolne skupine in skupine preiskovancev
so bile pridobljene v istem casu leta.

2.2.1. Laboratorijske metode

Kri smo odvzeli iz cefali¢ne vene v ko-
mol¢ni kotanji, zjutraj, po 15-minutnem
pocitku. Odvzem smo bolnikom opravili
pred in po koncani rehabilitaciji, zdravim
preiskovancem pa le enkrat, na dan pregleda
in obremenitvenega testiranja. Laboratorijs-
ko dolocanje krvne slike in biokemi¢nih pre-
iskav, vklju¢no z glukozo in lipidogramom,
smo opravili v roku §tirih ur po odvzemu
krvi. Glukoza, trigliceridi, celokupni hole-
sterol, lipoprotein majhne gostote (LDL) in
lipoprotein velike gostote (HDL) so bili do-
loceni iz seruma z rutinskimi biokemic¢nimi
metodami (vsi Cobas, Roche, Germany).

Za statisti¢cno obdelavo zbranih podat-
kov in grafi¢ni prikaz rezultatov smo upo-
rabili statisticni programski paket SPSS
verzije 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
ZDA). Upostevajo¢ porazdelitev podatkov
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smo uporabili neparametri¢ne teste. Podat-
ke smo prikazali kot mediane z razponom
med prvim in tretjim kvartilom za kontinu-
irne variable in kot $tevilke in procente za
kategori¢ne variable. Razlike med srednjimi
vrednostmi posameznih spremeljivk smo
rac¢unali z Wilcoxonovim testom predzna-
¢enih rangov za parne vzorce, v primerih
neparnih vzorcev pa z Mann-Whitneyevim
U-testom. Vsi testi so bili dvosmerni. Raz-
like pri p < 0.05 smo oznacili kot statisticno
pomembne.

3. Rezultati

Bolniki po AMI so imeli v primerjavi s
kontrolno skupino trend k nizjim vredno-
stim sistolicnega tlaka ter nizji diastoli¢ni
krvni tlak, nizjo sr¢no frekvenco ter nizje
vrednosti celokupnega holesterola in LDL.
HDL je bil visji pri zdravih preiskovancih. V
primerjavi z bolniki po AMI so bili zdravi
preiskovanci iz kontrolne skupine glede na
vse izmerjene parametre bolj aerobno tele-
sno zmogljivi (Tabela 1).

Pri bolnikih po AMI se je v dveh tednih
rehabilitacije pomembno izboljsala aerobna
telesna zmogljivost, medtem ko signifikan-
tnih sprememb v klasi¢nih dejavnikih tve-
ganja nismo opazali (Tabela 2).

4. Razpravljanje

Z naso raziskavo smo ugotovili, da zdra-
viliska rehabilitacija po AMI u¢inkovito zvi-
$uje aerobno telesno zmogljivost, nima pa
vpliva na klasi¢ne faktorje tveganja za src-
no-zilna obolenja. Verjamemo, da bi lahko
z vkljucitvijo kardioprotektivne diete v zdra-
viliski program rehabilitacije vplivali tudi na
parametre metabolnega sindroma in tako $e
izboljsali ze sedaj dokazano ucinkovit pro-
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gram, ne le za dobo trajanja rehabilitacije,
ampak tudi v kasnejsem obdobju.

Vemo, da je rehabilitacija pomemben in
nenadomestljiv del sekundarne preventive
po AMI, ki dopolni medikamentno zdra-
vljenje.’ Podatkov o uspesnosti rehabilitacije
bolnikov po AMI v slovenskih zdravilis¢ih
po Sloveniji, ki potekajo primerljivo kot
hospitalno vodeni rehabilitacijski programi
drugje po Evropi, zaenkrat ni. Programi v
Evropi trajajo 2-3 tedne in vkljuc¢ujejo kom-
ponente, ki jih narekujejo navodila smernic
Sekcije za sr¢no rehabilitacijo Evropskega
zdruzenja za kardiovaskularno preventivo
in rehabilitacijo.>’

Verjetno je vzrok, da z nasim programom
rehabiltacije nismo dosegli izbolj$anja kla-
si¢nih dejavnikov kratkotrajnost programa.
Stevilne $tudije so namre¢ dokazale pred-
nosti dolgoro¢nejsih programov rehabilita-
cije. Eden od teh programov je objavljen v
studiji GOSPEL, ki dokazuje, da dolgotrajni
(tri leta trajajoci), multifaktorski, vedenjski

Tabela 2: Primerjava klasi¢nih dejavnikov tveganja in
po AMI pred in po rehabilitaciji.

ITM (kg/cm?) 27,7(25,2; 30,4)
1,00 (0,92; 1,04)

124 (112; 136)

Razmerje pas/boki

Sistoli¢ni KT (mmHg)

Diastoli¢ni KT (mmHg) 77(67; 82)
Sréna frekvenca (min™) 72 (60; 78)
Krvni sladkor (mmol/L) 5,1 (4,8; 6,0)

Celokupni holesterol (mmol/L) 3,6 (3,0; 4,1)
LDL (mmol/L) 1,8 (1,7; 2,3)
HDL (mmol/l) 0,9(0,8;1,1)
Maksimalna obremenitev (Watt) 100 (80; 117)
Maksimalna obremenitev (MET) 5,0 (4,4;5,7)
Maks. Sistoli¢ni KT (mmHg) 161 (159; 200)
Maksimalna sréna fr. (utrip/min) 112 (103; 118)
Dvojni produkt (mmHg/min)

Cas obremenitve (min) 10(9;12)

18186 (15405; 23514)

in izobrazevalni program spremljanja bolni-
kov po koronarnem dogodku v primerjavi s
standardnim rehabilitacijskim programom
(ambulantnim ali rezidentnim) pomemb-
neje zniza dejavnike tveganja za sr¢no-zil-
ne bolezni, povisa sodelovanje pri jemanju
zdravil v ¢asu ter pomembno izboljsa Zi-
vljenjski slog.'® Za dolgoro¢ni u¢inek nasega
zdraviliskega programa rehabilitacije bi bilo
potrebno spremeniti tudi porehabilitacijsko
obravnavo bolnika. Zaenkrat je ta v Sloveni-
ji v prvi vrsti odvisna od osebne zavzetosti
bolnika, ki ima moznost vkljucitve v drustva
bolnikov s koronarno boleznijo srca.'! Do-
kazano je, da so bolniki, ki po ambulantni
rehabilitaciji po akutnem koronarnem do-
godku nadaljujejo trajno rehabilitacijo v ko-
ronarnem klubu, telesno bolj aktivni, ve¢ jih
opusti kajenje in vec jih uziva varovalno die-
to.'? Znano je tudi, da se s ¢asom in oddalje-
vanjem od akutnega koronarnega dogodka
dojemljivost in motiviranost za odpravljanje
dejavnikov tveganja in Skodljivih Zivljen;j-

parametrov obremenitvenih testiranj pri bolnikih

27,6 (25,2; 29,8) NS
0,98 (0,92;1,02) NS
124 (106; 141) NS
79 (73; 81) NS
70 (67; 77) NS
52 (4,7;5,8) NS
35(3,2;3,9) NS
19 (1,6; 2,1) NS
1,0(0,9;1,2) NS
105 (98; 140) 0.001
5,6 (5,2; 6,3) 0.001
183 (169; 208) 0.003
118 (110; 129) 0.001

22250 (17416; 26460)  <0.001
12 (10; 14) <0.001

ITM — indeks telesne mase, KT — krvni tlak, LDL — lipoprotein majhne gostote, HDL — lipoprotein velike

gostote
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skih navad zmanjsuje."> Zato je nujno, da
bi se bolniki redno vkljucevali v programe
dozivljenjske rehabilitacije (npr. koronarni
klubi).

Drugi izmed razlogov za odsotnost vpli-
va na klasi¢ne dejavnike tveganja je poleg
trajanja rehabilitacije nedvomno tudi ta, da
so imeli bolniki Ze z zdravili dobro uravnane
klasi¢ne dejavnike tveganja. V primerjavi z
zdravimi starostno uravnotezenimi osebami
so imeli bolniki Ze samo zaradi zdravil, uve-
denih po AMI v bolni$nici, v primerjavi s
kontrolno skupino trend k nizjemu sistolic¢-
nemu krvnemu tlaku in znacilno nizje vre-
dnosti diastolicnega krvnega tlaka in sr¢ne
frekvence v mirovanju ter nizZje vrednosti ce-
lokupnega holesterola in LDL. Tako smo po-
trdili predhodne podatke o tem, da je v Slo-
veniji medikamentno zdravljenje bolnikov
po srénem infarktu ucinkovito.'*** Kljub
temu pa so imeli bolniki po AMI v primerja-
vi z zdravimi pogosteje metabolni sindrom
(vecji obseg bokov, viSje razmerje pas-boki
in nizji HDL), ki je prav tako pomemben
dejavnik tveganja za sr¢no-zilne bolezni. V
skladu z dosedanjimi dognanji smo z naso
raziskavo potrdili, da je metabolni sindrom
le delno obvladljiv samo z medikamentnim
zdravljenjem.'®*® Zeleni ukrep bi bil zmanj-
$anje telesne teze in razmerja pas-boki, kar
bi lahko dosegli z ustrezno dieto. Znano je
namre¢, da zasc¢itna dieta za srce izboljsuje
klasi¢ne dejavnike tveganja, vklju¢no s para-
metri metabolnega sindroma ter pomemb-
no znizuje umrljivost in $tevilo neusodnih
sr¢nih dogodkov pri bolnikih po AML.'*?°
Med zdravilisko rehabilitacijo pri nas pa
te moznosti zaenkrat ni; bolniki si namre¢
samostojno izbirajo hrano. Poleg svetovane
dieteti¢ne prehrane je bila v nasi raziskavi
preiskovancem dostopna tudi »obicajna«
prehrana, za katero so se bolniki verjetno
najveckrat odlocali. V program zdraviliske
rehabilitacije bi bilo potrebno uvesti diete-
ti¢no prehrano, kar bi lahko storili s pomo-
¢jo dietetika, ki bi bolnikom individualno
prilagajal jedilnike zascitne diete za srce v
kombinaciji z motivacijskimi in izobraze-
valnimi pristopi. Menimo, da bi ob optimi-
ziranem medikamentnem zdravljenju lahko
ustrezen dietni rezim v kombinaciji z nad-
zorovano telesno dejavnostjo dodatno po-
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membno znizal klasi¢ne dejavnike tveganja,
vklju¢no s parametri metabolnega sindroma
(redukcija telesne teze s prerazporeditvijo
telesnih mascob - zmanjsanje centralne de-
belosti, ureditev profila krvnega sladkorja in
holesterola) in $e dodatno izboljsal aerobno
telesno zmogljivost. To je tema raziskave, s
katero smo Ze zaceli in katere preliminarni
rezultati ze kaZejo pozitivne rezultate.”

5. Zakljucki

7 naso raziskavo smo dokazali, da stan-
dardizirani zdraviliski rehabilitacijski pro-
gram za bolnike po AMI v Sloveniji nedvo-
mno izboljSa aerobno telesno zmogljivost
bolnikov, ne vpliva pa na klasi¢ne dejavnike
tveganja. Verjetno je vzrok kratko obdobje
zdraviliske rehabilitacije. Na osnovi nasih
rezultatov menimo, da bi bilo nujno potreb-
no ob optimiziranem medikamentoznem
zdravljenju v program rehabilitacije poleg
nadzorovane telesne dejavnosti vkljuciti Se
nadzorovano kardioprotektivno dieto, ne
samo za izboljsanje profila dejavnikov tve-
ganja med rehabilitacijo, ampak zaradi vpli-
va na dolgoro¢no vedenje in spremembo
zivljenjskega sloga, ki pomembno vpliva na
potek in napoved izida bolezni.

6. Omejitve raziskave

Raziskava ima nekatere omejitve gle-
de odrazanja dejanskega stanja v Sloveniji.
Preiskovana skupina vsebuje sorazmerno
majhno $tevilo preiskovancev. Kljub temu se
zdi $tevilo dovolj veliko, da smo uspeli do-
kazati nekatere ucinke rehabilitacije. Prava
kontrolna skupina z ozirom na eti¢na nacela
v tej $tudiji ne obstaja. Pomembna omejitev
raziskave je tudi metoda ocenjevanja aerob-
ne zmoglivosti. Verjetno bi bila boljse meri-
lo aerobne zmogljivosti direktno izmerjena
maksimalna poraba kisika. Gre za multicen-
tricno $tudijo, zato posplosevanje ugotovi-
tev na vsa zdravilis¢a ni dopustno. Zdravili-
$¢a v Sloveniji imajo sicer podoben program
rehabilitacije, vendar je od vsakega lececega
kardiologa v zdravilis¢u odvisno, kaksno te-
lesno dejavnost in stopnjo obremenitve bo
predpisal bolniku. V prihodnjih studijah bi
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bilo smiselno zbrati bolnike iz ve¢ razli¢nih
centrov po Sloveniji.

Raziskava je del raziskovalnega projek-

ta §t. CRP V4-0513 ciljnega raziskovalnega

programa »Konkurenc¢nost Slovenije 2006-
2013« Javne agencije za raziskovalno dejav-
nost Slovenije.
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Laparoskopska miomektomija in morebitni
dejavniki tveganja za ponovitev miomov

Laparoscopic myomectomy and possible risk factors for recurrence

Suzana Glavan, Martina Ribi¢-Pucelj

Izviecek

Izhodi$ca: Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti uspe-
$nost laparoskopske miomektomije (LM), pogo-
stnost ponovitve miomov po operaciji in more-
bitne dejavnike tveganja za ponovitev.

Metode: Raziskava je bila retrospektivna. Vklju-
¢ili smo 455 zZensk, pri katerih je bila v obdobju
med januarjem 2003 in decembrom 2006 na Gi-
nekoloski kliniki v Ljubljani (Klini¢nem oddel-
ku za reprodukcijo) narejena LM. Podatke smo
zbrali z analizo anketnih vprasalnikov, ki smo jih
leta 2010 Zenskam poslali na domaci naslov.

Rezultati: Na anketni vprasalnik je odgovorilo
297 (65,3 %) Zensk, 6 vprasalnikov smo zaradi
nepopolnih odgovorov izkljudili, analizirali smo
jih 291. Operacija je pri 257 (88,3%) Zenskah
izpolnila njihova pri¢akovanja, krvavitve so se
normalizirale pri 168 (85,3%), bole¢ine so se
zmanj$ale ali prenehale pri 135 (86,5 %). Miom
se je ponovil pri 98 (33,7 %) Zenskah, v povpre-
¢ju 25,1 (2-96) mesecev po operaciji, ponovno
je bilo operiranih 40 (40,8 %) Zensk. Od dejav-
nikov tveganja za ponovitev miomov po LM se
je kot statisti¢no znacilno (p=0,026) pokazalo
$tevilo miomov odstranjenih pri prvi operaciji,
vpliv starosti pa se ni izkazal za statisti¢cno zna-
¢ilen (p=o0,77).

Zakljucki: Glede na to, da se tveganje za pono-
vitev miomov in ponovno operacijo povecuje s
$tevilom odstranjenih miomov pri prvi operaci-
ji, je morda smiselno Zenskam z ve¢ miomi, ki
so zakljudile rodno obdobje, predlagati enega od
nacinov histerektomije, zlasti vedno bolj uvelja-
vljeno minimalno invazivno laparoskopsko su-
pracervikalno ali totalno histerektomijo.

Abstract

Background: The aim of the research was to
determine the success of laparoscopic myomec-
tomy (LM), frequency of recurrence of fibroids
following the treatment and possible risk factors
for recurrence.

Methods: Retrospective research was used. We
included 455 females who underwent LM in the
period from January 2003 until December 2006
at the Ljubljana Gynaecologic Clinic (Clinical
Department of Reproduction). The data were
collected from the analysis of questionnaires sent
to the females in 2010 to their postal addresses.

Results: The questionnaire was completed by
297 (65.3 %) females, 6 questionnaires were ex-
cluded from further analysis due to incomplete
answers. We analysed 291 questionnaries. The
surgery fulfilled expectations of 257 (88.3 %) fe-
males, uterine bleeding was normalised in 168
cases (85.3 %), pain was reduced or stopped com-
pletely in 135 cases (86.5 %). A fibroid recurred in
98 (33.7 %) cases, on average 25.1 (2-96) months
after the procedure, 40 (40.8 %) females under-
went repeat surgery. As for risk factors for fi-
broid recurrence following LM, the number of
removed fibroids proved to be statistically sig-
nificant (p = 0.026), while the impact of age was
not statistically significant (p = 0.77).

Conclusions: Given that the probability of fi-
broid recurrence and repeat surgery increases
with the number of removed fibroids in the first
operation, it may be appropriate for women with
multiple fibroids who have completed their fer-
tility period to propose one of the methods of
hysterectomy, in particular, minimally invasive
laparoscopic supracervical or total hysterectomy,
which are increasingly well established.
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Uvod

Miomi so najpogostejsi benigni tumorji
maternice." Glede na umestitev lo¢imo su-
bmukozne, intramuralne in subserozne mi-
ome.”” Ocenjujejo, da ima samo 20-50 %
zensk z miomi simptomate. Simptomi so
obi¢ajno povezani z mestom, $tevilom, ve-
likostjo in pridruzenimi degenerativnimi
spremembami miomov.”® Najpogostejsi
simptomi so nepravilne krvavitve iz mater-
nice, bolecina zaradi pritiska na sosednje or-
gane in reproduktivne tezave.*® Zdravljenje
je odvisno od starosti Zenske, rodnosti, zelje
po nosecnosti, splosnega zdravstvenega sta-
nja, simptomoyv, velikosti, lokacije ter Stevila
miomov.>* Najpogostej$i nacin zdravljenja
je Se vedno operacija, in sicer miomekto-
mija ali histerektomija, medikamentno in
drugi nacini zdravljenja (embolizacija ma-
ternicne arterije, zapora maternicne arterije
in mioliza) so manj pogosti. Miomektomija
je operacija, pri kateri odstranimo miome.
Na mestu je pri Zenskah, ki se zdravijo zara-
di neplodnosti, Zelijo ohraniti plodno spo-
sobnost ali samo ohraniti maternico.**° Je
lahko histeroskopska, klasi¢na po laparoto-
miji ali laparoskopska (LM). Pri LM je krat-
ka hospitalizacija, malo bolecin po operaciji,
hitro okrevanje in zaradi manjsega reza bolj-
$i kozmeti¢ni u¢inek, omejitev je predvsem
velikost mioma.”*? Je priporocljiv poseg
pri ne ve¢ kot $tirih miomih, ker je poseg
zaradi Sivanja lahko dolgotrajen, maternice
pa ni mogoce iztipati, zato lahko pri tevil-
nih miomih spregledamo manjse in globlje
leze¢e.”'? Po LM lahko pride do raztrganja
nosece maternice zaradi slabo zaceljenega
miometrija, ki je posledica toplotne poskod-
be z elektricnimi instrumenti in pretirane
koagulacije ter posledi¢ne nekroze ali hema-
toma v miometriju zaradi nekakovostnega
Sivanja.*'* Pri kombinaciji LM in laparo-
skopske zapore materni¢nih arterij opisuje-
jo manjso izgubo krvi med operacijo in po
operaciji zavrto rast miomov, ki jih nismo
uspeli odstraniti.’*'* Po miomektomiji ima-
jo miomi tendenco ponovitve, vzrok, tako
kot za njihov nastanek, ni znan, obstajajo pa
nekateri dejavniki tveganja (starost, $tevilo
odstranjenih miomov, predoperativno zdra-
vljene z analogi GnRH, LM).'**
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Na Ginekologki kliniki v Ljubljani (Kli-
ni¢nem oddelku za reprodukcijo) se LM iz-
vaja od leta 1997.>*

Metode

Raziskava je bila retrospektivna. Vkljucili
smo 455 zensk, pri katerih je bila v obdobju
med januarjem 2003 in decembrom 2006 na
Ginekologki kliniki v Ljubljani (Klini¢nem
oddelku za reprodukcijo) narejena LM. Po-
datke smo zbrali z anketnimi vprasalniki, ki
smo jih leta 2010 operiranim zenskam po-
slali na domaci naslov.

Zanimalo nas je:

o ali je operacija izpolnila pricakovanja
zensk,

« ali so se po operaciji krvavitve iz mater-
nice normalizirale,

« ali so se bolecine po operaciji zmanjsale
oziroma prenehale,

« ali so se miomi po operaciji ponovno po-
javili,

« koliko let po operaciji so se ponovno po-
javili,

« ali je bil njihov ponovni pojav simpto-
matski ali asimptomatski,

o alije bila pri ponovitvi mioma potrebna
ponovna operacija in katera.

