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ZAKLJUCNO POROCILO
o rezultatih internega raziskovalnega projekta UKC Maribor
za obdobje od 14. 2. 2020 do 13. 2. 2023

A. PODATKI O RAZISKOVALNEM PROJEKTU

Osnovni podatki o raziskovalnem projektu

Sifra projekta: IRP-2019/02-05

VPLIV VITAMINA C NA BIOLOSKE OZNACEVALCE OKVARE
MOZGANOV PRI BOLNIKIH S POVRATKOM SPONTANEGA

e el KRVNEGA OBTOKA PO ZUNAJBOLNIENIENEM SRENEM

ZASTOJU
Vodja projekta: doc. dr. Andrej MARKOTA, dr. med.
Trajanje projekta (leta, od-do): 3 leta 14.2.2020-13. 2. 2023
Velikost projekta X maIiI (do 10.000,00 EUR) | O veliki (do 50.000,00 EUR)

B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

1. Porocilo o realizaciji predloZzenega programa raziskovalnega projekta - opis raziskave
(izhodisca, predstavitev problema, metode dela), ugotovljeni rezultati in uporaba (najvec
do 3 strani)

1ZHODISCA

Srcéni zastoj na terenu je eden vodilnih vzrokov smrti v Evropi. V Sloveniji zunajbolnisnicni sréni zastoj
(angl. Out-of-Hospital Cardiac Arrest, OHCA) utrpi 1.400 bolnikov letno oz. Stiri dnevno. Kljub
napredku pri povecanju deleza povratka spontanega krvnega obtoka (angl. Return of Spontaneous
Circulation, ROSC) pa to na dolgoroc¢no prognozo teh bolnikov ni vplivalo. Ta je odvisna predvsem od
uspesnosti zdravljenja t.i. poreanimacijskega sindroma, ki se razvije kot posledica samega oZivljanja,
osrednjo vlogo pa predstavlja globalna hipoksi¢no-ishemicna okvara (GHIO).

GHIO je dvostopenjska: primarna poskodba nastopi takoj po srcnem zastoju, sekundarna pa sledi
uspesnemu oZivljanju. Vodilni proces sekundarne poskodbe je neravnovesje med dostavo in porabo
kisika. Reperfuzija ishemicno tkivo znova izpostavi kisiku, kar v minutah povzroci nastanek vecjih
koli¢in visoko reaktivnih kisikovih spojin (angl. Reactive Oxygen Species, ROS). ROS vodi v oksidativni
stres, ki povzroca poskodbe celi¢nih struktur in vodi v celi¢no smrt.

Oksidativnemu stresu se organizem zoperstavi z endogenimi antioksidanti, ki uravnotezijo presezek
prostih radikalov in stabilizirajo celicno funkcijo. Glavni antioksidant telesa je askorbinska kislina
(vitamin C). Velika koli¢ina ROS, ki nastane po reperfuziji, Ze v prvem dnevu po srénem zastoju
porabi polovico zalog, po prbl. treh dneh pa Ze polovico bolnikov trpi pomanjkanje vitamina C. Nizje
koncentracije vitamina C v plazmi se pri bolnikih v intenzivnih enotah povezuje s potrebo po
vazopresornih ucinkovinah, okvaro ledvic, ve¢organsko disfunkcijo in visjo umrljivostjo.

Funkcionalni izhod bolnikov po oZivljanju je odvisen od okvare moZganov, katere obseg dolo¢amo na
ve¢ nacinov: klinicno z oceno zavesti, prisotnostjo mioklonizmov, z oceno aktivnosti na
elektroencefalografskem zapisu, s pomocjo slikovnih preiskav glave oz. mozganov (mozZganski edem,
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pomik preko mediane, razmerje med belo in sivo moZganovine) pa tudi laboratorijsko z bioloskimi
oznacevalci. V zadnjih letih sta se kot primerna za oceno okvare mozZganov izkazala proteina S-100 in
nevronsko specificha enolaza (NSE), kar je potrdilo vec raziskav.

