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ECTS 2007: nekatere genske razlic¢ice
apolipoproteina E povezane z vecjo
pogostnostjo zlomov kolka?

Apolipoprotein E (ApoE) sodeluje pri prenosu mascob
in v masc¢obah topnih vitaminov z lipoproteini majh-
ne gostote (LDL) v §tevilna tkiva, tudi v kost. Neka-
tere temeljne raziskave so pokazale, da bi utegnil biti
ApoE povezan s presnovo kosti, saj pomembno sode-
luje pri prenosu vitamina K, ki je kofaktor pri karbok-
silaciji osteokalcina. Izsledki ve¢ manjsih epidemiolo-
gkih raziskav, ki so prou¢evale povezavo med genskimi
razli¢icami ApoE in zlomi, so bili protislovni. Skupina
raziskovalcev iz ve¢ danskih bolnisnic je zato proudila
podatke, prospektivno zbrane v veliki raziskavi Copen-
hagen City Heart Study, v okviru katere so pri ve¢ kot
9.000 preiskovancih dolo¢ili tudi genotip za klasi¢ne &
(epsilon) alele ApoE in nekatere dodatne enonukleo-
tidne polimorfizme.

V omenjeno raziskavo so v letih 1976-1978 zajeli na-
klju¢en vzorec danskega prebivalstva, belopolte moske
in Yenske, stare od 20 do 95 let, je v predavanju na 34.
simpoziju European Calcified Tissue Society v Kopen-
hagnu povedala dr. Charlotte L. Tofteng iz bolnisnice
v Hvidovru. Genotip za ApoE so dolo¢ili 9.181 preisko-
vancem, frekvence alelov €2, €3 in €4 so bile 0,08, 0,75
in 0,17. V srednjem &asu sledenja 23 let so prvi zlom
kolka zabeleZili pri 265 preiskovancih. Statisti¢na ana-
liza, v kateri so upostevali vpliv starosti, indeksa telesne
mase, telesne aktivnosti, pitja alkohola in kajenja, je
pokazala, da je bila pojavnost zlomov kolka pri Yenskah,
nosilkah alela €4, 1,57-krat ve¢ja kot pri Zenskah s pre-
vladujocim genotipom ApoE (p = 0,007). Med klasi¢ni-
mi € aleli in zlomi kolka pri mogkih ni bilo statisti¢no
pomenljive povezave, pa¢ pa so 1,90-krat ve&jo pojav-
nost zlomov kolka ugotovili pri mogkih, nosilcih eno-
nukleotidnega polimorfizma G-219T.

Eno prvih vprasan;j v razpravi po predstavitvi je bilo,
ali bi bilo mogoce povezavo med ApoE €4 in zlomom
kolka razloziti tudi z ve&jo pojavnostjo drugih bolezni,
povezanih s to razli¢ico (bolezni srca in Zilja, demen-
ca) ApoE, ki povedajo tveganje za zlom same po sebi.
Dr. Toftengova je pritrdila, da je mogoc&a tudi takina

razlaga, saj v statisti¢ni analizi vpliva teh bolezni niso
izlo¢ili.

Vir: Jupsline

ACC 2007: vkljucitev perkutanega
revaskularizacijskega posega v zacetno
obravnavo bolnikov s stabilno koronarno
boleznijo srca ne prinasa dodatnih koristi
(raziskava COURAGE)