Zeleli smo tudi preveriti:

1. ali je pri nas pogostost ponovitve mio-
mov po LM vedja, Ce je pri prvi operaciji
odstranjenih ve¢ miomov in

2. Ce je pogostost ponovitve miomov po
LM ve¢ja pri mlajsih Zenskah.

Ker miomi lahko vplivajo na plodnost, je
bilo v anketi zajeto tudi to vprasanje, vendar
ti podatki niso bili obdelani v sklopu nase
raziskave. Za izracun statisti¢nih razlik smo
uporabili t-test in Mann-Whitneyjev U test.
Statisticno znacilno razliko smo upostevali
pri p vrednostih < 0,05.

Rezultati

Na anketni vprasalnik je odgovorilo 297
(65,3 %) operiranih Zensk, 6 vprasalnikov
smo zaradi nepopolnih odgovorov izkljucili,
analizirali smo jih 291. Nepravilne krvavitve
iz maternice so bile pred operacijo prisotne
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nepravilna krvavitev asimptomatska

pri 197 (67,7 %) zenskah, bolecine je imelo
156 (53,6 %) Zensk. Po operaciji so se krva-
vitve normalizirale pri 168 (85,3 %), boledine
so se zmanjsale ali prenehale pri 135 (86,5 %).
Operacija je pri 257 (88,3 %) Zenskah izpol-
nila njihova pri¢akovanja.

Miom se je ponovil pri 98 (33,7 %) Zen-
skah, in sicer v povpred¢ju 25,1 (2-96) me-
secev po operaciji. Ponovitev je bila pri 63
(64,3 %) brez simptomov, pri 8 (8,2 %) se je
miom ponovno pojavil z bolecino, pri 26
(26,5 %) z nepravilno krvavitvijo iz materni-
ce, pri eni (1 %) ni bilo podatka o tem, kako
je bila ponovitev ugotovljena (Slika 1). Od 98
(33,7 %) Zensk, pri katerih so se miomi pono-
vili, je bilo ponovno operiranih 40 (40,8 %)
zensk. Pri 23 (57,5 %) je bila ponovno nareje-
na LM, pri 3 (7,5 %) klasi¢cna miomektomija
(KM), pri 13 (32,5 %) histerektomija, in sicer
pri 5 (12,5 %) supracervikalna laparoskopska
histerektomija (SLH), pri 3 (7,5 %) vaginalna
histerektomija (VTE), pri 5 (12,5 %) klasi¢na
histerektomija (TEL), pri eni (2,5 %) ni bilo
podatka o vrsti operacije (Slika 2).

Pri ugotavljanju, ali je ponovitev miomov
odvisna od $tevila odstranjenih miomov pri
prvi operaciji, smo upostevali le 282 zensk
od 291, ki so odgovorile na anketo. Pri 8 ni

bilo podatka o stevilu odstranjenih miomov
pri prvi operaciji, pri eni ni bilo podano,
kako je bila ugotovljena ponovitev mioma
(Tabela 1).

Med skupinama zensk, pri katerih se je
miom ponovil, in tistih, pri katerih se ni
ponovil, obstaja statisticno znacilna razli-
ka v Stevilu miomov, odstranjenih pri prvi
opearaciji (2,21+1,7 / 1,8 +1,6) (z=- 2,229,
p=0,026). Razlika med skupinama je bila
preverjena z Mann-Whitneyjevim U testom.

Med povpre¢nima starostima zensk, pri
katerih se je miom ponovil (39,5 + 6,2 let),
in tistih, pri katerih se ni ponovil (39,8 + 7,1
let), ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (t= -
0,289, df=216,4, p=0,773). Razlika med
skupinama je bila preverjena s ¢-testom ne-
odvisnih vzorcev.

Razpravljanje

LM se je v nasi raziskavi izkazala kot zelo
uspesna operacija, saj je pri 88,3 % Zensk, ki
so odgovorile na anketo, izpolnila njihova
pric¢akovanja: nepravilne krvavitve iz mater-
nice so se normalizirale pri 85,3 %, bolecine
so se zmanjsale ali prenehale pri 86,3 % Zen-
sk. Ugotovili smo, da se tveganje za pono-
vitev miomov veca s Stevilom odstranjenih
miomov pri prvi operaciji, za kar obstajata
dve razlagi: ve¢ ko je miomov, tezje je do-
se¢i popolno odstranitev, in vecje Stevilo
miomov pomeni bolj razvito »miometrijsko
bolezen«. V literaturi povecano tveganje za
ponovitev miomov opisujejo tudi pri zZen-
skah, ki so bile pred operacijo zdravljene
z analogi GnRH, ki miome zmanjsajo, in s
tem otezijo njihovo ugotovitev med opera-
cijo. Pri nas analogov GnRH pred operaci-
jo ne uporabljamo. Starost Zensk se v nasi
raziskavi, pri ponovitvi miomov, ni izkazala
kot statisticno znacilna, medtem ko Brown
s sod.?! ugotavlja, da se tveganje ponovitve
zmanjsa pri zenskah, ki so operirane po 3s.
letu starosti in Bonney s sod.??, da imajo
mlajse zenske, ki imajo miomektomijo, ve-
¢je tveganje za ponovitev. Vedje tveganje za
ponovitev miomov predstavlja tudi LM, pri
kateri miometrija ne moremo iztipati, zato
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odstotek Zensk (%)

LM

Tabela 2: Operacije pri
ponovitvi mioma.

(LM — laparoskopska
miomektomija,

KM —klasi¢na
miomektomija,

SLH —supracervikralna
laparoskopska
histerektomija,

VTE —vaginalna
histerektomijq,

TEL —abdominalna
histerektomija)

KM SLH VTE TEL

so majhna miomatozna jedra lahko spre-
gledana, to pa pomeni nepopolno odstrani-
tev miomov, ki je pri LM pogostejsa kot pri
klasi¢ni miomektomiji. V nasi raziskavi so
se miomi ponovili pri 98 (33,7 %) Zenskah,
v povprecju 25,1 (2-96) meseca po operaci-
ji, kar je primerljivo s podatki, ki jih navaja
Nezhat s sod.'® Verjetno bi bila pogostost
ponovitve Se nekoliko visja, ¢e bi v raziskavi
sodelovale vse operirane Zenske, ¢e bi po-
novitev mioma ugotavljali z ultrazvokom
(UZ) in/ali ¢e bi Zenske spremljali daljse ob-
dobje po operaciji (npr. 10 let ali ve¢). Ker
je ponovitev miomov v razli¢nih raziskavah

Tabela 1: Ponovitev miomov in Stevilo odstranjenih miomov pri prvi operaciji.

Stevilo miomov

47

22

4

12

98
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303%

32,4%

50,0 %

54,5 %

13
44,8 %

34,8%

Ali se je miom ponovil? “

108 155
69,7 % 100,0 %
46 68

67,6 % 100,0 %
16 29

55,2 % 100,0 %
4 8

50,0 % 100,0 %
10 2
455% 100,0 %
184 282
65,2 % 100,0 %
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razlicno definirana (ponovni pojav simp-
tomov, klini¢na ugotovitev, slikovna detek-
cija), je deleze ponovitev tezko primerjati.
Kot vemo, UZ ugotovitev mioma pri bolni-
cah brez simptomov, ne zahteva dodatnega
zdravljenja, zato bi bilo morda realneje za
primerjavo ponovitev primerjati deleze zen-
sk, ki zaradi miomov potrebujejo ponovno
zdravljenje. Ocenjujejo, da je v poprecju ena
od dveh bolnic, ki ima ponovno klini¢no
izrazene znake, ponovno operirana, ena od
treh pa potrebuje odstranitev rodil.®* V nasi
raziskavi je od 98 (33,7 %) Zensk, pri katerih
so se miomi ponovili, ponovno operacijo
potrebovalo 40 (40,8 %) Zensk, 13 (32,5 %) od
teh je imelo narejeno histerektomijo. Dokler
se miomi ne ponovijo, si Zenske, ki $e nima-
jo otrok, lahko ustvarijo druzino, druge pa
z miomektomijo ohranijo maternico vsaj Se
nekaj let.

Zakljucek

Za samo klini¢no prakso je dobro vedeti,
kaksno je tveganje za ponovitev miomov po
LM. Glede na to, da se tveganje za ponovitev
in ponovno operacijo povecuje s Stevilom
odstranjenih miomov pri prvi operaciji, je
morda smiselno Zenskam z ve¢ miomi, ki so
zakljucile rodno obdobje, predlagati enega
od nacinov histerektomije, zlasti vedno bolj
uveljavljeno minimalno invazivno laparo-
skopsko supracervikalno ali totalno histe-
rektomijo.
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Mehanizmi radiacijske okvare mozganov

Mechanisms of radiation-induced brain injury / Review

Natasa Sustar,' Berta Jereb,? David Neubauer?

Izvleéek

Mehanizmi okvare mozganov po obsevanju e
niso docela pojasnjeni. Zgodnja okvara po obse-
vanju nastane zaradi u¢inka ionizirajocega seva-
nja na delece se celice endotela in oligodendro-
glije. Pozna okvara pa hipoteti¢no nastane zaradi
kroni¢nega vnetja in oksidativnega stresa v ob-
sevanem predelu mozganov. Pri obsevanju hipo-
kampusa naj bi zaradi tovrstnih procesov prislo
do okvare nevrogeneze in upada kognitivnih
sposobnosti. Zaradi pomanjkanja diagnosti¢nih
orodij, ki bi okvaro zaradi obsevanja natan¢ne-
je opredelili, trenutno ne poznamo zdravljenja,
da bi preprecili tovrstne posledice pri bolnikih,
ki potrebujejo radioterapevtsko zdravljenje. V
¢lanku so povzete raziskave procesov okvare mo-
Zganov po obsevanju in obeti v diagnostiki ter
pristopih zdravljenja.

Abstract

Mechanisms of radiation-induced brain injury
are not yet fully understood. Early failure occurs
because of the effect of ionizing radiation on di-
viding endothelial cells and oligodendrocytes.
Hypothetically, late radiation-induced brain
injury is caused by chronic inflammation and
oxidative stress. In the case of irradiation of the
hippocampus, the failure of neurogenesis and
cognitive decline could be consequences of such
pathological mechanisms. Due to the lack of di-
agnostic tools that could more precisely define
the brain injury after iradiation, any therapy that
may prevent such consequences in patients who
require radiotherapy is currently not known.
This articlesummarizes research hypotheses re-
garding processes of the brain damage after radi-
ation, prospects in the diagnosis and therapeutic
approaches.

1 Uvod

Patoloski mehanizmi okvare mozganov
zaradi ionizirajocega sevanja Se niso docela
pojasnjeni. Pri bolnikih, zdravljenih z ob-
sevanjem mozganov, je simptome in znake
nezelenih ucinkov radioterapije (RT) tezko
razlikovati od klini¢ne slike osnovne bole-
zni, recidiva, posledic kirurskega zdravlje-
nja ali socasne kemoterapije (KT). Klini¢na
slika se lahko pojavi med in po obsevanju ali

Zdrav Vestn | Mehanizmi radiacijske okvare mozganov

leta po njem. Diagnozo na ra¢un nezelenih
ucinkov obsevanja mozganov lahko posta-
vimo le z izkljucitvijo drugih vzrokov. Te
moznosti pa se je treba zavedati pri vsakem
bolniku, pri katerem se je obseval centralni
ziveni sistem (CZS)."* Otroci so $e posebej
obcutljivi, ker je zorenje mozganov v prvih
letih najaktivnejse. Zaradi daljsega prezive-
tja pa so bolj podvrzeni pojavu poznih po-
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sledic.>* Obcutljivejsa je tudi starej$a popu-
lacija zaradi pridruzenih kroni¢nih bolezni,
pri katerem izstopajo dejavniki tveganja za
aterosklerozo. Med ostale dejavnike tvega-
nja sodijo zenski spol, genetska nagnjenost,
izhodi$¢na okvara mozganov in bolnikove
razvade.’

Teza poskodbe po obsevanju mozganov
se je v zadnjih desetletjih zmanjsala zaradi
prilagoditev sevalne tehnike: zmanjs$anja
odmerka ionizirajo¢ega sevanja na frakcijo,
skupnega odmerka ter prostornine obseva-
nega tkiva in spremembe energije ionizira-
joCega sevanja ter trajanja RT.° V zadnjem
desetletju se doze sevanja na populacije v
zahodnem razvitem svetu povecujejo na ra-
¢un dostopnosti medicinske diagnostike, ki
temelji na ionizirajo¢em sevanju.”® Anglija
pri tem izstopa, ker so Ze leta 2000 nacrtno
omejili uporabo tovrstnih preiskav.” Re-
trospektivne Studije, ki opisujejo negativne
ucinke sevanja zaradi preiskav z racunal-
nisko tomografijo (CT), ocenjujejo, da pri
otrocih v primerjavi z odraslimi po tovrstni
diagnostiki obstaja vecje tveganje za kasnej-
§i razvoj raka,.'®'" V tej smeri so Ze pripra-
vljeni protokoli za nadaljnje epidemioloske
Studije.?

2 Okvara mozganov
po obsevanju

Okvara mozganov po obsevanju je lahko
zgodnja, odloZena in pozna. Pomembno jih
jelocevati, ker sta zgodnja in odlozena okva-
ra navadno povratni, pozna pa nepovratna
in napredujoca.” Zgodnji nezeleni uéinki se
pojavijo zaradi vecje prepustnosti krvno-
-mozganske pregrade, kar privede do mo-
zganskega edema in porasta znotrajlobanj-
skega tlaka. Nevroloska simptomatika kot
so glavobol, slabost in bruhanje, se zaradi
prilagoditve protokolov in socasnega zdra-
vljenja s kortikosteroidi pojavlja v manjsi
meri. Prehodna demielinizacija se lahko po-
javi vse do nekaj mesecev po obsevanju mo-
zganov in je posledica okvare oligodendro-
glije. V klini¢ni sliki se odlozeni ucinki po
obsevanju celotnih mozganov, predvsem pri
otrocih, izrazijo kot radiacijski somnolentni
sindrom. Med pozne posledice, ki se lahko
pojavijo mesece ali leta po obsevanju, $teje-

mo radiacijsko nekrozo, atrofijo mozganov,
radiogeno povzrocene tumorje, radiacijsko
vaskulopatijo, okvaro hipotalami¢ne-hipofi-
zne osi in kognitivne spremembe.*"?
Radiacijska nekroza se klini¢no kaze z
nevroloskimi znaki, odvisnimi od predela
mozganov, kjer nastane. Ker se nekroza po-
javi v sorazmerju z vecanjem odmerka seva-
nja, je danes redek pojav, saj sodobno zdra-
vljenje uporablja zmanj$ane odmerke.'* Za
radiogeno povzrocene tumorje je znacilno,
da se pojavijo ve¢ let po obsevanju.
Vzniknejo znotraj obsevanega podrocja
in se histolosko razlikujejo od primarnega
tumorja. Pojavijo se neodvisno od velikosti
sevalnega odmerka, verjetneje pri bolnikih z
gensko nagnjenostjo. Otroci so zaradi daljse
dobe prezivetja temu zapletu bolj podvrze-
ni.">'® Radiacijska vaskulopatija se pojavi
zaradi prizadetosti mozganskega zilja po
obsevanju, kar se kaze z napredujoco atero-
sklerozo in zaporo zilja.'” Lahko nastanejo
kavernozne malformacije in anevrizme, ki
privedejo do mozganskih krvavitev.'® Radi-
acijska vaskulopatija je pogostejsa pri bol-
nikih, ki so prejeli visoke doze sevanja. Ta
lahko privede do nekroze mozganovine in
prispeva h kognitivnemu upadu.™* Po obse-
vanju osrednje leze¢ih mozganskih tumor-
jev in karcinomov nosnega dela Zrela pride
pogosto do okvare hipotalami¢ne hipofizne
osi. Najbolj so na sevanje obcutljive somato-
tropne celice adenohipofize. Tako je najpo-
gostej$a motnja zmanjsano izlocanje rastne-
ga hormona, ki se lahko pojavi Ze po prejetju
manjsih skupnih sevalnih odmerkov pod 30
Gy. Tudi prezgodnja puberteta se lahko po-
javi po prejetju manjsih odmerkov, vendar
le pri deklicah, pri dozah od 30 do 50 Gy pa
je pojavnost prezgodnje pubertete pri obeh
spolih enaka. Pri odraslih bolnikih so pogo-
stejse tezave zmanjsanje libida in potence ter
utrudljivost. Ocenjujejo, da so endokrinolo-
$ke motnje po obsevanju hipotalami¢ne hi-
pofizne osi napredujoce in nepovratne. Po-
trebno je dolgoro¢no spremljanje bolnikov
in zdravljenje z nadomes$c¢anjem hormo-
nov.'>? Zaskrbljujo¢ pojav poznih posledic
so kognitivne spremembe, za katere je oce-
njeno, da se pojavljajo pri 50-90 % odraslih
bolnikov po obsevanju in znatno vplivajo na
kakovost Zivljenja (QOL).* Klini¢ne $tudije
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pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z RT in s
KT zaradi mozganskih tumorjev ali akutne
limfoblastne levkemije, poroc¢ajo o upadu
kognitivnih sposobnosti. Nevropsiholoska
testiranja so pri teh bolnikih pokazala mo-
tnje spomina, koncentracije in tezave pri
izvajanju zahtevnej$ih miselnih nalog.?"*»?*
Pri otrocih so ugotavljali niZje vrednosti in-
teligen¢nega koli¢nika v primerjavi z zdra-
vimi vrstniki.*#** Trenutno zdravljenja, ki
bi preprecilo nastanek odlozenih in poznih
posledic po obsevanju mozganov, ne pozna-
mo.