Koristnost odmerjanja visjih doz vitamina C bolnikom po srénem zastoju in z ishemi¢no-reperfuzijsko
okvaro je pokazalo vec raziskav na Zivalih in ljudeh. Tako nadomescanje vitamina C omili poskodbo
miokarda zaradi ishemije, zniZujejo pojavnost reperfuzijskih motenj ritma in izboljSujejo nevroloski
izhod, prav tako pa zmanjsuje obseg infarkta mozganskega tkiva in omili nevroloski okvaro na Zivalih.

Domnevamo, da obstaja podobno ugoden vpliv odmerjanja vitamina C tudi pri bolnikih z ROSC po
zunajbolnisniénem srénem zastoju, saj so ti bolniki v patofizioloSkem smislu izpostavljeni globalni
hipoksi¢no-ishemicni okvari.

METODE DELA

Raziskava je klinicna, prospektivna, randomizirana in dvojno slepa. Lececi zdravnik pricne z
uveljavljenim, standardnim zdravljenjem bolnika z ROSC po OHCA. Bolnike, vkljuCene v raziskavo,
randomizirano delimo na dve skupini: ena prejema zdravilo (vitamin C), druga pa placebo (fizioloska
raztopina). Bolnikom odmerjamo 1,5 g vitamina C na 12 ur do skupnih 8 odmerkov (4 zaporedni dni).
Placebo predstavlja 0,9 % raztopina natrijevega klorida v enakem volumnu, embalaZi in odmerkih
kot zdravilo.

Pri bolnikih beleZimo osnovne demografske podatke, podatke o srénem zastoju skladno z Utsteinovo
metodologijo zbiranja podatkov o zunajbolnisni¢nih srénih zastojih ter podatke o zdravljenju na
OIIM. Vpliv vitamina C na bioloske oznacevalce okvare mozganov bomo opredelili z dolo¢anjem NSE
v plazmi, z zbranimi podatki pa bomo ovrednotili tudi ucinek vitamina C na ostale organske sisteme.

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko.
REZULTATI

Zaradi tezav, povezanih z obravnavo bolnikov s Covid (prerazporeditve osebja iz OlIM, podaljsani
dostopni ¢asi zaradi dela v OVO na terenu, ukinitev aktivacij prvih posredovalcev) se je izvedba
raziskave zamaknila do jeseni 2021, saj se je Stevilo preucevane populacije bistveno zmanjsalo (upad
deleza bolnikov z ROSC), po drugi strani pa so razmere na oddelku, kjer raziskava poteka, komaj
dopuscale Se minimalno varno klini¢no delo. Bolniki so tako v raziskavo vkljuéeni od 1. 1. 2022, tako
da raziskava sedaj operativno poteka. Trenutno je v raziskavo vklju¢enih 14 bolnikov, pri cemer
zaznavamo trend narascanja vkljucevanja bolnikov v zadnjih mesecih.

Raziskava Se ni zaklju€ena, zato tudi ni rezultatov oz. njihove objave. Preliminarni rezultati vmesne
varnostne analize ne govorijo v prid Skodljivega odmerjanja vitamina C.

Ne glede na to, da se je izvedba raziskave zaradi zgoraj omenjenih razlogov zamaknila, Se vedno
domnevamo, da bomo z raziskavo lahko pojasnili dodatne terapevtske moznosti zdravljenja
poreanimacijskega sindroma, izsledke pa objavili v obliki ¢lanka v mednarodnih revijah ter na
domacih in tujih konferencah. Literatura z raziskovanega podrocja, ki jo redno spremljamo, se vedno
dopusca moznost tovrstnega terapevtskega ukrepa.

2. Ocena stopnje realizacije in zastavljenih raziskovalnih ciljev (obkroZite)

O DA X NE
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Ce je odgovor NE, napisite kratko utemeljitev:

Velik udarec nacrtovani ¢asovnici izvedbe raziskave je prinesla epidemija Covid-19, ki je povzrocila
dve klju¢ni spremembi, na katere raziskovalci nismo imeli vpliva in jih tudi nismo mogli predvideti
(epidemija se je pricela mesec dni po pricetku raziskave), in sicer:

- padec deleza uspesnega oZivljanja na terenu (zaradi ukinitve aktivacij prvih posredovalcev, ki
so z zgodnjo defibrilacijo pomembno prispevali k uspesnemu oZivljanju ter zaradi
podaljSanega dostopnega Casa ekip nujne medicinske pomoci zaradi namescanja osebne
varovalne opreme),

- prerazporeditve sestrskega in zdravniskega osebja iz Odd. za intenzivno interno medicino na
t.i. covid delovisca, s ¢cimer so bili prakticno onemogoceni pogoji za neposredno klini¢no
izvedbo raziskave, saj so obstojece kadrovske razmere komaj omogocale varno delo z vsemi
bolniki, hospitaliziranimi na oddelku, po drugi strani pa smo bili raziskovalci po ve¢ mesecev
zacCasno premesceni na druga delovisca.

Zaradi navedenega je bilo Stevilo bolnikov, vklju¢enih v raziskavo, bistveno manjse od nacrtovanega.
Na podlagi podatkov iz predepidemijskih let smo nacrtovali, da se letno na OlIM zdravi 50-70
bolnikov po srénem zastoju, pri ¢emer bi jih v raziskavo vkljucili prbl. 45 na leto (nepridobitev
soglasja, izkljucitveni kriteriji). Tako bi zastavljeno Stevilo bolnikov, vkljucenih v raziskavo, dosegli do
postavljenega roka zaklju¢enega financiranja internega raziskovalnega projekta.

Ne glede na navedeno nas z optimizmom navdaja normalizacija razmer, saj smo Ze zaznali trend
narascanja stevila vkljucenih bolnikov. Tako nacrtujemo raziskavo dokoncati znotraj dveh let in
objaviti rezultate kot prvotno nacrtovano.
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3. Pridobitev za UKC Maribor - doktorska disertacija, clanek, prispevek na znanstveni
konferenci/simpoziju ali kongresu, patent, uvedba novih dejavnosti, smernic in metod ali
izboljSanje Ze obstojecih itd. (najvec do 1 stran)

Doktorska disertacija, magistrska naloga, raziskovalna naloga, specialisticna naloga:

/

Objavljeni ¢lanki: nacrtujemo objavo 2 ¢lankov (pregledni — v lektoriranju, izvirni znanstveni —
¢akamo na zakljucek raziskave)

Nove metode, smernice, dejavnosti: nac¢rtujemo, da bodo izsledki raziskave ponudili dodatno
moznost zdravljenja poreanimacijskega sindroma, predvsem kot t.i. »last resort« metodo.

Prispevki (konference, srecanja, kongresi, simpoziji): nartujemo predstavitev rezultatov na domacih
in tujih strokovnih srecanjih.

4. Sumaricen prikaz ciljev projekta (obvezno izpolnite!)

Doktorat, magisterij Prenos znanja
rat, magistertl, Objavljeni Nove metode, (konference,
raziskovalna ali . . . . . . . .
e aex ¢lanki smernice, dejavnosti sreCanja, kongresi,
specialisti¢na naloga .
simpoziji)
(DA/NE) | NE NE NE NE
Stevilo | 0 0 0 0
Datum: Podpis vodje projekta:

A Digitally signed by
And reJ Andrej Markota

10. 3. 2023 doc. dr. Andrej Markota, dr. med. )
| Markota 5023:?22302?01)‘2

Izpolni Oddelek za znanstveno-raziskovalno delo

REALIZACIJA PROJEKTA Pregledal in ocenil predstojnik OZRD:
1 CILJI IZPOLNJENI V CELOTI .
Podpis:
1 CILJI DELNO IZPOLNIJENI
O CIUINISO IZPOLNJENI Datum:
Porabljena sredstva (v EUR):
V06.010100005_izd6_27.10.2022_tz Velja od: 28. 10. 2022 Stran 4 od 4

Dokument je oblikovan ra¢unalniS8ko. Na papir natisnjen dokument predstavlja kopijo. Izvirnik dokumenta (elektronska ali
overjena pisna verzija) se nahaja pri skrbniku procesa (pravilniki se nahajajo v Pravnem oddelku), kopija izvirnika se nahaja v
Centru za kakovost in organizacijo, ki se uporabi v primeru razlik med dokumenti.




		2023-03-12T20:53:50+0100
	Andrej Markota