Razprava o vlogi perkutanega revaskularizacijskega po-
sega pri bolnikih s stabilno koronarno boleznijo srca se
je mo¢no razzivela ¥e na zadnjem Svetovnem kardiolo-
Skem kongresu oktobra 2006 v Barceloni, ko je ugled-
ni profesor Salim Yusuf z Univerze McMaster v kanad-
skem Hamiltonu v ognjeviti razpravi tovrstno zdravlje-
nje oznacil za konzervativno (WCC 2006: z zdravili pre-
vlecene koronarne opornice prve generacije dolgoro¢no
manj varne od klasi¢nih kovinskih?). Predstavitev iz-
sledkov raziskave COUR AGE (Clinical Outcomes Utili-
zing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation), v
kateri so skugali ugotoviti, ali vkljucitev perkutanega re-
vaskularizacijskega posega v zacetno obravnavo bolni-
kov s stabilno koronarno boleznijo srca zmanj$a obolev-
nost in umrljivost glede na optimalno zdravljenje samo
z zdravili, je bila na 56. znanstvenem sreanju American
College of Cardiology (ACC) marca 2007 v New Orle-
ansu tezko pri¢akovana tudi zato, ker je bil v odbor raz-
pravljavcev povabljen prav profesor Yusuf. Prahu pa to-
krat ni dvignila njegova razprava temve¢ razprava dr.
Martina Leona z newyorske univerze Columbia, ki je
na enem od satelitskih simpozijev dva dni pred predsta-
vitvijo izsledkov raziskave COURAGE (po lastnih be-
sedah nenamerno) namignil, kaksni so bili njeni rezul-
tati, in s tem prekrsil embargo na objavo. Namig je takoj
objavil &asopis Wall Street Journal, zato sta se zdruZenje
ACC in revija The New England Journal of Medicine, ki
naj bi objavila porocilo o raziskavi na svoji spletni stra-
ni so¢asno s predstavitvijo na sre¢anju (N Engl ] Med
2007; 356: 1503-16), odlocila, da rezultate predstavita na
tiskovni konferenci e dan prej, kot je bilo sprva nacrto-
vano. Revija je kasneje tudi za 5 let ¢rtala dr. Leona, ki
je bil kot eden vodilnih amerigkih strokovnjakov za in-
tervencijsko kardiologijo celo recenzent poro¢ila o raz-
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iskavi COURAGE, s svojega seznama recenzentov in
uvodnicarjev.

Raziskavo so izpeljali v 15 veteranskih in 19 drugih
bolninicah v ZDA ter v 16 bolnis$nicah v Kanadi, je
v predstavitvi na zasedanju Late-Breaking Clinical Tri-
als zadnji dan srecanja povedal dr. William E. Boden
iz Splogne bolnisnice v Buffalu (ZDA). V obdobju od
junija 1999 do januarja 2004 so vanjo vkljucili 2.287
bolnikov z objektivno dokazano ishemijo sréne misice,
vidno zoZitvijo svetline do treh odsekov koronarnih ar-
terij za vsaj 70 %, ki jo je bilo mogoce oskrbeti s perku-
tanim revaskularizacijskim posegom, ter stopnjo angine
pektoris po razvrstitvi Canadian Cardiovascular Socie-
ty L1, pri katerih so obstajale indikacije razreda I ali
II za perkutani revaskularizacijski poseg po smernicah
zdruzenj ACC in AHA. Bolniki so bili stari povpre-
&no priblizno 62 let, ve¢inoma moski (85 %) in belo-
polti (86 %). Srednje Stevilo napadov angine pektoris
tedensko je bilo 3 (razpon 1-6). Pribli#no tretjina bol-
nikov je imela sladkorno bolezen, priblizno dve tretjini
zvi$an krvni tlak, nekaj ve& kot €etrtini so poprej Ze
opravili bodisi perkutani bodisi kirurski revaskulariza-
cijski poseg. Bolnike so po naklju¢nostnem izboru (ob
upositevanju predhodnega kirurskega revaskularizacij-
skega posega) razporedili v dve skupini. Bolniki iz obeh
skupin so bili intenzivno zdravljeni z zdravili (metopro-
lol v dolgodelujogem pripravku, amlodipin, nitrati, lizi-
nopril ali losartan, simvastatin z ali brez ezetimiba) po
sodobnih smernicah in so bili vkljuceni tudi v intenzi-
ven program spreminjanja ¥ivljenjskega sloga, pri 1.149
pa so Ze zgodaj v poteku obravnave poskusili opraviti
perkutani revaskularizacijski poseg in ga z vstavitvijo
vsaj | koronarne %ilne opornice dejansko opravili pri
1.006 bolnikih. Bolnikom, ki so bili razporejeni samo za
zdravljenje z zdravili, so revaskularizacijski poseg opra-
vili po potrebi.

