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PRIZADETOST PLJUČ PRI COVID-19
LUNG INVOLVEMENT IN COVID-19 

MATEVŽ HARLANDER

IZVLEČEK
 

Prizadetost pljuč v sklopu covid-19 je lahko neznatna, lahko pa so prisotne obsežne oboje-

stranske intersticijsko-alveolne spremembe, ki povzročijo dihalno popuščanje. Med dejav-

niki tveganja za težji potek bolezni so višja starost, sladkorna bolezen, pridružene srčno-žilne 

bolezni, kronična obstruktivna pljučna bolezen (KOPB) in kajenje. SARS-Cov-2 vstopa v alve-

olne epitelne celice, povzroči okvaro alveolno-kapilarne pregrade ter sproži lokalni in sistem-

ski vnetni odgovor. Prizadene lahko tudi kapilarni endotel, kar vodi v nastanek mikrotromboz 

in potencira vnetne procese. Klinična slika obsega povišano telesno temperaturo, kašelj in 

zadihanost. Nastopi lahko hipoksemija, ki zahteva podporno zdravljenje s kisikom ali celo 

umetno predihavanje. Nekateri bolniki kljub hipoksemiji ne čutijo večjega dihalnega dela, 

kar imenujemo »tiha hipoksemija«. Rentgensko slikanje prsnega koša in računalniška tomo-

grafija prsnega koša praviloma pokažeta obojestranske periferne intersticijske in alveolne 

zgostitve, a niso patognomonične za bolezen. Bolnikom nudimo podporno zdravljenje, potr-

dili pa so tudi ugodne učinke zdravljenja z deksametazonom in virostatikom remdesivirjem. 

Ključne besede: covid-19, pljuča, dihalno popuščanje.

ABSTRACT
 

Lung involvement in COVID-19 can be minimal or extensive bilateral interstitial-alveolar chan-
ges that may cause respiratory failure. Risk factors for the complicated course include age, dia-
betes, cardiovascular disease, COPD and smoking. SARS-Cov-2 targets alveolar epithelial cells, 
causes damage to the alveolar-capillary barrier, and triggers a local and systemic inflammatory 
response. Moreover, capillary endothelial cells can be infected, which leads to microthrombo-
sis and potentiation of inflammatory response. The main clinical findings are fever, cough 
and dyspnea. Hypoxemia can develop, necessitating supplemental oxygen therapy or even 
mechanical ventilation. Some patients do not feel increased breathing work despite hypoxe-
mia. This was described as »silent hypoxemia«. Chest X-ray or CT typically show bilateral 
peripheral interstitial and alveolar consolidations but is not specific for the disease. In addition 
to the supportive therapy, positive effects of dexamethasone and remdesivir were confirmed. 

Keywords: covid-19, lungs, respiratory failure.
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UVOD
Najbolj pogosti simptomi in znaki okužbe s SARS-CoV-2 so vročina, kašelj, slabo počutje s 
hudo splošno oslabelostjo, izguba voha in okusa ter glavobol (1). Okužba lahko poteka brez 
simptomov, v blagi obliki ali hudi obliki, lahko pa se konča celo s smrtjo. Pri težjih oblikah 
bolezni so najpogosteje prizadeta pljuča. Razpon prizadetosti pljuč v sklopu covid-19 je širok 
in sega od minimalne, brezsimptomne okvare intersticija, ki jo prikažemo le z računalniško 
tomografijo (CT), do težje intersticijsko-alveolne pljučnice, ki jo spremlja dihalno popušča-
nje. Razvije se lahko tudi akutni sindrom dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syn-
drome, ARDS). Poglavitni dejavniki za težji potek bolezni so starost (več kot 65 let), sladkorna 
bolezen, arterijska hipertenzija in druge srčno-žilne bolezni. Med respiratornimi dejavniki 
tveganja za težek potek covid-19 pljučnice sta kajenje in kronična obstruktivna pljučna bole-
zen (KOPB) (2). Glede pomena astme pri dojemljivosti bolnika za covid-19 so podatki nekoliko 
protislovni. Čeprav večinoma ne poročajo o povečani pojavnosti, so v nekaterih regijah ugo-
tavljali tudi večji delež bolnikov z astmo. Podatkov, ki bi astmo povezovali s težjim potekom 
covid-19, za zdaj ni (3). 

PATOFIZIOLOGIJA IN PATOLOGIJA
Bronhialne in alveolne epitelne celice (zlasti pnevmociti tipa 2) močno izražajo angioten-
zinsko konvertazo 2 (ACE2), ki je za SARS-Cov-2 vstopno mesto v celice (4). Vstop v celice 
promovira tudi transmembranska serinska proteaza tipa 2, ki je prav tako močno prisotna 
na alveolnih epitelnih celicah. Okužbi sledi apoptoza pnevmocitov. Izguba pnevmocitov tipa 
1 pomeni okvaro alveolne površine, ob izgubi pnevmocitov tipa 2 pa se zmanjša nastajanje 
surfaktanta, kar vodi v kolaps alveolov. Pnevmociti tipa 2 se lahko regenerirajo in diferen-
cirajo v pnevmocite tipa 1, a je zaradi okužbe takšno nadomeščanje okrnjeno (5). Izgubo 
pnevmocitov spremlja zmanjšanje aktivnosti ACE2, ki je ključna za pretvorbo angiotenzina 
II v angiotenzin-(1-7). Spremenjeno razmerje med angiotenzinom II in angiotenzinom-(1-7) 
povečuje apoptozo, vnetje in fibrozo ter zmanjšuje odvajanje alveolne tekočine (5). Pove-
zujemo ga tudi z nastankom mikrovaskularnih tromboz. Zmanjšanje aktivnosti ACE2 bi bilo 
lahko povezano s povečano aktivacijo bradikininskega receptorja 1 in z nastankom lokalnega 
angioedema (6). SARS-Cov-2 okuži tudi endotelne celice kapilar v pljučih, kar dodatno okvari 
epitelno-endotelno membrano (7). Okužba sproži sproščanje vnetnih posrednikov, kot sta 
interlevkin 6 in interlevkin 8, ter vodi v lokalni in sistemski vnetni odgovor. V pljučno tkivo 
vstopajo nevtrofilni granulociti in limfociti T. Zlasti nevtrofilni granulociti lahko dodatno 
okvarijo pljučno tkivo.

Patohistološko pri covid-19 pljučnici ugotavljamo difuzno alveolno poškodbo z edemom, 
proteinskim in fibrinskim eksudatom ter reaktivno hiperplazijo pnevmocitov tipa II. V 
poznejši fazi nastajajo hialinske membrane, zadebeljene alveolne septe in fibroza. Znatna 
je endotelna okvara pljučnega ožilja s prisotnostjo mikrotromboz in neoangiogeneze (8). V 
obdukcijskih vzorcih bolnikov, ki so umrli zaradi covid-19 pljučnice, ugotavljajo bistveno več 
endotelne okvare pljučnega ožilja, mikrotromboz in angiogeneze kot pri bolnikih, ki so umrli 
zaradi pljučnice pri gripi (9).

KLINIČNA SLIKA
Covid-19 pljučnica se klinično kaže s povišano telesno temperaturo, kašljem, dispnejo, tesnobo 
v prsnem košu in slabim počutjem (1). Obsežna pljučnica je lahko vzrok hipoksemičnega 
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dihalnega popuščanja, lahko v klinični obliki »tihe hipoksemije«. Nekateri bolniki namreč ob 
hudi hipoksemiji in povečani frekvenci dihanja ne čutijo zadihanosti. Pojav »tihe hipokse-
mije« si razlagamo z nastankom desno-levih stikov zaradi neustrezne hipoksične vazokon-
strikcije in s še ohranjeno podajnostjo pljuč. Razmerje med minutno ventilacijo in dihalnim 
delom je zato skoraj normalno in bolnik kljub hipoksemiji ne občuti dispneje (10).

Pogoste laboratorijske najdbe pri covid-19 pljučnici so limfopenija (do 83 % bolnikov) ter 
povišane vrednosti vnetnih kazalnikov (npr. CRP in interlevkin 6), d-dimerja in laktatne dehi-
drogenaze (LDH) (7). Pri manjšem deležu bolnikov je povišan prokalcitonin in pomeni slabšo 
napoved izida bolezni (11).

Pri nekaterih bolnikih covid-19 pljučnica napreduje v ARDS, kar je povezano s slabo napo-
vedjo izida bolezni (1). Po preboleli težki obliki covid-19 pljučnice lahko nastane pljučna 
fibroza (12). Opisani so primeri zdravljenja končne dihalne odpovedi po covid-19 pljučnici s 
presaditvijo pljuč (13).

SLIKOVNE PREISKAVE
Rentgensko slikanje (RTG) in računalniška tomografija (CT) pljuč najpogosteje prikažeta obo-
jestranska področja vzorcev mlečnega stekla z zadebelitvijo interlobularnih sept in intralo-
bularnih sept ali brez njih ter področja alveolnih zgostitev. Spremembe so navadno razpore-
jene periferno subplevralno in ob interlobijih, kasneje v poteku bolezni lahko tudi difuzno. Pri 
bolnikih, ki ne razvijejo ARDS, napredujejo do približno desetega dneva po nastanku simpto-
mov in se nato postopno zmanjšujejo (14). Povečanih mediastinalnih bezgavk praviloma ne 
najdemo. Radiološko ocenjen obseg prizadetosti pljuč je prognostični dejavnik bolezni (15).

Občutljivost CT za prikaz prizadetosti pljuč v sklopu covid-19 je več kot 90-odstotna in pri-
čakovano večja od občutljivosti rentgenskega slikanja. Pri uporabi rentgenskega slikanja 
moramo biti previdni predvsem v začetku bolezni, da ne podcenimo obsega prizadetosti 
pljuč, saj je občutljivost za prizadetost pljuč po vzorcu mlečnega stekla nizka.

Ob kliničnem sumu na covid-19 pljučnico CT prsnega koša presega občutljivost testa verižne 
reakcije s polimerazo (PCR) na SARS-Cov-2 v brisu nosnega žrela, a CT izgled ni karakteristi-
čen za covid-19 (16). Če izvid CT dopušča možnost covid-19 pljučnice, jo v primeru negativ-
nega brisa nosnega žrela potrjujemo z dokazovanjem prisotnosti SARS-Cov-2 v bronhoalve-
olnem izpirku (BAL) (17).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje covid-19 pljučnice vključuje podporno zdravljenje, vključno z dihalno podporo, in 
usmerjeno zdravljenje, da bi zavrli replikacijo virusa ali spremenili bolnikov imunski odgovor 
(7).

Ocenjujejo, da več kot 75 % hospitaliziranih bolnikov potrebuje dodajanje kisika (18). Če ne 
dosežemo zadostne oksigenacije, si lahko pomagamo s sistemi za visoke pretoke kisika (angl. 
high-flow nasal oxygen). Najtežji primeri prizadetosti pljuč zahtevajo mehansko predihava-
nje z upoštevanjem načel protektivne ventilacije. Pri nekaterih bolnikih se lahko odločimo 
za zdravljenje z zunajtelesno membransko oksigenacijo (angl. extracorporeal membrane 
oxygenation, ECMO), bodisi kot podporo do okrevanja bodisi kot podporo do presaditve pljuč 
(19).
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V času pisanja prispevka je v teku več kliničnih raziskav, v katerih preverjajo učinkovitost 
protivirusnih zdravil pri SARS-Cov-2. Za najboljše kandidate veljajo remdesivir, favipiravir 
in ribavirin. Remdesivir je v  randomizirani in s placebo kontrolirani raziskavi pri hospita-
liziranih bolnikih z znaki prizadetosti spodnjih dihal skrajšal trajanje bolezni s 15 dni na 10 
dni (20). Nekateri pri zdravljenju uporabljajo tudi plazmo bolnikov, ki so preboleli covid-19, 
a učinkovitosti tega pristopa za zdaj v preiskavah niso nedvoumno potrdili (21). Dokazov o 
učinkovitosti hidroksiklorokvina ali azitromicina ni (7).

Pri zdravljenju pljučnice covid-19 so se kot učinkoviti izkazali tudi sistemski glukokortikoidi. 
Zdravljenje z deksametazonom je izboljšalo preživetje hospitaliziranih bolnikov, ki so potre-
bovali kisik ali mehansko predihavanje (22). Največji učinek ugotavljajo pri bolnikih, ki so 
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zinskih kinaz) trenutno ni potrjena.

ZAKLJUČEK
Prizadetost pljuč pri covid-19 je lahko različnih stopenj in povezana z različno napovedjo 
izida bolezni. Patofiziološki procesi so kompleksni ter vodijo v lokalno in sistemsko vnetje. 
Pri oceni obsega bolezni je najbolj natančna preiskava CT prsnega koša. Zdravljenje je pod-
porno, čeprav se že pojavljajo zdravila, ki spreminjajo potek bolezni.



Prizadetost pljuč pri covid-19

19

3. Skevaki C, Karsonova A, Karaulov A, Xie M, Renz H. Asthma-associated risk for COVID-19 development. J Al-

lergy Clin Immunol 2020 ;S0091-6749(20)31328-2.

4. Yuki K, Fujiogi M, Koutsogiannaki S. COVID-19 pathophysiology: A review. Clin Immunol 2020;215:108427. 

5. Sriram K, Insel PA. A hypothesis for pathobiology and treatment of COVID-19: the centrality of ACE1/ACE2 

imbalance. Br J Pharmacol 2020;177:4825-44.

6. van de Veerdonk FL, Netea MG, van Deuren M, van der Meer JWM, de Mast Q, Brüggemann RJ, et al. Kallikrein-

kinin blockade in patients with covid-19 to prevent acute respiratory distress syndrome. Elife 2020;9:e57555.

7. Wiersinga WJ, Rhodes A, Cheng AC, Peacock SJ, Prescott HC. Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and 

Treatment of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Review. JAMA - J Am Med Assoc 2020;324:782–93. 

8. Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C, et al. Pathological findings of COVID-19 associated with acute 

respiratory distress syndrome. Lancet Respir Med 2020;8:420–2. 

9. Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M, Haverich A, Welte T, Laenger F, et al. Pulmonary Vascular Endotheliali-

tis, Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19. N Engl J Med 2020;383:120–8.

10. Gattinoni L, Coppola S, Cressoni M, Busana M, Chiumello D. Covid-19 Does Not Lead to a “Typical” Acute Res-

piratory Distress Syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2020;201:1299–300. 

11. Liu ZM, Li JP, Wang SP, Chen DY, Zeng W, Chen SC, et al. Association of procalcitonin levels with the progres-

sion and prognosis of hospitalized patients with COVID-19. Int J Med Sci 2020;17:2468–76.

12. Yu M, Liu Y, Xu D, Zhang R, Lan L, Xu H. Prediction of the Development of Pulmonary Fibrosis Using Serial Thin-

Section CT and Clinical Features in Patients Discharged after Treatment for COVID-19 Pneumonia. Korean J 

Radiol 2020;21:746–55.

13. Chen JY, Qiao K, Liu F, Wu B, Xu X, Jiao GQ, et al. Lung transplantation as therapeutic option in acute respira-

tory distress syndrome for COVID-19-related pulmonary fibrosis. Chin Med J (Engl) 2020;133:1390–6.

14. Pan F, Ye T, Sun P, Gui S, Liang B, Li L, et al. Time Course of Lung Changes at Chest CT during Recovery from 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Radiology 2020;295:715–21.

15. Balbi M, Caroli A, Corsi A, Milanese G, Surace A, Di Marco F, et al. Chest X-ray for predicting mortality and the 

need for ventilatory support in COVID-19 patients presenting to the emergency department. Eur Radiol 2020 

Oct 8;1-14.

16. Fang Y, Zhang H, Xie J, Lin M, Ying L, Pang P, et al. Sensitivity of Chest CT for COVID-19: Comparison to RT-PCR. 

Radiology 2020;296:E115–7.

17. Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA 2020;323:2249–51.

18. Alhazzani W, Møller MH, Arabi YM, Loeb M, Gong MN, Fan E, et al. Surviving Sepsis Campaign: guidelines 

on the management of critically ill adults with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Intensive Care Med 

2020;46:854–87.

19. Meng L, Qiu H, Wan L, Ai Y, Xue Z, Guo Q, et al. Intubation and Ventilation amid the COVID-19 Outbreak: Wuhan’s 

Experience. Anesthesiology 2020;132:1317–32.

20. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil AC, et al. Remdesivir for the Treatment of 

Covid-19 — Final Report. N Engl J Med 2020:NEJMoa2007764  

21. Juul S, Nielsen EE, Feinberg J, Siddiqui F, Jørgensen CK, Barot E, et al. Interventions for treatment of COV-

ID-19: A living systematic review with meta-analyses and trial sequential analyses (The LIVING Project). PLoS 

Med 2020;17:e1003293.

22. The RECOVERY Collaborative Group. Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary 

Report. N Engl J Med 2020; NEJMoa2021436.





21

1Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, Univerzitetni klinični center Ljubljana; 2Katedra za infekcijske 

bolezni in epidemiologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

POSEBNOSTI MEHANSKEGA 
PREDIHAVANJA PRI COVID-19
FEATURES OF MECHANICAL VENTILATION IN COVID-19

MILICA LUKIĆ1,2, TOMAŽ VOVKO1

IZVLEČEK
 

Dihalna odpoved in potreba po mehanskem predihavanju sta najpogostejša razloga za 

sprejem bolnika s covid-19 na oddelek za intenzivno zdravljenje. Dosedanja spozna-

nja o bolezni kažejo, da se strukturne in mehanske lastnosti med boleznijo spreminjajo. 

Za oceno prevladujočega tipa pljučne prizadetosti priporočamo računalniško tomogra-

fijo pljuč. Pri izbiri optimalnega načina in parametrov mehanskega predihavanja je pri-

poročljivo, da upoštevamo fenotip bolezni in postopke prilagodimo posameznemu bol-

niku. Rutinsko uporabo reševalnih postopkov za izboljšanje oksigenacije odsvetujemo. 

Ključne besede: covid-19, dihalna odpoved, mehansko predihavanje.

ABSTRACT
 

Respiratory failure and the need for mechanical ventilation are the most common reasons for 
admitting a patient with covid-19 to the intensive care unit. To date, findings on the disease indi-
cate that structural and mechanical properties change during the disease. Computed tomo-
graphy of the lungs is recommended to assess the predominant type of pulmonary involvement. 
When choosing the optimal method and parameters of mechanical ventilation, it is recommen-
ded to take into account the phenotype of the disease and adapt the procedures to the indivi-
dual patient. Routine use of rescue procedures to improve oxygenation is not recommended. 

Keywords: covid-19, respiratory failure, mechanical ventilation.

UVOD
Ob koncu leta 2019 so v kitajskem mestu Wuhan opažali povečano pojavnost hudih intersti-
cijskih pljučnic neznane etiologije. Ugotovili so, da bolezen povzroča nov koronavirus, ki so 
ga poimenovali SARS CoV 2 (angl severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS 
CoV2), bolezen pa covid-19 (1,2). Letošnje leto je zaznamovala pandemija bolezni covid-19, 
zaradi katere je do danes po svetu umrlo že več kot 400.000 ljudi (2).

COVID-19 IN MEHANSKO PREDIHAVANJE
Glavna razloga za sprejem bolnika s covid-19 na oddelek za intenzivno zdravljenje (OIZ) sta 
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dihalna odpoved in potreba po mehanskem predihavanju (MP). Ključno vodilo varnega MP je, 
da bolnika predihavamo na način, ki omogoča ustreznI oksigenacijo in ventilacijo, ob tem pa 
varuje pljuča pred dodatno okvaro zaradi MP. Čeprav je v začetku epidemije covid-19 veljalo, 
da moramo pri MP upoštevati načela zdravljenja akutnega sindroma dihalne stiske (angl 
acute respiratory distress syndrome, ARDS) drugih etiologij, pa se je kmalu izkazalo, da s 
takšno strategijo lahko povzročimo več škode kot koristi (3). Klinična opažanja ter ugotovitve 
slikovnih in patomorfoloških preiskav pri bolnikih s covid-19 kažejo, da se obseg in način 
pljučne prizadetosti med boleznijo spreminjata. Trenutno opisujejo dva oziroma tri fenotipe 
covid-19 pljučnic, ki se med seboj razlikujejo bodisi glede na mehanske lastnosti pljuč (teža, 
podajnost, rekrutabilnost in razmerje ventilacija/perfuzija) ali glede na prevladujoče struk-
turne spremembe, ki jih prikaže računalniška tomografija (angl. computed tomography, CT) 
(4,5). Gattinoni in sod. so opisali dva fenotipa – podtip L (tip 1), za katerega so značilni visoka 
podajnost pljuč, nizko razmerje ventilacija/perfuzija, normalna do blago povečana teža pljuč 
in slab odgovor na odpiralne manevre (rekrutabilnost), ter podtip H (tip 2), pri katerem je 
podajnost pljuč slaba, razmerje ventilacija/perfuzija visoko, pljuča pa so težka in potencialno 
rekrutabilna (4). Za zgodnje obdobje bolezni je značilen podtip L, ki mu lahko sledi bodisi 
izboljšanje stanja ali poslabšanje in prehod v podtip H. Zaradi izjemne raznolikosti struk-
turnih sprememb in mehanskih lastnosti pljuč med boleznijo trenutno priporočajo MP, ki je 
v največji možni meri prilagojeno posameznemu bolniku oziroma prevladujočemu fenotipu 
bolezni. Za oceno fenotipa priporočamo CT preiskavo pljuč, katere izvedba je v luči epidemi-
oloških dejavnikov in izrednih razmer pogosto otežena (5). Če CT preiskava ni izvedljiva, si 
lahko delno pomagamo s klinično oceno odzivnosti na PEEP (angl. positive end-expiratory 
pressure, PEEP) in meritvijo podajnosti dihalnega sistema. Pri MP bolnika z značilnostmi tipa 
1 priporočamo uporabo zmerno visokih vrednosti PEEP (8–10 cmH2O), zaradi visoke kompli-
ance in manjših delovnih tlakov pa dopuščamo višje dihalne volumne (7–8 ml/kg), pri čemer 
naj frekvenca dihanja ne bi presegala 20 vdihov/minuto. MP bolnikov z boleznijo tipa 2 se bolj 
približuje standardnim načelom predihavanja bolnika s hudim ARDS (nizki dihalni volumni, 
titriranje PEEP do višjih vrednosti glede na hemodinamsko stanje in transpulmonalni tlak, 
pronacija) (6).

Rutinsko izvajanje postopkov za izboljšanje oksigenacije, kot so pronacija in odpiralni mane-
vri, pri covid-19 odsvetujemo, zlati pri fenotipu 1. Prav tako zaenkrat odsvetujemo rutinsko 
uporabo dušikovega oksida (5,6). Uporabo neinvazivnega predihavanja in visokopretočnega 
kisika po nosni kanili so zaradi povečanega širjenja aerosola v okolico sprva odsvetovali. 
Zaradi preobremenjenosti bolnišničnih oddelkov so v nekaterih okoljih oba postopka kljub 
temu uporabljali, pri čemer so morali bolnike pogosto prevesti na invazivno predihavanje. Pri 
bolnikih, ki so bili prolongirano neinvazivno predihavani, nato pa intubirani in predihavani 
invazivno, so pogosteje opažali pljučno prizadetost po tipu 2 in s tem povezane hujšo hipo-
ksemijo, manjšo podajnost pljuč in težje MP (5). 

ZAKLJUČEK
Trenutno veljavna priporočila za mehansko predihavanje bolnikov s covid-19 so bila obliko-
vana v skladu s kliničnimi opažanji in spoznanji o patofiziologiji bolezni. Pričakujemo lahko, 
da se bodo v prihodnosti spreminjala. Večji izziv je njihova dosledna uporaba v klinični pra-
ksi, zlasti v okoljih, v katerih so zmogljivosti varovalne opreme, zdravstvenega osebja in 
intenzivnih postelj krepko presežene. 
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ULTRAZVOK PLJUČ PRI OBRAVNAVI 
BOLNIKOV S COVID-19
LUNG ULTRASOUND IN THE MANAGEMENT OF COVID-19 PATIENTS

ROBERT MARČUN1,2, VERONIKA PODLOGAR2

IZVLEČEK
 

Ultrazvok pljuč ima pomembno vlogo pri spremljanju bolnikov s COVID-19, saj v primerjavi z 

drugimi načini kliničnega spremljanja močno zmanjša potrebo po pogosti izpostavljenosti 

ionizirajočemu sevanju, hkrati je tudi bolj varna, hitreje dostopna in dovolj natančna slikovna 

diagnostična metoda. Pri slikovnem diagnosticiranju bolnikov, okuženih s SARS-CoV-2, je 

zlati standard računalniška tomografija, ki je pogosto težje dostopna in predstavlja večje 

tveganje širjenja okužbe. Ultrazvočno preiskavo pljuč lahko izvajamo na terenu, v spreje-

mnih ambulantah, na oddelkih z bolniki s COVID-19, na oddelkih za intenzivno terapijo oz. 

kjer koli so potrebni hitra in zanesljiva ocena prizadetosti pljuč, sledenje poteku bolezni, pri-

lagajanje načina dihalne podpore in odkrivanje zapletov zdravljenja. Za SARS-CoV-2 pljuč-

nico so značilni subplevralna prizadetost, zadebelitev intersticija in alveolna eksudacija, v 

napredovalih fazah pa najdemo konsolidacije in vzorec akutnega sindroma dihalne stiske 

(ARDS). Znotraj različnih medrebrnih prostorov so pogosto prisotni različni vzorci patolo-

ških sprememb, prav tako so lahko različne spremembe hkrati prisotne v enem medrebrnem 

oknu. Zelo pomemben je večsistemski pristop k bolniku. Prav obposteljni ultrazvok omo-

goča pregled več organskih sistemov, pri čemer je zlasti pomembno spremljanje srčno-žil-

nega sistema, kjer v kasnejšem poteku bolezni pričakujemo največ zapletov. Glede na tre-

nutno epidemiološko stanje sta podpora in izobraževanje zdravnikov ključnega pomena za 

širše izvajanje ultrazvoka pljuč in obposteljnega ultrazvoka prizadetih organskih sistemov. 

Ključne besede: ultrazvok pljuč, obposteljni ultrazvok, intenzivna terapija, COVID-19.

ABSTRACT
 

Lung ultrasound plays an important role in the management of patients with COVID-19. Com-
pared with other forms of clinical monitoring, lung ultrasound heavily lowers the exposure 
to ionizing radiation and represents a safer, readily available, and sufficiently accurate ima-
ging diagnostic method. The gold standard in diagnostic imaging of patients infected with 
SARS-CoV-2 is the computed tomography which tends to be less accessible and more risky 
for transmission of the infection. Ultrasound examination can be used in the field, outpatient 
clinics, wards with COVID-19 patients, intensive care units or in any place where a rapid and 
reliable assessment of lung injury and the course of the disease, adjustments of respiratory 
support or detection of treatment complications are needed. SARS-CoV-2 pneumonia is cha-
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racterized by subpleural involvement, interstitial thickening and alveolar exudation, with con-
solidations and an ARDS pattern found in advanced stages. Different intercostal spaces often 
show different patterns of pathological changes as well as different changes can be present in 
one intercostal window. A multisystem approach to the patient is of great importance; point-
-of care ultrasound allows us to examine several organ systems, especially the cardiovascu-
lar system, where most of the complications in the later course of the disease are expected. 
Given the current state of the epidemic, the support and education of physicians is crucial 
for a wider implementation of the lung ultrasound and point-of care ultrasound examination. 

Keywords: Lung ultrasound, Point-of-care ultrasound, Intensive care, COVID-19.

UVOD
Epidemija SARS-CoV-2 je resen izziv za javno zdravstvo in zdravstveno strukturo po vsem 
svetu. Ko v pandemičnem okolju pričakujemo veliko število obiskov urgence zaradi kašlja, 
dispneje ali povišane telesne temperature, je za boljše vodenje bolnikov potreben je enoten 
pristop (1). Vse več je dokazov o uporabnosti ultrazvočne preiskave pljuč (angl. Lung Ultra-
sound, LUS) pri bolnikih s COVID-19 v večini kliničnih okolij, zato je potrebno standardizirati 
ultrazvočne pristope in oblikovati skupne algoritme za uporabo ultrazvoka pljuč pri vodenju 
bolnikov s COVID-19. S hitrimi in učinkovitimi izobraževalnimi procesi lahko večino zdravni-
kov usposobimo za ustrezno prepoznavanje in spremljanje fizioloških in bolezenskih proce-
sov na pljučih z ultrazvočno preiskavo (2–5).

PREDNOSTI IN SLABOSTI RAZLIČNIH SLIKOVNIH PREISKAV PRI BOLNIKIH S COVID-19 
Nova koronavirusna bolezen (COVID-19) ima zelo raznoliko klinično sliko, od asimptomat-
skih primerov,  različnimi stopnjami gripi podobnih simptomov, pa vse do primerov pljuč-
nice z možnim razvojem v dihalno odpoved (4,7). Bolnik z naštetimi respiratornimi simptomi 
potrebuje klinični pregled prsnega koša in pljuč, ki standardno obsega inspekcijo, palpacijo, 
perkusijo in avskultacijo. Kljub dolgoletni standardizaciji nobena od navedenih metod ni 
visokospecifična in visokoobčutljiva. Čeprav je uporaba namenskih stetoskopov za posa-
mezne bolnike v skladu s smernicami, avskultacija klub temu predstavlja veliko tveganje za 
bolnišnični prenos okužbe. Prevoz kritično bolnih, okuženih s SARS-CoV-2, zunaj omejene 
cone COVID-19 na računalniško tomografijo (CT), ki je sicer zlati standard diagnosticiranja, 
in nadaljnji potrebni postopki dekontaminacije povzročajo, da je ta vrsta slikanja tvegana 
in dolgotrajna. Tudi uporaba prenosnih rentgenskih naprav sproža vprašanje glede morebi-
tne kontaminacije, razen če so namenjene le za kohortirane bolnike. Poleg tega RTG prsnega 
koša v primerjavi z računalniško tomografijo in ultrazvočnim slikanjem slabo korelira s kli-
nično sliko (1,3). Z ultrazvočno (UZ) preiskavo pljuč tako zmanjšamo potrebo po serijski izpo-
stavljenosti ionizirajočemu sevanju ter je hkrati tudi bolj varna, hitreje dostopna in dovolj 
natančna slikovna diagnostična metoda za spremljanje splošnega stanja in prizadetosti 
pljuč pri bolniku s COVID-19 (5,6).

Čeprav UZ ne uporabljamo pri postavitvi diagnoze COVID-19, ga lahko izvajalci uporabljajo 
na terenu, v sprejemnih ambulantah, na oddelkih z bolniki s COVID-19, na oddelkih za inten-
zivno terapijo, torej kjer koli  je potrebna natančna in hitra ocena prizadetosti pljuč. Prei-
skava je zato zelo uporabna za varno in pogosto spremljanje dinamike sprememb in zapletov 
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zdravljenja ter prilagajanje načina dihalne podpore zlasti v intenzivnih enotah in na COVID-19 
oddelkih (3,7).

ULTRAZVOČNA PREISKAVA PLJUČ PRI BOLNIKIH S COVID-19 
Ultrazvočna preiskava pljuč (angl. Lung Ultrasound, LUS) je bila dolgo časa spregledana in 
neprepoznana preiskava, saj z UZ normalno prezračenega pljučnega parenhima zaradi fizi-
kalnih lastnosti ultrazvoka ne vidimo neposredno. Čeprav ultrazvočno valovanje pri zdravih 
pljučih ne prehaja visceralne plevre, v zdravih in bolezensko prizadetih pljučih ustvari zna-
čilne artefakte in znake, s katerimi prepoznamo fiziološke pojave in patološke spremembe 
(6).

OPREMA IN TEHNIKA ULTRAZVOČNE PREISKAVE PLJUČ 
Da bi se izognili bolnišničnemu širjenju virusa in zmanjšali tveganje okužbe zdravstve-
nih delavcev, so pri bolnikih s COVID-19 za LUS priporočljive prenosne (ročne) ultrazvočne 
naprave, saj jih lahko prinašamo na obposteljne preglede ter jih enostavno razkužimo in 
zaščitimo, npr. s plastično folijo. Posnetke preiskave lahko shranimo za t. i. off-line analizo 
(2,3).

Pri UZ preiskavi pljuč lahko uporabimo različne vrste sond; vsaka od njih svoje prednosti 
in pomanjkljivosti. Za preiskavo stene prsnega koša in plevre je najbolj primerna visokofre-
kvenčna linearna sonda, za preiskavo globljih struktur pa je bolj ustrezna nizkofrekvenčna 
kardialna ali konveksna sonda. V literaturi za UZ preiskavo pljuč pri COVID-19 najpogosteje 
uporabljamo konveksno sondo. Na ultrazvočni napravi nastavimo funkcijo lung preset, če je 
na voljo, sicer uporabimo funkcijo abdominal preset ali preset, ki nudi najboljšo preglednost. 
Globino nastavimo na približno 8–10 centimetrov; večjo globino nastavimo pri bolnikih z 
večjo telesno težo in manjšo pri bolj suhih. Uporabimo način z enim žariščem (brez multifo-
kusiranja) in žarišče nastavimo na plevralno linijo. Ojačitev (angl. gain) prilagodimo, da je na 
plevralni liniji najboljša preglednost (1,2,7).

Bolnika lahko preiskujemo v različnih položajih, odvisno od njegovih zmožnosti in zdravstve-
nega stanja. Prsni koš je najbolj pregleden in dostopen, če bolnik sedi, saj omogoča popoln 
pregled posteriorne strani. Če zdravstveno stanje bolnika tega ne dopušča, lahko ultrazvočni 
pregled izvedemo tudi v polsedečem ali ležečem položaju in bolnika za dostop do posteri-
orne strani prsnega koša obrnemo na bok. Prsni koš navidezno razdelimo na več kvadrantov. 
Idealno je, če pregledamo skupaj 14 področij, na vsaki strani prsnega koša po 7; spredaj v 
srednji klavikularni liniji (apikalno in bazalno), zadaj v paraspinalni liniji (apikalno, medialno 
in bazalno) in ob strani v srednji aksilarni liniji (apikalno in bazalno). Vedno moramo upošte-
vati, da se bo tekočina zaradi gravitacije nabrala na najnižje ležečih predelih, medtem ko se 
bo zrak nabral na najvišjih (2,4).

POSTOPEK ULTRAZVOČNE PREISKAVE PLJUČ
Ob začetku UZ preiskave pljuč sondo položimo na medrebrni prostor v sagitalni ravnini pra-
vokotno na rebra, indikator pa obrnemo proti bolnikovi glavi. S tem zagotovimo, da kranialne 
strukture vidimo na levi strani ultrazvočne slike, kavdalne strukture pa na desni strani. V vsa-
kem ultrazvočnem oknu najprej prikažemo znak netopirja (angl. bat sign), ki je orientacijsko 
mesto in zmanjša možnost napačne identifikacije plevralne linije, predvsem v primeru pnev-
motoraksa, podkožnega emfizema ali pri premajhni nastavljeni globini (mišične fascije so 
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lahko videti podobno hiperehogeno kot plevralna linija, le da se nahajajo nad ravnijo reber). 
Netopirjevo telo predstavlja hiperehogena plevralna linija (visceralna in parietalna plevra), 
ki se nahaja med sosednjima rebroma in pod njima. Površinski deli zgornjega in spodnjega 
rebra, ki jih na ultrazvočni sliki vidimo na levi in desni strani, distalno od njih pa nastane 
akustična senca, so netopirjeva krila. Sondo nato obrnemo transverzalno z indikatorjem, 
usmerjenim v desno stran bolnika, s čimer prikažemo večje akustično okno brez sence reber. 
V vsakem oknu med celotnim dihalnim ciklom sistematično iščemo artefakte in znake (6).

Plevralna linija – drsenje pljuč, repi kometov
Najprej se osredotočimo na plevralno linijo, ki je normalno ravna in simetrična. Pri COVID-19 
bolnikih pogosto v nekaterih medrebrnih oknih opazimo nepravilne asimetrične zadebelitve 
in fragmentiran izgled plevralne linije (2–5). Opazujemo, ali je na plevralni liniji med diha-
njem prisotno drsenje pljuč  (angl. lung sliding) (3). Drsenje pljuč vidimo kot bleščanje na ple-
vralni liniji, ki se z vsakim vdihom in izdihom ritmično premika proti levi in desni strani ultraz-
vočne slike. Opazimo lahko kratke, nekaj centimetrov dolge hiperehogene žarke, ki izhajajo iz 
plevralne linije in se premikajo z dihanjem, t. i. repe kometov (angl. comet tails). Drsenje pljuč 
in posamezni repi kometov so prisotni, ko se plevri stikata in drsita druga ob drugi, hkrati pa 
med njima ni zraka ali tekočine. Natančneje lahko drsenje pljuč prikažemo z M-načinom, pri 
katerem vidimo t. i. znak peščene obale (angl. sea-shore sign). Koža, podkožno maščevje 
in mišice vidimo kot ravne črte, pljuča pod plevralno linijo pa imajo zaradi gibanja pri vdihu 
in izdihu zrnato strukturo. Če je drsenje pljuč odsotno, dobimo v M-načinu znak črtne kode 
(angl. bar-code sign), saj tudi pljuča zaradi nepremičnosti (apneja, tubus v desnem glavnem 
bronhu) ali zraka v plevralnem prostoru dobijo videz ravnih linij (6).

A-linije  
Fiziološko se ultrazvočno valovanje skoraj popolnoma odbije od ravne meje med mediji z 
zelo različno akustično impedanco (zrak v alveolih in plevra z okolnim tkivom). Če valovanje 
vpada pravokotno na dve vodoravni visoko odbojni površini, se ultrazvočni žarek med povr-
šinama (med ultrazvočno sondo in plevralno linijo) večkrat odbije in tako ustvari reverbera-
cijske artefakte, t. i. A-linije. Vidimo jih kot vzporedne hiperehogene linije, ki so med seboj 
oddaljene enako, kot meri razdalja med plevralno linijo in sondo. Takšni artefakti se poja-
vijo pri zdravih, normalno prezračenih pljučih, pnevmotoraksu in spremembah v pljučnem 
parenhimu, ki niso v stiku z visceralno plevro (6). Pri okužbi s SARS-CoV-2 običajno pomenijo 
zdrava, normalno prezračena pljuča, torej okužbo brez prizadetosti pljuč. Prav tako jih pri 
COVID-19 pljučnici najdemo na zdravih predelih pljuč, ki se nahajajo med patološkimi spre-
membami oz. spared areas, glede na klinično sliko pa lahko kažejo na izboljšanje bolnikovega 
zdravstvenega stanja (2–5).

B-linije 
Pri povečanju količine zunajžilne tekočine v pljučih, se najprej zadebelijo interlobularne 
septe, nato pa tekočina zapolni prizadete alveole. Ker se sestava pljučnega zračnega prostora 
spremeni (razmerje tkivo/zrak se zmanjša), lahko ultrazvočni valovi vstopijo v pljučno tkivo. 
Na ultrazvočni sliki nastanejo navpične, dolge, hiperehogene linije, t. i. B-linije, ki izhajajo iz 
plevralne linije navzdol, se premikajo z drsenjem pljuč med dihanjem in izbrišejo A-linije. V 
ultrazvočnem oknu sta normalni dve B-liniji ali manj. Patološko prisotnost več B-linij v posa-
meznih oknih imenujemo sonografski intersticijski sindrom (angl. Sonographic Interstitial 
Syndrome, SIS). B-linije se pri večji količini zunajžilne tekočine v pljučih lahko združujejo in 
zlivajo ter tako zajamejo več kot 50 % delež pljuč v akustičnem oknu; nastane slika belih pljuč 
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(angl. white lungs). Nekatere značilnosti SIS kažejo bodisi na primarno pljučno patologijo 
bodisi na sekundarno prizadetost. Pri COVID-19 so B-linije običajno razporejene nehomo-
geno in asimetrično. Njihova razporeditev je drugačna kot pri kardiogenem pljučnem edemu, 
kjer so B-linije razporejene homogeno, obojestransko in so gravitacijsko odvisne. Pri COVID-
19 pljučnici se v različnih medrebrnih prostorih pojavljajo različni vzorci razporeditve B-linij: 
posamezne B-linije, multiple B-linije, ki zajemajo do 50 % pljuč v akustičnem oknu, lahko pa 
B-linije zavzamejo več kot 50 % pljuč in se zlivajo v sliko belih pljuč (2–7). Artefakt, imenovan 
svetlobni žarek (angl. light-beam) ali slap (angl. waterfall), v literaturi opisujejo predvsem pri 
bolnikih s COVID-19  in je videti kot hiperehogen bleščeči pas, ki izhaja iz večjega dela nor-
malne, ravne plevre navzdol ter se pojavi in izgine z dihanjem (7).

Subplevralne konsolidacije, znak hepatizacije
Naslednja stopnja presežka zunajžilne tekočine v pljučnem parenhimu je konsolidacija, pri 
kateri je večja količina alveolov povsem zapolnjena s tekočino, debrisom, ali pa so alveoli 
kolabirani. Ker se z nabiranjem tekočine zmanjša akustična impedanca pljuč, je prizadeti 
predel pljučnega parenhima podobne ehogenosti kot jetra (t. i. znak hepatizacije), zato lahko 
ta del pljuč vidimo na ultrazvočni sliki. Na meji z alveoli, ki so napolnjeni z zrakom, nastane 
nepravilna meja, t. i. znak natrganega roba (angl. shred-sign) (3,6). Pri napredovali COVID-19 
pljučnici lahko najdemo večje konsolidacije, pod katerimi so včasih hiperehogena območja 
(2). Za začetne faze bolezni so značilne subplevralne konsolidacije, ki se nahajajo tik pod 
plevralno linijo in na plevri pogosto ustvarijo nepravilen in asimetričen videz (2,4,5).

PRIZADETOST PLJUČ IN DRUGIH ORGANSKIH SISTEMOV PRI BOLNIKIH S COVID-19 
Za virusno pljučnico SARS-CoV-2 so značilni subplevralna prizadetost, zadebelitev intersti-
cija in alveolna eksudacija. V napredovalih fazah bolezni opazimo tudi konsolidacije in vzo-
rec ARDS. Vidimo lahko različne vzorce patoloških sprememb znotraj različnih medrebrnih 
prostorov, različne spremembe pa so lahko hkrati prisotne tudi v enem medrebrnem oknu. 
Motnje strjevanja krvi ter embolične in ishemične poškodbe pljuč lahko vsaj delno pojasnijo 
izvor nekaterih subplevralnih konsolidacij in hudo napredovanje dihalne odpovedi (4). Z UZ 
preiskavo pljuč lahko zgodaj odkrijemo tudi morebitne zaplete v prsnem košu, kot sta pnev-
motoraks in plevralni izliv. Pri okužbi s SARS-CoV-2 z obposteljno UZ preiskavo (angl. point-
-of-care ultrasound, POCUS) ocenimo tudi delovanje srčne mišice, volumsko stanje bolnika 
ter pri utemeljenem sumu opravimo pregled globokih ven za iskanje proksimalne venske 
tromboze in ob pomoči ultrazvoka varneje izvedemo invazivne posege. Opisan multisistem-
ski pristop namreč omogoča še bolj usmerjeno in individualizirano obravnavo bolnikov (1).

ZAKLJUČEK
V zadnjem desetletju je ultrazvočna preiskava pljuč pridobila izjemno mesto pri obposteljni 
oceni srčnih in pljučnih bolnikov. Njene glavne sposobnosti so odvisne od prikaza pljučnega 
tkiva (intersticij, parenhim) in plevre pri različnih patoloških procesih. Pri COVID-19 imajo 
pljučne lezije ključno vlogo pri določanju kliničnega poteka in napovedi izida bolezni. Zato je 
UZ preiskava pljuč enostavna slikovna tehnika in pomembno orodje klinikov za spremljanje 
pljučne prizadetosti ter pravilno in pravočasno sprejemanje terapevtskih odločitev.
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COVID-19 IN BOLEZNI SRCA IN ŽILJA – 
MEHANIZMI IN KLINIČNI VIDIKI
COVID-19 AND CARDIOVASCULAR DISEASE –  
MECHANISMS AND CLINICAL PERSPECTIVES

ZLATKO FRAS

IZVLEČEK
 

Pandemijo covid-19, bolezni, ki jo povzroča novi koronavirus  (n-SARS-Cov-2), povezujemo 

predvsem s pljučnimi zapleti, a se z njenim širjenjem vse bolj kaže, da bolezen prizadene 

praktično vse organske sisteme. Srčno-žilni sistem je ob covid-19 prizadet pri kar 20–30 % 

bolnikov, zanj pa je značilna obojesmerna povezanost med vnetjem in trombozo. Pri osebah z 

že prisotnimi srčno-žilnimi boleznimi, na primer hipertenzijo, sladkorno boleznijo in manife-

stnimi srčno-žilnimi boleznimi v ožjem smislu, covid-19 poteka v hujši obliki ter z več zapleti 

in višjo stopnjo umrljivosti. Povzroči lahko tudi različne specifične srčno-žilne zaplete, 

vključno z akutno poškodbo miokarda, bodisi kot posledico akutnega koronarnega sindroma 

ali miokarditisa, stresno kardiomiopatijo, aritmijami in srčnim popuščanjem, kaže pa se lahko 

tudi s kardiogenim šokom in srčnim zastojem. Med zdravljenjem so pomembne odločitve 

povezane tudi s podpornim antikoagulacijskim zdravljenjem, nadaljevanjem uporabe zaviral-

cev renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema in spremljanjem aritmij pa tudi z imunosu-

presivnim ali imunomodulacijskim zdravljenjem in morebitno potrebo po mehanski podpori 

krvnemu obtoku. V prispevku na kratko omenjamo tudi s pandemijo covid-19 povezano večjo 

pojavnost Kawasakijevi bolezni podobnega akutnega vaskulitisa v pediatrični populaciji. 

Ključne besede: bolezni srca in žilja, SARS-CoV-2, covid-19, citokinski vihar, protitrombotično zdravljenje. 

ABSTRACT
 

The pandemic of COVID-19, a disease caused by the new coronavirus (n-SARS-Cov-2), is asso-
ciated primarily with pulmonary complications, while during its spread it has been shown 
that virtually any of the organ systems could be affected by the disease. The cardiovascular 
system is affected in as much as 20-30% of COVID-19 patients, and it is characterized by a bidi-
rectional relationship between inflammation and thrombosis. In individuals with pre-existing 
cardiovascular disease, such as hypertension, diabetes, and manifest cardiovascular disease 
by itself, COVID-19 is associated with a more severe clinical course, more complications, and 
a higher mortality rate. It causes a variety of specific cardiovascular complications, including 
acute myocardial damage, either as a consequence of acute coronary syndrome or myocar-
ditis, stress cardiomyopathy, arrhythmias, and heart failure, and can also be manifested by 
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cardiogenic shock and cardiopulmonary arrest. During treatment, important decisions are 
also related to anticoagulation therapy, continuation of the use of renin-angiotensin-aldo-
sterone system inhibitors, monitoring of arrhythmias, immunosuppressive or immunomodu-
latory therapy, as well as weighing the possibly necessary mechanical circulatory support. 
The paper also briefly mentions the increased incidence of Kawasaki-like acute vasculitis-
-related disease in the pediatric population associated with the COVID-19 pandemic.  

Keywords: cardiovascular disease, SARS-CoV-2, COVID-19, cytokine storm, antithrombotic therapy. 

UVOD
Do 1. oktobra 2020 so v več kot 200 državah po vsem svetu potrdili več kot 33 milijonov pri-
merov okužb z novim koronavirusom (n-SARS-Cov-2), ki so vzrok preko 1,01 milijona smrti 
zaradi bolezni covid-19, ki jo povzroča (1). Bolezen se širi z neposrednim stikom, kapljič-
nim prenosom, fekalno-oralnim prenosom in v aerosolu. Za okužbo je značilno sorazmerno 
visoko osnovno reprodukcijsko število (R0), ki ga ocenjujejo na 2,2–5,7 (2).  

Osnovni poudarek pri obravnavi in zdravljenju covid-19 je natančno in skrbno spremljanje 
delovanja dihal z dihalno podporo, so pa s presečnimi in opazovalnimi analizami pri zbo-
lelih ugotovili veliko pogostost zapletov s strani srčno-žilnega sistema (3–5). Srčno-žilne 
interakcije covid-19 so v osnovi podobne kot pri hudem akutnem respiratornem sindromu 
zaradi okužbe z virusom bližnjevzhodnega respiratornega sindroma (MERS) oziroma z viru-
som gripe (4,6).

Vemo, da lahko srčno-žilni dejavniki tveganja za bolnike s covid-19 predstavljajo pomembno 
večjo ogroženost za slabši potek bolezni (7,8). Tveganje smrtnega izida se povečuje s staro-
stjo (razmerje obetov (OR) 1,1 na leto višje starosti), prisotnostjo arterijske hipertenzije (OR 
= 3,05) in sladkorne bolezni (OR = 2,85), še precej bolj in zelo strmo pa poraste na primer pri 
bolnikih z znano, manifestno koronarno boleznijo (OR = 21,4). Akutno poškodbo miokarda 
ugotavljajo pri 17 % (pri 59 % umrlih in 1 % preživelih), srčno popuščanje pa pri 23 % (oz. pri 52 
% umrlih in 12 % preživelih) (7). Phelps in sod. poročajo o zgolj zmerno povečani ogroženosti 
za slabši izid covid-19 (sestavljeni izid hude oblike bolezni in smrti zaradi vseh vzrokov) pri 
ženskah s srčnim popuščanjem (pri 28,2 %) oziroma z atrijsko fibrilacijo (pri 30 %) v primer-
javi z zbolelimi brez pridruženih srčno-žilnih bolezni (pri 24 %) (9).

V retrospektivni analizi so ugotovili, da bolnike z že izraženo boleznijo srca in žilja (BSŽ) v pri-
merjavi z bolniki brez nje bolj ogroža srčna poškodba (zvišanje troponina (Tn) (54,5 % napram 
13,2 %). Umrljivost bolnikov brez BSŽ  v izhodišču in z normalnim Tn je bila 7,6 %, bolnikov 
z BSŽ in normalnim Tn 13,3 %, bolnikov brez BSŽ, a s povišano vrednostjo Tn 37,5 % in kar 
69,4 % bolnikov s pridruženo BSŽ in zvišano vrednostjo Tn (10). Večja smrtnost bolnikov s 
hkratnimi BSŽ je lahko neposredna posledica osnovne BSŽ ali zgolj sovpadanja z njo. BSŽ so 
lahko tudi kazalnik pospešenega staranja, motenj v delovanju imunskega sistema ali drugih 
mehanizmov, ki vplivajo na prognozo covid-19. Umrljivost pri bolnikih, starejših od 80 let, je 
v povprečju 14,8 %, pri mlajših od 70 let pa manj kot 4 % (11).

Mehanizmi srčno-žilne poškodbe ob covid-19 niso popolnoma pojasnjeni in so verjetno posle-
dica delovanja več različnih dejavnikov, neposredne virusne okužbe, posredne poškodbe 
zaradi vnetja ter aktivacije endotela in/ali tromboz v majhnem žilju. Identifikacija virusnih 
delcev SARS-CoV-2 v srčnem tkivu podpira tezo o neposredni kardiotoksičnosti, z virusom 
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povzročen prekomeren vnetni odziv s sproščanjem citokinov pa lahko povzroči vnetje žil, 
nestabilnost arterijskih (aterosklerotičnih) oblog, vnetje srčne mišice in hiperkoagulabilno 
stanje ter neposredno zaviralno vpliva na delovanje miokarda (12,13). K nastanku poškodbe 
srčne mišice lahko prispevajo tudi druge sistemske posledice okužbe s SARS-CoV-2, vključno 
s sepso in diseminirano znotrajžilno koagulacijo (DIK) (14). 

SRČNO-ŽILNE MANIFESTACIJE COVID-19
Med klinične srčno-žilne manifestacije covid-19 prištevamo povišane vrednosti srčnih biolo-
ških označevalnikov (ishemične in neishemične etiologije), srčne aritmije, arterijske in ven-
ske trombembolizme, kardiogeni šok in srčni zastoj (Tabela 1, Slika 1) (3-6).

Tabela 1. Srčno-žilni zapleti, povezani z okužbo s SARS-CoV-2 (4).

Bolezenska manifestacija Značilnosti Reference
akutna poškodba miokarda zvišana vrednost ravni TnI in NT-proBNP (15–17)

srčne aritmije sinusna tahikardija, maligne in preddvorne aritmije, 
hipokalemija 

(10,15–18)

virusna kardiomiopatija citokinski vihar, fulminantni miokarditis (19,20)

srčni infarkt ishemija miokarda, neravnovesje med potrebami in 
preskrbo s kisikom, hipotenzija, dvig spojnice ST

(7,21,22)

kardiogeni šok srčni zastoj, dvig spojnice ST, disritmije (23,24)

žilni zapleti arterijski in trombembolični dogodki, koagulopati-
ja, zvišan D-dimer

(7,25–27)

ZVIŠANJE RAVNI SRČNIH BIOLOŠKIH OZNAČEVALCEV 
Ob covid-19 so poškodbe srčne mišice pogoste in sorazmerne z resnostjo bolezni. Poškodbo 
miokarda opredeljujejo kot porast vrednosti visokoobčutljivega troponina (hs-cTn) nad 99. 
percentilom zgornje normalne vrednosti ali s pojavom novonastalih elektrokardiografskih in/
ali ehokardiografskih sprememb. Zvišane ravni hs-cTn so sorazmerne z resnostjo bolezni in z 
njo povezano umrljivostjo (28). S prognostičnega vidika je pomemben tudi vzorec naraščanja 
hs-cTn. Pri bolnikih s covid-19, ki so umrli, so poročali o večjem zvišanju, ki se je povečevalo 
vse do smrti (povprečen čas od pojava simptomov do smrti je bil 18,5 dneva), medtem ko 
je bila raven pri preživelih nespremenjena (7). Ta ugotovitev narekuje merjenje hs-cTn pri 
hospitaliziranih bolnikih na nekaj dni. Ob hudi okužbi z zelo povišanim Tn so ugotavljali tudi 
hkratno zvišanje ravni možganskega natriuretičnega peptida (NT-pro-BNP) in visoko obču-
tljivega C-reaktivnega proteina (hs-CRP) (7,8,10).

Poseben izziv je razlikovanje med potencialnimi vzroki srčne poškodbe. Lahko gre za: [1] 
akutni koronarni sindrom (AKS) kot posledico raztrganja aterosklerotične lehe in/ali trom-
boze (tip I srčnega infarkta (MI)), [2] neujemanje preskrbe in potrebe miokarda po kisiku (tip II 
MI), [3] poškodbo srčne mišice zaradi diseminirane znotrajžilne koagulacije (DIK) ali [4] neis-
hemično poškodbo (miokarditis, stresna kardiomiopatija ali sindrom sproščanja citokinov) 
(3,4,6,10).

ISHEMIČNA POŠKODBA MIOKARDA
Srčni infarkt. Hude virusne okužbe lahko povzročijo sindrom sistemskega vnetnega odziva, 
ki poveča tveganje za raztrganje aterosklerotičnih leh in nastajanje krvnih strdkov, kar lahko 
privede do srčnega infarkta (MI) z dvigom spojnice ST (STEMI) ali brez njenega dviga (NSTEMI) 
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(29,30). Hude virusne okužbe dihal lahko privedejo do zmanjšanja oskrbe srčne mišice s kisi-
kom prek hipoksemije in vazokonstrikcije pa tudi na račun hemodinamskih posledic sepse 
ob povečanih potrebah srčne mišice po kisiku. Vendar pa zgolj zvišanje ravni troponina, tudi 
če ne gre za covid-19, ni dovolj za postavitev diagnoze MI, saj mora diagnoza akutnega srč-
nega infarkta temeljiti tudi na klinični presoji, prisotnih simptomih in izraženih znakih ter 
spremembah EKG in slikovnega diagnosticiranja. 

Poškodba miokarda z DIK. Diseminirana znotrajžilna koagulacija (DIK) je življenje ogroža-
joče stanje, ki so ga ob covid-19 ugotovili pri kar 71,4 % (15/21) umrlih bolnikov in pri 0,6 % 
(1/162) preživelih (27). DIK, označevalec hude sepse, pospešuje večorgansko odpoved prek 
tromboz, zmanjšanja perfuzije in krvavitev. Vpleten je lahko v trombozo koronarnih arterij, 
žariščno nekrozo miokarda in hude motnje delovanja srca (31). 

Slika 1. Manifestacije srčno-žilne prizadetosti ob okužbi z virusom n-SARS-CoV-2 (bolezni covid-19)  
(prirejeno po (3)).

NEISHEMIČNA POŠKODBA MIOKARDA
Miokarditis in stresna kardiomiopatija. Do poškodbe miokarda lahko privedejo tudi neis-
hemični mehanizmi, kot so akutni in fulminantni miokarditis ter stresna kardiomiopatija. 
Razlikovanje je lahko svojevrsten klinični izziv, saj v večini primerov nimamo na voljo magne-
tnoresonančnega slikanja srca in/ali biopsije (32). Pojavnost akutnega srčnega popuščanja 
pri kritično bolnih s covid-19 je bila 33 %, pri čemer zboleli v anamnezi niso imeli sistolične 
disfunkcije (33). Kardiomiopatija se lahko pojavi tudi ob blagih respiratornih simptomih ali 
njihovi odsotnosti (22,33). 

Poškodba miokarda zaradi sindroma sproščanja citokinov. Okužba z n-SARS-CoV-2 lahko 
sproži intenzivno sproščanje številnih citokinov in kemokinov človeškega imunskega sistema 



Covid-19 in bolezni srca in žilja – mehanizmi in klinični vidikii

35

(34). Sindrom sprostitve citokinov (t. i. citokinski vihar) je še ne povsem razumljen imunopa-
tološki proces, ki ga povzroči prekomerno proženje provnetnih citokinov, npr. interlevkina 
(IL)-1, IL-6, citokina interferon gama T-celic pomagalk-1 in dejavnika tumorske nekroze alfa 
(TNF-α) (34). Provnetni citokini lahko delovanje miokarda oslabijo nemudoma, z aktivacijo 
živčne sfingomielinazne poti, pa tudi subakutno (v urah do dnevih) z dušikovim oksidom 
posredovano zavoro oziroma onemogočenjem betaadrenergičnega delovanja (35). 

ARITMIJE
Aritmija je lahko začetna klinična manifestacija bolezni covid-19. Tako novonastale aritmije 
kot tudi napredujoče oblike lahko odsevajo neposredno prizadetost srčne mišice. V raziskavi 
na vzorcu 137 bolnikov iz Wuhana so poročali, da je palpitacije kot enega prvih simptomov 
bolezni navajalo 7,3 % bolnikov (36). Pri bolnikih s covid-19, ki so jih zdravili v enotah inten-
zivne terapije (EIT), je bila pogostost aritmij 44,4 %, med hospitaliziranimi bolniki zunaj EIT pa 
6,9 % (15). Bolniki z zvišanim Tn so imeli večjo pojavnost malignih aritmij (prekatne tahikar-
dije s hemodinamsko prizadetostjo in prekatne fibrilacije) (8,10).

VENSKI TROMBEMBOLIZMI
Zaradi dolgotrajne imobilizacije, hiperkoagulabilnega stanja, aktivnega vnetja in nagnjenosti 
k DIK bolnike s covid-19 bolj ogroža pojav venskih trombembolizmov. Pogostost z ultrazvo-
kom potrjene globoke venske tromboze ob covid-19 je 22,7 % oziroma 27 % v EIT (25). Bolniki 
imajo zvišane vrednosti D-dimera, fibrinogena in razpadnih produktov fibrina (angl. fibrin 
degradation products, FDP) (37). V primerjavi z blažjo obliko bolezni so pri huje prizadetih 
bolnikih tudi vrednosti D-dimera in titri FDP bistveno višji. V retrospektivni raziskavi so ugo-
tovili, da je bila vrednost D-dimera > 1μg/mL ob sprejemu napovednik znatno večje ogrože-
nosti za znotrajbolnišnično smrt (OR 18,4) (7). Pri kritično bolnih moramo zato ob kliničnem 
poslabšanju pomisliti tudi na VTE (vključno s pljučnimi embolizmi) (38).

KRONIČNA SRČNA OKVARA PRI BOLNIKIH S COVID-19
O dolgotrajnem učinku z epidemijami povezanih respiratornih virusov imamo v splošnem 
malo podatkov. Dolgoročno srčno-žilno okvaro lahko napovemo na podlagi strukturne 
podobnosti med SARS-CoV in SARS-CoV-2. V okviru 12-letnega spremljanja so pri 25 preži-
velih po okužbi s SARS-CoV ugotavljali dislipidemije, neurejeno presnovo glukoze in srčno-
-žilne nepravilnosti (39). Na podlagi 10-letnega spremljanja skupine bolnikov, ki so bili hospi-
talizirani zaradi pljučnice, so poročali o povečani ogroženosti za srčno-žilne zaplete (40). 
Poškodba miokarda, ki je posledica bodisi tromboze v majhnem žilju ali neposredne viru-
sne poškodbe miocitov, lahko v kombinaciji z odpornostjo na inzulin in srčno-metabolnim 
sindromom povzroči fibrozo miokarda, moteno diastolično relaksacijo in srčno popuščanje 
z bodisi okrnjenim ali ohranjenim iztisnim deležem (41,42). Avtopsijskih izvidov ni veliko, 
kažejo pa blago, krpasto intersticijsko fibrozo in hipertrofijo miocitov, ki ju ni lahko razliko-
vati od morebitne prej prisotne srčno-žilne bolezni (43). O potencialno dolgoročnih učinkih 
SARS-CoV-2 na srce poročajo tudi v dveh nemških kohortnih raziskavah (44,45). V prvi so 
pri kar 41 % bolnikov (16 od 39 avtopsij) ugotavljali zelo visoko virusno breme SARS-CoV-2 
v miokardu (več kot 1000 kopij na µg RNK), a ga ni bilo mogoče pripisati vnetni reakciji (44). 
Podobno so v drugi, neselekcionirani kohorti 100 bolnikov, ki so bolezen preboleli, v kar 78 
% odkrili nepravilnosti srčne mišice, vključno z vnetjem miokarda, področnim brazgotinje-
njem in zvišano vrednostjo označevalcev poškodbe (45). Citirani podatki vsekakor narekujejo 
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dodatne, obsežnejše kohortne opazovalne raziskave pri osebah, ki so prebolele covid-19. Pri 
tem se zdi še posebej pomembno, da za sledenje uporabimo večmodalno slikovno diagnosti-
ciranje in fiziološka testiranja.

ZDRAVLJENJE
Specifičnega zdravljenja za covid-19 še ne poznamo, čeprav raziskujejo številne možnosti. 
V nadaljevanju na kratko omenjamo le nekatere podporne oblike in potrebne razmisleke v 
povezavi z zdravljenjem prizadetosti srčno-žilnega sistema (Tabela 2).

Tabela 2. Zdravljenje covid-19 – razmisleki o podpori oz. zdravljenju srčno-žilne komponente.

Srčno-žilni problem Razmisleki in priporočila v zvezi z zdravljenjem
STEMI in NSTEMI primarna PCI oz. tromboliza

poškodba miokarda slabša prognoza, spremljanje trenda naraščanja

hiperkoagulabilno stanje tromboprofilaksa 

uporaba ACE-I oziroma ARB nadaljevanje zdravljenja + spremljanje raziskav

uporaba HCQ, CQ in/ali azitromizicina v splošnem ni priporočljivo, potrebno je spremljanje QTc; 
ne uporabljati hkrati z zdravili, ki podaljšujejo QTc

imunosupresivno zdravljenje / imunomodulacija verjetno učinkovito pri nekaterih bolnikih s citokinskim 
viharjem

nujnost mehanske  podpore krvnemu obtoku IABP in VA ECMO – lahko ob kardiogenem šoku 

 
Legenda: NSTEMI – srčni infarkt brez dviga veznice ST; STEMI – srčni infarkt z dvigom veznice ST; PCI – per-
kutana koronarna intervencija; ACE-i – zaviralci angiotenzinske konvertaze; ARB – blokatorji angiotenzinskih 
receptorjev; CQ – klorokin; HCQ – hidroksiklorokin, IABP – znotrajaortna balonska črpalka, VA ECMO – veno-
arterijska zunajtelesna membranska oksigenacija.

Protivirusna zdravila
Remdesivir je predhodno zdravilo, ki se presnovi v analog adenozin trifosfata in zavira viru-
sne RNK polimeraze. Zdravljenje z remdesivirjem značilno skrajša čas do izboljšanja (11 dni 
proti 15 dnem ob jemanju placeba), pri čemer največjo korist ugotavljajo pri podskupini bol-
nikov, ki so ob vključitvi v raziskavo potrebovali dovajanje (dodajanje) kisika (46). Pri bolnikih, 
ki so jih zdravili z remdesivirjem, je bila manjša tudi 14-dnevna smrtnost, a zmanjšanje ni bilo 
statistično značilno. Pri bolnikih z blago obliko bolezni in pri bolnikih s potrebo po mehan-
skem predihavanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO) koristnosti remdesi-
virja niso zabeležili. Tudi v randomizirani, odprti raziskavi z uporabo lopinavirja/ritonavirja, 
v katero je bilo vključenih 99 bolnikov s hudo obliko covid-19 v primerjavi s standardnimi 
postopki zdravljenja niso ugotovili izboljšanja v smislu skrajšanja časa do kliničnega izbolj-
šanja ali večjega preživetja (47).

Antikoagulacijsko zdravljenje
Zaradi velike pogostosti arterijskih in venskih trombembolizmov je v oskrbi bolnikov, hospi-
taliziranih zaradi covid-19, pomembno tromboprofilaktično zdravljenje (25,38,38). Če zanj ni 
zadržkov, predpišemo preventivni odmerek nizkomolekularnega heparina (38,48). Kot je opi-
sano v ločenem prispevku o koagulopatiji ob covid-19,  pri bolnikih s težkim potekom bolezni 
individualno presojamo o zvišanju odmerka heparina do polovičnega terapevtskega odmerka 
(27,49). Pri tem se moramo zavedati, da obstaja možnost interakcij med neposrednimi oral-
nimi antikoagulacijskimi zdravili in nekaterimi protivirusnimi zdravili (ribavirin, lopinavir in 
ritonavir).
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Zaviralci ACE in blokatorji angiotenzinskih receptorjev
Izražanje ACE2, ki je receptor za vstopanje n-SARS-CoV-2 v celice, je postala tema obsežnih 
razprav ob covid-19, zlasti v povezavi z uporabo zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE) 
in blokatorjev angiotenzinskih receptorjev, ki jih praviloma uporabljamo kot antihiperten-
zivna zdravila prve izbire (50,51). Gre za hipotetično možnost povečanja števila receptorjev 
za ACE in s tem tudi poslabšanja kliničnega poteka okužbe. Koncept so oblikovali na podlagi 
izsledkov raziskav med izbruhom SARS-CoV, ko so poročali, da zaviralci ACE in ARB povzročijo 
zvečanje mRNA za receptor ACE2 (52). Dejstvo, da imajo bolniki s sladkorno boleznijo večje 
število receptorjev ACE2, je možna razlaga večje smrtnosti diabetikov ob zadnjem izbruhu 
okužb s SARS-CoV (53). Tudi izvorne raziskave okužb s SARS-CoV na miših so pri osebkih z 
zmanjšanjem miokardne beljakovine ACE2 pokazale manjšo virusno infiltracijo srčnomišič-
nega tkiva. Na osnovi nedavnih raziskav ni več jasno, ali zdravljenje z zaviralci ACE poslabša 
klinični potek okužbe ali bolnike pred slabšim izidom dejansko zaščiti (54). Tudi na tej osnovi 
veljajo priporočila vseh največjih in najpomembnejših mednarodnih strokovnih kardioloških 
združenj s področja srčno-žilne medicine, da pri srčno-žilnih bolnikih zdravljenja z zaviralci 
ACE ali ARB ne prekinjamo oziroma ga ne spreminjamo (55). Temu mnenju smo se pridružili 
tudi v Združenju za arterijsko hipertenzijo Slovenskega zdravniškega društva in Združenju 
kardiologov Slovenije ter ga citiramo v prispevku o arterijski hipertenziji in covid-19 (56).

Hidroksiklorokin/klorokin in azitromizicin
Klorokin je vsestransko bioaktivna učinkovina z in vitro protivirusno aktivnostjo proti DNK 
pa tudi različnim RNK-virusom (vključno s SARS-CoV, MERS-CoV in SARS-CoV-2). Podobne 
učinke ima tudi hidroksiklorokin, ki ob tem tudi modulira aktivirane imunske celice v smeri 
zmanjševanja izražanja IL-6 (57). V opazovalni raziskavi so ugotovili, da je lahko zdravlje-
nje pljučnice s klorokinom ali hidroksiklorokinom bolj učinkovito od obravnave v kontrolni 
skupini ter tudi pospeši konverzijo v virus negativno stanje in skrajša bolezenski potek (58). 
Kljub citiranim sorazmerno obetavnim napovedim pa velja ostati previden glede izbire tega 
zdravljenja do zaključka randomiziranih raziskav o učinkovitosti kinolinskih antimalarikov 
pri covid-19.

Azitromicin je makrolidni antibiotik, ki zavira vnetni proces in izkazuje in vitro delovanje proti 
virusoma ebole in zike (59,60). Kljub nejasnemu mehanizmu delovanja so ga predlagali kot 
učinkovit dodatek hidroksiklorokinu pri bolnikih s covid-19.

Tako klorokin kot azitromicin imata v splošnem ugoden varnostni profil, a lahko povzročita 
srčno-žilne neželene učinke, predvsem morebitno podaljšanje dobe QT (61). Azitromicin sicer 
in vitro le minimalno interferira s sistemom citokroma P-450, medtem ko se klorokin presna-
vlja preko CYP2C8 in CYP3A4/5, kar potencialno pomembno povečuje tveganje pomembnega 
podaljšanja dobe QT ob uporabi kombiniranega zdravljenja (62,63). S tem v zvezi so nedavno 
objavili priporočila za obravnavo podaljšanja QTc ob uporabi različnih zdravil ob siceršnji 
obravnavi drugih elektrofizioloških vprašanj ob covid-19 (64).

Imunosupresivno in imunomodulatorno zdravljenje
Podobno kot v predhodnih primerih izbruhov SARS in MERS tudi pri covid-19 ne priporočajo 
rutinske uporabe kortikosteroidov, saj bi lahko že nastalo poškodbo pljuč poslabšali (65). Je 
pa lahko imunosupresivno zdravljenje za dušenje prekomernega vnetnega odziva (v obliki 
potencialno zelo škodljivega, s COVID-19 povezanega učinka sindroma sproščanja citokinov 
– TNF-α, IL-1, IL-6) vendarle koristno (34,66,67). Nedavno so britanski raziskovalci z dajanjem 



Covid-19 in bolezni srca in žilja – mehanizmi in klinični vidikii

38

Izbrana poglavja iz interne medicine

deksametazona pri bolnikih (vključeni so bili 2,104 bolniki, ki so vsakodnevno prejemali 
bodisi 6 mg deksametazona ali placebo), ki so jih zdravili z mehanskim predihavanjem, potr-
dili za približno tretjino nižjo smrtnost, pri bolnikih, ki so potrebovali kisik, pa je bila smrtnost 
nižja za približno petino (68). 

Presoja laboratorijskih podatkov, kot so zvišana vrednost feritina, povečanje hitrosti sedi-
mentacije eritrocitov ter zmanjšanje števila trombocitov in seštevka hemofagocitičnega 
odziva (HScore), lahko ob prekomernem vnetju pomaga pri prepoznavanju tistih bolnikov s 
covid-19, pri katerih bi imunosupresivno zdravljenje morda lahko izboljšalo preživetje (65).

V retrospektivni raziskavi na vzorcu 21 bolnikov s hudim ali kritičnim stanjem covid-19 se je 
zdravljenje s tocilizumabom, zaviralcem receptorja za IL-6 (ki deluje kot imunomodulator), 
izkazalo kot učinkovito pri izboljšanju simptomov in preprečevanju kliničnega poslabšanja 
(69). Trenutno poteka več kliničnih raziskav o učinkovitosti in varnosti tocilizumaba in sari-
lumaba, drugega zaviralca IL-6, pri bolnikih s covid-19 (70,71).

PEDIATRIČNA POPULACIJA IN KAWASAKIJEVA BOLEZEN
Na podlagi dosedanjega poteka pandemije se zdi, da je bilo otrokom z okužbo z virusom 
SARS-CoV-2 oziroma covid-19 sorazmerno prizaneseno. Tako kažejo obsežne nacionalne 
baze podatkov, bodisi iz Združenega kraljestva (Velika Britanija) ali Združenih držav Ame-
rike (ZDA), ki  poročajo, da je pojavnost covid-19 pri otrocih 2% oziroma 1% (71,73). Dejan-
sko pojavnost covid-19 v pediatrični populaciji je težko določiti, saj opazovalne raziskave 
za potrditev okužbe oziroma bolezni potrebujejo bodisi obstoj tesnih stikov bodisi otroka s 
simptomi, medtem ko velikega dela okuženih, ki nimajo simptomov, ne prepoznamo nikoli. 
Tudi v okviru navedenih omejitev med prepoznanimi primeri večina pediatričnih primerov 
simptomov praktično ni imela ali pa je bila bolezen blaga do zmerna (94,1 % primerov) (74).

Na vrhuncu izbruha covid-19 so iz Bergama v Italiji poročali o grozdih Kawasakijeve oziroma 
njej podobne bolezni (75). Kawasakijeva bolezen je akutni vaskulitis, ki ga ugotavljamo pri 
majhnih otrocih ter se kaže z vročino, izpuščaji, injekcijo veznice in limfadenopatijo. V sku-
pini, o kateri so poročali, so bili otroci starejši od tistih, ki so s to boleznijo obolevali sicer, tj. 
pred izbruhom covid-19 (stari so bili v povprečju 7,5 leta oz. 3 leta v času pred covid-19), več 
jih je imelo spremenjen ehokardiografski izvid (60 % oz. 10 %), pogosteje pa so pri njih ugo-
tavljali tudi šokovni sindrom ob Kawasakijevi bolezni in sindrom aktivacije makrofagov (50 % 
oz. 0 %). Tudi nadaljnji grozdi bolezni so se pojavili na območjih z visokimi stopnjami okužbe 
s covid-19, npr. v Londonu (76). Avtorji opisujejo tudi vrsto primerov atipične Kawasakijeve 
bolezni, ki se kaže z veliko pojavnostjo intenzivnega vnetja in disfunkcije levega prekata. Kot 
odgovor na to je Kraljevo združenje za pediatrijo izdalo navodila v zvezi s to motnjo, ki so ga 
naslovili pediatrični multisistemski vnetni sindrom, časovno povezan s SARS-CoV-2 (PIMS-
-TS) (77). Nedavno so tudi iz New Yorka (ZDA) poročali o izbruhu 75 primerov in o treh smrtih 
zaradi te (nastajajoče) bolezni ter objavili na novo opredeljena diagnostična merila (78).

ZAKLJUČEK
Pojav in razširitev novega virusnega patogena (n-SARS-CoV-2) v medsebojno zelo pove-
zano in tudi zato ranljivo svetovno populacijo je povzročil klinični sindrom (covid-19), ki je v 
svojem bistvu posledica presečišča okužbe, vnetja in tromboze. Večina okuženih ima sicer 
sorazmerno blage simptome in si opomore, starejši in tisti s hkratnimi boleznimi, pa so bolj 
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dovzetni za okužbo, zlasti za razvoj hude oblike. Zdi se, da so ključni dejavniki potencialno 
usodne oblike bolezni razvoj akutnega sindroma dihalne stiske (ARDS) in mikrotromboze v 
pljučih, srcu in ledvicah. Registriranih zdravil za covid-19 sicer še nimamo, a se poleg pod-
pornega kot najbolj obetavna zdijo remdesivir, plazma rekonvalescentov, deksametazon in 
protitrombotična zdravila.

KLJUČNA SPOROČILA
• Srčno-žilni dejavniki tveganja pomenijo pri zbolelih s covid-19 pomembno nagnje-

nost k hujšemu poteku bolezni in slabšem izidu zdravljenja.
• Srčno-žilne manifestacije covid-19 obsegajo zvišanje vrednosti srčnih bioloških 

označevalcev (ishemične in neishemične etiologije), srčne aritmije, arterijske in ven-
ske trombembolizme, lahko pa se kažejo tudi s popuščanjem, kardiogenim šokom in 
srčnim zastojem.

• S področij z visoko stopnjo okužb s covid-19 so poročali o skupkih atipične Kawasa-
kijeve bolezni pri otrocih.

• Registriranih zdravil za covid-19 še nimamo, se pa poleg podpornega zdravljenja kot 
najbolj obetavni zdijo remdesivir, plazma rekonvalescentov, deksametazon in proti-
trombotična zdravila.

• Ob uporabi različnih, sicer še vedno poskusnih oblik specifičnega zdravljenja moramo 
biti še posebej pozorni tudi na morebitne neželene učinke in interakcije med zdravili 
ob kombiniranem dajanju.

• Uporaba zaviralcev ACE ne poslabša kliničnega poteka bolezni. 
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA IN 
COVID-19
ARTERIAL HYPERTENSION AND COVID-19

JANA BRGULJAN-HITIJ

IZVLEČEK
 

Arterijska hipertenzija je kronična bolezen, za katero trpi 1,3 milijarde ljudi po svetu. Njena 

razširjenost s starostjo narašča in jo pri ljudeh, starejših od 60 let, ocenjujejo na približno 

60 %.  Ker covid-19 bolj pogosto prizadene starejše ljudi, ni naključje, da diagnozo arterij-

ska hipertenzija večkrat najdemo pri ljudeh s covid-19. Ugotavljajo, da je pri njih hiperten-

zija najpogostejša pridružena bolezen, čeprav ni jasno, ali zgolj zato, ker je najpomembnejši 

dejavnik obolevnosti višja starost, ali gre za neodvisni dejavnik tveganja. Uporaba ACEi/ARB 

ne pomeni večjega tveganja obolevnosti s covid-19 in neugodnega izida bolezni, prav tako za 

zdaj tudi ni dokazov o bolj ugodnem izidu bolezni pri bolnikih, ki bi jih namensko zdravili v 

tej smeri. Poskrbeti moramo, da bolniki v času pandemije covid-19 ne pozabijo na pomemb-

nost zdravljenja arterijske hipertenzije, zato skušamo z njimi ostati v stiku vsaj na daljavo. 

Ključne besede: arterijska hipertenzija, covid-19, ACE/ARB.

ABSTRACT
 

Arterial hypertension is chronic disease which affects about 1,3 billons of people around the 
world. Prevalence of hypertension is about 60% in people over 60 years. COVID-19 affects 
mostly older people so probably there is no coincidence that hypertension is the most frequent 
observed comorbidity. It is not clear if it is hypertension per see or older age of patient which 
influence on the illness. Use of ACE/ARB was not confirmed either as far or benefit in patient 
with Covid. Use of these agents should not be discontinued on the basis of current evidences.  

Keywords: arterial hypertension, COVID-19, ACE/ARB.