3 Patoloski mehanizmi

V preteklosti sta patoloske ucinke ioni-
zirajoCega sevanja na mozgane poskusili
razloziti dve teoriji: hipoteza okvare Zilnega
endotela (vaskularna hipoteza) in hipoteza
okvare oligodendroglije (parenhimska hi-
poteza).*®

Endotelne celice so po obsevanju podvr-
zene apoptozi, kar vodi v ve¢jo prepustnost
krvno-mozganske pregrade, ki ne zagotavlja
vec svoje funkcije. Okvara zilja po tej hipo-
tezi vodi v ishemijo, zmanjsano oskrbo oli-
godendrocitov in zato demielinizacijo, med-
tem ko naj bi radiacijska nekroza nastala
izklju¢no zaradi zapore zilja. Nasprotno pa
lahko radiacijska nekroza ob visokih seval-
nih odmerkih nastane zaradi neposredne
okvare parenhima, brez Zilnih sprememb.
Hipotezi, da ishemija igra glavno vlogo, na-
sprotujejo tudi dognanja, da so zreli nevro-
ni, kljub vecji obcutljivosti za pomanjkanje
kisika, na sevanje odpornejsi kot mielinizi-
rana vlakna, ki se neprestano obnavljajo.***’

Parenhimska hipoteza z razlago, da so
obnovljive celice na sevanje bolj obcutljive.
Pojasnjuje pojav prehodne demielinizacije.
Nastajanje mielina namre¢ po obsevanju ni
zadostno zaradi okvare celic O-2A, predho-
dnic zrelih oligodendrocitov.>®*” Prav tako
kot vaskularna hipoteza pa ne pojasnjuje
negativnih ucinkov, ki privedejo do kogni-
tivnih sprememb.*
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Novejse raziskave kazejo, da je patolo-
$ka podlaga radiacijske okvare katerega koli
tkiva kompleksna in dinamic¢na interakcija
med razli¢nimi vrstami celic znotraj obseva-
nega organa. V mozganih so po obsevanju
poleg endotela in oligodendrocitov okvarje-
ne tudi ostale parenhimske celice.*®*’

3.3.1 Nevroniin nevrogeneza

Vcasih je veljalo, da so zreli nevroni od-
porni na sevanje, novej$e Studije pa kazejo,
da so prav tako vkljuceni v odgovoru na
radiacijsko poskodbo.?**” Pri visokih se-
valnih odmerkih lahko zaradi neposredne
okvare DNA nevroni zapadejo apoptozi ali
pa zaradi okvare v ekspresiji genov ali funk-
ciji mitohondrijev, slabse opravljalo svojo
vlogo. Posredno so nevroni prizadeti zaradi
neustrezne medceli¢ne komunikacije z dru-
gimi celicami v obsevani mozganovini.>*’
Se posebej so na obsevanje, Ze z nizjimi
sevalnimi odmerki, obcutljivi nevroblasti,
predhodniki zrelih nevronov, ob ¢emer je
sinteza nevronov (nevrogeneza) neuspesna
ali zmanj$ana.”® Sinteza nevronov je najzi-
vahnej$a v zgodnjem otro$tvu,* nadalje pa
poteka v hipokampusih in subventrikularni
coni stranskih ventriklov (SVZ).*° Ionizi-
rajoce sevanje lahko prizadene vse procese
zorenja nevronov.>”?°

3.3.2 Vloga astrocitov

Astrociti predstavljajo okrog 50 % po-
pulacije celic glije. Izlocajo razlicne vrste
citokinov, proteaz in rastnih faktorjev in
uravnavajo komunikacijo med endotelom,
nevroni in oligodendrociti.***” Pri glodal-
cih so opazovali hipertrofijjo in mnozenje
astrocitov v odvisnosti od vecanja odmerka
in ¢asa obsevanja. Reaktivni astrociti so izlo-
¢ali provnetne substance, citokine in kemo-
kine, ki so pospesevali infiltracijo mozgano-
vine z levkociti ob okvari krvno-mozganske
pregrade.’’ Raziskave so tudi pokazale, da
so astrociti sposobni uravnavati nevroge-
nezo v hipokampusu. Njihova vloga pri od-
govoru na poskodbo mozganov Se zdale¢ ni
poznana.**>*

3.3.3 Vloga mikroglije
Mikroglijo sestavlja 10 % celic glije. Ugo-
tavljajo, da mikroglija na vsak patoloski
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dogodek odgovori z vnetjem. Povzroca in-
filtracijo mozganovine z makrofagi, ki ak-
tivirajo hidroliti¢ne encime in lipide in po-
vecajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin
(ROS), prostih kisikovih radikalov, citoki-
nov in kemokinov.>*>?” ROS in prosti kisi-
kovi radikali povratno aktivirajo mikroglijo
in na ta nadin vzdrzujejo vnetje.>* Raziskave
pri glodalcih so pokazale, da se je po obse-
vanju mikroglije povecalo izrazanje provne-
tnih dejavnikov TNF-a, IL-1f, IL-6, COX 2
in kemokinov.>>*® V raziskavah na Zivalskih
modelih so po obsevanju merili produkte
oksidativnega stresa v nevrogenih podrocjih
mozganov. Ugotavljali so povecano izraza-
nje nitrotirozina in produktov lipidne pero-
ksidacije v dentatnem girusu hipokampusa
in SVZ.*”*® Raziskave so tudi pokazale po-
vezavo med vnetnim odgovorom mikroglije
in zmanj$ano sintezo nevronov v hipokam-
pusih,*>*° ter slab$anjem kognitivnih funk-
cij.*>*? V primerjavi z modeli pri glodalcih
pa so pri ¢loveku prizadeta $ir$a podrocja
mozganov, ki so vklju¢ena v procesiranju
ucenja in spomina.** Mikroglija pomemb-
no prispeva k nastanku kroni¢nega vnetja in
oksidativnega stresa v obsevani mozganovi-
ni. Domnevno igra glavno vlogo v doloca-

nju resnosti okvare mozganov po obsevanju.
34,42

3.3.3 Okvara hipokampusa

Model nevroanatomske tarcne teorije
predlaga, da so nekatera podro¢ja mozga-
nov, ob sicer enakem sevalnem odmerku,
bolj obcutljiva na ionizirajoce sevanje kot
druga. Raziskave kazejo, da kognitivni pri-
manjkljaj ni odvisen od velikosti doze ob-
sevanja celotnih mozganov, temvec od doze
sevanja na podrodja, ki igrajo pomembno
vlogo v procesiranju ucenja in spomina.***’
V dentatnem girusu hipokampusa so iz-
vorne celice sposobne rasti v nove nevrone,
astrocite in oligodendrocite.*® Pri podga-
nah, ki so jim obsevali celotne mozgane z
enkratnim odmerkom 10 Gy, so ugotavljali,
da je bilo po obsevanju ohranjene le $e 3 %
nevrogeneze hipokampusov, v primerjavi
s kontrolno skupino neobsevanih podgan
(v raziskavi navajajo, da je ucinek doze 10
Gy pri glodalcih, primerljiv z dozo 2 Gy pri
ljudeh).’® Razli¢ne raziskave, kjer so po ob-

sevanju mozganov mis$i proucevali zmanj-
$anje sinteze nevronov v hipokampusih, so
porocale, da opisane spremembe korelirajo
z upadom sposobnosti ucenja in spomi-
na.**” V nedavni prospektivni $tudiji, so
pri otrocih, ki so bili obsevani zaradi moz-
ganskih tumorjev, primerjali velikost doze
sevanja na posamezna podrocja mozganov,
z rezultati nevropsiholoskih testiranj. Poka-
zali so pomembno povezavo med vec¢anjem
velikosti odmerka obsevanja hipokampusov
ter medialnih temporalnih reznjev in slabsa-
njem kognitivnih sposobnosti.*®

4 Iskanje oznacevalcev
radiacijske okvare mozganov

Standardne slikovne preiskave (T1/T2
MR, UZ, CT) lahko prikazejo morfolosko
vidne okvare mozganov po obsevanju, kot
sta demielinizacija ali nekroza mozganovi-
ne, ki nastaneta po prejetju ve¢jih skupnih
sevalnih odmerkov (20-60 Gy) ali odmer-
kov posameznih frakcij (nad 2 Gy). Ne pri-
kazejo pa sprememb po prejetju manjsih
sevalnih odmerkov.> Sodobne funkcijske
slikovne preiskave lahko prikazejo dolo¢ena
fizioloska, funkcijska in presnovna doga-
janja in v prihodnosti predstavljajo glavno
diagnosticno orodje za dolocitev obsega
okvare mozganov po obsevanju na celicno-
-molekularni ravni.*

V manjsi $tudiji so pri otrocih, ki so jim
obsevali glavo zaradi mozganskega tumor-
ja, s funkcijskim magnetno resonan¢nim
slikanjem primerjali aktivnost vidne skorje
med vidno stimulacijo z neobsevanimi vr-
stniki in odraslimi. Z merjenjem razlike v
magnetnih lastnostih oksigeniranega in de-
oksigeniranega hemoglobina v krvi (signal
BOLD) so pri obsevanih otrocih med vizu-
alno nalogo ugotavljali zmanjsano aktivnost
vidne skorje v primerjavi s kontrolami. Ob
tem pa zmanj$anja signala BOLD ni bilo
mogoce ovrednotiti na nacin, ki bi sluzil kot
oznacevalec radiacijske okvare.*” V podobni
preiskavi so pri odraslih, ki so bili v otrostvu
zdravljeni zaradi akutne limfoblastne levke-
mije z RT in sistemsko ter intratekalno KT,
ugotavljali spremembe v stopnji oksigenaci-
je krvi ob nalogi pomnjenja prikazanih slik.
Pri preiskovancih so prikazali atrofijo in
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spremembe signala BOLD v hipokampusih
ter tezave pri pomnjenju v primerjavi s kon-
trolnimi preiskovanci.*

V raziskavah iskanja oznacevalcev okva-
re mozganov po obsevanju je obetavna tudi
jedrska magnetnoresonanc¢na spektroskopi-
ja (MRS). V razli¢nih predklini¢nih in kli-
ni¢nih Studijah so v akutnem obdobju po
obsevanju z MRS proucevali spremembe v
koncentraciji oznacevalcev okvare nevro-
nov in glije ter vnetnega dogajanja. Z MRS
bi lahko predvideli, kateri bolniki so po ob-
sevanju bolj izpostavljeni tveganju za razvoj
poznih posledic ali pa bi merili odziv na
zdravljenje radiacijske okvare na molekular-
noceli¢ni ravni.*>*»°

Nadalje so v klini¢nih $tudijah z difuzij-
skim tenzorskim slikanjem (DTI) prikazali
spremembe v beli substanci mozganov po
obsevanju. Pri skupini bolnikov, ki so bili

obsevani zaradi gliomov in benignih mo-
zganskih tumorjev, so z difuzijskim tenzor-
skim slikanjem pred, med in po obsevanju,
prikazali napredujoce spremembe v mie-
liniziranih podro¢jih. Med obsevanjem so
bile spremembe prisotne na razli¢nih delih
korpusa kalozuma. Tu so bile doze seva-
nja najvedje. Sest mesecev po obsevanju pa
so z DTI prikazali demielinizacijo tudi na
podro¢jih, ki so bila obsevana z manjsimi
dozami.** Pri otrocih, ki so bili zdravljeni
zaradi meduloblastoma, so z DTT prikazali
spremembe v frontalnem in parietalnih re-
znjih. Kljub enakim sevalnim odmerkom na
frontalni in parietalne reznje so bile spre-
membe, prikazane z DTI, v frontalnem re-
znju obseznejSe.”> V podobnih raziskavah
so pri otrocih, ki so jim obsevali CZS zaradi
zdravljenja meduloblastoma ali akutne lim-
foblastne levkemije, porocali, da obseznost
DTI sprememb korelira z nizZjimi vrednost-
mi inteligen¢nega koli¢nika. Ob uporabi
DTI kot oznacevalca okvare mieliniziranih
vlaken bi lahko bolniki opravili DTT slikanje
in nevropsiholosko testiranje pred nacrto-
vanim obsevanjem glave in po njem in tako
sami sebi sluzili za kontrolo.>>*’

5 Pristopi k zdravljenju in obeti

Mozne strategije zdravljenja so usmer-
jene v preprecCevanje nastanka kroni¢nega
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vnetja in oksidativnega stresa ter obnovo
nevrogeneze. Raziskave preprecevanja oksi-
dativnega stresa z antioksidanti se razvijajo v
manjsi meri zaradi stali$¢a, da bi na ta nacin
zmanj$ali ucinkovitost RT in ovirali zdra-
vljenje tumorjev. Tako prevladujejo raziska-
ve, ki proucujejo zdravila, ki bi preprecila
vnetni odgovor po obsevanju.>>*” V ¢lanku
so predstavljene raziskave, ki so prispevale
najvec obetov.

Na zivalskih modelih so raziskovali ucin-
ke protivnetnih agonistov proliferacije pero-
ksisomov (PPAR) in pokazali, da imajo v
mozganovini po obsevanju zascitno

vlogo. PPAR s podenotami a, § in y so
transkripcijski faktorji, ki preko jedrne DNA
uravnavajo vnetno dogajanje. In vitro so po
dajanju PPAR § v obsevanih celi¢nih kultu-
rah mikroglije pokazali zmanj$an odziv mi-
kroglije z zavrtim vnetnim odgovorom, ob
¢emer so izmerili niZje koncentracije ROS
in kisikovih radikalov kot v kulturah brez
PPAR §8.°® V podobni $tudiji podgane, ki
so prejemale PPAR y od obsevanja celotnih
mozganov dalje, niso imele kognitivnih pri-
manjkljajev. Pri skupini, pri kateri so priceli
z dajanjem PPAR vy $ele v 54. tednu po ob-
sevanju, pa kognitivnega upada ni bilo ve¢
mogoce prepreciti. S tem so pokazali, da ob-
staja doloceno obdobje po obsevanju, ko ta
zdravila preprecujejo nastanek okvare, kar
pa zunaj tega Casovnega okvira ni uspesno.*’

Obete so pokazali tudi inhibitorji ace-
til-holin-esteraze (ACEI), ki se vpletajo v
renin-angiotenzinski sistem (RAS). Z od-
kritjem, da so hormoni RAS prisotni tudi
v centralnem Zivcevju, so ugotavljali njiho-
vo vlogo v uravnavanju spomina in drugih
kognitivnih funkcij ter uravnavanju vloge
krvno-mozganske pregrade.®® V eni od raz-
iskav so pri podganah z rednim dajanjem
ramiprila (ACEI) od 2. tedna po obsevanju
preprecili opti¢no nevropatijo. Pri obseva-
nih podganah, ki niso prejemale ramiprila,
pa so bile prisotne demielinizacijske spre-
membe obeh opti¢nih Zivcev.®!

Mnenja, ali ACEI zaicitno vplivajo na
nevrogenezo, so deljena, so pa predklinic¢-
ne®>®* in klini¢ne®* raziskave pokazale, da
preprecujejo kognitivni upad po obseva-
nju. Pri bolnikih, ki so po obsevanju zaradi
mozganskega tumorja prejemali donepezil
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(reverzibilini ACEI), so ugotavljali izbolj-
$anje koncentracije, spomina, razpolozenja
in ocene QOL. Ob prenehanju zdravljenja z
denepezilom za nekaj tednov, pa so opazali
poslabsanje kognitivnih funkcij.®*

Poleg iskanja protivnetnih zdravil pote-
kajo tudi raziskave, ki proucujejo moznosti
obnove nevrogeneze s presajanjem izvornih
mati¢nih celic na obsevana nevrogena po-
droc¢ja mozganov. Z neposrednim vbrizga-
vanjem humanih embrionalnih mati¢nih
celic v hipokampuse misi po obsevanju ce-
lotnih mozganov so deloma preprecili okva-
ro nevrogeneze.®> Vbrizgane mati¢ne celice
so delno ohranile sposobnost diferenciacije,
ne le v nevrone, temve¢ tudi oligodendroci-
te, astrocite in endotelijske celice, ki so prav
tako potrebni za uspe$no nevrogenezo.®

Ena od strategij preprecevanja pred poja-
vom kognitivnih sprememb, bi bila tehnika
obsevanja, pri kateri bi dolocena podroc¢ja
mozganov za§¢itili pred sevanjem.*®** V
mednarodni $tudiji RTOG 0933, ki je pote-
kala v letih od 2011 do 2013, v ZDA in Ka-
nadi, so primerjali nevropsiholoske ocene
bolnikov, ki so bili obsevani s tehniko HA-
-WBRT (angl. hippocampal avoidance who-
le-brain radiotherapy), ob ¢emer so prejeli
znatno nizje sevalne odmerke na hipokam-
pus, z bolniki, ki so bili zdravljeni s klasic-
no tehniko obsevanja celotnih mozganov
(WBRT). Ob zakljucku faze 2 so porocali, da
so bolniki, zdravljeni s HA-WBRT, dosega-
li pomembno boljse rezultate v primerjavi s
kontrolno skupino, predvsem pri testiranju
spominskih funkcij.®’

Zakljuéek

Moznosti nezelenih uc¢inkov sevanja na
mozgane se je treba zavedati pri vsakem
bolniku, ki je bil izpostavljen virom ionizi-
rajocega sevanja, ne glede na cas, ki je pre-
tekel od izpostavitve. Posebej zaskrbljujoce
so kognitivne spremembe, ker pomembno
vplivajo na kakovost Zivljenja in se lahko
pojavijo tudi po prejetju nizjih sevalnih od-
merkov.*>*

Pomemben namen proucdevanja patolo-
$kih mehanizmov radiacijske okvare mo-
zganov ima iskanje neinvazivnih oznace-
valcev na molekularni ravni, s katerimi bi

lahko opredelili resnost okvare pri bolnikih,
pri katerih osnovna diagnosticna orodja
ne pokazejo vidnih sprememb. Ob dogna-
njih, da kroni¢no vnetje po obsevanju igra
klju¢no vlogo pri pojavu pozne radiacijske
okvare, so raziskave usmerjene v terapevtske
pristope, ki preprecujejo vnetno dogajanje.
Obetavni so tudi rezultati raziskav presaja-
nja mati¢nih celic na nevrogena podroc¢ja po
obsevanju, vendar bo v tej smeri potrebnih
$e veliko raziskav, preden bo mogoce te iz-
sledke prenesti na klini¢no raven.>®>*>?’

Proucevanje radiacijske okvare mozga-
nov tako ostaja nadaljnji izziv v rokah bazic-
ne znanosti in klini¢nih raziskovalcev.

Kratice:

o RT - radioterapija

o KT - kemoterapija

« CZS - centralni ziv¢ni sistem

o CT - rac¢unalniska tomografija

o QOL - ocena kakovosti zZivljenja

o SVZ - subventrikularna cona stranskih
ventriklov

« ROS - reaktivne kisikove spojine

o TNF-a - tumor nekrotizirajo¢i faktor-
-alfa

o IL-1p - interlevkin-1 beta

o IL-6 - interlevkin-6

o COX 2 - ciklooksigenaza 2

« MR - magnetnoresonancno slikanje

o UZ - ultrazvocna preiskava

« signal BOLD - signal, odvisen od stopnje
oksigenacije krvi

+ MRS - magnetnoresonan¢na spektro-
skopija

« DTI - difuzijsko tenzorsko slikanje

o PPAR - protivnetni agonist proliferacije
peroksisomov

« ACEI - inhibitor acetil-holin-esteraze

o RAS - renin-angiotenzinski sistem

« RTOG - angl. Radiation Therapy Onco-
logy Group

o HA-WBRT - tehnika obsevanja celotnih
mozganov z zmanj$anjem sevalnih

o odmerkov na predel hipokampusov

o WBRT - tehnika obsevanja celotnih mo-
Zganov
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Nekaj novosti in priporo¢il pri menjavi

antipsihotikov

Some novelties and recommendations by switching antipsychotics

Nika Aleksandra Kravos,' Matej Kravos®

Izviecek

Menjava antipsihotika je pogost terapevtski
ukrep. Odgovor je odvisen od v vedini nezna-
nih genetskih dejavnikov, fizioloskih posebnosti
bolnika in njegovih spreminjanj. Vendar menja-
va antipsihotika v doloéeni klini¢ni situaciji ni
zmeraj najboljsi terapevtski ukrep. Pred menjavo
antipsihotika je potrebno pazljivo oceniti in do-
lo¢iti: nevarnost relapsa, indikacijo za menjavo,
moznosti za druge terapevtske moznosti, vitevsi
optimizacijo dotedanjega zdravljenja (sodelova-
nje bolnika, odmerek, ojacanje ucinka, oceno,
koliko ¢asa zdravljenje Ze traja) in mozne dejav-
nike tveganja. Najbolj priporocljiva je menjava s
postopnim uvajanjem novega antipsihotika do
terapevtskega odmerka in nato postopno nizanje
predhodnega. V primeru neucinkovitosti antip-
sihotika ni dovolj podatkov, na osnovi katerih bi
lahko priporo¢ili naslednjega. Bolnik in svojci
naj bodo primerno seznanjeni z moznimi korist-
mi in tveganji menjave.

Abstract

Change of antipsychotics is a common therapeu-
tic measure. The response depends on mostly
unknown genetic factors, physiological charac-
teristics of the patient and its variations. In spe-
cific clinical situations switching of antipsychot-
ics is not necessarily the best therapeutic option.
Prior to switching antipsychotics, it is necessary
to carefully evaluate and determine: the indica-
tions and reasons for switching, the prospects
for other therapeutic alternatives and optimisa-
tion of the previous treatment (compliance, dose
adjustment, potentiation and the evaluation
of the duration of treatment) and the potential
risks. The most advantageous switching strategy
is by overlapping the new antipsychotic until
therapeutic dosages are reached and then gradu-
ally discontinuing the previous antipsychotic. In
case of a lack of efficacy, there is insufficient evi-
dence for recommending a next antipsychotic,
The patient and his relatives should be properly
informed of the potential benefits and risks of
switching.

Uvod

Odkritje antipsihotikov je bil mejnik pri
zdravljenju bolnikov s hudimi dusevnimi
motnjami, kot so shizofrenija, manija pri bi-
polarni motnji, razdrazljivost oziroma agre-
sija pri avtizmu ter neprilagojeno vedenje
(pri npr. demenci, bledezu, organski oseb-
nostni motnji, motnjah osebnosti, dusevni
manjrazvitosti ...)."”> V zadnjih letih se je
uporaba antipsihotikov druge generacije
razsirila $e na depresijo pri bipolarni motnji,
veliko depresijo in generalizirano anksiozno
motnjo.>” Uspe$nost zdravljenja je odvisna

od $tevilnih terapevtskih in nezelenih dejav-
nikov.*®

V Klini¢ni praksi je menjava antipsihoti-
kov pri osebah z dusevnimi motnjami pogost
terapevtski ukrep. Najpogosteje je menjava
potrebna zaradi nezadostne ucinkovitosti ali
nezelenih ucinkov ali individualnih razlik v
odzivu na antipsihotik. Tezave in zaplete je
mogoce prepreciti ali vsaj omiliti z ustre-
znim klini¢nim vodenjem bolnika. V klini¢-
nih raziskavah je malo podatkov o oblikah
menjav. Nacin uvajanja in proces zamenja-
ve zdravil je zaradi strokovnih in zakonskih

Zdrav Vestn | oktober 2014 | Letnik 83



omejitev izdelan na osnovi izkusenj, prido-
bljenih na majhnem stevilu skrbno izbranih
bolnikov. Zato so izkusnje, pridobljene v kli-
ni¢nih raziskavah, ve¢inoma nezadostne za
obi¢ajno klini¢no uporabo.”*°

Terapevtski odgovor je lahko tudi pri
istem bolniku v razlicnem casu razlicen.
Odpvisen je od v vecini neznanih genetskih
dejavnikov, fizioloskih posebnosti bolnika
in njegovih spreminjanj. Zato so dobrodosla
in uporabna farmakoloska nacela in upo-
§tevanje smernic, saj zmanj$ajo razli¢nost
odzivov. Predviden ucinek je s tem tudi bolj
zanesljiv.'°

V ucinkovitosti zdravljenja shizofrenije
in bipolarne manije z antipsihotiki prve in
druge generacije ni bistvenih razlik, ¢e od-
merKki zdravil prve generacije niso previsoki
oziroma niso povezani z uporabo antiholi-
nergikov.'>'? Antipsihotiki prve in druge
generacije so naceloma enako ucinkoviti.
Razlike so v nezelenih u¢inkih. Antipsihoti-
ki druge generacije so bolje prenosljivi glede
ekstrapiramidnih simptomov vendar lahko
povzrolajo presnovne sindrome.'>™'*

Slovenska priporocila so vezna na ucbe-
nike in priro¢nike, medtem ko je od zadnje
izdaje smernic minilo ze ve¢ kakor deset
let.'”