V povpreéno 4,6 letih sledenja so zabeleZili 211 glav-
nih opazovanih dogodkov (smrt ali neusodni sréni in-
farkt) v skupini z invazivno (s perkutanim revaskulari-
zacijskim posegom) in 202 glavna opazovana dogodka v
skupini s konzervativno (z zdravili) za¢etno obravnavo.
Skupna pojavnost teh dogodkov med sledenjem je bila
19,0 % oziroma 18,5 % in se med skupinama ni pomen-
ljivo razlikovala (razmerje tveganj 1,05; 95 % razpon
zaupanja 0,87-1,27). Med skupinama tudi ni bilo po-
menljivih razlik v skupnem preZivetju (0,87; 0,65-1,16),
prefivetju brez sprejema v bolnisnico zaradi akutnega
koronarnega sindroma (1,07; 0,84-1,37), preZivetju brez
sr¢nega infarkta (1,13; 0,89-1,43) ter skupni pojavnosti
smrti, neusodnega srénega infarkta in neusodne moz-

ganske kapi (20 % proti 19,5 %; 1,05; 0,87-1,27). Med
skupinama pa so zabeleZili statisti¢no pomenljivo raz-
liko v dele?u bolnikov brez angine pektoris po 1 letu
(66 % proti 58 %) in 3 letih sledenja (72 % proti 67 %),
ki pa se je po 5 letih sledenja skoraj iznicila (74 % proti
72 %). Rezultati so bili skladni v vseh v protokolu raz-
iskave opredeljenih podskupinah bolnikov. Revaskula-
rizacijski poseg so med sledenjem opravili pri 21 % bol-
nikov, ki so bili sprva razporejeni za zdravljenje samo
z zdravili. Dr. William S. Weintraub je v logeni pred-
stavitvi predstavil §e podatke o kakovosti Zivljenja in
ekonomske vidike rezultatov raziskave COURAGE.
Zakljudil je, da je v primerjavi z optimalnim zdravlje-
njem z zdravili zaCetni pristop, ki vkljucuje perkutani
revaskularizacijski poseg, razmeroma drag.

Dr. Boden je zaklju¢il, da perkutani revaskularizacij-
ski poseg kot del zacetne obravnave bolnikov s stabilno
koronarno boleznijo srca ne ne zmanj$a obolevnosti in
umrljivosti. Invazivne;jsi zacetni pristop je po pri¢akova-
nju bolje ublaZil angino pektoris, vendarle pa je bilo tudi
zdravljenje z zdravili v 5-letnem obdobju zelo u¢inko-
vito. Rezultati po njegovem mnenju utrjujejo priporoci-
la iz ameriskih smernic, da je mogoce pri teh bolnikih
(tudi tistih z ve¢#ilno boleznijo) perkutani revaskulari-
zacijski poseg varno odlo¥iti, e je na voljo intenzivno
in vec¢stransko zdravljenje z zdravili. Vsaj dve tretjini
teh bolnikov po njegovem mnenju tudi dolgoro¢no ne
bosta potrebovali revaskularizacijskega posega. Odbor
razpravljavcev se je vecinoma strinjal, da bodo rezul-
tati pomembno vplivali na klini¢no prakso. Profesor
Yusuf, ki je bil po pri¢akovanju najglasne;jsi, je opozoril,
da je opravljanje perkutanih revaskularizacijskih pose-
gov pri teh bolnikih v Severni Ameriki 15-20 milijard
USD vredna industrija in da bo nasprotovanje rezul-
tatom iz teh krogov ostro. Zdravniki in bolniki imajo
PO njegovem mnenju oprane mozgane in so zavedeni v
prepricanje, da gre za poseg, ki v teh okolis¢inah resuje
Yivljenje. Razlogi za napotitev na ta poseg po njegovem
mnenju niso znanstveni ali medicinski, temve¢ sociolo-
8ki in ekonomski, duha, ki je usel iz steklenice, bo tezko
potisniti nazaj. Na kasnejsih zasedanjih pa so izpostavili
tudi nekatere pomanjkljivosti raziskave, zaradi katerih
jih je po mnenju nekaterih tezko posplositi: v raziskavo
je bilo vklju¢enih le priblizno 10 % bolnikov, ki so jih
pregledali kot moZne sodelujoce, koronarna angiogra-
fija, ki so jo ob vstopu v raziskavo opravili vsem bolni-
kom, je mo¥en vir pristranskosti, vprasanje pa je tudi,
ali je v vsakdanji praksi mogoce zagotoviti tako dobro
sodelovanje bolnikov pri zdravljenju z zdravili.
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Manj intenzivno spodbujanje jaj¢nikov s
prenosom enega zarodka zagotavlja podobne
izide kot obicajen postopek IVF

Ponovna potrditev zanesljivosti klinicnega
pravila za oceno tveganja za bakterijski
meningitis pri otrocih

Manj intenzivno spodbujanje jajénikov s prenosom
enega samega zarodka zagotavlja v 1 letu primerlji-
ve izide glede nose¢nosti in obremenitve bolnika kot
intenzivnejsi pristop, je v reviji Lancet (Lancet 2007;
369: 143-9) zapisala raziskovalna skupina iz univerzi-
tetnih bolni$nic v Utrechtu in Rotterdamu na Nizo-
zemskem. Prednosti manj intenzivnega pristopa sta bila
tudi manjsi strosek zdravljenja in pomembno zmanjsa-
nje pogostnosti ve¢plodne nose¢nosti.