UVOD
Razumevanje povezave med arterijsko hipertenzijo in okužbo s covid-19 je zelo pomembno 
za boljše razumevanje bolezni  in njenih posledic, da bi lahko preprečili pomembne srčno-
-žilne dogodke in hkrati prepoznali osebe, ki so bolj izpostavljene tveganju neugodnega izida 
bolezni. Ob tem bi želeli tudi vedeti, ali zdravljenje hipertenzije lahko poslabša potek ome-
njene okužbe oziroma ali je bolnik, ki prejema določeno zdravljenje, za bolezen bolj dovzeten. 
To so dileme, ki jih bomo skušali razjasniti v našem prispevku.
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POVEZAVA SVETOVNIH KATASTROF IN KRVNEGA TLAKA
V zgodovini človeštva so se v svetu dogajale številne katastrofe, kot so potresi, teroristični 
napadi in drugi stresni dogodki. Videti je, da ob njih lahko pride do povišanja krvnega tlaka 
oziroma povečane srčno-žilne umrljivosti in slabšega preživetja (1,2). Tako pričakujemo, da 
bo tudi v času pandemije in ob izbruhu koronavirusne bolezni 19 (covid-19) prišlo do neugo-
dnih vplivov na zdravje ter na srčno-žilno obolevnost in urejenost krvnega tlaka.

Arterijska hipertenzija je kronična bolezen, za katero trpi 1,3 milijarde ljudi po svetu. Njena 
razširjenost (prevalenca) s starostjo narašča in jo pri ljudeh, starejših od 60 let, ocenjujejo na 
približno 60 %. Covid-19 bolj pogosto prizadene starejše ljudi, zato ni naključje, da diagnozo 
arterijska hipertenzija pogosto ugotavljamo prav pri bolnikih s covid-19.

Negativne posledice pandemije bodo po eni strani vezane na bolezensko delovanje virusa in 
na drugi strani na slab nadzor nad srčno-žilnimi dejavniki med pandemijo tako s strani bol-
nika kot s strani dosegljivosti zdravstvenega sistema. S strani bolnika nedvomno obstaja več 
vzrokov slabše urejenosti krvnega tlaka med epidemijo. Med njimi imajo velik pomen stres 
z aktivacijo simpatičnega živčnega sistema, sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) in 
drugih hormonskih dejavnikov, ki se kažejo v povišanem krvnem tlaku. Pomemben je tudi 
neugoden vpliv zanemarjanja zdravega načina življenja z uživanjem hrane, ki vsebuje preveč 
soli in maščob, ter zmanjšanje telesne aktivnosti. Ob tem se povečuje tudi nezaposlenost, ki 
je nedvomno povezana s slabšim počutjem ljudi, kar vpliva na povišanje vrednosti krvnega 
tlaka. Na določenih območjih lahko pride do omejene preskrbe z zdravili, zato je slabši tudi 
nadzor nad vrednostmi krvnega tlaka. Zdravstveni sistem je preobremenjen in tudi zdra-
vstvene usluge niso vedno na voljo. Bolnike je obiska zdravstvenih ustanov strah in čakajo, 
da se pred iskanjem pomoči njihovo stanje resnično poslabša.

POVEZAVA MED ARTERIJSKO HIPERTENZIJO IN COVID-19
Glede na veliko razširjenost arterijske hipertenzije pri bolnikih s covid-19, predvsem pri bol-
nikih s hujšim potekom bolezni, so se v strokovni javnosti pojavile hipoteze, da lahko arterij-
ska hipertenzija predstavlja dejavnik tveganja za covid-19 ter pomembno prispeva k širjenju 
bolezni covid-19 in hkrati k njenemu slabšemu poteku. 

V začetnih objavah znanstvenih raziskav so ugotavljali, da naj bi bila pojavnost hipertenzije 
večja pri bolnikih s covid-19. Prvi podatki so prispeli iz Kitajske, kjer so v raziskavi ugotovili, da 
imajo bolniki s hipertenzijo dvakrat večje tveganje umrljivosti kot bolniki brez hipertenzije (3).

V raziskavi SARS-RAS italijanskega združenja za hipertenzijo (IACCARINO G, Hypertension 
2020) so v nasprotju z navedenimi trditvami ugotovili, da je pojavnost hipertenzije pri bolni-
kih s covid-19, če so jih primerjali z enako starimi bolniki splošne populacije, približno enaka. 
Pojavnost so primerjali z večletnimi serijami podatkov ob Svetovnem dnevu hipertenzije (4). 
Z nadaljnjo logistično regresijo dejavnikov smrti so ugotovili, da hipertenzija sama po sebi ni 
statistično značilno povezana s smrtnostjo, pač pa je povezava statistično značilna za slad-
korno bolezen, KOPB in kronično ledvično bolezen, pri čemer je najbolj pomemben dejavnik 
še vedno starost (5).

Ob tem Hamer s sodelavci na kohortnih podatkih nacionalnega registra hospitalizacij v 
objavi »Lifestyle Risk Factors for Cardiovascular Disease in Relation to COVID-19 Hospitali-
zation: A Community-Based Cohort Study of 387,109 Adults in UK« ugotavlja, da so ljudje, ki 
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so telesno manj aktivni, kadilci, uživalci alkohola in ljudje s prekomerno težo bolj dovzetni za 
pojav covid-19 in imajo tudi do štirikrat večjo obolevnost.

Ugotovili so tudi povezavo med povečanjem telesne teže in resnostjo okužbe s covid-19. 
Mehanizem povezave ni jasen in je verjetno raznolik (6). 

ZDRAVLJENJE AH IN COVID-19
Možen negativen vpliv
Zdravila, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem (RAAS), zaviralci konvertaze angiotenzina 
(ACE) ali zaviralci angiotenzinskih receptorjev (ARB) so zdravila prve izbire pri zdravljenju 
arterijske hipertenzije. Uporabljamo jih tudi pri zdravljenju srčnega popuščanja, ishemične 
bolezni srca, kronične ledvične bolezni in sladkorne bolezni. Njihova uporaba je zelo razšir-
jena, zato ne presenečajo ugotovitve raziskav,  da veliko bolnikov s covid-19 prejema zdravila, 
ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem.  

Sistem RAAS je glavni sistem nadzora nad srčno-žilnim sistemom in ledvično funkcijo, 
vključno s spremljanjem krvnega tlaka. Je zapleten in ga na molekularni ravni še niso 
dokončno raziskali. Izsledki raziskav na živalih kažejo, da je angiotenzin pretvarjajoči encim 
2 (ACE2), na membrano vezana aminopeptidaza, ki je obilno izražena v pljučih, srcu in drugih 
tkivih (možgani, prebavila, maščobno tkivo, ledvice), funkcionalni receptor za vstop SARS-
-CoV-2 v celice (2). Seveda je sistem RAAS zelo kompleksen. Njegov razvoj se je začel že leta 
1898, receptorje ACE2 pa so odkrili leta 2000. Podatki kažejo, da na molekularni ravni še 
zdaleč ne vemo vsega. Ker tudi podatkov raziskav na vzorcih živali ne moremo neposredno 
projicirati na ljudi, je za klinično delo vedno pomembno, kaj se dejansko dogaja v populaciji. 

Mancia s sodelavci je v naši bližini, v izjemno prizadeti italijanski pokrajini Lombardija, izve-
del večjo raziskavo, v kateri je preučeval  povezavo med uporabo antihipertenzivnih zdravil iz 
skupine zaviralcev RAAS in tveganjem za pojav covid-19. V raziskavo je bilo vključenih 6272 
bolnikov, pri katerih so okužbo s SARS-CoV-2 v obdobju med 21. februarjem in 11. marcem 
2020 potrdili z nazofaringealnim brisom. Raziskovalno skupino so primerjali s 30.759 bolniki 
iste starosti, istega spola in iz iste občine. V obeh skupinah (raziskovalna in kontrolna) je bila 
povprečna starost bolnikov 68 ± 13 let, 37 % bolnikov je bilo ženskega spola. Bolniki iz štu-
dijske skupine so imeli v osnovi slabši klinični profil in večjo razširjenost srčno-žilnih bole-
zni (arterijska hipertenzija, koronarna srčna bolezen, srčno popuščanje), kronične ledvične 
bolezni in sladkorne bolezni v primerjavi z bolniki iz kontrolne skupine. Bolniki s covid-19 
so bili v slabšem zdravstvenem stanju v primerjavi s splošno populacijo. Tudi ACEi/ARB so 
uporabljali bolj pogosto kot druga zdravila. Dokazali so, da zaviralci sistema RAAS ne vplivajo 
na dovzetnost za covid-19, kar velja za oba spola ter tudi za mlajše in starejše bolnike. ACEi 
in ARB ne vplivajo na potek in razvoj bolezni covid-19. Izsledke raziskave so  v začetku maja 
2020 objavili v ugledni reviji New England Journal of Medicine (7).

Sledila je objava raziskave v reviji  JAMA Cardiology, v kateri so Mehta s sodelavci preučevali 
povezavo med uporabo ACEi/ARB in verjetnostjo okužbe s covid-19 (potrjen test na covid-19) 
ter povezavo med uporabo ACEi/ARB v podskupini bolnikov, ki so bili pozitivni na covid-19, in 
hujšim potekom bolezni (npr. hospitalizacija, sprejem v enoto intenzivne nege in potreba po 
mehanskem predihavanju). V raziskavo je bilo vključenih 18.472 bolnikov, ki so bili testirani 
na SARS-CoV-2, med katerimi je bilo 7384 (49 %) moških, 12.725 (69 %) pripadnikov bele rasne 
skupine povprečne starosti 49 let. Od 18.472 preiskovancev je v času raziskave 2.285 (12,4 %) 
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prejemalo ACEi/ARB. Okužbo s SARS-CoV-2 so potrdili pri 1735 bolnikih (9,4 %). Med bolniki 
s potrjeno okužbo je bilo 421 bolnikov (24,3 %) sprejetih v bolnišnico in 161 bolnikov (9,3 %) 
v enoto intenzivne terapije, medtem ko je 111 bolnikov (6,4 %) potrebovalo mehansko predi-
havanje. V raziskavi niso dokazali povezave med uporabo ACEi/ARB in povečanim tveganjem 
covid-19. Klinični podatki omenjene raziskave podpirajo trenutna priporočila, da pri bolnikih, 
pozitivnih na SARS-CoV-2, nadaljujemo zdravljenje z ACEi/ARB v skladu s trenutno veljavnimi 
priporočili (8).

Na koncu naj omenimo še v reviji Lancet objavljena dognanja raziskave, ki jo je opravil Fran-
cisco de Abajo s sodelavci. Gre za farmakoepidemiološko raziskavo na vzorcu 139 odraslih 
bolnikov, ki so bili v marcu 2020 zaradi covid-19 sprejeti v bolnišnico v Madridu (Španija). 
Kontrolna skupina je bila izbrana iz populacije v letu 2018 in je obsegala 11.390 ljudi, od 
tega 444 (39 %) žensk srednje starosti 69,1 leta (SD 15,4). V raziskavi so se osredotočili na 
preučevanje sprejemov  v bolnišnico in potrjen izvid covid-19 s PCR. Primerjali so zaviralce 
RAAS (pretežno ACE in ARB) in druga antihipertenzivna zdravila. Zaviralci RAAS niso pomenili 
večjega tveganja za sprejem v bolnišnico, za zaplete v obravnavi in za sprejem v intenzivno 
enoto (1,08; 0,80–1,47). Vpliva starosti, spola in srčno-žilnih bolezni niso prepoznali. Razlike 
med ACE in ARB ni bilo (9).

Možen pozitiven vpliv
Zanimiva je tudi druga stran znanstvenega razmišljanja, ki se osredotoča na vprašanje, ali bi 
z zaviralci RAAS morda lahko zdravili ali pomembno vplivali na potek bolezni covid-19. 

Povečana koncentracija topnega ACE2 v krvnem obtoku bi lahko nase vezala virus in prepre-
čila delovanje na ostale receptorje ACE2 v pljučnem tkivu in drugje (10). Dodatna možnost je 
uporaba rekombinantnega ACE2,  nobene od omenjenih tehnik pa do zdaj še niso testirali na 
ljudeh. 

Naj omenimo še najnovejšo raziskavo BRACE CORONA, katere rezultati so bili objavljeni na 
zadnjem virtualnem kardiološkem kongresu. Gre za multicentrično raziskavo, v katero je bilo 
vključenih 500 bolnikov iz registra covid-19, ki so prejemali ACEI ali ARB in so jih 30 dni opa-
zovali ob nadaljevanju ali ukinitvi omenjenega zdravljenja. Izsledki raziskave žal niso pokazali 
koristnosti zdravljenja, a tudi nikakršne škode. To potrjuje že omenjeno stališče mednaro-
dnih organizacij, da moramo bolnike z AH zdraviti po sprejetih mednarodnih smernicah (11).

ZAKLJUČEK
Ugotavljamo torej, da je hipertenzija med najpogostejšimi pridruženimi boleznimi pri bolni-
kih s covid- 19.  Ali gre za neodvisen dejavnik tveganja ali je hipertenzija dejansko povezana z 
večjo pojavnostjo covid-19 pri najbolj ogroženi, tj. starejši populaciji, žal ne vemo. Nedvomno 
pa sprememba življenjskega stila v času omejitev med pandemijo covid-19 neugodno vpliva 
na urejenost krvnega tlaka in na srčno-žilne dogodke. 

Kljub večjemu deležu ljudi s pridruženo arterijsko hipertenzijo ob okužbi s covid-19 doseda-
nje raziskave, ki so zajele veliko število ljudi, kažejo, da uporaba ACEi/ARB ne pomeni večjega 
tveganja glede obolevnosti in tudi izida bolezni covid-19.

Pomembno je, da je tudi v času pandemije poskrbimo za dobro urejenost krvnega tlaka, da 
ljudje ohranijo dobre življenjske navade in da ne prekinejo z jemanjem antihipertenzivnih 
zdravil. 
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Mnenju svetovnih organizacij, kot so ESH, ESC, AHA in druge, se pridružujeta tudi slovensko 
Združenje za hipertenzijo in slovensko Združenje za kardiologijo, ki soglašata, da moramo pri 
bolnikih s covid-19 nadaljevati z zdravljenjem, razen če obstaja druga trdna klinična uteme-
ljitev kot pri drugih skupinah antihipertenzivnih zdravil (npr. nizek krvni tlak, akutna ledvična 
odpoved).

Ker dokazov, ki bi pokazali ugoden učinek zdravljenja z zaviralci sistema RAAS pri bolnikih 
s covid-19 ni, jih ob odsotnosti indikacij za njihovo uvedbo (arterijska hipertenzija, srčno 
popuščanje, sladkorna bolezen, kronična ledvična bolezen) v kontekstu covid-19 ne uvajamo 
(12).

Poskrbeti moramo, da bolniki v času pandemije ne pozabijo na pomembnost zdravljenja 
arterijske hipertenzije in so v stiku z zdravstvenim osebjem tudi na daljavo.
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HIPERKOAGULABILNOST PRI COVID-19
HYPERCOAGULABILITY IN COVID-19

TJAŠA VIŽINTIN CUDERMAN1, GREGOR TRATAR1,2

IZVLEČEK
 

Hiperkoagulabilnost pri bolezni covid-19 se klinično kaže kot povečana nagnjenost k trom-

botičnim dogodkom, predvsem v venskem pa tudi v arterijskem povirju in v pljučni mikro-

cirkulaciji. V laboratorijskih preiskavah beležimo zvišano vrednost D-dimerja, ki je hkrati 

tudi eden najpomembnejših prognostičnih kazalnikov pri bolezni covid-19. Koncentracija 

fibrinogena je normalna ali blago zvišana, koagulacijski časi niso pomembno podaljšani, 

pomembna trombocitopenija je redka. Mehanizem hiperkoagulabilnosti ima številne vzroke 

in ga še niso povsem pojasnili. Povezujejo ga s sistemskim vnetnim odgovorom, neposredno 

poškodbo endotela in stazo ob akutni bolezni. Pri vseh hospitaliziranih bolnikih s covid-19 

je pomembno zlasti preprečevanje venskih trombembolizmov, praviloma s preventivnimi 

odmerki heparina, pri bolj ogroženih bolnikih pa posežemo tudi po nekoliko višjih odmer-

kih. Zdravljenje akutnih trombotičnih zapletov poteka v skladu z ustaljenimi smernicami.  

Ključne besede: covid-19, hiperkoagulabilnost, venski trombembolizmi, arterijske tromboze.

ABSTRACT
 

Hypercoagulability in COVID-19 patients results in excessive blood clot formation both in the 
venous and in the arterial system as well as in pulmonary microcirculation. D-dimer is incre-
ased in patients with hypercoagulability and is also the most important prognostic factor in 
COVID-19 patients. The fibrinogen concentration is usually normal and coagulation times are 
not significantly prolonged, significant thrombocytopenia is rare. Hypercoagulability is trigge-
red through several mechanisms, which are not yet completely clarified. It is linked to inflam-
mation, endothelial damage and blood stasis. In all hospitalized COVID-19 patients, prevention 
of venous thromboembolism is extremely important. We use standard prophylactic doses of 
heparin, however, in selected high-risk patients, higher doses can be used. Acute thrombo-
embolic events in COVID-19 patients are usually treated according to established guidelines. 

Keywords: covid-19, hypercoagulability, venous thromboembolism, arterial thrombosis.

UVOD
Konec leta 2019 so na Kitajskem pričeli opažati nenavadne primere pljučnic. Kasneje se 
je izkazalo, da gre za koronavirusno bolezen 2019 (angl. coronavirus disease, covid-19), ki 
jo povzroča SARS-CoV-2 in je v nadaljnjih mesecih prizadela ves svet. Že prva poročila o 
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kliničnih značilnostih bolnikov s covid-19 so opozorila na povišane vrednosti D-dimerja, ki je 
razgradni produkt fibrina in označevalec aktivacije koagulacijskega sistema (1). Pri bolnikih, 
ki so umrli za posledicami covid-19, je bila vrednost D-dimerja pomembno višja kot pri bol-
nikih, ki so okužbo preživeli (2). V prispevku osvetljujemo mehanizme aktivacije koagulacije 
pri bolnikih s covid-19 in povezavo s trombemboličnimi dogodki ter predstavljamo možnosti 
terapevtskega ukrepanja za preprečevanje in zdravljenje trombemboličnih dogodkov.

ZNAČILNOSTI KOAGULOPATIJE PRI COVID-19
Sprva je kazalo, da je koagulopatija, ki jo srečamo pri covid-19, podobna tisti, ki jo lahko 
sprožijo tudi druge hude okužbe, na primer sepsa, v sklopu katere lahko pride do disemini-
rane intravaskularne koagulacije (DIK). Pri slednji aktivacija koagulacije privede do porabe 
koagulacijskih faktorjev in se laboratorijsko pokaže tako s kazalniki aktivirane koagulacije 
(povišana vrednost D-dimerja in drugih razgradnih produktov fibirna) kot s kazalniki porabe 
koagulacijskih faktorjev (podaljšanje globalnih koagulacijskih časov, kot sta protrombinski 
čas in aktivirani parcialni tromboplastinski čas, znižanje koncentracije fibrinogena). Sprva 
so poročali, da je kar 70 % bolnikov, ki so umrli zaradi covid-19, izpolnjevalo merila DIK (3), a se 
je izkazalo, da se je DIK razvila šele kasneje v poteku bolezni in da je koagulaopatija pri covid-
19 drugačna. V začetku bolezni so namreč izraženi kazalniki aktivacije koagulacije, medtem 
ko je koncentracija fibrinogena normalna ali celo blago zvišana in tudi koagulacijski časi niso 
podaljšani (3,4). 

Mehanizmi aktivacije koagulacije pri covid-19
Mehanizmi aktivacije koagulacije niso dokončno raziskani, vse bolj pa postaja jasno, da so 
mnogoteri (5) ter da gre za povezavo z imunskimi mehanizmi in vnetjem (imunotromboza) 
(6). SARS-CoV-2 vstopa v celice preko receptorja ACE2 (angl. angiotensin converting enzyme 
2) ob pomoči transmembranske proteinaze serin 2 (TMPRSS2). Receptor ACE2 je prisoten 
na številnih celicah, tj. makrofagih, endotelnih celicah, pnevmocitih, miokardu, gladkih 
mišicah (7). Aktivacija vnetja povzroča sproščanje provnetnih citokinov, kar lahko privede 
do sindroma aktivacije makrofagov (angl. macrophage activation sydrome, MAS) in spod-
bujanja koagulacije zaradi izražanja tkivnega faktorja tako na makrofagih kot na endotelnih 
celicah (4). Neposredna poškodba žilnega endotela privede do sproščanja koagulacijskega 
faktorja VIII ter von Willebrandovega faktorja in P-selektina, kar spodbuja agregacijo in adhe-
zijo trombocitov. Izguba aktivnosti ACE2 v prizadetih celicah privede do kopičenja angioten-
zina II in zmanjšanja koncentracije angiotenzina 1–7, kar spodbuja lokalno vazokonstrikcijo, 
zmanjša nastajanje dušikovega oksida in poveča trombogenost (8). Nekateri poročajo tudi o 
prisotnosti antikardiolipinskih protiteles (9) in o znakih aktivacije komplementa, a je o njiho-
vem pomenu  zaenkrat še malo podatkov. 

TROMBEMBOLIČNI DOGODKI PRI COVID-19
V sklopu koagulopatije pri bolnikih s covid-19 pride do trombotičnih zapletov tako v mikrocir-
kulaciji kot v venah in arterijah. 

Trombotična mikroangiopatija pri covid-19
Trombotična mikroangiopatija igra pomembno vlogo pri prizadetosti pljuč v sklopu covid-
19. SARS-CoV-2 v pljučih napade pnevmocite ter sproži močno aktivacijo vnetja in makro-
fagov ter sproščanje prokoagulantnih dejavnikov, ki prodrejo v alveolno mikrocirkulacijo in 
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povzročajo mikrotromboze (4,10). Nedavno so poročali o seriji avtopsij pri 11 bolnikih, umrlih 
zaradi covid-19. Bolniki niso imeli znakov ali simptomov venskih trombembolizmov (VTE), pri 
vseh pa so odkrili znake trombotične mikroangiopatije (11). 

Venski trombembolizmi
Že zgodnji podatki so nakazovali, da utegne biti pojavnost VTE večja pri covid-19, zlasti pri 
bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje v enoti intenzivne terapije (EIT). Prvo sistematično poro-
čilo francoskih raziskovalcev na seriji 107 bolnikov s covid-19, ki so jih zdravili v EIT, je poka-
zalo veliko pojavnost pljučne embolije, ki so jo odkrili pri 20 % bolnikov. Pojavnost je bila 
približno dvakrat večja kot pri seriji enako prizadetih bolnikov, ki so jih zdravili leto poprej 
(12). V nekoliko večji raziskavi na Nizozemskem so pri 184 bolnikih, ki so jih zdravili v EIT, ugo-
tovili visoko pojavnost arterijskih in venskih trombemboličnih zapletov, ki je znašala kar 49 
%. V večini primerov je šlo za pljučno embolijo (13). K tveganju VTE ne prispevajo le ustaljeni 
dejavniki tveganja (akutna bolezen, nepomičnost, venski katetri itd.), temveč tudi koagulopa-
tija v sklopu covid-19. Pri bolnikih s sindromom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory 
distress syndrome, ARDS) je bila namreč pojavnost trombemboličnih dogodkov večja, če je 
ARDS nastopil v sklopu covid-19 in ne kot posledica drugih vzrokov (14). 

Arterijske zapore
Pri bolnikih s covid-19 poročajo tudi o arterijskih zaporah, a se poročila za zdaj nanašajo le 
na posamezne bolezni. Največkrat omenjajo možgansko kap pri mladih posameznikih, veči-
noma brez pridruženih srčno-žilnih bolezni. Pojavnost možganskožilnih dogodkov ocenju-
jejo na 2,8– 3,8 % (15). Poročajo pa tudi o bolnikih s trombozo koronarnih arterij (16) ter aorte 
in arterij spodnjih udov (17).

PREPREČEVANJE TROMBOTIČNIH ZAPLETOV PRI COVID-19
Preprečevanje venske trombembolije
Bolniki, ki se zaradi bolezni covid-19 zdravijo doma, preprečevanja VTE z zdravili ne potre-
bujejo. Zanje veljajo splošna priporočila za preprečevanje VTE (dobra hidriranost, gibanje v 
okviru zmožnosti) (18).

Pri bolnikih, ki se zaradi bolezni covid-19 zdravijo v bolnišnici, VTE vedno preprečujemo tudi 
z zdravili. Pri bolnikih na navadnem oddelku praviloma zadoščajo običajni preprečevalni 
odmerki heparina (19), pri bolnikih v intenzivnih enotah pa lahko po individualni presoji pose-
žemo tudi po višjih odmerkih.  

V nadaljevanju podajamo priporočila za obravnavo hospitaliziranih bolnikov s covid-19, ki so 
bila oblikovana spomladi 2020 na Kliničnem oddelku za žilne bolezni v sodelovanju s Kliniko 
za infekcijske bolezni in vročinska stanja Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani.

Bolnikom, ki se zdravijo na navadnih oddelkih, največkrat predpišemo preventivne odmerke 
nizkomolekularnega heparina (Tabela 1). 

Zadržki za uporabo nizkomolekularnih heparinov so: 
• ledvična okvara z oGFR < 30 ml/min ali akutna ledvična odpoved; v tem primeru  pose-

žemo po nefrakcioniranem heparinu (heparin 5000 E/12 h, subkutano);
• trombocitopenija < 30 x 109/l;
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• aktivna krvavitev;
• bolnik, ki že prejema antikoagulacijsko zdravljenje. 

Tabela 1. Preprečevalni odmerki nizkomolekularnega heparina. 

Nizkomolekularni heparin Odmerek

dalteparin 5000 E/24 sc.

nadroparin TT < 70 kg: 0,4ml/24 h sc.  
TT > 70 kg: 0,6 ml/24 h sc.

enoksaparin 40 mg/24 h sc.

 
Legenda: sc. – subkutano; TT – telesna teža.

Pri bolnikih v intenzivnih enotah, zlasti pri bolnikih z večkrat povečanimi vrednostmi 
D-dimerja in hiperfibrinogenemijo, je tveganje tromboemboličnih zapletov dodatno pove-
čano. Pri njih se lahko, če ni zadržkov, odločimo za višji, »vmesni« odmerek heparina:

• polovični terapevtski odmerek nizkomolekularnega heparina, najraje dalteparina 50 
E/kgTT/12 ur (pri stabilni ledvični bolezni z oGFR 30–60 ml/min odmerek znižamo za 
25–30 %) ali 

• nefrakcionirani heparin v infuziji z vzdrževanjem aPTČ 45–60 sekund; začetni odme-
rek je 12 E/kg TT/uro (brez bolusa). Vrednosti aPTČ spremljamo enkrat dnevno ozi-
roma 6 ur po vsaki spremembi odmerka. 

Preprečevanje VTE z zdravili traja ves čas zdravljenja v bolnišnici in jih ob odpustu praviloma 
ukinemo. Le izjemoma lahko zdravljenje s preventivnimi odmerki heparina podaljšamo do 30 
dni po odpustu, če gre za bolnika, ki ostaja slabo pomičen in ima več dejavnikov tveganja za 
nastanek VTE (18,19). 

Preprečevanje arterijskih zapor 
Pri bolnikih, ki so že pred okužbo prejemali antiagregacijska zdravila zaradi znane ateroskle-
roze in njenih zapletov, z antiagregacijskimi zdravili nadaljujemo, dokler je število tromboci-
tov večje od  30 x 109/l in bolnik aktivno ne krvavi (20). Če so bolniki že pred okužbo prejemali 
tudi statine, z njimi nadaljujemo, če za to ni zadržkov. Če se pri bolniku s covid-19 razvije 
hepatopatija s porastom vrednosti jetrnih transaminaz nad trikratnik zgornje razmejitvene 
vrednosti, statine prehodno ukinemo (21).  

Zaenkrat ni dokazov, da bi bilo pri bolnikih s covid-19 smiselno na novo uvajati antiagregacij-
sko zdravljenje ali statine, če niso utrpeli arterijskih trombotičnih dogodkov.

ZDRAVLJENJE TROMBOTIČNIH ZAPLETOV PRI COVID-19
Venski trombembolizmi
Bolnike s potrjeno VTE  zdravimo po ustaljenih smernicah za zdravljenje VTE (22,23). Pri izbiri 
zdravila in določitvi odmerka upoštevamo ledvično funkcijo, telesno težo, število tromboci-
tov, vrednosti koagulacijskih testov, tveganje krvavitve ter druge značilnosti bolnika in poteka 
bolezni. Zdravljenje običajno pričnemo s terapevtskimi odmerki heparina, če za to ni zadrž-
kov. Praviloma posežemo po nizkomolekularnem heparinu v deljenih odmerkih, v primeru 
okrnjene ledvične funkcije z oGFR < 30 ml/min ali ob akutni ledvični odpovedi pa po nefrak-
cioniranem heparinu. Spremljanje zdravljenja z nefrakcioniranim heparinom z določanjem 
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aktiviranega parcialnega tromboplastinskega časa je lahko pri bolnikih z zvišanim fibrinoge-
nom težavno, zato si pomagamo z določanjem ravni anti-Xa za nefrakcionirani heparin (ciljno 
območje anti-Xa je 0,3–0,7 IE/ml) (24). Trombolitično zdravljenje je prihranjeno za bolnike s 
pljučno embolijo in hemodinamsko nestabilnostjo (23).

Ob uvedbi antikoagulacijskega zdravljenja pri vsakem bolniku najprej pretehtamo tveganje 
krvavitve, ki je predvsem pri kritično bolnih povečano tako zaradi okvare žilnega endotela kot 
zaradi drugih zapletov v sklopu bolezni.

Najkasneje pred odpustom iz bolnišnice presodimo o možnosti prehoda na peroralna anti-
koagulacijska zdravila. V idealnem primeru izberemo antikoagulacijsko zdravilo, ki v prvih 
tednih po odpustu ne zahteva pogostih stikov z zdravstvenim sistemom (18). Če ni zadrž-
kov, predpišemo neposredno peroralno antikoagulacijsko zdravilo, lahko pa tudi po odpustu 
nadaljujemo z nizkomolekularnim heparinom (25). 

VTE v sklopu bolezni covid-19 obravnavamo kot sproženo VTE. Antikoagulacijsko zdravljenje 
traja 3–6 mesecev. Bolnike spremljamo kot sicer v antikoagulacijskih ambulantah (25). 

Arterijske tromboze
Bolnike z arterijskimi trombotičnimi dogodki zdravimo po ustaljenih smernicah za zdravlje-
nje možganske kapi (26) oziroma akutnega koronarnega sindroma (27) in akutnih perifernih 
arterijskih zapor (28).  

Trombotična mikroangiopatija
V majhnih serijah bolnikov, zdravljenih v intenzivnih enotah, so poročali o zdravljenju s tkiv-
nim aktivatorjem plazminogena (29). Dokazov o učinkovitosti in varnosti tega zdravljenja za 
zdaj ni, zato ga ne priporočamo. 

ZAKLJUČEK
Mehanizmi hiperkoagulabilnosti v sklopu bolezni covid-19 v veliki meri še niso razjasnjeni. 
Nedorečeno je tudi, kakšen je najbolj ustrezen način preprečevanja trombemboličnih zaple-
tov pri covid-19, predvsem pri kritično bolnih. Trenutno poteka več randomiziranih raziskav s 
področja protitrombotičnega zdravljenja pri covid-19 in upamo, da bodo omogočile učinko-
vito, z dokazi podprto obravnavo bolnikov.
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ASPIRIN V SODOBNEM PRIMARNEM 
PREPREČEVANJU Z ATEROSKLEROZO 
POVEZANIH BOLEZNI SRCA IN ŽILJA
ASPIRIN IN CONTEMPORARY PRIMARY PREVENTION OF 
ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR DISEASES

ZLATKO FRAS

IZVLEČEK
 

Uporaba acetilsalicilne kisline (aspirina) je v splošnem in brez dvomov v njeno učinkovitost trdno 

sprejeta v priporočila za sekundarno preprečevanje pojavljanja ponovnih zapletov z ateroskle-

rozo povezanih bolezni srca in žilja (ABSŽ). Koristi, povezane z manjšim številom kliničnih dogod-

kov, so namreč zelo očitno in pomembno večje od tveganja večjih krvavitev med zdravljenjem. 

Kljub sicer nespornemu, čeprav skromnemu potencialu zmanjšanja pojavnosti aterotrombotič-

nih dogodkov pa ostaja vprašanje ugodnega razmerja med učinkovitostjo in varnostjo aspirina 

pri primarnem preprečevanju ABSŽ nedorečeno. Pred kratkim so zaključili in objavili tri obsežne 

randomizirane klinične raziskave, v katerih so z namenom primarnega preprečevanja ocenje-

vali vlogo aspirina v različnih ogroženih skupinah, pri bolnikih s sladkorno boleznijo (raziskava 

ASCEND), v starejši populaciji (raziskava ASPREE) in pri odraslih srednjih let z veliko srčno-žilno 

ogroženostjo (raziskava ARRIVE). Tudi v več obsežnih, v preteklem letu objavljenih metaanalizah 

so kar po vrsti postavili pod vprašaj »neto« klinično koristnost uporabe aspirina v ta namen. Na 

tej podlagi so v večini mednarodnih smernic že opustili oziroma prilagodili priporočila v zvezi 

z uporabo aspirina pri bolnikih z zmerno do veliko ocenjeno ogroženostjo za ABSŽ, ki še ni kli-

nično očitna. Ker je okvir primarnega preprečevanja v raziskavah zajemal zelo raznolike sku-

pine preiskovancev s spremenljivim absolutnim tveganjem ABSŽ, je v klinični praksi upravičen 

individualiziran pristop, ki naj temelji na kar najbolje ocenjenem razmerju med potencialnimi 

koristmi aspirina za zdravje zaradi zmanjšanja aterotrombotičnih dogodkov in škodo zaradi 

potencialno večje pojavnosti pomembnih krvavitev. Na podlagi tako opredeljenega kompromisa 

se lahko zdravniki pri vsakem posameznem, za pomembne neželene srčno-žilne dogodke zelo 

ogroženem posamezniku bolje odločamo za uporabo aspirina oziroma proti njegovi uporabi.  

Ključne besede: aspirin, bolezni srca in žilja, primarna preventiva, krvavitve, personaliziran pristop.

ABSTRACT
 

Aspirin use has been widely accepted for the secondary prevention of atherosclerotic car-
diovascular disease (ASCVD) in all patient populations, as its benefits linked to the reduc-
tion of clinical events evidently outweigh the risk of major bleeding. However, despite 
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its undisputable, though modest potential to reduce atherothrombotic events, the ove-
rall efficacy and safety of aspirin for primary ASCVD prevention remain debatable, con-
tradicting the usual practice of using the drug for this purpose for decades. Three large 
contemporary randomized clinical studies were recently completed, evaluating the role 
of aspirin in various primary prevention populations, including individuals with diabetes 
(ASCEND trial), an elderly population (ASPREE trial), and middle-aged adults at high car-
diovascular risk (ARRIVE trial), as well as numerous large meta-analyses published during 
the past year, which all brought its net clinical benefit under question. On this basis, the 
usual generalized recommendations on aspirin use in patients with the estimated inter-
mediate- to-high ASCVD risk, but still without overt ASCVD, were already omitted in most 
of the international guidelines. However, since the primary prevention framework encom-
passed very heterogenous groups of subjects with variable absolute ASCVD risk, a more 
individualized approach is warranted in clinical practice, clearly based on the best pos-
sible estimated ratio between the potential health benefits of aspirin mediated through 
the reduction of atherothrombotic events, and harms due to potential increase of major 
bleeding. On this compromise, the clinician can better decide on the use of aspirin in 
a personalized manner in patients at a high risk of major adverse cardiovascular events.  

Keywords: aspirin, cardiovascular disease, primary prevention, bleeding, personalized approach.

UVOD 
Acetilsalicilna kislina, ki jo v vsakdanjem življenju običajno imenujemo kar “aspirin" (čeprav 
je to v osnovi ime za zdravilo točno določenega proizvajalca), se proizvaja in trži že od 90. let 
19. stoletja in od tedaj po vsem svetu velja za eno najpogosteje uporabljanih zdravil (1–3). Od 
njenega odkritja kot zdravilne učinkovine je bilo potrebnih kar 60 let, da smo prepoznali pro-
titrombotični potencial aspirina (4). Zdravilo deluje z zaviranjem ciklooksigenazne aktivnosti 
prostaglandinskih H sintaz 1 in 2, kar zavira tvorbo tromboksana A2 in prostaciklinov (5,6). 
Njegov antiagregacijski učinek je podaljšan zaradi ireverzibilnega mehanizma delovanja, ki 
zavira zdravilu izpostavljene trombocite med njihovo celotno življenjsko dobo (tj. 7–10 dni), 
zato ga lahko odpravimo le z nastajanjem novih trombocitov (5).

V zvezi z dnevno priporočenim odmerkom zdravila velja omeniti učinek aspirina na drugi 
izoencim ciklooksigenaze (COX-2), induciranem kot odziv na vnetne dražljaje in v prvi vrsti 
odgovornem za sintezo trombocitnega zaviralca prostaglandina I2 (PGI2) v endotelnih celicah. 
COX-2 je v primerjavi s COX-1 veliko manj občutljiv na učinke aspirina; slednji je do 170-krat 
manj učinkovit pri njegovem zaviranju (7,8). Na tej osnovi majhne odmerke aspirina običajno 
uporabljamo kot antitrombotično zdravljenje, visoke odmerke pa kot protivnetno zdravljenje. 
Razmislek glede odmerkov aspirina, ki jih uporabljamo v vsakdanji klinični praksi, je povezan 
tudi s potencialnim vplivom velikosti in telesne mase zdravljenih na sistemsko biološko razpo-
ložljivost zdravila in s tem tudi na zaviranje trombocitov v obtoku, za kar običajno uporabljamo 
zdravilo v majhnih odmerkih. Z analizo spreminjajočih se učinkov telesne mase in višine na 
učinkovitost zdravila so dokazali, da so bili majhni odmerki aspirina pri preprečevanju žilnih 
dogodkov učinkoviti predvsem pri bolnikih, ki tehtajo manj kot 70 kg, pri 80 % moških in skoraj 
50 % vseh preiskovanih žensk, ki tehtajo 70 kg ali več, pa tovrstnih učinkov niso prepoznali (9).
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Klinične koristi jemanja nizkih odmerkov aspirina (75–100 mg na dan) za sekundarno prepre-
čevanje zapletov z aterosklerozo pogojenih bolezni srca in žilja (ABSŽ), kar ima za posledico 
zmanjšano pojavnost miokardnega infarkta, možganske kapi, srčno-žilne umrljivosti in umr-
ljivosti zaradi vseh vzrokov, poznamo že več kot tri desetletja in zelo očitno presegajo tveganje 
krvavitev, povezanih z njegovo uporabo (10,11). V nasprotju s sekundarnim preprečevanjem 
zapletov pri bolnikih s sicer znano, manifestno ABSŽ pa je vloga aspirina v okvirih primar-
nega preprečevanja ABSŽ (pri navidez zdravih osebah) kljub zelo razširjeni praksi njegove 
uporabe tudi v teh okoliščinah zaradi neprepričjivih podatkov o njegovi jasni klinični kori-
stnosti precej vprašljiva in vedno znova tudi predmet nedokončanih strokovnih razprav (12). 

Prvenstveno gre namreč za to, da v starejših kliničnih raziskavah, v katere so bili vključeni na 
videz zdravi preiskovanci, kljub dokazani klinični koristnosti v smislu zmanjšanja ishemič-
nih aterotrombotičnih dogodkov (npr. miokardnega infarkta in/ali možganske kapi) po drugi 
strani niso dosledno dokazali bistvenega zmanjšanja smrtnosti zaradi srčno-žilnih bolezni 
oziroma smrtnosti zaradi vseh vzrokov (13). Poleg tega so glede uporabe aspirina s ciljem pri-
marnega preprečevanja bolezni srca in žilja izrazili resne pomisleke glede na izkazano večjo 
pojavnost neželenih učinkov, zlasti krvavitev (predvsem krvavitev iz prebavil), kar so potrdili 
tudi v obsežnih metaanalizah (12–14). Na tej osnovi so predlagali, da aspirin predpišemo le 
tistim na videz zdravim posameznikom, pri katerih opredelimo znatno povečano ogroženost 
ABSŽ ob hkratnem majhnem tveganju krvavitev. To pomeni, da zaradi izrazite povezanosti 
med ogroženostjo za ABSŽ in tveganjem krvavitev (ki je v osnovi posledica povečevanja obeh 
s staranjem) v praksi ni prav veliko posameznikov, ki bi izpolnjevali ta merila. Ponovna obrav-
nava te pomembne teme se zdi utemeljena z objavo rezultatov več obsežnih, nedavno zaklju-
čenih randomiziranih kliničnih raziskav, v katerih so ocenjevali koristi in tveganja zdravljenja 
z aspirinom v okviru primarnega preprečevanja ABSŽ (15,16).

KRATEK PREGLED NEDAVNO ZAKLJUČENIH OBSEŽNIH KLINIČNIH RAZISKAV O UPORABI ASPIRINA V PRIMARNEM PREPREČEVANJU BOLEZNI SRCA IN ŽILJA 
Leta 2018 so bili objavljeni rezultati treh obsežnih randomiziranih kliničnih raziskav (RKR) 
na vzorcu več kot 47.000 preiskovancev, v katerih so ocenjevali učinkovitost in varnost upo-
rabe majhnih odmerkov (100 mg/dan) aspirina z namenom primarnega preprečevanja ABSŽ 
(17–20). V splošnem so v teh raziskavah potrdili manjše srčno-žilne koristi pri bolnikih s slad-
korno boleznijo, medtem ko pri starejših in v odrasli populaciji z ocenjeno visoko ogrože-
nostjo ne, pri čemer so v vseh treh primerih ugotavljali očitno povečanje tveganja krvavitev 
(Tabela 1).

V raziskavo ARRIVE je bilo vključenih 12.546 bolnikov z zmernim tveganjem ABSŽ (s hkrati 
prisotnimi več dejavniki tveganja, a brez znane sladkorne bolezni), povprečno trajanje spre-
mljanja pa je bilo 5 let (17). Rezultati so pokazali, da zdravljenje z majhnimi odmerki aspirina 
ni vplivalo na zmanjšanje števila pomembnih srčno-žilnih dogodkov (vključujoč srčno-žilno 
smrt, miokardni infarkt, nestabilno angino pektoris, možgansko kap in prehodne ishemične 
napade), se je pa hkrati znatno povečalo tveganje krvavitev iz prebavil.

V raziskavo ASCEND je bilo vključenih 15.480 bolnikov, moških in žensk, starejših od 40 let, 
s sladkorno boleznijo, a brez znanih bolezni srca in žilja, ki so jih v povprečju spremljali 7,4 
leta (18). Rezultati so pokazali, da se z uporabo aspirina pomembno, za 22 % zmanjša pojav-
nost pomembnih žilnih dogodkov, vključujoč miokardni infarkt, možgansko kap, prehodni 
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ishemični napad ali žilno smrt, hkrati pa se znatno poveča tudi tveganje pomembnih, večjih 
krvavitev (za 29 %). Med številnimi potencialno možnimi razlagami za omejen kardioprotek-
tivni učinek aspirina poudarjajo zlasti zdrav življenjski slog in izboljšano srčno-žilno zaščito 
zaradi hkratnih zdravil (statinov in/ali antihipertenzivov) in zaviralcev protonske črpalke, ki 
lahko pomembno vplivajo na pojavnost krvavitev. Sorazmerno nizko pojavnost zasledovanih 
kliničnih dogodkov lahko delno pojasnimo tudi z uporabo novejših protidiabetičnih zdravil z 
bolj ugodnimi učinki na srce in žilje.

V raziskavo ASPREE je bilo vključenih 19.114 starejših preiskovancev brez očitnih bolezni 
srca in žilja (vključeni so bili izključno zdravi odrasli, starejši od 70 let, oziroma starejši od 
65 let v primerih temnopoltih in Latinoameričanov), ki so jih v povprečju spremljali 4,7 leta 
(19,20). Rezultati so pokazali, da uporaba majhnih odmerkov aspirina pri teh preiskovancih 
ne podaljša preživetja brez bolezni, se je pa ponovno znatno povečalo tveganje večjih krva-
vitev. Izkazalo se je, da se tveganje krvavitev povečuje s starostjo, za hemoragično možgan-
sko kap celo za 50 %, medtem, ko je tveganje večjih zunajlobanjskih krvavitev skoraj dvakrat 
večje za vsako dodatno desetletje starosti, ne glede na uporabo aspirina.

SODOBNE METAANALIZE, KI SO SLEDILE OBSEŽNIM KLINIČNIM RAZISKAVAM
Kmalu po objavi rezultatov omenjenih novejših raziskav so jih vključili tudi v več izboljšanih 
metaanaliz v širšem kontekstu, vključno z nekaterimi obsežnimi in kakovostnimi starejšimi 
RKR (21–24). V analizah so pokazali sorazmerno skromne zaščitne učinke proti aterotrom-
bozi (ki se odražajo predvsem v obliki sorazmerno bistvenega zmanjšanja nevarnosti ate-
rosklerotičnih ishemičnih dogodkov, kot je miokardni infarkt), po drugi strani pa tudi večje 
tveganje pomembnih (večjih) krvavitev. Oboje se tako ne odrazi v praktično pomembni neto 
klinični koristnosti uporabe aspirina v okvirih primarnega preprečevanja ABSŽ (Tabela 2).

V nedavnem sistematičnem pregledu so avtorji primerjali tudi sodobne in starejše raziskave 
o uporabi aspirina za primarno preprečevanje ABSŽ. V pregled je bilo iz starejših raziskav 
vključenih 95.456 preiskovancev, štiri novejše raziskave (ARRIVE, ASCEND, ASPREE in JPPP) 
pa so prispevale 61.604 preiskovancev (25). Primerjalno so ugotovljali relativno tveganje 
(angl. relative risk, RR) za pojavnost srčno-žilnih izidov v starejših raziskavah v primerjavi z 
novejšimi raziskavami: 

• pomembni neželeni srčno-žilni dogodki (angl. major adverse cardiac event, MACE): 
0,89 v primerjavi z 0,93; 

• usodna hemoragična možganska kap: 1,73 v primerjavi z 1,06; 
• vse vrste ishemične možganske kapi: 0,86 v primerjavi z 0,86;
• vse vrste MI: 0,84 v primerjavi z 0,88; 
• neusodni MI: 0,79 v primerjavi z 0,94.

Smrtnost zaradi raka se v novejših raziskavah ob zdravljenju z aspirinom ni bistveno 
zmanjšala (RR 1,11). Pojavnost večjih krvavitev je bila v starejših raziskavah znatno večja 
(RR 1,48 v primerjavi z RR 1,37 v novejših). Aspirin ni vplival na smrtnost zaradi katerega koli 
vzroka, srčno-žilno smrtnost, usodno možgansko kap ali usodni MI. Avtorji zaključujejo, da 
naj aspirina za primarno preprečevanje ne bi več priporočali. Izračunali so, da naj bi na 1200 
oseb, ki bi jemale aspirin 5 let, preprečili štiri primere MACE in tri ishemične možganske 
kapi, hkrati pa povzročili tri znotrajlobanjske krvavitve in skupno osem pomembnih (večjih) 
krvavitev (32).
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Tabela 1. Zbirni prikaz rezultatov nedavno objavljenih obsežnih randomiziranih kliničnih raziskav z uporabo 
aspirina v majhnih odmerkih (100 mg/dan) za primarno preprečevanje bolezni srca in žilja. 

Raziskava Bolniki Čas 
spremljanja 
(mediana)

Zasledovani izidi Najpomembnejši/ključni 
rezultati

Reference

ARRIVE n = 12.546; 
zmerna 
ogroženost 
za ABSŽ 
brez SB; 
moški > 55 
let, ženske 
> 60 let; 
povprečna 
starost 64 
let

5 let Primarno zasledovani izid 
učinkovitosti je sestavljen 
izid časa do prvega pojava SŽ 
smrti, MI, NAP ali TIA. 

Varnostni zasledovani izidi so 
bili krvavitve in drugi neželeni 
učinki. 

Pojavnost primarno zasle-
dovanega izida je bila 4,29 % 
pri bolnikih, ki so prejemali 
aspirin, in 4,48 % bolnikih, ki 
so prejemali placebo (HR 0,96; 
95 % IZ: 0,81–1,13; p = 0,6038).

GI krvavitve (v glavnem blage) 
so beležili pri 0,97 % bolnikov, 
ki so prejemali aspirin, in pri 
0,46 % tistih, ki so preje-
mali placebo (HR 2,11; 95 % IZ: 
1,36–3,28; p = 0,0007). 

Celotna pojavnost resnih 
(20,19 % oz. 20,89 %) in vseh 
(82,01 % oz. 81,72 %) neželenih 
učinkov je bila podobna v obeh 
zdravljenih skupinah bolnikov.

Gaziano 
JM, et al. 
(2018) (ref. 
(17))

ASCEND n = 15.480; 
moški in 
ženske s 
SB ≥ 40 let; 
povprečna 
starost 63 
let

7,4 leta Primarno zasledovani izid 
učinkovitosti je bil pojav prve-
ga resnega žilnega dogodka, 
opredeljen kot sestavljeni izid 
neusodnega MI, neusodne 
možganske kapi (z izključitvijo 
potrjene znotrajlobanjske 
krvavitve) ali TIA ter smrt 
zaradi katerega koli žilnega 
vzroka (z izključitvijo potrjene 
znotrajlobanjske krvavitve).  

Primarno zasledovani 
varnostni izid je bila prva 
pomembna (večja) krvavitev 
(npr. znotrajlobanjska krva-
vitev, krvavitev, ki je ogrozila 
vid (oko), GI krvavitev ali druga 
resna krvavitev).

Sekundarno zasledovani izidi 
so vključevali pojavnost raka 
prebavil.

Resni žilni dogodki so se 
zgodili pri značilno manjšem 
deležu preiskovancev, ki so 
prejemali aspirin (8,5 % proti 
9,6 %; HR 0,88; 95 % IZ: 0,79–
0,97; p = 0,01), v primerjavi s 
skupino, v kateri so preisko-
vanci prejemali placebo. 

Pomembno krvavitev so 
beležili pri 4,1 % oziroma 3,2 % 
(HR 1,29; 95 % IZ 1,09–1,52; p = 
0,003), pri čemer je bila večina 
presežka krvavitev, krvavitev 
iz GI trakta oziroma drugih 
zunajlobanjskih krvavitev.

Med skupinama, v katerih 
so preiskovanci prejemali 
aspirin oziroma placebo ni bilo 
pomembnih razlik v pojavnosti 
raka GI trakta (2,0 % proti 
2,0 %) in vseh vrst raka (11,6 
% proti 11,5 %); načrtovano 
je dolgotrajno sledenje teh 
izidov.

Bowman L, 
et al. (2018) 
(ref. (18))

ASPREE n = 19.114; 
moški in 
ženske ≥ 70 
let; srednja 
starost 74 
let

4,7 leta Primarno zasledovani izid 
učinkovitosti je bil sestavljen 
izid smrti, demence ali trajne 
telesne invalidnosti.

Vnaprej opredeljeni sekun-
darni zasledovani izidi so 
vključevali pomembne (večje) 
krvavitve ter bolezni srca in 
žilja (sestavljene iz usodne 
KB, neusodnega MI, usodne ali 
neusodne možganske kapi in 
hospitalizacije zaradi srčnega 
popuščanja).

Pojavnost SŽ bolezni je bila 
10,7 oziroma 11,3 dogodka na 
1000 oseb-let v skupinah, kjer 
so prejemali aspirin oziroma 
placebo (HR 0,95; 95 % IZ: 
0,83–1,08). 

Pojavnost pomembnih (večjih) 
krvavitev je bila 8,6 oziroma 
6,2 dogodka na 1000 oseb-let 
v skupinah, ki so prejemale 
aspirin oziroma placebo (HR 
1,38; 95 % IZ, 1,18–1,62; p < 
0,001).

McNeill 
JJ, et al. 
(2018) (ref. 
(19),(20))

 
Legenda: SŽ – srčno-žilni; ABSŽ – bolezni srca in žilja, povezane z aterosklerozo; KB – koronarna bolezen; 
NAP – nestabilna angina pektoris; MI – miokardni infarkt; TIA – prehodni ishemični napad; GI – prebavila; HR – 
razmerje ogroženosti; IZ – interval zaupanja.  
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Tabela 2. Zbirni prikaz rezultatov izbranih, nedavno objavljenih obsežnih metaanaliz raziskav o uporabi aspi-
rina za primarno preprečevanje bolezni srca in žilja. Za primerjavo so dodani rezultati ene predhodne obsežne 
metaanalize (ki jo je opravila Antithrombotic Trialists Collaboration (12)). 

Metaanaliza Število vključenih 
bolnikov/raziskav 

Zasledovani izidi Najpomembnejši/ključni rezultati

Gelbeneg-
ger G, et al. 
(2019) (ref. 
(21))*

N = 164.225; 13 
RKRz > 1,000 
vključenih preisko-
vancev

Primarno zasledovani izid učin-
kovitosti je bila smrt iz katerega 
koli vzroka. 
Sekundarno zasledovani izidi so 
vključevali SŽ smrtnost, MACE, 
MI, ishemično možgansko kap in 
neto klinično korist. 
Primarno zasledovani varnostni 
izid so bile pomembne (večje) 
krvavitve.
Podskupinske analize so opravili 
glede na spol, sočasno zdravlje-
nje s statini, sladkorno bolezen 
oziroma kajenje.

Aspirin je zmanjšal relativno tveganje (RRR) za po-
membne neželene pomembne SŽ dogodke (MACE) 
za 9 % (HR 0,91), MI za 14 % (HR 0,86), oziroma ishe-
mično možgansko kap za 10 % (HR 0,90).
Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s 46-od-
stotnim večjim relativnim tveganjem pomembne 
(večje) krvavitve (HR 1.46) v primerjavi s kontrolno 
skupino.

Zheng SL & 
Roddick AJ 
(2019) (ref. 
(22))

n=164.225; 
13 RKR z > 1,000 
vključenimi prei-
skovanci

Primarno zasledovani SŽ izid je 
bil sestavljen izid SŽ smrti, neu-
sodnih MI in neusodnih možgan-
skih kapi. 
Primarno zasledovani izid krva-
vitev je bila katerakoli pomemb-
na (večja) krvavitev (specifično 
opredeljena v posameznih razi-
skavah).

Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s pomemb-
nim zmanjšanjem pojavnosti sestavljenega SŽ izida 
v primerjavi s placebom (57,1 oziroma 61,4 na 10.000 
preiskovancev-let (brez aspirina)) (HR 0,89) in abso-
lutnim zmanjšanjem tveganja (0,38 %, NNT = 265).
Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s pove-
čanjem tveganja za krvavitve (23,1 oziroma 16,4 na 
10.000 preiskovancev-let brez aspirina) (HR, 1,43) in 
absolutnim zvečanjem tveganja (0,47 %; NNH = 210).

Abdelaziz HK, 
et al. (2019) 
(ref. (23))

n=165.502; 
vključenih 15 RKR

Zasledovani končni izidi učin-
kovitosti so vključevali smrt iz 
kateregakoli vzroka, SŽ smrt, MI, 
možgansko kap, TIA in pomemb-
ne (večje) SŽ dogodke. 
Varnostni zasledovani izidi so 
vključevali pomembne (večje) 
krvavitve, znotrajlobanjske kr-
vavitve, usodne krvavitve in po-
membne GI krvavitve. 

Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s podobno 
stopnjo umrljivosti iz katerega koli vzroka (HR 0,97), 
SŽ smrti (HR 0,93), in ne-SŽ smrti (HR 0.98), a z 
zmanjšanjem tveganja za neusodni MI (HR 0,82), TIA 
(HR 0,79) in ishemično možgansko kap  (HR 0,87).
Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s znatno 
večjim tveganjem pomembnih (večjih) krvavitev 
(HR 1,5), znotrajlobanjske krvavitve (HR 1,32) in po-
membne GI krvavitve (HR 1,52) ter s podobno po-
javnostjo usodnih krvavitev (HR 1,09) v primerjavi s 
preiskovanci v kontrolni skupini.
Celokupna pojavnost raka in smrti zaradi raka je bila 
v obdobju sledenja podobna v obeh skupinah. 

Xie W, et al. 
(2019), (ref. 
(24))

n=165.585; 
vključenih 14 RKR

Primarno zasledovani izid učin-
kovitosti je bila smrt iz katerega 
koli vzroka.
Sekundarno zasledovani izidi so 
vključevali SŽ smrti, MI in mož-
ganske kapi. 
Varnostni končno zasledovani 
izidi so vključevali pomembne 
(večje) krvavitve, GI krvavitve in 
hemoragično možgansko kap.

Uporaba aspirina je bila povezana z manjšim tve-
ganjem MI (HR 0,83), ne pa tudi manjšim tveganjem 
za smrt iz katerega koli vzroka (HR 0,97) oziroma SŽ 
smrti (HR 0,93).
Uporaba aspirina je bila povezana z večjim tvega-
njem pomembnih (večjih) krvavitev (HR 1,40), GI 
krvavitve (HR 1,58) in hemoragične možganske kapi 
(HR 1,30).

Antithrom-
botic Trialists 
Collaboration 
(ATTC) (2009), 
(ref. (12)) 

n= 95.456; 6 
obsežnih RKR, ki so 
vključevale sledenje 
skupaj 330.000 
preiskovancev-let

Resni žilni dogodki so bili opre-
deljeni kot sestavljeni izid MI, 
možganske kapi ali smrti zaradi 
žilnega vzroka. 

Poročana razmerja tveganja za zasledovane končne 
izide:
-neusodni MI – HR 0,77, SŽ smrt – HR 0,97 (NS), kate-
ra koli možganska kap – HR 0,95 (NS), hemoragična 
možganska kap – HR 1,32, ishemična možganska 
kap – HR 0,86, pomembna krvavitev – HR 1,54.

Legenda: RKR – randomizirana klinična raziskava; SŽ – srčno-žilni; KB – koronarna bolezen; NAP – nestabilna 
angina pektoris; MI – miokardni infarkt; TIA – prehodni ishemični napad; GI – prebavila; HR – razmerje tveganja; 
RRR – relativno zmanjšanje tveganja; NNT – število bolnikov, ki jih je potrebno zdraviti za preprečitev enega do-
godka; NNH – število bolnikov, ki jih je potrebno zdraviti za pojav enega škodljivega učinka oz. dogodka; MACE 
– pomemben neželen srčno-žilni dogodek; NS – nesignifikantno; IZ – interval zaupanja.

*Dodatne opombe (21): V treh podskupinah bolnikov je prišlo do interakcije učinka aspirina: (a) pri bolnikih, ki 
so se zdravili s statini, je bil aspirin povezan z 12 % RRR pojavnosti MACE (HR 0,88); tega učinka ni bilo v skupini, 
ki ni prejemala statinov; (b) pri nekadilcih je bil aspirin povezan z 10 % RRR pojavnosti MACE (HR 0,90); tega 
učinka pri kadilcih ni bilo; in (c) pri moških je uporaba aspirina povzročila 11 % RRR pojavnosti MACE (HR 0,89); 
pri ženskah ni bilo signifikantnega učinka.
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V novejših raziskavah niso dokazali manjšega tveganja neusodnega MI, ki je sicer pomembna 
potencialna korist aspirina. Ob tem je vredno omeniti, da se je zdravljenje bolezni srca in 
žilja od 80. let prejšnjega stoletja do obdobja po letu 2005 in kasneje v splošnem precej 
spremenilo. Objava sodobnih mednarodnih smernic v devetdesetih letih prejšnjega 
stoletja je privedla do znatnega povečanja uporabe statinov, ki v okviru dajanja z namenom 
primarnega preprečevanja v prvi vrsti zmanjšujejo ogroženost za neusodni MI in izkazujejo 
tudi protivnetne učinke (26), kar bi lahko ublažilo oz. udušilo v osnovi podobne učinke 
aspirina. Zavedati se moramo tudi dejstva, da v sodobni kardiologiji z bolj natančnim 
diagnosticiranjem odkrijemo bistveno več (tudi manjših) ishemičnih in emboličnih dogodkov; 
te diagnostično opredelimo kot MI, kar pomeni, da jih tudi v sodobnih preskušanjih uvrščamo 
med končne zasledovane izide.

Zheng in Roddick (22) poročata, da je bila v raziskavah, objavljenih po letu 2000, uporaba 
aspirina povezana z zmanjšanjem sestavljenega srčno-žilnega izida, vseh kapi in ishemič-
nih možganskih kapi, niso pa prepoznali bistvenih razlik v smrtnosti zaradi vseh vzrokov in 
srčno-žilnih bolezni ali MI (22). Uporaba aspirina za primarno preprečevanje ABSŽ je bila 
povezana z 0,3-odstotnim letnim zmanjšanjem absolutnega tveganja MI, a ni izkazala manj-
šega tveganja možganske kapi ali smrti, kar je skromna korist, ki celo izgine, če v analizi 
upoštevamo zgolj raziskave, objavljene po 2008 (14). Po drugi strani je uporaba aspirina v 
okviru primarnega preprečevanja dosledno povezana z absolutnim povečanjem pojavnosti 
znotrajlobanjskih krvavitev (za 0,1 %) in večjih krvavitev (za 0,2 %) na leto. V splošnem se tako 
zdi, da je lahko uporaba aspirina škodljiva, če ga predpišemo za primarno preprečevanje z 
ABSŽ povezanih dogodkov pri bolnikih z majhnim tveganjem in brez sladkorne bolezni ali pri 
sicer zdravih starejših od 70 let (14,22).

UPORABA ASPIRINA V PRIMARNEM PREPREČEVANJU ABSŽ PRI BOLNIKIH S SLADKORNO BOLEZNIJO
Splošno sprejeto je, da so posamezniki s sladkorno boleznijo (SB) bistveno bolj ogroženi tako 
glede nežilne kot srčno-žilne smrti. Izsledki raziskave iz osemdesetih let kažejo, da se letno 
tveganje MI in srčno-žilne smrti ob SB, ki ni odvisna od inzulina, poveča za šest- do osemkrat, 
kar kaže, da so bolniki s SB in brez predhodnega MI enako ogroženi kot bolniki brez SB po pre-
bolelem MI (27). Na tej podlagi naj bi imel pri bolnikih s SB aspirin velik potencial tudi v okviru 
primarnega preprečevanja ABSŽ. Primerjava primarnega preprečevanja pomembnih srčno-
-žilnih dogodkov ob zdravljenju z aspirinom pri osebah s SB oziroma brez nje je v metaanalizi 
ATTC pokazala podobna relativna zmanjšanja (13 % proti 12 %), a bistveno večja absolutna 
zmanjšanja (0,24 % proti 0,06 % na leto) (12). Pomembnega vpliva na smrtnost sicer ni bilo, 
učinek na možgansko kap je bil sorazmerno skromen, ugotovljeno pa je bilo bolj obsežno 
zmanjšanje števila usodnih kapi.

Podatki novejših raziskav in sodobnih metaanaliz kažejo, da je neto klinična učinkovitost 
aspirina v primarnem preprečevanju ABSŽ pri bolnikih s SB precej skromna (18, 28–30). 
Opisali smo že, da so v raziskavi ASCEND, do danes daleč najobsežnejši randomizirani, s 
placebom nadzorovani klinični raziskavi primarnega preprečevanja ABSŽ z aspirinom pri 
diabetikih, dokazali le majhno, sicer statistično značilno zmanjšanje pomembnih srčno-
žilnih dogodkov hkrati s povečano pojavnostjo večjih krvavitev (18). Ker v raziskavi ASCEND 
niso preučevali bolnikov z velikim srčno-žilnim tveganjem (kot je bilo sprva načrtovano), 
temveč le bolnike s SB in hkrati dokaj majhnim absolutnim srčno-žilnim tveganjem, so 
rezultati v veliki meri le potrditev prejšnjih raziskav primarnega preprečevanja. Poleg 
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težav s sodelovanjem oziroma spoštovanjem študijskega protokola s strani bolnikov se kot 
možna razlaga sorazmerno skromnega kardioprotektivnega učinka zaviranja trombocitov 
pri bolnikih s SB v tej raziskavi ponuja tudi večje upoštevanje priporočil glede bolj zdravega 
življenjskega sloga pa tudi boljša farmakološka srčno-žilna preventiva z obsežnejšo uporabo 
protivnetnih in vazoaktivnih zdravil, kot so statini in antihipertenzivna zdravila (29). V 
nedavni kohortni raziskavi pri bolnikih s SB, ki so v velikem deležu prejemali statine (75–88 
%), aspirin (66–84 %) in druga zdravila za srčno-žilno zaščito (npr. zaviralce ACE (42–50 %) 
ali ARB (19–20 %), so namreč ugotovljali le majhno povečanje smrtnosti pri bolnikih SB, pri 
čemer ob odsotnosti angiografsko pomembne koronarne bolezni ni prišlo do spremembe 
pojavnosti MI. Takšen izid potrjuje, da je pri bolnikih s SB, a brez ABSŽ tveganje za MI 
praktično enako kot pri bolnikih brez SB (31). V istem kontekstu je lahko pomembna tudi večja 
uporaba zaviralcev protonske črpalke, s katerimi lahko pomembno vplivamo na pojavnost 
krvavitev iz zgornjih prebavil, ki so ob jemanju aspirina najpogosteje prizadeto mesto. Na 
manjšo pojavnost srčno-žilnih dogodkov verjetno vpliva tudi uvajanje novih antidiabetičnih 
zdravil z bolj ugodnimi srčno-žilnimi učinki. Manj učinkovito profilakso z aspirinom pri 
bolnikih s SB bi lahko pripisali tudi morebiti manjši učinkovitosti nizkih odmerkov aspirina 
pri zaviranju trombocitov. Možno je, da pride zaradi hitrejše resinteze trombocitov (in 
posledično tudi izoencimov ciklooksigenaze) med odmerjanjem zdravila enkrat dnevno do 
že zadostnega okrevanja aktivnosti COX-1 (v obdobju 12–24 ur po zaužitju) za premagovanje 
protitrombocitnega učinka aspirina (32).

Izsledki najnovejše metaanalize raziskav zdravljenja z aspirinom pri bolnikih s SB (ki že 
vključuje raziskavo ASCEND) kažejo pomembno, 11-odstotno relativno zmanjšanje tveganja 
pomembnih (tj. večjih) neželenih srčno-žilnih dogodkov (MACE) (absolutno zmanjšanje tve-
ganja (ARR) je bilo 1,1 %), pri čemer je znašalo izračunano število zdravljenih (angl. number 
needed to treat, NNT) za preprečitev enega MACE v povprečno 5 letih spremljanja 95 prei-
skovancev (30). Poleg tega so poročali o pomembnem, 25-odstotnem relativnem zmanjšanju 
pojavnosti možganske kapi (z ARR 0,99 % in NNT 101), niso pa ugotovili nobenega učinka 
aspirina na druge končne zasledovane izide, vključno s smrtnostjo zaradi vseh vzrokov (30). 
Glede na predstavljene izsledke raziskav se zdi vloga aspirina kot strategije primarnega pre-
prečevanja ABSŽ pri bolnikih s SB še naprej precej nejasna. Ni izključeno, da bo tudi v tej, 
sicer nedvomno visoko ogroženi skupini bolnikov potrebno v prihodnje odmerjanje aspirina 
bolj prilagoditi posamezniku glede na izhodiščno ocenjeno celokupno ogroženost za ABSŽ in 
tveganje za krvavitve.

ASPIRIN IN PREPREČEVANJE RAKA
Dolgo znano povezanost med jemanjem aspirina in zmanjševanjem tveganja zlasti za raka 
debelega črevesa in danke (RDČD), in morda tudi nekaterih drugih vrst raka prebavil, pod-
pirajo izsledki številnih opazovalnih raziskav in združenih analiz RKR (33–35). V metaanalizi 
opazovalnih raziskav (objavljenih do marca 2019) so ugotovili znatno zmanjšanje tveganja 
RDČD (za skoraj 30 %; RR 0,73) pa tudi nekaterih drugih vrst raka prebavil (npr. raka požiral-
nika, želodca, hepatobiliarnega trakta in trebušne slinavke), celo za 40 % (35).

Zanimivo je, da se tveganje RDČD z naraščanjem uporabljenega odmerka aspirina linearno 
zmanjšuje. Odmerek aspirina 75–100 mg/dan pomeni zmanjšanje tveganja za 10 %, s pove-
čanjem odmerka na 325 mg/dan se tveganje zmanjša za 35 %, pri odmerku 500 mg/dan pa 
se tveganje za RDČD skoraj prepolovi. Blagodejni učinek aspirina se povečuje tudi s traja-
njem njegove uporabe, kar pomeni, da je za zaščitni učinek potrebno dolgotrajno zdravljenje. 
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Zmanjšanje tveganja znaša 20 % po 5 letih in 30 % po 10 letih jemanja aspirina. Dokončne 
razlage kemopreventivnega učinka aspirina še nimamo; pripisati ga je mogoče zaviranju 
aktivacije trombocitov, ki ga sprožijo poškodbe sluznice prebavil (z inaktivacijo trombocitne 
COX-1), pa tudi zaviranju COX-2, ki je nenormalno izražen v številnih rakastih celičnih linijah 
in vpleten v proces rakotvornosti, rasti tumorjev, apoptoze in angiogeneze (34).

Dodatne dokaze o kemoprotektivnih učinkih aspirina iščejo v številnih raziskavah, ki so še v 
teku. Pomembno področje kliničnih raziskav je osredotočeno na odkrivanje bioloških ozna-
čevalcev za prepoznanje tistih oseb, ki se bodo odzvale na antineoplastični učinek aspirina. 
Napovedujejo, da bo z analizo precej raznolikih naborov podatkov z orodji sistemske biologije 
(genomika, epigenomika, proteomika ipd.) omogočeno tudi dinamično sistemsko modelira-
nje možnih mehanizmov, ki so vpleteni v protineoplastične učinke aspirina (34). Opisana stra-
tegija bi lahko omogočila tudi prepoznanje profilov občutljivosti za RDČD in njihovo uporabo 
pri razvoju novih bioloških označevalcev za napovedovanje pojavnosti in ponovitev RDČD.

Čeprav smernice ESC za preprečevanje BSŽ iz leta 2016 (36) zaradi potencialno resnega 
tveganja večjih krvavitev aspirina za primarno preprečevanje ne priporočajo, pa posebna 
delovna skupina ESC za trombozo jemanje družinske anamneze glede raka na prebavilih 
(predvsem RDČD) uvršča med potrebne elemente pogovora med zdravnikom in bolnikom v 
primerih, ko je ocenjena absolutna 10-letna ogroženost za BSŽ med 10 % in 20 % (37). Ame-
riška Delovna skupina za preventivno oskrbo (angl. United States Preventive Services Task 
Force, USPSTF) v svojem stališču (iz leta 2016) navaja priporočilo (stopnje B) glede uporabe 
nizkih odmerkov aspirina „za primarno preprečevanje ABSŽ in RDČD pri odraslih, ki so stari od 
50 do 59 let, imajo 10- ali več odstotno 10-letno tveganje BSŽ, nimajo povečanega tveganja za 
krvavitve, imajo pričakovano življenjsko dobo vsaj 10 let in so pripravljeni jemati vsakodnevne 
majhne odmerke aspirina vsaj 10 let« (38). To priporočilo sicer ne pomeni absolutne potrditve 
koristnosti uporabe nizkih odmerkov aspirina v standardni kemopreventivi RDČD, nakazuje 
pa, da bi lahko znižanje dolgoročnega tveganja za nastanek RDČD pomenilo dodatno korist 
protitrombotičnega zdravljenja, ki ga sicer prvenstveno namenjamo primarnemu prepreče-
vanju ABSŽ.

KAJ GLEDE UPORABE NIZKIH ODMERKOV ASPIRINA V PRIMARNEM PREPREČEVANJU ABSŽ PRIPOROČAJO SODOBNE SMERNICE?
Neprepričljivi oziroma negotovi rezultati obsežnih kliničnih raziskav in metaanaliz glede vsa-
kodnevne uporabe nizkih odmerkov aspirina z namenom primarnega preprečevanja srčno-
-žilnih dogodkov se očitno odražajo tudi v znatni variabilnosti priporočil v različnih, sicer 
visokokakovostnih in na znanstvenih izsledkih temelječih mednarodnih smernicah (36–40). 
Temeljne smernice za preprečevanje bolezni srca in žilja, ki so jih leta 2016 pripravili pod 
vodstvom Evropskega združenja kardiologov (angl. European Society of Cardiology, ESC), v 
splošnem ne priporočajo uporabe aspirina za primarno preprečevanje bolezni srca in žilja, 
zlasti zaradi podatkov o večjem tveganju pomembnih (večjih) krvavitev (36). Po drugi strani 
najnovejše smernice ESC glede zdravljenja oz. obravnave bolnikov s sladkorno boleznijo in 
prediabetesom priporočajo uporabo nizkih odmerkov aspirina (75–100 mg/dan) za primarno 
preprečevanje zapletov pri bolnikih s SB in zelo visokim oz. visokim tveganjem ABSŽ v pri-
merih, ko je ocenjeno tveganje krvavitve (priporočajo sicer redno, sprotno ocenjevanje tovr-
stnega tveganja) majhno (39). Jemanje aspirina za primarno preprečevanje ABSŽ pri bolnikih 
s SB in majhnim do zmernim tveganjem ABSŽ, ki jih v klinični praksi srečamo redko, saj gre 
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za mlajše bolnike s kratkotrajno SB in brez dodatnih poglavitnih dejavnikov tveganj, ni več 
priporočljivo (45). Opozoriti moramo, da gre za priporočilo razreda IIb (opredeljeno kot lahko 
upoštevamo), kar samo po sebi odraža splošno nedokončnost razpoložljivih dokazov in še 
vedno prisotne vrzeli v znanju. Poleg tega citirane smernice vključujejo kratko razpravo o 
nujnosti ocene potencialnega vpliva bolnikove telesne mase na odzivnost in učinkovitost 
protitrombocitnih zdravil pri bolnikih s SB, ter o rezultatih raziskave strategij z uporabo 
večjih odmerkov, zlasti pri zmerni do hudi debelosti (9,39,41).

USPSTF v stališču iz leta 2016 priporoča dajanje majhnih odmerkov aspirina za primarno pre-
prečevanje BSŽ pri odraslih, starih 50–59 let, z 10-odstotnim ali večjim 10-letnim tveganjem 
BSŽ, a brez hkratnega večjega tveganja krvavitev (38). Omeniti velja, da so bile smernice obli-
kovane leta 2016, precej pred leta 2018 objavljenimi rezultati obsežnih RKR in metaanaliz, ki 
so sledile. Najnovejše smernice ACC/AHA, tj. Ameriškega združenja kardiologov (angl. Ame-
rican College of Cardiology) in Ameriškega združenja za srce (angl. American Heart Associa-
tion, AHA), objavljene leta 2019, priporočajo razmislek o uporabi majhnih odmerkov aspirina 
(75–100 mg dnevno) pri odraslih, starih 40–70 let, z velikim tveganjem ABSŽ in brez poveča-
nega tveganja krvavitev, ne priporočajo pa ga za primarno preprečevanje ABSŽ pri starejših 
od 70 let in pri vseh s povečanim tveganjem krvavitev (40). Dodeljeni razred (tj. jakost) pri-
poročila je ponovno IIb (šibka) in narekuje smiseln razmislek o uporabi aspirina, saj njegova 
uporabnost oz. učinkovitost ni nedvoumno dokazana.

Kakorkoli že, ob vseh domnevno “izpopolnjenih" priporočilih še vedno obstajajo številna 
pomembna vprašanja. Ali bi morali na primer pri posameznikih, ki so dopolnili 70 let in 
jemljejo aspirin brez kakršnih koli škodljivih učinkov, zdravljenje z aspirinom prekiniti ali ga 
morda nadaljevati? Odločitve o tem morajo vedno temeljiti na oceni posameznikove absolu-
tne ogroženosti z ABSŽ in na osebni odločitvi zdravljenega.

APEL K BOLJ PERSONALIZIRANEMU OZIROMA INDIVIDUALIZIRANEMU PRISTOPU PRI KLINIČNEM ODLOČANJU GLEDE UPORABE ASPIRINA ZA PRIMARNO PREPREČEVANJE
Iz rezultatov kliničnih raziskav in metaanaliz ter kratko predstavljenih dokaj neodločnih 
posplošenih smernic in priporočil je več kot očitno, da naj bi večini posameznikov brez ugo-
tovljene ABSŽ ne predpisovali aspirina, predvsem pa je nujno nenehno poudarjanje bolj agre-
sivnega obvladovanja morebitnih hkrati prisotnih stanj (dejavnikov tveganja in/ali bolezni), 
v skladu z ocenjeno stopnjo ogroženosti za ABSŽ. Nedvomno je primerna in pomembna tudi 
dejanska klinična praksa informiranega skupnega odločanja zdravnika in njegovega varo-
vanca o prilagajanju individualnih poti zdravljenja (15,42). To tudi pomeni, da mora začetek 
ali ukinitev zdravljenja z aspirinom vključevati razpravo o bolnikovih željah in pričakovanjih 
glede zdravljenja (42,43).

Poleg uporabe tabel in/ali kalkulatorjev za oceno ogroženosti in pred končno odločitvijo o 
tem, ali bomo posamezniku uporabo aspirina za primarno preprečevanje svetovali ali ne, je 
priporočljivo, da v čim večji meri uporabimo tudi dodatne informacije. To je povezano tako 
s prisotnostjo in izraženostjo dejavnikov tveganja ABSŽ, kot tudi z uporabo različnih doda-
tnih slikovnih metod za ugotavljanje prisotnosti subklinične ateroskleroze. Vse to je lahko 
izjemno koristno pri nadaljnjem razslojevanju celotne absolutne ogroženosti za ABSŽ. Med 
najpomembnejše dejavnike v tem smislu prištevamo predvsem: [1] družinsko anamnezo 
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prezgodnje ABSŽ, [2] metabolni sindrom, [3] stalno zvišane ravni krvnih maščob (holesterola 
LDL in/ali trigliceridov), [4] dodatne biološke označevalce (npr. visoko občutljivi C-reaktivni 
protein (hs-CRP), apolipoprotein B, lipoprotein (a), lipoproteinska fosfolipaza A2 itd.), [5] gle-
ženjsko-brahialni indeks in [6] kronična vnetna stanja oz. bolezni (40,44,45). Med slikovnimi 
metodami, ki jih najpogosteje predlagamo za dodatno razjasnitev stanja in lažje odločanje 
glede nadaljnjega ukrepanja, lahko kot koristno priporočimo zlasti oceno kalcijevega bre-
mena koronarnih arterij (CAC) ter ultrazvočni pregled vratnih arterij za oceno že prisotnih 
aterosklerotičnih leh (40,46–48). Vedeti moramo, da bi splošno priporočilo o uporabi ene 
ali druge dodatne slikovne metode kot univerzalnega presejalnega orodja izjemno povečalo 
stroške obravnave. Zato moramo uporabo vedno indicirati previdno in individualno.