Farmakodinamskiin
farmakokineti¢ni poudarki

Antipsihotiki se med seboj bistveno raz-
likujejo glede na to, kako moc¢no se vezejo
na posamezne predvsem dopaminske, se-
rotoninske, alfa-adrenergi¢ne, histaminske
in muskarinske receptorje. Razlike so tudi
v njihovi absorpciji, razporeditvi po telesu
in izlo¢anju. S poznavanjem osnovnih zna-
¢ilnosti je lazje predvidevati terapevtske in
nezelene ucinke ter ucinke ob ukinjanju ali
menjavi zdravil."®'® Posebej to velja v pri-
merih, ko na novo uvedeni antipsihotik ne
zavira delovanje specificnega receptorja v
enaki meri, kot ga je predhodni."

Bistvena lastnost vseh antipsihotikov je
njihova sposobnost blokade D,-dopamin-
skih receptorjev. Terapevtski cilj je odpra-
va simptomov preko zmanj$anja pretirane
dopaminergi¢ne aktivnosti v tistih moz-
ganskih (mezolimbi¢na in mezokortikalna)
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poteh, ki vsaj delno posredujejo simptome
psihoze, manije, tike in napadalnost. Zaze-
leno je, da pa so poti, ki uravnavajo telesno
gibanje, sproscanje prolaktina in predvsem
kognitivne funkcije ter motiviranost, funk-
cionalno neprizadete.'

Terapevtske in nezelene ucinke antipsi-
hotikov dolocajo odmerki, stopnja zasede-
nosti receptorjev in intrinzi¢na aktivnost, s
katero se veZejo na receptor. Za poln anta-
gonisti¢ni in s tem terapevtski ucinek je po-
trebna vsaj 60- do 75-odstotna zasedenost
receptorjev (razen za delni agonist aripipra-
zol, ki je 80- do 85-odstotna).>

Ker se afinitete antipsihotikov za blokado
D, receptorjev razlikujejo, se njihova ucin-
kovitost doseze pri zelo razlicnih odmerkih.
Zadostna blokada dopaminskih receptorjev
se doseze pred, okrog ali Sele po tem, ko je
koncentracija antipsihotika dovolj visoka,
da blokira tudi druge receptorje. Zato se ne-
zeleni ucinki terapije lahko pojavijo pred ali
socasno s terapevtskim u¢inkom antipsiho-
tika.** Haloperidol se mo¢no veze in blokira
dopaminske receptorje in se $ibko veze na
ostale, zato ve¢inoma povzroca le nezelene
ucinke, povezane z blokado dopaminskih
receptorjev. Antipsihotiki druge generacije
imajo mocnejso afiniteto do serotoninskih
kakor do dopaminskih receptorjev, kar ver-
jetno uravnava blokado receptorjev D; in s
tem zniza izrazitost nezelenih ucinkov vsaj
pri nizkih in srednjih antidopaminskih od-
merkih. Nasprotno pa imajo klorpromazin,
klozapin, kvetiapin in olanzapin vi$jo afini-
teto do histaminskih in holinergi¢nih kot
do dopaminskih receptorjev ter povzrocajo
vecjo sediranost in manj ekstrapiramidnih
ucinkov.*!

Kvetiapin in klozapin imata nizjo afi-
niteto do receptorjev D, kakor endogeni
dopamin. Povzro¢ata minimalne ekstra-
piramidne simptome in celo znizata raven
prolaktina.'®** Aripiprazol se selektivno
mocno veze na D, a ne na ostale receptorje.
Ne povzroca hudih ekstrapiramidnih simp-
tomov."’

Za preprecevanje morebitnih navzkri-
znih reakcij med antipsihoti¢nimi zdravili je
nujno poznavanje absorpcije, razporeditve
po telesu in izlo¢anja antipsihotika. Posebno
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pomembno je poznavanje njihove presnove
preko citokromskega sistema P450."°

Splosno gledano je potreben da antipsi-
hotik doseZe svojo stabilno koncentracijo in
stanje ravnovesja, priblizno petkrat daljsi ¢as
njegovega razpolovnega ¢asa. Priblizno toli-
ko ¢asa je tudi potrebno, da se izlo¢i iz plaz-
me. Toda delovanje nekaterih antipsihoti-
kov v mozganih je zaradi njihovih lipofilnih
lastnosti lahko daljse. Titriranje ziprasidona
in kvetiapina (navaden) je lahko krajse (24
ur), nasprotno pa je odmerek za antipsiho-
tike z daljsim razpolovnim ¢asom mogoce
zvifati vsakih 2-7 dni (asenapin, klozapin,
risperidon, paliperidon, klorpromazin, ha-
loperidol in flufenazin), medtem ko vsakih
10-14 dni za ostale (aripiprazol, sertindol).
Sele po tem ¢asu se vzpostavi stabilno stanje
v plazmi.*’

Menjavanje antipsihoti¢nih zdravil lahko
povzrodi ponovno nestabilnost zdravstvene-
ga stanja. Ce se vezavni afiniteti ali razpo-
lovni ¢as ukinjanega in vpeljevanega antip-
sihotika znatno razlikujeta, se zelo verjetno
pojavijo povratni u¢inki.'’

Farmakodinamski povratni u¢inek obse-
ga sprostitev pred tem blokiranih receptor-
jev. Glede na vrsto receptorskega sistema,
hitrost menjave in odtegnitvenih simpto-
mov oziroma simptomov povratnega uc¢inka
se lahko razvijejo simptomi, ki so nasprotni
tistim, ki so nastali zaradi zaviranja delo-
vanja receptorjev predhodnega antipsiho-
tika. Simptomi se najpogosteje pojavijo pri
menjavi antipsihotika z vi§jim zaviranjem
delovanja, npr. histaminskih (klozapin,
olanzapin ali kvetiapin) ali holinergi¢nih
(asenapin, klozapin, olanzapin ali kvetiapin)
receptorjev na antipsihotik z znatno nizjim
ali malenkostnim zaviranjem delovanja teh
receptorjev (aripiprazol, risperidon, palipe-
ridon, ziprasidon, haloperidol). Podobno je
pri menjavi antipsihotika z mo¢nim antido-
paminskim uc¢inkom (prva generacija antip-
sihotikov, risperidon, paliperidon) na tistega
s Sibkej$im (klozapin, kvetiapin).'® Klini¢ni
povratni uc¢inki so navedeni v Tabeli 1.

Farmakokineti¢ni povratni ucinek se
razvije, ko je odmerek novega antipsihoti-
ka glede na predhodni antipsihotiki soraz-
merno nizji (koncentracija v plazmi ni za-

Tabela 1: U¢inek receptorske blokade in neZeleni uinki kot posledica povratnega/odtegnitvenega u¢inka

pri menjavi zdravil.

D, antipsihoti¢ni, antimaniéni,

psihoza, manija, agitacija, akatizija,

ai-adrenergicni

az-adrenergicni

H

M (osrednji)

Ma_4 (periferni)
5-HTua (delni
agonist)
5-HToa

5-HTyc

Prirejeno po (8)
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antiagresivni, EPS/akatizija, tardivna
diskinezija, zviSan prolaktin

ortostatska hipotenzija, omotica,
sinkopa

antidepresivni ucinek, zviSana
Zivahnost, zvisan krvni pritisk

anksioliti¢ni, sedacija, zaspanost,
zviSanje telesne teZe, EPS/akatizija

suha usta, antiEPS/akatizija

moten vid, zaprtje, zastajanje uring,
tahikardija, hipertenzija

anksioliti¢ni, antidepresivni u€inek,
antiEPS/akatizija

antiEPS/akatizija, antipsihoti¢ni?

zvidan apetit/teza?

odtegnitvena diskinezija
tahikardija, hipertenzija

hipotenzija

tesnobnost, agitacija, nespecnost,
nemir, EPS/akatizija

agitiranost, zmedenost, psihoza,
tesnoba, nespecénost, slinjenje, EPS/
akatizija

diareja, znijenje, nevzeja, bruhanje,
bradikardija, hipotenzija, sinkopa

tesnobnost, EPS/akatizija

EPS/akatizija, psihoza?

zmanjSan tek?
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dostna za zaviranje delovanja receptorjev v
mozganih), ali pa ko bolnik po svoje jemlje
zdravila. Najpogostejsi vzroki so nezadostna
absorpcija (ziprasidon zauzit brez hrane),
pocasna titracija zaradi nezelenih ucinkov
(klozapin), slabsi prehod preko krvno-mo-
zganske pregrade in zato potreba po visjih
odmerkih (menjava risperidon - paliperi-
don), bistvena razlika v razpolovnih c¢asih
menjavanih antipsihotikov in sorazmerno
prehitra ukinitev predhodnega antipsihoti-
ka, Se preden je bila dosezena ustrezna pla-
zemska raven novega antipsihotika.'

Antipsihotiki z dolgim razpolovnim ¢a-
som (risperidon, olanzapin ali aripiprazol)
pri hitri ukinitvi povzro¢ajo manj zapletov.
Zato je pri menjavi na antipsihotike s kraj-
$im razpolovnim ¢asom in podobno recep-
torsko afiniteto pri¢akovati ve¢ zapletov.’

Ker se vecina antipsihotikov presnavlja
preko citokromskega sistema P450, so zato
pri menjavi navzkrizne reakcije pogoste. Ve-
¢ina antipsihotikov se presnavlja preko 1A2,
2D6 in 3A4 izoencimov. Posebej pomembna
je presnovna pot preko izoencima 2D6. Zla-
sti zato, ker ga mnoga psihotropna zdravila
zavirajo. Edina antipsihotika, ki verjetno ni-
mata pomembne interakcije s citokromom
P450, sta paliperidon in amisulprid.” Pov-
zetek klju¢nih lastnosti antipsihotikov z v
klini¢ni praksi pomembnimi poudarki pri
menjavi so v Tabeli 2.

Klozapin igra $e zmeraj posebno vlogo
pri zdravljenju shizofrenije, ker je najucin-
kovitejsi v zdravljenju rezidualnih oblik in
v zmanjs$evanju samomorilnosti bolnikov s
shizofrenijo.****

Odmerjanje glede na
farmakoloske znacilnosti

Zaradi omejitev med preucevanjem so ob
registraciji zdravila na razpolago le osnovni
podatki o odmerkih antipsihotikov.?* To po-
meni, da je dobro v klini¢ni praksi zdravilo,
ki ze ima ustrezno dovoljenje za uporabo,
predvsem v zaletni fazi uporabe obcasno
uporabiti po neodobreni shemi odmerja-
nja.”® Pri zdravljenju s katerim koli zdravi-
lom sta le dva mejnika, kdaj je potrebno ti-
triranje prekiniti: ¢im je dosezen zadovoljiv
klini¢ni u¢inek ali ¢im se pojavijo moteci ali
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neznosni nezeleni u¢inki. V nekaterih pri-
merih so potrebni vi§ji odmerki, kot je pri-
poroceno. To je odvisno od farmakodinam-
skih in farmakokineti¢nih lastnosti zdravil,
individualne odzivnosti bolnika in zakon-
skih omejitev (Zakon o dusevnem zdravju).
Potrebno je upostevati, da taki bolniki niso
bili vkljuceni v klini¢ne Studije. To so bolni-
ki s hudimi ali z odpornimi simptomi na te-
rapijo, bolniki s sopojavnimi dusevnimi ali
telesnimi boleznimi, ter tisti, ki potrebujejo
socasno ve¢ psihiatri¢nih zdravil.*

Klini¢no vodenje zdravljenja z antipsi-
hotiki je vse bolj zapleteno zaradi Sirjenja
indikacij, nezadostnih ucinkov zdravljenja
in politerapije s kombinacijami zdravil.>”~>°
Potrebno je vedeti, da veliko smernic za
odmerjanje antipsihotikov izhaja iz po-
manjkljivih znanstvenih osnov.>'”** Temelj
predlaganih shem odmerjanja so povprecni
odmerki, ki jih priporocajo proizvajalci in so
jih odobrila ustrezna uradna telesa.”

Splosnega soglasja glede enakovrednih
odmerkov antipsihotikov ni, ker so meto-
de, potrebne za njihovo dolocanje, razli¢ne.
Zato so priporocila velikokrat preve¢ nena-
tancna za uporabo v vsakdanji praksi. Se pa
antipsihotiki prve generacije pogosto pred-
pisujejo v previsokih odmerkih.***¢

Priporo¢eni odmerki so enaki za bol-
nisni¢no in ambulantno zdravljenje. Tudi
oblika zdravila ne vpliva na priporoceni od-
merek razen, da je kratko delujoce intramu-
skularne odmerke vec¢inoma potrebno zni-
Zati za 20 % gleda na odmerke v peroralni
uporabi.’”

Kakor koli Ze, pri enakovrednosti odmer-
kov posameznih antipsihotikov je potrebno
upostevati, da imajo terapevtski odmerki
atipi¢nih antipsihotikov ozje terapevtsko
okno kakor tipi¢ni. Razli¢ni razpolovni cas
lahko zaplete menjavo, pri tem sta posebej
neugodna haloperidol in flufenazin. Zaple-
te je mogoce pricakovati pri menjavi iz an-
tipsihotika s Sirokim spektrom receptorske
zasedenosti (npr. nizkopotentni antipsihoti-
ki prve generacije) na dokaj selektivnega za
receptorje D, (npr. haloperidol, amisulprid).
Premosorazmernosti med nara$¢anjem od-
merka in antipsihoticnimm ucinkom ni
zmeraj mogoce pricakovati.”*®
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Osnovna pravila pri
menjavi antipsihotikov

Zamenjava antipsihotika je v vsakdanji
klini¢ni praksi pogost ukrep. Proces menja-
ve povzroca specifi¢ne tezave in mozne za-
plete, ki so lahko klini¢no pomembni.’

Pred menjavo antipsihotika je priporo-
¢ljivo preveriti in tudi ustrezno omiliti mo-
rebitne neZelene ali sopojavne u¢inke. V kli-
ni¢ni praksi je pogosto tezko lo¢iti simptom
od nezelenega ali sopojavnega ucinka, ki se
lahko oceni kakor poslabsanje in ne zaplet.
Najpogostejsi so predvsem ekstrapiramidni
simptomi, akatizija, huda tardivna diskine-
zija, vznemirjenost, nespecnost in depresi-
ja.38

V roku enega leta je priblizno 30 % bol-
nikom s shizofrenijo potrebno zamenjati
antipsihotik.>* Pri menjavi so tveganja vedja
pri tistih, ki prejemajo antipsihotike prve
kakor druge generacije.*>*' Stevilo menjav
zdravil se s casom obolevnosti s shizofrenijo
le $e povecuje.*® Tako je incidenca zamenjav
antipsihotika po 6 mesecih zdravljenja 21 %,
po 1 letu 33% in po 2 letih 45% primerov.

Tabela 2: Farmakodinamski vidik menjave antipsihotikov.

D2 — dopaminergi¢ni
RIS=ZIP>O0LA>>KLO =KVE

ARI

M; muskarinski
KLO=0LA>>KVE>RIS=ZIP=ARI  Sibki antagonist:

H; histaminski
KLO>OLA>KVE>>ZIP>RIS=ARI

ai adrenergicni

|z antagonista na Ukiniti prejSnjega

KLO, KVE, ARI: postopno ali s
povratna diskinezija prekrivanjem,
ali EPS, Deljeni odmerki.

dopaminergi¢na
preobcutljivost in
povratna psihoza.

Iz KLO, KVE ZIP pozor

Iz mo¢nega na Postopno ukinjanje,
antiholinergik.
antiholinergic¢ni

odtegnitveni sindrom

Iz mo¢nega na Sibki
antagonist:
Povratna nespecnost

Postopno ukinjanje,
benzodiazepin.

RIS=KVE=KLO=ZIP>OLA>>ARI

Povrhu tega je bila pri 40 % tistih, ki so jim
morali zamenjati antipsihotik, zamenjava ze
v naslednjih dveh letih.*® U¢inkovitost zdra-
vljenja ostaja omejena, izboljsanja zaradi za-
menjav antipsihotikov so minimalna, tako
da se bolniki pogosto vrnejo na prvotno
predpisan antipsihotik.**

Pred menjavo antipsihotika naj bodo
terapevtski cilji jasno postavljeni in tudi
merljivi. Seveda je pred tem priporocljivo
izkoristiti vse terapevtske moznosti dote-
danjega antipsihotika, predvsem nacin je-
manja in odmerek.*> Menjavi se je bolje
izogniti v ¢asu bolnikovih Zzivljenjsko po-
membnih dogodkov ali odlocitev. Viteti so
tudi ¢lani zdravstvene ekipe oziroma menja-
ve njenega osebja. Priporocljivo je, da je bol-
nik pred morebitno menjavo antipsihotika
klini¢no stabilen najmanj 3-6 mesecev, ce
prejema depojski pripravek pa najmanj leto
dni. Postopno nizanje je priporocljivo tako
za antipsihotik kakor za antiholinergi¢no
zdravljenje. Bolnik in svojci naj se strinjajo
z menjavo.’>?**>** Menjati zdravilo je pri-
porocljivo, ko se pojavi nezadostna ucinko-
vitost (na zdravljenje odporni simptomi, po-

2 anatgonista: EPS, Nadzor,
hiperprolaktinemija, antiparkinsonska
negativni simptomi terapija

Pocasnje drugi
antipsihotik

Nadzor, navzkrizna
menjava

OLA, KLO: Nadzor, navzkrizna
antiholinergicni menjava

ucinki

Ortostatska Pozor starostniki,

hipotenzija, sedacija pocasneje drugi
antipsihotik,

navzkrizna menjava

ARl =aripiprazol, KLO = klozapin, KVE = kvetiapin, OLA = olanzapin, RIS =risperidon, ZIP = ziprasidon, EPS = ekstrapiramidni simptomi

Prirejeno po (9)
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novitev kljub dobremu sodelovanju ali Zelja
po izboljsanju delovanja), prenosljivost (ek-
strapiramidni simptomi, tardivna diskinezi-
ja, kognitivne tezave, sediranost, presnovne
motnje, podaljan QT-interval, motnje spol-
nosti ...), terapevtsko nesodelovanje ali Zelja
bolnika.*>**

Nacini menjave antipsihotikov

Tehnike menjave so razlicne: od takoj-
$nje zamenjave do zamenjave z zakasnitvi-
jo in sprotnim prilagajanjem odmerkov. V
literaturi so najpogosteje priporocene Stiri
oblike menjave.

Menjava z zamikom: prekinitvi doteda-
njega antipsihotika sledi faza brez zdravil
pred uvedbo novega antipsihotika. Moznost
napak je sicer minimalna, vendar je metoda
dolgotrajna, Zeleni ucinek odlozen, zato se
zdravljenje zavlece. Mozna je hitra ponovi-
tev psihoze, ki je podobna kot pri neucinko-
vitosti antipsihotika.

Takojsnja menjava: takoj$nja prekinitev
dotedanjega antipsihotika in takoj$nja uved-
ba novega v obi¢ajnem odmerku. Metoda je
enostavna in nudi malo moznosti za napa-
ko. Primerna je za bolni$ni¢no obravnavo.
Verjetnost da se ponovijo psihoti¢ni in/ali
odtegnitveni simptomi zaradi ukinjenega
antipsihotika je vecja.