Raziskovalci so izpeljali randomizirano raziskavo, v
kateri so 404 bolnice, pri katerih so zaradi neplodno-
sti nacrtovali oploditev s postopkom IVF, razporedili
bodisi za manj intenziven pristop (blago spodbujanje
jajénikov z GnRH antagonistom in prenos enega za-
rodka) bodisi za obi¢ajen pristop (intenzivno spodbuja-
nje z GnRH agonistom in prenos dveh zarodkov). V' 1
letu po zacetku zdravljenja sta bila dele?a nose¢nosti, ki
so se konéale z rojstvom Yivega otroka, 43,4 % oziroma
44,7% (86 bolnic v vsaki skupini); razlika med skupi-
nama in njen 95 % razpon zaupanja sta izpolnjevala v
protokolu raziskave opredeljena merila za nemanjvred-
nost manj intenzivnega pristopa. Pogostnost vecplodne
nosec¢nosti je bila 0,5 % v skupini z manj intenzivnim
in 13,1 % v skupini z obi¢ajnim pristopom. Manj in-
tenziven pristop je bil povezan tudi s povpre¢no skoraj
2.500 EUR manjsimi strogki obravnave pri posamezni
bolnici, breme obravnave (tesnobnost, depresija, tele-
sno neugodje in kakovosti spanja) pa je bilo v obeh sku-
pinah podobno.

Obravnava otrok s povecanim $tevilom levkocitov v cere-
brospinalni teko¢ini razkrije, da gre pri vecini za asepti¢ni
in ne bakterijski meningitis, mnogo pa jih je sprejetih v
bolni$nico in zdravljenih z antibiotiki. ZdruZenje Ameri-
can Academy of Pediatrics je zato oblikovalo raziskovalni
odbor, ki je razvil in v klini¢ni raziskavi preizkusil klini¢no
pravilo Bacterial Meningitis Score. V reviji The Journal of
the American Medical Association (JAMA 2007; 297: 52-
60) so bili predstavljeni rezultati multicentri¢ne raziskave,
kateri so pravilo ovrednotili v populaciji otrok, v kateri je
vse bolj razsirjeno cepljenje proti okuZbi s pnevmokoki.

Po tem pravilu je bakterijski meningitis malo verjeten
pri otroku z negativnim izvidom pregleda vzorca cerebro-
spinalne tekocine, barvanega po Gramu, manj kot 1.000
nevtrofilnimi levkociti v ul cerebrospinalne tekocine, kon-
centracijo beljakovin v cerebrospinalni teko¢ini manj kot
8 g/l, manj kot 10.000 nevtrofilnimi levkociti v ul perifer-
ne krvi in odsotnostjo kréev v dotedanjem poteku bolezni.
Ponovno so ga preizkusili v skupini 3.295 otrok, starih 29
dnido 19 let, pri katerih so med obravnavo na enem od 20
pediatri¢nih urgentnih oddelkov v ZDA v letih 2001-2004
odkrili pove¢ano 3tevilo levkocitov v cerebrospinalni te-
kotini in ki pred lumbalno punkcijo niso prejeli antibio-
tikov.

Bakterijski meningitis je imelo 121 otrok (3,7 %), asep-
ti¢ni meningitis pa 3.174 otrok (96,3 %). Po klini¢nem pra-
vilu Bacterial Meningitis Score so v skupino z malo verjet-
nim bakterijskim meningitisom razvrstili 1.714 otrok, od
katerih sta imela bakterijski meningitis le 2, oba mlaj$a od
2 mesecev; obcutljivost pravila je bila tako 98,3 % (95 %
razpon zaupanja 94,2-99,8 %), negativna napovedna vred-
nost pa 99,9 % (99,6-100 %). V bolnisnico je bilo sprejetih

2.518 otrok (80 %) z asepti¢nim meningitisom.
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