Jasno je, da lahko pri zdravljenih pričakujemo klinično korist, če le-ta v smislu preprečevanja 
ABSŽ dogodkov znatno presega ocenjeno tveganje krvavitve. V raziskavah ugotavljajo, da so 
npr. višja starost, moški spol, sladkorna bolezen, kajenje in zvišan krvni tlak tista stanja, ki so 
običajno povezana tako z večjo ogroženostjo zaradi srčno-žilnih dogodkov, in tudi z dejavniki 
tveganja krvavitev. Zdi se torej, da velja  ugotovitev “večja kot je pričakovana korist od zdra-
vljenja z aspirinom, večje je tudi tveganje krvavitve”. Zaradi tesne povezanosti med ABSŽ in 
tveganjem za krvavitve, pri čemer gre za prevladujočo vlogo višje starosti, v klinični praksi 
dejansko verjetno ni veliko bolnikov, ki ustrezajo merilom. Pri starejših je lahko večje tvega-
nje krvavitev posledica več različnih dejavnikov, vključno z anamnezo že prebolelih krvavi-
tev iz prebavil, boleznimi jeter in/ali ledvic, tveganjem padcev, krhkostjo in hkratno uporabo 
antikoagulantnih zdravil. Kljub temu pa v najnovejši metaregresijski analizi, ki temelji na 
pojavnosti dogodkov, v kontrolnih kratkih raziskavah primarnega preprečevanja niso poka-
zali povezanosti med zdravljenjem z aspirinom in razmerjem med kliničnimi aterotrombo-
tičnimi dogodki ter večjimi krvavitvami. To nakazuje, da pri osebah z večjim tveganjem ABSŽ 
dejansko prevladujejo koristi zdravljenja (49).

V tem trenutku ne razpolagamo z nobenim validiranim orodjem za oceno potencialnih koristi/
tveganj uporabe aspirina (50). Vsekakor bi bil razvoj takšnega orodja zelo zaželen, saj bi omo-
gočilo hitro in kvantitativno oceno in razlago posameznikovih tveganj krvavitev, povezanih z 
zdravljenjem z aspirinom. Aplikacija Aspirin-Guide za mobilne naprave z računalom tveganj 
se zdi primerno orodje za podporo kliničnemu odločanju, ki lahko zdravnikom pomembno 
pomaga pri ocenjevanju “dvojnega” tveganja pri posameznem bolniku. Na podlagi rezul-
tatov RKR vključuje zlasti vlogo starosti in smernice glede na spol. Gre za že dokaj dobro 
recenzirano orodje, ki temelji na znanstvenih dokazih, a ga je potrebno še korektno ovre-
dnotiti (tj. validirati) glede na uveljavljene standarde (51). Velja dodati, da moramo tveganje 
pri oblikovanju strategij za njegovo obvladovanje in zmanjšanje obravnavati kot dinamično 
spremeljivko. Tudi uporaba aspirina ne sme biti statična in jo bo morda potrebno prilagoditi 
dinamični naravi bolnikovih dejavnikov tveganja ABSŽ, kar bo povzročilo tudi redno nadaljnje 
ocenjevanje indikacije in/ali neželene krvavitve. Če so dejavniki tveganja dobro nadzorovani, 
se lahko tudi posameznikova celokupna absolutna ogroženost za ABSŽ sčasoma dejansko 
zmanjšuje (43,52–55). Skratka, nenehno moramo biti pozorni in pripravljeni na individualno 
prilagajanje preprečevalnega zdravljenja. 

Vsaj na kratko velja v zvezi z zdravljenjem z aspirinom omeniti tudi nekatera vprašanja far-
makogenetike. Znano je, da na učinkovitost aspirina v primarnem preprečevanju ABSŽ lahko 
vpliva skupni alel v genu, ki kodira gvanilat ciklazo GUCY1A3, za katerega je dokazano, da 
spreminja funkcijo oz. reaktivnost trombocitov in povečuje tveganje ABSŽ. Pred kratkim so 
objavili rezultate raziskave, v kateri so ugotavljali, ali so homozigotni nosilci alela tveganja 
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GUCY1A3 rs7692387 (G) imeli koristi od zdravljenja z aspirinom v dveh dolgotrajnih, rando-
miziranih s placebom nadzorovanih kliničnih preizkušanjih aspirina v primarnem prepreče-
vanju ABSŽ, The Women's Genome Health Study (WGHS, n = 23.294) in delih raziskave glede 
miokardnega infarkta (n = 550) in možganske kapi (n = 382) v okvirih Physician's Health Study 
(n = 22,071) (56). V skupini s placebom v WGHS so potrdili, da aleli tveganja GUCY1A3 (G) pove-
čujejo tveganje ABSŽ (RR 1,38; p = 0,01). V metaanalizi so ugotovili, da se je ob jemanju aspi-
rina med homozigoti alelov tveganja (G/G) znatno zmanjšalo število ABSŽ dogodkov [OR 0,79; 
p = 0,03), se je pa povečala njihova pojavnost pri netveganih nosilcih alelov (npr. G/A: OR 
1,39; p = 0,03). Ugotovili so tudi, da se je število z aspirinom povezanih krvavitev povečalo v 
vseh genotipskih skupinah, tveganje pa je bilo večje pri heterozigotih. Po objavi so navedene 
rezultate izpodbijali z različnih zornih kotov; verjetno najpomembnejša je kritika, povezana 
z nekako logično pričakovanim tveganjem krvavitev, za katerega bi se pričakovalo, da se bo 
povečalo pri posameznikih z genotipom GG in morebiti zmanjšalo pri osebah z genotipom 
GA/AA. Na podlagi obstoječega znanja o mehanizmih delovanja aspirina je malo verjetno, da 
bi bili rezultati povsem verjetni. Zato pričakujemo ponovitev preskusov, ki bodo temeljili na 
dodatnem naboru podatkov v zvezi s primarnim ali sekundarnim preprečevanjem dogodkov 
ABSŽ z uporabo aspirina. Kljub temu lahko predvidimo, da bomo v ne tako oddaljeni priho-
dnosti priča širitvi vloge in uporabe sodobnih farmakogenetskih orodij v klinični praksi, vse 
z namenom, da bomo lahko bolje presojali, odločali in svetovali o uporabi aspirina v okviru 
primarnega preprečevanja ABSŽ.

ZAKLJUČKI
Rezultati nedavno zaključenih obsežnih kliničnih raziskav pa tudi metaanaliz kažejo na oči-
tno odsotnost očitnih ‘neto’ kliničnih koristi zdravljenja z aspirinom v okviru primarnega pre-
prečevanja ABSŽ. Kljub temu se moramo v klinični praksi tudi v prihodnje odločati izključno 
na osnovi celostne individualizirane ocene razmerja tveganj aterotrombotičnih zapletov ozi-
roma krvavitev. Upravičen imperativ je namreč, da ne zamudimo priložnosti koristititi posa-
mezniku, ki nam je zaupan v oskrbo. Poudarimo lahko, da mora klinična odločitev o tem, ali 
uporabo aspirina svetovati v primarnem preprečevanju ABSŽ ali ne, temeljiti na individualizi-
ranem pristopu k vsakemu varovancu (bolniku) in na skupnem sprejemanju odločitev.

POUDARKI
• Rezultati nedavno zaključenih in objavljenih obsežnih randomiziranih kontroliranih 

raziskav z uporabo aspirina pri primarnem preprečevanju ABSŽ so okrepili razpravlja-
nje o razmerju med tveganji in koristmi njegove uporabe pri osebah s sicer ocenjeno 
povečanim tveganjem, a brez klinično očitne ABSŽ (preiskovanci z več dejavniki tve-
ganja, bolniki s sladkorno boleznijo, starejši).

• V vsakdanji klinični praksi moramo pred odločitvijo o zdravljenju z aspirinom dosle-
dno uporabiti orodja za celovito oceno ogroženosti z ABSŽ, po potrebi pa tudi doda-
tne slikovne metode za odkrivanje subklinične ateroskleroze.

• Na podlagi rezultatov sodobnih kliničnih raziskav in razširjenih metaanaliz se zdi, 
da zdravljenja z aspirinom za primarno preprečevanje ABSŽ ne bi smeli priporočati 
po načelu "one-size-fits-all", odločitev za zdravljenje pa mora vključevati premišljen 
pogovor med zdravnikom in bolnikom, saj moramo vedno pretehtati med koristmi 
preprečevanja aterotrombotičnih zapletov in tveganji krvavitev ter pri tem upošte-
vati tudi bolnikove želje.
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SEDANJOST IN PRIHODNOST 
TARČNEGA RADIONUKLIDNEGA 
ZDRAVLJENJA
TARGETED RADIONUCLIDE THERAPY:  
CURRENT STATUS AND FUTURE DIRECTIONS   

LUKA LEŽAIĆ  

IZVLEČEK
 

Tarčno radionuklidno zdravljenje je v klinični uporabi že desetletja. Model terano-

stike, ki v ožjem smislu pomeni uporabo enakega vektorja za slikovno diagnosticira-

nje in zdravljenje, se je razvil iz uporabe radioaktivnega joda pri benignih in malignih 

boleznih ščitnice ter se postopno uveljavil tudi pri nekaterih drugih indikacijah, pred-

vsem v diagnostiki in zdravljenju nevroendokrinih tumorjev, kjer je danes del standar-

dne obravnave. Zaradi dokazane klinične učinkovitosti, dobrega prenašanja, redkih neže-

lenih učinkov in v zadnjem desetletju s prenosom modela na najpogostejše maligne 

bolezni pričakujemo, da bo tarčno radionuklidno zdravljenje ob obetavnih novostih posto-

pno zavzelo vse večji in vse bolj pomemben del obravnave številnih malignih bolezni. 

Ključne besede: teranostika, beta sevalci, alfa sevalci, nevroendokrini tumorji, rak prostate.

ABSTRACT
 

Targeted radionuclide therapy is a subject of decades of clinical use. The theranostic model 
– in its strictest sense understood as the use of an identical vector for diagnostic imaging 
and therapy – was developed from the use of radioactive iodine in benign and malignant 
thyroid disease and consequently established itself in several other indications, prima-
rily in the diagnostics and therapy of neuroendocrine tumours; today, it is considered as 
part of standard management. Due to proven clinical efficiency, good patient tolerance, 
few side effects and efficient translation of the model to the most frequent malignant dise-
ases in the last decade, targeted radionuclide therapy with recent promising advances is 
expected to represent an increasingly important part of management of malignant disease.  

Keywords: theranostics, beta emitters, alpha emitters, neuroendocrine tumours, prostate cancer. 
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UVOD
Nuklearna medicina je veja medicine, ki za diagnosticiranje in zdravljenje uporablja odprte 
vire sevanja. To pomeni, da ob neustrezni uporabi lahko pride do sproščanja radioaktivno-
sti v okolje, zato je dejavnost ustrezno regulirana in nadzorovana. Za diagnosticiranje in 
zdravljenje uporabljamo radiofarmake, radioaktivno označene snovi, ki se po vnosu v telo 
(najpogosteje parenteralno – intravensko pa tudi intratekalno, intraperitonealno, intraar-
tikularno, subkutano/intradermalno, intraarterijsko; peroralno; z inhalacijo) razporejajo v 
skladu z biološkimi lastnostmi. Radiofarmaki so običajno sestavljeni iz dveh komponent – 
liganda in radionuklida. Razporejanje radiofarmaka v telesu določajo lastnosti liganda (na 
primer vezava na mesto pregrajevanja kostnine, vezava na specifični receptor itd.), radio-
nuklid pa oddaja sevanje. V primeru diagnostičnega radionuklida (sevalec gama, npr. meta-
stabilni tehnecij-99 [99mTc], jod-123 [123I], danes redko indij-111 [111In]; pozitronski sevalec, 
npr. fluor-18 [18F], galij-68 [68Ga] itd.) kamera gama ali naprava za pozitronsko izsevno tomo-
grafijo/računalniško tomografijo (PET/CT) zaznava oddano sevanje zunaj telesa in iz zajetih 
podatkov omogoča prikaz prostorske raporeditve radiofarmaka, v primeru terapevtskega 
radionuklida (sevalec beta, npr. jod-131 [131I], lutecij-177 [177Lu]; sevalec alfa, npr. radij-223 
[223Ra], bizmut-213 [213Bi], aktinij-225 [225Ac] itd.) pa radiofarmak oddaja veliko količino ener-
gije v majhnem prostoru (sevalci beta – nekaj milimetrov; sevalci alfa – premer celice) in pov-
zroči uničenje tarčnega tkiva. Uničenje tarčnega tkiva lahko nastopi kot posledica poškodbe 
celičnih struktur (organelov), v največji meri pa kot posledica poškodbe kromatina (dednega 
materiala). Sevalci beta oddajajo elektrone, ki z zmerno visoko gostoto ionizacije povzročajo 
enojne prekinitve dezoksiribonukleinske kisline (DNK); sevalci alfa, ki oddajajo helijeva jedra, 
pa dvojne prekinitve dvojne vijačnice.

Ker sta za uničenje tkiva potrebni visoka aktivnost in ustrezna koncentracija radiofarmaka v 
tarčnem tkivu, si želimo razporejanje terapevtskega radiofarmaka v telesu učinkovito napo-
vedati in tudi učinkovito spremljati učinke zdravljenja. 

TERANOSTIKA
Teranostika v širšem smislu je smiselna kombinacija diagnosticiranja in zdravljenja. Na 
področju nuklearne medicine to pomeni, da uporabo terapevtskega radiofarmaka oprede-
ljuje potrditev ustrezne tarče, ugotovljene z diagnostičnim radiofarmakom, ki ga lahko obi-
čajno uporabimo tudi za oceno učinkovitosti zdravljenja (pristop v zadnjem času opisujejo 
tudi kot spremljevalno oz. parno diagnosticiranje – companion diagnostics). V ožjem smislu 
pa teranostiko v nuklearni medicini razumemo kot uporabo enakega (ali zelo podobnega) 
vektorja, na katerega je vezan diagnostični in kasneje terapevtski radionuklid: govorimo o 
teranostičnem paru. Teranostični radiofarmak je navadno sestavljen iz radionuklida, ki je 
preko bifunkcionalnega kelatorja in distančnika vezan na ligand, manj pogosto pa je terano-
stični radiofarmak kar sam radionuklid.

Temelji 
Kljub sodobnemu zvenu je teranostični princip na področju nuklearne medicine star. Upo-
raba radioaktivnega joda sprva za opredelitev fiziologije, nato pa v diagnostične in terapev-
tske namene tako pri benignih kot pri malignih boleznih ščitnice sega v čas druge svetovne 
vojne [1] ter danes predstavlja del standardnega zdravljenja benignih bolezni ščitnice s pre-
komernim izločanem ščitničnih hormonov (bazedovka, avtonomni gomolj ščitnice) in rakavih 
bolezni ščitnice (diferencirani rak ščitnice) [2]. Uporaba z [131I] in kasneje [123I] označenega 
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metajodobenzilgvanidina (MIBG) – strukturnega analoga noradrenalina – pri diagnosticira-
nju in zdravljenju tumorjev avtonomnega živčnega sistema (feokromocitom, paragangliom) 
in izvorno sorodnih pediatričnih tumorjev (nevroblastom) je prav tako v uporabi že od konca 
prejšnjega stoletja [3], čeprav širše uporabe zunaj specializiranih ustanov in raziskav terano-
stični par ni dosegel. Pred kratkim je bil terapevtski radiofarmak [131I]MIBG (Azedra®) odobren 
s strani ameriške Agencije za hrano in zdravila (FDA) [4]. 

Skelet je predilekcijsko mesto za metastaze številnih malignomov. Scintigrafija skeleta z 
uporabo s [99mTc]-označenih bisfosfonatov z vezavo na kristale hidroksiapatita prikaže mesta 
aktivnega pregrajevanja kostnine in s tem osteoblastno aktivne zasevke v skeletu. Za zdra-
vljenje bolečine zaradi kostnih metastaz uporabljamo s samarijem-153 [153Sm] označene bis-
fosfonate ([153Sm]HEDP) pa tudi nekatere druge radiofarmake [6].

SEDANJOST
Nuklearna medicina ima osrednjo vlogo pri diagnosticiranju nevroendokrinih neoplastičnih 
procesov (NEN), ki najpogosteje izvirajo iz prebavil in pljuč. Izkorišča biološko lastnost pogo-
ste in visoke gostote izražanja somatostatinskih receptorjev (SSTR) na površini tumorskih 
celic. Za diagnosticiranje NEN so najširše dostopni z enofotonskimi sevalci označeni analogi 
somatostatina ([111In]DTPA-OC – Octreoscan®, [99mTc]HYNIC-TOC – Tektrotyd®), bistveno večjo 
diagnostično vrednost pa imajo s pozitronskim sevalcem [68Ga] označeni analogi – [68Ga]
DOTA-TATE (v UKC Ljubljana ga uporabljamo od leta 2018), [68Ga]DOTA-TOC, [68Ga]DOTA-NOC. 
V primeru metastatske bolezni in odpovedi zdravljenja prve ali druge linije lahko pri dobro 
in srednje diferenciranih NEN uporabimo isti vektor z vezanim terapevtskim radionuklidom 
(sevalcem beta; [90Y] ali [177Lu]) in izvajamo ciljano notranje obsevanje zasevkov z zmanjšano 
sevalno obremenitvijo priležnih zdravih tkiv (postopek imenujemo peptidna receptorska 
radionuklidna terapija, PRRT). Pristop so razvili v devetdesetih letih 20. stoletja (zdravljenje 
metastatskih NEN z [90Y]DOTA-TOC, Basel, Švica), v UKC Ljubljana pa ga uporabljamo od leta 
2010 (sprva [90Y]DOTA-TOC, nato [177Lu]DOTA-TATE – teranostični par [68Ga]/[177Lu]DOTA-TATE). 
Učinkovitost zdravljenja pri različnih NEN so pokazale številne manjše raziskave ter retro-
spektivne in metaanalize [7];  na podlagi randomizirane multicentrične raziskave NETTER-1 
[8] je PRRT zdravljenje izbire druge linije pri metastatskih NEN tankega črevesa, čemur je 
sledila tudi registracija terapevtskega radiofarmaka (LutaThera®). Trenutno potekajoče razi-
skave (NETTER-2, COMPETE) so usmerjene v oceno uporabe PRRT pri srednje in slabše dife-
renciranih NEN in pri pankreatičnih NEN kot zdravljenje prve linije v primerjavi s standardnim 
zdravljenjem.

Rak prostate je najpogostejši malignom pri moških. Izbira zdravljenja in napoved izida bole-
zni je povezana  z zamejitvijo in diferenciranostjo bolezni. Nuklearnomedicinske preiskave 
rutinsko uporabljamo pri izhodiščni zamejitvi (scintigrafija skeleta) in pri biokemijski pono-
vitvi bolezni (porast za prostato specifičnega antigena, PSA; PET/CT z [18F]holinom ali z [68Ga] 
označenim ligandom na za prostato specifičnim membranskim antigenom, [68Ga]PSMA), ki je 
z visoko gostoto izražen na površini tumorskih celic. Pri metastatski, na kastracijo neodzivni 
obliki bolezni (mKORP), ki napreduje kljub zdravljenju z novimi antiandrogeni in/ali kemo-
terapijo, lahko ob prisotnih skeletnih zasevkih, potrjenih s scintigrafijo skeleta, in ob odso-
tnosti visceralnih zasevkov uporabimo sevalec alfa ([223Ra], Xofigo® [9]), ob prisotnosti tudi 
visceralnih zasevkov pa ob ustrezni izraženosti PSMA (potrjeni z [68Ga]PSMA PET/CT) tera-
pevtski radiofarmak [177Lu]PSMA, kar analogno s PRRT imenujemo PSMA tarčna ligandna 
terapija (PRLT; teranostični par [68Ga]/[177Lu]PSMA). V manjših raziskavah in metaanalizah 
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dokazano učinkovito zdravljenje [10] trenutno primerjajo v randomizirani raziskavi z najbolj-
šim standardnim oziroma podpornim zdravljenjem (VISION), kjer je vključevanje bolnikov  že 
zaključeno.

PRIHODNOST
Zdravljenje metastatskih NEN s PRRT je z dokazano učinkovitostjo model za nadgradnjo 
nuklearnomedicinske teranostike pri istih in novih indikacijah. PRRT je načeloma uporabna 
pri vseh malignih procesih, ki izražajo SSTR z ustrezno gostoto: poleg redkejših NEN (feokro-
mocitom, paragangliom [11], nevroblastom [12], medularni rak ščitnice [13]) je v raziskovalni 
uporabi pri nekaterih oblikah raka pljuč [14], ščitnice [15], meningeomu [16] in celo benignih 
procesih, kot je sarkoidoza [17]. Doslej malo uporabljan pristop je kombinacija različnih tera-
pevtskih radionuklidov z različnim dosegom v tkivu  ([177Lu]: 2 do 3 mm; [90Y]: do 10 mm) z 
namenom učinkovitejšega obsevanja različno velikih lezij [18]; za razliko od NEN so izkušnje 
z [90Y] pri zdravljenju napredovalega raka prostate zelo omejene [19]. Običajne terapevtske 
radionuklide lahko nadomestimo s sevalci alfa ([213Bi], [225At]), katerih doseg v tkivu po redu 
velikosti odgovarja celični ravni, in zato ne obsevajo priležnih zdravih tkiv. Pri metastatskih 
NEN je PRRT s sevalci alfa dokazano uspešna tudi po odpovedi PRRT s sevalci beta [20], enako 
pri PRLT pri raku prostate [21], kjer so sevalci alfa celo radionuklid izbire v primeru inten-
zivne ali difuzne infiltracije kostnega mozga, saj je mielotoksičnost zdravljenja v tem pri-
meru bistveno nižja. Omejitvi sta dostopnost in zahtevnost dela s sevalci alfa pri pripravi 
terapevtskega radiofarmaka. V zadnjem času se teranostika NEN odmika od konvencional-
nega modela uporabe agonistov SSTR: po tem modelu je za učinkovito slikovno molekularno 
diagnosticiranje in zdravljenje NEN potrebna internalizacija radiofarmaka, ki sledi aktivaciji 
receptorja. Uporaba antagonistov SSTR (v prvi vrsti [68Ga]OPS-11) kaže, da je – očitno zaradi 
večjega števila in stabilnosti vezavnih mest na receptorju – slikovno molekularno diagnosti-
ciranje bolj učinkovito kot pri uporabi agonistov [22], po prvih podatkih pa tudi uporabno v 
sklopu PRRT [23].   

Iz PRRT pri NEN razvit teranostični model, ki se je hitro uveljavil v obliki PRLT pri raku pro-
state, je uporaben tudi pri nekaterih novejših ligandih in tarčnih molekulah. Atraktivna tarča 
je CXC-kemokinski receptor 4 (CXCR4), ki igra pomembno vlogo pri rasti, invazivnosti, mikro-
okolju in zasevanju številnih neoplastičnih procesov. Izraznost CXCR4 na tumorskih celicah 
prikažemo z diagnostičnim radiofarmakom ([68Ga]pentiksafor) in ob ustrezni gostoti recep-
torjev uporabimo terapevtski radiofarmak ([177Lu ali 90Y] pentiksater). Teranostični par je 
lahko učinkovit pri zdravljenju napredovalih hematoloških malignomov (plazmocitom, difuzni 
velikocelični B-limfom, akutna mieloična levkemija [24]), primerna izraznost CXCR4 pri soli-
dnih tumorjih (adenokarcinom in NEN pankreasa, holangiokarcinom, hepatocelularni karci-
nom, svetlocelični karcinom ledvice, rak jajčnika in prostate) pa je prisotna le v dobri polovici 
primerov [25]. V idealnem primeru za tarčno radionuklidno zdravljenje torej pride v poštev 
tarčna molekula, ki se z visoko gostoto izraža pri številnih neoplastičnih procesih, minimalno 
ali odsotno na zdravih tkivih. Nedavno so razvili z [68Ga] označen ligand opisanih lastnosti 
– inhibitor za fibroblaste aktivacijskega proteina (angl. fibroblast activation protein inhibi-
tor, [68Ga]FAPI), ki je z visoko gostoto izražen v stromi številnih neoplastičnih procesov [26]; 
pričakovano so povsem nedavno v literatur opisani prvi poskusi tarčnega radionuklidnega 
zdravljenja različnih malignomov (rak dojke, trebušne slinavke, rektuma, jajčnika) z uporabo 
novega obetavnega teranostičnega para ([68Ga]/[177Lu]FAPI) [27].
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ZAKLJUČEK
Tarčno radionuklidno zdravljenje z uporabo teranostičnega principa je že desetletja del kli-
nične rutine pri obravnavi izbranih rakavih bolezni. V zadnjih dveh desetletjih se je področje 
nuklearnomedicinske teranostike z uporabo modela PRRT pri NEN uveljavilo in na podlagi 
izkušenj izjemno hitro razvilo pri zdravljenju raka prostate, kjer naj bi postalo del klinične 
rutine. Že uveljavljeni in novi teranostični pari bodo v prihodnosti igrali vidno vlogo pri obrav-
navi številnih rakavih bolezni, najverjetneje pa tudi pri obravnavi nekaterih benignih bole-
zenskih procesov.
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Zdravstvena služba na sekundarni in terciarni ravni ne zmore sama obvladovati pogo-

stih bolezni s svojega področja. Pri tem ji je v pomoč sodelovanje s primarno ravnijo zdra-

vstvenega varstva. Uspešno sodelovanje se prične z ustrezno izbiro in vrednotenjem pre-

iskav, opravljenih pred napotitvijo na sekundarno ali terciarno raven. Na področju bolezni 

ščitnice so se kot prva in zelo pomembna stopnja pred napotitvijo k specialistu interne ali 

nuklearne medicine, ki se ukvarja z boleznimi ščitnice (tirologu), izkazali usmerjena ana-

mneza, klinični pregled in kakovostno laboratorijsko diagnosticiranje. Naslednja pomembna 

stopnja je razvrščanje napotnic, ki ga mora izvajati tirolog. Hitro in pravilno ugotavljanje 

vzroka bolezni je možno le s celostnim diagnosticiranjem pri tirologu. Z ustreznim tera-

pevtskim pristopom in racionalnim sledenjem bolnikov preprečimo nepotrebne zaplete pri 

zdravljenju in nepotrebne kontrolne preglede. Velik delež sledenja bolnikov izvajajo zdrav-

niki na primarni zdravstveni ravni. Tirologi jim pri tem pomagamo s telefonskimi posveti, 

ki so se z leti razvili v zelo obsežno dejavnost. Vse omenjene dejavnosti ne bi bile mogoče 

brez stalnega izobraževanja tirologov in napotnih zdravnikov. Sistematično razisko-

valno delo, s katerim bolje spoznamo ščitnične bolezni v svojem okolju, dodatno prispeva 

k ustreznemu diagnosticiranju, zdravljenju in sledenju bolnikov. Preplet vseh navedenih 

aktivnosti omogoča obvladovanje tudi tako zelo pogostih bolezni, kot so bolezni ščitnice.    

Ključne besede: klinična preiskava, kakovostno laboratorijsko diagnosticiranje, razvrščanje napotnic, celostno 
diagnosticiranje, ustrezen terapevtski pristop, sledenje bolnikov, telefonski posveti, izobraževanje, raziskovalno 
delo.

ABSTRACT
 

Health service at the secondary and tertiary level cannot control frequent disorders on its 
own. Cooperation with the primary level of health service is helpful in this task. Successful 
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cooperation starts with the adequate choice and evaluation of examinations performed before 
the referral to the secondary or tertiary level. In the field of thyroid diseases, the first and very 
important step before the referral to the specialist of internal or nuclear medicine specialised 
on thyroid diseases (thyroidologist) are directed patient’s history, clinical examination, and 
quality laboratory diagnostics. Triage of referral documents is the next important step which 
should be performed by thyroidologist. Quick and adequate identification of the cause of the 
disease is only possible using comprehensive diagnostics by thyroidologist. Unnecessary 
complications and control examinations are prevented using adequate therapeutic approach 
and rational follow-up of patients. Medical doctors from the primary level perform a large por-
tion of patients’ follow-ups. Thyroidologists help them by phone consultations, which – over 
the years – have evolved into a very extensive activity. All this activities would not be possible 
without permanent education of thyroidologists and referral medical doctors. Systematic rese-
arch work which enables better understanding of thyroid disorders in our environment addi-
tionally adds to adequate diagnostics, treatment and follow-up of patients. Intertwining of all 
the above activities enables management of even such common diseases as thyroid diseases.   

Keywords: clinical examination, quality laboratory diagnostics, triage of referral documents, comprehensive dia-
gnostics, adequate therapeutic approach, follow-up of patients, phone consultations, education, research work.

UVOD
Ščitnične bolezni so pogoste, saj bi z aktivnim iskanjem nekatere odkrili kar pri polovici 
odrasle populacije. Obvladovanje pogostih bolezni je možno samo ob sodelovanju primarne, 
sekundarne in terciarne ravni zdravstvenega varstva. Model obvladovanja pogostih bolezni na 
področju tirologije vključuje izbiro ustreznih kliničnih preiskav in kakovostno laboratorijsko 
diagnosticiranje pred napotitvijo k tirologu, razvrščanje napotnic pri tirologu, celostno 
tirološko diagnosticiranje, ustrezen terapevtski pristop, racionalno sledenje bolnikov in 
telefonske posvete ter stalno izobraževanje in raziskovalno delo. 

NAJPOGOSTEJŠE ŠČITNIČNE BOLEZNI
Večina ščitničnih bolezni je pogostih, njihova pojavnost pa s starostjo narašča (1). 

Ščitnični nodus je omejena sprememba v ščitnici, ki jo z eno od slikovnih metod – 
ultrazvočna (UZ) preiskava ščitnice, scintigrafija ščitnice, računalniška tomografija (CT), 
magnetnoresonančno slikanje (MRI) – razlikujemo od okolnega ščitničnega tkiva (2). Z UZ 
preiskavo, ki je zelo občutljiva, bi odkrili manjše ali večje ščitnične noduse pri 50–60 % odrasle 
populacije. V letu 2009 smo enega ali več nodusov v ščitnici na novo odkrili pri 1000 bolnikih 
na 1.000.000 prebivalcev, v letu 2014 pa pri 976 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev (3,4). 

Hashimotov tiroiditis je avtoimunska bolezen ščitnice, za katero je značilna zvišana 
koncentracija protiteles proti ščitnični peroksidazi (antiTPO) in/ali proti tiroglobulinu 
(antiTg) (5). Pri bolnikih s Hashimotovim tiroiditisom je delovanje ščitnice lahko normalno, 
najpogosteje pa je Hashimotov tiroiditis vzrok hipotiroze, redko hipertiroze. Pojavnost 
Hashimotovega tiroiditisa je pri ženskah, starejših od 50 let, več kot 20 % (6). V Sloveniji smo 
v letu 2009 Hashimotov tiroiditis na novo odkrili pri 1664 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev, 
v letu 2014 pa pri 1946 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev (3,4). V presečni raziskavi smo 
Hashimotov tiroiditis odkrili pri 16,9 % prostovoljk v rodni dobi brez prej znane ščitnične 
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bolezni (7). 

Bazedovka, za katero so značilna stimulirajoča protitelesa proti receptorju za tirotropin 
(antiTSH-R), je najpogostejši vzrok hipertiroze. V letu 2009 smo jo prvič odkrili pri 265 bolnikih 
na 1.000.000 prebivalcev, v letu 2014 pa pri 297 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev (3,4).  

Avtonomno tkivo v ščitnici je drugi najpogostejši vzrok hipertiroze in je posledica mutacije 
receptorja za tirotropin (TSH) ali mutacije signalnih proteinov v ščitnični celici. V letu 2009 
smo ga prvič odkrili pri 239 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev, v letu 2014 pa pri 201 bolniku 
na 1.000.000 prebivalcev (3,4).

KLINIČNA PREISKAVA PRED NAPOTITVIJO
Pred napotitvijo k tirologu je smiselno opraviti usmerjeno anamnezo in klinični pregled. 

Usmerjena anamneza vključuje informacije o morebitni oteklini v področju ščitnice, o počutju, 
hujšanju ali povečanju telesne teže, pogostosti odvajanja blata, morebitnih palpitacijah, 
spremembah krvnega tlaka, tremorju, potenju, neprenašanju mraza ali vročine, suhi ali vlažni 
koži, izpadanju las, menstrualnih motnjah, dispneji pri naporu, motnjah spomina in koncentracije, 
zmanjšani motivaciji, motnjah spanja ter o morebitni razdražljivosti ali potrtosti (8). 

S kliničnim pregledom iščemo znake morebitne ščitnične bolezni, kot so povečana ščitnica 
(golša) ali nodus v ščitnici, tremor, vlažna ali suha koža, topla ali hladna koža, edemi, 
tahikardija, bradikardija, duševna labilnost, agitiranost in znaki morebitne ščitnične 
orbitopatije pri bolnikih z bazedovko (8). Zavedati se moramo, da je večina simptomov in 
znakov pri ščitničnih boleznih nespecifičnih, kar zlasti velja za bolnike s hipotirozo in bolnike 
s počasi nastajajočo hipertirozo. Zato pri sumu na motnjo v delovanju ščitnice usmerjeno 
anamnezo in klinični pregled dopolnimo z laboratorijskim diagnosticiranjem. Opozarjamo, 
da pri sumu na golšo ali nodus v ščitnici pred pregledom pri tirologu UZ preiskave vratu ni 
potrebno opraviti. 

KAKOVOSTNO LABORATORIJSKO DIAGNOSTICIRANJE
Laboratorijsko diagnosticiranje pred napotivijo k tirologu običajno vključuje meritev 
serumske koncentracije TSH, če je zunaj območja normalnih vrednosti, pa še meritev prostega 
tiroksina (pT4) in prostega trijodtironina (pT3). Metode za merjenje TSH in ščitničnih hormonov 
so avtomatizirane imunokemijske (9). Ker različni laboratoriji uporabljajo metode različnih 
proizvajalcev, se območja normalnih vrednosti razlikujejo in jih morajo laboratoriji navesti 
ob rezultatu meritve. Pri sledenju bolnika skušamo ves čas uporabljati isto metodo. Zavod 
za zdravstveno zavarovanje Slovenije krije stroške merjenja TSH in ščitničnih hormonov v 
tistih medicinskih laboratorijih, ki jih enkrat na leto predlaga Razširjeni strokovni kolegij 
za laboratorijsko diagnostiko Slovenije. Predlog temelji na izpolnjevanju osnovnih pogojev 
kakovostnega laboratorijskega diagnosticiranja ščitničnih bolezni, ki so uporaba metode 3. 
(ali višje) generacije za merjenje koncentracije TSH, vključenost laboratorija v nacionalno 
in mednarodno zunanjo kontrolo kakovosti, določanje prostih ščitničnih hormonov, če je 
koncentracija TSH patološka, in ustrezno usposobljeno osebje.  

Na rezultate meritev vplivajo predanalitični, analitični in poanalitični dejavniki. Zelo 
pomemben predanalitični dejavnik je čas odvzema krvi za meritev serumske koncentracije 
TSH. Priporočen čas odvzema je med 10. uro in 16. uro, saj je ob prezgodnjem odvzemu 
krvi zaradi dnevnega ritma TSH njegova koncentracija lahko zvišana (9). Kakovostno 
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laboratorijsko diagnosticiranje pomembno zmanjša delež nepotrebnih napotitev in s tem 
prispeva k boljšemu obvladovanju ščitničnih bolezni (10). 

RAZVRŠČANJE NAPOTNIC
Razvrščanje (triaža) napotnic glede na stopnjo nujnosti je zahtevno strokovno opravilo, 
ki ga mora izvajati tirolog in ne drugo medicinsko ali administrativno osebje. Kakovostno 
razvrščanje je mogoče le, če napotnica vsebuje dovolj informacij. Neustrezno ali pomanjkljivo 
izpolnjeno napotnico lahko zavrnemo oziroma prosimo za njeno dopolnitev. Tirolog lahko 
spremeni stopnjo nujnosti, če se mu to zdi upravičeno in ima za takšno odločitev dovolj 
informacij. Vemo pa, da je stopnjo nujnosti včasih mogoče zanesljivo ugotoviti šele po 
opravljenem celostnem pregledu pri tirologu, torej retrogradno. Napotnim zdravnikom 
lahko izpolnjevanje napotnice in izbiro stopnje nujnosti precej olajša strokovni prispevek 
»Opredelitev stopnje nujnosti pri napotitvi tirološkega bolnika k specialistu« (11), ki je nastal 
s sodelovanjem tirologov iz različnih slovenskih nuklearnomedicinskih centrov. 

CELOSTEN DIAGNOSTIČNI PRISTOP
Diagnosticiranje ščitničnih bolezni poteka celostno (8). Vključuje anamnezo, klinični pregled, 
ob prvem pregledu vedno tudi UZ preiskavo ščitnice, laboratorijsko diagnosticiranje, po 
potrebi scintigrafijo ščitnice ter UZ vodeno tankoigelno biopsijo nodusov v ščitnici. 

Anamneza v tirološki ambulanti je klasična internistična anamneza, ob tem pa usmerjeno 
sprašujemo še o boleznih ščitnice v družini in o vrsti morebitnega predhodnega zdravljenja 
bolezni ščitnice. Ob sumu na golšo oziroma nodus v ščitnici poizvedujemo o morebitnem 
tiščanju v vratu, občutku tujka v vratu, motnjah dihanja, požiranja in govora ter o morebitnih 
bolečinah. Ob sumu na hipotirozo ali hipertirozo sprašujemo o simptomih, ki se pogosteje 
pojavljajo pri teh dveh sindromih (8). 

Klinični pregled vključuje iskanje znakov, značilnih za bolezni ščitnice, s področja splošnega 
zdravstvenega stanja, glave, vratu, dihal, srca, redkeje trebuha in udov. 

UZ ščitnice je vedno del prvega pregleda pri tirologu, pri kontrolnih pregledih pa tirolog pre-
sodi o potrebi po UZ ščitnice. Z UZ ščitnice ugotavljamo velikost žleze, njeno ehogenost, 
homogenost in prekrvljenost. Če najdemo v žlezi noduse, opišemo njihovo umeščenost, veli-
kost in ehogenost. Bolj sumljivi so hipoehogeni nodusi, nodusi z nepravilnim robom, nodusi 
z mikrokalcinacijami in nodusi, ki so na prečnem prerezu bolj okrogli kot ovalni (8). 

Laboratorijsko diagnosticiranje pri sumu na hipotirozo vključuje meritev serumske 
koncentracije TSH, pT4, pT3, antiTPO in antiTg, pri sumu na hipertirozo pa najpogosteje 
meritev TSH, pT4, pT3, antiTPO, antiTg in antiTSH-R, pri sumu na nodus v ščitnici meritev TSH, 
pT4, pT3, tiroglobulina (Tg) kot nespecifičnega označevalca proliferacije v žlezi, pri sumu na 
medularni rak ščitnice pa še meritev kalcitonina. 

Scintigrafijo ščitnice s tehnecijevim-99m pertehnetatom redko uporabimo pri diagnosticira-
nju ščitničnih bolezni, ki zajamejo celotno žlezo, pogosto pa pri nodusih v ščitnici, ki so večji 
od 1 cm, redkeje pri manjših. Preiskavo omogoča beljakovina natrijev-jodidni simporter, ki 
leži v membrani ščitnične celice. V žlezo prenaša jodid, potreben za sintezo ščitničnih hor-
monov, pa tudi tehnecijev-99m pertehnetat, ki oddaja žarka gama. Gama-kamera jih zazna in 
pretvori v sliko. Nodusi, ki slabše kopičijo izotop, so bolj sumljivi za malignom. 
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Pri kliničnem, ultrazvočnem in/ali scintigrafskem sumu na malignom se odločimo za UZ 
vodeno biopsijo nodusa. Če je izvedena kakovostno in če vzorec pregleda izkušen citolog, 
lahko z veliko verjetnostjo izključimo ali potrdimo malignom ščitnice (8).  Preiskava je izredno 
pomemben element v obvladovanju najpogostejše ščitnične bolezni.   

USTREZEN TERAPEVTSKI PRISTOP
Ustrezno zdravljenje ščitničnih bolezni je mogoče le, če nam z diagnosticiranjem uspe 
opredeliti vrsto ščitnične bolezni. 

Pri bolnikih z nodusi v ščitnici zdravljenje najpogosteje ni potrebno. Redko se odločimo za 
operacijo ščitnice ali za zdravljenje z radioaktivnim jodom 131 (12). Pri odločitvi o načinu 
zdravljenja so nam ob opravljenih diagnostičnih preiskavah v veliko pomoč zlasti klinične 
izkušnje. 

Hipotirozo zaradi Hashimotovega tiroiditisa zdravimo z levotiroksinom (L-T4). Zdravljenje 
z L-T4 naj prične tirolog. Menimo, da uvajanje L-T4 pred pregledom pri tirologu večinoma 
ni utemeljeno in lahko poslabša ali za nekaj časa celo onemogoči nekatere diagnostične 
postopke, na primer scintigrafijo ščitnice. Pazljivi smo pri začetnem odmerku L-T4, ki je 
na primer nižji pri bolnikih z resnimi boleznimi srca in višji pri nosečnicah. Tudi dinamika 
povečevanja odmerka L-T4 se med bolniki razlikuje (13). 

Hipertirozo zaradi bazedovke pričnemo zdraviti s tirostatiki. Ob neugodnem poteku bolezni 
se kasneje pogosto odločimo za zdravljenje s terapevtskim odmerkom radioaktivnega joda 
131, redkeje za tiroidektomijo. Pri bolnikih z bazedovko in ščitnično orbitopatijo je ključno 
dobro sodelovanje med tirologom in oftalmologom (13). 

Avtonomno tkivo v ščitnici zdravimo z radioaktivnim jodom 131. Znanje in klinične izkušnje 
nam pomagajo pri odločitvi o ustreznem odmerku radioaktivnega joda 131 (14). 

RACIONALNO SLEDENJE BOLNIKOV
Sledenje bolnikov izvaja tirolog ali izbrani specialist družinske medicine (osebni zdravnik). 
Odločitev o tem sprejme tirolog v skladu z doktrino in s kliničnimi izkušnjami, ob tem pa 
upošteva tudi bolnikovo željo, če je to zanj primerno. 

Nekatere bolnike z nodusi sledimo v tirološki ambulanti, večini bolnikov pa svetujemo, naj 
jih osebni zdravnik ob sumu na rast nodusa ponovno napoti k tirologu. Sum na rast nodusa 
lahko osebni zdravnik postavi na podlagi anamnestičnih podatkov in/ali kliničnega pregleda. 

Če je pri bolnikih s hipotirozo zaradi Hashimotovega tiroiditisa potrebno sledenje pri 
tirologu, prejmejo v izvidu datum kontrolnega pregleda. Večino bolnikov s hipotirozo zaradi 
Hashimotovega tiroiditisa sledijo osebni zdravniki. Pri tem so jim v pomoč dogovor z Zavodom 
za zdravstveno zavarovanje Slovenije o neposredno zaračunljivi meritvi koncentracije TSH in 
ščitničnih hormonov ter telefonski posveti s tirologom. 

Bolniki z bazedovko potrebujejo kontrolne preglede pri tirologu. Ko po zdravljenju bazedovke 
z radioaktivnim jodom 131 dosežemo stabilno stanje, lahko bolnike prepustimo v sledenje 
osebnim zdravnikom. Seveda smo jim pri tem v pomoč s telefonskimi posveti. Bolnike z 
bazedovko in ščitnično orbitopatijo sledita tirolog in po potrebi še oftalmolog. 

Bolniki z avtonomnim tkivom imajo približno tri mesece po zdravljenju z radioaktivnim jodom 
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131 kontrolni pregled pri tirologu, nato pa večina tirologa ne potrebuje več. Enkrat na leto si 
serumsko koncentracijo TSH izmerijo pri osebnem zdravniku. V primeru patoloških izvidov 
je potreben telefonski posvet osebnega zdravnika s tirologom, ki lahko svetuje uvedbo 
zdravljenja z L-T4 ali ponovno napotitev k tirologu. 

TELEFONSKI POSVETI 
Stabilne kronične tirološke bolnike večinoma sledijo osebni zdravniki, pri tem pa seveda 
potrebujejo pomoč tirologa. Telefonski posveti (ePosveti) specialistov različnih strok – 
najpogosteje specialistov družinske medicine – s tirologi so se izkazali kot zelo koristen 
pripomoček pri sledenju oziroma vodenju tiroloških bolnikov. Omogočajo posvet o vseh 
dilemah, povezanih z odmerjanjem L-T4, s prvimi in ponovnimi napotitvami v tirološko 
ambulanto, predstavljajo pa tudi pomemben način izobraževanja o tiroloških boleznih. Z 
dejavnostjo smo zdravniki Ambulante za bolezni ščitnice s Klinike za nuklearno medicino 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana pričeli leta 1998. Število telefonskih posvetov 
iz leta v leto narašča. Leta 2000 smo opravili 561 telefonskih posvetov, leta 2018 pa že 
9405. Od leta 2018 je na voljo storitev ePosvet, za katero izdajo zdravniki, ki želijo posvet, 
eNapotnico (šifra VZS 2573). Tirolog po opravljenem ePosvetu pripravi izvid, ki je viden v 
Centralnem registru podatkov o pacientih (CRPP). Telefonski posveti pomembno prispevajo 
k obvladovanju čakalnih dob in s tem k večji dostopnosti tirološke službe (15,16,17).  

IZOBRAŽEVANJE
Tirologi so specialisti nuklearne ali interne medicine, ki imajo opravljenih toliko mesecev 
kroženja na področju tirologije, kot je v programu kroženja specializacije iz nuklearne 
medicine. Poleg tega imajo opravljen še dvosemestrski Podiplomski tečaj iz nuklearne 
medicine. Redno se izobražujejo na domačih in tujih strokovnih srečanjih. 

Stalno izobraževanje napotnih zdravnikov je dolžnost specialistov na sekundarni in terciarni 
ravni. Naš center to izvaja na več načinov. Prvi je Podiplomska šola za zdravnike Bolezni 
ščitnice, ki poteka že od leta 2004 in je namenjena vsem zdravnikom, ki se pri svojem delu 
srečujejo z bolniki z boleznimi ščitnice, to pa so dejansko vsi zdravniki, saj so ščitnične 
bolezni tako pogoste. S kolegi z Onkološkega inštituta in s Katedre za družinsko medicino 
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani organiziramo enkrat letno v mesecu maju srečanje 
Dan ščitnice, na katerem se vsako leto podrobneje posvečamo izbrani problematiki s področja 
tirologije. Leta 2019 smo obravnavali temo »Zdravila in ščitnica«. Napotnim zdravnikom so 
namenjena tudi različna predavanja in strokovni prispevki v domačih in tujih publikacijah. 

Zelo pomemben način izobraževanja so telefonski posveti različnih specialistov s tirologi, saj 
se z reševanjem raznolikih kliničnih problemov vsi vpleteni veliko naučimo. 

RAZISKOVALNO DELO
Pojavnost in izraženost ščitničnih bolezni sta v različnih okoljih različni. Nanju pomembno 
vplivata predhodna in trenutna preskrba z jodom v populaciji. Delovanje ščitnice je namreč 
odvisno od ustreznega vnosa joda. Jod je sestavni del ščitničnih hormonov, vpliva pa tudi 
na velikost ščitnice. Glavni vir joda v večini držav je jodirana kuhinjska sol. Zgodovina 
preskrbe z jodom in trenutna preskrba z jodom na ravni populacije sta v vsaki državi nekoliko 
drugačni. Dolžnost tirologov na terciarni ravni je zato stalno spremljanje pojavnosti in 
izraženosti ščitničnih bolezni v njihovem okolju, saj te informacije pomembno vplivajo na 
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diagnosticiranje in zdravljenje ščitničnih bolezni in na sledenje bolnikov. Po povečanju 
preskrbe z jodom v Sloveniji v letu 1999 s prejšnjih 10 mg kalijevega jodida (KI)/kg soli na 25 
mg KI/kg soli se pojavnost nodusov v ščitnici ni zmanjšala, zmanjšalo pa se je število bolnikov 
z bolj agresivnimi oblikami ščitničnega raka (3,18). Nekoliko se je povečala tudi pojavnost 
Hashimotovega tiroiditisa (3), medtem ko se pojavnost bazedovke ni pomembno spremenila. 
Pomembno se je zmanjšala pojavnost avtonomnega tkiva v ščitnici in s tem tudi pojavnost in 
izraženost hipertiroze zaradi čezmernega vnosa joda (na primer zaradi amiodarona), saj je 
avtonomno tkivo glavni dejavnik tveganja hipertiroze zaradi čezmernega vnosa joda (19,20). 

Poleg poznavanja pojavnosti in izraženosti ščitničnih bolezni se moramo z raziskovalnim 
delom truditi za boljše razumevanje delovanja zdrave in bolne ščitnice ter za izboljšanje 
diagnosticiranja in zdravljenja ščitničnih bolezni. 
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Slika 1. Preplet dejavnosti, ki omogočajo obvladovanje ščitničnih bolezni.

ZAKLJUČEK
Ker so ščitnične bolezni pogoste, njihovo obvladovanje zahteva dobro organizacijo dela ter 
sodelovanje med specialisti različnih strok na primarni, sekundarni in terciarni ravni. Model 
obvladovanja ščitničnih bolezni (Slika 1) temelji na kliničnih preiskavah in kakovostnem labo-
ratorijskem diagnosticiranju pred napotitvijo k tirologu, na strokovnem razvrščanju napo-
tnic, ki ga izvaja tirolog, na celostnem diagnosticiranju in ustreznem terapevtskem pristopu 
pri tirologu, na ustreznem sledenju bolnikov, ki ga izvajata tirolog ali osebni zdravnik in pri 
tem sodelujeta predvsem s telefonskimi posveti, ter na rednem izobraževanju tirologov in 
napotnih zdravnikov in stalnem raziskovalnem delu. 
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EOZINOFILIJA – POGLED HEMATOLOGA
EOSINOPHILIA – HEMATOLOGIST APPROACH 

SAMO ZVER 

IZVLEČEK
 

Krvna slika je ena najpogostejših preiskav v medicini. V večini  primerov zadošča že del, 

ki ga opravi avtomatični analizator. Neredko v levkocitni krvni sliki zaznamo eozinofilijo 

z absolutno vrednostjo eozinofilnih granulocitov, večjo od 0,5 × 109/l. Vzrok eozinofilije 

je lahko reaktivne narave, npr. pri okužbi, rakavih boleznih, alergijah in sistemskih veziv-

notkivnih boleznih, lahko pa je tudi klonalne narave in zahteva potrditev na ravni citoge-

netike. Naloga hematologov v Sloveniji je, da vsakega  zdravnika naučijo, kako naj opazi 

in  pravilno tolmači nepravilnosti v krvni sliki. Mednje sodi tudi eozinofilija.    

Ključne besede: krvna slika, eozinofilija, reaktivni vzroki, klonalni vzroki, klinična slika.

ABSTRACT
 

Blood count is most frequently ordered laboratory investigation in clinical medicine. It is 
performed by automatic analysis and if further necessary, also by experienced labora-
tory technitian,  who manually, under eye control,  evaluates leukocytes in peripheral blood 
smear. If  absolute eosinophil count in peripheral blood is higher than 0,5x109/L than eosi-
nophilia is diagnosed. The later can be reactive (infections, cancer related, allergies, ….) or 
clonal, characterised by specific genetic abnormalitiess  in origin. The hematologist's final 
goal should be to educate every single medical doctor how to interprete blood count analysis.  

Keywords: blood picture, eosinophilia, reactive causes, clonal causese, clinical presentation.

UVOD
Krvna slika je najpogosteje  naročena  laboratorijska preiskava v medicini. Je izjemno poceni. 
Del, ki ga opravi avtomatski analizator, stane 3 evre, del, ki ga opravi laboratorijski tehnik, 
tj. razmaz krvi pod mikroskopom in kontrolo očesa, pa okvirno 4–5 evrov.  Krvna slika je 
»hematološki EKG«, torej osnovna preiskava v hematologiji, ki jo je potrebno obvladati. Za 
vrednotenje krvnih celic uporabljamo   avtomatske  analizatorje, ki so sposobni oceniti tudi  
diferencialno  krvno  sliko. Ta vključuje morfologijo  eritrocitov, število in izgled trombocitov  
ter  število  levkocitov  z njihovimi podvrstami. Ponudi vpogled  v  razmerje med posame-
znimi  podvrstami  levkocitov  in podatke  o morebitnih inorodnih celicah v krvi. Slednje je 
pomembno pri  diagnosticiranju akutnih levkemij, kroničnih  limfoproliferativnih  in mielo-
proliferativnih  bolezni, nevtropenij in podobno.  Mikroskopski  pregled razmaza periferne 
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krvi poda kar najbolj zanesljivo  informacijo  o morfoloških  značilnostih krvnih celic. Mednje 
uvrščamo tudi eozinofilne granulocite (EG) in če je njihov absolutni delež večji od  0,5 × 109/l, 
govorimo o eozinofiliji. Ta je lahko klonalna, reaktivna ali idiopatska.  Eozinofilni granulociti 
se lahko nahajajo v krvi in tkivih. Njihovo število  je najpogosteje povečano zaradi reaktivnih 
vzrokov, kot so okužbe, predvsem tiste, ki jih povzročajo paraziti, sledijo alergije, sistem-
ske vezivnotkivne bolezni, atopični dermatitis, imunološke nepravilnosti in paraneoplastični 
sindromi, vezani na krvne in solidne tumorje. Reaktivna eozinofilija  je mnogo pogostejša 
od klonalne in jo označuje presežek citokinov, ki stimulirajo tvorbo eozinfilcev v  kostnem 
mozgu (IL-3, IL-5 in GM-CSF).   Klonalna eozinofilija je značilna za krvne rakave bolezni.  Med 
slednjimi naj omenimo eozinofilno levkemijo, limfoproliferativne bolezni (npr. Hodgkinov 
limfom), T-celične limfome ter kronično in akutno mieloično levkemijo. Če vzroka za eozi-
nofilijo ne moremo pojasniti, govorimo o hipereozinofilnem sindromu (HES), za katerega je 
značilna zmerna eozinofilija, ki zajema 30–70  %  celic granulocitne vrste v kostnem mozgu.     
Eozinofilija je sicer zmerna in praviloma večja od 1,5 × 109/l ter prisotna vsaj dvakrat zapore-
doma v obdobju šestih mesecev. Poleg tega morajo biti pri HES prisotni še znaki poškodbe 
telesnih organov; koža, pljuča (pljučni infiltrati) , jetra in vranica (hepatosplenomegalija) ter 
črevo (driska) in srce (restriktivna kardiomiopatija). Poznamo tudi limfocitno obliko HES, ki jo 
označuje proliferacija T limfocitne vrste, natančneje limfocitov pomagalk, z imunofenotipom 
CD3-, CD4+. Pri diagnosticiranju si v mejnih primerih pomagamo s pretočnim citometrom.

Stran 2 

 

 
Slika 1. Normalna krvna slika z razmazom periferne krvi in referenčne vrednosti. 
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Slika 1. Normalna krvna slika z razmazom periferne krvi in referenčne vrednosti.

OSNOVNE PREISKAVE
Bistvena je anamneza, usmerjena v alergološke bolezni, ter klinični pregled kože, dihal, 
srca in prebavil (kožni izpuščaj, kašelj, pljučni infiltrati, srčno popuščanje). Ostale osnovne 
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preiskave so krvna slika, vključno z DKS, biokemija, ocena delovanja ledvic, jeter, LDH, SR, 
raven vitamina B12 in folatov, raven imunoglobulinov (Ig), vključno s podvrsto IgE, serumski 
troponin, NT pro BNP, triptaza v serumu, ob kliničnem sumu IgG serologija za Strongyloides 
in ostale parazite ter preiskava blata na parazite. Odvisno od okoliščin lahko opravimo še 
alergološko testiranje, serologijo za viruse hepatitisa B in hepatitisa C, HIV, CMV in Parvo 
B19, titer ANA ter slikovne preiskave pljuč, srca in trebušne votline. Opravimo tudi pretočno 
citometrijo kostnega mozga.

Slika 2. Eozinofilni granulociti pri hipereozinofilnem sindromu imajo morfološke nepravilnosti jedra in 
citoplazme, ki se kažejo kot hipersegmentacija jedra in hipogranuliranost njihove citoplazme.

EOZINOFILIJA
Število eozinofilnih granulocitov (EG) mora biti > 0,5 x 109/l (5 %). Eozinofilija je lahko blaga, 
srednja ali huda, kar je odvisno od števila EG: 

• blaga      0,5–1,5 × 109/l;
• srednja   1,5–5,0 × 109/l;
• huda       > 5,0 × 109/l.

V nadaljevanju  moramo opredeliti vzrok eozinofilije.

Pri sumu na klonsko etiologijo eozinofilije opravimo preiskave kostnega mozga.

FISH za HES/hipereozinofilni sindrom. Pri skupini bolezni z eozinofilijo tarčno potrjujemo 
ali izključujemo preureditve genov, ki so v skladu s klasifikacijo Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (SZO) ključne za razvrstitev bolezni in hkrati napovedujejo uspešnost oziroma neu-
spešnost zdravljenja s TKI (PDGFRa, PDGFRb, FGFR1 in JAK2).

PDGFRa je največkrat preurejeni gen pri novotvorbah z eozinofilijo. Če je gen preurejen, 
lahko pričakujemo odzivnost bolnika na zdravljenje s TKI (zaviralci tirozinskih kinaz). Fuzijski 
gen FIP1L1-PDGFRa  lahko potrjujemo z molekularnogenetskimi metodami. Enako testiramo 
preureditvi tudi za druge tri gene, tj. PDGFRb, FGFR1 in JAK2. Te preureditve srečamo mnogo 
redkeje. Medtem ko naj bi bili na TKI odzivni tudi bolniki s preureditvijo gena PDGFRb, pa 
preureditve gena FGFR1 vodijo v popolno neodzivnost na zdravljenje. Kariotipizacija lahko 
razkrije dejanske kromosomske translokacije, ki so v ozadju preurejenih genov. Izvid je na 
voljo v desetih dneh.
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Slika 3. Krvna slika z izrazito eozinofilijo v periferni krvi. Klonska krvna bolezen z eozinofilijo? Hipereozino-
filni sindrom?  

Slika 4. Eozinofilni granulocit pri zdravi osebi v krvnem razmazu periferne krvi, obarvanem po Pappen-
heimu, z velikostjo 12–17 μm in okrogle ali rahlo ovalne oblike. Jedro je običajno sestavljeno le iz dveh 
segmentov, kromatin je grobo grudast in brez jedrc, citoplazma pa nabito polna oranžnih zrnc.

Fuzijska gena PDGFRa-FIP1L1 in PDGFRb-ETV6. Nastanek teh dveh fuzijskih genov je najpo-
gostejša najdba pri HES in jih zato presejalno določamo tudi z metodo verižne reakcije s 
polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR). Vedeti moramo, da njuna izključitev ne 
izključuje tudi drugih preureditev teh dveh genov, ki so lahko v ozadju HES. Preureditve zna-
čilnih genov so precej raznovrstne. Zlasti redke lahko opredelimo le s kariotipizacijo. Če je 
presejanje preureditev PDGFRA, PDGFRB in FGFR1 negativno, potem skušamo preveriti preu-
reditve v smeri limfoma plaščnih celic in prepisa bcr/abl. 
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ZDRAVLJENJE
Najprej ocenimo prizadetost tarčnih organov (klinična slika, laboratorijske preiskave, sli-
kovne preiskave).

Pri bolnikih z eozinofilijo < 1,5 × 109/l iščemo sekundarni vzrok eozinofilije ter bolnika opazu-
jemo in sledimo v ambulanti, če eozinofilije ni moč opredeliti.

Bolniki z eozinofilijo, večjo od  1,5 × 109/l in brez poškodbe telesnih organov. Pri slednjih ni 
jasno, kdaj uvesti zdravljenje. Nekateri menijo, da zdravljenje opravičuje prag vrednost eozi-
nofilcev 1,5–2,0 × 109/l, tudi ob odsotnosti organskih poškodb. Drugi svetujejo, da zdravljenje 
uvedemo, ko je vrednost eozinofilcev > 100 × 109/l in njihovo število hitro narašča. Med sle-
dnje sodijo bolniki z hipereozinofilnim  sindromom. Cilj je znižati število eozinofilcev in tako 
zmanjšati poškodbe organskih sistemov v bolnikovem telesu.

Bolnike s klonsko eozinofilijo zdravimo z biolološkimi zdravili, med katere uvrščamo tudi 
zaviralce TKI in na novo registrirano zdravilo mepolizumab, zaviralec učinkovanja interlev-
kina 5 (IL-5), ki stimulira proliferacijo eozinofilnih granulocitov. Sicer so železni repertoar 
zdravljenja eozinofilije kortikosteroidi, interferon alfa in hidroksiurea (Litalir®). Pri eozino-
filnih levkemijah se pri mlajših bolnikih odločimo tudi za alogenično presaditev krvotvornih 
matičnih celic, saj bolezen v letu dni praviloma napreduje v sekundarno akutno levkemijo.
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BOLNIK Z EOZINOFILIJO V 
REVMATOLOŠKI AMBULANTI
EOSINOPHILIA AND RHEUMATOLOGISTS

ALOJZIJA HOČEVAR 

IZVLEČEK
 

Reaktivna (hiper)eozinofilija je redek pojav pri vnetnih revmatičnih boleznih. Možne dife-

rencialne diagnoze so eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom, z imunoglobulinom IgG4 

povezana bolezen, eozinofilni fasciitis in toksične, z zdravili povzročene sistemske reak-

cije z eozinofilijo. V prispevku se osredotočamo na bolezni z reaktivno (hiper)eozinofilijo, 

ki jih zdravimo revmatologi, s poudarkom na njihovi klinični prezentaciji in zdravljenju. 

Ključne besede: eozinofilija, vnetne revmatične bolezni. 

ABSTRACT
 

Hyper(eosinophilia) is an uncommon feature of systemic autoimmune diseases. The 
potential differential diagnoses are eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, immu-
noglobulin IgG4 related disease, eosinophilic fasciitis and toxic, drug-induced syste-
mic reactions. We focus in the article on the most common eosinophilic diseases tre-
ated by rheumatologists, summarizing their clinical manifestations and treatment.   

Keywords: eosinophilia, systemic autoimmune diseases.

UVOD
Eozinofilijo opredelimo s številom eozinofilcev v periferni krvi (> 0,5 x 109 celic/L). Lahko je 
blaga (0,5 x 109 celic/L do 1,5 x 109 celic/L), zmerna (1,5  x 109 celic/L do 5,0 x 109 celic/L) ali 
masivna (> 5,0 x 109 celic/L). O hipereozinofiliji govorimo, ko gre za vsaj zmerno, vztrajajočo 
(potrjeno dvakrat v razmiku najmanj 4 tednov) eozinofilijo v periferni krvi in/ali za dokazano 
tkivno eozinofilijo (1).  Vzroki (hiper)eozinofilije so številni, zato moramo pri reaktivni (hiper)
eozinofiliji diferencialnodiagnostično pomisliti tudi na nekatere vnetne revmatične bolezni 
(2). V prispevku predstavljamo tiste vnetne revmatične bolezni, pri katerih ima eozinofilija 
osrednjo patogenetsko vlogo in je pomemben (integralni) del klinične slike bolezni. Reak-
tivna (hiper)eozinofilja je lahko tudi posledica hipersenzitivnostnih reakcij na zdravila, ki jih 
revmatologi predpišemo bolniku. Nenazadnje pa ne smemo pozabiti na iatrogeno insufici-
enco nadledvične žleze, na katero nas ob ustrezni anamnezi in klinični sliki lahko opozori 
prav eozinofilija.
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1. Eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom
Eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA) je redka sistemska bolezen neznane eti-
ologije, za katero so značilni astma, krvna in tkivna eozinofilija ter nekrotizirajoči vaskulitis. 
EGPA uvrščamo med drobnožilne vaskulitise, povezane s protitelesi proti citoplazmi nevtro-
filnih granulocitov (ANCA). Eozinofilci so osrednje efektorske celice, odgovorne za okvaro 
tkiv pri EGPA, bodisi neposredno preko njihove citotoksičnosti ali posredno preko novačenja 
drugih vnetnic, mediatorjev na mesto vnetja. Poleg eozinofilcev in aktivacije limfocitov TH2 v 
procesu patogeneze sodelujejo še limfociti TH1 in TH17, nevtrofilni granulociti, celice naravne 
imunosti in limfociti B. Ocenjujemo, da je pojavnost (incidenca) bolezni v  Sloveniji dva pri-
mera na milijon odraslih. Bolezen se najpogosteje pojavlja med 40. in 60. letom starosti, med 
spoloma pa po pogostosti ne opažamo razlik. Genetsko kot tudi klinično-patološko razliku-
jemo dva fenotipa bolezni, in sicer ANCA pozitivni fenotip s prevladujočimi vaskulitičnimi 
lezijami in ANCA negativni fenotip s prominentno eozinofilno infiltracijo v tkivih, ki se po 
značilnostih približuje hipereozinofilnim sindromom. Bolezen pogosto poteka v treh fazah, 
ki pa niso obvezne in se med seboj lahko tudi prekrivajo. Prodromski fazi, ko so v ospredju 
simptomi in znaki astme (pogosto terapevtsko težje obvladljive) ter kroničnega vnetja zgor-
njih dihal (sinuzitis, rinitis, nosna polipoza), v povprečnem intervalu 4–9 let sledi faza tkivne 
infiltracije z eozinofilci v različnih organih (pljučih, prebavilih, srcu), medtem ko v kasnem 
obdobju prevladujejo znaki vaskulitične prizadetosti organov (ledvic, perifernega živčevja, 
kože). Pogostost prizadetosti posameznih organov v okviru EGPA prikazujemo v Tabeli 1. Pri-
zadetost srca je prognostično neugodna in je povezana z zgodnjo umrljivostjo.

Tabela 1. Značilnosti eozinofilne granulomatoze s poliangiitisom (EGPA).

Klinične lastnosti % Klinične lastnosti %
splošni simptomi 70–80 prebavila 8–58

zgornja dihala 45–98 ledvice 0–35

astma 91–100 periferno živčevje 52–92

koža 40–81 osrednje živčevje 0–39

sklepi 20–68 eozinofilija (> 1,5 x 109/l oz. > 10 %) > 97

pljuča 37–98 ANCA 30–40

srce 15–45

Eozinofilijo v periferni krvi ugotavljamo pri praktično vseh bolnikih, njena raven pa je povezana 
z aktivnostjo bolezni. Večina bolnikov (> 90 %) ima ob postavitvi diagnoze več kot 3,0 x 109/l 
eozinofilcev v periferni krvi. Protitelesa ANCA dokažemo pri 30–40 % bolnikov in so praviloma  
usmerjena proti mieloperoksidazi. V obdobju aktivne bolezni ima večina bolnikov tudi visoko 
serumsko koncentracijo imunoglobulinov IgE in kot odraz aktivacije limfocitnega odgovora 
TH2 tudi povečano koncentracijo imunoglobulinov IgG4 v serumu. Biopsija organa z najdbo 
drobnožilnega vaskulitisa (lahko s pridruženimi nekrotizirajočimi zunajžilnimi granulomi 
in predominantno eozinofilno infiltracijo) ob ustrezni klinični sliki potrjuje diagnozo EGPA.  

Diferencialnodiagnostične možnosti so eozinofilna astma, kronična eozinofilna pljučnica, 
alergična bronhopulmonalna aspergiloza, hipereozinofilni sindrom (zlasti limfocitna oblika 
in idiopatski hipereozinofilni sindrom), drugi ANCA vaskulitisi in okužbe s paraziti.

EGPA zdravimo s sistemskimi glukokortikoidi (v visokih odmerkih), ki jih ob prisotnosti neu-
godnih prognostičnih kazalnikov (tj. v primeru prizadetosti srca, prebavil, živčevja, ledvic) 
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oziroma življenje ali organ ogrožujočih manifestacij (npr. alveolna krvavitev) kombiniramo 
z dodatnim imunomodulatornim zdravilom (v indukcijski fazi zdravljenja najpogosteje s 
ciklofosfamidom ali z rituksimabom). Ugoden terapevtski učinek si obetamo tudi z inhibicijo 
citokinov, odgovornih za proliferacijo, zorenje in diferenciacijo eozinofilcev (npr. z zaviralci 
interlevkina-5, kot so mepolizumab, benralizumab in reslizumab). Za vzdrževanje remisije 
bolezni lahko predpišemo azatioprin ali metotreksat (3–5).

2. Z imunoglobulinom IgG4 povezana bolezen
Z imunoglobulinom IgG4 povezana bolezen (IgG4 RD) je kronična, sistemska avtoimunska 
vnetnosklerozirajoča bolezen s specifično histopatološko sliko, ki jo pogosto spremlja pove-
čana serumska koncentracija imunoglobulinov podrazreda IgG4. Bolezen so kot specifično 
entiteto opredelili leta 2003, njena pojavnost pa v zadnjih letih hitro narašča. Moški zbolevajo 
pogosteje (razmerje moški proti ženske je 1,6:1 do 4:1), večinoma v srednjih in poznih letih. Za 
IgG4RD so značilne solitarne ali multiple lokalizirane ali difuzne ekspanzivne lezije, ki se poja-
vljajo bodisi hkrati bodisi v sosledju v različnih organih in lahko privedejo do odpovedi orga-
nov. Bolezen poteka v dveh fazah, tj. v »vnetni« fazi, ki ji sledi »fibrotična« faza. Prizadene 
lahko kateri koli organ oziroma organski sistem, največkrat trebušno slinavko, žolčne poti, 
žleze slinavke in solzne žleze, orbite, možganske ovojnice, ščitnico, aorto in retroperitonej ter 
ledvice in pljuča. Glede na umeščenost razlikujemo štiri podtipe bolezni s specifičnimi klinič-
nimi, epidemiološkimi in serološkimi lastnostmi, in sicer pankreatično-hepatobiliarni podtip 
(31 %), retroperitoenalno fibrozo z aortitisom ali brez aortitisa (24 %), klasično Mikuliczevo 
bolezen s sistemsko prizadetostjo (22 %) in IgG4RD, zamejeno na organe glave in vratu (23 %). 

Povečano serumsko koncetracijo imunoglobulina IgG4 ugotavljamo pri 55–97  % bolnikov. 
Diagnostično specifičnost povišane ravni serumskega IgG4 v zadnjih raziskavah ocenju-
jejo na približno 80 %. Za bolezen je značilno tudi povečano razmerje (> 10 %) med IgG4 in 
celokupnimi IgG. Serumska koncentracija IgG4 korelira z razsežnostjo bolezni (tj. številom 
prizadetih organov). Najvišje koncentracije serumskega IgG4 imajo bolniki s klasično Mikuli-
czevo boleznijo, najnižje pa bolniki s podtipom retroperitonealne fibroze. Pri tretjini bolnikov 
ugotavljamo še blago do zmerno eozinofilijo in povišane vrednosti protiteles IgE v serumu. 
Četrtina bolnikov z aktivno boleznijo ima znižano aktivnost komplementa, zlasti, če bolezen 
prizadene ledvice. Avtoprotitelesa, značilna za sistemske vezivnotkivne bolezni in sistemske 
vaskulitise, so pri IgG4 RD praviloma odsotna.

Za postavitev diagnoze IgG4RD je ključna kombinacija ustreznih kliničnih, laboratorijskih in 
histopatoloških meril. Na IgG4 RD pomislimo pri simetrični oteklini solznih žlez in žlez sli-
navk, avtoimunskem pankreatitisu, vnetnem psevdotumorju (npr. orbite, pljuč, dojke, led-
vic, slinavk), pri fibrosklerozirajočih lezijah (npr. sklerozirajoči mediastinitis, mezenteritis, 
retroperitonealna fibroza, Riedlov tiroiditis), vnetni anevrizmi abdominalne aorte in peria-
ortitisu. Pri histopatološkem pregledu bioptiranega organa iščemo štiri glavne histomorofo-
loške značilnosti IgG4 RD, ki so gost limfoplazmocitni infiltrat, storiformna fibroza, oblitera-
tivni flebitis in (blaga do zmerna) eozinofilna infiltracija. Za histopatološko opredelitev sta 
pomembna tudi dokaz in delež IgG4+ plazmatk (glede na vse plazmatke) v tkivnem vzorcu. Pri 
prepoznavi bolezni so nam v pomoč nedavno sprejeta razvrstitvena merila.

Sistemsko imunomodulatorno zdravljenje je indicirano pri prizadetosti vitalnih organov. 
Zdravilo izbire so glukokortikoidi (odmerek, ekvivalenten prednizolonu 0,4–0,6 mg/kg tele-
sne teže). Zelo učinkovito je tudi zdravljenje z rituksimabom. Klasična imunomodulatorna 
zdravila, kot so metotreksat, azatioprin in mikofenolat mofetil so le omejeno učinkovita. 
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Kirurško zdravljenje je lahko kurativno pri lokalizirani obliki IgG4 RD, pri kateri je bila spre-
memba v celoti odstranjena (6–8).

3. Eozinofilni fasciitis
Eozinofilni fasciitis je redka bolezen neznane etiologije, ki so jo prvič opisali leta 1974, in 
jo uvrščamo v skupino posnemovalcev sistemske skleroze. Za bolezen je značilno vnetje 
globokega dermisa, maščevja in fascije. Fascijo infiltrirajo limfociti, plazmatke, histiociti in 
makrofagi, v različnem deležu pa so prisotni eozinofilci. Eozinofilci z degranulacijo okvar-
jajo tkivo in preko interakcije s fibroblasti sprožijo fibrotično zadebelitev fascije. Sprožilcev 
bolezni ne poznamo, v literaturi pa kot možne sprožilce navajajo okužbo (predvsem bore-
lijsko okužbo) in intenziven telesni napor. Eozinofilci izločajo profibrotične citokine, kot so 
transformirajoči rastni faktor α in transformirajoči rastni faktor β, ter interlevkin 1 (IL-1) in 
interlevkin-6 (IL-6), ter pospešujejo odlaganje kolagena in drugih sestavin zunajceličnega 
maktriksa. Eozinofilni fasciitis se sprva kaže z bolečo oteklino oz. edemom in rdečino (t. i. 
edematozna faza bolezni), ki ji sledi napredujoča skleroza globokega dermisa in podkožja 
(videz pomarančaste kože) ter fascij. V približno treh četrtinah primerov so hkrati prizadeti 
tudi zgornji in spodnji udi. Prizadetost trupa je redkejša in prognostično neugodna. Tipično 
na koži vidimo tudi linearne poglobitve v poteku ven (t. i. znak žleba). Ker epidermis in zgornji 
dermis nista prizadeta, lahko kožo nagubamo. Kot posledica fasciitisa se zgodaj razvijejo 
kontrakture sklepov (v do 2/3 primerov), npr. flektorne kotrakture prstov rok (t. i. roka molilca) 
in sindrom zapestnega prehoda. Polovica bolnikov razvije artritis, pogosti so splošni simp-
tomi. Med laboratorijskimi izvidi ugotavljamo eozinofilijo (v 60–90 %, praviloma v zgodnji 
fazi bolezni), povišane vrednosti vnetnih parametrov, poliklonalno hipergamaglobulinemijo 
(do 50 %) in včasih povišano raven aldolaze. Diagnozo potrdimo z biopsijo in histopatološkim 
pregledom spremenjenih podkožja in fascije. Od sistemske skleroze se razlikuje po odsotno-
sti kožnih sprememb na prstih rok in nog ter Raynaudovega fenomena. Za razliko od sistem-
ske skleroze je pri eozinofilnem fasciitisu normalen tudi izvid kapilaroskopije. 

Bolezen zdravimo z imunomodulatornimi zdravili. Glukokortikoide v visokih odmerkih (pred-
nizolon 0,5–1 mg/kg telesne teže) pogosto kombiniramo z dodatnim imunomodulatorjem 
(najpogosteje metotreksatom) (9–11).

4. Sindrom eozinofilije in mialgije
Sindrom eozinofilije in mialgije, ki se je kot epidemija v letu 1989 pojavil v Združenih drža-
vah Amerike, je posnemal eozinofilni fasciitis. Zanj so bile značilne izrazite generalizirane 
mišične bolečine in periferna eozinofilija (> 1,0 x 109/l) s spremljajočimi dispnejo, kašljem 
in rentgensko vidnimi spremembami pljučnega parenhima. V klinični sliki so bili pogosti še 
artralgije (70 %), kožni izpuščaj (60 %), periferni edemi (60 %), vročina (35 %), nevropatija (do 
30 %) in induracija kože (do 35 %). Sindrom je bil tesno povezan z izpostavitvijo L-triptofanu 
in se je po njegovem umiku pojavljal zgolj sporadično. Kontaminirano ogrščično olje pa je 
bilo razlog epidemije t. i. sindroma toksičnega olja v Španiji leta 1981. Bolezen je bila v marsi-
čem podobna sindromu eozinofilije in mialgije (eozinofilija, neinfekcijska pljučnica, pljučna 
hipertenzija, induracija kože) (9).

5. Sindrom DRESS (kožni izpuščaj z eozinofilijo in s sistemskimi simptomi kot posledica 
zdravila) 
Z zdravilom povzročen hipersenzitivnostni sindrom je redka, a življenje ogrožajoča (10-odsto-
tna umrljivost) idiosinkratična rekacija na zdravilo, ki so jo prvič prepoznali v povezavi s 
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protiepileptičnimi zdravili. Sindrom DRESS so podrobneje opredelili leta 1996. Gre za tip VIb 
pozne preobčutljivostne reakcije z vlogo limfocitov TH2 kot aktivatorjev eozinofilcev, ki se 
praviloma pojavi 2–6 tednov po uvedbi specifičnega zdravila. Med zdravili, ki jih uporabljamo 
v revmatologiji, se DRESS najpogosteje pojavlja pri uporabi alopurinola in sulfasalazina, ki 
sta skupaj vzrok skoraj dveh tretjin primerov sindroma DRESS pri revmatoloških bolnikih. 
Pojavnost sindroma DRESS pri alopurinolu ocenjujejo na 0,1 % in je povezan visoko umrljivo-
stjo (12–27 %). »Revmatološka« zdravila, pri katerih se pojavlja sindrom DRESS, naštevamo v 
Tabeli 2. Na razvoj DRESS vplivajo dedni dejavniki (vezanost na specifični tip I poglavitnega 
histokompatibilnostnega kompleksa, npr. vezanost na HLA B58 pri DRESS zaradi  alopurinola, 
vezanost na HLA B13 pri DRESS v povezavi s sulfasalazinom) in kemijska zgradba zdravila 
(prisotnost aromatskega obroča v strukturi).  Čeprav pogosto hkrati dokažemo ponovno akti-
vacijo (reaktivacijo) okužbe s človeškim herpes virusom 6 (HHV-6), njegove natančne vloge 
v patogenezi DRESS ne poznamo. Okrnjeno ledvično delovanje in zdravljenje z diuretiki sta 
povezani zlasti s sindromom DRESS, izzvanim z alopurinolom. 

Tabela 2. Zdravila v revmatologiji, ki lahko povzročijo DRESS.

zdravila za zdravljenje hiperurikemije (alopurinol, febuksostat)
imunomodulatorni antibiotiki (sulfasalazin, minociklin, dapson)

DMARD (leflunomid, hidroksiklorokin)

nesteroidni antirevmatiki (celekoksib, ibuprofen, diklofenak)

endotelinski antagonisti (bosentan)

stroncijev ranelat

 
Legenda: DMARD – zdravila ki spreminjajo potek bolezni.