Navzkrizno postopno zmanjsevanje: uve-
sti in postopoma visati odmerek novega in
socasno postopoma nizati odmerek prej-
$njega antipsihotika. Metoda je primerna
v primerih velike verjetnosti, da se ponovi
psihoza, ni pa priporocljiva pri nujnih me-
njavah, ker bi se zdravstveno stanje samo Se
poslabsalo. Ve¢ja je tudi nevarnost napak v
kombiniranju in pojava navzkriznih nezele-
nih u¢inkov.

Prekrivanje in ukinjanje: socasno ohra-
njati dotedanji antipsihotik in postopoma
visati odmerek novega do ucinkovitega od-
merka novega ter nato postopoma nizati od-
merek prvotnega antipsihotika. Metoda je
najbolj varna, ko obstaja nevarnost hitrega
poslabsanja. Lahko se razvijejo navzkrizni
nezeleni ucinki, vendar je tudi vecja verje-
tnost medsebojnega vplivanja. Moznost, da
se razvije politerapija, je prav tako vecja, ce
se menjava nikoli ne konéa.*>**
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Verjetno se je pri vsaki spremembi naj-
primerneje odlociti glede na bolnika, ob
upostevanju farmakoloskih lastnosti an-
tipsihotika, vzrokov za menjavo (nezeleni
ucinki, npr. agranulocitoza) in terapevtski
smisel.*>** Splo$ne prednosti in pomanjklji-
vosti so navedene v Tabeli 3.

Pomembno je vedeti, da vsako poslabsa-
nje v ¢asu menjave antipsihotika $e ni po-
slabsanje dusevne motnje. Lahko gre za nav-
zkrizno reakcijo ali odtegnitveni simptom.
Postopnost pri menjavi je pomembna zato,
da se zagotovi zadostna zasedenost dopa-
minskih receptorjev. Ce se psihoti¢ni simp-
tomi med menjavo poslabsajo, je potrebno
zvisati odmerek ukinjanega ali pa odmerek
uvajanega antipsihotika. Druga moznost je
zacasno dodajanje benzodiazepinov, uspa-
val ali zdravil z antihistaminskim uc¢inkom.
Te je priporocljivo predpisovati samo zaca-
sno, namre¢ le za ¢as menjave.'°

Menjava antipsihotika v
razli¢nih klini¢nih situacijah

Najpomembnejse informacije o menjavi
zdravil zaradi neucinkovitosti prej$njega an-
tipsihotika sta dali dve raziskavi: CUtLASS
(angl. Cost Utility of the Latest Antipsycho-
tic drugs in Schizophrenia study) in CATIE
(angl. Clinical Antipsychotic Trials of Inter-
vetion Effectiveness).

Bistvenih razlik v kakovosti zivljenja
in prenosljivosti med antipsihotiki prve in
druge generacije ni bilo.*”** Obe $tudiji sta
pokazali, da kadar prva dva uporabljena an-
tipsihotika nista imela zadostnega terapev-
tskega ucinka (enako je bilo pri rezistentnih
oblikah shizofrenije), tudi tretji ni bil bolj
uc¢inkovit. U¢inek je bil nasprotno, $e slab-
$i. Klini¢nih $tudij z naklju¢nim izborom, ki
bi obravnavale specifi¢cne simptome, kot so
pozitivni ali negativni simptomi, ni. Na de-
presivne simptome shizofrenih oseb imajo
amisulprid, aripiprazol, klozapin, kvetiapin
in olanzapin bistveno boljsi ucinek kakor
klasi¢ni antipsihotiki.*® V' zdravljenju de-
presivne epizode bipolarne motnje sta kve-
tiapin ter kombinacija fluoksetin-olanzapin
najucinkovitejsa med zdravili, ki ne sprozajo
mani¢nih epizod.*®
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Sprva so bili atipi¢ni antipsihotiki pred-
stavljeni kot sicer obetavno medikamentno
zdravljenje za negativne simptome shizofre-
nije, vendar je njihov ucinek na te simptome
skromen.*!

Pri menjavi zaradi ekstrapiramidnih
simptomov in tardivne diskinezije je bilo
ugotovljeno, da prehod na kvetiapin bistve-
no izboljsa ekstrapiramidne simptome, ne
pa tardivnih diskinezij*?, prehod na olanza-
pin ali risperidon pa izboljsa parkinsonizem
in tardivno diskinezijo (ne v vseh $tudijah),
medtem ko ni vpliva na akatizijo.”® Ceprav
je Studij malo, je klozapin (ob upostevanju
njegovih omejitev) pri tardivnih diskinezi-
jah $e zmeraj najboljsa izbira, ker jih najbolj
omili.** (Tabela 4)

Najpogostejsi razlog za menjavo zdravil
je prekomerna telesna teza, predvsem pri
terapiji s klozapinom in olanzapinom, ter v
manjsi meri s kvetiapinom in risperidonom.
Teza narasc¢a sorazmerno hitro v zacetni fazi
zdravljenja. Se najmanj se zvisa po terapiji s
flufenazinom, ziprazidonom, amisulpridom
in aripiprazolom.** Zaradi tega je antipsiho-
tik priporocljivo zamenjati dovolj zgodaj in
solasno priceti z aktivnostmi za kontrolo te-
lesne teze (telesna vadba, dieta).>*

Menjave zaradi presnovnih motenj so pri
bolnikih, ki so prejemali olanzapin. Ugota-
vljali so zvisane vrednosti holesterola in tri-
gliceridov, medtem ko so pri tistih z ziprasi-

donom in manj z risperidonom ugotavljali
znizanje vrednosti, ki bolj vpliva na zvisanje
kakor aripiprazol.>***® Najmanj$e tveganje
za sladkorno bolezen imata aripiprazol in
ziprasidon, ceprav je potrebna previdnost
zaradi nasprotujocih si podatkov iz $tudije
CATIE.*>* Nasprotno imajo antipsihoti-
ki prve generacije, predvsem haloperidol,
najnizjo verjetnost za pojav sladkorne bole-
zni.*® Kljub pomanjkanju zanesljivih podat-
kov so ob pojavu presnovnih bolezni najbolj
primerni amisulprid, aripiprazol, ziprasidon
in haloperidol.*”*®

V studijah z naklju¢nim izborom so se
vrednosti zviSanega prolaktina oseb s shizo-
frenijo pri menjavi antipsihotikov prve ge-
neracije ali risperidona na olanzapin v 90 %
znizale na referen¢ne vrednosti Sele po 4 te-
dnih.*® Olanzapin zviSuje raven prolaktina
nekoliko bolj kakor aripiprazol, klozapin in
kvetiapin, ter je zato zdravilo druge izbire.
Predvsem je za kvetiapin najmanj podatkov,
da bi povzroéal hiperprolaktinemijo.*>°!

Menjava zaradi odtegnitvenih simpto-
mov je najpogostejsa pri zdravljenju s klo-
zapinom. Tu lahko nenadna prekinitev je-
manja zdravil povzroci akutno poslabsanje
psihoze in nezelene ucinke v obliki odtegni-
tvenih simptomov. Manj je podatkov za dru-
ga podobna zdravila.®

Ceprav imajo metastudije Stevilne po-
manjkljivosti in jih je potrebno ocenjevati

Tabela 3:Prednosti in pomanjkljivosti razli¢nih vrst taktike menjave antipsihotikov.

TakojSnja hitro

enostavno

malo zmot
Postopoma/navzkrizno lahko olajSa EPS

Nujnost menjave

Prekrivanje in ukinjanje

manj odtegnitvenih simtomov
manj relapsov

manj nespecnosti, agitiranosti
manj nezelenih ucinkov

laZje za zdravnika

manj relapsov

manj odtegnitvenih simtomov
manj nespecnosti, agitiranosti
laZje za zdravnika

za stabilne bolnike

EPS = ekstrapiramidni simptomi

Prirejeno po (25,54,59)
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Vet izbruhov simptomov
VeC odtegnitvenih reakcij
Ni za klozapin

Zahteva vecji nadzor

anefuaw afueban|

Nevarnost podterapevtskih odmerkov

Nevarnost polifarmacije
Nevarnost nezelenih u€inkov
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z zadrzkom, so najbolj$a izbira za menjavo
zaradi motenj v spolnosti aripiprazol, kveti-
apin, olanzapin in ziprasidon.*?

Glede sediranosti so priporocljivi antip-
sihotiki z nizko stopnjo sediranosti kot so
amisluprid, aripiprazol, risperidon in zipra-
sidon.*”*®

Ce se pojavi podaljsan QT-interval, je
smiselna uvedba aripiprazola.®*

Pri menjavi antipsihotika zaradi nesode-
lovanja osebe s shizofrenijo pri zdravljenju
se lahko zvisa potreba po prehodu na dolgo
delujoce oblike antipsihotikov (depojska te-
rapija).’ Prednost je v zagotovljenem nadzo-
ru sodelovanja, znizanju $tevila ponovitev in
blazjih simptomih ob ponovnem pojavu.>*®
Povprecen dnevni odmerek je lahko nizji od
potrebnega peroralnega.”®® Obicajno pre-
hod iz peroralne oblike na depo obliko is-
tega antipsihotika ne povzroca tezav. Enako
velja za skrajsevanje presledkov med posa-
meznim jemanjem depo pripravkov oziro-
ma pri menjavi depo oblik antipsihotikov
prve generacije. Menjava kombinacije depo
in per os antipsihotikov na samo eno obliko
lahko sprozi ponovitev psihoti¢nih simpto-
mov, obi¢ajno 3-4 mesece po ukinitvi pero-
ralne oblike, kar je verjetno posledica pre-
nizkega skupnega odmerka antipsihotika.
Zato je priporocljivo najprej zvisati odme-
rek depojskega pripravka.®® V depo obliki
so od antipsihotikov prve generacije na raz-
polago haloperidol, flufenazin, flupentiksol
in zuklopentiksol, od antipsihotikov druge
generacije pa olanzapin, paliperidon in ri-
speridon.

Menjava antipsihotika
pri bipolarni motnji

Uporaba antipsihotikov pri bipolarni
motnji se je razirila od zdravljenja akutne
faze manije $e na zdravljenje manije in v te-
rapijo preprecevanja ponovitev manic¢nih in
depresivnih epizod.®”*® Studij o menjavi an-
tipsihotikov pri bipolarni motnji je izjemno
malo.®®”° Pri menjavi je potrebno uposteva-
ti posebnosti, ki so vezane na terapijo bipo-
larne motnje. Vecina teh pacientov prejema
zraven stabilizatorja razpolozenja ali celo
zraven antidepresiva tudi antipsihotik. Upo-
Stevati je potrebno mozne farmakodinam-
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ske in farmakokineti¢ne medsebojne vplive.
Osebe z bipolarno motnjo so bolj obcutlji-
ve na ekstrapiramidne neZelene ucinke ka-
kor tiste s shizofrenijo. V terapiji bipolarne
motnje imajo antipsihotiki razli¢ne ucinke
in prenosljivost glede na fazo motnje - an-
timani¢ni, antidepresivni ali profilakti¢ni
ucinek.’

Aripiprazol in ziprasidon imata pri tera-
piji za preprecevanje ponovitev glede vpliva
na presnovo verjetno najboljsi profil.”*>’* Hi-
ter odziv z zniZzanimi oznacevalci presnov-
nih dejavnikov je bil pri menjavi klasi¢nih
antipsihotikov z ariprazolom.”® Bolnikom
s sr¢no-zilnimi boleznimi ni priporocljivo
predpisati antipsihotika z nezelenimi ucinki
na presnovo.”* Antipsihotik v kombinaciji
s stabilizatorjem razpolozenja pomembno
zvi$a tveganje za podaljsanje QT-intervala
bolnikov s sopojavnimi telesnimi bolezni-
mi. Zato se je priporocljivo izogniti soc¢asni
uporabi ve¢ stabilizatorjev oziroma antip-
sihotikov.”* Antipsihotik je potrebno titri-
rati, dokler ni doseZen Zelen uéinek ali se
niso pojavili nezeleni ucinki ali do najvis-
jega dovoljenega odmerka.”” Menjava med
antipsihotiki ali menjava antipsihotika za
stabilizator razpoloZenja je lahko koristen
v nekaterih primerih. Posebno menjava
kvetiapina na litij ali dolgodelujo¢i risperi-
don ali nato na olanzapin ima zanemarljivo
spremembo v u¢inkovitosti. Najprimernejsa
oblika menjave pri bolnikih v remisiji je me-
njava z navzkriznim postopnim zmanjseva-
njem. Takoj$nja menjava je priporocljivale v
akutni fazi ali zaradi varnostnih razlogov.”*

Za zdravljenje zmerne do hude manicne
epizode so na razpolago aripiprazol, kveti-
apin, olanzapin, risperidon in ziprasidon,
za zdravljenje depresivne faze kvetiapin, za
preprecevanje vnovi¢nih mani¢nih epizod
pri bolnikih aripiprazol in za preprecevanje
ponovitev pri bolnikih z bipolarno motnjo
kvetiapin ter olanzapin.”

Po menjavi antipsihotika

Poln terapevtski ucinek vsakega antip-
sihotika se pojavi najbolj zgodaj v treh me-
secih. Toliko casa je potrebno za dokon¢no
oceno uspe$nosti menjave. Nekatere prica-
kovane pridobitve, predvsem prenehanje
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nezelenih ucinkov, lahko nastopijo z zaka-
snitvijo (npr. zniZanje telesne teze) Sestih
tednov, ker se koncentracija antipsihotika
na receptorski ravni zniza kasneje kakor v
plazmi. Toda tudi ce je prislo do omilitve
nezelenih uc¢inkov z znizevanjem odmerka
antipsihotika, je potrebno preveriti njegovo
ustreznost. Kljub izboljsanju ekstrapirami-
dnih simptomov po menjavi antipsihotika
je priporocljivo nadaljevati z antiholinergic-
nim zdravljenjem $e vsaj do drugega meseca
po ukinitvi prvotnega. Na padec prolaktina
je potrebno pocakati najmanj tri mesece in
Zenskam svetovati ustrezno zascito pred za-
nositvijo. Zmeraj pa je boljsa previdnost kot
pretiravanje.*!

V primeru nezadostnega ucinka antipsi-
hotika po menjavi, je priporocljivo odmerek
zvi$ati na najvi$jo mozno raven in pocakati
skupno najmanj 12 tednov. To je 6 tednov
dlje kot obicajno. Socasno je za preprecitev
poslabsanja priporocljiva temeljitej$a psiho-
socialna podpora.*!

Zakljucéek oziroma opomnik
za menjavo antipsihotikov

Naslednji predlogi in opomnik so pripo-
rocljivi in lahko sluzijo kot vodilo, niso pa
»priporocilag, saj temeljijo na raziskavah in
izku$njah $irokega kroga strokovnjakov v
strokovni literaturi. Menjava antipsihotika v
doloceni klini¢ni situaciji ni zmeraj najbolj-

§i terapevtski ukrep. Vsa zdravila so zmeraj
navedena po abecednem vrstnem redu. An-
tipsihotik, ki je naveden kot moznost zame-
njave v dolocenem stanju, Se ni razlog, da se
uporabi. Upostevati je potrebno farmakodi-
namske, farmakokineti¢ne znacilnosti zdra-
vil in predvsem klini¢no stanje posamezne-
ga bolnika.>**4>7¢

Pred menjavo antipsihotika je potrebno
pazljivo oceniti in dolociti: nevarnost relap-
sa, indikacijo za menjavo, moznosti za druge
terapevtske moznosti, vétevsi optimiziranje
dotedanjega zdravljenja (sodelovanje bolni-
ka, odmerek, okrepitev uc¢inka, oceno koliko
c¢asa zdravljenje Ze traja) in mozne dejavnike
tVegaIlj a.9,49,54,76

Bolnik in svojci naj bodo primerno se-
znanjeni z moznimi koristmi in tveganji
menjave. Kontrolni pregledi naj bodo bolj
pogosti. >°77¢

Ceprav ni dokazov, da bi bila katera od
oblik menjave boljsa od ostalih, naj bo pri-
lagojena klinicnemu stanju, zagotavljanju
kakovosti Zivljenja, znacilnostim novega in
predhodnega antipsihotika ter nezelenim
uc¢inkom prej$njega antipsihotika. Kljub
temu je najbolj priporocljiva menjava v roku
4-8 tednov s postopnim uvajanjem novega
antipsihotika do terapevtskega odmerka in
nato postopno nizanje predhodnega.”**7¢

S pomoznimi zdravili (antiholinergiki,
anksiolitiki...) je potrebno nadaljevati do-
kler nov antipsihotik ni popolnoma prevzel
svoje vloge.”*>7°

Tabela 4:Priporoceni ukrepi pri zapletih ob menjavi antipsihoti¢nih zdravil.

akatizija

Znizanje odmerka antipsihotika, upocasniti menjavo.

Dodati benzodiazepin, 3-blokator, mirtazapin, gabapentin, nizek odmerek
nizkopotentnega antipsihotika prve generacije.

manija, psihoza
benzodiazepin ali valproat.

Znizati odmerek starega, zvisati odmerek novega antipsihotika; dodati

Upocasniti menjavo, zvisati nov antipsihotik; dodati benzodiazepin ali valproat.

agitacija

tesnobnost Uporabiti niZji zacetni odmerek, upocasniti menjavo, omejiti uZivanje kofeina;
dodati benzodiazepin, antidepresiv, gabapentin.

nespecnost

navzeja, bruhanje

Upocasniti menjavo, omejiti uZivanje kofeina; dodati benzodiazepin, trazodon.

Redko ob nizkih zacetnih odmerkih, upocasniti menjavo

Zagotoviti odmerek dvakrat dnevno dokler so simptomi prisotni, dodati hrano
bogato z mas¢obami (upocasnitev absorbcije); dodati antiemetik.

Prirejeno po (8)
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V primeru neucinkovitosti antipsihotika
ni dovolj podatkov, na osnovi katerih bi lah-
ko priporocili naslednji antipsihotik. Izjema
je klozapin, ki pa naj bo tretja izbira.>>*7¢

Sicer omejeni dosegljivi dokazi in kli-
ni¢ne izku$nje v dolocenih stanjih nareku-
jejo naslednjo menjavo specifi¢nih antipsi-
hotikov: pozitivni simptomi - haloperidol,
olanzapin, risperidon; negativni simptomi —
atipi¢ni antipsihotiki; simptomi depresije —
amisulprid, aripiprazol, klozapin, kvetiapin,
olanzapin in ziprasidon.”!®”°

V primeru neprenosljivosti je kljub ome-
jeni kolic¢ini dokazov in na osnovi klini¢nih
izku$enj lahko v pomoc¢ nekaj predlogov za
zamenjavo: ekstrapiramidni nezeleni ucinki
brez tardivne diskinezije — kvetiapin, kloza-
pin; tardivna diskinezija - klozapin, kveti-
apin; telesna teza — amisulprid, aripiprazol,
ziprasidon; motnje presnove mascob - ami-
sulprid, aripiprazol, ziprasidon; motnje v
spolnosti — aripiprazol, olanzapin, kvetiapin,
ziprasidon; hiperprolaktinemija — aripipra-
zol, kvetiapin; hiperglikemija/sladkorna bo-
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lezen - amisulprid, aripiprazol, haloperidol,
ziprasidon; trajna sedacija — amisulprid, ari-
piprazol, risperidon, ziprasidon; podalj$anje
QT-intervala - aripiprazol.>*®7°

Pri slabo sodelujocih bolnikih so potreb-
ni psihosocialni ukrepi in uvedba dolgode-
lujo¢ih antipsihotikov (depo terapija).>**7°

Priporocila, ki veljajo za odrasle, so na-
¢elom uporabna tudi pri otrocih. Odmerki
in uporaba naj bodo prilagojeni starostnem
obdobju, potrebna je ustrezna informira-
nost skrbnikov, v tej starostni dobi je Se manj
ustreznih podatkov o smotrnosti menjave
antipsihotikov, otroci so $e bolj obcutljivi na
nezelene ulinke.>**7¢

Bolniki z bipolarno motnjo so bolj do-
vzetni za ekstrapiramidne neZelene ucinke,
a tudi za medsebojno delovanje s stabiliza-
torji razpoloZenja in antidepresivi.>**”*
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Revscina kot zgodovinski dejavnik tveganja
za razvoj bolezni v motivih slovenskih

klasic¢nih besedil

Poverty as a Historical Risk Factor for Disease
Development in Slovenian Classic Literature

Grega Kragel;

Izviecek

Izhodis¢a: Pri oblikovanju medikohistori¢nih
besedil se avtorji najpogosteje sklicujejo na zgo-
dovinska ali medicinska besedila. Zeleli smo
ugotoviti, ali najdemo medicinsko relevantne iz-
seke tudi v literarnih besedilih na temo revécine
kot dejavnika tveganja za razvoj bolezni, in ali jih
lahko verodostojno zgodovinsko interpretiramo.

Metode: Pregledali smo 23 del 9 slovenskih av-
torjev iz literarnih obdobij slovenska moderna in
knjizevnost po drugi svetovni vojni. V njih smo
iskali odlomke, ki so bili medicinsko relevantni
in jih je bilo mo¢ uvrstiti v eno od skupin revsci-
na na kmetih in v mestu, delo moskega in zenske
in placilo; bivanjsko-socialne razmere (tekoca
voda, stanovanjske razmere, prehrana); zdrav-
ni$ka oskrba; nalezljive bolezni in alkoholizem.
Vklju¢ili smo reprezentativno bibliografijo posa-
meznega avtorja.

Rezultati: 1z opazovanih literarnih del smo pri-
dobili 20 citatov, od tega so v skupino revscina
na kmetih in v mestu sodili 3, v skupino bivanj-
sko-socialne razmere s, v zdravnisko oskrbo 4, v
nalezljive bolezni 5 in v alkoholizem 2 citata. V 12
delih nismo nasli ustreznih citatov.

Razpravljanje: Motivi, povezani z revécino kot
zgodovinskim dejavnikom tveganja, se dokaj po-
gosto pojavljajo v literarnih delih. Stevilne citate
smo lahko umestili v smiselni zgodovinski okvir.
Studija bi bila bolj objektivna, ¢e bi v opazovano
literaturo uvrstili vsa dela nekega avtorja ali lite-
rarnega obdobja.

Zakljucki: V slovenski literaturi moderne in
knjizevnosti po drugi svetovni vojni najdemo
tudi izseke, ki opisujejo revécino ali stanja, ki
vodijo vanjo ali izhajajo iz nje. Stevilnim lahko
dolo¢imo natan¢no zgodovinsko ozadje. Za na-
tan¢nej$e podatke bi bile potrebne obseznejse
Studije, ki bi jih olajsala podprtost z ra¢unalni-
$kimi programi.

Abstract

Background: Medicohistorical papers usu-
ally have solid backgrounds from both deriving
fields. Our paper aims to find medically relevant
data in Slovenian literature, focusing on poverty
as a historical risk factor for disease develop-
ment.

Methods: We reviewed 23 representative works
from the bibliographies of nine Slovenian au-
thorsbelonging to two literary periods, Slovenian
Moderna and Literature after World War II. The
identified medically correct citations were sub-
divided into the following categories: Urban and
rural poverty, gender-related work differences
and payment; Existential and social conditions
(plumbing, housing, nutrition); Medical care;
Infectious diseases and Alcoholism. A represen-
tative part of authors" bibliography was included
in the review.

Results: In the reviewed literature we found 20
relevant paragraphs, of which three were in-
cluded in Urban and rural poverty, gender work
differences and payment, five in Existencial and
social conditions, four in Medical care, five in
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Infectious diseases and two in Alcoholism. No
relevant data were found in 12 literary works.

Discussion: Poverty related motives are quite
common in Slovenian literature. We were able
to analyse historical data in nearly all quotations.
Our presentation could be made more objective
if all the works of an author or a literary period
were included in the review.

Conclusions: Different paragraphs containing
relevant medical data can be found throughout
literature of Slovenian Moderna and Literature
after World War II. Many have a solid histori-
cal background. For more accurate data, further
large-scale studies should be performed, which
would be made easier and more objective by us-
ing a computer programme.

Uvod

Revscina je Siroko poznan in opazovan
dejavnik tveganja za razvoj bolezni. Sve-
tovna zdravstvena organizacija revicino
opredeljuje kot stanje, v katerem prihodek
ne presega dveh dolarjev na dan.! Z revsdi-
no je povezan $irok spekter zdravstenih ve-
denj in stanj, ki $kodljivo vplivajo na zdrav-
je (okoljski dejavniki tveganja, nezgode,
podhranjenost, manjsa moznost izobrazbe
in informiranosti itd.), ob tem pa je pove-
zava seveda obojestranska, saj tudi potreba
po zdravstveni oskrbi, zmanj$anje delovne
zmoznosti itn. slabijo ekonomsko sposob-
nost posameznika.> V preteklosti so bili
ljudje ob splosnem slabsem Zivljenjskem
standardu z zelo nizkim dohodkom ali celo
brez njega zaradi revécine prikrajsani na vec¢
podro¢jih. Najpogosteje so ziveli v slabih
stanovanjskih razmerah, brez tekoce vode,
imeli so delovno mesto, ki je bilo fizi¢no na-
porno in obremenjeno s kemi¢nimi ali fizi-
kalnimi vplivi na zdravje (ali pa so bili celo
nezaposleni), bili so slabo izobrazeni, kadili
so ali ¢ezmerno uzivali alkohol, in ne naza-
dnje, medicinska oskrba je bila slabo dosto-
pna, oddaljena ali zelo draga. *

Revicina je seveda prizadela vse sloje slo-
venskega prebivalstva, vendar obstajajo med
posameznimi druzbenimi razredi nekatere
razlike v pojmovanju pomanjkanja. Znano
je, da revsc¢ino opisujejo tako zgodovinarji,
zdravstveni delavci in nenazadnje tudi knji-
zevniki. Medikohistori¢na literatura redno
zajema izseke iz del prvih in drugih, le redko
pa knjizevnikov, ki pa so tudi kriti¢ni opa-
zovalci ¢asa, v katerem so Ziveli. Domnevali
smo, da avtorji dolocenih literarnih obdobij
popisujejo tudi podrodja, ki segajo ze v me-
dicino.

Z namenom ugotoviti, ali slovenski av-
torji dveh literarnih obdobij opisujejo bo-
lezen ali stanja, povezana z revscino, in ali
tudi literati opisujejo rev§¢ino kot dejavnik
tveganja za razvoj bolezni, smo si zastavi-
li za cilj pregledati in analizirati slovenska
literarna dela, ki bi lahko vsebovala medi-
cinsko-zgodovinsko relevantne zapise in jih
poskusili zgodovinsko to¢no interpretirati.

Metode dela

Raziskava je bila zasnovana kot kvalita-
tivna raziskava z uporabo histori¢ne analize
literarnih besedil. V izbranih besedilih smo
iskali izseke, ki se nanasajo na eno od nasle-
dnjih tematik znotraj nadrejenih skupin re-
vicina in bolezen, obenem pa morajo posa-
mezno podrocje opisovati in ne le omenjati:
o rev$¢ina na kmetih in v mestu, delo mo-

$kega in Zenske in placilo;

« bivanjsko-socialne razmere (tekoca
voda, stanovanjske razmere, prehrana);

o zdravniska oskrba;

« nalezljive bolezni in

o alkoholizem.

Izbrane citate smo nadalje skusali anali-
zirati in kriti¢no interpretirati in ovrednotiti
v skladu z zgodovinskimi dejstvi, pri ¢emer
smo zeleli ugotoviti, ali se revi¢ina pojavlja
v delih izbranih piscev, in ali je revicina bila
dejavnik tveganja za razvoj bolezni v prete-
klosti, ¢e upostevamo le literarne predloge.

Pri pregledu literature smo izbrali 23 del
devetih avtorjev dveh literarnozgodovinskih
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med obema vojnama. To sta obdobji sloven-

ske knjizevnosti, ki glede na svoje literarno-

zgodovinske znacilnosti najbolje povzemata

zelene lastnosti opazovanja, in sicer:

a. opazovana literatura mora biti pisana
hladno in objektivno,

b. za opisovano obdobje je zgodovinsko
znacilna revécina in

c. literarno delo izhaja iz obdobja, znacil-
nega predvsem za slovensko knjizevnost
in nima popolne ustreznice v svetovni
literaturi.

Nacdrtno so izbrani avtorji teh dveh ob-
dobij, pri ¢emer letnica nastanka dela ni bila
vkljuc¢itveno merilo. Literarno gledano so
avtorji, izhajajo¢ iz obdobij, natan¢no po-
pisovali stanje okoli sebe, ¢as in prostor, v
katerem so ziveli ali delali, ali pa okolje, ki
so ga dobro poznali. Izbrana je bila repre-
zentativna bibliografija avtorjev Ivana Can-
karja,*'*> Otona Zupanéi¢a,’® Dragotina
Ketteja,'®'* Franceta Bevka,'®"* Prezihove-
ga Voranca,”*** Migka Kranjca, Ivana Pre-
glja,”* Slavka Gruma®® in Cirila Kosmaca®®,
saj je nemogoce, da bi fizi¢no pregledali vso
literaturo, ki so jo ti avtorji napisali. Tudi ne
obstaja popolna elektronska baza literarnih
del navedenih avtorjev, ki bi omogocala cilj-
no iskanje terminov v besedilu.

Izkljuceni so bili vsi avtorji in njihova
dela iz drugih literarnih obdobij, ki niso
zado$cali merilom. Izkljuceni so bili tudi
avtorji iz obeh izbranih obdobij na podlagi
naslednjih znacilnosti:

a. avtor je pisal ve¢inoma liri¢no poezijo (v
neskladju s prvo zahtevo o hladnosti in
objektivnosti pisanja) in

b. avtor ne sodi med uveljavljene slovenske
klasike.

Rezultati

Iz izbrane, prebrane in analizirane lite-
rature smo izbrali 20 citatov, ki so zadostili
uvrstitvenim merilom. Navajamo jih razde-
ljene v opazovane skupine, navedene v po-
glavju o metodah dela.

Revs$dina na kmetih in v mestu, delo mo-
$kega in Zenske in placilo
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V skupino revs$¢ina na kmetih in v me-
stu, delo moskega in Zenske in placilo smo
uvrstili tri citate, izmed katerih dva pripada-
ta delom Prezihovega Voranca in eden opu-
su Ivana Cankarja.

Citat 1. Z dvanajstimi leti je Nec Ze delal
v gozdu in Se tisto leto je dobil kilo. Oce ga
ni gnal k zdravniku, temve¢ je dobil copr-
nico iz Komeljna, ki je bolezen zagovorila.
Nato ga je prevezal s pasom ter ga potolazil:
»Boga zahvali, vsaj vojak ne bos. «*?

Citat 2. Meta je morala delati tako reko¢
no¢ in dan; poleti je hodila na dnine, pozi-
mi je predla doma, pletla slamnice, jerbase
in kose, delala leseno orodje, Zlice, kuhlje,
solnike, zli¢nike, z eno besedo: prijela je za
vsako delo, ki ji je prislo pod roke. In ni bilo
dela, ki bi mu ne bila kos... Ob takem vec-
nem nadcloveskem boju je v soseski od leta
do leta rasel Metin ugled. Po malem je javno
mnenje prehajalo na njeno stran.”!

Citat 3. Kacur se je z gospodinjo zmenil
za hrano, prenocisce in pranje perila in nato
izracunal, da mu ostane za svobodno upora-
bo na mesec pet goldinarjev.”

Sklop Bivanjsko-socialne razmere smo
razdelili na tri podsklope, zato tudi citate
navajamo tako, kot sodijo vanje. V podsklo-
pa stanovanjske razmere in prehrana smo
skupno uvrstili pet citatov, medtem ko v
podsklop tekoca voda nismo uspeli uvrstiti
nobenega citata.

Stanovanjske razmere

V podskupino stanovanjske razmere
smo uvrstili tri citate, ki opisujejo tragi¢ne
stanovanjske razmere s preloma 19. v 20.
stoletje. Dva citata pripadata istemu delu, tj.
Hisi Marije Pomocnice, sicer pa so vsi trije
citati iz opusa Ivana Cankarja.

Citat 4. Stanovali so skupaj v tesni izbi;
pohistva ni bilo, miza in en sam stol; Jan je
lezal v postelji, ker je bil bolan, Vaclav in
Frantisek sta lezala na tleh. V drugi, vedji
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izbi je stanovalo dvoje druzin; tudi tam so
spali ve¢inoma na tleh; veliko otrok je bilo."?

Citat 5. Ali Brigitin dom ni bil lep. Tam
nekje je bil v predmestju, kjer so hise, ko-
maj dozidane, Ze stare in ¢emerne. Stanovali
so v pritli¢ju, v dveh vlaznih sobah, Kjer je
bilo vse temno, mrzlo, neprijazno. Komaj na
vecer je posijalo malo sonce, ali izginilo je
takoj za visoko streho, zakaj dvorisce je bilo
ozko in vseh straneh se je vzdigalo silno zi-
dovje.®

Citat 6. Velika higa je stala ob vodi; brez
Stevila oken je strmelo topo v valove, mala
mrtva okna, ki ni bilo ni¢ Zivljenja za njimi,
o¢i bolehne, ¢emerne starosti in dolgocasne
smrti. Sredi mesta je stala hisa, ali bila je sa-
motna, kakor na pusti kraseviti planoti. Po-
lovico stanovanj je bilo praznih, sobe so bile
vlazne in temne."?

Prehrana

Tudi v podskupino prehrana smo uvrstili
dva izseka, od katerih je eden v prozi, drugi
v obliki pesmi.

Citat 7. Vstal je; dolgo suho telo se je
vzravnalo in skoro se je dotikal stropa s
kustravo glavo. O¢i so se svetile v ¢udnem
brezizraznem, ze polugaslem ognju, kakor
za meglenim paj¢olanom, ustnice so bile
debele in razpokane, v kotih se je nabirala
bela vlaga — kakor ob ustnicah ¢loveka, ki ze
dolgo ¢asa ni jedel."*

Citat 8.

Naso staro sivko
so prodali danes.
Petdeset forintov
dal je zanjo Janez
izpod Crmosnjic.
Tako lepo vime,
ah, ji je bingljalo!
Tri golide mleka
vsak vecer je dalo,
pa Se prav zares!
Ah, ti moj zelodcek,
to bo$ revez jokal,
kr¢il se v bolesti,
ko ne bos§ vec lokal
iz skodelice.
Zalostno bos krulil
- azaman.'

V skupino citatov zdravniska oskrba smo
v nadaljevanju. Nekateri izmed njih se na-
nasajo na samo zdravnisko in zdravstveno
oskrbo ali domaco pomo¢, drugi pa se do-
taknejo tudi financne plati zdravljenja, kar
ravno tako sodi v kontekst revscine.

Citat 9. Plecarjevi niso nikoli klicali
zdravnika. Bil je dale¢ v trgu, njegov prihod
bi jih stal celo premozanje. Le redki so ga
klicali v Potok, a v Smrecje $e ni stopila nje-
gova noga. V bolezni sta po svoje zagospo-
darila narava in smrt.'®

Citat 10. V mislih mu je plaval pred njim
podolgovati zdravnikov obraz, ki se mu je
daljsal ¢imdlje bolj, ko mu je pripovedoval
o sinovi bolezni. Cemu ste ¢akali?« je zma-
jal z glavo. “Moral bi ga preiskati.« “Saj bo
tudi tako dobro,« se je Krivec zbal stroskov.
“Dajte mi zdravilal« Temna tekocina, ki jo
je nosil s seboj v steklenici, se mu je zdela
poceni.'’

Citat 11. Stric Kozma mu je povil posko-
dovani prsni kos. Povedal mu je, da mora
pocivati in dobro jesti, da pa ga je sedaj tudi
zagovoril in da mu ne bo hujsega.'
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Citat 12. Hodniki so bili temni in samo-
tni. Prigli sta mimo visokega okna, ki je bilo
zagrnjeno samo napol z belim zagrinjalom.
Iz polumraka so se zasvetile najprej Siroke
bele perotnice sestre usmiljenke, ki je sedela
prav blizu okna pred harmonijem.’

Med pet citatov, uvrs¢enih v skupino
nalezljive bolezni, le prvi odlomek pripada
Francetu Bevku, vsi ostali pa so opisi tuber-
kuloznih bolnikov iz del Ivana Cankarja.

Citat 13. Otroke so imeli le pri Kosanu.
Prav tam, kjer so jih v poletju redili lazi in
dnine in jim je bila pozimi lakota za kosi-
lo in za vecerjo. Jeseni so otroci oblezali za
o$picami. Oslabeli od gladu so pomrli drug
za drugim."’

Citat 14. Duri so se pocasi odprle in stopil
je v izbo ponizen ¢lovek, globoko upognjen.
Zelo suh je bil, jetiko je imel, zelo slabo oble-
¢en, zakrpana suknja je visela kakor na kolu.
Obraz koscen, sivkast, smehljajoci obraz be-
raca.'?

Citat 15. “Tezko je pac, sitno je — ampak
radost v srcu! Jaz sem jeticen, toda jeticen
sem Ze dolgo in se lahko drzim $e par let,
vsaj Se par let, vsaj $e dve leti.'?

Citat 16. Iz tistih krajev, kamor ne sije
sonce, se je napotil jeti¢ni Jakob, da se obesi.
V tistih casih je bilo, ko so molcale tvornice,
ko je pokrival prah silna kolesa in je tavalo
tiso¢ delavcev ob belem dnevu po prasnih
predmestnih ulicah.

Citat 17. Njeno telo je bilo Ze cisto sko-
pnelo. Tenke, skrivljene in zvite koscice so
bile zavite v prozorno kozo; prsti so bili ka-
kor tenki dolgi kremplji tica; lic ni bilo ve¢,
ustnice so bile tanjse in daljse, iz globokih
jam so gledale nenaravno velike, mirne o¢i.
Iz kosti na nogah, na hrbtu se je $irila bole-
zen po vsem telesu. Odpirale so se rane na
tilniku, prikazale so se hraste za udesi, otekle
so nenadoma celo dlani in od dolgega leza-
nja so bila ranjena tudi ledja. Nato se je na-
selila bolezen v pljuca in naposled v Zelodec.

Zdrav Vestn | Revscina kot zgodovinski dejavnik tveganja za razvoj bolezni v motivih slovenskih klasi¢nih besedil

ZGODOVINA/HISTORY

Ustnice so bile vroce in so pokale, v kotih pa
se je nabirala penasta vlaga.’

Zadnji trije citati so bili uvr§éeni v skupi-
no alkoholizem. V tej skupini sta dva citata
v obliki pesmi in pripadata Dragotinu Ket-
teju, eden pa je prozni iz dela Prezihovega
Voranca.

Citat 18.

... Aj, jaz pa pojdem
v belo gostilno,

aj, jaz pa pojdem,
da te pozabim,

da se tam silno,
silno napijem,
dnarce porabim,
vinca nauzijem!"®

Citat 19.

... 0j, 0j na cesti,

ti pri moj Dunaj,
luni kar dve sti

gori v oblakih,

da nikdar takih...*

Citat 20. OZbej je neko¢ spet nekaj dni pil
in ko je ponoci hodil proti hudabivski kajzi,
je $trbunknil v Zablatnisko jezero, od koder
so ga drugi dan mrtvega potegnili.*!

V 12 literarnih delih nismo na$li ustre-
znih odlomkov, ki bi zado§¢ali uvrstitvenih
kriterijem.

Razpravljanje

Ugotovili smo, da so tudi knjizevniki po-
gosto uporabljali motiviko, povezano z re-
vicino. Iz vecine del, ki smo jih pregledali,
se je glede na uvrstitvena merila dalo izbrati
odlomke, ki se nanasajo na vsaj enega od
opisanih sklopov in podsklopov.

Podlago razlik v pojmovanju revscine
na kmetih in v mestu smo nasli v citatih 1, 2
in 3. Znacilnost Zivljenja na kmetih je tezko
fizicno delo, ki je zahtevalo celega cloveka.
Polje ni dalo pridelka, ¢e ni bilo orano, gno-
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jeno in okopano, zivina ni dajala mleka, ce
ni bila na pasi ali ni bilo nasusenega dovolj
sena za zimo, dom je bil mrzel, ¢e ni bilo do-
volj drv. Napisano prikazuje citat 1. Kmete
so nato ovirale $e obveznosti do zemljiskih
gospodov in plac¢evanje davkov, nekaj v de-
narju ali v naravi, slabe letine in vremenske
ujme.”” Kmecki ljudje so se porocali zgodaj
in pred 20. letom ponavadi imeli Ze nekaj
otrok, ki so jih navajali delati. Fantje so po-
stali pastirji, dekleta pa so pomagala mate-
ram ali pazile mlajse brate in sestre. Zal je
bilo tako, da trdo kmecko Zzivljenje ni pri-
zana$alo niti gospodinjam - kuhinja je bila
njihova izklju¢na skrb, pri obseznejsih delih
(kosnji, zetvi, druga dela) pa so seveda tudi
same morale delati (citat 2). Ljudje v mestu
po drugi strani sami seveda niso pridelovali
hrane in so bili popolnoma odvisni od pri-
delave hrane na podezelju, hkrati pa se je
hrana dala kupiti le z denarjem (ali morda
pri redkih sre¢nezih prinesti od doma na
podezelju). Tisti brez rednega dohodka so
bili kaj kmalu v $kripcih, posebno $tudenti
ali starejsi. V letih pred drugo svetovno voj-
no je tako pod pragom revicine Zivelo ve¢
kot 50 % delavcev (5).2% Po svetovni krizi, ki
se je na Slovenskem pojavila nekoliko kasne-
je kot po svetu, se razmahne tudi zaposlo-
vanje zensk (bile so cenejsa delovna sila od
moskih) (prim. citat 2). Zal so bile zenske »v
razmerah, kjer so vsi izkori$c¢ani, bolj izkori-
$¢ane od drugih izkori$¢anih.« (6).>* Poseb-
no mesto v slovenski zgodovini zajemajo $e
razli¢ni poklici, ki so bili v svoje okolje na-
mes$ceni — upravniki $ol, nadzorniki, dacar-
ji, ucitelji in podobni profili. Ti seveda niso
imeli lastnega stanovanja in so najpogosteje
ziveli kot podnajemniki v kr¢émah, manjsih
zasebnih sobah ali delih stavb, v katerih so
delali (citat 3).