Za sindrom so značilni vročina, kožni izpuščaj, limfadenopatija, prizadetost notranjih orga-
nov ter hematološki odkloni, kot sta eozinofilija in limfocitoza z atipičnimi limfociti v razmazu 
periferne krvi ali brez njih. Eozinofilijo ugotavljamo v 66–95 % primerov DRESS. Eozinofilci 
infiltrirajo jetra, ledvice, srce in pljuča, kar lahko povzroči odpoved organov. Kateri visceralni 
organi so prizadeti, je odvisno od vrste zdravila (pri DRESS v povezavi s sulfasalazinom so 
najpogosteje prizadeta jetra, sledijo ledvice; DRESS v povezavi z minociklinom prizadene zla-
sti pljuča in srce). Kožni izpuščaj je največkrat makulopapulozen ali eritrodermija, rekejši so 
toksična epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni eritem in purpura 
s histološkimi elementi vaskulitisa. 

DRESS zdravimo z ukinitvijo zdravila sprožilca in visokimi odmerki glukokortikoidov (12). 

ZAKLJUČEK
Obravnava bolnika z eozinofilijo je velik izziv. Diferencialnodiagnostične možnosti so šte-
vilne in segajo tudi na področje revmatologije. 
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BOLEZNI DIHALNIH POTI IN PLJUČNI 
INFILTRAT Z EOZINOFILIJO
AIRWAY DISEASES AND PULMONARY INFILTRATES WITH EOSINOPHILIA

SABINA ŠKRGAT

IZVLEČEK
 

Bolezni pljuč, ki jih označuje pomembna patogenetska vloga eozinofilnih granulocitov, lahko 

prizadenejo pljučni parenhim in dihalne poti. Zaradi njihove heterogenosti enotne klasifi-

kacije ni. V literaturi opisujejo t. i.  bazični pristop v diferencialni diagnozi glede možno-

sti opredelitve vzroka oziroma sprožilca bolezni. Tako jih delimo na eozinofilne bolezni 

pljuč z neopredeljenim vzrokom in na eozinofilne bolezni pljuč z opredeljenim vzrokom. 

V besedilu povzemamo klinične, slikovne in funkcionalne značilnosti akutne in kronične 

eozinofilne pljučnice, alergijske bronhopulmonalne aspergiloze, hude astme in kronične 

obstruktivne bolezni pljuč z eozinofilijo ter priporočene načine zdravljenja.  

Ključne besede: akutna idiopatska eozinofilna pljučnica, kronična idiopatska eozinofilna pljučnica, alergijska 
bronhopulmonalna aspergiloza, huda astma, kronična obstruktivna pljučna bolezen.

ABSTRACT
 

The eosinophilic lung diseases are characterized by the presence and presumed pathogenetic 
role of eosinophils in the lesional processes. Eosinophilic pneumonias are defined by a prominent 
infiltration of the lung parenchyma by eosinophils. Eosinophilic pneumonias are separated into 
two main etiologic categories: those with a definite cause and  idiopathic eosinophilic pneumo-
nias. Clinical, radiologic and functional characteristics of idiopatic acute and chronic eosinophi-
lic pneumonia, allergic bronchopulmonary aspergillosis, severe asthma and chronic obstruc-
tive pulmonary disease with eosinophilia are highlighted with their principles of treatment. 

Keywords: idiopatic acute eosinophilic pneumonia. Idiopatic chronic eosinophilic pneumonia, allergic bronhopul-
monary aspergillosis, severe asthma, chronic obstructive pumonary disease.

UVOD
Bolezni pljuč, ki jih označuje pomembna patogenetska vloga eozinofilnih granulocitov, 
lahko prizadenejo pljučni parenhim in dihalne poti (1). Postavitev diagnoze je v klinični pra-
ksi nemalokrat velik izziv, saj poleg kliničnih izkušenj, na osnovi katerih sploh posumimo na 
bolezen pljuč z eozinofilijo, zahteva pravilen diagnostični načrt in načrt zdravljenja za posa-
meznega bolnika. Nemalokrat obravnavamo bolnika multidisciplinarno.
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KLINIČNA RAZDELITEV BOLEZNI PLJUČ Z EOZINOFILIJO
Zaradi heterogenosti bolezni enotne klasifikacije ni. V literaturi (1) opisujejo bazični pristop 
v diferencialni diagnozi glede na možnost opredelitve vzroka oziroma sprožilca bolezni ter 
bolezni pljuč z eozinofilijo delijo na:

• eozinofilne bolezni pljuč z neopredeljenim vzrokom,
• eozinofilne bolezni pljuč z opredeljenim vzrokom.

Predlog klasifikacije predstavljamo v Tabeli 1.

Tabela 1. Klasifikacija bolezni pljuč z eozinofilijo (povzeto po 1,2).

Idiopatske eozinofilne pljučnice
Bolezni z neopredeljenim vzrokom idiopatska kronična eozinofilna pljučnica

idiopatska akutna eozinofilna pljučnica

eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA)
hipereozinofilni sindrom
idiopatski hipereozinofilni obliterativni bronhiolitis

Bolezni z opredeljenim vzrokom eozinofine pljučnice zaradi stika s parazitom 

alergijska bronhopulmonalna aspergiloza in sorodni sindromi
alergijska bronopulmonalna aspergiloza oz. mikoza

bronhocentrična granulomatoza

eozinofilija pljuč zaradi stika z zdravili, toksičnimi snovmi in 
izpostavitvi ionizirajočemu sevanju

Mešane bolezni pljuč, ki jih lahko 
spremlja eozinofilija

organizirajoča pljučnica

 astma

idiopatske intersticijske pljučnice

histiocitoza pljuč

malignomi

Idiopatska kronična eozinofilna pljučnica 
Kronično eozinofilno pljučnico je prvi natančneje opisal Carrington s sodelavci na vzorcu 
devetih bolnikov (3). Diagnostična merila prikazujemo v Tabeli 2. 

a)   Klinična slika  
Bolezen se pogosteje pojavlja pri ženskah, in sicer dvakrat pogosteje kot pri moških, z vrhom 
pojavnosti (incidence) v četrtem desetletju življenja. Večina bolnikov je nekadilcev, približno 
polovica ima anamnezo atopije in do dve tretjini bolnikov astmo. Astma se lahko pojavi hkrati 
z idiopatsko kronično eozinofilno pljučnico (približno 15 % bolnikov) ali po njej (približno 15 
% bolnikov). Astma ima pri bolnikih s kronično eozinofilno pljučnico lahko težji potek in zah-
teva zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi. Označujejo jo simptomi, ki se razvijajo nekaj 
tednov, in vključujejo kašelj, dispnejo, splošno slabo počutje s povišano telesno temperaturo 
in potenjem, bolečino v prsnem košu in izgubo telesne teže. Hemoptize so redke. Pri avskul-
taciji prsnega koša so lahko pri tretjini bolnikov prisotni piski, pri približno 40 % bolnikov pa 
poki. Interval med pojavom simptomov in postavitvijo diagnoze je približno 4 mesece (1,3). 
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b)   Slikovno in laboratorijsko diagnosticiranje  
Na rentgenskem posnetku prsnih organov vidimo alveolne infiltrate, ki so neostro omejeni 
in se lahko selijo. Običajno so periferni, umeščeni v zgornjih pljučnih poljih in razporejeni 
obojestransko. Primer je na Sliki 1a. Slikovna metoda izbire je računalniška tomografija (CT) 
z visoko ločljivostjo (HRT), ki pri več kot 95 % bolnikov prikaže obojestranske spremembe z 
videzom mlečnega stekla (Slika 1b). Plevralni izliv je redek, do 20 % bolnikov pa ima povečane 
mediastinalne bezgavke.

Diagnostično merilo za kronično idiopatsko eozinofilno pljučnico je vrednost eozinofilcev 
26–32 % levkocitov. Vrednost C-reaktivnega proteina je povišana (1,2,3).
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Diagnostično merilo za kronično idiopatsko eozinofilno pljučnico je vrednost eozinofilcev 26–32 % 
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Slika 1: 1a – rentgenski posnetek prsnega koša; 1b –  HRCT posnetek prsnega koša pri bolniku s kronično 
eozinofilno pljučnico z obojestranskimi infiltrati v zgornjih pljučnih poljih. 
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c) Wreiskava pljƵēne ĨƵnkcije 
Pri približno polovici bolnikov izvid preiskave pljučne funkcije pokaže obstruktivno motnjo ventilacije, 
pri drugi polovici pa restriktivno motnjo ventilacije. Difuzijska kapaciteta, ki odraža stanje oziroma 
prizadetost alveolokapilarne membrane, je znižana pri polovici bolnikov. Bolniki imajo lahko 
hipoksemično respiracijsko insuficienco. Z zdravljenjem pri večini bolnikov dosežemo normalizacijo 
pljučne funkcije. Bolniki, ki imajo ob diagnosticiranju izrazito eozinofilijo v vzorcu bronhoalveolne 
lavaže (BAL), lahko kasneje razvijejo obstruktivno motnjo ventilacije (1–3). 
 
d) Invazivno bronhoskopsko diagnosticiranje 
Potrditev eozinofilije v vzorcu bronhoalveolarne lavaže (BAL) je eno diagnostičnih meril za postavitev 
diagnoze. Na podlagi kliničnih raziskav sprejeta arbitrarna meja eozinofilije v BAL za postavitev 
diagnoze kronična eozinofilna pljučnica je 40 % in več. Pri tolmačenju vrednosti eozinofilije v periferni 
krvi in v BAL moramo poizvedeti, ali se je bolnik morda že zdravil s sistemskimi glukokortikoidi, saj se 
po njihovi uvedbi koncentracije eozinofilcev lažno znižajo. Prav je, da izsledke klinične slike ter 
slikovnega in laboratorijskega diagnosticiranja opredelimo na klinični radiološkopatološki konferenci. 
Dodana vrednost je izvid transbronhialne biopsije, medtem ko je videotorakoskopsko odvzeta biopsija 
pljučnega parenhima (VATS) le redko potrebna. Biopsija pokaže elemente eozinofilne pljučnice (1,2). 

 
 

Tabela 2. Diagnostična merila za idiopatsko kronično eozinofilno pljučnico (1). 
1. difuzni alveolni infiltrati z zračnim bronhogramom in/ali konsolidacijami z videzom mlečnega 

stekla, periferna razporeditev, največkrat zgornja pljučna polja 
2. eozinofilija v izvidu BAL ≥ 40 % ali periferna eozinofilija ≥ 1,0 × 109/l 
3. respiratorni simptomi vsaj 2–4 tedne 
4. odsotnost drugih znanih vzrokov eozinofilnih bolezni pljuč 

 
e) Napoved izida bolezni in zdravljenje 
Kronična eozinofilna pljučnica se lahko spontano umakne. 

Slika 1. 1a – rentgenski posnetek prsnega koša; 1b –  HRCT posnetek prsnega koša pri bolniku s kronično 
eozinofilno pljučnico z obojestranskimi infiltrati v zgornjih pljučnih poljih.

c)   Preiskava pljučne funkcije  
Pri približno polovici bolnikov izvid preiskave pljučne funkcije pokaže obstruktivno motnjo 
ventilacije, pri drugi polovici pa restriktivno motnjo ventilacije. Difuzijska kapaciteta, ki 
odraža stanje oziroma prizadetost alveolokapilarne membrane, je znižana pri polovici bol-
nikov. Bolniki imajo lahko hipoksemično respiracijsko insuficienco. Z zdravljenjem pri večini 
bolnikov dosežemo normalizacijo pljučne funkcije. Bolniki, ki imajo ob diagnosticiranju izra-
zito eozinofilijo v vzorcu bronhoalveolne lavaže (BAL), lahko kasneje razvijejo obstruktivno 
motnjo ventilacije (1–3).

Tabela 2. Diagnostična merila za idiopatsko kronično eozinofilno pljučnico (1).

1. difuzni alveolni infiltrati z zračnim bronhogramom in/ali konsolidacijami z videzom mlečnega stekla, 
periferna razporeditev, največkrat zgornja pljučna polja

2. eozinofilija v izvidu BAL ≥ 40 % ali periferna eozinofilija ≥ 1,0 × 109/l

3. respiratorni simptomi vsaj 2–4 tedne

4. odsotnost drugih znanih vzrokov eozinofilnih bolezni pljuč

d)   Invazivno bronhoskopsko diagnosticiranje  
Potrditev eozinofilije v vzorcu bronhoalveolarne lavaže (BAL) je eno diagnostičnih meril za 
postavitev diagnoze. Na podlagi kliničnih raziskav sprejeta arbitrarna meja eozinofilije v BAL 
za postavitev diagnoze kronična eozinofilna pljučnica je 40 % in več. Pri tolmačenju vredno-
sti eozinofilije v periferni krvi in v BAL moramo poizvedeti, ali se je bolnik morda že zdravil 
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s sistemskimi glukokortikoidi, saj se po njihovi uvedbi koncentracije eozinofilcev lažno zni-
žajo. Prav je, da izsledke klinične slike ter slikovnega in laboratorijskega diagnosticiranja 
opredelimo na klinični radiološkopatološki konferenci. Dodana vrednost je izvid transbron-
hialne biopsije, medtem ko je videotorakoskopsko odvzeta biopsija pljučnega parenhima 
(VATS) le redko potrebna. Biopsija pokaže elemente eozinofilne pljučnice (1,2).

e)   Napoved izida bolezni in zdravljenje  
Kronična eozinofilna pljučnica lahko spontano izzveni.

Klinični odziv na zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi je dramatičen in hiter. Simptomi 
izzvenijo v 1–2 tednih, pri 80 % bolnikov že v 48 urah. Izboljšanje klinične slike sovpada z 
umikom infiltratov na slikovnodiagnostičnih posnetkih (2,3).

Optimalnega odmerka sistemskega glukokortikoida ne poznamo. Začetno odmerjanje je 0,5 
mg/kg/dan, nato pa odmerek v 6–12 mesecih znižujemo. Ob zniževanju odmerkov lahko pride 
do relapsa bolezni. Če ima bolnik pridruženo astmo, moramo razlikovati med poslabšanji 
zaradi eozinofilne pljučnice in poslabšanji astme. V tem primeru bolnik potrebuje inhala-
cijske glukokortikoide. Če se izkaže, da se bolezen razvija  v smeri hude oblike astme, lahko 
uvedemo biološka zdravila iz skupine anti IgE ali anti IL-5 (4,5) . Zdravljenje vodi pulmolog. 

Akutna idiopatska eozinofilna pljučnica  
Akutna eozinofilna pljučnica po klinični sliki in rentgenskem poteku posnema akutno bakte-
rijsko pljučnico (1).
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Akutna eozinofilna pljučnica po klinični sliki in rentgenskem poteku posnema akutno bakterijsko 
pljučnico (1). 
 
a) Klinična slika 
Akutna eozinofilna idiopatska pljučnica se lahko pojavi pri kateri koli starosti, a najpogosteje pri 
moških, starih približno 30 let. Večina bolnikov v anamnezi nima astme. Ključna je anamneza: večina 
bolnikov je bila pred diagnozo izpostavljena cigaretnemu dimu, torej je pričela kaditi na novo, kadila 
bistveno več kot običajno ali po prehodni prekinitvi ponovno začela s kajenjem. Bolezen se torej prične 
akutno ali subakutno pri prej zdravih posameznikih s kašljem, dispnejo, povišano telesno temperaturo 
in bolečinami v prsnem košu, tudi mialgijami. Klinično slišimo poke, redkeje piske, bolnik pa ima 
tahipnejo in tahikardijo (6). Diagnostična merila prikazujemo v Tabeli 3. 
 
b) Slikovno diagnosticiranje, laboratorijsko diagnosticiranje in invazivno diagnosticiranje 
Rentgensko slikanje prsnih organov pokaže obojestranske alveolne in/ali intersticijske spremembe 
(Slika 2a), včasih tudi plevralni izliv in Kerleyjeve B-linije. Posnetek HRCT pokaže konsolidacije mlečnega 
stekla (Slika 2b), obojestranske plevralne izlive in zadebelitve interlobularnih sept (7,8).  
 
Periferne eozinofilije običajno ne prepoznamo v akutnem obdobju, se pa pojavi v kasneje v poteku 
bolezni. Eozinofilija je tudi v plevralnem izlivu. V BAL je več kot 25 % eozinofilcev, vzorci v antibiogramu 
pa so sterilni (1).  
 
Slika 2. A – RTG posnetek prsnega koša; B – HRCT posnetek prsnega koša pri bolniku z akutno  
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Slika 2. A – RTG posnetek prsnega koša; B – HRCT posnetek prsnega koša pri bolniku z akutno  eozinofilno 
pljučnico. Vidimo obojestranske infiltrate. 

a)   Klinična slika  
Akutna eozinofilna idiopatska pljučnica se lahko pojavi pri kateri koli starosti, a najpogo-
steje pri moških, starih približno 30 let. Večina bolnikov v anamnezi nima astme. Ključna je 
anamneza: večina bolnikov je bila pred diagnozo izpostavljena cigaretnemu dimu, torej je 
pričela kaditi na novo, kadila bistveno več kot običajno ali po prehodni prekinitvi ponovno 
začela s kajenjem. Bolezen se torej prične akutno ali subakutno pri prej zdravih posame-
znikih s kašljem, dispnejo, povišano telesno temperaturo in bolečinami v prsnem košu, tudi 
mialgijami. Klinično slišimo poke, redkeje piske, bolnik pa ima tahipnejo in tahikardijo (6). 
Diagnostična merila prikazujemo v Tabeli 3.
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b)   Slikovno diagnosticiranje, laboratorijsko diagnosticiranje in invazivno diagnosticiranje 
Rentgensko slikanje prsnih organov pokaže obojestranske alveolne in/ali intersticijske spre-
membe (Slika 2a), včasih tudi plevralni izliv in Kerleyjeve B-linije. Posnetek HRCT pokaže kon-
solidacije mlečnega stekla (Slika 2b), obojestranske plevralne izlive in zadebelitve interlobu-
larnih sept (7,8). 

Periferne eozinofilije običajno ne prepoznamo v akutnem obdobju, se pa pojavi v kasneje 
v poteku bolezni. Eozinofilija je tudi v plevralnem izlivu. V BAL je več kot 25 % eozinofilcev, 
vzorci v antibiogramu pa so sterilni (1). 

c)   Preiskava pljučne funkcije  
Bolniki so pogosto v respiracijski insuficienci. Če pri manj hudih oblikah opravimo preiskavo 
pljučne funkcije, navadno izmerimo restrikcijo z znižano difuzijsko kapaciteto. Po ozdravitvi 
se rezultati običajno normalizirajo. Restriktivna motnja ventilacije lahko vztraja (1).

d)   Zdravljenje in napoved izida bolezni  
Potrebna je izključitev možnih vzrokov akutne eozinofilne pljučnice, zlasti okužb in zdravil. 
Izboljšanje klinične slike lahko nastopi tudi brez sistemskih glukokortikoidov. Večina 
bolnikov potrebuje sistemske glukokortikoide, ki jih po 2–4 tednih lahko ukinemo. Relapsov 
bolezni navadno ni. Klinično izboljšanje slike navadno nastopi v treh dneh, rentgenski 
posnetek prsnega koša pa se pri 85 % bolnikov normalizira v enem tednu. Pri bolnikih z 
dihalno odpovedjo je začetni opredeljeni odmerek metilprednizolona 60 mg na 6 ur, kasneje 
1 mg/kg/dan še 2–4 tedne. Bolnika spremljamo klinično, tudi pri odmerjanju sistemskih 
glukokortikoidov (9).

Tabela 3. Diagnostična merila za akutno eozinofilno pljučnico (1).

1. akutni nastanek respiratornih simptomov s povišano telesno temperaturo (manj kot en mesec)

2. obojestranski difuzni infiltrati na rentgenskem posnetku prsnega koša

3. hipoksemija s pO2 < 8 kPa in/ali saturacija brez dodanega kisika < 90 % 

4. > 25 % eozinofilcev v BAL (ali eozinofilna pljučnica pri biopsiji pljuč)

5. odsotnost okužbe ali drugega znanega vzroka eozinofilne bolezni pljuč

ALERGIJSKA BRONHOPULMONALNA ASPERGILOZA
Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza je povezana s kompleksnim imunskim odzivom na 
povzročitelja Aspergillus fumigatus, ki kolonizira dihala bolnikov z boleznimi dihalnih poti. 
Prizadene 1–2 % bolnikov z astmo in 7–10 % bolnikov s cistično fibrozo (1,3). 

Pri bolnikih z za zdravljenje trdovratno oziroma problematično astmo moramo v diferencialni 
diagnozi vedno upoštevati ABPA.

a)   Patogeneza  
Bolezen označuje poškodba bronhialnega epitela, submukoze in pljučnega parenhima. 
Nastane zaradi kroničnega vnetnega procesa, ki ga povzročata oziroma vzdržujeta imunski 
odgovor tipa I in imunski odgovor tipa III na antigene Aspergillus fumigatus. Slednji kolonizira 
bolne dihalne poti in se nahaja na primer v mukusnih čepih, ki zapirajo dihalne poti. Imunski 
odgovor se lahko zgodi tudi pri drugih glivah in je vzrok podobne klinične slike; govorimo 
o alergijski bronhopulmonalni mikozi, zaradi težavnosti pri ocenjevanju in laboratorijskem 
zaznavanju senzibiliziranosti za druge glive pa je ta entiteta najverjetneje podcenjena (10,11).
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b)   Diagnostična merila za ABPA  
Diagnozo postavimo na osnovi kombinacije kliničnih, slikovnih in laboratorijskih meril 
(Tabela 4). 

Tabela 4. Minimalna diagnostična merila ABPA (10)

Bolniki z astmo in centralnimi 
bronhiektazijami

1. astma

2. centralne bronhiektazije

3. pozitivni kožni testi takojšnje preobčutljivosti za Aspergillus fumigatus

4. koncentracija celokupnih IgE > 417 kU/l (1000 mg/ml)

5. povečana koncentracija IgE in/ali IgG za Aspergillus fumigatus (rentgenski 
infiltrati in IgG za Aspergillus fumigatus so lahko prisotni, a ne sodijo v mini-
malni nabor meril)

Bolniki z astmo  
(ABPA-seropozitivni)

bolniki z merili 1,3,4,5 (infiltrati na RTG posnetku prsnega koša so lahko pris-
otni, a ne sodijo v nabor minimalnih diagnostičnih meril)

Bolniki s cistično fibrozo klinično poslabšanje (intenzivnejši kašelj, piskanje, neprenašanje telesnega 
napora, zmanjšanje pljučne funkcije)

pozitivni kožni testi takojšnje preobčutljivosti za Aspergillus fumigatus ali 
prisotnost IgE za Aspergillus fumigatus

celokupni IgE ≥ 1000 kU/l

IgG za Aspergillus fumigatus

radiološke spremembe na RTG posnetku prsnega koša (infiltrati, mukusni čepi)  
 

Nova predlagana merila (11)

Predhodno klinično stanje astma

cistična fibroza

Obvezni  merili (izpolnje-
vanje obeh meril)

-pozitivni kožni testi za takojšnjo preobčutljivost za Aspergillus antigen ali 
povečane koncentracije IgE za Aspergillus fumigatus 
-povečane koncentracije celokupnih IgE > 1000 IU/ml*

Druga merila (vsaj 2 od 3) -povečane koncentracije IgG za Aspergillus fumigatus 
-pljučni infiltrati oz. spremembe, skladne z možnostjo ABPA 
-eozinofilija v periferni krvi >500 celic/l pri steroidno naivnih bolnikih

•  Če bolnik izpolnjuje vsa druga merila, potem je pri postavitvi diagnoze sprejemljiva vre-
dnost celokupnih IgE < 1000 IU/ml.

Infiltrate v pljučnem parenhimu in/ali periferno eozinofilijo lahko vidimo le v času akutne 
faze bolezni ali zagona bolezni. Proksimalne bronhiektazije so lahko v začetnih obdobjih 
bolezni odsotne, čeprav nekateri menijo, da gre verjetno za drugo, torej serološko obliko 
bolezni brez bronhiektazij. Slikovna metoda izbire za verifikacijo ABPA sumljivih sprememb 
je HRCT pljuč (1,10,11).

c)   Zdravljenje  
Temelj zdravljenja zagona ABPA so sistemski glukokortikoidi. Priporočene sheme zdravljenja 
niso povsem enotne in se v odmerjanju in trajanju nekoliko razlikujejo. Pri manj agresivnih 
shemah se odločamo za prednizolon v odmerku  0,5 mg/kg/dan v uvodnem zdravljenju in ga 
v naslednjih 8 tednih postopno znižujemo. Sheme zdravljenja vključujejo itrakonazol, pred-
vsem ob relapsu bolezni po predhodnem zdravljenju in od glukokortikoidov odvisni bolezni. 
Itrakonazol predpišemo za 4–6 mesecev v odmerku 200 mg na dan, zdravljenje pa stalno 
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spremljamo zaradi nevarnosti neželenih učinkov (1,10,11). Opisi v literaturi in lastne izkušnje 
podpirajo uvedbo omalizumaba, biološkega zdravila iz skupine anti IgE, ki zmanjšuje gluko-
kortikoidno breme za bolnika in število poslabšanj ABPA. V klinični praksi zdravilo uvedemo 
po predhodnem zdravljenju akutne faze bolezni s sistemskimi glukokortikoidi, predvsem ob 
relapsih bolezni in/ali prisotnosti neželenih učinkov zdravil zoper ABPA. Ko dosežemo remi-
sijo bolezni z oralnimi glukokortikoidi, se koncentracija celokupnih IgE navadno zmanjša za 
35–50 %, kar je navadno dovolj, da se koncentracija celokupnih IgE zniža pod 1500 IU/ml, 
torej dosežemo terapevtski okvir, ki omogoča uvedbo omalizumaba.

Zdravila, toksični agensi in z ionizirajočim sevanjem sprožene eozinofilne pljučnice
Eozinofilni pljučni infiltrati lahko nastanejo zaradi stika s različnimi zdravili in zaradi radio-
terapije npr. karcinoma dojke (1,3). Seznam je dosegljiv na www.pneumotox.com. Nekatera 
zdravila, ki se pogosteje vpletajo v nastanek eozinofilne pljučnice, prikazujemo v Tabeli 5.

Tabela 5.
Protivnetna zdravila acetilsalicilna kisilina, diklofenak, ibuprofen, naproksen, sulindac 

Antibiotiki tambutol, minociklin, nitrofurantoin, penicilini, sulfonamidi,  
trimetoprim-sulfametoksazol

Druga zdravila kaptopril, karbamazepin, GM-CSF (angl. granulocyte monocyte-colony stimulating factor)

Astma in fenotipi hude oblike bolezni  
Klasični element v patogenezi astme, ki ni vedno prisoten, je eozinofilno vnetje na ravni dihalne 
poti (12). V sodobnem pristopu k bolniku z astmo se opredeljujemo do fenotipov te bolezni, 
pri hudih oblikah pa skušamo vedno sklepati na dogajanje na molekularni oziroma celični 
ravni. Govorimo o T2-astmi in neT2-astmi. Če bolnika opredelimo v skupino T2, je na voljo 
nabor bioloških zdravil, zato je pravilna opredelitev temelj obravnave bolnika s hudo astmo.

Citokinov, ki so vpleteni v patofiziologijo T2-vnetja, v klinični praksi ne merimo. Biološki 
označevalci (biomarkerji), ki jih merimo, morajo biti enostavno merljivi in dostopni. Ključno 
je, da na osnovi njihove prisotnosti sklepamo na aktivnost določene patofiziološke poti in 
tako opredelimo endotip astme pri posameznem bolniku. Gre za t. i. personaliziran pristop 
(angl. precision medicine) k bolniku z astmo, ki je temelj pravilne izbire zdravljenja (13,14). 

Preverjanje stopnje periferne eozinofilije je enostaven način določanja prisotnosti T2-profila 
astme. Ocena eozinofilije v periferni krvi je izvrsten posnetek vnetja na ravni dihalne poti. 
Citokini iz T2-profila namreč stimulirajo preživetje in dozorevanje eozinofilcev. Eozinofilce bi 
lahko merili tudi v induciranem izpljunku. Eozinofilija v induciranem izpljunku namreč zane-
sljivo napove izražanje T2-genskega profila (15).  Induciran izpljunek je dragocen medij, a je 
tehnični postopek za pridobitev ustreznega vzorca in izvida zahteven, zato široka uporaba ni 
možna in je omejena na posamezne in redke centre. Stopnja periferne eozinofilije 250–300 
celic/μl  je meja za razlikovanje med T2-astmo in neT2-astmo (13,16-19), priporočila za zdra-
vljenje astme postavljajo prag celo nižje (>150 celic/μL).

Pri oceni periferne eozinofilije je potrebno vselej preveriti, ali je bolnik predhodno prejemal 
sistemske glukokortikoide. Slednji v periferni krvi namreč povsem zabrišejo eozinofilijo. Pri 
najtežjih oblikah astme, ko bolnik prejema tudi sistemske glukokortikoide, je korelacija med 
periferno eozinofilijo in eozinofilijo na ravni dihalne poti zato slaba. To pomeni, da ima bolnik 
na ravni dihalne poti izraženo eozinofilijjo, v periferni krvi pa ob tem ne izmerimo povišanih 
koncentracij eozinofilcev.
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Če nismo pozorni, bolnika ne opredelimo pravilno in ga opredelimo kot neT2-astmo in ga 
tako prikrajšamo za biološko zdravljenje. Ocena periferne eozinofilije za sedaj predstavlja 
enostaven način preverjanja prisotnosti T2 vnetja oz. razlikovanja med T2- in neT2-astmo. 

O hudi astmi lahko govorimo v sledečih primerih.
Bolnik ima:

• nedvomno potrjeno diagnozo astma;
• maksimalno obvladane pridružene bolezni; 
• prejema velike odmerke inhalacijskih glukokortikoidov in/ali pogosto potrebuje sis-

temske glukokortikoide več kot dvakrat letno za ureditev simptomov astme; 
• se mu stanje ob poskusu zmanjšanja odmerka sistemskih glukokortikoidov ali ob 

poskusu zmanjšanja velikih odmerkov inhalacijskih glukokortikoidov hitro poslabša.

Razširjenost (prevalenco) hude astme med astmatiki ocenjujejo na 4–10 % (13,14).

Kazalniki T2-vnetja pri astmi so (13,21):
• eozinofilija v periferni krvi ≥ 150 μg/ml            in/ali
• FeNO ≥ 20 ppb                                                            in/ali
• eozinofilija v izpljunku ≥ 3 %                                 in/ali
• klinično pomembna alergija.                                  

Hudo obliko astme razdelimo na hudo obliko alergijske astme in hudo obliko nealergij-
ske astme.
a)   Pristop k bolniku s hudo alergijsko astmo z uporabo bioloških zdravil, usmerjenih 
proti protitelesom IgE (omalizumab) (13,21): 

• klinično pomembna alergija, navadno astma iz otroštva;
• cIgE 30–1500 IU/ml;
• pričakovan večji klinični učinek pri NO > 20 ppb in periferni eozinofiliji > 260 celic/μl;
• podkožno dajanje na 2 ali 4 tedne (glede na koncentracijo cIgE in telesno težo).

b)   Pristop k bolniku s hudo nealergijsko astmo z uporabo bioloških zdravil, usmerjenih 
proti citokinu IL-5 (mepolizumab, reslizumab) in proti receptorju za citokin IL-5 (benra-
lizumab) (13,21):

• astma z začetkom v odraslosti;
• nosna polipoza ter intoleranca za NSAID in aspirin;
• pričakovan boljši klinični odgovor pri bolj izraziti eozinofiliji, večjem številu poslab-

šanj v preteklem letu in odvisnosti od glukokortikoidov;
• mepolizumab – podkožno dajanje v odmerku 100 mg enkrat na 4 tedne, možnost 

dajanja na domu; mejna krvna eozinofilja 300 celic/μl ali več;
• reslizumab – intravensko dajanje v odmerku 3 mg/kg enkrat na 4 tedne; mejna krvna 

eozinofilija 400 celic/μl ali več;
• benralizumab – podkožno dajanje, 30 mg na 4 tedne 3-krat zapored na 8 tednov; 

mejna krvna eozinofilija 300 celic/μl ali več, možno dajanje na domu.

Pri bolnikih s periferno eozinofilijo in NO > 25 ppb v izdihanem zraku, z atopijskim dermatiti-
som in nosno polipozo opisujejo učinkovitost biološkega zdravila, usmerjenega proti recep-
torju za IL-4 in IL-13 (dupilumab) (13,21), ki v času pisanja prispevka za zdravljenje v klinični 
praksi še ni dosegljivo.
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Odgovor na zdravljenje preverjamo po približno 16 tednih in nato enkrat letno. Za zdaj ni pri-
poročil, ki bi narekovala varno ukinitev že uvedenega zdravljenja z biološkimi zdravili.

KRONIČNA OBSTRUKTIVNA BOLEZEN PLJUČ IN EOZINOFILIJA
Povišane koncentracije eozinofilnih granulocitov pri bolnikih s kronično obstruktivno bole-
znijo pljuč (KOPB) so neodvisni dejavnik tveganja za poslabšanje bolezni. Bolnikov s KOPB, 
ki so imeli v raziskavah povišane koncentracije eozinofilcev, je bila približno petina (20 %). 
Izmed njih so bili k poslabšanjem bolj nagnjeni  bolniki s stopnjo periferne eozinofilije, ki je 
presegala 300 celic/μl (22).

Ocena stanja periferne eozinofilije pri bolniku s KOPB tako sodi v osnovni nabor preiskav 
za oceno fenotipa bolezni. Ocena stopnje eozinofilije je opredeljena v temeljnih algoritmih 
odločanja pri zdravljenju KOPB. Če je število eozinofilcev 300 celic/μl  ali če ima bolnik ob 
številu eozinofilcev 100 celic/μl in več še dve dokumentirani poslabšanji KOPB v zadnjem letu 
ali eno bolnišnično obravnavo zaradi poslabšanja KOPB, v nabor inhalacijskih zdravil dodamo 
inhalacijske glukokortikoide. Podatek o številu eozinofilcev v krvi je torej biološki označeva-
lec za usmerjanje zdravljenja z IGK pri preprečevanju poslabšanj te bolezni (23). 

Če v periferni krvi ne najdemo eozinofilije, za pogosta poslabšanja bolezni oziroma razloge 
neurejene bolezni iščemo druge razloge. 
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EOZINOFILIJA IN INFEKCIJSKE BOLEZNI 
EOSINOPHILIA AND INFECTIOUS DISEASES

MATEJA LOGAR

IZVLEČEK
 

Eozinofilija se pri infekcijskih boleznih pojavlja predvsem pri okužbah s para-

ziti. Enocelični paraziti redko povzročijo eozinofilijo in je pogostejša pri večce-

ličnih parazitih. Tudi pri teh okužbah je lahko eozinofilija prisotna samo v dolo-

čenem obdobju, kasneje pa izzveni. Pri diagnostični obravnavi bolnikov z 

eozinofilijo moramo upoštevati tudi podatke o potovanjih in bivanjih v tujini.   

Ključne besede: eozinofilija, okužbe, paraziti, potovalna medicina, tropske bolezni.

ABSTRACT
 

Eosinophilia in infectious diseases occurs mostly in parasitic infections. Protozoa rarely cause 
eosinophilia; it is more common in helminth infections. Even in these infections, eosinophilia may 
be present only for a certain period of time and then decreases. When diagnosing patients with 
eosinophilia, travel history and data about living abroad must also be taken into account.  

Keywords: eosinophilia, infections, parasites, travel medicine, tropical diseases.

UVOD
Eozinofilija je lahko posledica okužb ali drugih neinfekcijskih bolezni. Pogosto na začetku 
med vzroki  eozinofilije ne moremo z gotovostjo razlikovati. Diferencialnodiagnostične 
možnosti lahko zožimo glede na bolnikove lastnosti, pridružene simptome, trajanje eozinofi-
lije in stopnjo eozinofilije.  Na splošno velja, da je pri beguncih in imigrantih iz držav tretjega 
sveta ter pri popotnikih oziroma izseljencih eozinofilija najpogosteje posledica okužbe z 
večceličnimi paraziti. Pri bolnikih iz držav z visokim dohodkom, ki v anamnezi nimajo podatka 
o potovanjih v tropske in subtropske države, pa je eozinofilija pogosteje posledica alergijskih 
ali avtoimunskih stanj, pojavlja pa se tudi pri nekaterih rakavih boleznih. Po definiciji govo-
rimo o eozinofiliji, ko je koncentracija eozinofilcev v periferni krvi večja od 0,5 x 109/l. Če je 
koncentracija nižja od 1 x 109/l, gre za blago eozinofilijo, pri koncentraciji, višji od 1,5 x 109/l, 
pa za izrazito eozinofilijo.

PRISTOP K BOLNIKU Z EOZINOFILIJO
Eozinofilijo pogosto najdemo pri rutinskih preiskavah krvne slike z diferencialno belo krvno 
sliko. V pomoč nam je podatek, kako dolgo je eozinofilija že prisotna, kar pogosto ni mogoče. 
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Tabela 1. Etiologija eozinofilije v Evropi in Severni Ameriki (1).

Povzročitelj Izvor okužbe Akutna 
eozinofilija

Kronična 
eozinofilija

Mesto okužbe

Pogosti
Clonorchis spp. V Azija da da hepatobiliarni sistem

Coccidioides spp. JZ ZDA da ne pljuča, koža

Echinococcus granulosus 
(če je prišlo do razpoka 
ciste)

Evropa, Južna Amerika, Avs-
tralija

da ne jetra, pljuča

Fasciola spp. Južna Amerika, Evropa, Azija, 
Egipt

da ne jetra 

Opistorchis spp. JV Azija, države bivše Sovjetske 
zveze

da da hepatobiliarni sistem

Paragonimus spp. JV Azija, osrednja in Z Afrika, 
Latinska Amerika

da da hepatobiliarni sistem

Schistosoma haematobium Afrika, predvsem ob velikih 
rekah

da da sečila in spolovila

Schistosoma mansoni Afrika, Južna Amerika, Karibi da da prebavila 

Strongyloides stercoralis ves svet da da prebavila, koža

Trichinella spp. ves svet da da mišice, prebavila

Redki
Anisakis spp. Japonska, Evropa da ne prebavila

Ascaris lumbriocides ves svet da ne prebavila

Angiostrogylus cantonensis JV Azija, pacifiški bazen, Karibi, 
osrednja Amerika

da ne osrednje živčevje

Cystoisospora belli tropi da da prebavila

Dirofilaria immitis ves svet da ne pljuča

Gliste Latinska Amerika, Podsaharska 
Afrika, Azija

da da prebavila

Gnathostoma spp. JV Azija, Latinska Amerika da da podkožje, osrednje 
živčevje

Limfatična filarioza Podsaharska Afrika da da limfne žile, kri

Loa loa osrednja in Z Afrika da da podkožje, oči

Mansonella ozzardi Latinska Amerika, Karibi da da kri, koža

Mansonella perstans Podsaharska Afrika, J Amerika da da kri, koža

Onchocerca volvulus Podsaharska Afrika da da koža, podkožje

Schistosoma intercalatum Osrednja in Z Afrika da da jetra, prebavila

Schistosoma japonicum Indonezija, JV Azija, Kitajska da da jetra, prebavila

Schistosoma mekongi Kambodža, Laos da da jetra, prebavila

Toxocara spp. (visceralna 
larva migrans)

ves svet da da jetra, oči, pljuča

Če imamo akutno vročinsko stanje z eozionofilijo, je zelo verjetno vzrok eozinofilije tudi 
vzrok vročine. Najpogosteje gre za avtoimunske bolezni in okužbe s paraziti ali glivami (1,2). 
Rezultati raziskav so namreč pokazali, da med virusnimi in bakterijskimi okužbami pride do 
zavore eozinofilije v periferni krvi (2). Pri okužbah s helminti se eozinofilija pojavi zgodaj po 
okužbi in je posledica potovanja larv skozi tkiva ter sčasoma izzveni. Pri okužbah z enocelič-
nimi paraziti večinoma eozinofilije ne najdemo, izjemi sta okužbi s povzročiteljema Cystoi-
sospora belli  in Sarcocystis spp. Sama okužba s HIV ne povzroča eozinofilije, je pa smotrno, 
da pri vseh bolnikih z eozinofilijo opravimo tudi testiranje na HIV zaradi možnosti bolezni z 
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eozinofilijo, ki jih pri sicer imunsko kompetentnih osebah ne najdemo (npr. eozinofilni foli-
kulitis in okužbe s C. belli) (3).

Pri vseh bolnikih z eozinofilijo vzamemo natančno anamnezo s poudarkom na podatkih o poto-
vanjih, bivanju v tujini in zdravilih (vključno z zdravili v prosti prodaji). Poskušamo ugotoviti, 
koliko časa je eozinofilija prisotna, ali je imel bolnik ob pojavu eozinofilije tudi druge simp-
tome in znake ter kako so se spreminjali. Vedno opravimo tudi natančen telesni pregled (1). 

ETIOLOGIJA
V Tabeli 1 prikazujemo najpogostejše infekcijske vzroke eozinofilije pri bolnikih v Evropi in 
Severni Ameriki.

DIAGNOSTIČNE PREISKAVE ZA DOKAZ PARAZITOV
Tabela 2. Najpogostejše preiskave za dokaz okužb s paraziti (1).

Povzročitelj Preiskava
Angiostrogylus cantonensis mikroskopski pregled likvorja za dokaz larv, PCR za dokaz larv 

v likvorju

Anisakis spp. < 12 ur po zaužitju: ezofagogostroduodenoskopija za prikaz 
parazita 
>  12 ur po zaužitju: dokaz protiteles IgG in IgA

Ascaris lumbriocides jajčeca v iztrebkih

Clonorchis spp. jajčeca v iztrebkih, serološke preiskave

Coccidioides spp. glivni elementi v histološkem vzorcu, glivna kultura in 
serološke preiskave

Cystoisospora belli oociste v iztrebkih

Dirofilaria immitis dokaz parazita v kirurško odvzetem tkivu, značilen izgled na 
slikovni diagnostiki

Echinococcus granulosus (ob razpoku ciste) značilen izgled na slikovni diagnostiki in serološke preiskave

Fasciola spp. serološke preiskave in dokaz jajčec v iztrebkih (pozno v 
poteku okužbe)

Gliste jajčeca v iztrebkih

Gnathostoma spp. larve v histoloških vzorcih, serološke preiskave

limfatična filarioza mikrofilarije v periferni krvi (odvzeto ponoči)

Loa loa mikrofilarije v periferni krvi (odvzeto sredi dneva), odrasel 
parazit v očesu

Mansonella ozzardi mikrofilarije v periferni krvi

Mansonella perstans mikrofilarije v periferni krvi

Onchocerca volvulus dokaz parazitov bioptu kože, serološke preiskave

Opistorchis spp. jajčeca v iztrebkih

Paragonimus spp. serološke preiskave, jajčeca v izmečku, jajčeca v iztrebkih

Sarcocystis spp. prikaz parazita v mišičnem bioptu

Schistosoma haematobium jajčeca v seču, serološke preiskave

Schistosoma japonicum jajčeca v iztrebkih, serološke preiskave

Schistosoma mansoni jajčeca v iztrebkih, serološke preiskave

Schistosoma mekongi jajčeca v iztrebkih

Strongyloides stercoralis serološke preiskave

Toxocara spp. (visceralna larva migrans) serološke preiskave, larve v jetrih

Trichinella spp. serološke preiskave, biopt mišice
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Ena izmed najpogostejših preiskav, ki jih opravimo pri začetni obdelavi bolnikov z eozino-
filijo, je pregled iztrebkov na prisotnost parazitov oziroma njihovih jajčec. Preiskava ima 
številne omejitve, najpomembnejše pa je zavedanje, da so lahko paraziti ali jajčeca priso-
tni samo občasno, zato moramo na preiskavo poslati več vzorcev. Hkrati moramo vedeti, da 
nekaterih parazitov, ki povzročajo eozinofilijo, ne bomo nikoli našli v iztrebkih (1). Najbolj 
uporabne preiskave za dokaz okužbe s paraziti prikazujemo v Tabeli 2.

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje je usmerjeno proti povzročitelju bolezni. Zanj se odločimo šele, ko smo potrdili 
okužbo in ugotovili, za katerega povzročitelja gre (4–8).

ZAPLETI
Zapleti pri okužbah s paraziti, ki povzročajo eozinofilijo, so sorazmerno redki. Pri bolnikih, ki 
so okuženi s Strongyloides stercoralis, lahko pride ob zdravljenju z glukokortikoidi do hipe-
rinfekcije ali razsoja okužbe, ki se lahko kočna tudi s smrtjo. Zato moramo pri vseh bolni-
kih, ki jih nameravamo dalj časa zdraviti z višjimi odmerki glukokortikoidov, opraviti sero-
loške preiskave ne strongiloidozo (9). Prav tako moramo biti pozorni na pojav eozinofilije 
med zdravljenjem, opraviti ustrezne preiskave in čim hitreje začeti z zdravljenjem. Pozorni 
moramo biti na razpok ehinokokne ciste, da katerega lahko pride ob udarcu v trebuh ali če 
je cista zelo velika. Po razpoku ciste lahko pride do hude anafilaktične reakcije. Kronična 
nezdravljena shistosomoza je predrakavo stanje, ki lahko po več letih povzroči rakavo bole-
zen tarčnega organa (4,5).

ZAKLJUČEK
Eozinofilija pri infekcijski boleznih je večinoma posledica okužbe s paraziti. Za lažjo posta-
vitev diagnoze moramo poznati življenjski krog parazitov, da vemo, v kateri fazi okužbe se 
eozinofilija pojavlja in kako bomo okužbo najlaže potrdili. Za zdravljenje se odločimo, ko smo 
okužbo potrdili. Predvsem moramo biti pozorni na okužbo s S. stercoralis, ko uvajamo zdra-
vljenje z glukokortikoidi, saj lahko nezdravljena okužba vodi v hiperinfekcijo ali razsoj bole-
zni, ki imata visoko smrtnost.
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CELIČNI TESTI V ALERGOLOGIJI
CELLULAR TESTS IN ALLERGOLOGY

PETER KOROŠEC, ANA KOREN

IZVLEČEK
 

Osnovni  celični test v alergologiji  je test aktivacije bazofilcev (BAT), ki temelji na odkritju 

aktivacijskega markerja degranulacije CD63 in razvoju pretočne citometrije. BAT meri funk-

cionalni odziv bazofilcev, povzročen z navzkrižno povezavo protiteles IgE na površini celice 

ob stiku z alergenom; in-vitro se stimulira 150–500 bazofilcev v < 0,1 ml sveže krvi. Aktivacijo 

kvantificiramo kot delež CD63+ bazofilcev; rezultat provokacije ex-vivo pa omogoča ugotavlja-

nje alergogene aktivnosti specifičnih protiteles IgE. BAT je poleg klinične anamneze, kožnega 

testiranja in določanja specifičnih protiteles IgE del diagnostičnega postopka pri bolnikih z 

alergijo za hrano, strupe žuželk in zdravila. V veliko pomoč je pri dokazovanju, kateri alergen 

je klinično pomemben, in za potrjevanje/napoved resnosti alergijske reakcije. BAT lahko upo-

rabljamo tudi za spremljanje bolnikov med imunoterapijo, ob uvedbi biološkega zdravljenja 

z anti-IgE ali za spremljanje naravnega poteka alergijske bolezni. BAT lahko izvajamo pred 

provokacijskim testiranjem, pri čemer visoko pozitiven rezultat kaže na veliko možnost resne 

reakcije, medtem ko na osnovi negativnega rezultata reakcijo z veliko verjetnostjo izključimo. 

Pred kratkim smo razvili in testirali nov celični test, tj. test aktivacije mastocitov (MAT). Pri-

marne človeške mastocite iz krvi ali celice LAD2 (linija mastocitov) smo senzibilizirali s seru-

mom bolnikov in in-vitro stimulirali z alergenom. Degranulacijo smo podobno kot pri testu 

BAT izmerili z uporabo pretočne citometrije in označevalca aktivacije CD63. Predvidevamo, 

da bo MAT pomembno orodje pri diagnostiki bolnikov z neodzivnimi bazofilci.  

Ključne besede: alergija, IgE protitelesa, diagnostika, test aktivacije bazofilcev, test aktivacije mastocitov.

ABSTRACT
 

The basophil activation test (BAT) has become a pervasive test for allergic response thro-
ugh the development of flow cytometry, the discovery of activation markers such as CD63, 
and unique markers identifying basophil granulocytes. BAT measures basophil response to 
allergen cross-linking of IgEs on between 150 and 500 basophil granulocytes in <0.1 ml fresh 
blood. The activation is assessed as the fraction of CD63-reacting basophils and the nature of 
BAT as an ex vivo challenge makes them an efficient in vitro tool to assess the allergenic acti-
vity of specific IgE antibodies. In addition to patient clinical history, skin prick test, and spe-
cific IgE determination, BAT is part of the diagnostic evaluation in patients with food-, insect 
venom-, and drug allergy. It may help to determine the clinically relevant allergen and seve-
rity and threshold of the allergic reaction. BAT may be used to monitor patients on allergen 
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immunotherapy, anti-IgE treatment, or in the natural resolution of allergy. In risky patients, 
BAT ought to precede challenge testing to avoid severe allergic reactions. We recently under-
took initial validation and assessment of a novel cellular test, mast cell activation test (MAT). 
Primary human blood-derived mast cells (MCs) or LAD2 cells (MC line) were, sensitized with 
patients' sera and then incubated with the allergen. Degranulation was assessed utilizing flow 
cytometry and activation markers CD63. MAT is a robust tool that can significantly accom-
plish routine BAT testing, especially in patients with nonresponding basophils.  

Keywords: allergy, IgE antibodies, diagnosis, basophil activation test, mast cell activation test.

UVOD
Preobčutljivost tipa 1 temelji na proizvodni protiteles IgE proti antigenom – alergenom (IgE 
senzibilizacija); ponoven stik z alergenom povzroči navzkrižno povezavo med IgE, vezanimi 
na površini efektorskih celic, tj. mastocitov in bazofilcev, kar se odraža v degranulaciji efek-
torskih celic in izločanju mediatorjev, ki povzročijo simptome. Kljub dobro poznani vlogi pro-
titeles IgE pri alergiji, večina ljudi s povišanimi vrednostmi protiteles IgE proti določenemu 
antigenu ne reagira na ta alergen, kar imenujemo asimptomatska IgE-senzibilizacija. Pose-
bej pogosta je pri preobčutljivostnih reakcijah za strup žuželk (kožekrilcev) pa tudi za hrano 
in zdravila. Pri alergijah za strup kožekrilcev velika večina ljudi (> 80 %) s povišano vrednostjo 
specifičnih protiteles IgE nikoli ni doživela sistemske reakcije po piku kožekrilca (1). Po drugi 
strani pa lahko nekateri bolniki utrpijo izjemno težko anafilaktično reakcijo kljub nizki ali celo 
nezaznavni ravni za alergen-specifičnih protiteles IgE za strup kožekrilca (2,3). Jasno je torej, 
da zgolj z ravnijo protiteles IgE ne moremo pojasniti dovzetnosti posameznika za pojav in 
resnost alergijske reakcije. Glavni razlog neskladja med ravnijo specifičnih IgE protiteles in 
simptomi je v funkcionalnost protiteles IgE. Vsi specifični IgE namreč nimajo tudi alergo-
gene aktivnosti, to je sposobnosti, da po vezavi na alergen navzkrižno preko IgE povežejo 
dva receptorja FcεRI in sprožijo degranulacijo efektorskih celic, tj. mastocitov in bazofilcev. 

In-vitro diagnosticiranje alergijskih bolezni večinoma temelji na merjenju specifičnih pro-
titeles IgE, s čimer ugotavljamo njihovo prisotnost in/ali koncentracijo v serumu ter s tem 
tudi potrdimo IgE-senzibilizacijo. Omejitev je, da rezultat merjenja IgE reaktivnosti le malo 
pove, ali imajo v serumu izmerjena specifična protitelesa IgE biološko oziroma alergogeno 
aktivnost, torej, ali so sploh bolezensko/klinično relevantna. IgE senzibilizacija je pogosto 
brezsimptomna, pri čemer se alergijska bolezen izraža različno intenzivno, od mile lokalne 
reakcije do življenjsko ogrožajoče anafilaksije. Zato celični testi nudijo dragoceno informa-
cijo o funkcionalnosti IgE-senzibilizacije . 

TEST AKTIVACIJE BAZOFILCEV (BAT)
Bazofilci 
Bazofilci izvirajo iz CD34+ hematopoetskih matičnih celic iz kostnega mozga. V kostnem 
mozgu se dokončno razvijejo in popolnoma dozoreli se sprostijo v krvni obtok. Že v nekaj 
urah po vstopu v krvni obtok bazofilci na površini preko visokoafinitetnega receptorja FcεRI 
vežejo protitelesa IgE;  razpolovni čas bazofilcev v krvnem obtoku je 4–10 dni, IgE protitelesa 
pa imajo razpolovni čas 2 dneva. Koncentracija protiteles IgE vpliva na izražanje receptorja 
FcεRI tako na bazofilcih kot tudi na mastocitih. Med njima obstaja pomembna razlika: bazo-
filci iz seruma vežejo zadnjo distribucijo IgE protiteles, medtem ko se mastociti spremembam 
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na ravni IgE prilagodijo šele v treh mesecih. Zato bazofilci bolje odražajo trenutno stanje IgE-
-senzibilizacije in so tako v začetnih fazah imunoterapije in tudi zdravljenja z anti-IgE ključne 
celične tarče. V akutni fazi alergijske reakcije bazofilci migrirajo v tkiva na mesto stika za 
alergenom; pri čemer izjemno pomembno vlogo igra kemokin CCL2 (4,5). 

Izvedba testa  
Pri testu aktivacije bazofilcev polno periferno kri stimuliramo z alergenom. Sledita označe-
vanje vzorcev s fluorescentno označenimi protitelesi in analiza na pretočnem citometru, s 
katero merimo izražanje aktivacijskega označevalca CD63 na površini bazofilcev (Slika 1). 
CD63 se nahaja na membrani histaminskih granul in se ob degranulaciji in sproščanju hista-
mina, ki je osnovni mediator akutne reakcije, izrazi na površini celice (6). To površinsko CD63 
izražanje močno korelira s sproščanjem histamina in ga natančno kvantificiramo s pretočno 
citometrijo. Kri vedno stimuliramo z več različnimi koncentracijam alergena, za proteinske 
alergene pa uporabljamo logaritemske redčitve vsaj treh do štirih koncentracij. Rezultat 
izrazimo na dva načina. Stimulacija z visokimi koncentracijami alergena ponudi dihotomni 
odgovor, ali ima bolnik pozitiven ali negativen odgovor bazofilcev. Po stimulaciji z nižjimi 
koncentracijami alergena pa ugotavljamo občutljivost bazofilcev oz. najnižjo koncentracijo, 
ki še sproži aktivacijo, kar je ključni podatek, kako alergogena so protitelesa IgE, ki smo jih 
stimulirali.  Zato BAT lahko opišemo tudi kot kvantitativno ex-vivo provokacijo, s katero oce-
njujemo občutljivost bolnikovih efektorskih celic za posamezne alergene (6). Glavni omejitvi 
testa BAT sta, da za izvedbo potrebujemo svežo kri in drago opremo (pretočni citometer) ter 
da ima približno 5 % odraslih bolnikov in 10 % pediatričnih bolnikov neodzivne bazofilce, tj. 
bazofilce, ki se ne odzovejo na in vitro stimulacijo IgE transdukcijske poti (anti-IgE/anti-FcεRI 
BAT neodzivni bolniki) (6). Pred kratkim smo razvili nov metodološki pristop BAT, pri katerem 
preko fluorescentnega označevanja alergenov in multiparametrične analize BAT hkrati testi-
ramo odziv bazofilcev na več različnih alergenov (7).

Slika 1. Shematski prikaz testa aktivacije bazofilcev (BAT) s strupom čebele. Pri testu polno periferno kri stimuliramo 
z alergenom. Sledi označevanje bazofilcev in CD63 s fluorescentno označenimi protitelesi. Analiza aktivacije poteka 
s pretočno citometrijo preko merjenja izražanja aktivacijskega označevalca CD63 na površini bazofilcev.

Klinična uporabnost   
Test aktivacije bazofilcev smo na Golniku začeli izvajati med prvimi na svetu že leta 2004, 
prvi prispevek o BAT pa objavili v letu 2005 (8).  BAT je klinično najbolj uveljavljen na treh 
področjih: na področju alergij za strup kožekrilcev, na področju alergij za hrano (predvsem 
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arašide in alfa-gal (rdeče meso))  in na področju alergij za zdravila (predvsem mišičnih rela-
ksantov in antibiotikov) (6). Ker gre za drag test, ga rutinsko opravljamo predvsem pri bolni-
kih s težjo, sistemsko anafilaktično reakcijo.

Alergija za strup kožekrilcev je poglaviten razlog anafilaksije v Sloveniji in tudi v Nemčiji, 
Avstriji in Švici. Na tem širšem področju je približno 60 % anafilaksij posledica pika kožekril-
cev (1). Poglavitne žuželke so osa, sršen in čebela. Pri bolniki s težjo reqkcijo je zelo uspe-
šna imunoterapija, pri bolnikih z reakcijo po piku ose in sršena s strupom ose, pri bolnikih 
z reakcijo po piku čebele pa s strupom čebele. Za uspešno zdravljenje z imunoterapijo je 
ključna izbira pravilnega strupa (1,9). Ker bolniki pogosto ne prepoznajo žuželke, ugotavlja-
nje vzročnega povzročitelja zahteva kožno in laboratorijsko testiranje.  Problematično je, da 
so bolniki pogosto dvojno senzibilizirani, torej imajo specifična IgE tako za strup ose kot za 
strup čebele (40–60 %), čeprav je dvojna alergija nadvse redka (9). V tem primeru opravimo 
BAT test z obema strupoma. Pri ugotavljanju vzročnega povzročitelja ima veliko napovedno 
vrednost pozitiven oziroma značilno višji rezultat BAT za posamezen strup (6,10). Bistveno 
redkeje se srečamo s primerom, ko ima bolnik težko reakcijo po piku kožekrilca in tako nizke 
vrednosti specifičnih IgE, da jih ne moremo zaznati ne s kožnimi testi ne z merjenjem speci-
fičnih protiteles IgE (2,3). V tem primeru se za potrditev IgE senzibilizacije izvedemo BAT, ki 
je trenutno najbolj senzitivna in-vitro metoda. Pokazali smo, da lahko s testom BAT potrdimo 
senzibilizacijo pri več kot 60 % t. i. dvojno negativnih (negativni kožni test in sIgE za strup 
čebele in ose) bolnikov (2,3). Tretje področje je uporaba BAT za napoved zapletov med imuno-
terapijo (8,11). Zapleti so veliko pogostejši in težji ob uvedbi imunoterapije s strupom čebele 
kot pri uvedbi imunoterapije s strupom ose. Zato pri bolnikih pred uvedbo imunoterapije  s 
strupom čebele opravimo test BAT. Bolnikom z visoko senzitivnimi bazofilci shemo uvajanja 
prilagodimo in le izjemoma ob uvajanju dodamo tudi anti-IgE biološko zdravljenje. Visoka 
občutljivost bazofilcev je trenutno edini klinično uporaben napovedni označevalec zapleta 
med imunoterapijo s strupom čebele (11).

Alergija za arašide in druge oreščke je med poglavitnimi globalnimi vzroki s hrano povzro-
čene anafilaktične reakcije. Pojavnost (incidenca) anafilaksije po arašidih se na svetovni 
ravni povečuje, torej tudi v Sloveniji (12,13). Posebnost alergije za arašide je, da za razliko od 
alergije za mleko in jajca z leti večinoma ne izzveni in se pogosto nadaljuje v odraslost). BAT 
z arašidom preko občutljivosti bazofilcev uporabljamo za napoved resnosti reakcije in mini-
malne količine arašida, pri katerih se reakcija sproži (12,13). Napovedna je visoka občutljivost 
bazofilcev, ki jo ugotavljamo s stimulacijo z različnimi koncentracijami arašidnega pripravka 
in vitro. BAT pogosto izvajamo tedaj, ko moramo izvesti provokacijsko testiranje z arašidom, 
s čimer se lahko izognemo hudim reakcijam (13).

Pred kratkim so ugotovili, da je vzrok anafilaktičnih reakcij po rdečem mesu senzibilizacija za 
alfa-gal (galactose-α-1,3-galactose), ki je izjemoma ogljikohidratni alergen (v veliki večini so 
alergeni proteini) (14). Alfa-gal IgE senzibilizacijo povzroči pik klopov, zato je relativno pogo-
sta, pogosta pa je tudi brezsimmptomna senzibilizacija (15). Z BAT zelo uspešno ugotavljamo 
alergogenost protiteles IgE za alfa-gal, tako v povezavi z reakcijami za rdeče meso, kot tudi v 
povezavi z navzkrižnimi reakcijami za  določena tarčna biološka zdravila (npr. cetuksimab), ki 
prav tako vsebuje alfa-gal epitope (15). 

Specifičnost BAT za zdravila je, da se alergeni v veliki večini neproteinski, zato je raven in 
vitro bazofilne aktivacije nižja, kar povzroča nižjo občutljivost testiranja in bolj zahtevno tol-
mačenje rezultatov (6). Možno je tudi, da aktivacija ne poteče preko poti IgE-FcεRI, ampak 
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preko drugih receptorjev na površini bazofilcev. Pri perioperativni anafilaksiji pogosto in dia-
gnostično zelo uspešno uporabljamo BAT z različnimi mišičnimi relaksanti. BAT za različne 
antibiotike pa tudi inhibitorje protonske črpalke, kortikosteroide, analgetike in nesteroidne 
antirevmatike uporabljamo v primeru zgodnje reakcije ob sumu na preobčutljivost tipa 1 ozi-
roma anafilaktoidne reakcije (6). V zadnjem času se hitro razvija področje alergoonkologije, 
kjer z BAT dokazujemo alergijo na kemoterapevtike (16), in za nove oblike tarčnega zdravlje-
nja, kot sta zdravljenje z monoklonskimi protitelesi in z zaviralci tirozin kinaz.

TEST AKTIVACIJE MASTOCITOV (MAT)
Mastociti 
Mastociti se razvijejo iz hematopoetskih matičnih celic CD34+ in se iz kostnega mozga izpla-
vijo kot delno diferencirane celice, ki izražajo označevalca CD117 in CD34. Končna diferencia-
cija v mastocite se zaključi v perifernih tkivih. Mastocite najdemo predvsem v koži, pljučih in 
prebavilih.  Mastociti se tako kot bazofilci po stiku z alergenom aktivirajo preko z IgE-posre-
dovane povezave dveh receptorjev FcεRI na površini celice. Degranulacijo spremlja sprosti-
tev mediatorjev (osnoven je histamin), medtem ko so določeni mediatorji, na primer triptaza, 
značilni samo za mastocite. Kljub enakemu mehanizmu aktivacije z alergenom kot bazofilci 
so mastociti linijsko značilne celice in se razlikujejo od cirkulirajočih granulocitov. 

Podobno kot pri bazofilcih tudi na površini mastocitov najdemo veliko število receptor-
jev. Poleg receptorja FcεRI, ki je tudi na površini bazofilcev, je najbolj značilen receptor KIT 
(CD117), ki je receptor za rastni dejavnik SCF (angl. stem cell factor) in ima ključno vlogo v 
končni diferenciaciji mastocitov in pri ohranjanju homeostaze mastocitov v telesu. Aktivira-
joča mutacija v genu KIT (najpogosteje p.D816V) povzroča mastocitozo.   

Slika 2. Shematski prikaz testa aktivacije mastocitov (MAT) z alergenom arašida. Pri testu mastocite (primarne 
mastocite ali celično linijo LAD2) inkubiramo z bolnikovo plazmo, pri čemer se protitelesa IgE vežejo na 
visokoafinitetni receptor  FcεRI na površini mastocitov. V drugem koraku senzibilizirane mastocite inkubiramo 
z alergenom in vitro. Analiza aktivacije mastocitov poteka s pretočno citometrijo preko merjenja izražanja 
aktivacijskega označevalca CD63.  

Razvoj MAT  
Pred kratkim smo raziskovalci Klinike Golnik sodelovali pri razvoju novega in vitro celičnega 
testa aktivacije mastocitov (MAT), kar smo objavili v letu 2018 (17). MAT sestavljajo tri ključne 
komponente, potrebne za efektorsko fazo IgE-posredovane alergijske reakcije: alergen, IgE 
in mastociti. Pri MAT primarne mastocite, pridobljene iz periferne krvi in razvite iz prekur-
zorskih krvnih celic CD34+CD117+ (17), ali mastocite celične linije LAD2 (18) pasivno senzibi-
liziramo s plazmo ali bolnikovim serumom ter jih in-vitro inkubiramo z alergenom. Aktivacijo 
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mastocitov nato določimo s pretočno citometrijo in analizo izražanja aktivacijskega ozna-
čevalca CD63 (Slika 2). V naši raziskavi je MAT pokazal dobri specifičnost in občutljivost za 
diagnosticiranje alergije za arašid in strup ose (17) .

Primarne mastocite pridobimo iz periferne polne krvi z usmerjeno linijsko diferenciacijo, a 
je postopek zahteven in dolgotrajen. Iz sveže odvzete periferne krvi najprej osamimo peri-
ferne mononuklearne celice (PMNC). Predniške mastocitne hematopoetske celice osamimo 
iz PMNC s pozitivno imunomagnetno selekcijo (CD34+ in CD117+). Celice nato gojimo v goji-
šču, ki 8–10 tednov podpira mastocitno diferenciacijo. Gojišče vsebuje rastna dejavnika SCF 
in IL-6. Po končani kultivaciji uspešnost diferenciacije ovrednotimo z analizo mediatorjev 
in izražanjem površinskih označevalcev, med katerimi najpogosteje uporabljamo določanje 
aktivnosti β-heksozaminidaze v celicah in detekcijo  površinskega izražanja FcεRI, FcΥRI-III 
in CD117 (17). Velika omejitev pri uporabi primarnih mastocitov zdravih darovalcev so razlike 
med posameznimi darovalci, ki lahko vplivajo na variabilnost testa, zato združujemo celične 
kulture različnih darovalcev.

Vzdrževanje celičnih linij je bolj stabilen postopek kot pridobivanje mastocitov iz krvi več 
darovalcev. Leta 2003 so prvič opredelili novo celično linijo in jo poimenovali LAD (angl. labo-
ratory of allergic diseases), pridobljena pa je bila iz kostnega mozga bolnika z mastocitozo. 
Po več mesecih so opredelili celice iz dveh vzorcev ter jih poimenovali LAD1 in LAD2 (19). Za 
LAD2 distribucijo in vzdrževanje primarne celične linije, še danes skrbi National Institute of 
Health (NIH) v ZDA. V ustreznih pogojih se celice LAD2 delijo na dva tedna. Morfološko so 
primerljive s človeškimi mastociti, saj vsebujejo značilne granule, so mononuklearne in se 
značilno obarvajo z bazičnimi barvili. Na površini izražajo receptor FcεRI. Glavna pomanklji-
vost celic LAD2 v primerjavi  s primarnimi mastociti je njihova nižja občutljivost za aktivacijo 
preko receptorja FcεRI (17).

Primerjava MAT in BAT  
Glavna prednost testa MAT pred testom BAT je, da za izvedbo MAT ne potrebujemo sveže krvi, 
ampak samo bolnikov serum oz. plazmo, kar omogoča izvedbo testa iz shranjenih in zamrznje-
nih vzorcev. Glavne pomanjkljivosti MAT pa so nižja občutljivost testa kot pri testu BAT, nižje 
vrednosti celične aktivacije povezani z nižjimi nivoji specifičnih IgE v serumu/plazmi (<1 kU/l), 
in kompleksni postopki, povezani s celično kultivacijo in manipulacijo (17,18). MAT bo v priho-
dnosti pomemben predvsem pri ugotavljanju alergogene aktivnosti  protiteles IgE bolnikov 
z neodzivnimi bazofilci, tj. bazofilci, ki se ne odzovejo na stimulacijo z anti-IgE/anti- FcεRI.

Imunološko gledano je celični odziv pri MAT odvisen zgolj od alergogene aktivnosti speci-
fičnih protiteles IgE, uporabljenih za senzibilizacijo donorskih celic, ali celične linije in vitro. 
Slednje je lahko prednost, lahko pa slabost, saj na rezultat MAT v primerjavi z BAT ne vplivajo 
za posameznega bolnika značilni drugi humoralni, transdukcijski ali celični dejavniki, kot so 
blokirajoča protitelesa IgG (20), razlike v IgE/FcεRI signalni poti oziroma intrinzična reaktiv-
nost in občutljivost efektorskih celic (21). 

ZAKLJUČEK 
S celičnim testom BAT ugotavljamo funkcionalnost IgE senzibilizacije in je poleg klinične 
anamneze, kožnega testiranja in določanja specifičnih protiteles IgE del diagnostičnega 
postopka pri bolnikih z alergijami za strupe žuželk, hrano in zdravila, zlasti pri bolnikih s tež-
kimi reakcijami. Razvili so že nov celični test MAT, ki ga bomo rutinsko verjetno začeli upora-
bljati v naslednjih letih. 
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IZVLEČEK
 

V Sloveniji trenutno uporabljamo peroralni železov (II) sulfat ter kompleks železovega oksida 

(III) in polimaltoze (tablete) oziroma proteinsukcinata (sirup). Proteinsukcinat vsebuje kazein 

in lahko izzove alergijsko reakcijo pri osebah, alergičnih za mlečne beljakovine. Intravensko 

železo (saharoza (Venofer) in karboksimaltoza (Iroprem)) imata sredico iz nanodelcev žele-

zovega oksida, ki jo obdaja ogljikohidratna ovojnica. Preobčutljivostne reakcije po intraven-

skih pripravkih železa so redke (pogostost < 0,1 %, tveganje za anafilaksijo < 1 na 200.000 

odmerkov). Zelo redki so opisi, da bi bolnik imel hkrati preobčutljivostno reakcijo po intra-

venskih in peroralnih pripravkih železa. Fishbanova reakcija je akutna neogrožajoča reak-

cija, za katero so značilni zardevanje obraza, bolečine v prsnih mišicah ali tiščanje v prsih 

in artralgije. Razlog naj bi bila toksičnost železa. Takojšnja preobčutljivostna reakcija po 

intravenskem železu navadno nastopi med infuzijo oziroma največ pol ure po zaključku. 

Značilni simptomi so kožni izpuščaji, redko anafilaksija. Zakasnele reakcije se pokažejo z 

izpuščajem, povišano telesno temperaturo, mialgijo, artralgijo ali glavobolom. Preobčutlji-

vost za intravensko železo redko poteka preko mehanizma IgE, pogostejši mehanizem je 

aktivacija komplementa z železovimi nanodelci. Pri testiranju preobčutljivosti ne opravljamo 

kožnih testov, ampak se do preobčutljivosti opredelimo s provokacijskim testom.  V pri-

meru negativnega testa bolnik prejme terapevtski odmerek železa, zato je testiranje smi-

selno tedaj, ko bolnik potrebuje infuzijo železa. Pri bolnikih s preobčutljivostjo reakcijo je 

navadno dovolj, da infuzijo damo v počasni infuziji oziroma manjšem odmerku ali upora-

bimo drug pripravek. Pri bolnikih z anafilaksijo poskusimo z desenzibilizacijo.   

Ključne besede: železo, preobčutljivost, anafilaksija, izpuščaj, provokacijski test, desenzibilizacija.

ABSTRACT
 

In Slovenia, oral iron (II) sulphate and a complex of iron oxide (III) and polymaltose (tablets) or 
protein succinate (syrup) are currently used. Protein succinate contains casein and can cause 
allergy in people allergic to milk protein. Intravenous iron (sucrose (Venofer) and carboxymal-
tose (Iroprem)) has a core of iron oxide nanoparticles and a carbohydrate envelope. Hypersen-
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sitivity to intravenous iron preparations are rare (frequency <0.1%, risk of anaphylaxis <1 per 
200,000 doses). It is very rare to have a simultaneous hypersensitivity to intravenous and oral 
iron. Fishbane reaction is an acute non-threatening reaction characterized by flushing of the 
face, chest muscle pain or chest tightness and arthralgia. The mechanism is thought to be iron 
toxicity. Immediate hypersensitivity reaction after i.v. iron usually occurs during the infusion 
or no more than half an hour after the end. Typical symptoms are skin rash, rarely anaphylaxis. 
Delayed reactions are manifested by rash, fever, myalgia, arthralgia, or headache. Hypersen-
sitivity to intravenous iron rarely occurs via the IgE mechanism, the more common mechanism 
being complement activation by iron nanoparticles. We do not do skin tests but perform a 
provocation test. In the case of a negative provocation test, the patient receives a therapeutic 
dose of iron, so it makes sense to perform the test when the patient needs an iron infusion. 
In patients with hypersensitivity, it is usually sufficient to administer the next dose as a 
slow infusion or lower the dose or to use another preparation. Desensitization can be used 
in patients with anaphylaxis.       

Keywords: iron, hypersensitivity, anaphylaxis, rash, provocation test, desensitisation.

PREOBČUTLJIVOSTNE REAKCIJE PO ZDRAVILIH
Neredko se med zdravljenjem z zdravili pojavijo zapleti. Če bolnik navaja zaplet, ki spominja 
na preobčutljivost, na primer kožne izpuščaje, dušenje ali omotičnost, se moramo opredeliti 
in morda bolnika napotiti na testiranje preobčutljivosti. Pri testiranju sta ključni diagnostični 
orodji anamneza in provokacijski test. Kožni testi in laboratorijski testi imajo pri večini zdra-
vil zelo majhno diagnostično vrednost. 

Kdaj testirati  
Testiranje lahko opravimo tako, da poskusimo potrditi, ali je bolnik res preobčutljiv za dolo-
čeno zdravilo. Ta pristop uporabimo, ko je glede na anamnezo verjetnost preobčutljivosti 
majhna, reakcija pa ni bila huda in je zdravilo zdravilo za bolnika pomembno. Tipični primeri 
so izpuščaji ob prejemanju penicilina, paracetamola, rentgenskih kontrastnih sredstev ali 
železovih pripravkov.

Pogosto suma alergije ne potrjujemo, ampak želimo s testiranjem ugotoviti, ali bolnik pre-
naša podobna zdravila, ki jih uporabljamo za enake indikacije kot osumljeno zdravilo. Ta 
pristop uporabimo, če je verjetnost preobčutljivosti velika, reakcija huda in če obstajajo 
podobna enakovredna zdravila. Tipičen primer je anamneza anafilaksije po analgetiku, kot 
je metamizol (Analgin®). Provokacijski test z aspirinom naredimo, da opredelimo, ali bolnik 
prenaša aspirin in nesteroidne antirevmatike.

Včasih se moramo do preobčutljivosti opredeliti, čeprav je verjetnost zanjo velika. Tako se 
odločimo, ko je osumljeno zdravilo za bolnika življenjskega pomena. Tipični primeri so ana-
mneza preobčutljivosti za penicilin pri bolniku s sifilisom, reakcije ob prejemanju citostati-
kov ali bioloških zdravil, anamneza neprenašanja aspirina pri bolniku z ishemično boleznijo 
srca, anamneza težkega zapleta ob prejemanju pripravka železa. Če s kožnimi, laboratorij-
skimi ali provokacijskimi testi potrdimo preobčutljivost, bolnika v nadaljevanju poskusimo 
desenzibilizirati.

Pogosto ob sumu na preobčutljivost preiskovanja ne izpeljemo in se zadovoljimo zgolj z zelo 
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verjetno diagnozo preobčutljivost. Bolnik, ki navaja burne kožne simptome ob prejemanju 
trimetoprim-sulfometoksazola ali kinolonov, je zelo verjetno res preobčutljiv, kar so pokazale 
izkušnje s provokacijskimi testi pri bolnikih s takšno anamnezo. Kožni testi s tema dvema 
vrstama protimikrobnih zdravil so navadno lažno pozitivni. To pomeni, da pri kožnem testi-
ranju izzovemo urtiko pri vseh zdravih preiskovancih. Provokacijski test bo precej verjetno 
pozitiven in bolnik bo imel nekaj dni neprijetne težave. Hkrati za indikacije, pri katerih upo-
rabljamo omenjeni zdravili, obstaja precej drugih terapevtskih možnosti. Bolnika opredelimo 
kot verjetno preobčutljivega in svetujemo uporabo drugih primerljivih zdravil. Pri absolutni 
indikaciji za omenjeni zdravili, le te uvedemo hospitalno v postopku desenzibilizacije.

PREOBČUTLJIVOST ZA PRIPRAVKE ŽELEZA
Pomanjkanje zalog železa v telesu je eno od pogostejših stanj v medicini, zato je predpisova-
nje peroralnih ali parenteralnih pripravkov železa precej pogosto. Precej bolnikov pri jemanju 
železovih pripravkov navaja neugodne učinke, kot so slabost in bolečina v trebuhu ali poži-
ralniku. Če zaradi slabe absorpcije, velike potrebe po železu ali neželjenih sopojavov učinkov 
peroralno zdravljenje ni mogoče, železo dajemo intravensko (1). 

V Sloveniji trenutno uporabljamo peroralni železov (II) sulfat ter kompleks železovega oksida 
(III) in polimaltoze (tablete) oziroma proteinsukcinata (sirup), za intravensko dajanje pa žele-
zovo saharozo (Venofer®) in železovo karboksimaltozo (Iroprem®). Intravensko železo sesta-
vlja sredica iz nanodelcev železovega oksida, ki jo obdaja ogljikohidratna skorja. 

Za peroralno železo so v literaturi le redki opisi sistemskih preobčutljivostnih reakcij. Pri 
nekaterih bolnikih so ugotovili pozitivne kožne teste, pri večini pa ne (2,3). Železov protein-
sukcinat vsebuje kazein in lahko izzove alergijsko reakcijo pri osebah, alergičnih za mlečne 
beljakovine (4). 

Preobčutljivostne reakcije po intravenskih pripravkih železa so redke (pogostost < 0,1 %, tve-
ganje anafilaksije < 1 na 200.000 odmerkov), a lahko življenjsko nevarne (5,6).  Zelo redki so 
opisi hkratne preobčutljivostne reakcije po intravenskih in peroralnih pripravkih železa (7).

Klinična slika   
Fishbanova reakcija je akutna, za bolnika  neogrožajoča reakcija, za katero so značilni zarde-
vanje obraza, bolečine v prsnih mišicah ali tiščanje v prsih in artralgije. Krvni tlak je norma-
len (8). Razlog naj bi bila toksičnost železa, zato je v intravenskih pripravkih železo obdano 
s polisaharidnim ovojem, da se sprošča počasneje. Fishbanova reakcija mine, ko ustavimo 
infuzijo, in se ob ponovni infuziji železovega pripravka  navadno ne vrne. 