Citat 2 nakazuje tudi mesto v druzbi, ki
so ga imele matere samohranilke. Zgodovin-
sko gledano bi bilo morda bolje razlikovati
med »nezakonsko materjo, tj. v o¢eh ljud-
stva malovredno Zensko, ki je s svojimi ¢ari
omrezila moskega; in na drugi strani zenske,
ki so jih moski zapustili ali so ovdovele (npr.
smrt moza v vojni). Razlika je bila namrec
pomembna, kajti vdove so predstavljale ne-
srecnice, ki jih je srenja pomilovala in jim

skusala pomagati, medtem ko so nezakon-
ske matere imele sloves presustnic ali lovac.

Znotraj razdelka bivanjsko-socialne raz-
mere smo opazovali tri podsklope, ki bodo v
nadaljevanju predstavljeni loceno.

Tekoca voda

Tekoca voda je bila vcasih razkosje, o
katerem smo Slovenci le slisali govorice iz
daljnih krajev. Vcasih se je za pitno vodo
uporabljalo vodo iz vodnjakov ali studen-
cev v blizini mesta. Seveda so bila ta zajetja
le deloma ustrezna, kajti v susnih mesecih
je marsikateri vodnjak presahnil, stojece
vode pa so omogocale tudi hitro Sirjenje
bolezni (npr. ljubljanska epidemija kolere
leta 1886).>° Ljubljana je bila pred gradnjo
vodovoda »kraljestvo nesnage in smradug,
ker ni bilo odplakovalnih sistemov, temvec¢
so se odplake po sistemu kanalov, ki so se
tudi pogosto zamasili, odvajale v Ljubljani-
c0.’® Greznice so bile vedno prepolne, saj so
jih priloznostno praznili kmetje, ne da bi za
praznjenje poskrbel magistrat.>’ O gradnji
vodovoda so ljubljanski veljaki razmisljali
le postopoma, pa Se takrat so vse prepogo-
sto naleteli na neodobravanje ali strah pred
povisanjem stroskov bivanja v mestu. Tako
Ljubljana dobi vodovod Sele pod Zupev-
stvom Ivana Hribarja leta 1890. Vodovod je
omogocil tudi vgradnjo t.i. angleskih stra-
nis¢ na izplakovanje v stanovanja namesto
starih strani$¢ na $trbunk ali no¢nih posod,
predvsem pa odpravo greznic, ki so bile po
mnenju mestnega fizikata leglo bolezni.*
Komaj dvajset let pozneje, leta 1910 (Ljublja-
no je tedaj zadnji¢ pestila epidemija kolere),
so se kranjski veljaki strinjali, da je zdrava
voda tako neobhodno potreben pogoj za
¢lovesko zivljenje, za ljudsko zdravstvo, za
gospodarstvo, da so sicer veliki izdatki za
vodno preskrbo Kranjske popolnoma upra-
vi¢eni.’? Ob nastetih dejstvih je nekoliko ne-
navadno, da ob Stevilnih izbranih delih, tudi
iz obdobja gradnje ljubljanskega vodovoda,
nismo nasli nobenega citata, s katerim bi
podkrepili ze znano.
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Stanovanjske razmere

O tragicni stanovanjski problematiki go-
vorijo citat 4, citat 5 in citat 6. Stanovanjske
razmere preteklosti so najbolj prizadele tiste
sloje, ki bi najbolj potrebovali ustrezno bival-
no okolje. Proletarci, $tudenti in vozaci, ki v
mestih niso imeli lastnega prebivalisca, so se
stiskali v skupnih stanovanjih, mnogo pre-
natlacenih za njihovo lastno dobro. Stanova-
nja so bila vlazna, plesniva, slabo prezracena
in le redka (ve¢inoma pri bogatih lastnikih)
so imela kopalnice (glej tudi razdelek o teko-
¢ivodi). V takih razmerah so se seveda bolj
kot beg iz revicine razplamtele tuberkuloza
in druge nalezljive bolezni.*® Citat 5 ob tem
odpira tudi vpogled v tezave zaradi vlaznih
in slabo prezracenih stanovanj, v katerih se
hitro $irijo okuzbe (glej tudi razdelek o nale-
zljivih boleznih). V sklopu izbranih besedil
smo pricakovali tudi omembo ljubljanske
Cukrarne, ki je bila zgrajena v 20. letih 19.
stoletja kot rafinerija sladkorja, vendar je po
potresu leta 1895 postala zatocisce za vse, ki
so ostali brez strehe nad glavo. Poleg tega
je sluzila tudi kot mesto srec¢anj umetnikov
slovenske moderne, zato se je zdelo prese-
netljivo, da je bila natan¢neje omenjena le v
enem delu (citat 7).**

Prehrana

Lakota, ali bolje receno pomanjkanje
hrane, sta pomembno vplivala na oblikova-
nje miselnosti preteklosti in seveda toliko
bolj na zdravstveno podobo prebivalstva.
Smrt zaradi lakote je eden od vzrokov smrti,
ki se je na vratih prebivalstva pojavljal zelo
pogosto, $e pogosteje pa so bile pridruzene
smrti zaradi bolezni, ki bi jih lahko prepre-
¢ili ali jih sploh ne bi bilo, ¢e bi bili ljudje
normalno prehranjeni. Danes ponavadi
govorimo o pomanjkanju posameznih mi-
kro ali makrohranilnih snovi v hrani, ki jo
uzivamo, in le redko pomislimo na popolno
pomanjkanje hrane. S citatom 8 smo potr-
dili, da bistveno drugace ni bilo niti na Slo-
venskem. Posredno pomanjkanje hrane in iz
tega izhajajoco oslabelost opisuje tudi citat
13, ki smo ga primarno sicer uvrstili v skupi-
no nalezljive bolezni.
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Pomemben kazalnik zdravstvene uredi-
tve in blagostanja je tudi zdravstvena oskr-
ba, ki je pri ljudeh z nizjim ekonomskim
statusom slab$a oz. na nizji ravni. Slovenski
$tudentje medicine so bili prisiljeni $olati
se v tujini, najveckrat v Gradcu, na Dunaju
ali na italijanskih univerzah (Padova), kar
je bilo seveda drago. Temu primerno nizko
je seveda bilo $tevilo zdravnikov, pa $e ti so
ostajali v mestih ali trgih. Le najvecja mesta
so se lahko ponasala z bonisnicami. V Lju-
bljani je npr. v zacetku 19. stoletja delovala
ustanova s skupnim imenom Civilna bolni-
$nica. Sestavljena je bila iz drzavnih ustanov
(umobolnice, porodni$nice, najdenisnice in
klinike; nato lokalni ustanovi (bolni$nica in
ustanova za uboznico) in zasebne ustanove,
tj. ubozna ustanova grofa Lamberga, cesar-
ski $pital in mescanski $pital. V vseh teh
ustanovah je za dobrobit bolnikov skrbelo
27 usluzbencev v javni zdravstveni sluzbi in
33 zasebnih zdravstvenih delavcev, ob tem
pa Se nekaj homeopatov.** Ob nastetem bi
pricakovali, da bodo opisi bolni$ni¢nega
mesta sicer redki, vendar natancnejsi. Tudi
tu se lahko sklicujemo sicer le na zapise
zdravnika, vendar prednjacijo opisi iz hribo-
vskih krajev, v katerih je bila poglavitna te-
zava odsotnost zdravniske pomoci ali visoka
cena zdravljenja (citat 9 in citat 10).

Nenavadno je bilo, da smo v besedilu iz
20. stoletja nasli citate, ki opisujejo zdravlje-
nje ran in poskodb z zagovori (citat 11, prim.
tudi citat 1). K zagovorom so se sicer zatekali
predvsem neuki ljudje, najpogosteje zaston,j.
Za primerjavo, v letu 1833 je ljubljanska ci-
vilna bolni$nica za zdravila priblizno 1.000
bolnikov porabila okoli 3.000 goldinarjev -
torej povprecno priblizno tri goldinarje za
enega bolnika. Do zanimivih podatkov smo
prisli, ko smo ta podatek primerjali z ugoto-
vitvijo Martina Kacurja o svobodni porabi
uciteljske place.”*®

V razdelek o zdravstveni oskrbi bolni$ni-
ce smo dodali tudi citat 12, v katerem naj-
demo opis sestre usmiljenke. Delo danasnjih
medicinskih sester so v preteklosti opravljali
cerkveni redovi - bratje franc¢iSkani, manjsi
redovi, proti koncu 19. stoletja pa najpogo-
steje sestre usmiljenke, ki so funkcijo medi-
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cinskih sester opravljale $e vse do prvih let
po drugi svetovni vojni. Najvecji razmah je
delo sester usmiljenk dozivelo na prelomu
20. stoletja, zato morda ni presenetljivo, da
jih je najti ravno v enem od besedil tistega
Casa.

Pric¢akovali smo, da je v $tevilnih besedi-
lih iz preloma stoletja mo¢ najti opise bolni-
kov s tuberkulozo, kar se je izkazalo za re-
sni¢no v citatih 14-17, medtem ko v obdobju
po drugi svetovni vojni nismo pricakovali
Stevilnih opisov nalezljivih bolezni zaradi
tematik, ki so se skrbneje posvecale soci-
alnemu kot zdravstvenemu blagostanju. V
prid tej domnevi govori podatek, da smo iz
vseh besedil iz ¢asa po drugi svetovni vojni
izlu§dili le citat 13.

Vsako izmed zgodovinskih obdobij ima
(vsaj) eno nalezljivo bolezen, ki velja za
kugo. Naj bo to resni¢na ¢rna smrt iz 15. sto-
letja, kolera, o$pice, ki so jih $panski osva-
jalci prenesli v Ameriko ali sifilis, ki so ga
dobili v zameno. Ravno tako dolgo traja tudi
vecinoma neuspesen boj proti njim, kar ni
presenetljivo, glede na stanovanjske in de-
lovne razmere prej, glede na higienske na-
vade preteklosti in pomanjkanje zdravniske
oskrbe ter zdravil proti boleznim.*¢

Podrobneje smo obravnavali le tuberku-
lozo, za katero obstaja tudi najvec preverlji-
vih zgodovinskih dejstev. V citatu 14, citatu
15 in citatu 16 so podani dokaj nazorni opisi
bolnikov s tuberkulozo, predvsem njihove
suhe, sloke postave. V literarni svobodi av-
torji pogosto uporabljajo izraz jetika, red-
keje susica, ki pa sta za preprostega ¢loveka
$e vedno zelo povedna. Citat 17 prikazuje
razvito, diseminirano obliko tuberkuloze, ki
je bila pogosta do odkritja prvega zdravila
proti tuberkulozi, streptomicina. V danasnji
Sloveniji je tuberkuloza tako redka in sreca-
nje s kuznim nosilcem tako malo verjetno,
da smo v letu 2005 prenehali sistemati¢no
cepiti z beseZiranjem (cepljenjem s cepivom
BCG, bacillno Calmette-Guerin). Pomemb-
no se je zavedati zgodovinskih dejstev, na
osnovi katerih je bilo pricakovati $tevilne
opise tuberkuloze v delih slovenske moder-
ne. Tuberkuloza je bacil, ki se $iri kaplji¢no,

zato je bila zelo pogosta v okoljih, kjer je veli-
ko ljudi zivelo tesno skupaj ali v prostorih, ki
so bili vlazni in slabo prezraceni (prim. tudi
razdelek o stanovanjski stiski, citati 4-6). Za
nastanek okuzbe zadostuje ze 8-10 bacilov,
zato jo priStevamo med zelo kuzne bolezni.
Najvecjo smrtnost (tudi ve¢ kot 500/100.000
ljudi) v Sloveniji je bilo opaziti v 19. stoletju,
nato se je ponovno povecala v obdobju med
prvo in drugo svetovno vojno in kasneje po-
novno zacela padati.’” Drugi vrh pojavnosti
tuberkuloze ravno sovpada s ¢asom sloven-
ske moderne. Ni odve¢ pripomniti tudi, da
sta za tuberkulozo mlada umrla dva vidna
predstavnika moderne, Dragotin Kette in
Josip Murn - Aleksandrov, dobra prijatelja
Ivana Cankarja.*®

Prodaja alkohola je v preteklosti pome-
nila pomemben prispevek k druzinskemu
proracunu, naj bo to kuhanje zganja, var-
jenje piva ali vinogradni$tvo. Poleg tega je
pomemben del slovenske kulture krojila
tudi Cerkev, v kateri se je vino tradicional-
no uporabljalo v liturgiji, ¢eprav v nezna-
tnih koli¢inah. Ob vsem nekoliko preseneca
majhno $tevilo citatov z omembo alkohola
in alkoholizma.

Citat 18 prikazuje enega izmed moznih
vzrokov za povecano Zeljo po pitju alkohola,
ki v nizkih odmerkih na zZivéevje deluje kot
relaksant - omogoca kratkotrajne obcut-
ke srece in ugodja - in obcasno tudi kratka
obdobja amnezije. Ob visanju odmerka je
delovanje zivcevja vedno bolj moteno, tudi
do mere, da vidimo dve luni v oblakih. Sele
dolgotrajna uporaba alkohola povzroci spre-
membo mozganske biologije do te mere, da
lahko govorimo o sindromu odvisnosti od
alkohola.

Podatke o Zeljah po alkoholu in njegovih
ucinkih smo primerjali z dejanskim stanjem
v Ljubljani na zacetku 19. stoletja (obdobje
sicer ne sovpada popolnoma, vendar drugih,
neposrednih podatkov o koli¢ini zauzitega
alkohola ni). Ljubljanski mestni fizik Fran
Viljem Lipi¢ je zabelezil porabo alkohola v
Ljubljani v letu 1834, ki je obsegala priblizno
225.000 litrov Zganja, 1.500.000 litrov vina
in 600.000 litrov piva. Iz zbranih podatkov
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je razbrati, da samo v Ljubljani s 15.000 pre-
bivalci (upostevajo¢ tudi otroke in tiste, ki
pijejo manj) dnevno izpijejo 0,6 dcl zganja,
4 dcl vina in 1,5 dcl piva. Lipi¢ je v sklepu
imenoval tudi mozne ukrepe za zmanjseva-
nje Cezmernega pitja, med katerimi so prvi
zmanjSanje kuhanja Zganja, proizvodnje
vina in zmanj$anje povrsine vinogradov.*

Samo predstavljamo si lahko, kaj je za
druzino, odvisno od zasluzka moskega, po-
menil alkoholizem. Iz podatkov Dipsobi-
ostatike je razvidno, da je 95% opazovanih
odvisnih od alkohola opravljalo nizja dela
in imelo le nizko placo, ¢e pa v razmisljanje
vitejemo $e kmecko prebivalstvo, je podatek
zastra$ujoc. Iz istega vira je tudi moc razbra-
ti, da je nekaj smrti mozno pripisati alko-
holnemu opoju, podobno kot prikazuje tudi
citat 20.*

Iz vseh citatov smo lahko zakljucili, da
je revicina, tudi ¢e opisana skozi o¢i litera-
ta, pomemben dejavnik tveganja za razvoj
bolezni, kar potrjujejo $tevilne medicinske
znanstvene razprave. Skozi zgodovino lah-
ko spremljamo, kako slabi pogoji in $irjenje
bolezni, ki bi jih bilo mo¢ prepre¢iti, krojijo
zivljenje ljudi. Ljudi, ki so lahko tudi literar-
ni ustvarjalci, ti pa opisujejo predvsem to,
kar najbolj poznajo. Ce nastejemo le nekaj
primerov. Bolezni, ki so se $irile z opore¢no
vodo, so vodile v izgradnjo vodovodov. Dru-
ge, ki so bile posledica pomanjkanja hrane,
so vodile v shranjevanje hrane ¢ez zimo. Ne-
katere, ki so povzrocale izpadanje las, so za
posledico imele razvoj lasuljarstva, ¢e pa je
izpadala brada, pa se je razmahnilo britje. V
svetovni zakladnici knjizevnosti je gotovo
moc¢ najti tudi take opise. Tezava nastane, ko
je literaturo treba pregledati. V nasi raziska-
vi kljub merilom, ki so zozali razpolozljivo
literaturo posameznih avtorjev, Se vedno ni
bilo mo¢ prebrati in analizirati vseh del, ki
so jih izbrani avtorji napisali. Zato smo bili
prisiljeni izbrati le nekatera, najpovednejsa
dela. Delo bi bilo iz tega zornega kota lazje,
¢e bi bila vsa izbrana dela pretvorjena v digi-
talno obliko in bi zadetke iskali z ra¢unalni-
$kimi programi.

Delo na podrocju raziskave ni $irse uve-
ljavljeno. Iz nam dostopnih podatkov nismo
nasli primerljive raziskave, nastale na podla-
gi literarnih del. Znane so sicer medicinsko-
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-zgodovinske razprave o pojavih v knjizev-
nosti, vendar so avtorji izbrane literature v
veliki ve¢ini zdravniki, ne pa knjizevniki.*
Zavedamo se, da so opisi medicinskih stanj,
¢e jih opisuje laik, lahko neto¢ni, vendar
smo se tej pristranosti v najvecji meri skusali
izogniti na podlagi izbire literarnih obdobij.
Se bolje bi bilo, ¢e bi izbrali le avtorje, ki so
bili tudi zdravniki, vendar je $tevilo le-teh v
slovenski zgodovini majhno (npr. Bogomir
Magajna, Slavko Grum, Danilo Lokar). Z
ato raziskave ni bilo mo¢ zasnovati na tako
majhnem vzorcu.

V nekaterih primerih smo ob lai¢nem
opisovanju lahko bili celo v dvomu, za ka-
tero bolezen gre. V primeru citata 17 je le iz
sobesedila ter literarne zgodovine in teorije
razvidno, da gre verjetno za bolnico s tuber-
kulozo. Prav tako bi lahko nekdo, ki ni ves$¢
opisovanja medicinskega stanja, opisal tudi
gobavost ali $krljevsko bolezen.

Menimo, da delo na podro¢ju medicin-
ske humanistike $e zdale¢ ni konc¢ano. Li-
terarna dela lahko ob primerni analizi in
dodatnih znanjih s podroc¢ja medicine in
zgodovine vidimo tudi v novi lu¢i. Rezulta-
ti raziskave kazejo, da bi bilo z delom mo¢
nadaljevati v Ze zastavljeni smeri, pri cemer
bi lahko vkljucili ve¢je Stevilo del, kar bi po-
vecalo veljavnost rezultatov (npr. vsa dela
enega izbranega avtorja ali enega literarnega
obdobja). Slabost raziskave je subjektivnost
bralca besedila, ki v nekaterih primerih tez-
ko oceni, ali doloceni citati sodijo med rele-
vantne rezultate ali ne. Na tem mestu bi delo
lahko izboljsalo sodelovanje med poznavalci
literature in medicine, $e objektivneje pa bi
bilo ciljno iskanje s pomocjo ra¢unalniskega
programa, a zato bi bila potrebna digitaliza-
cija celotne slovenske literature, kar je danes
utopicno.

Zakljueki

Zaklju¢imo lahko, da dela slovenskih li-
terarnih avtorjev vkljucujejo tudi medicin-
ske podatke, ki potrebujejo temeljito analizo
za prikazovanje zgodovinsko to¢nih rezul-
tatov. Pregledana besedila so vsebovala raz-
licno $tevilo izsekov iz posameznih opazo-
vanih skupin, kar je omogocalo koherentno
in zgodovinsko pravilno sintezo o revscini
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kot zgodovinskem dejavniku tveganja na
Slovenskem. Z raziskavo smo uspeli prika-
zati samo droben del slovenskega slovstva
na nacin, ki je izluscil le odlomke, vezane na
revsc¢ino kot zgodovinski dejavnik tveganja.