Takojšnja preobčutljivostna reakcija po intravenskem železu navadno nastopi že med infu-
zijo zdravila oziroma največ pol ure po njenem zaključku. Značilni simptomi so srbenje, eri-
tem, lahko tudi urtikarija in angioedem, vrtoglavica, omotica, lahko občutek težjega dihanja, 
slabost z bruhanjem in krči v trebuhu. Pri anafilaksiji se lahko pojavita stridor in hripavost 
zaradi otekanja grla in nezavest.

Zakasnele reakcije se pokažejo z izpuščajem, povišano telesno temperaturo, mialgijo, artral-
gijo ali glavobolom. Anafilaksija, ki začne več kot  30 minut po koncu infuzije železa, je izje-
mno redka.

Preobčutljivost za intravensko železo poteka preko več mehanizmov (8). Z IgE posredovane 
reakcije so redkejše, a so lahko zelo težke (anafilaksija). Pogostejše so bile pri pripravkih 
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železovega dekstrana, a danes teh zdravil več ne uporabljamo. 

Pogostejši mehanizem preobčutljivosti je aktivacija komplementa (angl. complement acti-
vation-related pseudoallergy, CARPA). Komplement aktivirajo železovi nanodelci, pripomo-
rejo pa tudi ponavljajoče se ogljikohidratne molekule ovojnice. Aktivirani tretja in peta kom-
ponenta komplementa preko receptorjev za C3a in C5a aktivirata mastocite. Te reakcije so 
navadno blažje in odvisne od hitrosti infuzije. Od hitrosti infuzije je namreč odvisno, koliko 
molekul komplementa se bo aktiviralo.

S kožnimi testi alergije lahko diagnosticiramo samo preobčutljivost, ki jo posredujejo proti-
telesa IgE. Pri reakcijah, ki jih posreduje neposredna aktivacija komplementa, so kožni testi 
negativni.

Zdravljenje preobčutljivostne reakcije  
Ko ima bolnik anafilaksijo, ustavimo infuzijo in vbrizgamo adrenalin 0,5 mg intramuskularno 
(1,9). Bolnika monitoriramo, dokler se težave ne umirijo. Če ima bolnik neanafilaktično reak-
cijo (urtikarija, slabost, bruhanje, bolečina v trebuhu, draženje na mestu infuzije), infuzijo 
ustavimo. Ocenimo, ali gre za anafilaksijo. Če ima bolnik urtikarijo, mu damo 2–4 tablete 
nesedativnega antihistaminika. Opozarjajo, da zdravljenje z intravenskim sedativnim anti-
histaminikom neredko lahko poslabša klinično sliko blage reakcije (5). Zaradi pričakovanih 
neželenih sopojavov sedativnega antihistaminika bolnik postane omotičen, lahko hipotenzi-
ven. Posledično lahko, z zdravljenjem po nepotrebnem nadaljujemo, misleč,  da gre za anafi-
laksijo. Bolnika opazujemo, dokler se težave ne umirijo.

Testiranje preobčutljivosti za intravensko železo  
V anamnezi iščemo podatke o verjetnosti preobčutljivosti, resnosti reakcije in verjetnem 
mehanizmu. Kožnih testov alergije navadno ne delamo, z izjemo anafilaksije, saj je meha-
nizem preobčutljivosti navadno ne-IgE, pri čemer kožni test z železom na mestu testa lahko 
pusti pigmentacijo. Do preobčutljivosti se opredelimo s provokacijskim testom, kar pomeni, 
da  v primeru negativnega testa bolnik prejme terapevtski odmerek pripravka železa (1). Zato 
je smiselno, da testiranje opravimo takrat, ko bolnik potrebuje dejansko infuzijo železa.

Kako nadaljevati zdravljenje  z železom pri bolnikih, ki so že imeli reakcijo  
Ti bolniki so nagnjeni k ponovnim reakcijam (1). K težavam lahko prispeva tudi zaskrbljenost 
ob ponovni infuziji zdravila. Razmisliti moramo, ali bi zdravljenje lahko nadaljevali s peroral-
nim železom. Če nadaljujemo s parenteralnim obliko železa, verjetnost reakcije zmanjšamo s 
počasnejšo infuzijo, manjšim odmerkom, izbiro drugega, podobnega pripravka ter s preme-
dikacijo z glukokortikoidom, peroralnim antihistaminikom in paracetamolom. Pri bolnikih z 
anafilaksijo navadno intravenskega železa ne dajemo več, če je nujno, pa uporabimo desen-
zibilizacijske protokole. 

Desenzibilizacija  
Tako pri peroralnih kot pri intravenskih pripravkih opisujejo uspešne poskuse desenzibili-
zacije (10,11). Takšne protokole uporabljamo pri anamnezi anafilaksije. Za peroralno desen-
zibilizacijo opisujejo štiridnevni protokol, pri katerem bolnik vsak dan dobi 4 stopnjujoče se 
odmerke v 30-minutnih razmikih, nato pa nadaljuje s terapevtskimi odmerki. Intravenski 
protokoli  trajajo približno 5 ur ter se  začnejo z odmerkom ena desettisočinka terapevtskega 
odmerka in se zaključijo s polnim odmerkom. Za vsako aplikacijo moramo desenzibilizacijski 
protokol ponoviti.
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NAŠE IZKUŠNJE
V treh letih smo na Kliniki Golnik testirali 23 bolnikov (21 žensk) z anamnezo neželenih sopo-
javov po železovih pripravkih. Nihče med njimi ni imel anamneze anafilaksije. Pri 10 bolnikih 
smo provokacijsko testiranje izvedli z železovo karboksimaltozo (tj. zdravilom, ki je povzro-
čilo zaplet). Test je bil pozitiven pri štirih bolnicah. Ena bolnica je kasneje prenašala Venofer®, 
pri treh pa smo zdravljenje nadaljevali s peroralnim pripravkom železa. Bolnikom z negativ-
nimi provokacijskimi testi smo svetovali, naj pri vseh prihodnjih dajanjih intravenskih oblik 
železa uporabijo večji volumen redčenja in počasnejšo hitrost infuzije. Provokacijski testi z 
železovo saharozo (Venofer®) v odmerku 100 mg so bili negativni. 

ZAKLJUČEK
Intravenski pripravki železa lahko povzročijo preobčutljivostno sistemsko reakcijo, zato 
jih moramo dajati v prostorih, kjer je na voljo ustrezna oprema za zdravljenje anafilaksije. 
Vključno z opremo za oživljanje in usposobljenim osebjem. Bolnike moramo opazovati med 
samo infuzijo in še pol ure po zaključku le te. Dejavnik tveganja za preobčutljivostno reakcijo 
je anamneza prehodne reakcije po intravenskem dajanju železa. 

Pri bolnikih z anamnezo preobčutljivostne reakcije po intravenskem dajanju železa naslednji 
odmerek vbrizgamo v počasni infuziji, odmerek zmanjšamo ali uporabimo drug pripravek 
železa za intravensko dajanje in/ali premedikacijo s tabletami antihistaminika in/ali parace-
tamolom. Nekaj načinov, kako sestaviti počasno infuzijo železovega pripravka: 100 mg železa 
v 30-minutni infuziji ali 500 mg železa v 500 ml, pri čemer infuzija prvih 15 minut teče s hitro-
stjo 10 ml/min, nato pa vsakih 15 minut hitrost infundiranja podvojimo.

Bolniki z anafilaksijo po intravenskem železu naj ne dobivajo več infuzije železovih priprav-
kov, če je nujna, pa poskusimo z desenzibilizacijo.

Bolnike z anamnezo preobčutljivosti za železove pripravke napotimo v alergološko ustanovo, 
kjer se ukvarjajo s preobčutljivostjo za zdravila. Na napotnico moramo napisati, ali bolnik 
trenutno in v prihodnje potrebuje zdravljenje z intravenskim železom. Če ga, je indicirana 
obravnava s stopnjo nujnosti zelo hitro, bolnik pa bo v okviru provokacijskega testiranja tudi 
prejel terapevtski odmerek zdravila. Če bolnik trenutno zdravila ne potrebuje, testiranje 
odložimo do takrat, ko bo zdravilo potreboval. 

POMNI
• Preobčutljivost za intravenske pripravke železa je navadno posledica aktivacije kom-

plementa. Zato so testi alergije pri teh bolnikih lažno negativni.
• Do preobčutljivosti se opredelimo s provokacijskim testom, kar pomeni, da bolnik 

prejme terapevtski odmerek železa. Zato je testiranje smiselno opraviti takrat, ko 
bolnik potrebuje infuzijo železa.

• Večina preobčutljivih bolnikov prenese intravensko zdravljenje z železom, če ga prej-
mejo v počasni infuziji. 
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ALI TUDI ODRASLI POTREBUJEMO 
RASTNI HORMON?
DO ADULTS ALSO NEED GROWTH HORMONE?

MOJCA JENSTERLE SEVER 

IZVLEČEK
 

Rastni hormon tudi po zaključeni rasti vpliva na večino telesnih organov in tkiv. Pomanjkanje 

rastnega hormona pri odraslih je kot klinična entiteta opredeljeno od leta 1992. Odrasli s 

pomanjkanjem rastnega hormona lahko občutijo utrujenost in pomanjkanje energije pri opra-

vljanju telesne dejavnosti ter so nagnjeni k depresivnemu razpoloženju in socialni osamitvi. 

Opažajo lahko povečano kopičenje maščevja, predvsem okrog trebuha, in izgubo mišične 

mase. Zmanjša se lahko mineralna gostota kosti, razvije se inzulinska rezistenca, poviša se 

raven holesterola LDL v krvi, pospešeno poteka aterogeneza. Najpogostejši vzrok pomanj-

kanja rastnega hormona pri odraslih so pridobljene okvare hipofize. Diagnoza pomanjkanje 

rastnega hormona temelji na ravni rastnega hormona v krvi, ki je po stimulacijskem testu 

manjša od pričakovane. Za diagnosticiranje pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih naj-

pogosteje uporabljamo inzulinski tolerančni test. Potrjeno pomanjkanje rastnega hormona 

zdravimo z nadomeščanjem s sintetičnim rastnim hormonom. Pri številnih odraslih je pomanj-

kanje rastnega hormona vseživljenjsko stanje, ki zahteva dolgotrajno zdravljenje. Pomembno 

je, da bolnike s stanjem dobro seznanimo in da si ustvarijo stvarna pričakovanja o dobrobitih, 

individualno različni odzivnosti in potencialnih neželenih učinkih zdravljenja.  

Ključne besede: rastni hormon, inzulinu podoben rastni dejavnik, hipofiza, pomanjkanje rastnega hormona, 
inzulinski tolerančni test.

ABSTRACT
 

Growth hormone affects most body organs and tissues even after growth is complete. Growth 
hormone deficiency in adults has been defined as a clinical entity since 1992. Adults with 
growth hormone deficiency may experience fatigue, lack of energy when performing physi-
cal activity and are prone to depressed mood and social isolation. They may notice an inc-
rease in body fat, in particular visceral, and a loss of muscle mass. Bone mineral density 
may decrease, insulin resistance frequently develop, LDL cholesterol levels may increase, 
and atherogenesis may be accelerated. The most common cause of growth hormone defi-
ciency in adults is acquired pituitary damage. The diagnosis of growth hormone deficiency 
is based on the level of growth hormone in the blood, which is lower than expected for the 
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appropriate after the stimulation test. To diagnose growth hormone deficiency in adults, 
we most frequently preform the insulin tolerance test. Confirmed growth hormone defici-
ency is treated by replacing the synthetic growth hormone. For many adults, growth hor-
mone deficiency means a lifelong condition and a long-term treatment. It is important that 
patients are well informed about this condition and about the expected benefits, individu-
ally different responses and potential side effects of the treatment.   

Keywords: growth hormone, insulin like growth factor, pituitary, adult onset growth hormone deficiency.

UVOD
Hipofiza, ki jo imenujemo tudi  možganski privesek, je majhna, 6–13 mm velika žleza. Leži 
v kostni vdolbini, ki jo tvori streha sfenoidnega sinusa na lobanjskem dnu. Sestavljena je 
iz dveh delov, sprednjega (anteriornega) režnja in zadnjega (posteriornega) režnja. Sprednji 
reženj hipofize  proizvaja šest hormonov. Štirje hormoni  nadzorujejo in uravnavajo delo-
vanje treh podrejenih žlez v telesu (Tabela 1), dva hormona, prolaktin in rastni hormon, pa 
nimata podrejene žleze, ampak delujeta na številna tkiva in organe (1). 

Prisotnost rastnega hormona je v hipofizi  prvič opisal Harvey Cushing leta 1912. Gre za  poli-
peptidni hormon, ki nastaja v somatotropnih celicah sprednjega režnja hipofize, ki so zelo 
sorodne mamotropnim celicam, v katerih nastaja prolaktin, saj so se razvile iz enotne PIT 1 
matične celične linije (2). 

Na izločanje rastnega hormona vplivata hormona hipofizi nadrejenega hipotalamusa, t. i. 
somatoliberin (GHRH), ki izločanje rastnega hormona spodbuja, in somatostatin (SST), ki nje-
govo izločanje zavira. Ravni rastnega hormona preko dneva nihajo; na njegove koncentracije  
vplivajo tudi dejavniki, kot sta stres in raven krvnega sladkorja (1).

Tabela 1. Osnovna vloga hormonov hipofize, ki vplivajo na podrejene žleze.

Hormon Delovanje Najpomembnejši simptomi 
pri pomanjkanju hormona

adrenokortikotropni
hormon (ACTH), 
adrenokortikotropin

povzroči, da nadledvični žlezi sproščata 
kortizol

• izguba teka
• hujšanje 
• utrujenost

ščitnico spodbujajoči hormon 
(TSH), tirotropin

povzroči, da ščitnica izloča ščitnični hormon • povečanje telesne teže 
• utrujenost
• izpadanje las
• suha koža
• zaprtje

luteinizirajoči hormon (LH),
folikle stimulirajoči hormon (FSH)

• pri ženskah hormona povzročita sproščanje 
estrogenov in  progesterona 

• pri moških hormona vplivata na tvorbo 
testosterona in nastajanje sperme 

ženske 
• motnje menstruacije
• zmanjšana plodnost
moški
• utrujenost 
• zmanjšan libido
• zmanjšana plodnost

Opomba: *Prolaktin in rastni hormon sta hormona adenohipofize, ki nimata podrejene žleze, zato nista 
vključena v tabelo.

Okvara hipofize lahko povzroči zmanjšanje izločanja ali pomanjkanje hormonov, ki jih proi-
zvaja, vključno z rastnim hormonom.
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Rastni hormon deluje na dva načina: 

• direktno, tj. z neposredno vezavo hormona na receptor na tarčni celici;
• posredno s spodbujanjem nastanka inzulinu podobnega rastnega dejavnika 1 (IGF-

1) v jetrih in ledvicah (v zelo majhnih količinah tudi v drugih organih), ki posreduje 
učinke rastnega hormona na skoraj vsa tkiva v telesu.

Rastni hormon je ključnega pomena za normalno rast in razvoj otrok. Pomanjkanje rastnega 
hormona pri otroku povzroči zaostajanje v rasti in slabši razvoj mišičnega sistema. Rast se 
sicer ne ustavi povsem, ampak se upočasni, zato otrok zraste le približno 1 cm na leto (1). 

Hipofiza nadaljuje z izločanjem rastnega hormona, sicer v manjših količinah, tudi v odraslo-
sti, ko se rast že zaključi. Na določen način vpliva na večino telesnih organov in tkiv. V zadnjih 
30 letih je vedno več spoznanj, da pomanjkanje rastnega hormona pri odraslih povzroči kli-
nično zaznavne znake in simptome (3). Prvi opis izboljšanja splošnega zdravja odraslega bol-
nika s hipopituitarizmom po dajanju rastnega hormona so zabeležili leta 1962, kot klinično 
diagnozo pa so pomanjkanje rastnega hormona pri odraslem priznali šele leta 1992 (4,5). 

KAKO PRIDE DO POMANJKANJA RASTNEGA HORMONA PRI ODRASLIH?
Vzrokov pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih je več. Pomanjkanje rastnega hormona 
pri odraslih lahko v splošnem razdelimo v tri skupine:

• prirojeno pomanjkanje rastnega hormona že od otroštva;
• pomanjkanje rastnega hormona kot posledica pridobljene okvare hipofize v otroštvu 

ali v odraslosti; 
• idiopatsko pomanjkanje rastnega hormona (tj. vzrok ni znan), ki je pri odraslih zelo 

redko.

Najpogostejši vzroki okvare hipofize so benigni tumorji hipofize, t. i. adenomi, njihovo zdra-
vljenje (npr. kirurški poseg, obsevanje), infiltrativne bolezni, ki prizadanejo hipofizo (npr. 
granulomatoze), kopičenje železa, žilni vzroki, avtoimunski procesi, poškodbe glave pri 
nesrečah in okužbe osrednjega živčevja (6). Skupno pojavnost prirojenega in pridobljenega 
pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih ocenjujejo na 2–3/10.000 (3).

SIMPTOMI IN ZNAKI POMANJKANJA RASTNEGA HORMONA PRI ODRASLIH 
Možnih simptomov pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih je veliko, kar kaže, da rastni 
hormon vpliva na večino telesnih organov in tkiv (3,7,8). Odrasli s pomanjkanjem rastnega 
hormona lahko občutijo utrujenost in pomanjkanje energije pri opravljanju telesne dejav-
nosti ter so nagnjeni k depresivnemu razpoloženju in socialni osamitvi. Opažajo lahko tudi 
povečanje telesnega maščevja (predvsem okrog trebuha) in izgubo mišične mase. Pojavljajo 
se tudi simptomi, ki jih prizadeta oseba pogosto ne opazi, na primer zmanjšanje mineralne 
gostote kosti, ki poveča tveganje zlomov, razvoj inzulinske rezistence,  povišana raven hole-
sterola LDL v krvi in pospešena aterogeneza (Tabela 2). 

Pomanjkanju rastnega hormona pripisujejo tudi višjo umrljivost, zlasti pri bolnikih s hipopi-
tuitraizmom, ki je posledica hipofiznih tumorjev (3).
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Tabela 2. Simptomi in znaki pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih.

Srčno-žilni zapleti 
• pospešena aterogeneza 
• manjša masa srčne mišice
• okvarjena srčna funkcija 

Presnovni zapleti
• inzulinska rezistenca
• zvišane ravni holesterola LDL v krvi 

Kakovost življenja
• depresivno razpoloženje
• povečana anksioznost
• pomanjkanje energije 
• odsotnost motivacije
• socialna osamitev
• pomanjkanje vitalnosti in pozitivne naravnanosti
• zmanjšanje kognitivnih sposobnosti
• poslabšanje spomina 
• splošno slabše počutje

Telesna sestava
• več maščobnega tkiva, predvsem visceralnega
• manj mišične mase
• manjša mineralna gostota kosti (povečano tveganje za zlome)

Telesna zmogljivost
• zmanjšana mišična moč 
• zmanjšana aerobna zmogljivost

Pomanjkanje rastnega hormona se pogosto pojavi hkrati s pomanjkanjem enega ali več dru-
gih hormonov, ki jih tvorita sprednji in zadnji reženj hipofize. To stanje imenujemo kombi-
nirano pomanjkanje hipofiznih hormonov ali hipopituitarizem. Znaki in simptomi so tedaj 
povezani še z pomanjkanjem drugih hormonov hipofize. Pomanjkanje ostalih hormonov se 
lahko pojavi tudi kasneje kot pomanjkanje rastnega hormona, zato je potreben dolgotrajno 
spremljanje (9). 

PREPOZNAVANJE POMANJKANJA RASTNEGA HORMONA PRI ODRASLIH
Diagnoza pomanjkanje rastnega hormona temelji na povišanju ravni rastnega hormona v 
krvi, ki je po stimulacijskem testu manjše od pričakovanega. Stimulacijski test je potreben, 
ker raven rastnega hormona v krvi čez dan naravno niha (3). Obstajajo različni stimulacijski 
testi (10). Najpogosteje uporabljana testa sta inzulinski tolerančni test (ITT) in GHRH-argi-
ninski test.

Inzulinski tolerančni test   
To je pri nas najpogosteje uporabljan test za potrditev pomanjkanja rastnega hormona pri 
odraslih. Bolniku v veno vbrizgamo 0,1–0,15 enote/kg telesne teže kratkodelujočega inzulina, 
kar povzroči znižanje ravni glukoze v krvi, znižanje ravni krvnega sladkorja (ciljna vrednost 
je hipoglikemija < 2,2 mmol/l) pa spodbudi sproščanje rastnega hormona. Za določanje ravni 
rastnega hormona bolniku nato v dveh urah po vbrizganju inzulina v rednih časovnih pre-
sledkih jemljemo vzorce krvi. Inzulinski tolerančni test moramo izvajati pod skrbnim zdrav-
niškim nadzorom, bolnika pa opazovati še dve uri po zaužitju hrane ob zaključku testa. Za 
nekatere osebe ta test ni primeren (npr. za starejše bolnike in bolnike z zgodovino srčnih 
bolezni ali epileptičnih napadov ter za bolnike z nezdravljeno hipotirozo in z bazalno koncen-
tracijo kortizola < 140 nmol/l). Možni neželeni učinki inzulinskega testa so epileptični napadi 
in izguba zavesti.
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Hudo pomanjkanje rastnega hormona, ki zahteva nadomeščanje, imajo osebe,  pri katerih 
rastni hormon med inzulinskim tolerančnim testom ne poraste nad 3 μg/l (1,10). 

Pri diagnosticiranju pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih je trenutno v fazi proučeva-
nja varnostnega profila in umerjanja za izvedbo bolj enostaven test z macimorelinom, agoni-
stom receptorja za grelin (11).

GHRH-argininski test  
Ta test je podoben inzulinskemu tolerančnemu testu, le da zdravnik namesto inzulina bolniku 
vbrizga rastni hormon sproščujoči hormon (GHRH) in arginin. Med neželenimi učinki testa 
so občutek slabosti s siljenjem na bruhanje, glavobol in kratkotrajno znižanje krvnega tlaka. 
Test pogosto uporabljamo v pediatrični endokrinologiji (10).

PRI KATERIH OSEBAH MORAMO OPRAVITI TESTE ZA POMANJKANJE RASTNEGA HORMONA?
Testiranje pri odraslih s sumom na pomanjkanje rastnega hormona  
Simptomi pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih so pogosto nespecifični in so lahko 
posledica številnih drugih vzrokov. Teste za preverjanje pomanjkanja rastnega hormona 
moramo opraviti pri tistih ljudeh, ki kažejo znake bolezni hipotalamusa ali hipofize, na pri-
mer pri osebah, ki so prestale operacijo ali prejele zdravljenje z obsevanjem tumorjev v tem 
predelu, pri osebah s poškodbo možganov (npr. pri nesreči) in pri osebah z znanim pomanj-
kanjem drugih hormonov, ki jih proizvaja hipofiza. Pri odraslih s pomanjkanjem treh ali več 
hipofiznih hormonov in ravnijo IGF-1, ki je nižja od normalnega razpona, obstaja zelo velika 
verjetnost (> 97 %), da imajo pomanjkanje rastnega hormona, zato stimulacijski testi (npr. 
inzulinski tolerančni test) pri njih niso potrebni (3,10).

Testiranje v obdobju prehoda iz adolescence v odraslost  
Ljudem s pomanjkanjem rastnega hormona, ki se je začelo že v otroštvu, nadaljevanje zdra-
vljenja z rastnim hormonom koristi tudi v odraslosti. Nekatere oblike pomanjkanja rastnega 
hormona v otroštvu so trajne, nekatere pa izzvenijo. V času prehoda iz adolescence v odra-
slost se izločanje rastnega hormona normalizira pri 25–88 % bolnikov. Da gre za trajno 
pomanjkanje rastnega hormona, dokažemo s ponovnim testiranjem, ki naj bi ga opravili vsaj 
en mesec po prekinjenem  zdravljenju z rastnim hormonom,  načeloma pred 20. letom sta-
rosti (3,12).

Ponovno testiranje v tranzicijskem obdobju izjemoma ni potrebno pri stanjih, pri katerih 
smo potrdili genetske vzroke hipopituitarizma, hkratno pomanjkanje še dveh ostalih hipo-
fiznih hormonov ali v primeru strukturnih sprememb hipofize z izjemo ektopično ležečega 
zadnjega režnja hipofize (3,10). Pri teh stanjih predpostavljamo, da gre za trajno pomanjka-
nje rastnega hormona, zato z zdravljenjem nadaljujemo.

ZDRAVLJENJE POMANJKANJA RASTNEGA HORMONA PRI ODRASLIH
Po postavljeni diagnozi pomanjkanje rastnega hormona pri odraslih uvedemo zdravljenje 
s sintetičnim humanim rastnim hormonom, ki si ga bolniki dajejo podkožno v maščobno 
tkivo vsak večer pred spanjem (3,10). Pomembno je, da mesto vbrizganja menjavajo, s čimer 
zmanjšajo tveganje lokalnega krčenja maščobnega tkiva. Vse več je izkušenj z dolgodelu-
jočim sintetičnim rastnim hormonom, ki ga vbrizgamo samo enkrat na teden. Rezultati 
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začetnih raziskav kažejo primerno učinkovitost, ugoden varnostni profil in primerljivost z 
enkratdnevnimi odmerki (13).

Katere prednosti prinaša zdravljenje?  
Zdravljenje pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih poveča mišično in kostno maso, 
zmanjša količino maščobnega tkiva in ugodno vpliva na vednost maščob v krvi ter izboljša 
srčno funkcijo, delovno sposobnost, razpoloženje, kognitivne funkcije in kakovost življenja 
(3,10).  Vsi bolniki sicer ne bodo občutili vseh naštetih prednosti. Zaradi različne odzivnosti 
na nadomeščanje rastnega hormona potekajo farmakogenetske raziskave, s katerimi želimo 
oblikovati čim bolj oseben pristop pri zdravljenju (14).

Kateri so možni neželeni učinki?  
Večina bolnikov  zdravljenje dobro prenaša. Po začetku zdravljenja se sicer lahko pojavijo 
simptomi, kot so zastajanje tekočine v tkivih, bolečine v mišicah, okorelost sklepov in pare-
stezije, a po zaključenem zdravljenju in/ali zmanjšanju odmerka navadno izzvenijo.

V nekaterih primerih lahko začnejo v telesu nastajati protitelesa proti vbrizganemu rastnemu 
hormonu, a s tem povezanih simptomov zaenkrat niso opazili.

Občasno se pojavi sindrom karpalnega kanala. Po začetku zdravljenja z rastnim hormonom 
predvsem v prvem letu poročali o redkih primerih sladkorne bolezni, a skoraj izključno pri 
osebah s tveganjem sladkorne bolezni. Pri osebah z znano sladkorno boleznijo lahko pride do 
vpliva na uravnavanje krvnega sladkorja, zato moramo redno spremljati raven glukoze v krvi 
in po potrebi prilagoditi zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni. Učinki dolgotrajnega zdra-
vljenja z rastnim hormonom na presnovo krvnega sladkorja so večinoma ugodni, predvsem 
zaradi ugodnega vpliva na telesno sestavo in posrednega izboljšanja občutljivosti perifernih 
tkiv za inzulin. Redek zaplet je povišan znotrajlobanjski tlak (benigna intrakranialna hiper-
tenzija), ki zahteva ukinitev zdravljenja z rastnim hormonom (3,10).

Zdravljenju z rastnim hormonom se moramo zaradi njegovih mitogenih in antiapoptotičnih 
učinkov izogibati pri osebah z aktivnim malignim tumorjem. Pri osebah s pomanjkanjem 
rastnega hormona, ki so bili zaradi maligne bolezni zdravljeni v otroštvu, ni prepričljivih 
dokazov, da bi zdravljenje z rastnim hormonom vplivalo na pojav sekundarnih tumorjev, a 
pri tej populaciji priporočamo uporabo najnižjih učinkovitih odmerkov in skrben nadzor (15). 
Rastnega hormona prav tako ne smejo prejemati kritično bolni bolniki z zapleti po operaciji 
na odprtem srcu, po kirurškem posegu v trebušni votlini, večkratnih nezgodnih poškodbah, 
akutni pljučni odpovedi ali podobnih stanjih (3).

Kolikšen je najprimernejši odmerek rastnega hormona?  
Odrasli potrebujejo bistveno manjši odmerek rastnega hormona kot otroci. Pri odmerjanju 
upoštevamo različne dejavnike, na primer spol (ženske potrebujejo običajno večje odmerke 
kot moški), hkratno zdravljenje s spolnimi hormoni in starost (telo z leti proizvaja manj 
rastnega hormona). Pri osebah, mlajših od 30 let, navadno  uporabljamo odmerek 0,4–0,5 
mg/dan, v starosti 30–60 let odmerek 0,2–0,3 mg/dan, pri starejših od 60 let pa 0,1–0,2 mg/
dan (3). Običajno začnemo zdravljenje z nizkim odmerkom rastnega hormona. 

V priporočilih za spremljanje odraslega bolnika med zdravljenjem s sintetičnim rastnim hor-
monom svetujejo (3,10):  

• merjenje IGF-1 šest tednov po začetku zdravljenja ali po povišanju odmerka, medtem 
ko je pri stabilnem stanju potrebno merjenje IGF-1 sprva na 6 mesecev in nato na 
približno 12 mesecev;
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• spremljanje telesne teže, indeksa telesne mase, krvnega tlaka, srčne frekvence in 
obsega pasu  na 6–12 mesecev;

• ponovno testiranje hipofizno-ščitnične osi in hipofizno-nadledvične osi pri bolnikih z 
izhodiščno normalnim delovanjem hipofizno-nadledvične osi;

• oceno presnovnega profila z določanjem ravni krvnega sladkorja, HbA1c in lipido-
grama na 6–12 mesecev;

• merjenje kostne gostote na približno 18–24 mesecev;
• občasno magnetnoresonančno slikanje (MRI) hipofize za oceno morebitnega ostanka 

tumorja, če je vzrok povezan s tumorjem hipofize;
• oceno kakovosti življenja z ustreznimi vprašalniki.

Pri nadomeščanju hormona moramo vedno upoštevati možne interakcije med posameznimi 
hormoni, kar je posebej pomembno pri bolnikih s hipopituitarizmom. 

Pred uvedbo nadomeščanja rastnega hormona in po uvedbi nadomestnega zdravljenja 
z rastnim hormonom (pri bolnikih, ki so imeli izhodiščno normalno delovanje hipofizno-
-nadledvične osi) moramo testirati delovanje hipofizno-nadledvične osi. Pred testiranjem 
pomanjkanja rastnega hormona je pri bolnikih, ki imajo primarno ali sekundarno hipoti-
rozo, potrebno uvesti nadomestno zdravljenje z levotiroksinom.  Pri evtiroričnih bolnikih s 
pomanjkanjem rastnega hormona, ki so že pričeli zdravljenje z rastnim hormonom, redno 
spremljamo funkcijo hipofizno-ščitnične osi. Bolniki, ki imajo hipotirozo, lahko ob zdravlje-
nju z rastnim hormonom potrebujejo višje odmerke levotiroksina. 

Ženske, ki prejemajo peroralne pripravke estrogena, potrebujejo višje odmerke rastnega hor-
mona v primerjavi z evgonadnimi ženskami ali moškimi (odmerki so lahko višji za kar 50 %), 
kar pa ne velja za ženske, ki prejemajo transdermalno obliko estrogena (3). 

Kako dolgo je potrebno zdravljenje?  
Če so učinki ugodni, ni razloga za prenehanje, zato lahko z nadzorovanim zdravljenjem nada-
ljujemo vse življenje. Če  ugodnih učinkov po približno 12 mesecih ni, se lahko odločimo za 
prenehanje zdravljenja.  Pri nekaterih odraslih s pomanjkanjem rastnega hormona lahko 
začne hipofiza ponovno normalno delovati in proizvajati rastni hormon; tedaj seveda zdra-
vljenje ukinemo (3).

ZAKLJUČEK
Rastni hormon tudi po zaključeni rasti vpliva na večino telesnih organov in tkiv. Njegovo 
pomanjkanje pri odraslih povzroča klinično zaznavne znake in simptome. Diagnoza pomanj-
kanje rastnega hormona temelji na ravni rastnega hormona v krvi, ki je po stimulacijskem 
testu manjša od pričakovane. Za diagnosticiranje pomanjkanja rastnega hormona pri odra-
slih pri nas najpogosteje uporabljamo inzulinski tolerančni test. Dokazano pomanjkanje 
rastnega hormona zdravimo z nadomeščanjem sintetičnega rastnega hormona. Za številne 
odrasle je pomanjkanje rastnega hormona vseživljenjsko stanje in zahteva dolgotrajno zdra-
vljenje. Pomembno je, da so bolniki dobro seznanjeni z najnovejšimi informacijami in imajo 
realna pričakovanja o dobrobitih in potencialnih neželenih učinkih zdravljenja z rastnim hor-
monom. 
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HASHIMOTOV TIROIDITIS – ALI VEMO 
DANES VEČ KOT PRED 100 LETI?
HASHIMOTO'S THYROIDITIS – DO WE KNOW  
MORE TODAY THAN 100 YEARS AGO?

KATJA ZALETEL

POVZETEK
 

Hashimotov tiroiditis je najpogostejša avtoimunska bolezen ščitnice, pri kateri prevladuje 

citotoksični imunski odziv z limfocitno infiltracijo, postopno destrukcijo tkiva ščitnice in 

razraščanjem vezivnega tkiva. V patogenezo je vpleten tudi humoralni imunski odziv, za 

katerega so značilna protitelesa proti ščitnični peroksidazi in tiroglobulinu. Prvi opis bolezni 

sega v leto 1912, šele v drugi polovici 19. stoletja pa so dokazali avtoimunsko naravo bolezni. 

Raziskave v zadnjih desetletjih so potrdile, da imajo na nastanek bolezni pomemben vpliv 

genetski dejavniki. Med endogenimi dejavniki so se kot najpomembnejši izkazali ženski spol, 

starost in poporodno obdobje, med dejavniki okolja pa vnos joda in nekatera zdravila. Raz-

širjenost Hashimotovega tiroiditisa je na območjih z zadostnim vnosom joda, kamor sodi 

tudi Slovenija, približno 18 %. Prepoznavanje temelji na celostnem pristopu. Pojavne oblike 

so raznolike. Najpogosteje je zvišana koncentracija ščitničnih protiteles in značilno spre-

menjen ultrazvočni vzorec žleze, nekateri bolniki pa imajo negativna ščitnična protitelesa 

ali ultrazvočno normalno ščitnico. Lahko se manifestira tudi kot poporodni, tih ali IgG4-

-tiroiditis. Hashimotov tiroiditis je povezan z večjim tveganjem papilarnega raka ščitnice, 

kar je najverjetneje odraz stimulacije s tirotropinom (TSH), ki je pogosto zvišan ali visoko 

normalen. Zdravljenje je odvisno od delovanja ščitnice, narave bolnika in prisotnosti morebi-

tnih nodusov. Pri vseh bolnikih je potrebno dolgotrajno skrbno spremljanje.   

Ključne besede: Hashimotov tiroiditis, imunski odziv, dejavniki tveganja, pojavnost, celostno diagnosticiranje, 
pojavne oblike, zdravljenje.

ABSTRACT
 

Hashimoto’s thyroiditis is the most common autoimmune thyroid disease, where a cytotoxic 
immune response predominates with lymphocytic infiltration, gradual thyroid destruction, 
and proliferation of connective tissue. The humoral immune response, which is characterized 
by antibodies to thyroid peroxidase and thyroglobulin, is also involved in the pathogenesis. 
The first description of the disease dates back to 1912, and it was not until the second half of 
the 19th century that the autoimmune nature of the disease was proven. Research in recent 
decades has confirmed the important contribution of genetic factors to the disease deve-
lopment. Among endogenous factors, female gender, age and postpartum period have proved 
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to be important, and among environmental factors, iodine intake and some drugs. The preva-
lence of Hashimoto's thyroiditis is around 18% in the areas of sufficient iodine intake, which 
also includes Slovenia. Recognition is based on a comprehensive approach. Manifestations 
are diverse. Frequently, thyroid antibody concentration is increased and ultrasound appea-
rance is characteristically changed, whereas some patients have negative thyroid antibodies 
or normal thyroid on ultrasound examination. The disease can also manifest as postpartum, 
silent, or IgG4 thyroiditis. It is associated with an increased risk of papillary thyroid cancer, 
most likely as a reflection of stimulation by thyrotropin (TSH), which is often elevated or highly 
normal. Treatment depends on the thyroid function, the nature of the patient and the pre-
sence of thyroid nodules. The disease requires a long-term careful follow-up.  

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, immune response, risk factors, incidence, comprehensive diagnostics, clinical 
manifestations, treatment.

UVOD
Hashimotov tiroiditis je najpogostejša avtoimunska bolezen ščitnice. S pojavnostjo približno 
15–20 % pri odrasli populaciji je tudi ena najbolj pogostih bolezni endokrinih žlez in avtoi-
munskih bolezni nasploh (1). Od prvega opisa Hashimotovega tiroiditisa je minilo več kot 100 
let, ko testi delovanja ščitnice še niso bili na voljo, znanja s področja imunologije pa so bila v 
povojih. Leta 1912 je namreč japonski zdravnik dr. Hakaru Hashimoto v vzorcih tkiva ščitnice 
štirih bolnic s kompresijsko golšo prvič opisal značilne patološke spremembe, ki so vključe-
vale difuzno limfocitno infiltracijo, atrofijo ščitničnega parenhima in fibrozo. Novo bolezen, 
ki jo je poimenoval »struma lymphomatosa«, so v naslednjih desetletjih opisali pri posame-
znih bolnikih. Šele leta 1939 je angleški kirurg Cecil Joll v preglednem prispevku o bolnikih s 
to redko boleznijo prvič uporabil izraz »Hashimotova bolezen« (2).

V petdesetih letih 20. stoletja so nova znanja s področja avtoimunskega odziva prispevala 
tudi k raziskavam ščitničnih bolezni. S poskusi na živalskih modelih so tako leta 1956 prvič 
dokazali limfocitno infiltracijo ščitnice po imunizaciji s tkivom ščitnice in na ta način prepo-
znali pomembno vlogo avtoimunskega odziva. Še istega leta so odkrili protitelesa proti tiro-
globulinu (antiTg), tri leta kasneje pa protitelesa proti ščitnični peroksidazi (antiTPO). Odkri-
tje, da je Hashimotov tiroiditis avtoimunska bolezen, je pomembno prispevalo k opredelitvi 
avtoimunskih vzrokov drugih bolezni (2,3). Obdobje zadnjih 50 let so zaznamovala številna 
nova spoznanja na področju kliničnih raziskav ter raziskav genetskih, endogenih in okolj-
skih dejavnikov, ki prispevajo k nastanku Hashimotovega tiroiditisa. Bolezen ima raznolike 
pojavne oblike, ob visoki pojavnosti pa sta za kakovostno obravnavo bolnikov ključna celo-
sten diagnostični pristop in personaliziran pristop k zdravljenju.

HASHIMOTOV TIROIDITIS DANES
Danes vemo, da gre za organsko specifično bolezen, pri kateri prevladuje citotoksični imun-
ski odziv z limfocitno infiltracijo, postopno destrukcijo tkiva ščitnice in razraščanjem veziv-
nega tkiva v žlezi. Parenhim žleze je pri Hashimotovem tiroiditisu infiltriran z limfociti T in B, 
kar kaže na to, da sta v patogenezo bolezni vpletena tako celični kot humoralni imunski odziv, 
medtem ko natančni mehanizmi do danes niso povsem pojasnjeni.

Za celični imunski odziv je značilno, da citotoksični limfociti T bodisi neposredno ali posre-
dno s pomočjo citokinov povzročijo apopotozo tirocitov ščitničnih foliklov in destrukcijo 
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parenhima. Pomemben predpogoj je slabša imunska toleranca. Raziskave kažejo, da je bole-
zen povezana s slabšo funkcijo regulatornih celic T in celic T pomagalk, kar naj bi bilo ključno 
za nastanek in napredovanje bolezni (4). 

Za humoralni imunski odziv so značilna protitelesa antiTPO in antiTg, ki se uvrščajo med imu-
noglobuline razreda G (IgG) in se z visoko afiniteto vežejo na ustrezen antigen. Protitelesa 
antiTPO z vezavo na ščitnično peroksidazo aktivirajo komplement in so šibko citotoksična, 
medtem ko pomembnejšega vpliva protiteles antiTg v patogenezi bolezni doslej niso prepo-
znali. Koncentracija antiTPO je zvišana pri večini (> 90 %) bolnikov, koncentracija antiTg pa 
pri približno 80 % (5). Protitelesa so torej zelo uporaben diagnostični kazalnik ob opredelitvi 
bolezni, ki pa ne vplivajo pa na potek, izid in zdravljenje Hashimotovega tiroiditisa, zato nji-
hove koncentracije v poteku bolezni ne spremljamo. Pri manjšem deležu bolnikov so lahko 
prisotna tudi protitelesa proti natrij-jodidnem simporterju in pendrinu, ki pa najverjetneje 
niso klinično relevantna in jih ob opredelitvi bolezni ne merimo (1,4).

V zadnjem desetletju so raziskave potrdile še posebno pojavno obliko Hashimotovega tiro-
iditisa, ki so jo poimenovali IgG4-tiroiditis. Ščitnica je značilno infiltrirana z Ig4-pozitivnimi 
plazmatkami, v primerjavi z ne-IgG4-tiroiditisi pa sta fibroza in destrukcija ščitničnega 
parenhima bolj izraziti (4). 

DEJAVNIKI TVEGANJA
Hashimotov tiroiditis je izid zapletenega medsebojnega učinkovanja genetskih dejavnikov, 
endogenih dejavnikov in dejavnikov okolja. 

Genetski dejavniki naj bi k nastanku bolezni prispevali kar 70 %. Potomci bolnikov imajo 
32-krat večje tveganje, sorojenci pa 21-krat večje tveganje za nastanek Hashimotovega tiro-
iditisa kot sorodniki posameznikov brez ščitnične bolezni. Sopojavnost protiteles antiTPO 
in antiTg pri monozigotnih dvojčkih je 64 % oziroma 74 %. Z boleznijo so na primer pove-
zani nekateri geni, ki kodirajo kompleks HLA, nekateri imunoregulatorni geni (npr. CTLA-4, 
PTPN22, CD40, FOXP3, IL2R) pa tudi gen, ki kodira tiroglobulin (3,4). 

Med endogenimi dejavniki je najpomembnejši dejavnik tveganja ženski spol, kar povezujejo z 
estrogeni, kromosomom X in fetalnimi mikrohimerizmi (1). V raziskavi NHANES III so zvišano 
koncentracijo protiteles antiTPO in antiTg potrdili pri 17 % oziroma 15 % žensk, medtem ko je 
bila koncentracija protiteles zvišana le pri 8,7 % oziroma 7,6 % moških. Razširjenost protiteles 
se s starostjo povečuje; koncentracija protiteles antiTPO je bila na primer zvišana pri 28,7 
% žensk, starejših od  60 let, in le pri 5,8 % žensk, mlajših od 20 let (6). Tudi v poporodnem 
obdobju je tveganje za pojav ali poslabšanje avtoimunske bolezni ščitnice večje. Po porodu 
se namreč zaradi naglega upada koncentracije regulatornih celic T, ki so ključne za imunoto-
leranco v nosečnosti, ponovno vzpostavijo mehanizmi imunskega odziva. Poporodni tiroidi-
tis, ki je najbolj pogosta manifestacija avtoimunske bolezni ščitnice v poporodnem obdobju, 
doživi do 50 % žensk, ki so imele v zgodnji nosečnosti Hashimotov tiroiditis (7). 

Med dejavniki okolja lahko Hashimotov tiroiditis povzroči ali poslabša prekomeren vnos joda. 
Šestmesečno vnašanje joda v odmerku 500 µg dnevno je pri 20 % posameznikov z zdravo šči-
tnico povzročilo povečanje koncentracije ščitničnih protiteles (8). Zanimivi so izsledki večjih 
prevalenčnih raziskav na področjih z različnim vnosom joda, saj je bila na področju pomanj-
kanja joda razširjenost (prevalenca) ščitničnih protiteles 13 %, na področju zadostnega vnosa 
joda 18 %, na področju presežnega vnosa joda pa 25 %. V medicini je najpomembnejši vir 
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dolgotrajnega prekomernega vnosa joda amiodaron, zato moramo bolnike v času zdravljenja 
skrbno spremljati. Ključna mehanizma učinkovanja prekomernega vnosa joda sta večja imuno-
genost bolj jodiranega tiroglobulina in večja koncentracija prostih kisikovih radikalov v tirocitu, 
ki nastajajo pri oksidaciji joda in delujejo citotoksično (1). Med najpomembnejša zdravila, ki so 
povezana z večjim tveganjem za nastanek ali poslabšanje Hashimotovega tiroiditisa, sodijo 
litij, amiodaron, interferon α, alemtuzumab, v zadnjih letih pa tudi zaviralci nadzornih točk 
imunskega sistema, ki se vse bolj uveljavljajo v sodobnem zdravljenju metastatskih rakov (9). S 
povečanim tveganjem za pojav Hashimotovega tiroiditisa povezujejo nekatere okužbe, na pri-
mer z virusom hepatitisa C, virusom rdečk, virusom herpes simpleks ali z virusom Epstein-Barr. 
Bolezen je lahko povezana z obsevanjem področja vratu. Izsledki nekaterih raziskav nakazujejo 
možnost povezave s pomanjkanjem selena in vitamina D (4), v zadnjih letih pa Hashimotov tiro-
iditis povezujejo tudi s spremenjeno sestavo črevesne mikrobiote (10). Zanimivo je, da imata 
kajenje in alkohol zaščitni učinek, čeprav mehanizma še niso pojasnili (1,4).

POJAVNOST
Retrospektivna analiza histoloških preparatov tkiva ščitnice, ki jih hranijo v bolnišnici Johns 
Hopkins od leta 1889, kaže, da so bile histološke spremembe, združljive s Hashimotovim tiro-
iditisom, v prvi polovici prejšnjega stoletja redke (2). Značilno rast pojavnosti Hashimoto-
vega tiroiditisa v zadnjih desetletjih potrjuje tudi analiza arhiviranih preparatov tkiv ščitnice, 
ki so jih v Avstriji pridobili v obdobju 1979–2009 (11). Višja pojavnost bolezni najverjetneje ni 
odraz sprememb v genetski nagnjenosti, pač pa je bolj verjetno povezana z dejavniki okolja, 
npr. s preskrbo z jodom.

V Sloveniji se je pojavnost Hashimotovega tiroiditisa po povečanju preskrbe z jodom v letu 
1999 s prejšnjih 10 mg kalijevega jodida (KI)/kg soli na 25 mg KI/kg soli skorajda potrojila. 
V letu 2014 smo odkrili 1946 novih primerov na 1.000.000 prebivalcev, medtem ko je bilo v 
letu 1999 le 732 novih primerov na 1.000.000 prebivalcev (12). Slovenija je danes področje z 
ustrezno preskrbo z jodom, zato predvidevamo, da je razširjenost Hashimotovega tiroiditisa 
približno 18 %, kar je primerljivo z drugimi območji z ustreznim vnosom joda (6,12). Približno 
40 % bolnikov odkrijemo v hipotirotični fazi bolezni. Srednja starost bolnikov ob diagnozi 
je 50 let, srednja starost bolnikov, ki jih odkrijemo v hipotirotični fazi bolezni, pa 54 let (12). 

KAKO BOLEZEN PREPOZNAMO?
Opredelitev Hashimotovega tiroiditisa pogosto ni enostavna. Simptomi in znaki so nespe-
cifični, laboratorijsko diagnosticiranje ni vedno zanesljivo, normalni laboratorijski izvidi pa 
ne izključujejo Hashimotovega tiroiditisa. Ultrazvočna preiskava (UZ) ščitnice je uporabna 
metoda, a UZ videz žleze predvsem v zgodnjih fazah bolezni ni nujno povezan z značilnimi 
morfološkimi spremembami. Zato je celosten diagnostični pristop nujen predpogoj za kako-
vostno obravnavo bolnikov (13).

V anamnezi nas zanimajo simptomi hipotiroze ali hipertiroze, lokalne težave v predelu vratu, 
predhodno zdravljenje ščitničnih bolezni in morebitno obsevanje področja vratu. Sprašu-
jemo o drugih boleznih in zdravljenju, saj je Hashimotov tiroiditis pogosto povezan z dru-
gimi avtoimunskimi boleznimi, zlasti z Addisonovo boleznijo in sladkorno boleznijo tipa 1. 
Zanimajo nas zdravila, saj nekatera predstavljajo tveganje za bolezen, številna pa vplivajo na 
rezultate laboratorijskih meritev. Usmerjeno sprašujemo še o boleznih ščitnice v družini in 
uživanju prehranskih dodatkov, ki vsebujejo jod.
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Pri kliničnem pregledu iščemo znake hipotiroze ali hipertiroze. Ščitnica je lahko tipno pove-
čana. Pogosto je čvrstejše konsistence, kar odraža razraščanje vezivnega tkiva v žlezi (13).

Laboratorijsko diagnosticiranje vključuje merjenje serumske koncentracije TSH, prostega 
tiroksina (pT4) in prostega trijodtironina (pT3) ter protiteles antiTPO in antiTg. Pri bolnikih 
s hipertirozo je potrebno še merjenje koncentracije protiteles proti receptorju za TSH, ki je 
ključno za razlikovanje med hipertirotično fazo Hashimotovega tiroiditisa in bazedovko. Pri 
tolmačenju laboratorijskih izvidov moramo upoštevati vpliv predanalitičnih dejavnikov, kot je 
čas odvzema krvi, pa tudi značilnosti uporabljenih laboratorijskih metod in morebiten vpliv 
zdravil na rezultate meritev. Čeprav naj bi bila koncentracija protiteles antiTPO in antiTg zna-
čilno zvišana, imajo nekateri bolniki negativen rezultat laboratorijske meritve protiteles, kar 
je lahko povezano z naravo bolezni ali z omejitvijo uporabljene laboratorijske metode (14).

Z UZ ščitnice najpogosteje ugotavljamo hipoehogen in nehomogen vzorec ter hipoehogene 
lise, ki jih moramo razlikovati od nodusov v žlezi. Pogosto v parenhimu vidimo hiperehogene 
odboje, ki so odraz razraščanja veziva. Ščitnica je lahko majhna ali difuzno povečana. Pri 
nekaterih bolnikih je žleza normalne velikosti in zgradbe, kar pomeni, da normalen UZ izgled 
ne izključuje Hashimotovega tiroiditisa (13). 

POJAVNE OBLIKE 
Pojavne oblike Hashimotovega tiroiditisa so raznolike. Najpogosteje imajo bolniki zvišano 
koncentracijo protiteles antiTPO in/ali antiTg ter značilen UZ vzorec žleze, redkeje negativna 
ščitnična protitelesa in značilne UZ spremembe ali zvišano koncentracijo ščitničnih pro-
titeles in UZ normalno ščitnico. Delovanje ščitnice je lahko normalno, najpogosteje pa več 
mesecev ali let po diagnozi sledi obdobje subklinične hipotiroze ali celo manifestne hipoti-
roze, če bolezni nismo prepoznali. Resen zaplet neprepoznane ali nezdravljene manifestne 
hipotiroze je hipotirotična koma, ki ima pri več kot polovici bolnikov usoden izid. Nekateri 
bolniki imajo v poteku bolezni kratkotrajna obdobja hipertiroze, ki so odraz destrukcije žleze 
in običajno spontano izzvenijo (13).

V poporodnem obdobju se Hashimotov tiroiditis lahko manifestira kot poporodni tiroiditis. 
V prvem letu po porodu ga doživi 8 % žensk, izmed katerih ima 70 % pozitivna protitelesa 
antiTPO že v zgodnji nosečnosti. Poteka lahko s hipertirozo, hipotirozo ali sosledjem obeh 
faz. Po enem letu je pri tretjini bolnic izid trajna hipotiroza. Pri ostalih se funkcijsko stanje po 
enem letu umiri, po ponovni nosečnosti pa so izpostavljene večjemu tveganju motenj delo-
vanja ščitnice ali poporodnega tiroiditisa, zato je potrebno trajno sledenje (7). Tih tiroiditis, 
ki se lahko manifestira tudi pri bolnikih z negativnimi protitelesi in normalnim UZ videzom 
žleze, lahko poteka s prehodno hipertirozo, ki ji lahko sledi prehodna hipotiroza, nato pa se 
funkcijsko stanje umiri. IgG4-tiroiditis, ki ga omenjajo predvsem v zadnjih letih, je značilno 
povezan z moškim spolom. Bolniki imajo visoko koncentracijo ščitničnih protiteles, UZ struk-
tura je bolj hipoehogena kot pri drugih oblikah Hashimotovega tiroiditisa, napredovanje v 
hipotirotično fazo bolezni pa je hitro (4). 

HASHIMOTOV TIROIDITIS IN RAK ŠČITNICE
Domnevna povezava med Hashimotovim tiroiditisom in papilarnim rakom ščitnice je bila v 
zadnjih desetletjih predmet številnih raziskav, ki niso dale enoznačnega odgovora. Pri bolni-
kih s papilarnim rakom ščitnice so v preparatih odstranjenega tkiva ugotavljali značilno višjo 
razširjenost limfocitnih infiltratov kot pri bolnikih z benignimi nodusi (15). Tudi v metaanalizi, 
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v katero so vključili 9884 vzorcev tkiva, so v vzorcih bolnikov s Hashimotovim tiroiditisom 
potrdili visoko razširjenost (28 %) papilarnega raka (16). Po drugi strani pa se razširjenost šči-
tničnih protiteles ni značilno razlikovala med bolniki s citološko sumljivimi in nesumljivimi 
nodusi (15). Zaenkrat ni jasno, ali je Hashimotov tiroiditis dejansko dejavnik tveganja za razvoj 
papilarnega raka. Nekateri domnevajo, da je le pogosta naključna najdba pri bolnikih s papi-
larnim rakom, limfocitni infiltrati v ščitnici pa bi lahko odražali imunski odziv na tumor (16). 

Bolj verjetno kot Hashimotov tiroiditis pa na nastanek in napredovanje papilarnega raka šči-
tnice pri teh bolnikih vpliva višja koncentracija TSH. TSH namreč z vezavo na receptor za TSH 
stimulira hipertrofijo in hiperplazijo tirocitov ter angiogenezo. Na ta način stimulira nasta-
nek in rast nodusov, pojav malignih transformacij ter razvoj raka ščitnice. Pogost izid Hashi-
motovega tiroiditisa je hipotiroza, za katero je značilna zvišana koncentracija TSH. Tudi bol-
niki s Hashimotovim tiroiditisom in še normalnim delovanjem ščitnice imajo običajno višjo 
koncentracijo TSH kot posamezniki z zdravo ščitnico. Če torej bolezni ne prepoznamo ali je 
ne zdravimo in ima bolnik skozi daljše obdobje zvišano ali visoko normalno koncentracijo 
TSH, se tveganje raka ščitnice značilno poveča (15). 

PERSONALIZIRAN PRISTOP K ZDRAVLJENJU
Odločitev o načinu zdravljenja temelji na izidu celostne diagnostične obravnave in jo sprejme 
tirolog. Pomembni so narava bolnika ter pridružene bolezni in stanja, na primer nosečnost 
ali poporodno obdobje. Pri odločitvi upoštevamo izvid laboratorijskih preiskav, razmerje med 
pT4 in pT3, pa tudi prisotnost morebitnih nodusov v ščitnici (13,17).

Evtirotičnih bolnikov praviloma ne zdravimo, izjema so nosečnice. V zgodnji nosečnosti namreč 
zaradi učinkovanja humanega horijevega gonadotropina pričakujemo nižjo koncentracijo TSH, 
zato se za zdravljenje z levotiroksinom (L-T4) odločimo, ko je koncentracija TSH visoko nor-
malna, pri odločitvi pa upoštevamo tudi koncentracijo prostih hormonov. Izjema so bolniki, ki 
imajo poleg Hashimotovega tiroiditisa enega ali več nodusov v ščitnici. Visoko normalna kon-
centracija TSH predstavlja tveganje za rast nodusov in raka ščitnice, zato te bolnike zdravimo z 
nižjimi odmerki L-T4. Pri vseh nezdravljenih bolnikih s Hashimotovim tiroiditisom v evtirotični 
fazi je potrebno sledenje, da pravočasno zaznamo prehod v hipotirotično fazo bolezni. 

Hipertirotične faze bolezni praviloma ne zdravimo, saj je največkrat blaga in prehodne 
narave. Zaradi možnosti naglega prehoda v hipotirotično fazo bolezni pa je potrebno skrbno 
sledenje, predvsem v poporodnem obdobju in pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce nadzornih 
točk imunskega sistema.

Hipotirotično fazo Hashimotovega tiroiditisa zdravimo s pripravki L-T4. Zdravilo vedno uva-
jamo postopno in posebej previdno pri bolnikih s srčno-žilnimi boleznimi, saj hiter porast 
koncentracije ščitničnih hormonov lahko povzroči zaplete, na primer poslabšanje angine 
pektoris. Drugačno je zdravljenje nosečnice, saj plod predvsem v zgodnji nosečnosti za 
razvoj potrebuje L-T4. Takrat se že ob uvedbi pripravka približamo ciljnemu odmerku, upo-
raba kombiniranih pripravkov, ki vsebujejo L-T4 in liotironin (L-T3), pa je kontraindicirana. 
Pri vseh nosečnicah s Hashimotovim tiroiditisom skrbno spremljamo preskrbo s ščitničnimi 
hormoni, in sicer na 4 tedne v prvi polovici nosečnosti ter enkrat v drugi polovici nosečno-
sti, nato pa zaradi možnosti poporodnega tiroiditisa pogosteje še v prvem letu po porodu. 
Zdravljenje je pri večini bolnikov trajno, razen poporodnega tiroiditisa, pri katerem je hipoti-
roza lahko tudi prehodne narave. Potrebno je tudi obdobno spremljanje koncentracije TSH in 
glede na izvid prilagajanje nadomestnega zdravljenja (7,17).
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ZAKLJUČEK
Stoletje po prvem opisu Hashimotovega tiroiditisa je bolezen še vedno pomemben izziv. Kljub veli-
kemu napredku na področju razumevanja genetskih in drugih dejavnikov tveganj natančni meha-
nizmi, njihove interakcije ter mehanizmi nastanka in napredovanja bolezni ostajajo nepojasnjeni. 
Danes vemo, da gre za bolezen s številnimi obrazi, zato je celosten diagnostični pristop in perso-
naliziran pristop k zdravljenju nujen za kakovostno obravnavo bolnikov.   
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DOLGOTRAJNO ZDRAVLJENJE 
OSTEOPOROZE
LONG-TERM MANAGEMENT OF OSTEOPOROSIS

TOMAŽ KOCJAN

IZVLEČEK
 

Osteoporoza je kronično stanje, ki zahteva dolgotrajno zdravljenje. Nefarmakološki ukrepi 

vključujejo zdrav življenjski slog brez pretiranega vnosa alkohola in kajenja, prehrano, 

bogato s kalcijem in z beljakovinami, redno telesno vadbo in dodatek vitamina D. Z zdravili 

za osteoporozo učinkovito zmanjšamo tveganje vseh vrst osteoporoznih zlomov. V večini 

uporabljamo zaviralce razgradnje kosti, predvsem bisfosfonate in denosumab. Teripara-

tid je edino anabolno zdravilo, ki pospešuje gradnjo kosti. Bisfosfonati se vežejo na kost, 

zato delujejo še nekaj časa po ukinitvi. Peroralne bisfosfonate lahko dajemo neprekinjeno 

največ 5–10 let, infuzije zoledronske kisline pa največ 3–6 let, odvisno od tveganja zloma. 

Po dve- do triletnem premoru brez zdravljenja ocenimo tveganje zloma in razmislimo o 

ponovni uvedbi zdravljenja. Denosumab običajno neprekinjeno dajemo 5–10 let. Za razliko 

od bisfosfonatov se ne veže na kost, zato po njegovi ukinitvi pride do nagle pospešitve raz-

gradnje kosti, izgube mineralne kostne gostote in povečanja tveganja zlomov vretenc. Zdra-

vljenje osteoporoze moramo zato takoj nadaljevati z močnim bisfosfonatom.  

Ključne besede: bisfosfonati, denosumab, osteoporozni zlomi, trajanje zdravljenja, teriparatid.

Abstract 
 

Osteoporosis is a chronic condition that requires long-term treatment. Non-pharmacolo-
gic measures include a healthy lifestyle without smoking and excessive alcohol consump-
tion, a diet, enriched with calcium and protein, regular physical exercise, and supplemen-
tation of vitamin D. Medications for osteoporosis have proven efficacy against all types of 
osteoporotic fractures. Inhibitors of bone resorption are mainly used, particularly bispho-
sphonates and denosumab. Teriparatide is an anabolic drug, which promotes bone forma-
tion. Bisphosphonates are bound to bone, so they continue to have effects for some time 
after therapy is withdrawn. Duration of maximum continuous treatment should be 5‒10 
years for oral bisphosphonates and 3‒6 years for intravenous zoledronic acid, depen-
ding on fracture risk. After a period of 2–3 years with no treatment fracture risk should be 
reassessed and possible retreatment should be considered. Duration of continuous tre-
atment with denosumab is usually 5‒10 years. Unlike bisphosphonates, denosumab does 
not bind to bone, therefore its discontinuation results in rapid acceleration of bone resorp-
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tion, loss of bone mineral density and increase in vertebral fractures’ risk, so treatment of 
osteoporosis should be immediately continued with a potent bisphosphonate.  

Keywords: bisphosphonates, denosumab, duration of treatment, osteoporotic fractures, teriparatide.

UVOD
Osteoporoza je najpogostejša presnovna bolezen kosti, za katero sta značilni nizka kostna 
masa in porušena mikroarhitektura kostnega tkiva s posledično povečano lomljivostjo kosti. 
Vsaka tretja ženska po menopavzi in vsak peti starejši moški utrpita vsaj en osteoporozni 
zlom, kar znatno poveča zbolevnost ter zviša umrljivost in izdatke za zdravstveno oskrbo. 
Najpomembnejši (glavni) zlomi so zlomi vretenc, kolka, zapestja in proksimalne nadlahtnice 
(1,2). Osteoporoza je kronično stanje, ki terja dolgotrajno, včasih tudi doživljenjsko zdravljenje 
(3). Uspeh zagotavlja le ustrezna kombinacija nefarmakoloških ukrepov in pravilne uporabe 
zdravil. 

NEFARMAKOLOŠKI UKREPI, PREPREČEVANJE PADCEV, VITAMIN D IN KALCIJ
Na kosti škodljivo delujeta kajenje in uživanje več kot dveh enot alkohola dnevno (4). Zmerna 
redna telesna vadba (npr. trikrat tedensko po 50 minut, kombinacija aerobnih vaj ter vaj za 
moč in ravnotežje) zmanjša tveganje padcev, verjetno pa tudi zlomov (5). Za preprečevanje 
padcev so pomembni korekcija vida, čim manjša uporaba zdravil, ki slabo vplivajo na stanje 
zavesti in na ravnotežje, ter ustrezna prilagoditev domačega okolja (npr. nedrseča tla, 
odstranitev ovir, ustrezna osvetlitev, namestitev ročajev in podobno). Če bolnik ob pregledu 
pove, da je v zadnjem letu vsaj dvakrat padel, moramo raziskati okoliščine padca ter okvirno 
oceniti njegovo hojo, ravnotežje in moč zaradi predpisa ustrezne vadbe in/ali pripomočka za 
hojo (6). Vsem bolnikom z osteoporozo priporočamo zadosten vnos beljakovin (1 g/kg telesne 
teže na dan) (4).

Dodatek vitamina D, po potrebi tudi kalcija, že tradicionalno uvrščamo med načine 
preprečevanja in zdravljenja osteoporoze. Izsledki raziskav o učinkih obeh hranil na tveganje 
zlomov so sicer protislovni, morda zato, ker sta učinkovita le v nekaterih populacijah 
(7,8). Vitamin D in kalcij zmanjšata tveganje zloma kolka in drugih nevretenčnih zlomov 
pri oskrbovancih v domovih za starejše za približno 40 % (9). Protizlomni učinek pri 
posameznikih, ki imajo kalcija in vitamina D dovolj, je najverjetneje majhen ali ga sploh ni 
(3). Podobno verjetno velja glede ugodnega učinka dodatka vitamina D na padce. V nedavno 
objavljeni raziskav VITAL, ki je trajala 5 let in vključevala skoraj 26.000 oseb, med skupinama, 
ki sta prejemali vitamin D3 v odmerku 2.000 E dnevno oziroma placebo, ni bilo razlik v 
številu padcev ali njihovih posledicah. Vedeti moramo, da je bila že pred začetkom raziskave 
povprečna koncentracija 25OH vitamina D, ki je najboljši kazalnik zaloge vitamina D v telesu, 
pri preiskovancih 77 nmol/l (10), kar je več kot ciljna vrednost za kostno zdravje, ki je nad 75 
nmol/l (11) ali celo le nad 50 nmol/l po mnenju nekaterih skupin in ekspertov (3,12).

Dodatek vitamina D in kalcija zato svetujemo le bolnikom z visokim tveganjem njunega 
pomanjkanja in bolnikom, ki se zdravijo z zdravili za osteoporozo (4). V prvem mesecu 
zdravljenja zapolnimo zaloge vitamina D s holekalciferolom (vitamin D3) v odmerku 2.000 
E (50 µg) dnevno ali 14.000 E tedensko (Plivit D3 10 kapljic dnevno oziroma 70 kapljic 
enkrat tedensko ali Oleovit D3 v polovičnem odmerku), nato pa nadaljujemo z vzdrževalnim 
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odmerkom holekalciferola 800–1.000 E dnevno ali 5.600–7.000 E tedensko (13). Dvakrat ali 
trikrat večje vzdrževalne dnevne odmerke vitamina D potrebujejo vsi z indeksom telesne 
mase (ITM) nad 30 kg/m2 in bolniki, ki jemljejo antiepileptike, glukokortikoide ali zdravila 
proti HIV (11). Visoki občasni odmerki vitamina D (60.000 E enkrat mesečno ali 500.000 E 
enkrat letno) so bili v raziskavah povezani s povečanim tveganjem padcev in zlomov, zato 
jih odsvetujemo (3). Zdrave pomenopavzne ženske, ki so jim dodajali 4.000 E ali 10.000 E 
vitamina D3 dnevno, so v treh letih izgubile več kostne mase kot njihove vrstnice z dodatkom 
400 E vitamina D3 dnevno (14).

Ženskam nad 50 let in moškim nad 70 let priporočamo uživanje 1200 mg kalcija dnevno, 
mlajšim pa 1000 mg dnevno (12). Enako velja za bolnike in bolnice z osteoporozo (4). Najbolje 
je, da predpisano dnevno količino kalcija zaužijejo s hrano, kar ni vedno mogoče. Kalcijevi 
nadomestki na srčno-žilni sistem nimajo neželenih učinkov (15), lahko pa povzročijo zaprtje 
in nekoliko povečajo tveganje nastanka ledvičnih kamnov (3,7).

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
Zdravila za osteoporozo, ki jih uporabljamo pri nas, lahko razvrstimo v dve farmakološki 
skupini: zaviralci kostne razgradnje (antiresorptivi) in osteoanabolno zdravilo teriparatid. 

Bisfosfonati so močni zaviralci kostne razgradnje in so zdravila prve izbire za zdravljenje 
pomenopavzne osteoporoze (16). Alendronat in risedronat sta peroralna bisfosfonata, ki 
pri bolnicah s pomenopavzno osteoporozo in zlomom vretenca ali brez njega za približno 
polovico zmanjšata tveganje novega zloma vretenca in nevretenčnega zloma, vključno z 
zlomom kolka. Ibandronat v obliki enkratmesečne tablete ali injekcije vsake tri mesece pri 
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo in zlomom vretenca zmanjša tveganje novega zloma 
vretenca za približno 60 %, medtem ko neposrednih podatkov o učinku na zlom kolka in 
druge nevretenčne zlome nima. Zoledronska kislina v obliki kratke infuzije enkrat letno pri 
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo zmanjša tveganje zlomov vretenc, kolka in drugih 
nevretenčnih zlomov pa tudi smrtnost po zlomu kolka (4,17,18). Pri nas je zoledronska kislina 
na voljo le za uporabo v zdravstvenih zavodih in pride v poštev pri slabem prenašanju, slabi 
učinkovitosti ali nerednem jemanju peroralnih zdravil (13).

Celokupni varnostni profil bisfosfonatov je ugoden. Peroralne oblike lahko blago dražijo 
zgornja prebavila, redko se pojavi ezofagitis, ki ga lahko ublažimo ali odpravimo z natančnim 
upoštevanjem navodil za jemanje in z uporabo enkrattedenskih ali enkratmesečnih tablet. 
Trdnih dokazov o povezavi med bisfosfonati in večjo pojavnostjo raka požiralnika ni. Med 
zdravljenjem se lahko pojavijo kronične bolečine v kosteh, mišicah in sklepih. Predvsem pri 
parenteralnih bisfosfonatih lahko po prvem odmerku pri dobri tretjini bolnikov, kasneje pa 
vse redkeje, pričakujemo prehodno reakcijo akutne faze z vročino, bolečinami v mišicah 
in sklepih, ki običajno traja največ tri dni in jo lahko dobro obvladamo s paracetamolom, 
ki ga prvič damo v odmerku 1000 mg že kakšno uro pred infuzijo. Peroralni bisfosfonati so 
kontraindicirani pri kronični ledvični bolezni z očistkom kreatinina pod 30 ml/min. Še bolj 
previdni smo pri zoledronski kislini, saj redko povzroči poslabšanje ledvičnega delovanja vse 
do ledvične odpovedi in akutne tubulne nekroze. Pred infuzijo preverimo očistek kreatinina, ki 
mora biti vsaj 35 ml/min, bolnika dobro hidriramo in ne skrajšamo predpisanega časa infuzije, 
pač pa ga raje podaljšamo. Zoledronska kislina zlasti pri bolnikih s pomanjkanjem vitamina 
D, malabsorpcijo in hipoparatiroidizmom redko povzroči simptomatsko hipokalcemijo, zato 
pred infuzijo vedno določimo tudi serumski kalcij, ki mora biti normalen (19).
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Huda, a zelo redka zapleta zdravljenja z bisfosfonati sta osteonekroza čeljusti in atipični 
zlom stegnenice. Osteonekroza čeljusti je boleče področje razgaljene kostnine na zgornji ali 
spodnji čeljustnici, ki se ne zaceli v osmih tednih po odkritju in se ni pojavilo po obsevanju 
v tem predelu. Velika večina primerov osteonekroze nastane po lokalnem kirurškem posegu, 
lahko pa tudi spontano, npr. pri bolnikih z malignomi, ki več let prejemajo parenteralne 
bisfosfonate v odmerkih, vsaj 10-krat večjih od tistih za zdravljenje osteoporoze (pojavnost 
do 18,6 %). Nasprotno se osteonekroza pojavi samo pri 0,01–0,001 % bolnikov, ki se zdravijo 
z bisfosfonati zaradi osteoporoze, kar je le malo več kot v splošni populaciji (< 0,001 %). 
Poleg antiresorptivnih učinkov bisfosfonatov in njihovih vplivov na limfocite T, monocite in 
makrofage k nastanku osteonekroze pomembno prispevajo tudi lokalna bakterijska okužba, 
vnetje in nekroza. Dejavniki tveganja so tudi jemanje glukokortikoidov, slaba ustna higiena, 
sladkorna bolezen, kronično vnetje, uporaba slabo izdelane proteze in jemanje zaviralcev 
angiogeneze. Bolniku, ki čaka na sanacijo zobovja, svetujemo, da zdravljenje z bisfosfonatom 
odloži in pozornost posveti dobri ustni higieni. Po obsežnejših oralnih kirurških posegih 
razmislimo o začasni prekinitvi zdravljenja z bisfosfonatom do zacelitve sluznice na mestu 
operacije. Osteonekrozo zdravi maksilofacialni kirurg. Celjenje kostnega defekta verjetno 
pospeši zdravljenje s teriparatidom (20).

Atipični zlomi so zelo redki subtrohanterni zlomi ali zlomi diafize stegnenice ob minimalni 
ali odsotni poškodbi z radiografskimi značilnostmi stresnih zlomov. V 75 % jih spremlja 
prodromalna bolečina v stegnu ali dimljah, pogosto so obojestranski in se lahko slabo celijo 
(21). V veliki švedski raziskavi je bila pojavnost (incidenca) atipičnih zlomov po letu dni 
zdravljenja z bisfosfonatom približno 0,02/1000 bolnikov, po 4–5 letih pa 1,1/1000 bolnikov. 
Že leto dni po ukinitvi bisfosfonata se je spet približala izhodišču (0,3/1000) (22), kar ne govori 
v prid domnevi, da je mehanizem nastanka povezan s pretirano zavoro kostne razgradnje 
ob dolgotrajnem zdravljenju, saj se ta tako hitro še ne normalizira (23). Atipični zlomi se 
pojavljajo tudi pri ljudeh, ki bisfosfonatov ali drugih antiresorpcijskih zdravil niso nikoli 
jemali (21). Izsledki metaanaliz kažejo na zelo ugodno razmerje med koristmi in tveganji pri 
največ petletnem zdravljenju pomenopavzne osteoporoze z bisfosfonati, saj naj bi ob njihovi 
uporabi bolniki utrpeli manj kot en atipični zlom na 100 preprečenih osteoporoznih zlomov 
(2). Bolnik s sumom na atipični zlom sodi k ortopedu ali k travmatologu (21).

Tabela 1. Protizlomna učinkovitost zdravil za zdravljenje pomenopavzne osteoporoze ob hkratni uporabi kalcija 
in vitamina D po podatkih randomiziranih, s placebom kontroliranih raziskav (prirejeno po (3,4,17,18)).

Zlomi vretenc Nevretenčni zlomi Zlomi kolka
alendronat + + +

risedronat + + +

ibandronat + – –

zoledronska kislina + + +

MHZ + + +

raloksifen + – –

denosumab + + +

teriparatid + + –

Legenda: + – dokazana učinkovitost; – – ni podatkov; MHZ – menopavzno hormonsko zdravljenje.

Menopavzno hormonsko zdravljenje (MHZ) je najstarejše antiresorptivno zdravljenje, ki je 
bilo dolgo časa ključno za preprečevanje in zdravljenje osteoporoze, čeprav je šele z objavo 
prelomne raziskave Women’s Health Initiative leta 2002 dobilo trdne dokaze o ugodnih 
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učinkih na kostno maso in o zmanjšanju tveganja vseh vrst zlomov. Žal so v isti raziskavi 
zaradi podatkov o škodljivih učinkih MHZ na srčno-žilni sistem uporabo teh zdravil kasneje 
močno omejili. Novejši podatki kažejo, da je MHZ varno ali celo koristno za mlajše ženske 
neposredno po menopavzi, zato ga takrat lahko predpišemo za lajšanje vazomotornih 
simptomov, hkrati pa koristi tudi kostem. Za starejše ženske (> 60 let) ali več kot 10 let po 
menopavzi dolgotrajno MHZ večinoma ne pride v poštev (24).

Raloksifen uvrščamo med selektivne modulatorje estrogenskih receptorjev, ki glede na 
tarčno tkivo delujejo kot njihovi agonisti ali antagonisti. Pri bolnicah s pomenopavzno 
osteoporozo razpolovi tveganje zlomov vretenc, ne učinkuje pa na druge zlome, zato 
je za starejše bolnice (> 70 let), ki jih ogroža tudi zlom kolka, manj primerno zdravilo. 
Raloksifen zmanjša pojavnost invazivnega raka dojke za 60–70 % (4,17,18). Najpogostejši 
neželeni učinki so vročinski navali in krči v nogah. Poveča tudi tveganje trombemboličnih 
dogodkov (relativno tveganje 1,7), medtem ko na pojavnost koronarne srčne bolezni in 
na endometrij ne vpliva. Zanemarljivo, če sploh, pri ogroženih bolnicah poveča tveganje 
možganske kapi (19). 

Denosumab je popolnoma humano monoklonsko protitelo proti ligandu za receptor aktivator 
jedrnega faktorja κB (angl. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) ali krajše 
ligandu RANK, ključnemu citokinu za razvoj osteoklastov, zato deluje kot najmočnejši znani 
zaviralec kostne razgradnje. Za zdravljenje osteoporoze ga dajemo v obliki ene podkožne 
injekcije vsakih 6 mesecev. V veliki klinični raziskavi FREEDOM so ugotovili, da pri bolnicah 
s pomenopavzno osteoporozo zmanjša tveganje vseh vrst zlomov, zato ga uvrščamo med 
zdravila prve izbire (25). Zaradi višje cene in s tem zavarovalniške omejitve ga v praksi lahko 
predpišemo le bolnicam, starim 70 let ali več, mlajšim pa samo, če zdravljenje z bisfosfonati 
ni učinkovito ali povzroča neželene učinke (13).

Kaže, da denosumab nima nikakršnih pomembnih neugodnih učinkov na delovanje 
imunskega sistema. V že omenjeni klinični raziskavi v prvih treh letih niso ugotovili razlik 
v skupnem številu okužb ter primerov raka med aktivno zdravljeno skupino in skupino, ki je 
prejemala placebo. Pri bolnicah, ki so se zdravile z denosumabom, so opazili večjo pojavnost 
ekcema in nekaj več primerov resnih okužb kože (šen, celulitis), ki so bili vzrok sprejema v 
bolnišnico. V desetletnem podaljšanem delu raziskave, v katerem so vse vključene bolnice 
zdravili aktivno, se je število okužb kože pri skupini bolnic, zdravljenih z denosumabom, 
znižalo in se izenačilo s tveganjem pri skupini, ki je v prvih treh letih prejemala placebo. Po 
dolgotrajnem zdravljenju z denosumabom so poročali o dveh atipičnih zlomih stegnenice 
(26). Skupaj so zabeležili 13 primerov osteonekroze čeljusti oziroma 5,2 primera na 10.000 
bolnikov-let. Slaba polovica bolnic je imela v poteku raziskave vsaj en oralni kirurški poseg 
in tudi višjo pojavnost osteonekroze (0,68 % oz. 0,05 %) (27). V praksi svetujemo, da bolnik 
načrtuje zobozdravstvene posege približno pet mesecev po injekciji denosumaba, naslednjo 
injekcijo pa naj dobi po zacelitvi ustne sluznice, kar se zgodi v približno šestih tednih (28). 
Ob uvedbi denosumaba lahko pride do razvoja simptomatske hipokalcemije, zato svetujemo, 
da pred prvim dajanjem zdravila dobro zapolnimo zaloge vitamina D. Posebej so ogroženi 
bolniki z oslabljenim ledvičnim delovanjem in okvaro delovanja obščitnic (26). Proizvajalec 
zdravila pred vsako injekcijo priporoča spremljanje vrednosti serumskega kalcija (4).

Teriparatid je aktivni del molekule humanega rekombinantnega parathormona, ki v obliki 
dnevnih podkožnih injekcij spodbuja tvorbo nove, kakovostne kosti. Na ta način pri bolnicah 
s pomenopavzno osteoporozo zmanjšamo tveganje vretenčnih in nevretenčnih zlomov 
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za dobro polovico (29). V randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani raziskavi 
VERO, v katero so vključili 1360 bolnic s hudo pomenopavzno osteoporozo, je teriparatid v 
primerjavi z risedronatom zmanjšal tveganje zlomov vretenc in vseh kliničnih zlomov za več 
kot polovico (30). Zaradi visoke cene ga po individualni obravnavi na strokovnem kolegiju 
Kliničnega oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, UKC Ljubljana ali 
Oddelka za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor predpišemo le bolnicam in bolnikom 
s primarno ali glukokortikoidno osteoporozo, ki utrpijo nov osteoporozni zlom vretenca, 
kolka ali proksimalne nadlahtnice po vsaj letu dni ustreznega zdravljenja z ostalimi zdravili 
za osteoporozo. Predhodno zdravljenje ni pogoj, če gre za osteoporozni zlom vretenca med 
jemanjem glukokortikoidov (13). Najpogostejši neželeni učinki so glavobol, slabost, omotica 
in mišični krči (19).

INDIVIDUALNI PRISTOP K ZDRAVLJENJU
Kot velja za vse kronične bolezni, skušamo tudi zdravljenje osteoporoze čim bolj prilagoditi 
posameznemu bolniku. Zaradi finančnih omejitev izbire začetnega zdravljenja je v klinični 
praksi pomembna predvsem odločitev o trajanju zdravljenja in o menjavi zdravila (23). 

Trajanje zdravljenja je odvisno predvsem od bolnikovega tveganja zloma. Če je tveganje 
visoko, dejavniki tveganja pa nepopravljivi, je običajno potrebno doživljenjsko zdravljenje (3). 
Vedeti moramo, da za razliko od vseh drugih zdravil za kronične bolezni bisfosfonati učinkujejo 
še nekaj časa po njihovi ukinitvi. Trajanje učinka je odvisno od moči vezave bisfosfonata na 
kost. Mineralna kostna gostota (MKG) se tako zniža šele 2–3 leta po ukinitvi alendronata ali 
zoledronske kisline in že po letu ali dveh, če ukinemo risedronat ali ibandronat (3). 

Ključne raziskave z bisfosfonati, v katerih so dokazali njihovo učinkovitost pri preprečevanju 
vseh vrst zlomov, so trajale 3–5 let. Podaljšanje zdravljenja z alendronatom za 5 let in z 
zoledronsko kislino za 3 leta je bilo povezano z manj zlomi vretenc v primerjavi s placebom, 
medtem ko pri nevretenčnih zlomih ni bilo razlik. Daljše zdravljenje je najbolj koristilo bolj 
ogroženim posameznikom s predhodnimi zlomi in/ali MKG kolka v območju osteoporoze 
po zaključenih prvih 3–5 letih zdravljenja (3,17,18,23). Kot že omenjeno, z daljšim trajanjem 
zdravljenja z bisfosfonati narašča pojavnost atipičnih zlomov stegnenice (22). Na podlagi 
opisanih ugotovitev so nastala klinična priporočila za dolgotrajno zdravljenje osteoporoze z 
bisfosfonati (Slika 1) (31). 

Med premorom bolniki jemljejo vitamin D in po potrebi kalcijeve nadomestke. Pri bolnikih 
z majhnim tveganjem zdravilo v večini primerov ponovno uvedemo šele, ko pride do 
pomembnega zmanjšanja MKG ali do osteoporoznega zloma. Vse ostale bolnike lahko 
začnemo zdraviti z zdravilom po določenem obdobju, če ocenimo, da je tveganje zloma 
dovolj visoko (3,23,31).

Po prenehanju zdravljenja z vsemi ostalimi zdravili za osteoporozo se njihov protizlomni 
učinek bolj ali manj hitro izgubi, zato moramo bolniku predpisati drugo zdravilo za 
osteoporozo (4,17,18). Ostala zdravila za osteoporozo dajemo tako dolgo, kot je klinično 
indicirano. Pri tem okvirno upoštevamo izsledke kliničnih raziskav, v katerih so denosumab 
brez nevarnosti dajali 10 let, raloksifen pa 8 let. Izjema je teriparatid, ki ga lahko dajemo 
le dve leti enkrat v življenju. MHZ navadno traja štiri ali pet let, lahko tudi manj, če hujše 
menopavzne težave minejo že prej, redko pa dlje (29). 
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NE 

NE DA 

zlom kolka, vretenca ali več drugih osteoporoznih zlomov pred 

zdravljenjem ali med zdravljenjem 

MKG kolka T-vrednost ≤ –2,5 SD 

 ALI  

visoko tveganje zloma* 

Bolnice s pomenopavzno osteoporozo, ki se zdravijo s peroralnimi (≥ 5 let) ali 

z intravenskimi (≥ 3 leta) bisfosfona� 

- ocena koris� in tveganj 

-nadaljevanje z bisfosfonatom ali 

menjava za drugo zdravilo  

-ponovna ocena na 2–3 leta 

DA 

- ocena koris� in tveganj 

-nadaljevanje z bisfosfonatom do 10** let 

ali menjava za drugo zdravilo  

-ponovna ocena na 2–3 leta 

 

-razmislek o premoru v zdravljenju  

-ponovna ocena na 2–3 leta 

Slika 1. Terapevtski algoritem za bolnice s pomenopavzno osteoporozo, ki se dolgotrajno zdravijo z bisfosfonati (32).  
Legenda: MKG – mineralna kostna gostota; SD – standardni odklon; FRAX – algoritem Svetovne zdravstvene 
organizacije za oceno tveganja zloma; *tveganje glavnih osteoporoznih zlomov glede na FRAX ≥ 20 %; **do 6 let 
za intravenski bisfosfonat. 

Denosumab velja omeniti posebej, ker po njegovi ukinitvi pride do izrazite pospešitve kostne 
prenove nad izhodiščne vrednosti in do nagle izgube MKG, ki je čez leto dni le še malo višja 
kot pred uvedbo zdravila (32). Objavili so nekaj serij kliničnih primerov bolnic z multiplimi 
zlomi vretenc 7–20 mesecev po zadnji injekciji denosumaba (33). Tudi v dodatni analizi 
za zdravilo ključne klinične raziskave FREEDOM in njenega podaljšanja ugotavljajo, da se 
tveganje zlomov vretenc po ukinitvi zdravila hitro izenači s placebom, pri čemer je bil delež 
multiplih zlomov pri prej aktivno zdravljenih nekoliko višji kot pri skupini, ki je prejemala 
placebo (34). Ukinitev denosumaba torej najverjetneje poveča tveganje multiplih zlomov 
vretenc zaradi naglega in prekomernega povečanja razgradnje kosti. Točne pojavnosti teh 
zlomov ne poznamo in jo ocenjujejo na 7–15 na 100 bolnikov-let (35,36). Najbolj ogrožene so 
bolnice, ki so že utrpele zlome vretenc (34). 

Po ukinitvi denosumaba moramo zato zdravljenje osteoporoze nujno nadaljevati z močnim 
bisfosfonatom (36). Če je bolnik prejemal denosumab dve leti in pol ali manj, za ohranitev MKG 
verjetno zadošča alendronat za eno do dve leti (37) ali infuzija zoledronske kisline 6 mesecev 
po zadnji injekciji denosumaba (35,36). Če je zdravljenje z denosumabom trajalo več kot 
dve leti in pol lahko pričakujemo bolj intenziven porast kostne razgradnje, zato je na mestu 
infuzija zoledronske kisline 6 mesecev po zadnji injekciji denosumaba. Dodatna infuzija je 
potrebna, če pride do porasta označevalca kostne razgradnje, ki naj bi ga spremljali. Če za 
to ni pogojev, damo po preteku nadaljnjih 6 mesecev še eno infuzijo. Kljub temu se delni 
izgubi MKG pri večini bolnikov verjetno ne bomo mogli izogniti (38). Ker optimalno ukrepanje 
po ukinitvi denosumaba zaenkrat ni dokončno znano, nekateri strokovnjaki svetujejo, da z 
zdravljenjem nadaljujemo  (35,36,39). 
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O ukinitvi denosumaba razmišljamo, če smo dosegli tarčno T-vrednost na kolku med –1,5 SD 
in –2 SD, ko se tveganje nevretenčnih zlomov z dodatnim porastom MKG več ne zmanjšuje 
(40). Zelo pomembna je tudi klinična ocena, saj imajo bolniki z zlomom kolka, vretenca ali 
več drugimi zlomi pred zdravljenjem ali med zdravljenjem in tisti na kroničnem zdravljenju 
z glukokortikoidi, zaviralci aromataze ali antiandrogeni, visoko tveganje zloma, kar terja 
dolgotrajno zdravljenje z denosumabom ne glede na T-vrednost (39,41).

Če po ukinitvi denosumaba pride do zlomov vretenc, z laboratorijskimi in morfološkimi 
preiskavami najprej izključimo druge vzroke hude osteoporoze (36,39). Klinične izkušnje 
kažejo, da lahko vsaka fizična manipulacija hrbtenice poveča število zlomov, ki se običajno 
vrstijo v obdobju nekaj tednov. Zato sta kontraindicirani tudi vertebroplastika in kifoplastika. 
Smiselno je, da čimprej ponovno uvedemo denosumab, edino zdravilo, ki lahko v nekaj dneh 
ponovno zavre močno pospešeno kostno razgradnjo (36).

Menjava zdravila za osteoporozo je običajno indicirana tudi v primeru neuspešnosti 
zdravljenja (4,17,18). Zdravilo za osteoporozo je učinkovito, če pomembno zmanjša tveganje 
zlomov. Učinkovitost se kaže tudi posredno, če z zdravljenjem stabiliziramo ali povečamo 
MKG. Zdravila za doseganje opaznih učinkov zahtevajo čas, medtem ko tveganja zlomov 
ne morejo povsem izničiti. Vsak nov osteoporozni zlom, zlasti nov zlom vretenca, kolka 
ali proksimalne nadlahtnice, po vsaj letu dni ustreznega zdravljenja je za bolnika vedno 
neželen dogodek in pomeni neuspešno zdravljenje (13). Zlomi nekaterih kosti niso povezani 
z osteoporozo in njenim zdravljenjem. To velja predvsem za zlome lobanje, dlančnic, prstov, 
stopala in gležnja.

Zdravljenje osteoporoze navadno spremljamo z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo 
(DXA) na eno do dve leti. Ker sta povečanje ali zmanjšanje MKG med zdravljenjem v primerjavi 
z napako pri merjenju majhni, ocena zdravljenja s to metodo ni zanesljiva. O neuspešnem 
zdravljenju govorimo, če s kontrolnim merjenjem ugotovimo zmanjšanje MKG, ki je večje 
od napake meritve z DXA. V klinični praksi to pomeni odklon navzdol na kolku ali ledveni 
hrbtenici za vsaj 4 % oz. 5 %. 

Če zdravljenje ni uspešno, ekspertne skupine svetujejo, da ponovimo laboratorijske 
preiskave za izključitev sekundarnih vzrokov osteoporoze, preverimo adherenco, vnos 
vitamina D in kalcija ter ocenimo tveganje padcev. Zdravilo lahko zamenjamo po načelu, 
da šibkejši antiresorptiv, kot je raloksifen, nadomestimo z močnejšim, kot je bisfosfonat 
(42). Peroralni bisfosfonat lahko zamenjamo z zoledronsko kislino ali z denosumabom, pri 
katerem lahko pričakujemo večji dodaten prirast MKG (43). V poštev pride tudi menjava 
močnega antiresorptiva z osteoanabolnim zdravilom, kar v praksi pomeni, da bisfosfonat 
nadomestimo s teriparatidom (42). Takšno zaporedje zdravljenja biološko ni optimalno, 
čeprav protizlomni učinek teriparatida verjetno ni pomembno okrnjen (44). Menjave 
denosumaba s teriparatidom ne priporočamo, ampak bolniku, ki nadaljuje z denosumabom, 
za največ dve leti dodamo teriparatid (17). 
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KAJ JE TREBA V URGENTNI 
INTERNISTIČNI AMBULANTI  
VEDETI O PRESNOVNIH BOLEZNIH?
THINGS YOU SHOULD KNOW ABOUT INBORN  
ERRORS OF METABOLISM IN EMERGENCY ROOM

NADAN GREGORIČ

IZVLEČEK
 

Prirojene presnovne bolezni so heterogena skupina redkih genetskih bolezni, za katere 

so značilna akutna poslabšanja, ki pogosto zahtevajo urgentno obravnavo. Zaradi sla-

bega poznavanja in specifičnega zdravljenja je obravnava teh bolnikov za marsikoga 

velik izziv, zlasti ob prvi manifestaciji še neznane bolezni, saj se klinična slika pogosto ne 

razlikuje od precej pogostejših bolezenskih stanj. Osnovno poznavanje glavnih klinič-

nih značilnosti, diagnostični pristop in princip zdravljenja so ključnega pomena, da med 

množico podobnih primerov posumimo na presnovno bolezen in ustrezno ukrepamo.  

Ključne besede: prirojene presnovne bolezni, porfirija, encefalopatija, hipoglikemija, miopatija, rabdomioliza.

ABSTRACT
 

Inborn errors of metabolism are a diverse group of rare genetic disorders that often 
present with acute metabolic emergencies and require prompt treatment. Due to 
lack of awareness and requirement of specific treatment managing these emer-
gencies pose a considerable challenge, especially when presented for the first 
time with clinical features that resemble more common diseases. Being familiar 
with the key clinical features, the diagnostic approach and the treatment is crucial 
to recognize a metabolic emergency among many similars and treat properly.   

Keywords: inborn errors of metabolism, porphyria, encephalopathy, hypoglycemia, myopathy, rhabdomyolysis.

UVOD
Prirojene presnovne bolezni so heterogena skupina redkih genetskih bolezni, ki se večinoma 
manifestirajo v zgodnjem otroštvu. Potekajo lahko kronično z akutnimi poslabšanji ali se 
obdobja povsem brez simptomov izmenjujejo z akutnimi poslabšanji. Neredko se bolezen 
prvič pojavi šele v odraslosti, tudi kot akutno poslabšanje, ki je po klinični sliki lahko zelo 
podobno drugim, bolj pogostim boleznim, ki jih srečamo pri odraslih. To je lahko pomemben 
diagnostični problem, saj na urgenci redko pomislimo na presnovno bolezen, zdravljenje pa 
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je lahko precej specifično. Neustrezen pristop k zdravljenju je lahko celo škodljiv in stanje 
dodatno poslabša. Akutno poslabšanje presnovne bolezni običajno sproži stresni dejav-
nik, ki močno obremeni presnovne poti, kar se odrazi v kopičenju toksičnega presnovka ali 
pomanjkanju končnega produkta. To povzroči sistemsko energijsko krizo in okvaro enega ali 
več organskih sistemov (1). Najpogostejši sprožilni dejavniki so okužba, poškodba, opera-
cija, krvavitev, daljše postenje, določena hrana, zdravila, alkohol, močno povečana telesna 
aktivnost itd. Lahko je prisotnih tudi več sprožilnih dejavnikov hkrati, neredko pa dejavnika 
ni mogoče opredeliti. Diagnosticiranje teh bolezni je kompleksno in zamudno, a za ustre-
zno urgentno zdravljenje zadostuje že utemeljen sum, ki ga lahko postavimo na podlagi ana-
mneze, klinične slike in osnovnih laboratorijskih preiskav (2). Da se lažje približamo končni 
diagnozi, sta v akutnem stanju ključna odvzem in shramba vzorca krvi in/ali urina, kar omo-
goča kasnejše specifične preiskave. V prispevku predstavljamo najpogostejše klinične zna-
čilnosti, osnovni diagnostični pristop in zdravljenje prirojenih presnovnih bolezni, s katerimi 
se srečujemo na urgenci.

AKUTNE HEPATIČNE PORFIRIJE
So skupina bolezni, za katere je značilna motnja v sintezi hema, ki vodi v kopičenje 
nevrotoksičnih presnovkov in razvoj značilne klinične slike z akutnimi napadi hude bolečine 
v trebuhu, ki jo običajno spremljajo nevropsihiatrični simptomi.  Spekter nevroloških 
simptomov je obsežen in vključuje prizadetost avtonomnega živčnega sistema (tahikardija, 
potenje, hipertermija, zaprtje, slabost, bruhanje), perifernega živčevja (izguba moči v udih 
ali dihalnih mišicah, odsotnost refleksov in senzorike) in osrednjega živčnega sistema 
(zmedenost, psihoza, motnje zavesti do kome) (3). Zaradi kopičenja porfirinov je urin značilno 
rdeče obarvan.

Običajno je prisoten vsaj en sprožilni dejavnik, najpogosteje okužba, ob zmanjšanem vnosu 
hrane in tekočine ter uporabi porfirinogenih zdravil pa se stanje lahko še dodatno poslabša. 
Med njimi so analgetiki (metamizol in NSAR) in antibiotiki (nitrofurantoin, sulfametoksazol/
trimetoprim), ki jih zelo pogosto uporabljamo za obvladovanje bolečine in zdravljenje okužb 
sečil pri ženskah z bolečino v trebuhu in obarvanim urinom. Napad lahko sprožita tudi 
alkohol in tobak. Napadi se običajno prvič pojavijo po puberteti in pogosteje prizadanejo 
ženske, saj spolni hormoni, predvsem progesteron, spodbujajo sintezo hema (4). Napadi 
so lahko zelo redki in se zgodijo le enkrat v življenju, ali zelo pogosti, vezani na ponavljajoč 
se sprožilni dejavnik (npr. menstrualni cikel). Kljub avtosomno dominantnemu načinu 
dedovanja je penetranca zelo različna in tudi potek bolezni se pri članih iste družine lahko 
močno razlikuje (3).

Akutne porfirije so pomemben diagnostični problem, saj so simptomi zelo raznoliki in jih 
pogosto zamenjamo za drugo, pogostejše nujno stanje (akutni abdomen, okužba, zastru-
pitev itd.). Preiskave redko pokažejo posebnosti; najbolj izstopa hiponatremija, ki nastane 
po mehanizmu neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona, medtem ko so izvidi sli-
kovnodiagnostičnih preiskav praviloma v mejah normalnih vrednosti. Te bolnike pogosto 
obravnavamo na urgenci brez ustrezne diagnoze in so zato podvrženi povsem naključnemu 
zdravljenju (3). Zdravljenje z infuzijami (predvsem glukoze) sicer stanje izboljša, napačno 
zdravljenje (nekateri analgetiki, antibiotiki, anestetiki, antiepileptiki) pa ga lahko močno 
poslabša. Pomoč pri iskanju ustreznega zdravljenja za bolnika s porfirijo je na voljo na med-
mrežju: www.porphyriadrugs.com.
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Na akutno porfirijo moramo posumiti, ko smo izključili druge najpogostejše vzroke hude 
bolečine v trebuhu. Ključen je odvzem urina za določitev porfobilinogena (PBG) in aminole-
vulinske kisline (ALA) v urinu. Vzorec moramo zavarovati pred svetlobo. Vrednosti profirinov 
v urinu so najbolj povišane med akutnimi napadi, medtem ko so v obdobju med napadi  lahko 
povsem normalne.

Zdravljenje temelji na obvladovanju simptomov in zdravljenju vzroka. Uporabljamo močne 
opioidne analgetike. Če ugotovimo sprožilni dejavnik, ga odstranimo oz. zdravimo. Za zau-
stavitev napada lahko zadostuje že infuzija glukoze, a v velikih količinah (tj. 300 g glukoze 
dnevno). Lahko jo nadomeščamo tudi per os, če to dopušča bolnikovo stanje. Ob hudi priza-
detosti bolnika in zelo verjetni diagnozi zdravimo z infuzijo hemina (Normosang), obvezno je 
zdravljenje v intenzivni enoti (3).

PRESNOVNA ENCEFALOPATIJA
Motnja zavesti je lahko prva manifestacija nekaterih prirojenih presnovnih bolezni. Vzrok je 
odvisen od osnovne presnovne motnje, med katerimi je najpogostejša hiperamonemija, ki je 
lahko posledica primarne motnje cikla sečnine ali drugih presnovnih bolezni s kopičenjem 
presnovkov, ki motijo cikel sečnine (5). Sprožilni dejavnik je običajno akutna bolezen in/ali 
močno zmanjšan vnos hrane, kar vodi v pospešen katabolizem beljakovin in kopičenje amo-
nijevega iona.  Sprva se pojavijo nespecifični nevropshihiatrični simptomi, npr. zmedenost, 
zmanjšana sposobnost kognicije, osebnostne spremembe, lahko tudi agitacija in agresija. 
Ko je koncnentracija amonijevega iona v krvi močno povečana (običajno > 200 µmol/l), se 
pojavi možganski edem, ki vodi v postopno zoževanje zavesti do kome. Smrt nastopi ob her-
niaciji cerebelarnega pedunkla in posledični kompresiji medule (6).

Primarne presnovne motnje so sicer redek vzrok hiperamonemije, saj gre v veliki večini za 
pridobljeno motnjo ob jetrni bolezni (zmanjšana kapaciteta cikla sečnine in portosistemski 
šant), zato moramo vedno prej izključiti bolezen jeter oz. cirozo. 

Na prirojeno presnovno bolezen posumimo pri prej zdravem človeku, ki se mu je ob sprožil-
nem dejavniku stanje nenadno poslabšalo. V pomoč je anamneza oz. heteroanamneza o pre-
teklih nepojasnjenih epizodah in o neobičajnih vedenjskih vzorcih, kot je averzija do belja-
kovinske hrane (značilno za motnje cikla sečnine). Na presnovno bolezen posumimo tudi, ko 
zdravljenje bolezni, ki običajno povzročajo motnjo zavesti (npr. okužba, alkoholni opoj), ni 
uspešno (1).

Pri zdravljenju je pomembno, da čim hitreje zmanjšamo koncentracijo amonijevega iona v 
krvi in tako preprečimo nastanek oziroma napredovanje možganskega edema, kar v klinični 
praksi pomeni zmanjšanje katabolizma beljakovin z infuzijo glukoze ter uporabo vezalcev 
amonijevega iona (natrijev benzoat, natrijev fenilbutirat) in/ali dialize, ki jo uporabljamo pri 
hudi encefalopatiji (epileptični napad ali koma) (1).

Hiperamonemija ni vedno vzrok encefalopatije pri presnovnih boleznih, ampak je osrednji 
živčni sistem prizadet zaradi povsem drugačnih patofizioloških mehanizmov. Temu pri-
merna je tudi klinična slika: prizadetost bazalnih ganglijev (organske acidemije), tromboza 
cerebralnih sinusov (homocistinurija), bolečina v trebuhu, prizadetost perifernega in osre-
dnjega živčnega sistema (akutna porfirija) in kap ali kapi podobni simptomi (Fabryjeva bole-
zen, bolezni mitohondrijev) (1). 
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HIPOGLIKEMIJA
Hipoglikemija je pri odrasli osebi, ki ne prejema zdravil za sladkorno bolezen, neobičajna. V 
večini primerov gre za sekundarno motnjo ob določenem bolezenskem stanju, kot so sepsa, 
ciroza jeter, huda podhranjenost, zastrupitev z alkoholom itd. V redkih primerih je hipogli-
kemija lahko prvi znak presnovne bolezni, ki pa se v veliki večini klinično izrazi že takoj po 
rojstvu ali v zgodnjem otroštvu, zelo redko šele v odraslosti (7). V osnovi gre za glikogenoze, 
motnje oksidacije maščobnih kislin ali motnje glukoneogeneze.

Na presnovno motnjo pomislimo od odsotnosti očitnega vzroka, zlasti če je prišlo do hipogli-
kemije ob stanju, ki povzroči nenadno presnovno obremenitev, npr. daljšemu postenju, tele-
sni dejavnosti, določeni hrani in tudi uživanju alkohola. Slednji sicer lahko povzroči hipogli-
kemijo tudi pri povsem zdravi osebi, saj moti proces glukoneogeneze, pri presnovni bolezni 
pa je ta učinek še toliko bolj izražen. Presnovna bolezen je toliko bolj verjetna, če gre hkrati za 
akutno ali kronično okvaro drugih organskih sistemov (hepatopatija, kardiomiopatija, mio-
patija), ki so pogosto hkrati prisotne pri npr. glikogenozah ali motnjah oksidacije maščobnih 
kislin. Ob določenih presnovnih motnjah je lahko hkrati povišana vrednost amonijevega iona 
ali laktata,  ki je sicer pogosta najdba tudi pri bolj pogostih stanjih (sepsa, alkoholna jetrna 
ciroza, akutni alkoholni opoj). 

Hipoglikemijo zdravimo z vnosom glukoze per os ali intravensko, odvisno od stanja zavesti 
(6). Za lažjo postavitev diagnoze je ključno, da še pred zdravljenjem odvzamemo vzorec krvi 
(tudi urina) za preiskave (Tabela 1).

PRESNOVNE MIOPATIJE
Presnovne bolezni predstavljajo zelo majhen delež vseh primerov miopatije in rabodmiolize, 
ki jih obravnavamo na urgenci in v bolnišnici. Najpogostejši vzrok pri odraslih so toksični 
učinki zdravil ali poškodba mišice. Presnovne miopatije se običajno kažejo kot zmanjšano 
prenašanje telesnih dejavnosti, bolečine v mišicah ob naporu in mišični krči. Tudi če bole-
zen še ni ugotovljena, se bolniki preventivno izogibajo telesnim naporom. Rabdomioliza je 
relativno redek pojav in je pogosta le pri določenih presnovnih boleznih. Običajno jo sproži 
telesna aktivnost ali drug sprožilni dejavnik (okužba, vročina, postenje). Gre za poškodbo 
miocitov ob pomanjkanju energije, ki je ob nenadno povečani potrebi organizem ni sposoben 
zagotoviti (7). 

Anamneza je lahko zelo povedna in nas že zgodaj usmeri v diagnosticiranje določene sku-
pine presnovnih bolezni. Bolečina v mišicah, ki nastane zgolj v nekaj minutah po začetku 
telesne aktivnosti in v nadaljevanju popusti, je bolj značilna za glikogenoze (7). Drugače je pri 
motnjah oksidacije maščobnih kislin, pri katerih se bolečina pojavi šele po daljšem intervalu 
ali po koncu telesne dejavnosti (8).

V osnovnih laboratorijskih preiskavah ugotavljamo povišane vrednosti kreatininske kinaze in 
mioglobina. Kot običajno ob sumu na presnovno bolezen odvzamemo kri in urin za nadaljnje 
preiskave (Tabela 1).

LABORATORIJSKE PREISKAVE OB SUMU NA PRESNOVNO BOLEZEN
Urgentni laboratorij ima na voljo omejen nabor preiskav, ki jih lahko izvaja neprekinjeno. Gre 
za preiskave, ki so potrebne pri diagnosticiranju najpogostejših nujnih bolezenskih stanj, 
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med katera ne uvrščamo redkih presnovnih bolezni. Diagnosticiranje teh bolezni je komple-
ksno in časovno zamudno, kar pri akutno bolnem ne pride v poštev, saj je bistveno prav hitro 
ukrepanje. Kljub temu je ob utemeljenem sumu na presnovno bolezen smiselno, da še pred 
zdravljenjem odvzamemo in shranimo vzorec krvi in/ali urina za odložene specifične pre-
snovne preiskave. Na ta način lahko dokažemo motnjo v presnovi, ki je v trenutku dekompen-
zacije najbolj izražena, po zdravljenju pa je ni več možno oz. težje dokazati. Dober primer so 
akutne jetrne porfirije.

Tabela 1. Klinični simptomi/znaki, diferencialna diagnoza, laboratorijske preiskave in zdravljenje.  

KLINIČNI SIMPTOM/
ZNAK

DIFERENCIALNA DIAGNOZA LABORATORIJSKE PREISKAVE ZDRAVLJENJE

bolečina v trebuhu 
z nevrološkimi 
simptomi

akutne jetrne porfirije: 
akutna intermitentna porfiri-
ja, hereditarna koproporfiri-
ja, variegatna porfirija

elektroliti 
urin* (PBG, ALA)⃞?

intravenska glukoza, 
opiodni analgetiki, 
hemin

ENCEFALOPATIJA hiperamonemija:  
motnje cikla sečnine

amonijev ion 
PAAK/PAVK 
glukoza 
urin* (organske kisline, orotska 
kislina, PBG, ALA)⃞? 
kri* (acilkarnitini, 
aminokisline)⌘

iv. glukoza, 
iv. vezalci amonijevega 
iona, 
dializa

brez hiperamonemije:  
organske acidemije, bolezni 
mitohondrijev, akutne 
porfirije

iv. glukoza, 
hemin (porfirije), 
L-karnitin, 
dializa

HIPOGLIKEMIJA glikogenoze, 
motnje oksidacije maščobnih 
kislin, 
motnje glukoneogeneze

glukoza 
inzulin*⃞?, C-peptid*⃞?, 
PAAK/PAVK,  
laktat,  
lipidogram, 
amonijev ion, 
hepatogram, 
CK, mioglobin, 
urin (ketoni)

iv. glukoza 
dieta

MIOPATIJA/ 
RABDOMIOLIZA

glikogenoze, 
motnje oksidacije maščobnih 
kislin

CK, mioglobin, kreatinin, 
sečnina, PAVK, 
kri* (acilkarnitini)⌘, 
urin* (organske kisline)⃞?

iv. hidracija, 
iv. glukoza

Legenda: *preiskave, ki niso nujne ob urgentni obravnavi, temveč odvzamemo vzorec za kasnejšo določitev;  
⌘shraniti kot zamrznjeno plazmo in/ali na filter papir; ⃞?shraniti v hladilniku; iv. – intravensko.

ZAKLJUČEK
Urgentna stanja so pri prirojenih boleznih presnove so velik izziv. Zaradi neznačilne klinične 
slike in slabega poznavanja jih pogosto spregledamo in neustrezno obravnavamo. Ker gre v 
nekaterih primerih za življenje ogrožajoča stanja, ki zahtevajo specifično zdravljenje, je vsaj 
osnovno poznavanje kliničnih značilnosti, diagnosticiranja in načel zdravljenja teh bolezni 
bistvenega pomena.
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ODPOVED PREBAVIL 
INTESTINAL FAILURE

TAJDA KOŠIR BOŽIČ1 BORUT ŠTABUC1,2

IZVLEČEK
 

Odpoved prebavil je pomanjkljivo delovanje črevesa, ki vodi do nezadostne absorpcije makrohranil 

ali vode z elektroliti, ter za ohranjanje zdravja ali rasti zahteva parenteralno nadomeščanje hranil 

in tekočin. Možne vzroke lahko razdelimo v pet skupin: sindrom kratkega črevesa, črevesne fistule, 

motnje motilitete črevesa, zapore prebavil in bolezni sluznice tankega črevesa. Osnovo zdra-

vljenje je parenteralna prehrana na domu, ki je na voljo tudi bolnikom v Sloveniji.      

Ključne besede: odpoved prebavil, parenteralna prehrana, teduglutid.

ABSTRACT
 

Intestinal failure is defined as the reduction of gut function below the minimum necessary for the 
absorption of macronutrients and/or water and electrolytes, such that intravenous supplemen-
tation is required to maintain health and/or growth. The “pathophysiological classification” of IF 
has identified five major conditions: short bowel, intestinal fistula, intestinal dysmotility, mecha-
nical obstruction, and extensive small bowel mucosal disease. Primary treatment for patients 
with intestinal failure is home parenteral nutrition, which is also available for Slovenian patients. 

Keywords: odpoved prebavil, parenteralna prehrana, teduglutid.

DEFINICIJA, KLASIFIKACIJA TER EPIDEMIOLOGIJA
Odpoved prebavil je opredeljena kot zmanjšanje črevesne funkcije pod najmanjšo stopnjo, ki 
je potrebna za absorpcijo makrohranil in/ali vode in elektrolitov, zato je za ohranjanje zdravja 
in/ali rasti potrebno intravensko nadomeščanje. Zmanjšanje absorpcijske funkcije črevesa, pri 
katerem za ohranjanje zdravja in/ali rasti ni potrebno intravensko nadomeščanje, je črevesna 
insuficienca (1).

Na podlagi presnovnih sprememb in pričakovanega izida odpovedi prebavil razvrstimo na:
• odpoved prebavil tipa I – akutno, kratkoročno stanje, ki običajno izzveni samo od sebe;
• odpoved prebavil tipa II – daljše akutno stanje, pogosto pri presnovno nestabilnih bol-

nikih, ki zahteva kompleksno večdisciplinarno oskrbo in intravensko dodajanje v obdo-
bju več tednov ali mesecev;

• odpoved prebavil tipa III – kronično stanje pri presnovno stabilnih bolnikih z nujnim 
intravenskim dodajanjem v obdobju več mesecev ali let. Lahko je reverzibilno ali irever-
zibilno (1).
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Odpoved prebavil tipa I je pogosto, kratkotrajno stanje, ki je najpogosteje samoomejujoče. 
Ocenjujejo, da se pojavi pri približno 15 % bolnikov v perioperativnem okolju po operaciji v 
trebušni votlini ali v povezavi s kritičnimi boleznimi, kot so poškodbe glave, pljučnica in aku-
tni pankreatitis. 

Odpoved prebavil tipa II je redko stanje, ki ga največkrat srečamo v primeru abdominalne kata-
strofe, ter je skoraj vedno povezano s septičnimi in presnovnimi zapleti. Pojavi se pri boleznih, 
kot so mezenterialna ishemija, volvulus, abdominalna travma, ali po zapleteni operaciji čre-
vesa (dehiscenca anastomoze, nenamerna in neprepoznana črevesna poškodba). Pri odpo-
vedi prebavil tipa II je potrebna dolgotrajna parenteralna prehrana več tednov ali mesecev. 

Odpoved prebavil tipa III je kronično stanje (kronična odpoved prebavil) pri presnovno sta-
bilnih bolnikih, ki potrebujejo parenteralno prehrano na domu. Kronična odpoved prebavil se 
lahko razvije iz akutne odpovedi prebavil tipa II ali je posledica bolezni prebavil in sistemskih 
bolezni, pri katerih je pogosto potrebnih več resekcij črevesa (npr. Crohnova bolezen, radi-
acijski enteritis, družinska polipoza, kronična intestinalna psevdoobstrukcija, intestinalna 
limfangiektazija ali sistemska skleroza). Je glavna klinična značilnost prirojenih bolezni pre-
bavil, kot so gastroshiza, intestinalna atrezija in displazija črevesnega epitela, ali posledica 
končnega stadija intraabdominalne in pelvične rakave bolezni (1).

Kronična odpoved prebavil zaradi benigne bolezni je lahko reverzibilno stanje. Parenteralno 
prehrano na domu lahko po 1–2 letih ukinemo pri 20–50 % bolnikov, odvisno od vzroka kro-
nične odpovedi prebavil.  Bolniki s kronično odpovedjo prebavil ob benigni bolezni imajo 
veliko verjetnost dolgoročnega preživetja na parenteralni prehranski podpori (po 5 letih pri-
bližno 80 % odraslih in 90 % otrok). Izid je v veliki meri odvisen od oskrbe in strokovne pod-
pore specialistične ekipe. Po podatkih iz raziskav imata dve tretjini bolnikov dobro kakovost 
življenja in družinskega življenja (1).

Mnenja o zdravljenju kronične odpovedi prebavil ob maligni bolezni v končnem stadiju so 
različna. V smernicah intravenske prehranske podpore je na splošno ne priporočajo pri bol-
nikih s kratko pričakovano življenjsko dobo (tj. krajša od 2–3 mesecev).

Odpoved prebavil je najbolj redka organska odpoved. Ocenjena razširjenost pri bolnikih s 
parenteralno prehrano na domu zaradi kronične odpovedi prebavil ob benigni patologiji je 
5–20 ljudi na milijon prebivalcev (1,8). V Sloveniji odraslo populacijo z odpovedjo prebavil 
obravnavamo na Onkološkem inštitutu in na Kliničnem oddelku za gastroenterologijo Univer-
zitetnega kliničnega centra v Ljubljani. 

Najpogostejši razlog odpovedi prebavil je sindrom kratkega črevesa, ki je razlog za parente-
ralno prehrano na domu pri 75 % odraslih in 50 % otrok v Evropi. Kronična odpoved prebavil je 
po 1–2 letih reverzibilna v 20–50 %, kar je odvisno predvsem od vzrokov odpovedi (1,2). 

PATOFIZIOLOŠKA STANJA, POVEZANA Z  ODPOVEDJO PREBAVIL
Patofiziološka stanja, v sklopu katerih se razvije odpoved prebavil, so (1): 

1. sindrom kratkega črevesa,
2. črevesna fistula,
3. motnje motilitete črevesa,
4. zapora prebavil,
5. bolezni sluznice tankega črevesa. 
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Sindrom kratkega črevesa je posledica kirurških posegov ali prirojenih bolezni (npr. gastro-
shiza, omfalokela, intestinalna atrezija ali malformacija). Označuje ga prisotnost manj kot 
200 cm tankega črevesa (2). Primarni patofiziološki mehanizem odpovedi prebavil je zmanj-
šana absorpcijska površina tankega črevesa. Večje tveganje za razvoj odpovedi prebavil v 
sklopu sindroma kratkega črevesa imajo bolniki z odsotnostjo debelega črevesa in krajšim 
preostankom tankega črevesa (3). Odpoved prebavil v sklopu sindroma kratkega črevesa je 
potencialno reverzibilna zaradi prilagoditvenih lastnosti črevesa. 

Črevesne fistule so nefiziološke povezave med dvema deloma prebavnega trakta, med pre-
bavnim traktom in ostalimi organi (npr. z žolčnikom) ter med prebavnim traktom in kožo 
(enterokutane fistule). Kar 80 % enterokutanih fistul je posledica kirurških posegov, ostalih 
20 % pa se pojavlja v sklopu bolezenskih stanj, najpogosteje kot posledica Crohnove bolezni. 
Ostali vzroki vključujejo radiacijski enteritis, divertikulozo črevesa, maligne boezni, intra-
abdominalno sepso in poškodbe. Primarni mehanizem razvoja odpovedi prebavil ob intesti-
nalnih fistulah je izguba absorpcijske površine zaradi bolezensko pogojenega obvoda sicer 
normalne sluznice prebavil (4,5).

O motnjah črevesne motilitete govorimo, ko so prisotne motnje peristaltike ob odsotnosti 
zapore črevesa. Lahko gre za lokalno-regionalne motnje, npr. ahalazijo in gastroparezo, lahko 
pa motnje prizadanejo večji del prebavnega trakta. Akutna dismotileteta prebavil, ki se raz-
vije predvsem v sklopu pooperativnega poteka ali z akutno boleznijo povezanega paralitič-
nega ileusa, je najpogostejši razlog odpovedi prebavil tipa 1 (6). Kronično črevesno dismotili-
teto imenujemo kronična črevesna prevdoobstrukcija. Gre za prirojeno ali pridobljeno stanje, 
ki je posledica vnetij, avtoimunskih bolezni ali jemanja zdravil. Glavni patofiziološki mehani-
zem odpovedi prebavil je neprenašanje oralnega ali enteralnega hranjenja ob sicer intaktni 
sluznici prebavil. Sekundarno se pogosto razvije sindrom bakterijske razrasti in povečanega 
izločanja prebavnih sokov, izguba tekočin pa vodi v razširjene črevesne vijuge (7).

Zapora črevesne svetline je lahko posledica benignega ali malignega bolezenskega stanja. 
Včasih gre za akutni dogodek, v sklopu katerega se razvije odpoved prebavil tipa 1. Gre za 
prehodno bolezensko stanje, ki ob operativnem ali konzervativnem zdravljenju izzveni v 
nekaj dneh. Obstrukcija je lahko podaljšanega poteka, predvsem pri bolnikih, ki razvijejo šte-
vilne pooperativne zarastline, ali karcinomatoza peritoneja v sklopu maligne bolezni (1). 

Bolezni sluznice tankega črevesa lahko povzročijo hudo prizadetost absorpcijske funkcije 
sluznice tankega črevesa. Absorpcija je zmanjšana do te mere, da ne zadosti energijskim 
potrebam organizma, kar je tudi osnovni mehanizem odpovedi prebavil pri tej skupini bolni-
kov. Mednje uvrščamo bolezenska stanja, kot so avtoimunska enteropatija, intestinalna lim-
fangiektazija, celiakija, Crohnova bolezen, radiacijski enteritis in s kemoterapijo povzročen 
enteritis (1,8).

OBRAVNAVA IN ZDRAVLJENJE ODPOVEDI PREBAVIL
Vse sodobne smernice priporočajo, da bolnike s parenteralno prehransko podporo obrav-
navajo člani večdisciplinarne ekipe. Mednje uvrščamo specialiste kirurge in gastroentero-
loge, specializirane medicinske sestre, dietetike in farmacevte. Potrebni so lahko tudi drugi 
strokovnjaki, na primer psihologi in socialni delavci (1). Osnova zdravljenja odpovedi preba-
vil je parenteralna prehrana na domu (1). V ta namen morajo bolniki ali njihovi svojci opra-
viti hospitalno edukacijo, ki v tujini včasih poteka tudi ambulantno. Po opravljeni edukaciji 
obiskujejo subspecialistično ambulato, kjer poleg ocene kliničnega stanja in laboratorijskih 
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meritev izvajajo tudi merjenje telesne sestave. Glede na rezultate preiskav zdravnik s speci-
alnimi znanji klinične prehrane prilagodi režim parenteralne prehrane. Če se ob parenteralni 
prehrani pojavljajo hujši zapleti, moramo razmisliti o presaditvi črevesa (1). Obstajajo tudi 
druge možnosti kirurškega zdravljenja, kot je povečanje absorptivne površine črevesa (9). 

Farmakološko zdravljenje je prilagojeno klinični sliki in vzroku odpovedi prebavil. Za zmanj-
šanje gastrointestinalnih izločkov predpišemo zaviralce protonske črpalke ali antagoniste 
receptorja H2 (10). Kot antisekretorno sredstvo lahko kratek čas uporabljamo oktreotid. 
Loperamid, opijevo tinkturo in kodein uporabljamo za upočasnitev peristaltike. Pridruženo 
razrast bakterij črevesa zdravimo z antibiotiki (1). 

TEDUGLUTID – NOVA MOLEKULA ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S SINDROMOM KRATKEGA ČREVESA
Za zdravljenje skrbno izbrane skupine bolnikov s sindromom kratkega črevesa se vedno bolj 
uveljavlja analog GLP-2 (angl. glucagon-like peptide-2) – teduglutid. Zdravilo je indicirano za 
zdravljenje bolnikov, starih eno leto ali več. Bolniki morajo biti presnovno stabilni, obdobje 
prilagajanja črevesa po operaciji pa mora biti končano. Kontraindikacije za zdravljenje so 
aktivna maligna bolezen, sum na maligno bolezen ali anamneza maligne bolezni prebavil v 
zadnjih petih letih (11). 

Glukagonu podoben peptid–2 (GLP–2) je beljakovina, ki jo izločajo celice L v črevesu. Poveča 
črevesni in portalni pretok krvi, zavira izločanje želodčne kisline ter zmanjša motiliteto 
črevesa. V številnih predkliničnih raziskavah so ugotovili, da ohranja celovitost črevesne slu-
znice ter preko zvečanja višine resic in globine kript vpliva na rast in regeneracijo črevesa (12). 

Izsledki kliničnih raziskav kažejo, da zdravljenje s teduglutidom poveča absorpcijo tekočine 
iz prebavil za približno 750–1000 ml/dan, izboljša absorpcijo makrohranil in elektrolitov 
ter zmanjša izločanje stomalne ali fekalne tekočine. Zdravljenje s teduglutidom statistično 
pomembno zmanjšuje potrebo po parenteralni prehrani. Učinki trajajo le ob stalnem zdra-
vljenju in po treh tednih od ukinitve izzvenijo (11). 

Neželeni učinki zdravljenja so bolečine v trebuhu, napetost, okužbe dihal (vključno z nazofa-
ringitisom, gripo, okužbami zgornjih dihal in okužbami spodnjih dihal), slabost, reakcije na 
mestu vbrizganja, glavobol in bruhanje. Večina reakcij je blage ali zmerne stopnje (11). 
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PRESEJANJE ZA RAK  
TREBUŠNE SLINAVKE
SCREENING FOR PANCREATIC CANCER

BORUT ŠTABUC1,2, SEBASTJAN STEFANOVIČ1

IZVLEČEK
 

Rak trebušne slinavke je  deseta najpogostejša vrsta raka in četrti najpogostejši vzrok 

smrti zaradi raka na svetu. Bolezenski simptomi raka trebušne slinavke se pojavijo 

pozno, zato je kljub napredku v diagnosticiranju in onkološkem zdravljenju petletno 

preživetje samo 3-odstotno. Presejanje raka trebušne slinavke priporočamo osebam z 

visokim tveganjem raka trebušne slinavke, med katere uvrščamo osebe z dvema ali več 

sorodniki v prvem in drugem kolenu z rakom trebušne slinavke ter bolnike s tumorskimi 

sindromi in genetskimi mutacijami, ki so povezani z večjim tveganjem raka trebušne 

slinavke. Tveganje povečujejo tudi vplivi okolja, kot so kajenje, prekomerno uživanje 

alkohola in debelost. Tipične presejalne metode vključujejo slikanje z magnetno 

resonanco in endoskopsko ultrasonografijo. V preglednem prispevku povzemamo 

trenutne standarde in priporočila za presejanje raka trebušne slinavke.  

Ključne besede: presejanje, rak trebušne slinavke, diagnosticiranje, genetske mutacije.

ABSTRACT
 

Pancreatic cancer is the world's tenth most common cancer and the fourth most 
common cause of cancer related death. Disease symptoms of pancreatic cancer 
appear late, so despite advances in diagnosis and oncology treatment, 5-year survival 
is about three percent. Pancreatic surveillance is recommended in people at high risk 
for pancreatic cancer. The high-risk group includes people with two or more first and 
second-degre relatives  with pancreatic cancer, patients with tumor syndromes and 
genetic mutations that are associated with an increased risk of developing pancreatic 
cancer. The risk is also increased by environmental influences such as smoking, 
excessive alcohol consumption or obesity. Typical screening methods include magnetic 
resonance imaging and endoscopic ultrasonography. The review article summarizes 
current standards and screening recommendations for pancreatic cancer.  

Keywords: surveillance, pancreatic cancer, diagnostics, genetic mutations.
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UVOD
Rak trebušne slinavke je sedma najpogostejša vrsta raka v Evropi in obsega 2,8 % vseh rakavih 
bolezni pri moških in 3,4 % pri ženskah. V Evropi je leta 2017 zbolelo 103.845 oseb. Pojavnost 
(incidenca) narašča za približno 1,2 % na leto. Je četrti najpogostejši vzrok smrti zaradi raka. 
Več kot 95 % bolnikov umre (1). Ocenjujejo, da bo zaradi raka trebušne slinavke do leta 2030 
umrlo več bolnikov kot zaradi raka dojk ali raka debelega črevesa (2). Po podatkih Registra raka 
RS je v letih 2012–2016 na letni ravni na novo zbolelo 378 ljudi, 195 moških in 183 žensk. Oce-
njujejo, da bo leta 2019 leta na novo zbolelo že 417 ljudi, od tega 220 moških in 197 žensk (3).

Srednje preživetje po diagnozi je 3–9 mesecev, enoletno preživetje pa 10–23 %. Petletno pre-
živetje se v zadnjih 20 letih ni spremenilo in je manjše od 5 %.

Edino kurativno zdravljenje raka trebušne slinavke je radikalna operacija, a je izvedljiva le v 
stadiju I (T1– T2, N0) in v stadiju II (T3 N0, T1–T3, N1). Starost je relativna kontraindikacija za ope-
racijsko zdravljenje. Razširjena limfadenektomija ne prinaša koristi za preživetje. Srednje 
preživetje po radikalni operaciji je 15 mesecev, 5-letno preživetje po radikalni resekciji pa 
približno 20 %.  Bolnikom z mejno resektabilnimi tumorji danes priporočajo neoadjuvantno 
kemoterapijo. Bolnike z neoperabilnimi, metastatskimi tumorji zdravimo s kemoterapijo in/
ali z obsevanjem. Srednje preživetje tovrstnih bolnikov je 3–9 mesecev. Samo 2 % bolnikov 
preživi več kot tri leta (4).

Ker so bolezenski znaki neznačilni, moramo na raka trebušne slinavke pomisliti ob pojavu 
enega ali več opozorilnih znakov: nepojasnjeno izgubljanje telesne teže, depresija, znaki zla-
tenice brez bolečine, slabost, bolečina v trebuhu, bolečina na sredini hrbta, spremembe v 
izločanju blata (driska, steatoreja), sladkorna bolezen, ki ni povezana s povečanjem telesne 
teže, in globoka venska tromboza.

Nevarnostne dejavnike lahko razdelimo na dejavnike, na katere ne moremo vplivati, in na 
dejavnike, ki so povezani z življenjskim slogom.

Dejavniki, na katere ne moremo vplivati, so starost, spol, rasa, krvna skupina in genetski 
dejavniki, npr. podedovane in pridobljene genetske mutacije, kronični pankreatitis, slad-
korna bolezen in pankreatične ciste. Dejavniki, na katere lahko vplivamo, so povezani z 
življenjskim slogom in vključujejo telesno težo, telesno aktivnost, uživanje alkohola in kaje-
nje (5,6). Kajenje in prekomerno škodljivo pitje alkohola povečujeta tveganje raka trebušne 
slinavke. Kar 20–35 % primerov je povezanih s kajenjem. Kadilci  in nekdanji kadilci, ki so 
prenehali s kajenjem pred 5 leti, imajo večje tveganje kot nekadilci (razmerje obetov (OR) 1,71 
za kadilce in 1,78 za tiste, ki so prenehali kaditi) (7). Pri  osebah, ki so prenehale kaditi pred 
več kot petimi leti, se je tveganje znižalo na enako raven kot pri nekadilcih (8). Pomemben 
nevarnostni dejavnik za nastanek raka trebušne slinavke je pankreatitis. Desetletno kumu-
lativno tveganje je 1,8 %, 20-letno pa 4 %, ne glede na etiologijo kroničnega pankreatitisa (9).

Debelost (OR 1,8 pri moških in 1,22 pri ženskah) je neodvisni dejavnik tveganja za nastanek 
raka trebušne slinavke. Pri debelih posameznik se bolezen začne prej kot v ostali populaciji. 

Povečano tveganje raka trebušne slinavke imajo tudi osebe s sladkorno boleznijo. V metaa-
nalizi 88 raziskav (50 kohortnih raziskav in 30 raziskav primerov s kontrolami) pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo ugotavljajo večje relativno tveganje raka trebušne slinavke v primerjavi 
z bolniki brez sladkorne bolezni (relativno tveganje (RR) 2,08; 95 % IZ 1,87–2,32) (10). Izsledki 
epidemioloških raziskav kažejo, da v treh letih po novoodkriti sladkorni bolezni za rakom 
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trebušne slinavke zboli 0,4–0,8 % bolnikov, starejših od 50 let (10,11). Dlje kot ima bolnik slad-
korno bolezen, večje je tveganje (11). Bolniki z novoodkritim rakom trebušne slinavke imajo 
tudi večje tveganje sladkorne bolezni, zlasti v treh letih od postavitve diagnoze (12).

Trenutno ni dovolj dokazov za smiselnost presejanja kadilcev ali bolnikov s prekomerno tele-
sno težo, ki nimajo dodatnih dejavnikov tveganja za raka trebušne slinavke (8).

V metaanalizi, ki je vključevala 1083 bolnikov z rakom trebušne slinavke in 1950 kontrol, ugo-
tavljajo večje tveganje pri bolnikih, ki so bili okuženi z bakterijo Helicobacter pylori (OR 1,47; 
95 % IZ 1,2–1,8) (13).

Presejanja za raka trebušne slinavke v splošni populaciji zaradi relativno nizke pojavnosti ne 
priporočamo, priporočljivo pa je pri osebah z večjim tveganjem (8).

Mednarodni konzorcij za presejanje raka trebušne slinavke (angl. International Cancer of the 
Pancreas Screening, CAPS) je leta 2020 leta izdal posodobljen predlog priporočil za prese-
janje in vodenje bolnikov z večjim tveganjem raka trebušne slinavke. Priporočila temeljijo 
na doslej zbranih podatkih o nastanku in poteku bolezni, genetskih mutacijah, interakciji 
tumorskih celic ter diagnosticiranju in zdravljenju. 

KATERE SKUPINE OSEB SO PRIMERNE ZA PRESEJANJE?
Tveganje raka trebušne slinavke se s starostjo povečuje. Po tridesetem letu pojavnost nara-
šča in doseže vrh v šestem do osmem desetletju (6,14). 

Če sta v družini dva ali več sorodnikov iz prvega ali drugega kolena z rakom trebušne slinavke, 
se tveganje poveča za 8 %. Tveganje je večje, če hkrati naključno ugotovimo mucinozne ciste 
(5). Bolniki z mucinoznimi cističnimi neoplazmami in intraduktalnimi papilarnimi mucino-
znimi neoplazmami trebušne slinavke (IPMN) imajo večje tveganje raka trebušne slinavke. 
Pri IPMN glavnega pankreatičnega voda je srednje tveganje raka 61,6 %, pri IPMN stranskih 
vodov pa 25,5 % (15). Tovrstne bolnike sledimo po uveljavljenih mednarodnih smernicah z 
endoskopsko ultrazvočno preiskavo (EUZ) ali magnetnoresonančnim slikanjem (MRI).

Presejanje priporočamo pri nosilcih genetskih mutacij v genih BRCA 1, BRCA 2, ATM, PALB 2, 
CDNK 2A, STK 11, MLH 1, MSK 2, PRSS1, CPA 1 in CTRC (Tabela 1). Pri nosilcih genetskih mutacij 
tveganje raka trebušne slinavke povečajo nevarnostni dejavniki, povezani z življenjskim slo-
gom, kot so kajenje, prekomerno uživanje alkohola, kronični pankreatitis, debelost, sladkorna 
bolezen in drugi.

Peutz-Jeghersov sindrom (PJS) je povezan z mutacijami v tumor supresorskih genih LKB1/
STK11 na kromosomu 19, ki uravnavajo povezovanje in delitev celic ter njihovo rast. Bolniki s to 
mutacijo imajo 132-krat večje tveganje raka trebušne slinavke. Diagnozo rak trebušne slinavke 
pri tej skupini bolnikov postavimo pri povprečni starosti 40,8 leta. Glede na visoko tveganje 
raka pri bolnikih s PJS svetujejo presejanje teh bolnikov ne glede na družinsko anamnezo (5).

Familiarni atipični multipli melanom (FAMMM) je avtosomno dominantni sindrom z mutaci-
jami v tumor supresorskem genu CDKN2A. CDKN2A vpliva na celični cikel in s svojimi genskimi 
produkti p16 in p14 vpliva na proteine CDK4, CDK6, p53 in Mdm2(5). Bolniki  s tem sindromom 
imajo 13-krat do 39-krat večje  tveganje raka trebušne slinavke. Rak trebušne slinavke se v tej 
skupini pojavlja v starosti 40,8 leta. Presejanje za nosilce mutacij gena CDKN2A in gena STK11 
svetujemo ne glede na družinsko anamnezo. Presejanje za nosilce mutacije v genih BRCA2, 
PALB2 in ATM svetujemo osebam, ki imajo raka trebušne slinavke v ožjem sorodstvu.
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Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (Lynchev sindrom) je avtosomno domi-
nantni sindrom z mutacijami genov MLH1, MSH2 in MSH6, ki sodelujejo v popravljanju DNK. 
Osebe s tem sindromom imajo visoko tveganje kolorektalnega karcinoma in 8,6- do 11-krat 
večje tveganje raka trebušne slinavke (16).

Dedni pankreatitis se deduje avtosomno dominantno. Običajno so prisotne  mutacije v 
genih PRSS1 in SPINK1. Tveganje raka trebušne slinavke je 40 %. Presejanje oseb z dednim 
pankreatitisom svetujemo ne glede na prisotnost mutacij (17,20).

Tabela 1. Genetske mutacije, povezane z rakom trebušne slinavke (5,6,8).  

Ozadje               Gen Tveganje za raka raka
Sindromi družinskega raka
Peutz-Jeghersov sindrom (PJS) LKB1/STK1 35 %

familiarni atipični multipli melanom  (FAMM) CDKN2A/CDK4 17 %

Li-Fraumenijev sindrom TP53 5–8 %

hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom 
(Lynchev sindrom)

MLH1/MSH2/6 < 5 %

familiarna adenomatozna polipoza APC < 5 %

ataksija telangiekatzija ATM  < 5 %

dedni rak dojke in jajčnikov BRCA 1 1,2 %

dedni rak dojke in jajčnikov BRCA 2 2–5 %

motnje v delovanju trebušne slinavke
dedni pankreatitis PRSS1/SPINK1 40 %

cistična fibroza CFTR 5 %

družinski pankreatični rakavi sindrom BRCA2/PALB2/ATM,… 40 %

Legenda: ATRA – all trans retinojska kislina, TKI – zaviralci tirozin kinaze.

PRI KATERI STAROSTI PRIČNEMO S PRESEJANJEM?
Po priporočilih številnih mednarodnih združenj s presejanjem pričnemo v starosti 40 let ali 
deset let pred prvim potrjenim rakom trebušne slinavke v ožjem sorodstvu. Za zdaj ni doka-
zov, da je pričetek presejanja  v starosti 40 let učinkovit pri vseh osebah z ugotovljenimi 
genetskimi mutacijami. Pri osebah, ki izpolnjujejo družinska merila tveganja (brez oprede-
ljene genske mutacije), priporočajo pričetek presejanja pri 50. letu ali pozneje, saj pri tistih z 
enim ali dvema sorodnikoma brez znanih genetskih mutacij v prvem kolenu večino primerov 
raka ugotovijo po 55. letu starosti. Pri osebah brez raka v ožjem sorodstvu se rak trebušne 
slinavke pojavi 3–5 let kasneje. Pri kadilcih se rak pojavi pri nižji starosti kot pri nekadilcih, a 
zaenkrat pri kadilcih, ki nimajo drugih dejavnikov tveganja, presejanja ne priporočajo (2,16).

Osebam z mutacijo v genu CDKN2A začetek presejanja svetujejo pri starosti 50 let, nato na 
vsaka tri leta (18).

DIAGNOSTIČNI TESTI ZA PRESEJANJE
Za prepoznavanje sprememb pri simptomatskim bolnikih ali pri posameznikih s povečanim 
tveganjem raka trebušne slinavke uporabljamo naslednje diagnostične preiskave (5,8,16): 
ultrazvok trebuha (UZ), endoskopski ultrazvok (EUZ), endoskopsko retrogradno holangiopan-
kreatografijo (ERCP), računalniško tomografijo (CT), magnetnoresonančno slikanje (MRI) in 
pozitronsko emisijsko tomografijo (PET). Za presejanje priporočajo EUZ in MRI.
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Ultrazvok trebuha je zaradi neinvazivnosti in dostopnosti prva diagnostična metoda. UZ 
preiskava je zaradi umeščenosti trebušne slinavke v retroperitoneju pri prepoznavanju lezij 
trebušne slinavke pogosto nenatančna. Občutljivost UZ preiskave je običajno manjša od 70 
%, zato je za presejanje, predvsem oseb z večjim tveganjem, ne priporočajo.

Endoskopski ultrazvok in magnetna resonanca sta zaradi visoke občutljivosti in specifič-
nosti najprimernejša načina presejanja raka trebušne slinavke. Obe preiskavi se dopolnjujeta. 
MRI je posebej občutljiva za odkrivanje cističnih lezij, EUZ pa za solidne tumorje in majhne 
nevroendokrine tumorje. Natančno vzorčenje lezij lahko dosežemo z EUZ vodeno biopsijo. 

Računalniško tomografijo s kontrastom zaradi visoke občutljivosti in visoke specifičnosti 
uporabljamo za oceno resektabilnosti tumorjev. Zaradi večje izpostavljenosti ionizirajočemu 
sevanju za presejanje ni primerna. Glavna pomanjkljivost EUZ, MRI in CT v presejalnih pro-
gramih so stroški in visoka stopnja lažno pozitivnih rezultatov (19).

Določanja serumskih koncentracij CA 19-9 (karboanhidratni antigen) v presejanju ne upo-
rabljamo. Tumorski označevalec CA19-9 ima diagnostično vrednost le pri osebah, pri katerih 
s slikovnodiagnostičnimi metodami ugotovimo spremembe, ki so zelo sumljive za raka tre-
bušne slinavke (5).

ZAPLETI PRESEJANJA
Med presejanjem lahko pride do številnih zapletov, ki so posledica uporabe intravenskih 
kontrastnih sredstev, medtem ko pri EUZ vodeni biopsiji trebušne slinavke lahko pride do 
poškodb, iatrogenega pankreatitisa, okužb in krvavitev. Do zapletov lahko pride tudi med 
uporabo sedacije in globoke sedacije s propofolom.

Kirurški posegi lezij pri osebah z visokim tveganjem ne povečajo smrtnosti in obolevnosti v 
primerjavi s kirurškimi posegi zaradi raka trebušne slinavke (9), vendar je lahko zaradi pre-
sejanja več kirurških posegov zaradi  benignih lezij ali lezij z nizkim tveganjem za nastanek 
raka, kar lahko poveča obolevnost in smrtnost (9,16). Presejanje za raka trebušne slinavke 
je smiselno samo pri osebah, ki so sposobne operacijskega zdravljenja. Kirurški posegi se 
lahko izvajajo samo v specializiranih centrih po predhodni predstavitvi na multidisciplinar-
nem konziliju.

ZAKLJUČEK
S presejanjem oseb ki imajo v ožjem sorodstvu raka trebušne slinavke, oseb z mucinoznimi 
cistami in oseb z genetskimi mutacijami lahko odkrijemo raka trebušne slinavke v zgodnji 
fazi in tako vplivamo na preživetje bolnikov. Potrebne so nadaljnje raziskave o uspešnosti 
presejanja ter stroškovni učinkovitosti in vplivu presejalnih programov na obolevnost in 
umrljivost bolnikov z rakom trebušne slinavke.

Presejalne teste bo potrebno dodatno izpopolniti, da bi dosegli čim večjo občutljivost in spe-
cifičnost ter omogočili odkrivanje sprememb z visokim tveganjem za razvoj raka, vključno z 
vrednostmi bioloških označevalcev. V zadnjem času veliko pričakujemo od novih tumorskih 
označevalcev na osnovi tumorske DNK, ki imajo visoki občutljivost in specifičnost za odkri-
vanje raka trebušne slinavke tudi pri splošni populaciji. 
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KLINIČNA OBRAVNAVA BOLNIKOV 
S KRONIČNIM PANKREATITISOM – 
SLOVENSKA PRIPOROČILA
SLOVENIAN RECOMMENDATIONS FOR MANAGEMENT  
OF CHRONIC PANCREATITIS

DARKO SIUKA1,2, KATJA TEPEŠ3, LUKA STRNIŠA1

IZVLEČEK
 

Kronični pankreatitis je bolezen s stalnim ali ponavljajočim se vnetjem parenhima tre-

bušne slinavke, ki vodi v propad žleznega parenhima in fibrozo, kronično bolečino ter 

razvoj eksokrine in endokrine insuficience. Potrebno je zgodnje odkrivanje bolezni, saj 

le tako lahko preprečimo razvoj podhranjenosti, izboljšamo kakovost življenja in omo-

gočimo zgodnje odkrivanje karcinoma trebušne slinavke, ki se pogosteje pojavlja v 

sklopu kroničnega pankreatitisa. Priporočila za obravnavo bolnikov s kroničnim pankre-

atitisom smo oblikovali na podlagi nedavno objavljenih evropskih smernic (HaPanEU). 

Ključne besede: kronično vnetje, trebušna slinavka, eksokrina insuficienca trebušne slinavke, endokrina insufi-
cienca trebušne slinavke, zdravljenje.

ABSTRACT
 

Chronic pancreatitis is commonly defined as a recurring or chronic inflamma-
tory process of the pancreas, which leads to tissue injury and fibrosis, chronic 
pain, exocrine and endocrine pancreatic insufficiency. It is important to early reco-
gnize the disease to prevent malnutrition, improve quality of life and recognize panc-
reatic cancer in the early stages. Written recommendations for management of 
chronic pancreatitis are based on the latest European guidelines (HaPanEU).  

Keywords: chronic inflammation, pancreatic exocrine insufficiency, pancreatic endocrine insufficiency, therapy.

UVOD
Kronični pankreatitis (KP) je napredujoče kronično vnetje trebušne slinavke, za katerega so 
značilni napredujoč in nepopravljiv propad žleznega parenhima in fibroza, kronična bolečina 
ter izguba eksokrine in endokrine funkcije žleze, ki povzroči malabsorpcijo, sladkorno bole-
zen in poveča tveganje raka trebušne slinavke (1). Pojavnost KP v Evropi je 5–10/100.000 pre-
bivalcev s srednjim preživetjem 20 let in razširjenostjo 120/100.000 prebivalcev. Moški zbo-
levajo trikrat pogosteje kot ženske, večinoma v starosti 35–55 let (2). V zadnjih letih je prišlo 
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do izboljšanja diagnosticiranja in obravnave bolnikov s KP, kar dokazujejo različne nacio-
nalne smernice in nedavno oblikovane evropske smernice (HaPanEU). V naši delovni skupini 
želimo poenotiti obravnavo slovenskih bolnikov s KP med posameznimi centri, jo nadgraditi 
s sodobnimi dognanji in jo prilagoditi slovenskemu zdravstvenemu sistemu ob upoštevanju 
priporočil in prvin klinične prakse sodobnih priporočil v Evropi in v svetu.

ETIOPATOGENEZA
Kronični pankreatitis (KP) je posledica škodljivega delovanja različnih dejavnikov okolja, ki v 
kombinaciji z genetskimi in imunskimi dejavniki sprožijo bolezen.

Pri nastanku fibroze sodeluje več dejavnikov. Prvi dejavnik je znižanje izločanja bikarbo-
nata zaradi genetskih dejavnikov, vpliva alkohola ali mehanske obstrukcije. Drugi dejavnik 
je intraparenhimska aktivacija prebavnih encimov zaradi genetskih dejavnikov in/ali v kom-
binaciji z vplivom okoljskih dejavnikov (kajenje in alkohol). V pankreatičnih vodih se oborijo 
beljakovinski precipitati s sekundarnimi kalcifikacijami, kar vodi v duktalno hipertenzijo in 
acinarno atrofijo. Povečan tlak v žlezi povzroči kronično ishemijo. Vnetje dodatno stimulirajo 
prosti radikali, katerih raven je pri kajenju in uživanju alkohola povišana. 

Najpogostejši vzrok KP pri odraslih je uživanje alkohola, pri otrocih pa cistična fibroza. V 28 
% vzroka ne ugotovimo in govorimo o idiopatskem kroničnem pankreatitisu.

Alkohol. Prekomerno uživanje alkohola je vzrok 50–84 % primerov KP. Pojavnost  je soraz-
merna s povprečno količino zaužitega alkohola. Ocenjujejo, da gre za uživanje vsaj 80 g alko-
hola na dan v obdobju vsaj šestih let, medtem ko vrsta alkoholne pijače nima bistvenega 
vpliva (3). Čeprav je alkohol najpogostejši vzrok KP, se bolezen pojavi pri manj kot 5 % preko-
mernih uživalcev alkohola. 

Kajenje. Kajenje cigaret je neodvisen dejavnik tveganja za nastanek in napredovanje KP, zato 
moramo vse bolnike spodbujati, da kajenje opustijo (4). Povezano je tudi s poslabšanjem 
bolečine in s kalcinacijami v trebušni slinavki.

Idiopatski KP (do 28 %). Poznamo zgodnji tip (pojavnost v 2. ali 3. desetletju) in pozni tip 
(pojavnost v 6. ali 7. desetletju). Za zgodnji tip sta značilna kronična bolečina ter zelo poča-
sno nastajanje kalcinacij in pankreatične insuficience. Medtem ko pri poznem tipu bolečina 
ni zelo izražena, pa se pogosteje in hitreje razvijejo kalcinacije ter eksokrina in endokrina 
insuficienca. Pri 45 % bolnikov so našli genetske dejavnike, ki povečajo verjetnost nastanka 
KP. Gre za večinoma nedominantne mutacije v genih za encime za aktivacijo, sekrecijo, inak-
tivacijo ter degradacijo tripsina, ki so povezane le z večjim tveganjem bolezni. 

Avtoimunski pankreatitis (AIP) je kronično fibrotično vnetje trebušne slinavke, ki pogosto 
posnema simptome raka trebušne slinavke in se odziva na zdravljenje z glukokortikoidi. Pri 
bolnikih z nejasno etiologijo KP moramo izključiti AIP.  Morfološke spremembe, ki so vidne le 
v 40 % primerov, so iregularne zožitve pankreatičnega voda brez prestenotične dilatacije in 
zadebeljena konfiguracija trebušne slinavke. Kalcinacije so redkejše. Poznamo dva podtipa 
AIP (Tabela 1): 

• AIP tipa 1 (4–6 % vseh KP) označujejo povišane vrednosti IgG4 in je del širše slike 
bolezni IgG4. Gre za kronično vnetje trebušne slinavke, ki ga v 60 % spremlja pri-
zadetost drugih organov, kot so žolčni vodi, žleze slinavke, ledvici, retroperitonej 
in bezgavke. KP lahko spremljajo strikture žolčnih vodov, hilarna limfadenopatija, 
sklerozirajoči sialadenitis, retroperitonealna fibroza in tubulointersticijski nefritis. 
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Prizadetost drugih organov se lahko pojavi pred pankreatitisom, hkrati s pankrea-
titisom ali po začetku pankreatitisa. Strikture žolčnih vodov so na videz enake kot 
primarni sklerozirajoči holangitis (PSC), a se odzivajo na zdravljenje z glukokortiko-
idi. Histološka značilnost je limfoplazmocitni sklerozirajoči pankreatitis (s številnimi 
IgG4-pozitivnimi vnetnicami), pogosto sta prisotna obliterantni flebitis in periduk-
talna fibroza.

• AIP tipa 2 je redkejši, enako pogost pri obeh spolih, vrh pojavnosti pa je pri 50. letu. 
Histološke spremembe, vidne pri AIP tipa 2, so idiopatski duktalno-centrični pankrea-
titis in granulocitne epitelne lezije. Pogosteje se pojavlja pri bolnikih s kronično vnetno 
črevesno boleznijo, predvsem ulceroznim kolitisom. Hkratne prizadetosti drugih orga-
nov ali zvišanih vrednosti IgG4 ni. Diagnozo postavimo s histološkim pregledom (5).

Tabela 1. Podtipa avtoimunskega pankreatitisa (AIP) in njune razlike (7).

AIP tipa 1 AIP tipa 2
↑ IgG4 normalne vrednosti IgG4

limfoplazmocitni sklerozirajoči pankreatitis (LSPS) 
obliterantni flebitis 
periduktalna fibroza 

↑ IgG4 v tkivu (> 10 celic/hpf)

duktalno-centrični pankreatitis (IDCP) 
granulocitne epitelne lezije – GEL (v majhnih vo-
dih in v acinusih – destrukcija in zamašitev svetline 
 
IgG4 v tkivu ni ali < 10 celic/hpf

del širše slike IgG4 bolezni  
(sklerozirajoči holangitis, sklerozirajoči 
sialadenitis, retroperitonealna fibroza itd.)

ni sistemska bolezen  
 
v 30 % KVČB (UC)

sedmo desetletje, v 70 % moški peto desetletje, ni razlik glede na spol

relaps 20–60 % relaps < 10 %

Hereditarni KP (0,3 % KP). Najpogostejše genetske mutacije, ki lahko povzročijo KP, so raz-
ličice v PRSS1, SPINK1, CPA1 in tudi cistična fibroza (CFTR), redkeje CTRC in CEL (6). Mutaciji 
N29I in R128N v genu za tripsinogen (SPINK1) sta prisotni pri dveh tretjinah dednega pankre-
atitisa z 80-odstotno penetranco in avtosomno dominantnim dedovanjem (7).

Običajno se hereditarni pankreatitis pojavi pred 20. letom starosti kot ponavljajoči se akutni 
pankreatitis. Potek akutnih epizod pankreatitisa se v ničemer ne razlikuje od akutnega pankre-
atitisa zaradi drugih vzrokov. Navadno imajo bolniki 2–4 ponovitve letno, redko ob njih nasto-
pijo zapleti. Tudi KP, ki se razvije po opisanih epizodah, se ne razlikuje od idiopatskega juve-
nilnega KP pri otrocih ali kroničnega idiopatskega ali alkoholnega pankreatitisa pri odraslih.

Na hereditarni pankreatitis posumimo, če ni jasnega vzroka KP in ima bolnik vsaj enega soro-
dnika z nepojasnjenim KP. Testiranje je torej indicirano pri pozitivni družinski anamnezi in pri 
bolnikih, mlajših od 20 let (6).

Hiperkalcemija in hipertrigliceridemija. Primarni hiperparatiroidizem (pHPT) je povezan z 
akutnim in kroničnim pankreatitisom. En odstotek bolnikov s KP ima pHPT in 12 % bolnikov s 
pHPT ima pankreatitis s kalcinacijami ali brez kalcinacij v trebušni slinavki (6). Hipertriglice-
ridemija le redko povzroči KP.

Tropski pankreatitis je pogosta oblika kroničnega pankreatitisa v tropskih in subtropskih 
predelih Azije. Jasnih meril za razlikovanje od idiopatskega pankreatitisa ni, podobno so 
ugotovili tudi genetske dejavnike tveganja. 
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Holecistoholedoholitiaza ni dejavnik tveganja za razvoj KP. Anatomske različice (npr. 
pancreas divisum) prav tako samostojno ne povzročajo razvoja KP, a v kombinaciji z doda-
tnim dejavnikom tveganja pa lahko vodijo v pojav KP (6).

Smernice pri vseh bolnikih, mlajših od 20 let, priporočajo izključitev cistične fibroze in genet-
sko testiranje za obliko hereditarnega KP. Genetsko testiranje je indicirano tudi pri družinski 
anamnezi KP (6). Pri bolnikih z idiopatskim KP moramo poleg hiperkalcemije in hipertriglice-
ridemije izključiti tudi AIP in cistično fibrozo (6). 

KLASIFIKACIJA KRONIČNEGA PANKREATITISA
Obstajajo številne klasifikacije KP (Manchester, ABC, M-ANNHEIM, TIGAR-O in Rosemont), po 
katerih glede na klinične, funkcionalne ali morfološke točkovnike bolezen razdelimo v raz-
lične stopnje. Zadnje evropske smernice priporočajo prospektivne validacije omenjenih toč-
kovnikov in njihovo uvrstitev v sheme zdravljenja.

Klasifikacija M-ANNHEIM poskuša povezati etiologijo, stopnjo napredovanja bolezni, dia-
gnostična merila in napoved izida bolezni (8). Temelji na domeni, da je pri večini bolnikov 
KP posledica medsebojnega delovanja več dejavnikov (M-multiple). Dejavniki so razdeljeni v 
skupine z začetnicami A (angl. alcohol), N (angl. nicotine), N (angl. nutrition), H (angl. here-
ditary), E (angl. efferent duct factors), I (angl. immunological factors), M (angl. metabolic 
and miscellaneous factors). Glede na klinično sliko in jakost bolečine predlagajo pet stadijev, 
brezsimptomni stadij 0 in štirje simptomatski stadiji (Tabela 2).

Tabela 2. M-ANNHEIM klasifikacija stadija kroničnega pankreatitisa (KP; 8).

STADIJ 0: ASIMPTOMATSKI KP – SUBKLINIČNA OBLIKA 
a) naključna najdba (pri obdukciji) 
b) po enkratni epizodi akutnega pankreatitisa 
c) akutni pankreatitis z zapleti

STADIJ I : BREZ PANKREATIČNE INSUFICIENCE 
a) ponavljajoči se akutni pankreatitis 
b) ponavljajoča se kronična bolečina v trebuhu 
c) Ia/Ib z zapleti

STADIJ II: DELNA PANKREATIČNA INSUFICIENCA 
a) izolirana endokrina (ali eksokrina) insuficienca brez bolečine 
b) izolirana endokrina (ali eksokrina) insuficienca z bolečino 
c) IIa/IIb z zapleti

STADIJ III: POPOLNA PANKREATIČNA INSUFICIENCA 
a) eksokrina in endokrina insuficienca z bolečino (ki potrebuje zdravljenje z analgetiki) 
b) IIIa z zapleti

STADIJ IV: KONČNI STADIJ (IZGORELOST TREBUŠNE SLINAVKE) 
a) pankreatična insuficienca brez bolečine 
b) pankreatična insuficienca brez bolečine z zapleti

DIAGNOSTICIRANJE KRONIČNEGA PANKREATITISA
Diagnoza sloni na klinični sliki, laboratorijskih izvidih, morfološkem diagnosticiranju in funk-
cionalnih testih. Na KP moramo pomisliti pri vsakem bolniku, ki ima nerazloženo ponavlja-
jočo se ali kronično bolečino v trebuhu. Za postavitev diagnoze lahko uporabimo diagno-
stični točkovnik M-ANNHEIM, s katerim opredelimo verjetnost KP. Ob značilni klinični sliki KP 
(ponavljajoči se akutni pankreatitis, kronična bolečina v trebuhu) mora biti izpolnjeno še vsaj 
eno merilo (8). Ob diagnosticiranju KP moramo opredeliti tudi etiologijo KP. 
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Diagnozo KP pogosto postavimo v napredovali fazi polno razvite klinične slike, saj je odkriva-
nje začetnih sprememb težavno. V Tabeli 5 prikazujemo izsledke metaanalize, v kateri so pri-
merjali občutljivost in specifičnost najpogosteje uporabljenih preiskav za odkrivanje KP (9).  

Kot diagnostična metoda izbire za opredelitev KP svetujejo EUZ, ker ima visoki specifičnost 
in občutljivost udi v začetnih fazah bolezni (9). Za opis sprememb in postavitev diagnoze 
si lahko pomagamo Rosemontsko klasifikacijo/merili (10), ki vključujejo tako parenhimske 
spremembe trebušne slinavke kot tudi duktalne spremembe trebušne slinavke (Tabela 3). 
Glede na prisotne spremembe (glavna in pomožna merila) lahko verjetnost KP razdelimo na 
4 stopnje (Tabela 4). 

Tabela 3. Parenhimske in duktalne spremembe trebušne slinavke, ki govorijo v prid kroničnega 
pankreatitisa (10).

PARENHIMSKE IN DUKTALNE SPREMEMBE
glavna merila • glavno A: hiperehogeni fokusi v parenhimu trebušne slinavke z distalno 

akustično senco 
• glavno A: konkrementi v glavnem pankreatičnem vodu
• glavno B: lobuliranost z izgledom satovja (vsaj trije sosednji lobuli s 

hiperehogenim robom > 5 mm v telesu ali repu) – »honeycombing« 

pomožna merila • lobuliranost brez izgleda satovja – »without honeycombing«
• hiperehogena žarišča brez akustične sence
• ciste
• hiperehogene linije dolžine 3 ali več mm v vsaj dveh različnih smereh 

glede na ravnino slike (»stranding«)
• iregularne konture glavnega PV
• razširitev glavnega PV
• hiperehogeni robovi izvodil
• razširitev stranskih vodov

Tabela 4. Postavitev diagnoze kronični pankreatitis (KP) glede na 
parenhimske in duktalne spremembe na EUZ – merila (10). 