Potrdili smo domnevo, da avtorji izbra-
nih literarnih obdobij pogosto opisujejo
stanja, ki so jim blizu, najverjetneje zaradi
tega, ker okolje spremljajo custveno dozi-
veto. Ugotovili smo tudi, da medicinsko
obarvanih odlomkov ne najdemo v vsakem

prebranem besedilu, ob tem pa se zavedamo
tudi subjektivnosti interpretacije in analize
besedil.

Pregledana besedila lahko sluzijo kot
osnova nadaljnjim raziskavam, ki bi jih lah-
ko gradili v sodelovanju s poznavalci knji-
zevnosti; ob tem lahko veljavnost rezultatov
povecamo z vedjim S$tevilom pregledanih
besedil in z razsiritvijo obravnavanih avtor-
jev in/ali literarnih obdobij.
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Aspergilni spondilodiscitis pri bolnici zjetrno
cirozo in sladkorno boleznijo

Aspergillus spondylodiscitis in a patient with
liver cirrhosis and diabetes mellitus

Tereza Rojko,' Matevz Gorendek,” Julija Germ,' Stanka Lotri¢-Furlan,' Bojana Beovi¢*

Izvleéek

Aspergilni osteomielitis je redka pojavna oblika
invazivne aspergiloze, ki zajema 1,8 % do 5,6 %
vseh oblik invazivne aspergiloze. Podobno kot
velja za druge oblike invazivne aspergiloze. Za
aspergilnim osteomielitisom najpogosteje oboli-
jo bolniki s hudo oslabljeno imunostjo in znani-
mi dejavniki tveganja za invazivno aspergilozo.
V zadnjem c¢asu pa porocajo o naras¢ajocem
$tevilu bolnikov z invazivno aspergilozo brez
tradicionalnih dejavnikov tveganja, kot so bol-
niki s kroni¢no obstruktivno boleznijo plju¢, ki
se zdravijo z glukokortikoidi, ali bolniki z jetrno
cirozo.

V prispevku predstavljamo primer bolnice z
aspergilnim spondilodiscitisom z jetrno cirozo
in sladkorno boleznijo brez drugih dejavnikov
tveganja za invazivno aspergilozo, ki je bila uspe-
$no zdravljena z vorikonazolom.

Abstract

Aspergillus osteomyelitis is a rare manifestation
of invasive aspergillosis, which accounts for 1.8 %
to 5.6 % of all invasive aspergillosis forms. Like
other forms of invasive aspergillosis, it predomi-
nantly occurs in immunosuppressed patients
with well-established risk factors, but there are
increasing reports of invasive aspergillosis cases
in patients without traditional risk factors, such
as patients with chronic obstructive pulmonary
disease on corticosteroid therapy or patients
with liver cirrhosis.

We present a case of Aspergillus spondylodisci-
tis in a patient without risk factors for invasive
aspergillosis other than liver cirrhosis and diabe-
tes mellitus, successfully treated with a 4-month
course of voriconazole.

Introduction

Aspergillus osteomyelitis is a rare manife-
station of invasive aspergillosis, which acco-
unts for 1.8 % to 5.6 % of all invasive aspergil-
losis forms.'”* Like other forms of invasive
aspergillosis, it predominantly occurs in im-
munosuppressed patients with well-esta-
blished risk factors but there are increasing
reports of Aspergillus osteomyelitis in mo-
derately immunosuppressed patients, such

as patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) on corticosteroid the-
rapy and even in non-immunosuppressed
patients.*™*

We describe a case of Aspergillus spon-
dylodiscitis in a patient without apparent
risk factors for invasive aspergillosis other
than cryptogenic liver cirrhosis and diabetes
mellitus.

Zdrav Vestn | oktober 2014 | Letnik 83



Case report

A 69-year-old woman with a background
history of cryptogenic liver cirrhosis (Child-
-Pugh score C) with portal hypertension
(esophageal varices, ascites, splenomegaly),
idiopathic thrombocytopenic purpura and
diabetes mellitus type 2 on insulin therapy
was first admitted to hospital in late Novem-
ber 2010 with a severe lower back pain of two
weeks’ duration. Three weeks before admis-
sion she had undergone abscess excision on
the lower left limb with the administration
of ciprofloxacin and clindamycin for 10 days.
A few days after the procedure she started to
complain of pain in the left thigh that later
moved and developed to severe lower back
pain. She denied having fever or shivers. On
admission, the patient was afebrile, anicte-
ric, her vital signs were normal. Her mobili-
ty was affected due to lower back pain. The
abdomen was distended with signs of asci-
tes, the lumbosacral spine region was tender
to palpation. A small postoperative wound
was present on the lower left limb without
any signs of inflammation. The clinical exa-
mination was otherwise normal. Labora-
tory results showed an elevated C-reactive
protein (CRP) of 9o mg/l (normal value<s
mg/1), normal erythrocyte sedimentation
rate (ESR) of 20 mm/h, normal white blo-
od-cell count of 7.6 x10” cells/l, with slight
neutrophilia in differential. Staphylococcus
aureus resistant to penicillin but sensitive to
all other tested antibiotics, ciprofloxacin and
clindamycin included, was isolated from
the post-operative wound on the left lower
limb. The blood cultures remained sterile.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the
thoracolumbar spine showed changes con-
sistent with spondylodiscitis at the L5—S1 le-
vel. Some preexisting degenerative changes
were present at one of the thoracic levels, but
without signs of inflammation.

Because of the left lower limb wound
isolation, S. aureus spondylodiscitis was
suspected. The patient was initially treated
with intravenous flucloxacilin. Due to aller-
gic skin reaction, flucloxacilin was changed
after four weeks to oral ciprofloxacin and
clindamycin, which she took for another 9
weeks. During the antibiotic treatment the
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patient’s condition improved, the lower back
pain partially diminished, and she was ca-
pable of walking with a three-point corset.
Neurological examination at the presentati-
on and during hospitalization did not show
any neurological deficits, muscular strength
was within normal range. The patient was
discharged after 8 weeks of antibiotic treat-
ment, when laboratory values showed a CRP
of 51 mg/l, normal white blood-cell count of
5.2 x 10° cells/l, with normal differential and
an ESR of 12 mm/h.

In early May 2011 (3 months after di-
scharge) the patient again complained of
lower back pain. She did not experience any
neurological deficits and denied fever. On
admission, the laboratory values showed a
normal leukocyte count of 5.16 x 10° cells/l,
an elevated CRP of 127 mg/l and ESR of 8.
MRI of the thoracolumbar spine was perfor-
med, which revealed signs of spondylodi-
scitis at the L5-S1 level, together with spon-
dylodiscitis signs at the Ths-L1 levels with
abnormal enhancement of disc spaces as
well as associated end-plate destruction of
vertebral bodies. Small epidural anterior ab-
scess collection with a diameter of 2-3 mm
was observed, extending from Ths to L1
without spinal channel stenosis. Transpedi-
cular biopsy of the discus at the L5-S1 and
Thi2-L1 levels was performed, and samples
taken for microbiological and histopatho-
logical investigations. Histopathological
findings at the L5-S1 level did not show any
signs of inflammation, and the disc culture
for bacteria including acid-fast bacilli and
fungi was negative. At the Thi2-Li level hi-
stopathological examination of the disc tis-
sue revealed a chronic to acute fibropurulent
inflammation with hyphae seen on Grocott’s
methenamine silver stain. The disc culture
was negative for bacteria, including acid-fast
bacilli, but grew Aspergillus fumigatus. Su-
sceptibility studies showed a minimum in-
hibitory concentration (MIC) of 0.125 pg/ml
for voriconazole and an MIC of 0.094 pg/ml
for amphotericin B. Serum galactomannan
(2.06 ELISA index; negative value < 0.5 ELI-
SA index) as well as the serum beta D glu-
can test (> 500 pg/ml; negative value < 59pg/
ml) were positive. The blood cultures were
sterile. Although at the time of admission
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the chest radiograph revealed no infiltrates,
a thorax computed tomography (CT) scan
was performed, which, apart from mild in-
terstitial oedema, revealed consolidations
in the posterior part of the right upper pul-
monary lobe and in the apical segments of
the right lower pulmonary lobe with a small
cavitation of approximately 7 ml in the lat-
ter, which could be interpreted as imaging
findings of semi-invasive pulmonary asper-
gillosis. Because the patient did not have any
respiratory symptoms, we did not perform
any further diagnostic tests to confirm se-
mi-invasive pulmonary aspergillosis such as
bronchoscopy or biopsy of the affected area.
The sinus cavity CT scan and heart echo-
graphy were normal.

The therapy with voriconazole was star-
ted, initially with a loading dose of vorico-
nazole 6 mg/kg intravenously every 12 ho-
urs for two doses. Due to liver failure, the
maintenance dose was reduced to 150 mg (2
mg/kg) intravenously twice daily. Because
of the absence of neurological deficits and/
or spinal instability, surgical intervention
was not indicated. After two weeks of vo-
riconazole treatment, an important clinical
and laboratory improvement was noted and
after three weeks of intravenous voriconazo-
le administration, the patient was dischar-
ged on oral voriconazole 150 mg twice daily.
After 8 weeks of therapy the voriconazole
dosage was lowered to 100 mg twice daily
because of worsened liver function (increa-
sed liver function test values, episode of he-
patic encephalopathy) and a slightly higher
voriconazole serum trough level (perfor-
med by high performance liquid chromato-
graphy-5.5 mcg/ml). The control voricona-
zole serum trough level was within normal
range (4.2 mcg/ml). We continued with
voriconazole therapy for a total period of
four months. At the end of this period, the
patient was capable of independent walking
with a three-point corset, with minimal
back pain. At the last follow-up examinati-
on sixteen months after the discontinuation
of voriconazole therapy in January 2013, she
was feeling well and the laboratory results of
CRP and ESR were within the normal range.

Discussion

Aspergillus osteomyelitis is an unusual
presentation of invasive aspergillosis.® The
most commonly reported site of Aspergillus
bone infection is the spine, followed by long-
-bone infection. Similar to other forms of in-
vasive aspergillosis, most cases of Aspergillus
osteomyelitis occur in immunosuppressed
patients, with the most common underlying
condition being chronic granulomatous di-
sease in children and the condition of im-
munosuppressive drug therapy for cancer,
organ transplant, intravenous drug abuse
and steroid use in adults. However, Vinas
et al. found that 34.1% (14/41) of Aspergillus
spondylodiscitis cases reported in the litera-
ture until 1998 did not have any known pre-
disposing factor or immunosuppression.*
Another review of 43 cases of Aspergillus
spondylodiscitis in immunocompetent pati-
ents was published recently.®

Hepatic failure was generally not reco-
gnized as a risk factor for invasive asper-
gillosis. But recently, several authors have
reported the occurrence of invasive asper-
gillosis in patients with more subtle immune
dysfunction, such as patients with COPD on
corticosteroid therapy or liver cirrhosis.”*°
Significant defects in neutrophil function
and declines in peripheral CD4 lymphocyte
counts, which both play an important role in
host defence against Aspergillus in patients
with Child-Pugh class B and C liver cirrho-
sis were described.''* Our patient also had
diabetes mellitus, a condition where phago-
cyte response can be impaired.'?

Most Aspergillus spondylodiscitis cases
follow hematogenous dissemination from
the sinopulmonary tract. The disease rare-
ly develops via contiguous spread from the
lung or aortic focus, or occurs as a result of
direct inoculation related to trauma, spinal
surgery or epidural injection.'* Although in
immunocompetent patients direct inocu-
lation or contiguous spread of infection is
more common than in immunosuppressed
patients, in the group of immunocompe-
tent patients reviewed by Studemeister more
than one half of the infections were acquired
hematogenously,'* which was probably the
case in our patient.
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Lumbar vertebrae are the most com-
mon site of Aspergillus vertebral infection
(53.7 %), followed by the thoracic (46.3 %)
and cervical spine (2.4 %). The involvement
of multiple bones and joints is described in
21.9 % of the cases.* As in pyogenic vertebral
osteomyelitis, back pain is the most com-
mon initial complaint of the Aspergillus ver-
tebral osteomyelitis.»'* 29.3 % of the patients
reviewed by Vinas had a neurological deficit
at the presentation, and a paraspinal or epi-
dural abscess was reported in 33 % (7/21) of
immunocompetent patients.'*

MRI is the most sensitive and specific
imaging tool for diagnosing spondylodisci-
tis but is not specific for vertebral aspergil-
losis.* Positive histological or culture results
from a tissue biopsy of a normally sterile
and clinically or radiologically abnormal site
consistent with an infectious disease process
are currently the standard for diagnosing
proven invasive aspergillosis.'® Thus the di-
agnosis of Aspergillus spondylodiscitis de-
pends on the isolation of Aspergillus from
bone biopsy and histological documentati-
on of typical hyphae.*

In our patient, not only was there exten-
sive involvement of Ths to L1 present, which
was confirmed by the disc histopathology
and culture as Aspergillus infection, but she
had also had an episode of spondylodiscitis
at a different (L5-S1) level some months be-
fore. Unfortunately, the etiological agent was
not confirmed in the first episode, when em-
piric antibiotic therapy, which proved to be
successful, was started without bone or disc
biopsy. But in the second episode the histo-
pathology result of the disc biopsy of the Ls-
S1 level did not show any signs of inflamma-
tion and the bacterial and fungal culture was
negative. We concluded that in this previous
episode pyogenic spondylodiscitis unrelated
to the later episode of Aspergillus spondylo-
discitis at the different level was successfully
treated.

The drug of choice for invasive aspergil-
losis including osteomyelitis is voriconazo-
le. Case reports and case series describe a
successful use of voriconazole in bone in-
fections™® and the available data regarding
voriconazole concentration in bone are en-
couraging.'® However, voriconazole should
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be used cautiously in patients with severe
liver failure'” since it is potentially hepato-
toxic and hepatically metabolized with only
5% of the drug appearing unchanged in the
urine. The standard loading dosing regi-
mens followed by maintenance doses that
are 50 % of the normal are therefore recom-
mended for individuals with mild to mode-
rate hepatic cirrhosis (Child-Pugh A and B).
No data are available on the rate of clearance
in individuals with severe liver cirrhosis, as
was the case in our patient.'®

The optimal duration of treatment for
Aspergillus osteomyelitis has not been de-
termined.” The published case reports of
immunocompetent patients with Aspergillus
spondylodiscitis describe long-term treat-
ment with triazole agents'* and some re-
commend treatment with voriconazole for
at least 3-6 months with individualization
in different cases.” The Infectious Diseases
Society of America guidelines recommend a
minimum treatment of 6-8 weeks in immu-
nocompetent patients, which is considerably
shorter than the treatment recommended
for Candida bone infection, for which 6-12
months of antifungal treatment with fluco-
nazole is indicated. For immunocompromi-
sed patients the consideration of long-term
suppressive therapy or treatment throug-
hout the duration of immunosuppression is
recommended.’

Most authors recommend surgical treat-
ment in the cases of advanced disease, spinal
instability or if there are symptoms of spinal
cord compression, and most patients in case
series underwent surgical debridement and
decompression of the spine.'* The type and
extent of surgery should be individualized.
Some patients require percutaneous needle
aspiration while others require laminectomy
with abscess drainage and debridement with
the possibility of autologous bone grafting.*

In conclusion, our case report adds to
the knowledge about invasive aspergillo-
sis in patients without the traditional risk
factors and calls attention to the fact that
liver cirrhosis could be one of the possible
risk factors for Aspergillus spondylodiscitis.
Our patient responded well to the treatment
with voriconazole for a total period of four
months. Because of the absence of neurolo-
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gical deficits and advanced localized disease,
surgical treatment was not employed. Sixte-

en months after the discontinuation of the
antifungal therapy she is feeling well.
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Vladimir Smrkolj
Kirurgija

Misli ob novem slovenskem
ucbeniku kirurgije

Ze zunanji izgled knjige je tak, da vzbudi
zanimanje za pregled vsebine, ki se v mar-
si¢em razlikuje od ucbenika, ki je izsel pred
skoraj dvajsetimi leti. Ne le zaradi moderni-
zacije kirurgije, v kateri so se v zadnjem casu
izoblikovale nove metode in postale posto-
poma vsakodnevna rutina, temve¢ tudi z
dodatkom novih poglavij, ki v stari kirurgiji
niso bila niti omenjena.

V novi Kirurgiji so prikazana vsa za Stu-
denta medicine ali specializanta kirurgi-
je pomembna poglavja v taki obliki, da se
njegovo znanje §iri in poglablja. V besedi-
lih so strokovnjaki na razumljiv nacin ter s
pomocjo slikovnih dodatkov prikazali po-
samezna podrocja tako, da olajSajo razume-
vanje posameznih metod oziroma poglavij.
Pohvalno pa je tudi, da je na koncu vsakega
zaokrozenega poglavja navedena dodatna
priporocena literatura.

Knjiga je razdeljena kot obicajno na splo-
$ni del in specialni del, V splosnemu delu so
dodana tudi poglavja, ki nas v razdirjenem
obsegu popeljejo skozi poglavja okuzb in
obravnavajo celjenje prekinjenih tkiv. Tudi
poglavje o anesteziji, njenih vrstah in pri-
pravi bolnika na operacijo je iz¢rpno prika-
zano in nas tudi podudi o nevarnostih med
posegom. Zelo pomembno se mi zdi, da je
v posebnem poglavju precej natancno opi-
sano intenzivno zdravljenje zapletov med
operacijo in po njej ter najtezjih poskodo-
vancev. Posebnost pa predstavlja poglavje o
presaditvah organov, kjer so skupaj opisani
nacini odvzema, imunosupresivno zdravlje-
nje ter presaditve posameznih organov.

Z locenimi poglavji o endoskopijah in
slikovnih diagnosti¢nih metodah se vsebina
knjige moc¢no obogati.

V specialnem delu, ki je po poglavjih raz-
deljen v posamezne kiruske subspecialnosti,
je podoben koncept kot v splosnem delu.

RECENZIJA

Vsako poglavje je celota zase in obravnava
pripadajoco anatomijo, razvojne nepravil-
nosti, bolezni, vnetja tumorje ter poskodbe
z njihovim kirur$kim zdravljenjem.

Kot novost je specialnemu delu dodano
tudi posebno poglavje o onkoloski kirurgiji,
kjer so prikazana nacela kirurgije sarkomov
in tumorjev mehkih tkiv. To poglavje sicer
ni obsezno in je bolj informativno, vseeno
pa seznani bralca z osnovami onkologije.

V samostojnem poglavju so obdelane ki-
rurske okuzbe, njihovo kirursko ter medika-
mentno zdravljenje z antibiotiki.

Pri poglavju plasti¢ne kirurgije je do-
dano k obravnavi raznih rekonstrukcij Se
izredno zanimivo podpoglavje o lepotnih
posegih, ki postajajo danes v bogatem svetu
vedno bolj pogosti.

Prav tako predstavljata novost dve krajsi
poglavji o« kirurgiji v izrednih razmerah«
ter vojni kirurgiji.

Ostala poglavja, ki jih nisem posebej
omenil, pa zaradi tega niso ni¢ manj iz¢rpna
ali slabsa. So sistematska, bogato opremlje-
na s skicami in originalnimi fotografijami,
ki povecajo razumljivost napisanega. V vseh
poglavjih so opisana tudi najmodernejsa
spoznanja in kirurske metode, ki se danes v
sodobni medicini oziroma kirurgiji upora-
bljajo.

Na koncu knjige so stiri priloge in sicer:
seznam kratic, merske enote in predpone,
normograma za dolocanje telesne povrsine
in povpre¢ne vrednosti normalne gibljivosti
sklepov.

V zakljucku bi Zelel cestitati avtorju
knjige, podro¢nim urednikom in piscem
¢lankov, ki jim je uspelo ustvariti delo, ki se
lahko kosa z uc¢beniki tujih priznanih avtor-
jev. Knjiga naj ne bo le u¢benik za $tudente
medicine, ampak jo priporocam vsem ko-
legom, ki se ob svojem delu srecujejo s ki-
rursko problematiko. Na koncu pa se mi je
utrnila Se misel : knjiga, ki lezi pred menoj,
si zasluzi, da bi jo prevedli v enega od sve-
tovnih jezikov, kar bi ji zelo povecal naklado.

Prof.dr.Janez Princic¢, dr.med.
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