1. Združljivo s KP a) 1 glavno A + ≥ 3 pomožna merila
b) 1 glavno A + glavno B 
c) 2 glavni A 

2. Možen KP a) 1 glavno A + < 3 pomožna merila
b) 1 glavno B + ≥ 3 pomožna merila
c) ≥ 5 pomožnih meril

3. Neopredeljivo 
za KP

a) 3–4 pomožna merila
b) le glavno B ali skupaj z < 3 pomožnimi merili 

4. Normalno ≤ 2 pomožni merili

Transabdominalna ultrazvočna (UZ) preiskava trebuha je primerna le pri napredovalem KP in 
za ugotavljanje zapletov bolezni. Patognomonične pankreatične in intraduktalne kalcinacije, 
ki so dobro vidne s transabdominalnim UZ, so namreč prisotne le pri napredovalem KP (v 
40–90 %), najpogosteje pri KP alkoholne etiologije (11,12).

MRCP ima nižjo občutljivost pri zgodnjih oblikah KP, saj pogosto še ni izraženih jasnih spre-
memb pankreatičnega voda. Boljšo vidljivost patologije stranskih vodov  in glavnega pankrea-
tičnega voda omogoča uporaba MRCP s sekretinom, ki občutljivost izboljša s 77 % na 89 % (13).

Velika diferencialnodiagnostična dilema je prepoznava začetnega karcinoma v spremenje-
nem parenhimu trebušne slinavke v sklopu KP. Največjo občutljivost za njegovo prepoznavo 
ima EUZ. Metode, ki glede na raziskave na tem področju obetajo v prihodnosti, so CEUS (angl. 
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contrast enhanced ultrasound) in souporaba CEUS ali elastografije pri EUZ vodeni punkciji 
žariščnih lezij (14,15).

Sklep slovenske delovne skupine za KP:
• Diagnostična metoda izbire je EUZ. Pri napredovali obliki, ugotovljeni že s transabdo-

minalnim UZ, dodatno opravljanje EUZ ni potrebno. 

Tabela 5. Rezultati metaanalize občutljivosti in specifičnosti diagnosticiranja 
kroničnega pankreatitisa (9). 

N študij/N bolnikov Občutljivost (95 % IZ) Specifičnost (95 % IZ)
EUZ 16/1249 81 % (70–89 %) 90 % (82–95 %)

MRCP 14/933 78 % (69–85 %) 96 % (90–98 %)

CT 10/700 75 % (66–83 %) 91 % (81–96 %)

UZ 10/1005 67 % (53–79 %) 98 % (89–100 %)

ERCP 11/742 82 % ( 76–87 %) 94 % (87–98 %)

PANKREATIČNA EKSOKRINA INSUFICIENCA (PEI)
PEI opredeljuje nezadostno izločanje pankreatičnih encimov (acinarna funkcija) in/ali bikar-
bonata (duktalna funkcija). PEI lahko razdelimo na primarno PEI in na sekundarno PEI. Pri-
marna PEI je posledica prizadetosti pankreatičnega parenhima. Najpogosteje je posledica 
kroničnega pankreatitisa, prehodno lahko tudi akutnega (16), in tudi cistične fibroze ter slad-
korne bolezni tipov 1 in 2 (17), pankreatičnega karcinoma in drugih stanj. Sekundarna PEI je 
pogosto prezrta, ker vzrok ni v pankreatičnem parenhimu, in je lahko posledica celiakije (18), 
Crohnove bolezni, Zollinger-Ellisonovega sindroma, postcibalne asinhronije po pankreatič-
nih in gastrointestinalnih posegih in drugih stanj.

PEI razdelimo na tri stopnje (Tabela 6). Blaga in zmerna PEI sta kompenzirani stopnji bole-
zni, pri kateri zaradi velike rezervne sposobnosti trebušne slinavke še ni izražene steatoreje. 
Že pri tej stopnji je lahko prisotna podhranjenost, vključno s pomembnim pomanjkanjem v 
maščobah topnih vitaminov (19). 

Za dokazovanje PEI uporabljamo v Sloveniji fekalno elastazo (FE). Ker ima pri kompenzirani 
stopnji PEI nižjo občutljivost (54–75 %), je potrebno redno merjenje FE enkrat na leto (20), 
saj le tako lahko odkrijemo PEI pred jasno izraženo klinično sliko podhranjenosti.

Zdravljenje s PERT (angl. pancreatic enzyme replacement therapy) je indicirano pri bolnikih 
s KP, ki imajo znižane vrednosti FE in klinične znake malabsorpcije (izguba telesne teže, dia-
reja, meteorizem, flatulenca, abdominalna bolečina z dispeptičnimi simptomi) in/ali labora-
torijske znake podhranjenosti (pomanjkanje v maščobah topnih vitaminov A, D, E in K, preal-
bumina, beljakovin, magnezija itd.) (21). Ob prisotnosti simptomov lahko opravimo poskusno 
zdravljenje s PERT za 4–6 tednov (6).

Začetni odmerki PERT so 40,000–50,000 PhU med glavnim obrokom in polovični odmerek 
med malico. Pomembno je, da PERT zaužijemo skupaj s hrano in ne pred obrokom, saj je 
sicer učinkovitost dokazano slabša. Če ne pride do kliničnega izboljšanja, lahko odmerke 
PERT povečamo in dodamo še zaviralec protonske črpalke (ZPČ). ZPČ poviša vrednost pH 
v dvanajstniku in s tem prepreči inaktivacijo nadomestnega encimskega zdravljenja. Uspe-
šnost zdravljenja ocenjujemo glede na klinično izboljšanje in normalizacijo prehranskega 
stanja. Uporaba FE ni primerna za ocenjevanje uspešnosti PERT, saj test ne meri encimov 
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eksogenega izvora. V prehrani ni potrebno omejevati maščob, odsvetujemo tudi prehrano z 
visoko vsebnostjo vlaknin, ker znižuje biorazpoložljivost in s tem učinkovitost PERT (6).

Sklep slovenske delovne skupine za KP:  
• Pomembni sta zgodnje odkrivanje PEI in preprečevanje oziroma zdravljenje pod-

hranjenosti. Kazalniki stanja prehranjenosti (prehranski označevalci), ki jih moramo 
spremljati pri bolnikih s KP, so antropometrični (meritev obsega nadlakta in ITM) in 
laboratorijski (Hb, Fe, feritin, albumin, Mg, vitamin D, vitamin B12 in folati). Zaradi 
težje dostopnosti in cene vrednosti prealbumina ni potrebno določati. Pri bolnikih 
s KP je potrebna meritev FE in kazalnikov stanja prehranjenosti enkrat na leto. 

• Pri nejasnih simptomih in sumu na še nedokazano PEI lahko opravimo poskusno zdra-
vljenje s PERT za 4–6 tednov. 

• Za PERT lahko trdimo, da je učinkovito, ko ugotavljamo izboljšanje klinične slike in 
izboljšanje prehranskega statusa.

• Odmerki PERT morajo biti ustrezno odmerjeni, tj. 1000 IE na 1 g maščobe v hrani, kar 
pomeni približno 50.000 IE na glavni obrok in 25.000 IE na manjši obrok ali prigrizek 
brez vlaknin. Pomembno je, da v prehrani ne omejujemo maščob, ker s tem dodatno 
tvegamo pomanjkanje v maščobah topnih vitaminov.  Če po PERT ni želenega odgo-
vora, odmerke podvojimo in dodamo zaviralec protonske črpalke (ZPČ).

• Ob slabem odzivu na PERT moramo tudi preveriti, ali bolnik PERT zaužije skupaj s 
hrano ter ali terapijo pravilno odmerja in jo shranjuje pri ustrezni temperaturi.

• V primeru vprašljive kompliance PERT ob neizboljšanju prehranskega statusa in kli-
nične slike lahko določimo raven himotripsina v blatu. Za izboljšanje kompliance 
lahko vključimo dietetika. Ob rednem pregledu poleg osveščanja o pravilnem odmer-
janju PERT spodbujamo k opustitvi kajenja in uživanja alkohola. V primeru neželenega 
zaprtja ob PERT svetujemo uživanje dodatne količine tekočine in nikakor ne zniževa-
nja odmerkov PERT.

• Če se klinično stanje ne izboljša, moramo pomisliti na morebitne hkratne bolezen-
ske spremembe (drugi vzroki malabsorpcije, SIBO, laktozna intoleranca, mikroskopski 
kolitis, bolezni ščitnice, celiakija, paraziti itd.).

ENDOKRINA INSUFICIENCA TREBUŠNE SLINAVKE – SLADKORNA BOLEZEN (SB TIPA IIIC)
Pri napredovalem KP lahko pride do razvoja SB tipa IIIc, katere pojavnost je glede na izsledke 
raziskav zelo različna (4–80 %). Dejavniki,  ki povečajo tveganje SB tipa IIIc, so distalna pan-
kreatektomija (HR 5,4; 23), kajenje (HR 3,9; 24), kalcinirajoči KP (25), trajanje bolezni (v 50 % 
po 10 letih, v 83 % po 25 letih trajanja KP; 26) in starost nad 40 let (OR 9,2; 25).

Merila za postavitev diagnoze SB tipa IIIc so (23): glukoza na tešče ≥ 7,00 mmol/l ali HbA1c 
≥ 6,5 %. V primeru nejasnosti moramo teste ponoviti ali opraviti 75-gramski glukozni tole-
rančni test (OGTT, meritev po dveh urah ≥  11,1 mmol/l). Pri spremljanju bolnikov s KP, ki še 
nimajo ugotovljene SB tipa IIIc, moramo navedene teste opravljati enkrat na leto (6).

SB tipa IIIc je težje vodljiva bolezen, saj je v 25 % prisoten t. i. »brittle diabetes« s hitrimi spre-
membami v ravni glukoze. Hiperglikemija se lahko razvije kljub zdravljenju, in sicer zaradi 
nezavrte jetrne proizvodnje glukoze. Na drugi strani lahko pride do hipoglikemije po eksoge-
nem dajanju inzulina zaradi pomanjkanja kontraregulatornega hormonskega odgovora (28).
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ZMANJŠANA KOSTNA GOSTOTA
Bolniki s KP imajo večje tveganje za razvoj zmanjšane kostne gostote in patoloških zlomov. V 
metaanalizi z vključenimi 513 bolniki iz 10 raziskav so dokazali, da ima kar 23,4 % bolnikov s 
KP osteoporozo in 39,8 % osteopenijo (29). Tveganje patoloških zlomov pri KP je 4,8 %, kar je 
podobno kot pri drugih kroničnih boleznih prebavil (celiakija 5 %, Crohnova bolezen 3 %, jetrna 
ciroza 4,8 %, stanje po gastrektomiji 5,4 %), medtem ko je bilo tveganje v kontrolni skupini 
1,1 % (30). Dejavniki, ki vplivajo na nižjo kostno gostoto, so pomanjkanje vitamina D, malab-
sorpcija in nižji socialni standard (slaba prehrana, kajenje, nezadostna telesna aktivnost).

Zaradi povečanega tveganja za razvoj osteoporoze in posledičnih patoloških zlomov svetu-
jemo redno enkrat letno merjenje ravni vitamina D in kostne gostote z denzitometrijo. Če 
ugotovimo osteopenijo, moramo denzitometrijo ponoviti čez dve leti, pri osteoporozi pa je 
indicirano zdravljenje  (31).

ZDRAVLJENJE KRONIČNEGA PANKREATITISA
Cilji zdravljenja so odprava bolečine, zdravljenje lokalnih zapletov, izboljšanje PEI in urejanje 
endokrine insuficience. Zdravljenje akutnih zagonov KP se ne razlikuje od zdravljenja aku-
tnega pankreatitisa. Ker gre pri večini bolnikov za prekomerno uživanje alkohola in kajenje, 
je prvi in osnovni ukrep popolna abstinenca in prenehanje kajenja. 

1. Medikamentozno zdravljenje bolečine  
V zgodnji fazi bolezni je prisotna bolečina visceralnega tipa, ki je posledica zožitve vodov 
in pankreatične litiaze, kar povzroči tkivno hipertenzijo. Že zgodaj v poteku bolezni bole-
čina postane tudi nevropatska zaradi ireverzibilne centralne senzibilizacije (32). Kljub temu 
moramo ob novonastali bolečini ali njenem stopnjevanju izključiti druge vzroke bolečine v 
zgornjem delu trebušne votline in zaplete KP. 

Bolnike spodbujamo, da opustijo kajenje in uživanje alkohola. Oba dejavnika sta povezana z 
napredovanjem bolezni, prav tako opustitev zmanjša bolečino in upočasni hitrost napredo-
vanja KP (33).

Pri zdravljenju bolečine uporabljamo standardne analgetike. Odmerek prilagajamo stopnji 
bolečine. Pri zdravljenju z opioidi moramo biti pazljivi, saj se v 5 % lahko pojavi narkotični 
sindrom črevesa s paradoksnim ojačanjem abdominalne bolečine ob povečevanju njihovega 
odmerka. S placebom kontrolirana randomizirana raziskava je pokazala zmanjšanje stopnje 
bolečine ob uporabi pregabalina (34). Kot učinkovita se je izkazala tudi uporaba antidepre-
sivov iz skupine SSRI (tj. inhibitorjev ponovnega prevzema serotonina). Zdravljenje z anti-
oksidanti pri zdravljenju bolečine ni učinkovito. Uporaba PERT ni indicirana za zdravljenje 
bolečinskega sindroma pri KP (6). Sicer lahko zmanjša nelagodje v trebuhu in napihovanje, 
povezano s PEI, na visceralno ali nevropatsko bolečino pa ne vpliva. 

2. Endoskopsko zdravljenje  
Bolečino lahko uspešno zdravimo tudi endoskopsko in kirurško, uspešnost je večja v zgodnji 
fazi bolezni. Endoskopsko zdravljenje je indicirano pri dominantnih zožitvah pankreatičnega 
voda (PV), pankreatolitiazi in pankreatičnih psevdocistah (PPC). 

a. Dominantne zožitve PV opredelimo kot zožitve s posledično dilatacijo PV ≥ 6 
mm oziroma zožitve, ki preprečujejo iztok kontrasta (35). Izolirana dilatacija 
ali stentiranje zožitve za manj kot šest mesecev ni primerno, saj je uspešnost 
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zdravljenja v tem primeru slabša (36). Svetujejo vstavitev vsaj ene plastične opor-
nice za obdobje vsaj enega leta z vmesno enkratno menjavo. Šest do osem tednov 
po stentiranju ocenimo klinični odziv (6). Vstavljene opornice naj bodo veliko-
sti 8,5–10 Fr, saj tako dosežemo večjo uspešnost zdravljenja. Pri uporabi opor-
nic velikosti < 8,5 Fr je hospitalizacija zaradi bolečine trikrat bolj pogosta kot 
pri uporabi večjih opornic (37). Bolnik mora sodelovati pri zdravljenju in priha-
jati na redne menjave opornic, sicer lahko pride do septičnih zapletov.   
Opornico lahko ob menjavi po enem letu odstranimo, če so izpolnjena naslednja 
merila:
 -  primeren iztok kontrasta preko zožitve v 1–2 minutah po dajanju;
 -  neoviran prehod 6 Fr opornice skozi zožitev in
 -  zmanjšanje žariščnih zožitev (38). 

Če merila niso izpolnjena  in je dominantna zožitev PV prisotna po enem letu vsta-
vljene opornice, govorimo o refraktarni zožitvi PV. V tem primeru je priporočljiva 
vstavitev več plastičnih opornic ali FC-SEMS (angl. fully covered self-expandable 
metallic stent) za obdobje 3–6 mesecev. Če tudi po tem ne pride do kliničnega izbolj-
šanja, razmislimo o kirurškem zdravljenju (39). 
Poleg zožitev PV lahko pri KP pride tudi do zožitev skupnega žolčnega izvodila. Če 
gre za klinično pomembno zožitev (vztrajajoča holestaza več kot en mesec, pona-
vljajoči se holangitisi ali zaporna zlatenica) je indicirano zdravljenje z vstavitvijo več 
vzporednih plastičnih opornic ali FC-SEMS. Stentiranje s posamično plastično opor-
nico zaradi slabših uspehov odsvetujejo (6).

b. Pankreatolitiaza. Pri pankreatičnih kamnih z minimalnim premerom 2–5 mm in 
umeščenostjo v PV na področju glave trebušne slinavke je indicirano primarno zdra-
vljenje z ESWL (angl. extracorporeal shock wave lithotripsy). ESWL je zelo učinkovita 
metoda, saj uspešno zdrobi kar 89 % kamnov (36). Po zdrobitvi lahko opravimo ERCP 
z odstranitvijo zdrobljenih delcev ali počakamo, da se spontano izločijo. V številnih 
raziskavah so primerjali samostojno ESWL in ESWL, kombinirano z ERCP, a rezultati 
ne kažejo pomembnejših razlik. Po drugi strani pa uporabo zgolj ERCP in poskus eks-
trakcije kamnov s košarico brez predhodne litotripsije odsvetujejo. Poseg je namreč v 
kar 83–91 % neuspešen in povezan z visoko obolevnostjo (40).

c. Pankreatična psevdocista (PPC) se pri KP pojavi v 20–40 %, najpogosteje pri KP 
alkoholne ali idiopatske etiologije. Če je PPC posledica nedavnega akutnega zagona 
KP ali odkrita na novo, je smiselno počakati 6 tednov, saj v 40 % pride do spontane 
regresije (41). Zdravljenje po 6 tednih je indicirano pri simptomatskih bolnikih, ob 
pojavu zapleta PPC (krvavitev, ruptura, okužba), pri vtiskanju okolnih struktur in tudi 
pri brezsimptomnih PPC, večjih od 5 cm, ki se v 3–6 mesecih ne zmanjšajo (6). V 41 
% primerov namreč PPC > 5 cm privedejo do zapletov (42). Endoskopsko zdravljenje 
lahko izvedemo s transmuralno drenažo pod EUZ kontrolo, s katero vstavimo vsaj dva 
dvojna »pigtail« stenta za obdobje vsaj dveh mesecev. V primeru komunikacije med 
PV in PPC ter PPC < 6 cm v področju glave ali trupa trebušne slinavke lahko opravimo 
transpapilarno drenažo. Če endoskopsko zdravljenje ni izvedljivo, je indicirano kirur-
ško zdravljenje. Zaradi pogostega razvoja pankreatično-kutanih fistul perkutano dre-
nažo PPC odsvetujemo oziroma jo uporabimo le tedaj, ko endoskopsko zdravljenje ni 
izvedljivo in imajo bolniki zaradi soobolevnosti veliko tveganje za kirurški poseg (43).

Drugi zapleti. Ob kroničnem vnetju lahko pride do povečanja predvsem glave trebušne 
slinavke (v antero-posteriorni smeri več kot 4 cm). Govorimo o vnetnem tumorju glave 
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trebušne slinavke, ki lahko prav tako povzroči obstrukcijo dvanajstnika ali biliarnega sis-
tema (6).

Kot posledica portalne hipertenzije zaradi tromboze portalne ali lienalne vene lahko pride do 
akutne krvavitve iz želodčnih varic. Zelo redko lahko pride do arterijske krvavitve iz psevdo-
anevrizme lienalne arterije.

Bolniki s KP imajo 13-krat večje tveganje raka trebušne slinavke. Največje tveganje imajo 
bolniki s hereditarnim pankreatitisom (69-kratno), ki ga dodatno poveča kajenje. Za rakom 
trebušne slinavke zbolijo kar štirje od desetih bolnikov s kroničnim hereditarnim pankreati-
tisom.

3. Kirurško zdravljenje  
Kirurško zdravljenje KP naj poteka v centrih z izkušnjami pri zdravljenju bolnikov s KP. Naj-
pogostejši kirurški tehniki sta odstranitev glave trebušne slinavke z ohranitvijo dvanajstnika 
(angl. duodenum preserving pancreatic head resection, DPPHR) z modifikacijami (Beger, 
Berne, Frey) in pankreatoduodenektomija (angl. (pancreaticoduodenectomy, PD). Obe teh-
niki sta primerljivi glede nadzora bolečine ter pojava PEI in endokrine insuficience trebušne 
slinavke. V letu 2017 je bila objavljena multicentrična raziskava ChroPac, v kateri so primer-
jali kakovost življenja bolnikov dve leti po DPPHR ali PD. Rezultati so pokazali, da razlike v 
kakovosti življenja ni. PD se je izkazala za bolj dokončno kirurško tehniko, saj je bilo potreb-
nih manj ponovnih operativnih posegov in manj hospitalizacij zaradi KP. Pri obeh metodah 
so se izboljšali bolečinski sindrom, prebavne težave, slabost in tek (44). Nobena od kirurških 
tehnik pa ne zaustavi napredovanja bolezni in razvoja PEI ter endokrine insuficience trebu-
šne slinavke. Pri dolgoročnem spremljanju se je kirurško zdravljenje izkazalo kot bolj uspe-
šno pri nadzoru bolečine kot endoskopski posegi. 

Primerjava različnih modifikacij DPPHR (Beger in Berne) je pokazala, da sta enako uspešni v 
izboljšanju bolečine, vendar je bil čas operacije in hospitalizacije pomembno krajši pri Berne 
modifikaciji (6). Kirurški tehniki pri bolnikih z bolečinskim sindromom, dilatiranim PV in nor-
malno velikostjo glave trebušne slinavke sta lateralna pankreatojejunostomija z anastomozo 
Roux-en-Y in modifikacija DPPHR po Freyu (45). Totalno pankreatektomijo svetujejo pri bol-
nikih brez dilatacije PV, ki ne odgovorijo na standardno medikamentozno, endoskopsko ali 
kirurško zdravljenje in imajo hudo bolečino. Pri bolnikih s povečanim tveganjem za razvoj 
karcinoma trebušne slinavke (hereditarni pankreatitis, kadilci) je lahko totalna pankreatek-
tomija pomembna alternativa zdravljenja (46). 

Tabela 6. Stopnje pankreatične eksokrine insuficience (PEI). Steatoreja je 
izražena šele pri hudi obliki PEI (22).

Pankreatični encimi Bikarbonat Steatoreja
BLAGA ↓ N  /

ZMERNA ↓ ↓  /

HUDA ↓ ↓  +

ZAKLJUČEK
KP je napredujoča kronična bolezen, ki vodi v bolečino, eksokrino in endokrino insuficienco 
ter pomembno poslabša kakovost življenja. Bolniki s KP imajo tudi večje tveganje raka trebu-
šne slinavke. Zato sta potrebni zgodnje odkrivanje in redno spremljanje bolnikov s KP. 
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NEŽELENI UČINKI ZAVIRALCEV 
IMUNSKIH NADZORNIH TOČK NA 
PREBAVILA –  PRISTOP K BOLNIKU  
S PRIKAZOM PRIMERA
GASTROINTESTINAL TOXICITIES OF IMMUNE CHECKPOINTS  
INHIBITORS – APPROACH TO THE PATIENT WITH CASE REPORT

DAVID DROBNE

IZVLEČEK
 

Zaviralci imunskih nadzornih točk so tarčna zdravila za zdravljenje raka. Delujejo tako, 

da odpravijo zavoro limfocitov T preko receptorjev CTLA-4, PD-1 in PD-L1. Tako aktivi-

rani limfociti T nato uspešno uničujejo tumorske celice in so zato zelo uspešni pri zdra-

vljenju različnih vrst raka (melanom, rak pljuč, raki sečil, trojno negativni rak dojke in 

drugi). Žal pa imajo zaviralci imunskih nadzornih točk pri pomembnem deležu bolni-

kov neželene učinke, ki so posledica prekomerne aktivacije limfocitov T.  Driska in koli-

tis se pojavita pri vsakem petem bolniku, hepatitis pa pri vsakem desetem bolniku. Za 

uspešno nadaljevanje zdravljenja moramo zgodaj prepoznati zaplete in jih proaktivno 

zdraviti. Osnovno zdravljenje kolitisa in hepatitisa je imunosupresija s sistemskimi kor-

tikosteroidi. Če tovrstno zdravljenje ni uspešno, lahko pri odpornih vrstah kolitisa upora-

bimo zaviralec TNF-alfa infliksimab ali antiintegrinsko protitelo vedolizumab.    

Ključne besede: kolitis, biološko zdravljenje, infliksimab, vedolizumab. 

ABSTRACT
 

Immune check-point inhibitors are monoclonal antibodies for treatment of cancer. These 
drugs block inhibitory receptors (CTLA-4, PD-1, PD-L1) of T lymphocytes. Activated lympho-
cytes destroy tumour cells and are thus highly successful in treatment of many types of can-
cers (malignant melanoma, lung cancer, urinary cancers, triple negative breast cancer and 
others). However, treatment with immune check-point inhibitors can be associated with signi-
ficant side effects. Side effects result from excessive activation of T lymphocytes. Diarrhoea 
with colitis and hepatitis affect 20 % and 10 % of patients, respectively. It is essential to reco-
gnize side effects early and treat these proactively. Cornerstone of treatment are systemic 
corticosteroids. In case of corticosteroid resistance TNF inhibitor infliximab or anti-integrin 
antibody vedolizumab is indicated.         

Keywords: colitis, biological treatment, infliximab, vedolizumab.
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UVOD
Zaviralci imunskih nadzornih točk so nova generacija zdravil, ki so povzročila revolucijo na 
področju zdravljenja številnih rakavih bolezni. Eden boljših primerov je metastatski mali-
gni melanom, bolezen, ki je bila do pred nekaj leti usodna za večino bolnikov. Danes lahko 
zdravljenje teh bolnikov z zaviralci imunskih nadzornih točk privede do dolgoletne remisije 
bolezni. Poleg malignega melanoma s temi zdravili zdravimo tudi številne druge vrste raka 
(pljučni rak, urološki raki, trojno negativni rak dojke itd.), indikacije pa se širijo. Žal pa imajo 
zaviralci imunski nadzornih točk lahko tudi resne neželene učinke na številne organe, med 
drugim tudi na prebavila.

MEHANIZEM POŠKODBE PREBAVIL IN POGOSTOST
Imunski sistem ima pomembno vlogo pri prepoznavanju in odstranjevanju tumorskih celic. 
Tumorske celice na svoji površini izražajo t. i. tumorske antigene (angl. tumor-associated 
antigens), ki jih ne najdemo na zdravih celicah. Imunski sistem tumorske antigene prepozna 
in z aktivacijo limfocitov T te celici uniči, s čimer zavira razvoj raka. Vendar pa nekateri raki 
najdejo način in obidejo ta varnostni mehanizem ter zavirajo limfocite T, ki prepoznavajo 
tumorske antigene. V tem procesu so udeleženi trije ključni receptorji limfocitov T (recep-
tor CTLA-4, receptor PD-1, receptor, PD-L1). Zaviralci imunskih nadzornih točk odstranijo 
tumorsko povzročeno zavoro limfocitov T ter potem lahko opravijo svojo nalogo in učinkovito 
odstranjujejo rakave celice. 

Ostranitev zavore limfocitov T pa žal ni specifična samo za tumorske celice, ampak lahko 
povzroči okvaro številnih zdravih tkiv, tj. kože, prebavil, pljuč, ščitnice, nadledvične žleze, 
hipofize, endokrinega dela trebušne slinavke, sklepov, mišic, ledvic, živčevja, krvi, srca in oči.

Glede na mehanizem delovanja različni zaviralci imunskih nadzornih točk različno pogosto 
povzročijo okvaro črevesa (kolitis) ali jeter (hepatitis) (Tabela 1).

Tabela 1. Pogostost prizadetosti prebavil z zaviralci imunskih nadzornih točk.

Mehanizem 
delovanja

Zdravilo Driska  
(> 4 stolice/dan)

Kolitis 
(bolečina v trebuhu, kri 
na blatu, perforacija)

Hepatitis 
(povišanje transami-
naz, zlatenica)

anti CTLA-4 ipilimumab 
tremelimumab

31–49 % 7–11,6 % 3–9 %

anti PD-1 nivolumab 
pembrolizumab

2,9–11,5 % 1,3–2,9 % 1,8–7,1 %

anti PD-L1 atezolizumab 
durvalumab 
avelumab

11,6–23 % 0,7–19,7 % 0,9–4,0 %

DRISKA IN KOLITIS, POVZROČENA Z ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH TOČK
Pristop k bolniku z drisko oz. kolitisom, povzročenima z zaviralci imunskih nadzornih točk, 
je odvisen od izraženosti simptomov in znakov. Prvi korak je izključevanje okužbe preba-
vil (koprokultura, kultura in toksin Clostridium difficile, molekularno testiranje na enterične 
patogene). Ko izključimo okužbo, se glede na resnost simptomov in stanje onkološke bolezni 
onkolog odloči, ali bo zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih točk nadaljeval, ga začasno 
prekinil ali trajno ukinil.
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Pri blagih simptomih (gradus 1) (tj. < 4 tekoče stolice dnevno, dobro počutje) nadaljujemo 
zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih točk, bolniku pa svetujemo dobro hidracijo, lope-
ramid ter izogibanje uživanju vlaknin in laktoze. Bolnikom priporočamo mesalazin v obliki 
granul ali budezonid MMX (zdravili za zdravljenje kronične vnetne črevesne bolezni brez sis-
temske absorpcije).

Pri zmernih simptomih (gradus 2) (tj. 4–6 tekočih stolic dnevno, bolečine v trebuhu, kri na 
blatu) zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih točk začasno prekinemo in uvedemo sis-
temske kortikosteroide v običajnem odmerku 40 mg peroralno. Hkrati bolnika napotimo na 
kolonoskopijo za oceno prizadetosti črevesne sluznice. Pomembno je, da gastroenterolog 
odvzame biopsije sluznice tudi ob makroskopsko normalni sluznici (pomembna komunika-
cija med onkologom in gastroenterologom), saj je histološka prisotnost kolitisa tudi ob endo-
skopsko normalni sluznici pomembno vodilo pri izbiri zdravljenja.

Slika 1. Kolitis, povzročen z zaviralci imunskih nadzornih točk. Bolnik je zaradi metastatskega adenokarcinoma 
pljuč prejel pembrolizumab. Vidimo popolno izginotje normalne strukture črevesne sluznice. Ni videti submu-
koznega žilja, sluznica je difuzno vneta in spontano krvavi. Prisotni so plitki ulkusi. Patohistološko je sluznica 
prežeta z limfoplazmocitnim vnetnim inflitratom. Povečano je tudi število nevtrofilcev v kriptah, ki uničujejo 
kripte in povzročajo kriptne abscese.

Pri hudih simptomih (gradus 3/4) (> 6 tekočih/krvavih stolic dnevno) zdravljenje z zaviralci 
imunskih nadzornih točk prekinemo in bolnika hospitaliziramo zaradi intravenskega zdra-
vljenja s sistemskimi kortikosteroidi. Nujno opravimo kolonoskopijo za oceno prizadetosti 
sluznice. Če bolnik na zdravljenje s sistemskimi steroidi ne odgovori v 48–72 urah ali so 
prisotne hude endoskopske spremembe (difuzno vnetje, ulkusi, spontane krvavitve) (Slika 
1), je indicirana uvedba biološkega zdravila infliksimaba, zaviralca receptorjev TNF-alfa, 
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ki povzroči apoptozo prekomerno aktiviranih limfocitov v sluznici prebavil. Običajno so 
potrebni 2–3 odmerki infliksimaba v roku 1–2 mesecev. Druga možnost (v fazi raziskovanja) 
je vedolizumab, antiintegrinsko monoklonsko protitelo, ki zavira vstop limfocitov v črevesno 
sluznico. Če kolitisa z zdravili ne moremo obvladati ali če pride do perforacije, je indicirano 
kirurško zdravljenje (kolektomija z oblikovanjem stome).

HEPATITIS, POVZROČEN Z ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH TOČK
Zdravljenje hepatitisa, povzročenega z zaviralci imunskih nadzornih točk, je stopenjsko 
in odvisno od stopnje okvare jeter. Vedno moramo izključiti jetrno okvaro druge etiologije 
(npr. zasevke jeter, obstrukcijo žolčevodov, virusni hepatitis, alkohol, dekompenzacijo jetrne 
ciroze). Zelo pomembno je, da z anamnezo ugotovimo, ali bolnik morda uživa alternativne, 
nemedicinske pripravke, ki so lahko močno hepatotoksični in zdravnika zavedejo, saj povi-
šanje vrednosti jetrnih testov napačno tolmači kot neželeni učinek zdravljenja. Ukrepanje je 
odvisno od stopnje okvare:

a.) gradus 1 (povišanje transaminaz do trikrat nad normalno vrednost): zdravljenja z 
zaviralci imunskih nadzornih točk ne prekinjamo in vrednosti spremljamo v kratkih 
intervalih;

b.) gradus 2 (povišanje transaminaz 3- do 5-krat nad normalno vrednost): začasna pre-
kinitev zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih točk, ob naraščanju vrednosti zdra-
vljenje s peroralnim metilprednizolonom;

c.) gradus 3 (povišanje transaminaz 5- do 20-krat nad normalno vrednost): prekinitev 
zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih točk, zdravljenje s sistemskimi kortikoste-
roidi (ob znakih okrnjenega delovanja jeter intravensko, sicer peroralno);

d.) gradus 4 (povišanje transaminaz več kot 20-krat nad normalno vrednost): trajna pre-
kinitev zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih točk in zdravljenje z intravenskimi 
sistemskimi kortikosteroidi v visokem odmerku.

PRIMER BOLNIKA S KOLITISOM PO PEMBROLIZUMABU
64-letni bolnik z adenokarcinomom pljuč z zasevki v pljučih ter mediastinalnih in vratnih 
bezgavkah (T4N3M1b) je prejel tri odmerke pembrolizumaba, po katerih se je bolezen pov-
sem umaknila. Tri tedne po zadnjem odmerku pembrolizumaba je bil sprejet v bolnišnico 
zaradi kolitisa. Imel je bolečine v trebuhu, 20- do 30-krat dnevno je odvajal tekoče, krvavo 
blato. Kolonoskopija in patohistološki pregled biopsij sluznice sta potrdila kolitis, povzro-
čen z zaviralci imunskih nadzornih točk. Po izključitvi infekcijskih vzrokov je prejel sistem-
ske kortikosteroide, a je nanje odgovoril le delno (po 4 dneh zdravljenja še vedno več kot 12 
stolic na dan). Zaradi neodzivnosti na zdravljenje s kortikosteroidi je tako prejel infliksimab 
(monoklonski zaviralec TNF-alfa) v odmerku 5 mg/kg intravensko in po dveh dneh se je šte-
vilo stolic normaliziralo, kri v blatu pa je izginila. Odpuščen je bil v domačo oskrbo. Po treh 
tednih so se težave ponovile s številnimi krvavimi driskami. Tokrat smo iz blata osamili bak-
terijo Clostridium difficile, pozitiven je bil tudi toksin A. Kljub enotedenskem zdravljenju s 
peroralnim vankomicinom se klinično stanje ni izboljšalo. Ponovna kolonoskopija je pokazala 
močno vneto sluznico črevesa, spontane krvavitve in plitke ulkuse (Slika 1) – izgled, značilen 
za kolitis, povzročen z zaviralci imunskih nadzornih točk. Endoskopska slika je govorila proti 
psevdomembranskemu kolitisu zaradi okužbe z bakterijo Clostridium difficile, saj posame-
znih privzdignjenih področij sluznice, ki so pokrita z belkasto membrano, ni bilo.  Enako je 
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potrdila tudi patohistološka preiskava, torej predvsem elemente kolitisa zaradi zaviralcev 
imunskih nadzornih točk in ne zaradi razrasta bakterije Clostridium difficile. Tako je bolnik 
ponovno prejel infliksimab, tokrat v višjem odmerku (8 mg/kg), in dva zaporedna odmerka v 
razmiku dveh tednov. Sledila je popolna remisija črevesnih simptomov, kri v blatu je izginila, 
število  stolic pa se je normaliziralo. Glede na popolno remisijo raka in zaplete smo zdravlje-
nje s pembrolizumabom ukinili. Po enem letu sledenja se rak pri bolniku ni ponovil, ponovil 
se ni niti kolitis.
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KRVNA SLIKA – KAKO IZ OSNOVNE 
PREISKAVE KRVI DO DIAGNOZE REDKA 
ALI POGOSTA KRVNA BOLEZEN 
BLOOD PICTURE – HOW TO ESTABLISH DIAGNOSIS  
OF AN RARE OR COMMON DISEASE

SAMO ZVER1,2, KATARINA REBERŠEK1

IZVLEČEK
 

Krvna slika je prva in najbolj pogosta preiskava v diagnostičnem algoritmu hematoloških in 

nehematoloških bolnikov. Uporabnost krvne slike se kaže v hitri dostopnosti rezultatov in 

nizki ceni ter relativno zanesljivih rezultatih. Ob normalni krvni sliki oziroma ko se spremembe 

v krvni sliki nanašajo na številčna odstopanja, je rezultat zanesljiv. Manj zanesljivi so 

rezultati ob morfoloških odstopanjih krvnih celic. Zato je nujno, da v teh primerih izvedemo 

mikroskopski pregled krvnega razmaza. Velik pomen v končni usmeritvi in postavitvi 

diagnoze pri hematološkem bolniku imata anamneza in klinična slika, predvsem tedaj, ko 

je morfološka ocena negotova. Kljub temu pa je krvna slika sama oziroma v kombinaciji z 

mikroskopsko diferencialno krvno sliko pri vsakem  bolniku velik del diagnostičnega postopka. 

Še večjo vrednost imata ob t. i. kritičnih najdbah (blasti, izolirana najdba promielocitov, delež 

plazmatk > 20 %, paraziti, bakterije, shizociti ob anemiji in trombocitopeniji), ki zahtevajo 

takojšnje zdravniško ukrepanje, sicer je lahko ogroženo bolnikovo življenje.   

Ključne besede: krvna slika, mikroskopski pregled krvi, hematološke maligne bolezni, hematološke kritične najdbe.

ABSTRACT
 

Complete blood count remains the first and most important test in the diagnostic workup of 
hematologic and nonhematologic patients. The pros of the test are prompt test results and affor-
dability and at the same time the results are relatively accurate. Considering normal blood and 
conditions related to numeric deviations the results of the complete blood count are accurate. 
Morphological abnormalities of blood cells are not rare in malignant and reactive conditions. 
Therefore, they make results less accurate. Blood smear evaluation is always urgently needed 
when abnormalities are noticed. Overall, anamnesis and physical examination guide the dia-
gnostic workup in every patient and both are  important in case of complex morphological 
deviations. However, complete blood count alone or in combination with blood smear analysis 
represent a huge part of patient diagnostic workup. Furthermore, the great value of complete 
blood count and blood smear analysis is set through critical findings in laboratory hematology. 
Those are blast cells, isolated promyelocytes without left shift, plasma cells above 20%, para-
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sites, bacterias, schistocytes in combination with anemia and thrombocytopenia, all repre-
senting life threatening conditions requiring prompt medical intervention.   

Keywords: complete blood count, blood smear evaluation, hematologic neoplasms, critical findings.

UVOD
Krvna slika je v laboratorijski medicini osnovna preiskava ob rutinski obravnavi bolnika ozi-
roma presejalna preiskava v diagnostičnem procesu ob posegih ali spremljanju zdravljenja 
različnih hematoloških in nehematoloških bolezni.

Krvno sliko določimo z avtomatičnimi hematološkimi analizatorji, katerih prednosti sta 
hitrost in cenovna sprejemljivost ob relativno zanesljivih rezultatih. Delimo jo na levkocitno, 
eritrocitno in trombocitno krvno sliko. 

Hematološki analizator v levkocitni krvni sliki poda številčno koncentracijo levkocitov. V eri-
trocitni krvni sliki prikaže številčno koncentracijo eritrocitov, koncentracijo hemoglobina, 
hematokrit (volumen stisnjenih eritrocitov), eritrocitne indekse (MCV – povprečni volumen 
eritrocitov, MCH – povprečna količina hemoglobina v eritrocitih, MCHC – povprečna koncen-
tracija hemoglobina v eritrocitih in RDW – širina porazdelitve velikosti eritrocitov), v trombo-
citni krvni sliki pa številčno koncentracijo trombocitov in trombocitne indekse (MPV – pov-
prečni volumen trombocitov, PDW – širina porazdelitve velikosti trombocitov) (1).

Avtomatizirana diferencialna krvna slika, ki jo prav tako poda hematološki analizator, v levko-
citni krvni sliki prikaže še delež in številčno koncentracijo posameznih podvrst levkocitov, to 
je nevtrofilcev, eozinofilcev, bazofilcev, limfocitov in monocitov. Nekateri analizatorji podajo 
tudi delež in številčno koncentracijo eritroblastov in nezrelih granulocitov, med katere uvr-
ščamo promielocite, mielocite in metamielocite. V eritrocitno krvno uvrščamo še delež in 
številčno koncentracijo retikulocitov ter njihove indekse, kot je RET-He – količina hemoglo-
bina v retikulocitih. Z retikulociti ovrednotimo delovanje kostnega mozga.

Ko je krvna slika normalna oziroma se spremembe v krvni sliki nanašajo na številčna odsto-
panja, je rezultat hematološkega analizatorja zanesljiv, saj prešteje veliko število celic. Manj 
zanesljivi so rezultati hematološkega analizatorja, ko gre za morfološke nepravilnosti krvnih 
celic. Zato je ob vnaprej dogovorjenih številčnih (kvantitativnih) in kvalitativnih, morfoloških 
odstopanjih v krvni sliki nujno, da izvedemo mikroskopski pregled predhodno obarvanega 
krvnega razmaza (DKS). Najpogosteje uporabljamo panoptično barvanje po Pappenheimu z 
raztopinama May-Grünwald in Giemsa. 

Ob odstopanjih v rdeči in trombocitni vrsti navadno zadostuje pregled razmaza periferne 
krvi, pri  odstopanjih v levkocitni vrsti pa je potrebna mikroskopska diferencialna krvna slika, 
s katero lahko prepoznamo nezrele celice in reaktivno oziroma maligno spremenjene celice. 
Posebnosti v kateri koli celični vrsti zavedemo v komentarju izvida. Z odstopanji v krvni sliki 
so opredeljena tudi z njimi povezana patološka stanja, in sicer v eritrocitni krvni sliki anemije 
in eritrocitoze, v levkocitni krvni sliki levkopenije in levkocitoze ter v trombocitni krvni sliki 
trombocitopenije in trombocitoze.

Velja poudariti, da pri postavitvi diagnoze igrajo glavno vlogo klinična slika, anamneza in kli-
nični pregled. Če je morfologija celic nejasna in včasih tudi “neprava” (agresivni limfomi, 
sekundarne akutne levkemije), še toliko bolj. Zasnova prispevka na izbranih primerih krvnih 
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slik in mikroskopskih diferencialnih krvnih slik, kjer relevantno, poudarja tista stanja, pri 
katerih omenjeni preiskavi predstavljata velik delež celotnega diagnosticiranja hematolo-
škega bolnika. Še večjo vrednost dobita, ko so prisotne tako imenovane kritične najdbe labo-
ratorijske hematologije (blasti, izolirana najdba promielocitov, plazmatke nad 20 %, paraziti, 
bakterije, shizociti ob anemiji in trombocitopeniji), ki zahtevajo takojšnje zdravniško ukrepa-
nje, sicer je lahko ogroženo bolnikovo življenje (2–5). 

ANEMIJA
Morfološko, tj. na osnovi MCV, anemije razvrstimo na mikrocitne, normocitne in makrocitne.

Tabela 1. Krvna slika bolnika s talasemijo beta minor.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] 7,52 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] 3,93 1,5–7,4 [%] 52,2

limfociti [109/l] 2,52 1.,1–3,5 [%] 33,5

monociti [109/l] 0,75 0,21–0,92 [%] 10,0

eozinofilci [109/l] 0,21 0,02–0,67 [%] 2,8

bazofilci [109/l] 0,09 0,00–0,13 [%] 1,2

nezreli granulociti [109/l] 0,02 [%] 0,3

eritroblasti [109/l] 0,00 [št/100 Lkci] 0,0

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 107 130–170

hematokrit [/] L 0,337 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] 5,39 4,50–5,50

MCV [fl] L 62,5 83–101

MCH [pg] L 19,9 27,0–32,0

MCHC [g/L] 318 315–345

RDW [%] H 18,8 11,6–14,0

retikulociti [109/l] 61,4 20–100

retikulociti [%] 1,14 0,5–2,5

RET-He [pg] L 20,1 28–35

HIPO- He [%] H 16,2 < 2,7

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] 271 150–410

MPV [fL] 10,0 9,8–12,6

PDW [%] 11,8 11,0–16,9

Legenda: L – izsledek je nižji od spodnje meje referenčnega intervala (angl. low); H – izsledek je višji od zgornje 
meje referenčnega intervala (angl. high).

Mikrocitna anemija  
V skupino mikrocitnih anemij uvrščamo pri nas redko bolezen talasemijo, ki se pri nas poja-
vlja samo v blagi (minor) obliki. Talasemije so pogostejše pri prebivalcih Sredozemlja in jugo-
vzhodne Azije ter pri temnopoltih. Zaradi migracij razširjenost (prevalenca) talasemij v zaho-
dni Evropi narašča. Avtosomno recesivno dedno bolezen označuje nezadostna tvorba ene ali 
dveh vrst globinskih verig. Pri talasemiji beta je zmanjšana sinteza verig beta.
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Glavna značilnost talasemije je mikrocitna anemija. Pri bolnikih s talasemijo beta minor, ki 
jo srečamo v Sloveniji, je srednje huda anemija (Tabela 1) z vrednostmi hemoglobina (Hb) 
90–110 g/L. Vrednost MCV je izrazito znižana in ni v sorazmerju z ravnijo hemoglobina. Ane-
mija je posledica neučinkovite eritropoeze in zunajžilne hemolize (1,2).

V krvnem razmazu vidimo anizocitozo, poikilocitozo, tarčaste eritrocite (kodocite), bazofilno 
punktirane eritrocite (BPE) in posamezne eritroblaste (Tabela 2).

Tabela 2. Mikroskopska diferencialna krvna slika bolnika s talasemijo beta minor.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Parameter Izsledek [%] Izsledek [109/l] Komentar mikroskopske DKS
segmentirani nevtrofilci 65 4,89 posamezni kodociti, posamezni eliptociti, 

posamezni dakriociti, posamezni veliki 
trombocitieozinofilci 0 0,00

bazofilci 2

limfociti 28 2,11

monociti 5 0,38

nezreli granulociti 0,00

Legenda: DKS – diferencialna krvna slika.

Slika 1. Značilnost anemije zaradi pomanjkanja železa so hipokromni eritrociti, ki se kažejo kot eritrociti z 
zmanjšano obarvanostjo, osrednja svetlina je večja od tretjine premera eritrocita (5).

Najpogostejša  mikrocitna  anemija je anemija zaradi pomanjkanja železa (sideropenična 
anemija) (Slika 1). Anemijo zaradi pomanjkanja železa moramo razlikovati od talasemije 
minor. V krvni sliki bolnika s sideropenično anemijo je število retikulocitov normalno, a za 
raven anemije premajhno. Če je MCV pri pomanjkanju železa okoli 60 fL, potem bo tudi raven 
hemoglobina nizka,tj. približno 70 g/L in nekako v ravni (MCV). Če je vrednost hemoglobina 
100 g/L, je (MCV) 75–80 fL. Sum potrdimo, ko določimo raven železa in feritina v serumu. Če 
gre za hkratno pomanjkanje železa in folatov oz. vitamina B12, kar je pogosto pri starostnikih, 
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je anemija praviloma normocitna. Pomagamo si z diferencialno krvno sliko, kjer imajo celice 
morfološke značilnosti pomanjkanja železa, folatov in B12.

Tabela 3. Krvna slika bolnika z diseminiranim plazmocitomom.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] 7,43 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] 1,71 1,5–7,4 [%] 22,9

limfociti [109/l] H 4,79 1,1–3,5 [%] 64,5

monociti [109/l] 0,74 0,21–0,92 [%] 10,0

eozinofilci [109/l] 0,02 0,02–0,67 [%] 0,3

bazofilci [109/l] 0,06 0,00–0,13 [%] 0,8

nezreli granulociti [109/l] 0,11 [%] 1,5

eritroblasti [109/l] 0,17 [št/100 Lkci] 2,3

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 111 130–170

hematokrit [/] L 0,345 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 3,90 4,50–5,50

MCV [fl] 88,5 83–101

MCH [pg] 28,5 27,0–32,0

MCHC [g/L] 322 315–345

RDW [%] H 17,2 11,6–14,0

retikulociti [109/l] 95,9 20–100

retikulociti [%] 2,46 0,5–2,5

RET-He [pg] 30,4 28–35

HIPO- He [%] 1,2 < 2,7

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] 169 150–410

MPV [fL] L 9,7 9,8–12,6

PDW [%] L 10,8 11,0–16,9

Normocitna anemija  
Upoštevaje MCV v skupini normocitnih anemij, ki imajo zelo raznoliko etiologijo, sodi tudi ane-
mija zaradi rakavih boleznih (npr. diseminirani plazmocitom) (Tabela 3), ki je lahko posledica 
mieloftize, pri kateri rakave celice »izpodrinejo« ortotopno hemopoezo v kostnem mozgu. 
V diferencialni krvni sliki (DKS) vidimo levkoeritroblastno krvno sliko. Najbolj pogost vzrok 
normocitne anemije je sicer anemija zaradi kronične bolezni ali kroničnega vnetja. Razlog je 
hormon hepcidin, ki moti presnovo železa. Raven eritropoetina je lahko znižana tudi zaradi 
ledvične okvare. Akutni razlog je tudi obsežna krvavitev z izgubo veliko krvi. Posledice krva-
vitve sta normocitna in normokromna anemija. Vzroki so lahko še limfoproliferativne bolezni, 
mielodisplastični sindrom s hkrati prisotno levkopenijo z nevtropenijo in trombocitopenijo 
ter hemolitične anemije, če le retikulocitoza ni prevelika (1,2).

V razmazu periferne krvi so pogosto opisane rulo formacije eritrocitov (fr. rouleaux) (Slika 
2), lahko najdemo tudi majhen delež plazmocitomskih celic (Tabela 4). Ruloje vidimo le še ob 
veliki hiperfibrinogenemiji, ki spremlja hudo vnetje.
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Tabela 4. Mikroskopska diferencialna krvna slika bolnika z diseminiranim plazmocitomom.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Parameter Izsledek [%] Izsledek [109/L] Komentar mikroskopske DKS
mielociti 1 prisotni atipični limfociti (plazmocitom-

ske celice) in rulo formacije eritrocitovsegmentirani nevtrofilci 27 2,01

eozinofilci 0 0,00

bazofilci 1

limfociti 59 4,53

monociti 10 0,74

plazmatke 0

atipični limfociti 2

nezreli granulociti 0,07

Legenda: DKS – diferencialna krvna slika.

Tabela 5. Krvna slika bolnika z megaloblastno anemijo.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] L 1,74 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] L 0,56 1,5–7,4 [%] 32,2

limfociti [109/l] L 1,07 1,1–3,5 [%] 61,5

monociti [109/l] L 0,10 0,21–0,92 [%] 5,7

eozinofilci [109/l] L 0,01 0,02–0,67 [%] 0,6

bazofilci [109/l] 0,00 0,00–0,13 [%] 0,0

nezreli granulociti [109/l] 0,00 [%] 0,0

eritroblasti [109/l] 0,03 [št./100 Lkci] 1,7

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 47 130–170

hematokrit [/] L 0,143 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 1,11 4,50–5,50

MCV [fl] H 128,8 83–101

MCH [pg] H 42,3 27,0–32,0

MCHC [g/L] 329 315–345

RDW [%] H 27,0 11,6–14,0

retikulociti [109/l] L 17,5 20–100

retikulociti [%] 1,58 0,5–2,5

RET-He [pg] H 38,9 28–35

HIPO- He [%] H 6,2 < 2,7

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] L 62 150–410

MPV [fL] / 9,8–12,6

PDW [%] / 11,0–16,9

Makrocitna anemija  
V sklopu makrocitnih anemij sta najbolj pogosta megaloblastna anemija (MBA) ter mielodi-
splastični sindrom (MDS). Ob pomanjkanju vitamina B12 ali folatov je anemija makrocitna, 
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pogosto je vrednost MCV večja od 120 fL. Tako visoke vrednosti ugotavljamo je le še kot sopo-
jav zdravljenja s hidroksiureo. Število retikulocitov je zmanjšano, lahko tudi normalno in glede 
na raven anemije neustrezno. Zmanjšano je tudi število nevtrofilcev in trombocitov (pancito-
penija), povečani pa sta raven LDH in raven nekonjugiranega bilirubina  (Tabela 5) (1,2).

V krvnem razmazu ugotavljamo anizocitozo, poikilocitozo in polikromazijo. Za MBA so zna-
čilni veliki, ovalni, s hemoglobinom dobro polnjeni eritrociti (megalociti) (Tabela 6). V eritro-
citih so lahko vključki (BPE, telesca Howell-Jolly). V krvnem razmazu najdemo hipersegmen-
tirane nevtrofilce.

Tabela 6. Mikroskopska diferencialna krvna slika bolnika z megaloblastno anemijo.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Komentar mikroskopske DKS izrazita anizocitoza, izrazita makrocitoza, maloštevilni shizociti, posamezni 

veliki trombociti, maloštevilni megalociti; trombociti mikroskopsko 
pregledani; prisotni hipersegmentirani nevtrofilci

Legenda: DKS – diferencialna krvna slika.

Tabela 7. Krvna slika bolnika z megaloblastno anemijo po tednu dni zdravljenja.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] L 3,50 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] 2,15 1,5–7,4 [%] 61,4

limfociti [109/l] L 0,76 1,1–3,5 [%] 21,7

monociti [109/l] 0,49 0,21–0.,92 [%] 14,0

eozinofilci [109/l] 0,08 0,02–0,67 [%] 2,3

bazofilci [109/l] 0,00 0,00–0,13 [%] 0,0

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 91 130–170

hematokrit [/] L 0,285 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 2,57 4,50–5,50

MCV [fl] H 110,9 8–101

MCH [pg] H 35,4 27,0–32,0

MCHC [g/l] 319 315–345

RDW [%] H 27,6 11,6–14,0

retikulociti [109/l] H 168,1 20–100

retikulociti [%] H 6,54 0,5–2,5

RET-He [pg] L 26,2 28–35

HIPO-He [%] H 6,9 < 2,7

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] L 146 150–410

Pomanjkanje vitamina B12 zdravimo s hidroksikobalaminom ali cianokobalaminom. Število 
retikulocitov v krvi narašča od tretjega dne in doseže vrh približno sedmi dan (retikulocitna 
kriza) (Tabela 7). Za retikulociti začne naraščati koncentracija hemoglobina v krvi in doseže 
normalne vrednosti v 5–6 tednih.
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Slika 2. Rulo formacije eritrocitov. Eritrociti so v delu razmaza, kjer so normalno razporejeni drug poleg dru-
gega, nanizani v verižice (5).

Tabela 8. Krvna slika bolnika z mielodisplastičnim sindromom.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] L 2,5 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] L 1,4 1,5–7,4 [%] 57,0

limfociti [109/l] L 1,0 1,1–3,5 [%] 41,8

monociti [109/l] L 0,0 0,21–0,92 [%] 0,4

eozinofilci [109/l] L 0,0 0,02–0,67 [%] 0,6

bazofilci [109/l] 0,0 0,00–0,13 [%] 0,2

nezreli granulociti [109/l] [%]

eritroblasti [109/l] 0,0 [št./100 Lkci] 0,0

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 91 130–170

hematokrit [/] L 0,268 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 2,53 4,50–5,50

MCV [fl] H 106,0 83–101

MCH [pg] H 36,1 27,0–32,0

MCHC [g/l] 341 315–345

RDW [%] H 17,5 11,6–14,0

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] L 63 150–410

MPV [fl] 7,2 9,8–12,6

PDW [%] 17,6 11,0–16,9
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MBA moramo razlikovati od drugih vrst makrocitnih anemij, ki jih lahko srečamo. Najpogo-
steje gre za  bolnike z MDS, ki je klonska rakava krvna bolezen. V ospredju so znaki odpovedi 
kostnega mozga s citopenijami. Anemija je normocitna normokromna, zaradi prisotnih oval-
nih makrocitov pogosteje zmerno makrocitna (Tabela 8) (1,2).

V krvnem razmazu lahko ugotavljamo anizocitozo, poikilocitozo in BPE. V nevtrofilcih in eozi-
nofilcih je malo zrnc v citoplazmi (hipogranulacija) ali jih sploh ni (agranulacija), pogosta 
je hiposegmentiranost jeder nevtrofilcev (psevdopelgeroidna nepravilnost). Trombociti obi-
čajno nimajo zrnc, pogosto prevladujejo veliki trombociti (Tabela 9). Pri MDS s presežkom 
blastov so v krvi običajno prisotne levkemične blastne celice.

Tabela 9. Mikroskopska diferencialna krvna slika bolnika z mielodisplastičnim sindromom.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Komentar mikroskopske DKS anizocitoza eritrocitov, posamezni sferociti, prisotnost hiposegmentiranih 

in agranuliranih nevtrofilcev

LEVKOCITOZA IN LEVKOPENIJA
Tabela 10. Krvna slika bolnika z akutno promielocitno levkemijo.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] H 49,77 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] 7,16 1,5–7,4 [%] 14,4

limfociti [109/l] H 6,27 1,1–3,5 [%] 12,6

monociti [109/l] H 20,46 0,21–0,92 [%] 41,1

eozinofilci [109/l] 0,05 0,02–0,67 [%] 0,1

bazofilci [109/l] 0,07 0,00–0,13 [%] 0,1

nezreli granulociti [109/l] 15,76 [%] 31,7

eritroblasti [109/l] 0,40 [št/100 Lkci] 0,8

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 92 130–170

hematokrit [/] L 0,269 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 3,14 4,50–5,50

MCV [fl] 85,7 83–101

MCH [pg] 29,3 27,0–32,0

MCHC [g/l] 342 315–345

RDW [%] 14,7 11.6–14,0

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] L 28 150–410

MPV [fl] 12,6 9,8–12,6

PDW [%] 15,2 11,0–16,9

Levkocitoza je zvečanje števila “podvrste” levkocitov. Levkopenija je posledica zmanjšanja 
števila nevtrofilcev in/ali limfocitov. Z levkocitozo oziroma levkopenijo se lahko izražajo 
različna bolezenska stanja, npr. hematološke maligne bolezni, kot so akutne in kronične 
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levkemije, in levkemizirani maligni limfomi. Nadaljnja obravnava bolnika ob ugotovljeni lev-
kocitozi oz. levkopeniji je odvisna od klinične slike in ostalih parametrov krvne slike. Levkoci-
toza je neredko tudi reaktivna, najpogosteje ob vnetjih ali rakavih boleznih. 

Levkocitoza 
Predstavljamo dva bolnika z levkocitozo in  normocitno anemijo ter različnim številom trom-
bocitov.

Prvi primer je bolnik z akutno promielocitno levkemijo (APL), podvrstjo akutne mieloične 
levkemije (AML). Akutne levkemije so heterogena skupina klonskih bolezni, ki so posledica 
pridobljene somatske mutacije in nato nenadzorovane rasti multipotentne matične celice. 
V krvni sliki je navadno povečano število levkocitov (Tabela 10), ki je včasih lahko normalno 
ali celo zmanjšano. Anemija je navadno hude stopnje, prav tako tudi trombocitopenija. Pri 
bolnikih z APL vedno s kliničnim pregledom in preiskavami strjevanja krvi ugotovimo disemi-
nirano intravaskularno koagulacijo (1,2).

Če so levkemični blasti prisotni v periferni krvi, je v mikroskopski DKS prisotna t. i. levke-
mična vrzel s prisotnostjo blastov brez vmesnih stopenj dozorevanja, zveznega pomika v levo  
(Tabela 11). Blasti in izolirani promielociti v mikroskopski DKS so kritična najdba v laborato-
rijski hematologiji. V nasprotju z akutnimi levkemijami je pri kroničnih mieloproliferativnih 
novotvorbah v diferencialni beli krvni sliki prisoten sklenjen pomik v levo, od nevtrofilnega 
granulocita do blasta z vmesnimi stopnjami dozorevanja.

Tabela 11. Mikroskopska diferencialna krvna slika pri bolniku z akutno promielocitno levkemijo. Prisotna 
je levkemična vrzel z odsotnostjo vmesnih zrelostnih stopenj. Vidimo mielocite, metamielocite in paličaste 
nevtrofilce.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Parameter Izsledek [%] Izsledek [109/L] Komentar mikroskopske DKS
blasti 8 Prisotni promielociti z jedri v obliki 

peščenih ur.promielociti 64

mielociti 0

metamielociti 0

paličasti nevtroflci 0

segmentirani nevtrofilci 5 2,49

eozinofilci 0 0.00

bazofilci 0

limfociti 17 8,46

monociti 6 2,99

nezreli granulociti 31,85

Legenda: DKS – diferencialna krvna slika.

V citoplazmi blastov lahko vidimo Auerjeve paličice, tj. skupek azurofilnih zrnc v lizosomih, ki 
so značilne za AML. V promielocitih APL lahko vidimo Sultanina telesca, tj. številne Auerjeve 
paličice, posute po citoplazmi promielocitov, jedra so lahko v obliki peščenih ur (Slika 3) (5).

V drugem primeru gre za bolnico z višjo levkocitozo, normalnim številom trombocitov in 
zmerno normocitno anemijo. Gre za primer kronične limfatične levkemije (KLL), klonske bole-
zni limfocitov B. V DKS je značilna absolutna limfocitoza. Zaradi mieloftize kostnega mozga 
ugotavljamo anemijo (Tabela 12), tudi trombocitopenijo, ki sta manj izraziti, kot pri akutnih 
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levkemijah. 20 % (KLL) poteka hkrati s po Coombsu pozitivno hemolitično anemijo. Takrat 
poleg klinike v periferni krvi zasledimo retikulocitozo (1,2).

Slika 3. Jedra promielocitov v obliki peščene ure v razmazu bolnika z akutno promielocitno levkemijo (5). 
 

Tabela 12. Krvna slika bolnice s kronično limfatično levkemijo.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] H 78,85 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] 4,95 1,5–7,4 [%] 6,2

limfociti [109/l] H 65,17 1,1–3,5 [%] 82,7

monociti [109/l] H 7,87 0,21–0,92 [%] 10,0

eozinofilci [109/l] 0,42 0,02–0,67 [%] 0,5

bazofilci [109/l] 0,12 0,00–0,13 [%] 0,2

nezreli granulociti [109/l] 0,32 [%] 0,4

eritroblasti [109/l] 0,00 [št./100 Lkci] 0,0

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 91 130–170

hematokrit [/] L 0,297 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 3,36 4,50–5,50

MCV [fl] 88,4 83–101

MCH [pg] 27,1 27,0–32,0

MCHC [g/l] L 306 315–345

RDW [%] H 17,0 11,6–14,0

retikulociti [109/l] 66,9 20–100

retikulociti [%] 1,99 0,5–2,5

ret-He [pg] 29,2 28–35

hipo He [%] 1,2 < 2,7

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] 254 150–410

MPV [fl] 11,0 9,8–12,6

PDW [%] 17,6 11,0–16,9
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V krvnem razmazu so pogosto prisotne razpadle limfatične celice – Gumprechtove sence 
(Tabela 13).

Tabela 13. Mikroskopska diferencialna krvna slika bolnice s kronično limfatično levkemijo.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Parameter Izsledek [%] Izsledek [109/L] Komentar mikroskopske DKS
segmentirani nevtrofilci 14 11,04 maloštevilne razpadle celice

eozinofilci 0 0,00

bazofilci 0

limfociti 84 66,23

monociti 2 1,58

Levkopenija 
Med številnimi stanji z levkopenijo, kot so avtoimunske bolezni, MDS, okužbe, predvsem viru-
sne, aplastična anemija, limfomi in sistemske vezivnotkivne bolezni, je prikazana sicer redka 
dlakastocelična levkemija (Slika 4). V krvni sliki je število levkocitov praviloma manjše (Tabela 
14, Tabela 15). V ospredju so nevtropenija, neredko hude stopnje, zmerna trombocitopenija, 
lahko tudi zmerna normocitna normokromna anemija. Bolnik ima praviloma zelo veliko vra-
nico, ki sega tudi v medenico (1,2).

Tabela 14. Krvna slika bolnika z dlakastocelično levkemijo. 

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] L 3,52 4.0–10,0

nevtrofilci [109/l] L 1,12 1,5–7,4 [%] 31,7

limfociti [109/l] 2,09 1,1–3,5 [%] 59,4

monociti [109/l] L 0,09 0,21–0,92 [%] 2,6

eozinofilci [109/l] 0,18 0,02–0,67 [%] 5,1

bazofilci [109/l] 0,03 0,00–0,13 [%] 0,9

eritroblasti [109/l] 0,00 [št/100 Lkci] 0,0

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] 151 130–170

hematokrit [/] 0,425 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] 4,51 4,50–5,50

MCV [fl] 94,2 83–101

MCH [pg] H 33,5 27,0–32,0

MCHC [g/l] H 355 315 – 345

RDW [%] 13,3 11,6 – 14,0

Trombocitna krvna slika
trombociti [109/l] L 107 150–410

MPV [fl] L 8,6 9,8–12,6

PDW [%] L 9,0 11,0–16,9
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Tabela 15. Mikroskopska diferencialna krvna slika bolnika z dlakastocelično levkemijo. Ko je v krvi prisotna 
levkopenija oziroma nevtropenija in ob opozorilu hematološkega analizatorja na morfološke spremembe v beli 
krvni sliki je potreben natančen pregled krvnega razmaza s strani izkušenega laboratorijskega delavca. Slednji 
lahko prepozna eno samo rakavo limfomsko celico in tako postavi diagnozo.

DIFERENCIALNA KRVNA SLIKA – mikroskop
Parameter Izsledek [%] Izsledek [109/L]
segmentirani nevtrofilci 44 1,55

eozinofilci 6 0,21

bazofilci 0

limfociti 49 1,76

monociti 0 0,00

dlakaste celice 1

Slika 4. Dlakasta celica v razmazu krvi (desno zgoraj), prisoten je normalen mali limfocit (levo spodaj) (5). 

TROMBOCITOPENIJA
Med številnimi vzroki trombocitopenije je tudi sindrom trombotične mikroangiopatije (TMA), 
za katerega je značilna mikroangiopatična hemolitična anemija, ki je zaradi retikulocitoze 
v krvni sliki normocitna ali makrocitna. Prisotna je tudi trombocitopenija (Tabela 16). Testi 
hemostaze so v mejah normale, brez sindroma diseminirane intravaskularne koagulacije 
(1,2).

Lažna (Psevdo) trombocitopenija  
Število trombocitov, določeno s hematološkim analizatorjem, je lažno nižje, če so prisotni 
trombocitni agregati. Ker so klinične odločitve neredko odvisne od števila trombocitov, je 
nujno, da so izdane vrednosti točne. Zaradi tega moramo pri številu trombocitov, manjšem 
od 100 x 109/L, njihovo koncentracijo oceniti tudi v razmazu periferne krvi. Če sumimo na 
lažno trombocitopenijo (psevdotrombocitopenijo), ki se pojavi v vzorcih krvi, pri katerih je 
bila kot sredstvo proti strjevanju uporabljena (EDTA), ponovimo preiskavo v epruveti natrije-
vega citrata (Tabela 17) oziroma preštejemo trombocite v komori (1).
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Tabela 16. Krvna slika bolnika s trombotično mikroangiopatijo. Ob anemiji in trombocitopeniji s shizociti v 
krvi gre za trombotično mikroangiopatijo, ki je življenje ogrožajoče stanje. Diagnozo potrdimo z določitvijo 
aktivnosti antigena ADAMTS13 in protiteles v periferni krvi.

KRVNA SLIKA – analizator 
Parameter Enote Izsledek Referenčna vrednost Enote Izsledek
Levkocitna krvna slika
levkociti [109/l] H 15,29 4,0–10,0

nevtrofilci [109/l] H 12,02 1,5–7,4 [%] 78,6

limfociti [109/l] 2,06 1,1–3,5 [%] 13,5

monociti [109/l] 0,90 0,21–0,92 [%] 5,9

eozinofilci [109/l] 0,02 0,02–0,67 [%] 0,1

bazofilci [109/l] 0,02 0,00–0,13 [%] 0,1

nezreli granulociti [109/l] 0,27 [%] 1,8

eritroblasti [109/l] 0,05 [št/100 Lkci] 0,3

Eritrocitna krvna slika
hemoglobin [g/l] L 88 130–170

hematokrit [/] L 0,249 0,400–0,500

eritrociti [1012/l] L 2,80 4,50–5,50

MCV [fl] 88,9 83–101

MCH [pg] 31,4 27,0–32,0

MCHC [g/l] H 353 315–345

RDW [%] H 18,1 11,6–14,0

retikulociti [109/l] H 146,4 20–100

retikulociti [%] H 5,23 0,5–2,5

Ret-He [pg] H 36,3 28–35

Hipo He [%] 1,9 < 2,7

Trombocitna krvna slika
Trombociti [109/l] L 36 150–410

Shizociti [%] 15,6

Tabela 17. Psevdotrombocitopenija. Huda trombocitopenija v vzorcu krvi z EDTA, v vzorcu krvi z natrijevim 
citratom prisotna le blaga trombocitopenija.

Parameter Enote EDTA Natrijev citrat Referenčna vrednost
Trombociti [109/l] 33 132 150–410

Komentar mikroskopske DKS V vzorcu z EDTA prisotni agregati trombocitov. Številčno kontrentracijo 
trombocitov podamo iz vzorca z natrijevim citratom.
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PREISKAVE STRJEVANJA KRVI – KDAJ 
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WHEN HISTORY AND CLINICAL EXAMINATION  
COUNTS AND WHEN TO USE LABORATORY TESTS

IRENA PRELOŽNIK ZUPAN1,2, MARTINA FINK1

IZVLEČEK
 

Laboratoriji navadno ponujajo niz testov, s katerimi naj bi prepoznali večino klinično pomemb-

nih motenj hemostaze. Testiranje vedno vključuje določitev vrednosti protrombinskega časa, 

aktiviranega parcialnega tromboplastinskega časa, koncentracije fibrinogena, trombinskega 

časa, reptilaznega časa in D-dimera. Pomembno je, da opravimo tudi celotno krvno sliko ter 

izmerimo število trombocitov in ocenimo njihovo funkcijo, kar ni vedno na voljo. Koagulacijski 

testi so v splošnem slabi napovedni kazalniki pooperativne krvavitve, zato bolniki, ki v anamnezi 

nimajo krvavitve, pred operacijo ne potrebujejo rutinskega pregleda strjevanja krvi. Veliko 

bolj ustrezna in smiselna je natančna anamneza v smeri krvavitve, ki obsega tudi natančne 

podatke o predhodnih operacijah, motnjah hemostaze in podrobno, v krvavitve usmerjeno dru-

žinsko anamnezo, s katero opredelimo bolnike, ki potrebujejo nadaljnje preiskave.  

Ključne besede: laboratorijske preiskave za oceno hemostaze, zbiranje vzorcev krvi in obdelava, v krvavitve 
usmerjena anamneza, klinični pregled.

ABSTRACT
 

Laboratories usually offer a set of tests that aim to identify most clinically important 
haemostatic defects. Invariably this includes the prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, fibrinogen, thrombin time, reptilase time and D-dimer. It is impor-
tant to perform a full blood count to quantify the platelet count and to assess plate-
let function which is not usually offered. Coagulation tests are in general poor predic-
tors of postoperative bleeding so patient with a negative bleeding history do not require 
routine coagulation screening before surgery. A detailed bleeding history to include 
details of previous surgery, haemostatic challenges, and family history is much more 
useful and should be used to identify patients who require further investigation.  

Keywords: laboratory tests of haemostasis, sample collection and processing, bleeding history, clinical examination.
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UVOD
Motnje strjevanja krvi so lahko prirojene ali pridobljene. Po etiologiji so zelo različne, z defek-
tom na različnih ravneh sistema hemostaze. V prispevku se omejujemo na motnje v sistemu 
strjevanja krvi z nagnjenostjo h krvavitvam. Stopnja krvavitev je običajno sorazmerna z vrsto 
in stopnjo okvare strjevanja krvi. Opredeljevanje motenj strjevanja krvi je kompleksna naloga, 
pri kateri se morajo dopolnjevati bolnikovo pripovedovanje, klinični pregled in laboratorijsko 
diagnosticiranje. Diagnosticiranje vedno poteka stopenjsko, kar prikazujemo na Sliki 1, ki jo 
običajno prikažemo vedno, ko obravnavamo pristop k bolniku z motnjo v strjevanju krvi (1–5). 

Slika 1. Diagnostični algoritem obravnave bolnika s krvavitvijo (1–3,6,7). Podatki anamneze, klinične ugotovitve 
ter izsledki osnovnih testov hemostaze in osnovnih biokemijskih preiskav zadostujejo za opredelitev, ali gre za 
motnjo na primarni ravni, motnjo na sekundarni ravni ali kombinirano motnjo hemostaze.  

OSNOVNE LABORATORIJSKE PREISKAVE STRJEVANJA KRVI (1,2,7)
Razdelimo jih na osnovne preiskave za opredelitev mesta napake v hemostazi (presejalne, 
»screening«) ter na specifične preiskave za oceno funkcije trombocitov in določanje ravni 
koagulacijskih beljakovin (faktorjev), fizioloških in patoloških zaviralcev teh beljakovin (inhi-
bitorjev) ter fibrinolitičnih beljakovin in njihovih zaviralcev (1,2).

Za osnovne preiskave je značilno, da z njimi opredelimo mesto napake v hemostazi (tj. pri-
marna hemostaza, koagulacija, delno fibrinoliza), da podatke dobimo hitro, da so preiskave 
enostavne in poceni ter da jih lahko napravimo pri večjem številu bolnikov in pri istem bol-
niku večkrat čez dan. V naših razmerah med osnovne laboratorijske preiskave hemostaze 
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uvrščamo določitev števila trombocitov, protrombinskega časa (PČ), aktiviranega parcial-
nega tromboplastinskega časa (APTČ), trombinskega časa (TČ), koncentracije fibrinogena in 
koncentracije D-dimera (1). Po mnenju nekaterih naj bi med osnovne preiskave uvrstili tudi 
lizo evglobulinov za oceno aktivnosti aktivatorjev fibrinolize in zapiralni čas (angl. platelet 
function analyzer-100 test, PFA-100;) za oceno funkcije trombocitov. V Tabeli 1 predsta-
vljamo izbor nepravilnosti v osnovnih testih strjevanja krvi, ki nam pomagajo pri opredelitvi 
motnje v hemostazi.

Tabela 1. Tolmačenje nepravilnosti v osnovnih testih strjevanja krvi.

PČ APTČ TČ Fibrinogen Motnja
↑ normalen normalen normalen pomanjkanje FVII

normalen ↑ normalen normalen pomanjkanje FVIII, FIX, FXI, FXII, lupusni antikoagu-
lanti

↑ ↑ normalen normalen pomanjkanje FII, FV ali FX
zdravljenje z oralnimi antikoagulanti
pomanjkanje vitamina K
kombinirano pomanjkanje FV in FVIII
kombinirano pomanjkanje FII, FVII, FIX in FX
jetrna bolezen

↑ ↑ ↑ normalen/↓ hipofibrinogenemija in disfibrinogenemija
jetrna bolezen
masivna transfuzija
DIK

Legenda: PČ – protrombinski čas; PTČ – parcialni tromboplastinski čas; TČ – trombinski čas; DIK – diseminirana 
intravaskularna koagulacija.

Število trombocitov določimo z avtomatskim hematološkim analizatorjem (elektronskim 
števcem), ki ne zazna zelo majhnih in zelo velikih trombocitov. Normalno število trombocitov 
je 150–410 x 109/l. Pri posameznikih z »naravnimi« protitelesi proti epitopom na površini 
trombocita, ki se razkrijejo po delovanju antikoagulanta EDTA, lahko nastanejo tudi veliki 
skupki trombocitov. Teh števec ne prešteje, ampak šteje le preostale (t. i. psevdotromboci-
topenija). Zato moramo pregledati razmaz periferne krvi in prešteti trombocite v vzorcu krvi, 
ki smo jo odvzeli v epruveto s citratom. Nadomestila za pregled razmaza periferne krvi torej 
ni. Pri določanju števila trombocitov na dva načina (EDTA, natrijev citrat), ki jo opravimo pri 
psevdotrombocitopeniji, moramo poskrbeti, da epruveti dostavimo v laboratorij v 30 minu-
tah od odvzema krvi. Prenosa vzorcev na ledu danes ne priporočajo.  

Zapiralni čas. PFA-100 je naprava, s katero ocenimo nekatere vidike funkcije trombocitov. 
Z dodatkom dveh agonistov povzročimo in merimo njihovo agregacijo. Ker na osnovi nor-
malnega izvida preiskave ne moremo izključiti motnje funkcije trombocitov, so pri sumu na 
mestu druge preiskave za oceno njihove funkcije. Preiskava je uporabna predvsem za odkri-
vanje von Willebrandove bolezni, prirojenih napak trombocitov, pridobljene okvare funkcije 
trombocitov zaradi popuščanja ledvic ter za spremljanje učinkovitosti zdravljenja z antiagre-
gacijskimi zdravili (acetilsalicilna kislina, tiklopidin, abciksimab).

Protrombinski čas (PČ). Citratni plazmi dodamo tkivni faktor (v obliki popolnega trombo-
plastina) in kalcijev klorid. Ko tkivni faktor reagira z aktiviranim FVII, se aktivira ekstrinzična 
pot, ki vodi v nastanek strdka. S preiskavo določimo potrebni čas za nastanek strdka. 

S PČ merimo aktivnost v ekstrinzični poti in končni skupni poti strjevanja krvi, tj. FVII, FX, 
FV, protrombin (FII) in fibrinogen (FI). Ocenjujemo pridobljene ali prirojene motnje aktivnosti 
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protrombina, faktorjev V, VII in X ter fibrinogena. Ker merimo aktivnost faktorjev VII, X in II, 
katerih sinteza je odvisna od vitamina K, lahko test uporabljamo za spremljanje antikoagula-
cijskega zdravljenja s kumarini.

Z aktiviranim parcialnim tromboplastinskim časom (aPTČ) merimo aktivnost v intrinzični 
poti in skupni poti koagulacije. Preskus napravimo tako, da citratni plazmi dodamo fosfoli-
pide (delni tromboplastin brez tkivnega faktorja, ki je nadomestilo za trombocite) in površin-
ski aktivator (npr. kaolin, celit, elagično kislino ali mikronizirana silicij in kalcij) ter merimo 
čas nastanka strdka. Termin »parcialni« pomeni, da v testnem sistemu za trombocite upora-
bljamo nadomestke, ki ne morejo aktivirati ekstrinzičnega sistema. Z aPTČ merimo aktivnost 
vseh  faktorjev strjevanja krvi, razen FVII in FXIII. Občutljiv je tudi na delovanje zaviralcev str-
jevanja krvi, npr. heparin. Podaljšan aPTČ  ugotavljamo tudi pri bolnikih z lupusnimi antikoa-
gulanti. Stanja s podaljšanim aPTČ, a brez nagnjenosti h krvavitvam, prikazujemo v Tabeli 2. 

Tabela 2. Stanja s podaljšanim aPTČ brez nagnjenosti h krvavitvam.

Pomanjkanje:
  - F XII,

  - kininogen z veliko molekulsko maso,

  - prekalikrein,

  - lupusni antikoagulanti.

Prekomerna količina:
  - citrat kot antikoagulant.

Trombinski čas meri pretvorbo fibrinogena v polimeriziran fibrin, ko plazmi dodamo trom-
bin. Podaljšan je pri hipofibrinogenemiji in disfibrinogenemiji, zdravljenju s heparinom ali 
pri kontaminaciji vzorca s heparinom ter ob prisotnosti razgradnih produktov fibrinogena 
ali fibrina.

Reptilazni čas. Vzorcu citratne plazme dodamo reptilazo (tj. encim, podoben trombinu) in 
merimo čas do nastanka strdka. Reptilaza je encim kačjega strupa (Bothrops atrox) in ga 
uporabljamo v kombinaciji s trombinskim časom pri izključevanju motnje zaradi heparina 
(Slika 1). Pri zdravljenju s heparinom je reptilazni čas normalen. Podaljšan RČ pomeni priso-
tnost povečanih degradacijskih produktov fibrinogena, nenormalnosti oz. zmanjšano kon-
centracijo fibrinogena ali hipoalbuminemijo. 

Fibrinogen. Fibrinogen za razliko od ostalih faktorjev strjevanja krvi ni encim, ampak zelo 
pomemben substrat v sistemu strjevanja krvi. Koncentracija fibrinogena in zmožnost pre-
hoda v fibrin sta nadvse pomembna parametra ocene hemostaze. Koncentracijo fibrinogena 
določamo kot aktivnost beljakovine, ki jo koaguliramo s trombinom. Ob spremenjeni zgradbi 
fibrinogena podatek o koncentraciji beljakovine ni ustrezen. 

D-dimer  je beljakovinski fragment, ki nastane po delovanju plazmina na fibrin, potem ko so 
zaradi delovanja FXIII že nastale kovalentne vezi. Dokaz d-dimera pomeni aktivacijo koagula-
cije in fibrinolize, tj. nastanek strdka in njegovo hkratno raztapljanje.

V Tabeli 3 prikazujemo bolezni in motnje, ki povzročajo spremembe rezultatov v presejalnih 
testih strjevanja krvi.
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Tabela 3. Vzroki patoloških rezultatov presejalnih testov hemostaze.

Preiskava Parameter Vzroki
število trombocitov trombocitopenija

zapiralni čas (kol/epi, 
kol/ADP)

podaljšana - von Willebrandova bolezen 
- prirojene ali pridobljene bolezni z motnjo v funkciji 
trombocitov 
- nefrotski sindrom
- podaljšan le ZČ Kol/Epi, verjetno zaradi uživanja 
nesteroidnih protivnetnih učinkovin

protrombinski čas (PČ) podaljšan -uživanje antagonistov vitamina K (varfarin)
-pomanjkanje faktorjev ekstrinznične in skupne poti 
koagulacije (FII, FV, FVII, FX in fibrinogen)
- diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) 
- bolezni jeter

aktiviran parcialni 
tromboplastinski čas 
(APTČ)

podaljšan - pomanjkanje faktorjev intrinznične poti koagulacije 
(FVIII, FIX, FXI, FXII)
- diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) 
- bolezni jeter 
- zdravljenje s heparinom in z drugimi zdravili, ki 
inhibirajo aktivirani faktor Xa
- lupusni antikoagulanti

trombinski čas (TČ) podaljšan - znižana koncentracija fibrinogena 
- diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK)  
- prejemanje zdravil, ki inhibirajo protrombin 
- prejemanje heparina
- hipoalbuminemija
- paraproteinemija

fibrinogen povečana koncentracija - akutno stanje
- razsejana maligna bolezen
- visoka starost

fibrinogen znižana koncentracija - diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK)  
- bolezni jeter 
- obsežne transfuzije
- prirojene motnje v sintezi fibrinogena

D-dimer povišana koncentracija nespecifično povišan ob različnih fizioloških in 
patofizioloških okoliščinah (nosečnost, tromboza, DIK, 
maligne bolezni, jetrne bolezni, okužbe, bolezni ledvic, 
srčno popuščanje, opekline, operacije poškodbe, kačji 
ugrizi …)

PRISTOP K BOLNIKU 
Vedno začnemo z natančno anamnezo in s kliničnim pregledom, čemur sledi odločitev o 
laboratorijskem testiranju. Pomembno je, ali gre za bolnika z nagnjenostjo h krvavitvi, ki jo 
moramo opredeliti, ali za bolnika, ki ima načrtovan (elektivni) kirurški, invazivni poseg ter 
potrebuje predoperativno obravnavo in individualno oceno stopnje tveganja krvavitve. Vrsta 
operativnega posega pomeni različno tveganje krvavitve: obsežnost kirurškega posega je 
lahko zelo različna, fibrinolitična aktivnost na mestu posega je različna (prostatektomija), 
nekateri posegi pa zaradi samega postopka sprožijo motnjo hemostaze (operacije z zunajte-
lesnim krvnim obtokom).

Izsledki osnovnih preiskav in tudi večine specifičnih preiskav imajo diagnostično, a ne napo-
vedne (prognostične) vrednosti, saj ne vemo, pri kateri vrednosti bo v danih okoliščinah 
nastala krvavitev in ali sploh bo. Za nekatere vrednosti osnovnih preiskav poznamo le oceno 
stopnje tveganja krvavitve (npr. INR). Ocena krvavitve torej zahteva celoten diagnostični 
postopek, ki obsega anamnezo, klinični pregled in osnovne laboratorijske preiskave (1–5). 



Preiskave strjevanja krvi

230

Izbrana poglavja iz interne medicine

Po mnenju nekaterih bolniki, ki v anamnezi nimajo nagnjenosti h krvavitvi, pred opera-
tivnimi posegi sploh ne potrebujejo presejalnega testiranja strjevanja krvi, saj z nepra-
vilno izbiro in oceno brez potrebe odlagamo operativni poseg (1–7).
Pri anamnezi nas zanimajo bolnikova osebna zgodovina motenj strjevanja krvi in tudi poseb-
nosti pri družinskih članih (starši, stari starši, bratje, sestre in otroci). Pomembni  so vzroki in 
okoliščine, zaradi katerih sumimo na motnjo. Odgovoriti moramo na vprašanje, ali je motnja 
prirojena ali pridobljena, ali gre za sistemsko (generalizirano) motnjo v hemostazi in ali lahko 
po izgledu, mestu in krvavitvi domnevamo, da gre za žilno, trombocitno ali koagulacijsko 
motnjo. Zelo pomembni so podatki o morebitnih krvavitvah ob predhodnih operativnih pose-
gih, o poškodbah, pri ženskah o menstrualnih krvavitvah ter predhodnih nosečnostih. Včasih 
lahko na podlagi anamneze že sodimo o morebitni dedni motnji, pri čemer moramo vedeti, 
da se dedna bolezen lahko pojavi prvič v družini kot posledica novonastale mutacije. Bolnika 
moramo povprašati tudi o drugih boleznih ter o uživanju zdravil in prehranskih dodatkov, saj 
to pomembno prispeva k poteku strjevanja krvi. Zlasti bolezni jeter in ledvic lahko zelo vpli-
vajo na strjevanje krvi. Vpliv zdravil je pomemben tudi, če ne delujejo neposredno na sistem 
hemostaze, pač pa na druge organe. Prepoznati moramo pomanjkanje vitamina K, ki je lahko 
posledica uživanja širokospektralnih antibiotikov in neustrezne prehranjenosti. Tako lahko 
ob boleznih jeter zaznamo motnjo strjevanja krvi zaradi pomanjkanja faktorjev koagulacije, 
ob prisotnih lupusnih antikoagulantih pa se poveča tveganje za razvoj tromboz. Krvavitve, ki 
se pojavijo prvič v odraslosti, so večinoma pridobljene.

Pri kliničnem pregledu nas zanimata oblika in mesto krvavitve, ki nakazujeta, katera kom-
ponenta v sistemu strjevanja krvi je okvarjena. Motnje v primarni hemostazi (žilna stena in 
trombociti) običajno povzročajo krvavitve v kožo ali sluznice. Motnje v sekundarni hemostazi 
(faktorji strjevanja krvi) pa so navadno vpletene v krvavitve v mišice in sklepe. 

Pri bolnikih z lahkimi motnjami v sistemu hemostaze so lahko presejalni testi hemostaze 
celo v mejah referenčnega območja. V tem primeru se mora zdravnik na osnovi anamneze in 
kliničnega pregleda odločiti, ali bo nadaljeval z bolj specifičnimi in bolj občutljivimi preiska-
vami, ki bodo motnjo opredelile bolj natančno. Pri bolnikih s hudimi krvavitvami in normal-
nimi testi hemostaze je smiselno, da pomislimo tudi na motnjo v žilnem sistemu ali motnjo 
v delovanju trombocitov. 

ZAKLJUČEK
Hemostaza je zelo kompleksen proces, ki se je razvil pri organizmih z žilnim sistemom. Pre-
prečuje izgubo krvi iz žil in nastanek strdkov, ko to ni potrebno. Pri oceni motenj hemostaze 
sta pomembna natančna anamneza in klinični pregled, ki podajata informacije o bolniku. 
Dopolnjujejo ju laboratorijske preiskave, ki so najprej presejalne in podajo informacijo o delu 
hemostaze, ki je moten. Sledijo bolj specifične in občutljive preiskave, s katerimi motnjo 
natančno opredelimo. Bolniki z anamnezo in klinično sliko motenj strjevanja krvi potrebujejo 
natančno opredelitev motnje z laboratorijskimi preiskavami. Če bolnik nima nobenih ana-
mnestičnih ali kliničnih podatkov o nagnjenosti h krvavitvi, je odločitev o laboratorijskem 
testiranju pred npr. invazivnim posegom odvisna od velikosti in vrste posega ter od izkuše-
nosti zdravnika, ki ocenjuje bolnikovo stanje.  
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GENETSKE PREISKAVE V HEMATOLOGIJI 
– POT DO IZBIRE PRAVEGA ZDRAVILA IN 
ZDRAVLJENJA KRVNE BOLEZNI
HELENA PODGORNIK1, MATEVŽ ŠKERGET1,2

IZVLEČEK
 

Hematoonkološko diagnosticiranje se osredotoča na ponavljajoče se genetske spremembe, 

ki se pojavljajo pri večjem številu bolnikov z isto (pod)vrsto bolezni. Za take spremembe nava-

dno vemo, kaj pomenijo za opredelitev bolezni. Poznamo diagnostični pomen, vpliv na potek 

(tj. napovedni pomen), ali so primerne kot terapevtske tarče (tj. izbira ciljnega zdravljenja) in 

ali jih lahko uporabimo kot označevalce za kasnejše spremljanje zdravljenja (tj. označevalci 

minimalne preostale bolezni). Prvi izziv, s katerim se srečujemo, je, katere načine preiskova-

nja izbrati, da bi pri posameznem bolniku kar najhitreje in finančno vzdržno prišli do celovite 

genetske informacije. Trenutno se soočamo z dinamičnimi spremembami pri uvajanju novih 

tehnologij, ob tem pa večina znanja in informacij, na katerih temeljijo klinične odločitve, izhaja 

iz starih in preverjenih načinov genetskega diagnosticiranja. Zato različne preiskovalne 

načine medsebojno kombiniramo in jih nadgrajujemo. S takšnim pristopom bolniku posta-

vimo natančno diagnozo in opredelimo njen napovedni pomen. To je podlaga za izbiro najpri-

mernejšega zdravljenja. Vse bolj pomembno postaja določanje tistih genetskih sprememb, 

ki služijo kot tarče ciljnega zdravljenja, ki je lahko samostojno ali dopolnilno ob standardni 

kemoterapiji. Genetske spremembe imajo nenadomestljivo vlogo tudi pri spremljanju zdra-

vljenja, kar je pogojeno z izjemno občutljivimi metodami določanja ravni izražanja določenih 

genov ali različic v genih.  Vse našteto uporabljamo pri obravnavi različnih malignih krvnih 

bolezni. Tako bolnikom zagotavljamo celovito in hkrati personalizirano obravnavo.  

Ključne besede: hematološko diagnosticiranje, genetske preiskave, tarčno zdravljenje, personalizirana medicina.

ABSTRACT
 

Hematooncological diagnostics focuses on recurrent genetic aberrations that occur in a large 
number of patients with the same (sub) type of disease. For such changes, we usually know 
what they mean for the exact diagnosis - diagnostic significance, how they affect the course 
of the disease - prognostic significance, if they are suitable as therapeutic targets - choice of 
targeted treatment and if they can be used as markers for subsequent treatment monitoring. 
The first challenge we face is which testing methods to choose in order to obtain comprehen-
sive genetic information for an individual patient as quickly as possible and for the reasonable 
price. We are currently facing dynamic changes in the introduction of new technologies, while 
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most of the knowledge and information on which clinical decisions are based comes from old 
and proven genetic methods. Therefore, different available methods are combined and upgra-
ded. With such an approach, we establish an accurate diagnosis and define its predictive signifi-
cance. This is the basis for choosing the most appropriate treatment. It is becoming increasin-
gly important to identify those genetic aberrations that serve as targets for targeted treatment, 
which can be independent or complementary to standard chemotherapy. Genetic changes 
also play an irreplaceable role in monitoring of treatment, which is due to extremely sensitive 
methods of determining the level of expression of certain genes or genetic variants. All of the 
above mentioned is used in the treatment of various malignant blood diseases. In this way, we 
provide patients with comprehensive and at the same time personalized treatment.  

Keywords: hemato-oncology diagnostics, genetic analysis, targeted therapies, personalized medicine.

UVOD
Od odkritja kromosoma Philadelphia pri bolnikih s kronično mieloično levkemijo (KML) in 
kasneje tarčnega zdravila za to bolezen je hematologija v ospredju razvoja klinične genetike 
in tarčnega zdravljenja. Danes diagnosticiranje in zdravljenje krvnih bolezni brez genetskih 
preiskav nista več mogoča. Razmah genetskih preiskav in številne ugotovljene spremembe pri 
krvnih boleznih se odražajo v novi razvrstitvi krvnih novotvorb po Svetovni zdravstveni orga-
nizaciji (1). Ta genetske spremembe postavlja v ospredje in je zamenjala starejšo razvrstitev, ki 
je temeljila na kliničnih značilnostih bolezni, svetlobnem mikroskopiranju in imunofenotipu. 
Učinkovito diagnosticiranje je uspešno le ob tesnem sodelovanju med zdravnikom klinikom 
in laboratorijem, zato je v številnih ustanovah hematološki laboratorij del kliničnega oddelka. 

V hematologiji se osredotočamo na somatske, torej pridobljene spremembe, ki so posledica 
klonalne pretvorbe celice v procesu nastanka rakave bolezni. Ključne so ponavljajoče se 
genetske spremembe. To so tiste, ki se pojavljajo pri večjem številu bolnikov z isto vrsto bole-
zni. Za te spremembe poznamo pomen za opredelitev bolezni (diagnostični pomen), vpliv 
na potek (napovedni pomen), izbiro ustreznega zdravljenja in možnost sledenja uspešnosti 
zdravljenja (merljivi/minimalni preostanek bolezni, MRD).

Z velikim številom genetskih preiskav pogosto odkrijemo tudi spremembe, katerih pomena 
še ne poznamo dobro, kar lahko vodi do diagnostičnih napak in neustreznih odločitev glede 
zdravljenja. Zato mora biti genetsko diagnosticiranje stopenjsko in temeljiti na algoritmih. 
Nesmotrna raba genetskih preiskav pomeni veliko časovno obremenitev laboratorija in 
pomembno finančno breme.

Na podlagi anamneze, kliničnega pregleda, celotne krvne slike in osnovnih biokemijskih pre-
iskav moramo sprva postaviti delovno diagnozo, na podlagi katere naročimo ciljane in ustre-
zne genetske preiskave. Tako pri bolniku s sumom na akutno mieloično levkemijo (AML) opra-
vimo drugačne preiskave kot pri bolniku s sumom na kronično limfocitno levkemijo (KLL). 

GENETSKE PREISKAVE IN NJIHOV POMEN V DIAGNOSTIKI IN NAPOVEDI BOLEZNI
Ponavljajoče se genetske spremembe so lahko značilne za določeno krvno bolezen. Ugotovi-
tev takšne ponavljajoče se genetske spremembe pri bolniku z značilnimi kliničnimi znaki in 
krvno sliko nam pomaga pri potrditvi bolezni (npr. Philadelphia kromosom pri KML). Poudariti 
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moramo, da sama genetska preiskava večinoma ne zadošča za dokončno diagnozo, zato je 
vselej potrebno dobro poznavanje bolnikovih kliničnih značilnosti in krvne slike. Pri kronič-
nih mieloproliferativnih boleznih (MPN), kot so KML, esencialna trombocitemija (ET) in prava 
policitemija (PRV), je pogosto težko razlikovati med reaktivnimi spremembami, ki so posle-
dica druge bolezni (npr. vnetja, pomanjkanja železa, hipoksemije)  in pravo krvno boleznijo. 
Takrat nam poleg ostalih preiskav pomaga prav genetska preiskava. Pri kroničnih MPN je 
pogosto prisotna mutacija v  genu za tirozinsko kinazo JAK2, ki potrdi klonalnost in s tem dia-
gnozo. Pri tem pa je potrebna pazljivost, saj sama prisotnost mutacije ni diagnostično speci-
fična za določeno bolezen. Na Sliki 1 prikazujemo diagnostični algoritem pri kroničnih MPN.

 
 

Opomba: *preiskava se izvaja po predhodnem naročilu. 
 
Slika 1. Algoritem izvajanja genetskih preiskav pri MPN. 
 
 
Na drugi strani so genetske spremembe pomembne tudi pri napovedi bolezni in nam pomagajo pri 
odločitvah o zdravljenju. Razumevanje prognostične ali napovedne vrednosti različnih genetskih 
preiskav se hitro spreminja. Podatki namreč izhajajo iz rezultatov raziskav na velikem številu bolnikov, 
pri katerih so se določene spremembe glede doseganja remisije, časa do napredovanja bolezni ali 
celokupnega preživetja izkazale bodisi kot ugodne ali neugodne. Poleg genetskih preiskav pa moramo 
zmeraj upoštevati tudi ostale prognostične dejavnike, vključno s kliničnimi značilnostmi ter 
zmogljivostjo in starostjo bolnika.  
 
 
IZBIRA PREISKAVE IN NAČINA NJENE IZVEDBE 
 
Izbira ustrezne preiskave je zahtevna tako zaradi vedno novih genetskih označevalcev kot tudi vedno 
novih metod, ki se uveljavljajo pri določanju označevalcev. Precejšnja težava v hematologiji je tudi 
dejstvo, da je glavni preiskovani vzorec kostni mozeg, do katerega dostopamo z relativno agresivno 
preiskavo in sodi med t. i. enkratne vzorce. Izhodiščno naročanje preiskav, ki naj se izvedejo na tem 
vzorcu, temelji na kliničnih znakih, šele preiskave pa kasneje pokažejo dejansko diagnozo. Presejalne 
preiskave, s katerimi le potrjujemo ali izključujemo npr. klonalnost, lahko izvedemo na osnovi 
neposrednega naročila, pri sumu na bolezen, ki je lahko genetsko zelo heterogena (npr. akutne 
levkemije), pa se držimo diagnostičnih algoritmov, pri katerih upoštevamo izsledke predhodnih 
preiskav (pretočna citometrija, citomorfologija) ter nato smiselno kombiniramo citogenetske in 
molekularnogenetske preiskave tako, da ob čim manjših stroških kar najhitreje dobimo čim bolj 
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Slika 1. Algoritem izvajanja genetskih preiskav pri MPN. 
Opomba: *preiskava se izvaja po predhodnem naročilu.

Na drugi strani so genetske spremembe pomembne tudi pri napovedi bolezni in nam poma-
gajo pri odločitvah o zdravljenju. Razumevanje prognostične ali napovedne vrednosti raz-
ličnih genetskih preiskav se hitro spreminja. Podatki namreč izhajajo iz rezultatov raziskav 
na velikem številu bolnikov, pri katerih so se določene spremembe glede doseganja remi-
sije, časa do napredovanja bolezni ali celokupnega preživetja izkazale bodisi kot ugodne ali 
neugodne. Poleg genetskih preiskav pa moramo zmeraj upoštevati tudi ostale prognostične 
dejavnike, vključno s kliničnimi značilnostmi ter zmogljivostjo in starostjo bolnika. 

IZBIRA PREISKAVE IN NAČINA NJENE IZVEDBE
Izbira ustrezne preiskave je zahtevna tako zaradi vedno novih genetskih označevalcev kot 
tudi vedno novih metod, ki se uveljavljajo pri določanju označevalcev. Precejšnja težava v 
hematologiji je tudi dejstvo, da je glavni preiskovani vzorec kostni mozeg, do katerega dosto-
pamo z relativno agresivno preiskavo in sodi med t. i. enkratne vzorce. Izhodiščno naro-
čanje preiskav, ki naj se izvedejo na tem vzorcu, temelji na kliničnih znakih, šele preiskave 
pa kasneje pokažejo dejansko diagnozo. Presejalne preiskave, s katerimi le potrjujemo ali 
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izključujemo npr. klonalnost, lahko izvedemo na osnovi neposrednega naročila, pri sumu na 
bolezen, ki je lahko genetsko zelo heterogena (npr. akutne levkemije), pa se držimo diagno-
stičnih algoritmov, pri katerih upoštevamo izsledke predhodnih preiskav (pretočna citome-
trija, citomorfologija) ter nato smiselno kombiniramo citogenetske in molekularnogenetske 
preiskave tako, da ob čim manjših stroških kar najhitreje dobimo čim bolj celovito informa-
cijo (2). Diagnostične algoritme nenehno usklajujemo z mednarodnimi smernicami na hema-
tološkem konziliju KO za Hematologijo (KOH) UKC Ljubljana. 

Za vse onkogenetske preiskave je ključno, da preiskujemo maligno spremenjene celice. Zato 
je izjemnega pomena, da prejmemo ustrezni material, saj vzorec, v katerem ni maligno spre-
menjenih celic ali so te v majhnem deležu, lahko pokaže lažno normalen rezultat. Zaradi spe-
cifičnih nadaljnjih postopkov, ki jih izvajamo pri obravnavi posamezne bolezni, pa je vendarle 
pomembno, da čim bolj pravilno opredelimo sum na bolezen. Ker se obravnava vzorca glede 
na bolezen bistveno razlikuje, bo ob osamitvi napačnih celic ali nukleinskih kislin rezultat 
lahko vnovič normalen (tj. lažno negativen).

Genetske spremembe lahko določamo z različnimi metodami, odvisno od razpoložljive 
opreme, znanja in specifičnih značilnosti samih preureditev. Zgodovinsko gledano so citoge-
netske preiskave prve preiskave, ki smo jih uporabljali na področju (onko)genetike. Osnovna 
citogenetska preiskava, s katero določamo morebitno prisotnost kromosomskih sprememb 
v vzorcih različnih tkiv, je kariotipizacija. V hematologiji so preiskave kromosomov še danes 
pomembne kot izhodiščne pri večini bolezni, saj nudijo širok vpogled v genom ob slabi ločlji-
vosti. Njihova prednost je tudi to, da je količina znanja in informacij, povezanih s citogenet-
skimi spremembami pri posameznih boleznih, zelo velika. Molekularnogenetske preiskave 
nudijo izjemno dobro ločljivost, so večinoma hitrejše in praviloma tudi cenejše. Zaenkrat so 
to še vedno v večini tarčne preiskave, s katerimi določamo samo spremembe, ki nas posebej 
zanimajo. S sekvenciranjem naslednje generacije (angl. next generation sequencing, NGS) se 
je razumevanje različnih somatskih sprememb sicer močno povečalo, a je na področju onko-
genetike njegova uporaba večinoma omejena le na izbran panel testiranih genov. 

Molekularnogenetske preiskave lahko razkrijejo genetske spremembe do ravni nukleotida, z 
njimi lahko potrjujemo točkovne spremembe, krajše delecije ali insercije večih nukleotidov 
in prisotnost zlitih genov ali določamo spremenjeno raven izražanja posameznega gena. Za 
ugotavljanje teh sprememb uporabljamo različne tehnike molekularne genetike, večina pa 
temelji na različnih izvedbah metode verižne reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain 
reaction, PCR). 

Pri molekularnogenetskih preiskavah izhajamo iz nukleinske kisline (DNA ali RNA) klonsko 
spremenjenih celic, ki je osnova za izvedbo vseh nadaljnjih metod PCR in sekvenciranja, 
s katerimi ugotavljamo prisotnost ali odsotnost genetskih različic ali vrste prepisa mRNA 
(fuzijskega) gena. Kot metodo zaznave lahko uporabljamo različne načine. Najpreprostejši 
in najpogosteje uporabljani način je uporaba elektroforeze, ki omogoča ločevanje po veliko-
sti fragmentov. Poleg tega pogosto uporabljamo še analizo talilne krivulje visoke ločljivosti 
(HRM) in kvantitativno PCR (qPCR). Različice v genih standardno določamo s sekvenciranjem 
po Sangerju. NGS omogoča hkratno ugotavljanje genetskih različic v več genih ali večjega 
števila fuzijskih genov. Ker gre za časovno in stroškovno zahtevne preiskave, razvrščanje 
bolnikov za testiranje z NGS temelji na odločitvi konzilija. Na Kliničnem oddelku za hemato-
logijo diagnostični konzilij preverja izsledke predhodnih preiskav, nato pa se na podlagi kli-
ničnih kazalnikov in splošnega stanja bolnika dokončno odloči o smiselnosti izvajanja NGS. 
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Zlasti pri akutni mieloični levkemiji (AML) in mielodisplastičnih sindromih (MDS) uporabljamo 
mieloični nabor genov, ki vključuje številne gene, vpletene v nastanek in razvoj teh bolezni, 
oziroma ustrezne terapevtske tarče. Pri AL uporabljamo tudi nabor fuzijskih genov. 

IZBIRA NAJUSTREZNEJŠEGA ZDRAVLJENJA
KML je bila prva rakava bolezen, za katero so razvili tarčno zdravljenje, zato gre tudi pri 
tej vlogi genetskih preiskav začeti prav s to skupino bolezni. Pri obravnavi bolnika z MPN 
je ključno, da glede na odstopanja v krvni sliki najprej potrdimo ali izključimo translokacijo 
t(9;22)(q34;q22) (Slika 1). Potrditev specifičnega prepisa BCR-ABL1 pri bolniku s kliničnimi 
znaki za KML pomeni potrditev bolezni in določi začetek zdravljenja s tirozin kinaznimi inhi-
bitorji (TKI). To skupino zdravil uporabljamo tudi pri bolnikih z novotvorbami z eozinofilijo, 
pri čemer so na TKI odzivni ob preureditvah gena PDGFRa ali gena PDGFRb. Nasprotno pa se 
bolniki z mastocitozo in različicami v genu c-KIT na zdravljenje s TKI ne odzivajo. Pri bolni-
kih z akutnimi levkemijami (AL)  ob potrditvi fuzijskega gena BCR-ABL1 dodajajo TKI k sicer 
veljavnim shemam kemoterapij. 

Akutne levkemije (AL), zlasti AML, so heterogena skupina bolezni, pri katerih se je vloga 
genetskih preiskav najprej izkazala in uveljavila pri postavitvi natančne diagnoze. Pri bolni-
kih z AML je posebna entiteta tako v biološkem kot terapevtskem smislu akutna promieloci-
tna levkemija (APL). Postavitev diagnoze temelji na določitvi fuzijskega gena PML-RARA, ki 
nato določa zelo specifičen pristop k zdravljenju (3). Pri bolnikih z AML določamo različice 
v genih FLT3, IDH1 in IDH2, ki so ustrezna tarča za uporabo ciljanega zdravljenja s tarčnimi 
inhibitorji (4). 

Genetske preiskave so ključne tudi pri kronični limfocitni levkemiji (KLL), pri kateri se je v 
zadnjem desetletju s pohodom malih molekul zgodila prava revolucija v zdravljenju (5). Če jih 
za postavitev diagnoze sicer ne potrebujemo, pa so nujne pred začetkom zdravljenja.

SPREMLJANJE ZDRAVLJENJA
Merljivi/minimalni preostanek bolezni (angl. minimal residual disease, MRD) je število pre-
ostalih levkemičnih celic v bolniku med zdravljenjem ali po končanem zdravljenju, ko bolnik 
nima več kliničnih znakov bolezni, levkemičnih celic tudi ne zaznamo z mikroskopskim pre-
gledom. MRD je glavni vzrok ponovitve bolezni. Kvantitativna preiskava PCR je ob večbarvni 
pretočni citometriji med najbolj občutljivimi načini določanja MRD. Ključni pogoj za njeno 
uporabo je ustrezen označevalec, ki mu sledimo. Nabor teh označevalcev je za zdaj še pre-
cej omejen, ne le na značilen (fuzijski) gen, pač pa tudi na ravni posameznih prepisov, ki jim 
lahko sledimo. V Tabeli 1 navajamo tiste označevalce, ki so najbolj primerni za spremljanje 
MRD pri bolnikih z levkemijami.

Pri kvantitativnih preiskavah podamo rezultat kot delež mutiranega alela ali kot izražanje 
gena. Izvajamo jih z metodo qPCR. Iz hitrosti pomnoževanja tarčnih zaporedij s pomočjo 
standardne krivulje najprej izračunamo število kopij teh zaporedij. To število nato normiramo 
na količino celotne nukleinske kisline tako, da število kopij tarčnega gena delimo s števi-
lom kopij izbranega gena, ki se izraža konstitutivno. Govorimo o normaliziranem številu kopij 
(NŠK), s katerim lahko učinkovito sledimo uspešnosti zdravljenja.  V hematologiji imamo naj-
več izkušenj, ki segajo že skoraj dve desetletji nazaj, s spremljanjem bolnikov s KML, zdra-
vljenih s TKI (6). Na Sliki 2 je grafični prikaz spremljanja učinkovitosti zdravljenja s TKI in 
zmanjševanja števila kopij fuzijskega gena BCR-ABL1. Na potrjen porast NŠK se odzovemo 
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s spremembo zdravljenja ali spremembo odmerka. Izjemno občutljivo spremljanje (10-5) je 
omogočilo, da lahko nekateri bolniki z zdravljenjem s TKI celo prekinejo, ker ga lahko ob naj-
manjšem porastu prepisa fuzijskega gena ponovno uspešno uvedemo. 

Tabela 1. Najustreznejši označevalci za spremljanje MRD pri levkemijah.

Bolezen Označevalec fuzijski (mutirani) 
gen

Preureditev

ALL, AML, MPAL, KML BCR-ABL1 t(9;22)(q34;q22)

APL PML-RARA t(15;17)(q24;q21)

AML RUNX1T1-RUNX1 t(8;21)(q22;q22)

CBFB-MYH11 inv(16)(p13q22) in  
t(16;16)(p13;q22)

NPM1 mutacije v genu

ALL TCF3-PBX1  t(1;19)(q23;p13)

ETV6-RUNX1 t(12;21)(p13;q22)

Legenda: AML – akutna mieloična levkemija; ALL – akutna limfoblastna levkemija; APL – akutna promielocitna 
levkemija; MPAL – akutna levkemija mešanega fenotipa; KML – kronična mieloična levkemija.

 
Slika 2. Spremljanje zdravljenja s kvantitativno preiskavo PCR. Zmanjševanje izražanja fuzijskega gena 

BCR-ABL1, izraženo v mednarodnem merilu (IS), pri bolniku s KML med zdravljenjem s TKI. 
 
Pri AL imamo najdaljše izkušnje s spremljanjem ravni izražanja fuzijskega gena PML-RARA pri akutni 

promielocitni levkemiji (APL). Natančno je namreč določen interval spremljanja, s smernicami pa so 

predpisani tudi terapevtski posegi glede na molekularni relaps bolezni.  V zadnjem času se vse bolj 

uveljavlja pomen določanja MRD tudi pri drugih bolnikih z AML (7). Logaritemski porast NŠK opredeljuje 

molekularni relaps bolezni, medtem ko so klinične odločitve manj jasne. Pri bolnikih z akutno 

limfoblastno levkemijo (ALL) prav tako spremljamo molekularne označevalce, je pa precej nejasnosti 

pri časovnih intervalih, ker so načini zdravljenja različni.  
 
 
ZAKLJUČEK 
Pri hematoonkološkem diagnosticiranju se trenutno soočamo z velikimi spremembami, ki zahtevajo 
vpeljavo novih tehnologij v vsakdanje delo. Vse več je preiskav za opredelitev natančnih tarč, in sicer 
ob sami postavitvi diagnoze kot tudi kasneje ob ponovitvah bolezni. Vse to zahteva tudi vedno krajše 
čase poročanja (8). Ker se hkrati povečuje tudi število bolnikov, ki jih spremljamo, je potreben nenehen 
napor, da z izobraževanjem ter izbiro ustrezne opreme in osebja tem potrebam sledimo. Temelj 
uspešnega dela je tesna povezava kliničnega dela in laboratorija, ki skupaj omogočata bolniku 
prilagojeno zdravljenje.  
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Slika 2. Spremljanje zdravljenja s kvantitativno preiskavo PCR. Zmanjševanje izražanja fuzijskega gena BCR-
ABL1, izraženo v mednarodnem merilu (IS), pri bolniku s KML med zdravljenjem s TKI.

Pri AL imamo najdaljše izkušnje s spremljanjem ravni izražanja fuzijskega gena PML-RARA 
pri akutni promielocitni levkemiji (APL). Natančno je namreč določen interval spremljanja, s 
smernicami pa so predpisani tudi terapevtski posegi glede na molekularni relaps bolezni.  V 
zadnjem času se vse bolj uveljavlja pomen določanja MRD tudi pri drugih bolnikih z AML (7). 
Logaritemski porast NŠK opredeljuje molekularni relaps bolezni, medtem ko so klinične odlo-
čitve manj jasne. Pri bolnikih z akutno limfoblastno levkemijo (ALL) prav tako spremljamo 
molekularne označevalce, je pa precej nejasnosti pri časovnih intervalih, ker so načini zdra-
vljenja različni. 
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NAPREDNE METODE V 
EHOKARDIOGRAFIJI
ADVANCED METHODS IN ECHOCARDIOGRAPHY

MOJCA BERVAR 

IZVLEČEK
 

V ehokardiografiji smo v zadnjih dveh desetletjih priča nenehnemu uvajanju tehnoloških novo-

sti v klinično prakso. Dvodimenzionalni (2D) pregled in doplerske meritve lahko nadgradimo 

z meritvami miokardne deformacije in s tridimenzionalno (3D) ehokardiografijo. Pri merjenju 

deformacije miokarda merimo delež skrajšanja miokarda v longitudinalni, cirkumferentni ali 

radialni smeri s pomočjo t. i. »speckle tracking« tehnologije (STI). Za merjenje deformacije 

potrebujemo posebno programsko opremo, ki omogoča, da z 2D ali 3D posnetki naknadno 

merimo globalne oz. segmentne deformacije miokarda. Metoda je enostavna, ponovljiva in 

neodvisna od kota gibanja miokarda ter omogoča zgodnjo zaznavo okvare miokarda (1). Zni-

žanje globalne longitudinalne deformacije (angl. global longitudinal strain, GLS) ima diagno-

stično vrednost in vpliva tudi na napoved izida bolezni pri bolnikih s srčnim popuščanjem 

(2,3). Mednarodna priporočila omenjajo merjenje GLS pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo. 

Pri sledenju bolnikov z okvarami srčnih zaklopk, pri spremljanju kardiomiopatij v zgodnji fazi 

bolezni ter spremljanju bolnikov z resinhronizacijskim zdravljenjem in ishemičnimi bolezni 

srca pa z raziskavami potrjujejo uporabnost metode pri odločanju o zdravljenju in njeno pro-

gnostično vrednost (4,5). Transtorakalna 3D ehokardiografija se je v klinični praksi uveljavila 

kot bolj natančna metoda merjenja volumnov levega prekata, preddvorov in desnega prekata. 

Za izvedbo 3D ehokardiografije poleg ustrezne naprave in sonde potrebujemo tudi programsko 

opremo, s katero naknadno na delovni postaji izmerimo volumen srčnih votlin. Pri primerjavi 

2D meritev in izračuna volumnov po Simpsonovi metodi so se 3D volumni izkazali kot bolj pri-

merljivi z magnetnoresonančnimi meritvami (5). 3D ehokardiografske metode so pomemben 

dodatek transezofagealni ehokardiografiji, saj omogočajo anatomsko opredelitev sprememb 

srčnih struktur in patoloških najdb, kot sta infekcijski endokarditis in tumor (6).  

Ključne besede: ehokardiografija, mehanska deformacija, 3D ehokardiografija.

ABSTRACT
 

In echocardiography in the last decade, we have been monitoring the introduction of tech-
nological innovations into clinical practice. 2D examination and Doppler measurements can 
be upgraded with myocardial deformation measurements and 3D echocardiography. Evalu-
ating myocardial deformation, we measure the percentage of myocardial shortening in the 
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longitudinal, circumferential or radial direction using "speckle tracking" imaging (STI). For 
measurements, we need special software that allows us to subsequently measure the fungal 
or 2D or 3D images. segmental myocardial deformities. The method is simple, reproducible 
and independent of the angle of movement of the myocardium and allows early detection of 
myocardial damage (1). In addition to the diagnostic value, the reduction in global longitudi-
nal deformity (GLS) also has an impact on the prognosis in patients with heart failure (2,3). 
European society of cardiology recommend the measurement of GLS in patients receiving 
chemotherapy for the early detection of myocardial damage. Several studies confirmed the 
important role of STI at the follow up in heart valve diseases, in the initial monitoring of car-
diomyopathies, the monitoring of patients with resynchronization treatment and ischemic 
heart disease (4,5). Transthoracic 3D echocardiography has established in clinical practice 
as a more accurate method for measuring left ventricular, atrial, and right ventricular volu-
mes. In order to perform 3D echocardiography, in addition to the appropriate equipment and 
probe, we also need software with which we subsequently measure the volume of the heart 
cavities at the workstation. When comparing 2D measurements and calculating volumes 
by the Simpson method, 3D volumes proved to be more comparable to magnetic resonance 
measurements (6). 3D echocardiographic methods are an important adjunct to transesopha-
geal echocardiography as it allows anatomical identification of changes in cardiac structu-
res and pathological findings such as infectious endocarditis and tumor (7).  

Keywords: echocardiography, mechanical deformation, 3D echocardiography.

UVOD
Razvoj ultrazvočne tehnologije je v zadnjih dveh desetletjih prinesel velik napredek v kakovo-
sti dvodimenzionalnih (2D) slikovnih in doplerskih podatkov ter tridimenzionalne (3D) ultraz-
vočne metode in programske pakete, ki omogočajo naknadno obdelavo zajetih podatkov. 
Zlati standard sicer ostajajo 2D preiskava in doplerske metode, a izsledki raziskav kažejo, da 
imajo tudi podatki, pridobljeni s sodobnejšimi tehnologijami, diagnostično in prognostično 
vrednost ter prodirajo v mednarodna priporočila kot del standardizirane ehokardiografske 
preiskave. Kontrastna ehokardiografija in stresna ehokardiografija sta že uveljavljeni metodi, 
medtem ko merjenje mehanične deformacije in 3D ehokardiografija z razvojem kakovosti 
programskih paketov in UZ tehnologije postajata vse bolj uporabna v klinični praksi. Izva-
jamo ju pri bolezenskih stanjih, pri katerih so z raziskavami že dokazali dodatno diagnostično 
in prognostično vrednost obeh metod. 

MEHANIČNA DEFORMACIJA MIOKARDA
Merjenje deformacije miokarda temelji na računalniškem sledenju točk v miokardu, ki se pre-
mikajo v longitudinalni, cirkumferenčni ali radialni smeri (Slika 1). 

Pri merjenju miokardne deformacije merimo raztezanje in krčenje miokarda. Izrazimo jo kot 
odstotek skrajšanja ali podaljšanja miokarda (angl. strain) glede na izhodiščno dolžino, lahko 
pa izračunamo hitrost deformacije v časovni enoti (angl. strain rate). Merjenje deformacije 
lahko temelji na meritvah s pomočjo tkivnega doplerja. Metoda se zaradi tehničnih pomanj-
kljivosti v klinični praksi ni uveljavila, še vedno pa jo uporabljamo v raziskovalne namene. 
Merjenje deformacije s sledenjem vzorca v miokardu (angl. speckle tranckig imaging, STI) je 
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preseglo tehnične omejitve tkivnodoplerske metode. Zaradi neodvisnosti od kota merjenja 
gibanja in enostavne obdelave podatkov s programsko opremo je metoda danes uveljavljena 
v klinični praksi. Za merjenje potrebujemo 2D ultrazvočne posnetke v treh longitudinalnih 
presekih in programsko opremo AutoStrain (angl. automated functional imaging, AFI) na 
napravi ali delovni postaji, na kateri izvajamo meritve. Z metodo STI lahko merimo segmen-
tno deformacijo miokarda ali ocenjujemo globalno funkcijo miokarda z merjenjem globalne 
longitudinalne deformacije (angl. global longitudinal strain, GLS) (Slika 2).

Slika 1. Prikaz smeri deformacije miokarda.  
Legenda: L – deformacija v vzdolžni smeri ali longitudinalna deformacija; C – deformacija v cirkumferenčni 
smeri ali cirkumferenčna deformacija; R – zadebelitev miokarda ali radialna deformacija.  
 

Slika 2. Primer grafičnega in številčnega prikaza merjenja segmentne deformacije miokarda in GLS pri zdravem 
posamezniku. Pri razvoju kardiomiopatij je v začetni fazi najprej znižana longitudinalna deformacija. Začetne 
spremembe zaznamo z  znižano vrednostjo kazalnika mehanične deformacije GLS (ima manjšo negativno vred-
nost). Cirkumferenčna in radialna deformacija sta v tej fazi normalni ali celo zvišani. Iztisni delež je praviloma 
še normalen. V kasnejši fazi bolezni je mehanična deformacija znižana v vseh treh smereh, zniža pa se tudi 
iztisni delež levega prekata (7).
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V klinični praksi merjenje mehanične deformacije uporabljamo pri akutni in kronični ishe-
mični bolezni srca, v začetni fazi kardiomiopatij, pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo, pri 
spremljanju okvare srčne mišice ob miokarditisih, pri zgodnjem ugotavljanju okvare srčne 
mišice, pri bolnikih z napredovalo okvaro srčnih zaklopk in pri na videz normalni funkciji 
levega prekata ter pri bolnikih, zdravljenih z resinhronizacijskim srčnim spodbujevalnikom.

Pri ishemični bolezni srca se zniža segmentna deformacija v predelih ishemije ali brazgo-
tine. GLS se zniža praviloma takrat, ko je zaradi ishemije prizadet večji obseg srčne mišice. 
GLS > -14 % pri bolnikih z iztisnim deležem > 40 % se je pri bolnikih z akutnim miokardnim 
infarktom izkazal kot napovednik slabšega izida bolezni. Pri ocenjevanju bolnikov z ishe-
mično boleznijo srca vedno upoštevamo tudi ostale, za bolezen značilne ultrazvočne najdbe 
in rezultate tolmačimo ob upoštevanju kliničnih podatkov (8–10).

Pri bolnikih s kardiomiopatijami ima STI diagnostično vrednost, saj segmentni vzorci zmanj-
šanega krčenja omogočajo razlikovanje med hipertrofično kardiomiopatijo in hipertenzivno 
srčno boleznijo ter športnim srcem. Značilen segmentni vzorec zmanjšanega krčenja ugota-
vljamo pri amiloidozi (11).

Pri kardiomiopatijah ima GLS diagnostično vrednost v začetni fazi bolezni, ko iztisni 
delež levega prekata še ni znižan. Podobno kot za kardiomiopatije velja tudi za bolnike 
z miokarditisom. Tudi tu lahko ugotavljamo zgodnjo okvaro miokarda z znižanjem GLS, 
preden se pojavi znižanje iztisnega deleža levega prekata, hkrati pa je znižana vrednost GLS 
napovednik slabšega izida bolezni (12,13).

Slika 3. Algoritem za razpoznavanje zgodnje okvare miokarda po kemoterapiji (povzeto po Cvijić et al., (16)). 
Legenda: EF – iztisni delež,  GLS – globalna longitudinalna deformacija.

Zgodnje odkrivanje miokardne okvare s STI je uveljavljeno pri bolnikih, ki se zdravijo s kemo-
terapijo. Relativno zmanjšanje GLS za več kot 15 % glede na stanje pred kemoterapijo kaže 
na zgodnjo okvaro miokarda. V skladu s priporočili Evropskega kardiološkega združenja 
(angl. European Society of Cardiology) ima v diagnostičnem algoritmu merjenje STI pred-
nost pred starejšimi metodami zaznavanja okvare miokarda (14) (Slika 3). Zato priporočajo 
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tudi pogostejše spremljanje bolnikov, uvedbo zdravil za zaščito srčne mišice in prilagoditev 
zdravljenja onkološke bolezni, saj s takšnim pristopom izboljšamo kakovost zdravljenja in 
zmanjšamo z zdravljenjem povezane stroške (15).

Pri bolnikih s hudo okvaro srčnih zaklopk lahko z merjenjem GLS ugotovimo zgodnjo okvaro 
miokarda in načrtujemo operativno zdravljenje, preden pride do nepovratne okvare srčne 
mišice. Oblika krivulj in časovna opredelitev krčenja z metodo STI nam omogočata hitrejše 
prepoznavanje dissinhronije in učinkovitosti zdravljenja. Čeprav je trenutno še ni v priporo-
čilih, prinaša dodaten podatek pri ugotavljanju diagnoze in optimiziranju resinhronizacij-
skega zdravljenja.

Pri tolmačenju izsledkov STI moramo upoštevati, da ne gre za absolutne vrednosti GLS, pač 
pa za njihov odklon od normalnih vrednosti ali za relativno zmanjšanje glede na predhodno 
vrednost. Zaradi različnih tehnoloških rešitev se normalne vrednosti pri različnih proizva-
jalcih programske opreme razlikujejo (Tabela 1), zato preiskavo vedno izvajamo na napravi 
istega proizvajalca, saj so le na ta način podatki tudi diagnostično uporabni. STI je kot doda-
tek standardni preiskavi vse bolj pomembna kot zgodnji diagnostični in tudi prognostični 
kazalnik ob upoštevanju navodil za kakovostno izvedbo preiskave (16).

Tabela 1. Normalne vrednosti globalne longitudinalne deformacije (GLS) levega prekata pri različnih 
proizvajalcih glede na podatke raziskav iz literature (povzeto po Lang R, et al.)(17).

Proizvajalec Programska oprema Povprečje GLS ± standardni 
odklon (%)

Spodnja meja normalne 
vrednosti GLS (%)

GE EchoPAC BT 12 –21,5 ± 2,0 –18

Philips QLAB 7.1 –19,8 ± 2,5 –14

Toshiba Ultra Extend –19,9 ± 2,4 –15

Siemens VVI –19,8 ± 3,1 –11

Esaote Mylab 50 -19,5 ± 3,1 –13

3D EHOKARDIGRAFIJA
3D ehokardiografija temelji na zajemanju velikega števila podatkov, s čimer omogočimo 
naknadno izbiranje poljubnega števila presekov srca in plastičen prikaz posameznih srčnih 
struktur. Kljub omejitvam preiskave, npr. nizki frekvenci zajemanja podatkov (angl. frame 
rate, FR) in posledični izgubi časovne ločljivosti ter zahtevnemu snemanju podatkov se 
metoda uveljavlja kot vse bolj pomemben dodatek ehokardiografski preiskavi. V mednarodnih 
smernicah jo priporočajo pri merjenju volumnov srčnih votlin, oceni anatomije in patoloških 
sprememb mitralne zaklopke ter pri vodenju perkutanih posegov na srčnih zaklopkah (17,18)

Opazovanje oblike levega in desnega prekata, merjenje mehanične deformacije iz 3D podat-
kov ter ocena mitralne in trikuspidalne regurgitacije so samo nekatere od možnosti priho-
dnje uporabe v klinični praksi in so trenutno v raziskovalni fazi (Slika 4).

Merjenje volumnov in iztisnega deleža levega prekata s 3D ehokardiografijo ne temelji na 
računanju volumnov levega prekata na osnovi matematičnih predpostavk, pač pa na dejan-
skem merjenju volumna. Zajemanje podatkov celotnega volumna prekata izvajamo s transto-
rakalno 3D sondo v 4–6 utripih. Programski paket, s katerim naknadno izmerimo želeni para-
meter, zahteva ustrezno kakovost posnetkov in FR vsaj 20–30. Nadaljnja obdelava poteka 
avtomatsko (Slika 5). 
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V priporočilih

•LP,RP/volumni
•MZ anatomija
•MZ stenoza
•perkutani posegi MZ

V raziskovalni fazi

•LP,DP oblika in STI
•LA volumen
•MZ regurgitacija
•umetne zaklopke
•TZ anatomija, 
regurgitacija, perkutani 
posegi

•3D tiskanje

Prihodnost

•virtualna resničnost
•hologrami  

Slika 4. Možnosti uporabe 3D ehokardiografije.  
Legenda: LP – levi prekat; DP – desni prekat; MZ – mitralna zaklopka; STI – »speckle tracking« prikaz; LA – levi 
atrij; TZ – trikuspidalna zaklopka (povzeto po Lang R. et al. (19)).

Slika 5. Prikaz rezultatov meritev pri avtomatski analizi 3D volumnov levega prekata.  
Legenda: EDV – končni diastolični volumen; ESV – končni sistolični volumen; EF – iztisni delež; HR – srčna 
frekvenca; SV – utripni volumen; CO – minutni volumen.

Ponovljivost meritev je pri avtomatskih metodah merjenja volumnov boljša in tudi razlike 
med posameznimi izvajalci preiskave so manjše. Pri primerjavi izmerjenih volumnov levega 
prekata z 2D metodo in 3D metodo se je izkazalo, da so pri 3D metodi volumni večji in bolj pri-
merljivi z magnetnoresonančnimi meritvami, ki so zlati standard. Iztisni deleži so bili primer-
ljivi pri vseh treh metodah (20). Priporočila za 3D merjenje volumnov in normalne vrednosti 
so navedena v smernicah iz leta 2015 (17) in revidiranih smernicah iz leta 2017 (21). Predvi-
devamo, da bo merjenje STI s 3D ehokardiografijo zaradi prednosti spremljanja deformacije 
v treh smereh dobilo svoje mesto v kliničnem delu. Raziskave, ki bodo z izsledki metodo uve-
ljavile v kliničnem delu, so v teku.

Merjenje volumnov in iztisnega deleža desnega prekata je zaradi posebne oblike desnega 
prekata precej bolj zahtevno. Kljub temu postaja programski paket za merjenje volumna 
desnega prekata vse bolj zanesljiv in ga trenutno uporabljajo v raziskovalne namene (21).

Za merjenje volumnov levega preddvora prav tako razvijajo prilagojen programski paket, zato 
metoda še ni klinično uporabna.
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V razvoju je kvantitativna analiza oblike levega in desnega prekata, v kateri izračunavajo 
segment ukrivljenost sten.

3D preiskava ob 2D preiskavi zagotavlja dodatne informacije o anatomiji in patoloških spre-
membah na zaklopkah. Pri pridobivanju podatkov pogosteje uporabljamo transezofagealno 
preiskavo. Zaklopke lahko opazujemo v realnem času, lahko pa jih posnamemo in prikažemo 
kirurški pogled na zaklopko, kar omogoča jasno lokalizacijo patoloških sprememb. Omogoča 
merjenje obroča mitralne zaklopke, natančno opredelitev površine ustja mitralne stenoze 
ter meritve obročev aortne zaklopke in trikuspidalne zaklopke, ki so namenjene načrtovanju 
perkutanih posegov ali operativnega zdravljenja. V kombinaciji z barvnim doplerjem omo-
goča oceno pomembnosti mitralne regurgitacije.

Pri bolnikih z odprtim ovalnim oknom (PFO), defektom preddvornega pretina (ASD) in pri pri-
pravi na perkutano zapiranje avrikule levega preddvora lahko s 3D ehokardiografijo opre-
delimo anatomske razmere in primernost za poseg. Nenazadnje 3D ehokardiografija nudi 
dodatne informacije pri opredeljevanju prizadetosti srčnih struktur ob infekcijskem endo-
karditisu, opredelitvi anatomskih sprememb pri bolnikih s prirojenimi srčnimi okvarami in pri 
lokalizaciji tumorjev in mas v srcu.

Osnovne omejitve metode so draga tehnologija, zahtevno pridobivanje podatkov in zaple-
teno  tolmačenje, ki zahteva precej izkušenj. Kljub temu postaja metoda z uporabo prila-
gojenih programskih paketov vse bolj uporabna pri vsakdanjem delu tako v diagnostičnem 
postopku kot tudi pri načrtovanju in vodenju perkutanih in operativnih posegov.

ZAKLJUČEK
Z merjenjem mehanične deformacije z naprednimi metodami, kot sta STI in 3D ehokardiogra-
fija, lahko pridobimo pomembne dodatne podatke, ki omogočajo zgodnejšo diagnozo in bolj 
natančno načrtovanje zdravljenja  srčnih bolnikov. Mednarodna priporočila svetujejo merje-
nje GLS in merjenje volumnov srčnih votlin s 3D ehokardiografijo kot pomemben diagnostični 
in prognostični dodatek standardni ehokardiografski preiskavi. Številne dodatne možnosti, 
ki jih ponujata obe metodi, še čakajo na dodatno potrditev njihove diagnostične uporabe v 
kliničnih raziskavah.
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IZVLEČEK
 

Amiloidoza je skupina bolezni z nalaganjem netopnih proteinskih fibril v zunajceličnem 

prostoru s posledično okvaro organov. Najpogostejši sta amiloidoza, povzročena z lah-

kimi verigami (AL), in transtiretinska amiloidoza (ATTR). Pri AL amiloidozi klonske plaz-

matke izločajo lahke verige imunoglobulinov in njihove fragmente, ki v tkivu tvorijo ami-

loid. Pri ATTR amiloidozi zaradi mutacij v genu za transtiretin (družinska oblika ATTR) ali 

staranja (ATTR divjega tipa) pride do destabilizacije tetramerne oblike transtiretina in s 

tem do nastanka agregatov in amiloidnih nitk. Tako pri AL amiloidozi kot pri ATTR ami-

loidozi se amiloid odlaga v zunajceličnem prostoru preddvorov in prekatov, kar povzroči 

zadebelitev srčnih sten in nastanek srčnega popuščanja z ohranjenim iztisnim dele-

žem. Ker sta tako zdravljenje kot prognoza AL amiloidoze in ATTR amiloidoze srca raz-

lični, je pomembno, da ju pravočasno odkrijemo in razlikujemo. Zlati standard za postavi-

tev diagnoze amiloidoza srca je biopsija srca, ki je povezana z možnimi zapleti. V zadnjih 

letih so se v diagnosticiranju amiloidoze srca uveljavile neinvazivne slikovne metode, 

med katerimi ima za razlikovanje med AL in ATTR amiloidozo srca najpomemnejšo vlogo 

nuklearnomedicinska preiskava – scintigrafija skeleta. Z intenzivnim kopičenjem radi-

ofarmaka v srcu na scintigrafiji skeleta ob odsotnosti monoklonskih imunoglobulinov v 

serumu in urinu na neinvaziven način potrdimo diagnozo ATTR amiloidoza srca.  

Ključne besede: amiloidoza lahkih verig, transtiretinska amiloidoza, scintigrafija skeleta, 99mTc  dikarboksipropan 
difosfonat, biopsija srca, srčno popuščanje z ohranjenim iztisnim deležem.

ABSTRACT
 

Amyloidosis is a disorder in which insoluble protein fibrils infiltrate the extracellular space 
of organs and soft tissues. Two forms of amyloidosis most commonly affect the heart-
immunoglobulin light chain (AL) and thransthyretin (ATTR) amyloidosis. In AL amyloidosis 
an underlying plasma dyscrasia results in overproduction of immunoglobulin light-chains 
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and deposition of amyloid fibrils. On the other hand in ATTR amyloidosis destabilization 
of tetrameric structure of thransthyretin leads to aggregation and fibril formation. ATTR 
amyloidosis exist in two main forms: heriditary and wildtype ATTR. Cardiac amyloidosis 
usualy presents with symptoms of heart failure and thickened left ventricular walls on 
echocardiography. Early diagnosis and the distinction between ATTR and AL amyloidosis is 
pivotal as the management is vastly different. Traditionally a definitive diagnosis of cardiac 
amyloidosis has been obtained by endomyocardial biopsy. Nowadays radionuclide imaging – 
bone scintigraphy plays a unique role in the non-invasive diagnosis of cardiac amyloidosis. 
Among patients with suspected cardiac amyloidosis an intensive uptake of the bone-avid 
radiotracer in the heart in the absence of monoclonal gammopathy is highly specific to 
diagnose ATTR cardiac amyloidosis avoiding the need for endomyocardial biopsy.  

Keywords: immunoglobulin light chain amyloidosis, transthyretin amyloidosis, bone scintigraphy,  
99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid, endomyocardial biopsy, heart failure with preserved 
ejection fraction.

UVOD
Amiloidoza je skupina bolezni z nalaganjem netopnih proteinskih fibril v zunajceličnem 
prostoru, ki povzroči okvaro tkiva in prizadetost organov. Glede na prisotnost osnovnega 
fibrilnega proteina, ki ga dokažemo s posebnimi imunohistokemijskimi barvanji, danes raz-
likujemo približno 30 vrst amiloidoze. Najpogostejši sta amiloidoza, povzročena z lahkimi 
verigami (AL), in transtiretinska amiloidoza (ATTR) (1).

Pri AL amiloidozi klonske plazmatke izločajo lahke verige imunoglobulinov in njihove fra-
gmente, ki zaradi svojih kemijskih značilnosti v tkivu tvorijo amiloid, ki okvari organe (1). 
Bolezen je z razširjenostjo (prevalenco) 8–12 oseb/milijon prebivalcev redka (2).

Pri ATTR amiloidozi je prekurzor amiloida transtiretin, beljakovina, ki se sintetizira v hepato-
citih ter je pomembna za transport tiroksina in vitamina A. Zaradi mutacij v genu za transtire-
tin (družinska oblika ATTR) ali staranja (ATTR divjega tipa) pride do destabilizacije tetramerne 
oblike transtiretina ter do nastanka dimer in monomer, ki tvorijo agregate in amiloidne nitke. 
Družinska ATTR je redka avtosomno dominantna bolezen. Poznamo več kot 120 mutacij v 
genu za transtiretin. Na nekaterih zemljepisnih področjih (npr. Portugalska, Švedska, Japon-
ska) in v nekaterih etičnih skupinah (npr. Afroameričani) se pojavlja endemsko, v Sloveniji 
pa je le nekaj družin s to boleznijo. Za nekatere mutacije je značilna predvsem prizadetost 
perifernega živčevja, za nekatere prizadetost srca, za nekatere oboje. Od vrste mutacije je 
odvisno tudi, v katerem starostnem obdobju se bo bolezen pojavila (2).

ATTR divjega tipa je bolezen starejših, predvsem moških po 60. letu starosti, in praviloma 
vedno prizadane srce. Ženske predstavljajo 20 % bolnikov z ATTR divjega tipa. ATTR divjega 
tipa je pogostejša, kot smo menili doslej, saj so pri obdukciji starejših od 80 let ugotovili 
odlaganje amiloida v srcu pri kar 25 % oseb. ATRR amiloidozo srca ima 13 % bolnikov s srčnim 
popuščanjem z ohranjenim iztisnim deležem. ATTR amiloidozo srca so ugotovili tudi pri 16 % 
bolnikov, ki so jim perkutano vstavili aortno zaklopko zaradi aortne stenoze (2).
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DIAGNOSTICIRANJE AMILODOZE SRCA
Bolniki z amiloidozo srca imajo simptome in znake srčnega popuščanja, pogosto tudi motnje 
srčnega ritma (atrijsko fibrilacijo in atrioventrikularne prevodne motnje), a je amilodoza 
srca redko razlog za nenadno srčno smrt (3). Diagnoze amilodoza srca ne moremo postaviti 
z laboratorijskimi preiskavami, kot sta določitev vrednosti troponina in določitev vrednosti 
natriuretičnih peptidov, ju pa lahko uporabljamo za spremljanje poteka bolezni. Pri obravnavi 
bolnikov s srčnim popuščanjem je ehokardiografija osnovna neinvazivna preiskavna metoda, 
s katero postavimo sum na amiloidozo srca. Prisotnost nekaterih kliničnih in ehokardiograf-
skih značilnosti nas opozarja, da pomislimo na amiloidozo srca (Tabela 1) (2,3). 

Tabela 1. Klinični in ehokardiografski opozorilni znaki amiloidoze srca.

Klinični znaki
• anamneza spontane rupture bicepsa
• sindrom karapalnega kanala obojestransko
• periferna polinevropatija
• avtonomna nevropatija (ortostatska hipotenzija, driska/zaprtje, sinkopa)
• hujšanje, utrujenost
• pozitivna družinska anamneza
• večkrat blago povišane vrednosti troponina
• makroglosija
• proteinurija, nefrotski sindrom
• normalizacija vrednosti krvnega tlaka pri bolniku s povišanim krvnim tlakom
• nizka voltaža na elektrokardiogramu kljub zadebeljenim stenam levega prekata, slaba progresija 

R-zobca v prekordialnih odvodih, psevdoinfarktni vzorec
• aortna stenoza z nizkim gradientom

Ehokardiografski znaki
• zadebeljene stene levega prekata ≥ 12 mm in:

 ٟ srčno popuščanje pri moških ≥ 60 let in ženskah ≥ 70 let ali
 ٟ atrioventrikularni blok višje stopnje ali 
 ٟ vstavljen srčni spodbujevalnik ali
 ٟ diastolična disfunkcija ali
 ٟ znižanje vrednosti globalne longitudinalne deformacije v bazalnih segmentih, ohranjena longi-

tudinalna deformacija konice srca
• zadebeljene stene obeh prekatov, zadebeljene zaklopke, zrnast videz miokarda, perikardialni izliv

Amiloidoza srca ima značilen izgled na magnetnoresonančnem slikanju (MRI) srca, ki je v 
diagnostičnem postopku lahko dodatek ehokardiografiji, predvsem ko sumimo na možnost 
drugih infiltrativnih bolezni srca. Tako ehokardiografija kot MRI ne moreta razlikovati med AL 
amiloidozo in ATTR amiloidozo srca (4). Ker sta tako zdravljenje kot prognoza AL amiloidoze 
in ATTR amiloidoze srca različni, je pomembno, da ju pravočasno odkrijemo in razlikujemo. 

Zlati standard za postavitev diagnoze amiloidoza srca je biopsija srca, ki je invazivna metoda, 
povezana z možnimi zapleti. V zadnjih letih se je v diagnosticiranju amiloidoze srca uveljavila 
neinvazivna nuklearnomedicinska slikovna metoda – scintigrafija skeleta, s katero lahko, če 
izključimo AL amiloidozo, ATTR amiloidozo srca potrdimo brez biopsije (4,5,6).

NUKLEARNOMEDICINSKE PREISKAVE PRI AMILOIDOZI SRCA
Za diagnosticiranje amiloidoze srca imamo v nuklearni medicini na voljo več radiofarmakov, 
ki se vežejo na različna prijemališča v amiloidni fibrili (6). Njihov mehanizem privzema, teh-
niko slikanja in pomen preiskave prikazujemo v Tabeli 2. Za rutinsko klinično delo pri diagno-
sticiranju amiloidoze srca uporabljamo v Sloveniji le scintigrafijo skeleta.
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Tabela 2. Radiofarmaki pri diagnosticiranju amiloidoze srca.

Radiofarmak Tehnika 
slikanja

Mehanizem 
privzema

Podvrsta amiloida, 
ki jo dokažemo

Pomen preiskave Pomanjkljivosti

scintigrafija 
skeleta
99mTc HMDP
99mTc DPD#
99mTc PyP 

planarna
/SPECT

vezava na mik-
rokalcinacije 
v amiloidnih 
fibrilah*

ATTR diagnosticiranje 
ATTR amiloidoze 
in njeno zgodnje 
odkrivanje

kopičenje tudi pri AL 
amiloidozi, vendar 
šibkejše

123I-MIGB planarna 
/SPECT

simpatični 
živčni končiči

ne dokažemo 
amiloida

napoved izida 
genetske oblike 
ATTR amiloidoze

nespecifično za ami-
loidozo, kopičenje 
znižano tudi pri 
drugih boleznih srca

11C-PIB 
18F-fluorbetapir
18F-fluorbetapan

PET amiloidni 
depoziti

ATTR in AL zgodnje odkrivan-
je, kvantificiranje 
količine amiloida, 
spremljanje 
poteka bolezni

visoka cena, 
11C-PIB kratka 
razpolovna doba, 
potreben ciklotron, v 
Sloveniji nedostopen

18F-NaF PET vezava na kalcij ATTR ni opredeljen pri ATTR ni vedno 
kopičenja, pri AL 
odsotno

Legenda: 99mTc HMDP – 99mTc hidroksimetilen difosfonat; 99mTc DPD – 99mTc dikarboksipropan difosfonat; 99mTc 
PyP – 99mTc pirofosfat; 123I-MIGB – 123I-metajodobenzilgvanidin; 11C-PIB-Pittsburg spojina B, SPECT – enofotonska 
izsevna tomografija; PET – pozitronska emisijska tomografija; ATTR – transtiretinska amiloidoza; AL – amiloidoza 
lahkih verig; # – uporabljamo v Sloveniji, * – mehanizem še ni nedvomno znan.

SCINTIGRAFIJA SKELETA
V raziskavah so ugotovili, da se trije radiofarmaki, ki jih uporabljamo za scintigrafijo skeleta, 
tj. 99mTc hidroksimetilen difosfonat (99mTc HMDP), 99mTc dikarboksipropan difosfonat (99mTc 
DPD) in 99mTc pirofosfat (99mTc PyP) pri amiloidozi srca difuzno kopičijo v srcu (7,8). Kopičenje 
v srcu se pojavi zgodaj v poteku bolezni, še preden so na ehokardiografiji vidne zadebeljene 
stene (5). Kopičenje je bolj intenzivno pri ATTR amiloidozi srca kot pri AL amiloidozi. Razlog 
je najverjetneje večja količina mikorokalcinacij v amiloidnih fibrilah pri ATTR amiloidozi kot 
pri AL amiloidozi (6). Intenzivnost kopičenja radiofarmaka v srcu na scintigramih skeleta opi-
šemo s točkovnikom po Peruginiju, ki ima štiri stopnje (Slika 1) (7). V veliki multicentrični 
raziskavi so ugotovili, da ima kopičenje stopnje 2 in kopičenje stopnje 3 (Sliki 1C in 1D) pri 
bolnikih, ki imajo za amiloidozo značilne ehokardiografske ali magnetnoresonančne spre-
membe ter odsotnost monoklonskih beljakovin v urinu in serumu, 100-odstotno  napovedno 
vrednost za ATTR amiloidozo srca (9). Zato ima scintigrafija skeleta osrednjo vlogo pri dia-
gnosticiranju ATTR amiloidoze srca, kar prikazujemo v algoritmu na Sliki 2 (4,5,6).

Scintigrafijo skeleta v Sloveniji izvajajo vsi nuklearnomedicinski oddelki in je dobro dosto-
pna. Posebna priprava bolnika ni potrebna. Razen znane preobčutljivosti na radiofarmak, ki 
je izjemno redka, ter nosečnosti in dojenja drugih zadržkov za preiskavo ni. Tri ure po intra-
venskem vbrizganju 99mTc DPD z aktivnostjo 500 MBq sledi slikanje na kameri gama v leže-
čem položaju (Slika 3). Najprej posnamemo planarne scinitgrame celega telesa. Če je vidno 
kopičenje radiofarmaka v projekciji srca, to potrdimo še z enofotonsko izsevno tomografijo 
(SPECT) (Slika 1C in Slika 1D spodaj). V izvidu opredelimo intenzivnost kopičenja radiofar-
maka v srcu s točkovnikom po Peruginiju in opišemo morebitne naključno najdene bolezen-
ske spremembe v skeletu. Če pri bolnikih, ki so bili napoteni na preiskavo zaradi bolezni ske-
leta, naključno ugotovimo kopičenje radiofarmaka v projekciji srca, sta potrebni opredelitev 
prisotnosti monoklonskih beljakovin in nadaljnja kardiološka obravnava.
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Slika 1. Točkovnik po Peruginiju. 
A – Stopnja 0: kopičenje v miokardu je odsotno, primerno v kosteh; B – Stopnja 1: blago kopičenje v miokardu, 
manj intenzivno kot v kosteh; C –Stopnja 2: kopičenje v miokardu enako intenzivno kot v kosteh; D – Stopnja 3: 
intenzivno kopičenje v miokardu, odsotno ali blago kopičenje v kosteh.  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 2. Algoritem obravnave bolnika s sumom na amiloidozo srca. 

 
Slika 3. Gama kamera na Kliniki za nuklearno medicino, Univerzitetni klinični center, Ljubljana. 

Klinični in ehokardiografski opozorilni znaki za amiloidozo srca (tabela1) 

Opredelitev prisotnosti monoklonskih beljakovin: 
Proste lahke verige v serumu 

Elektroforeza in imunofiksacija beljakovin v urinu in serumu 

Vse v mejah normale Najmanj ena patološka vrednost 

Scintigrafija skeleta Napotitev k hematologu 

Perugini 2 ali 3 Perugini 0 ali 1 

Transtiretinska 
(ATTR) 

amiloidoza srca 

Ob velikem 
kliničnem sumu 

biopsija srca 

Genetsko 
testiranje 

Slika 2. Algoritem obravnave bolnika s sumom na amiloidozo srca.
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SCINTIGRAFIJA Z 123I-METAJODOBENZILGVANIDINOM
Za amiloidozo je značilna avtonomna disfunkcija, ki je posledica infiltracije srčne mišice in 
prevodnega sistema z amiloidom, kar se kaže z motnjami srčnega ritma. Okvaro simpatične 
inervacije prikažemo s scintigrafijo z 123I-metajodobenzilgvanidinom (123I-MIBG), ki ima enako 
privzemanje in shranjevanje v simpatičnih živčnih končičih kot noradrenalin. Na osnovi zni-
žanega razmerja med kopičenjem radiofarmaka v srcu in mediastinumu sklepamo na okvaro 
simpatične inervacije srca. V raziskavah se je scintigrafija z 123I-MIBG izkazala kot uporabna 
metoda predvsem pri zgodnjem odkrivanju amiloidoze srca pri nosilcih mutacij v genu za 
transtiretin, saj pokaže spremembe prej kot scintigrafija skeleta (5). V rutinskem diagno-
sticiranju amiloidoze srca metode ne uporabljamo, saj je slabo standardizirana, ima visoko 
ceno in ne razlikuje med amiloidozo srca in drugimi kardiomiopatijami ter med AL amiloidozo 
srca in ATTR amiloidozo srca.  

Slika 3. Kamera gama na Kliniki za nuklearno medicino, Univerzitetni klinični center, Ljubljana.

POZITRONSKA EMISIJSKA TOMOGRAFIJA
V raziskavah so pri diagnosticiranju amiloidoze srca preverili uporabo radiofarmakov, ki se 
vežejo na amiloidne fibrile in se uporabljajo za dokazovanje amiloida beta v možganih pri 
Alzheimerjevi bolezni (11C-Pittsburg spojina B, 18F-fluorbetapir, 18F-fluorbetapan). Ugotovili 
so, da je kopičenje radiofarmakov v srcu pri bolnikih z amiloidozo večje kot v kontrolni sku-
pini. S preiskavo sicer ne moremo razlikovati med AL amiloidozo in ATTR amiloidozo, lahko 
pa ocenimo amiloidno breme v celem telesu in spremljamo učinke zdravljenja. Ker imamo 
zaenkrat premalo podatkov, metodo uporabljamo le v raziskovalne namene (4-6).
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ZAKLJUČEK
Scintigrafija skeleta je edina neinvazivna preiskovalna metoda, ki ima visoko občutljivost in 
visoko specifičnost za potrditev diagnoze ATTR amiloidoza srca. Intenzivno kopičenje radi-
ofarmaka (stopnja 2 in stopnja 3 po Peruginiju) ob izključitvi prisotnosti monoklonskih imu-
noglobulinov ali njihovih delov potrdi diagnozo ATTR amiloidoza srca, zato biopsija srca ni 
potrebna. Na preiskavo napotimo bolnike z zadebeljenimi stenami levega prekata na ehokar-
diografiji, ki imajo prisotne pridružene klinične značilnosti (Tabela 1). Ostale nuklearnomedi-
cinske preiskave (scintigrafija z 123I-MIBG ali pozitronska emisijska tomografija) za rutinsko 
klinično uporabo zaenkrat še niso primerne.
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MAGNETNA RESONANCA SRCA  
V KLINIČNI PRAKSI 
CARDIAC MAGNETIC RESONANCE IN CLINICAL PRACTICE 

TOMAŽ PODLESNIKAR1,2, BOŠTJAN BERLOT1

IZVLEČEK
 

Magnetna resonanca (MR) srca postaja nepogrešljivo orodje za slehernega kardiologa in 

ima ključno vlogo v novi dobi subspecialistov multimodalne kardiološke slikovne diagno-

stike. Vse več je dokazov, da MR srca zaradi dobre časovne in prostorske ločljivosti ter 

edinstvenega vpogleda v patofiziološke procese v srčni mišici pomaga pri postavitvi pra-

vilne diagnoze, oceni prognoze in vplivu na zdravljenje bolnikov. V prispevku osvetljujemo 

vlogo MR srca pri obravnavi nekaterih pogostih bolezni srčno-žilnega sistema in opisujemo 

njeno klinično uporabnosti pri ishemični bolezni srca, kardiomiopatijah, boleznih peri-

karda, boleznih srčnih zaklopk ter tumorjih in masah v srcu.      

Ključne besede:  magnetna resonanca srca, miokardni infarkt, ishemična bolezen srca, viabilnost, kardiomiopa-
tije, bolezni zaklopk, bolezni perikarda, srčni tumorji.

ABSTRACT
 

Cardiovascular magnetic resonance (CMR) is an essential imaging tool for every cardiologist 
and it has a key role in the new era of multimodality cardiovascular imaging specialists. There 
is growing evidence that CMR due to its excellent temporal and spatial resolution and unique 
insight into myocardial tissue pathophysiological processes helps in establishing correct 
diagnosis, aids in the assessment of prognosis and impacts on patients’ management. The 
present article sheds light upon the role of CMR in clinical practice and its use in common 
cardiovascular diseases such as ischaemic heart disease, cardiomyopathies, pericardial dise-
ase, valvular heart disease, cardiac tumours and mases.      

Keywords:  cardiovascular magnetic resonance, myocardial infarction, ischemic heart disease, viability, cardio-
myopathies, valvular heart disease, pericardial disease, cardiac tumors.

UVOD
Magnetna resonanca (MR) srca v zadnjem desetletju doživlja hiter razvoj in prevzema 
pomembno vlogo v neinvazivni slikovni kardiološki diagnostiki. Večina aktualnih smernic 
Evropskega kardiološkega združenja (ESC) jo priporoča kot komplementarno metodo eho-
kardiografiji v diagnostičnih algoritmih obravnave bolezni srčno-žilnega sistema (1). MR srca 
je varna preiskava, ki nima dokazanih škodljivih učinkov na človeško telo, saj ne temelji na 
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ionizirajočem sevanju, temveč na magnetnih lastnostih vodikovih protonov. Zaradi visoke 
prostorske in časovne ločljivosti je postala zlati standard za oceno velikosti in funkcije srčnih 
votlin ter pri analizi pretoka krvi. Ker omogoča vpogled v tkivno sestavo in s tem v patofiziolo-
ške procese v srčni mišici, je nepogrešljivo orodje pri obravnavi kardioloških bolnikov.

V prispevku predstavljamo najpogostejše klinične indikacije za MR srca. Ob tem smo dolo-
čena poglavja, npr. prirojene srčne napake in bolezni velikih žil, namenoma izpustili, saj pre-
segajo namen preglednega prispevka, kar pa nikakor ne zmanjšuje kliničnega pomena MR 
srca v njihovi diagnostični obravnavi.

ISHEMIČNA BOLEZEN SRCA
MR srca je nepogrešljiva pri obravnavi bolnikov z ishemično boleznijo srca. Njena prednost je, 
da hkrati omogoča natančno opredelitev morfologije (velikosti in mase srčnih votlin ter debe-
line sten), funkcije (iztisnega deleža prekatov, regionalnih lastnosti krčenja sten, mehanske 
deformacije), tkivnih lastnosti (edema, fibroze, kalcinacij, mikrovaskularne obstrukcije) ter 
perfuzije srčne mišice v mirovanju in med obremenitvijo. Integracija pridobljenih podatkov 
s klinično sliko bolnika nudi edinstven vpogled v patofiziološke procese v srčni mišici in nam 
pomaga pri odločitvah o nadaljnjem zdravljenju. Odgovorimo si lahko na tri ključna vpra-
šanja: 1) kakšna je etiologija poškodbe srčne mišice pri bolnikih z miokardnim infarktom in 
neobstruktivnimi koronarnimi arterijami, 2) kakšno je breme brazgotin oz. viabilnost srčne 
mišice pri bolnikih s kronično koronarno boleznijo in 3) ali obstaja prisotnost reverzibilne 
ishemije srčne mišice pri bolnikih s prsno bolečino.

1. Miokardni infarkt z neobstruktivnimi koronarnimi arterijami
Evropske smernice priporočajo MR srca pri vseh bolnikih s prsno bolečino, pozitivno vre-
dnostjo troponina in neobstruktivnimi koronarnimi arterijami na urgentni koronarografiji (2). 
Preiskavo opravimo v kino tehniki (ocena funkcije in regionalnih motenj krčenja), s T2 pou-
darjenimi sekvencami ali T2 mappingom (ocena edema srčne mišice), T1 mappingom (ocena 
difuzne bolezni srčne mišice), zgodnjim barvanjem z gadolinijem (izključitev intrakavitarnih 
trombov) ter poznim barvanjem z gadolinijem (prikaz nekroze oz. fibroze srčne mišice). Dia-
gnostični izplen je največji, če MR srca opravimo v dveh tednih po akutnem dogodku, pre-
iskava pa je diagnostična v do 87% primerov (3). Pri približno četrtini bolnikov se pokaže 
subendokardno pozno barvanje, značilno za miokardni infarkt s spontano reperfuzijo koro-
narne arterije (MINOCA), pri tretjini bolnikov pa najdemo subepikardno pozno barvanje, ki 
kaže na miokarditis in druge kardiomiopatije, pri četrtini bolnikov pa poznega barvanja ni, 
kar je značilno za stresno (Takotsubo) kardiomiopatijo (3). 

2. Viabilnost srčne mišice pri bolnikih s sistolično disfunkcijo levega prekata
Ocena viabilnosti srčne mišice s pomočjo poznega barvanja z gadolinijem (LGE) ima zgo-
dovinsko gledano ključno vlogo pri uveljavitvi MR srca kot pomembne metode v srčno-žilni 
diagnostiki. V poznih 90. letih prejšnjega stoletja so namreč Kim in sodelavci (4) dokazali, 
da imajo pri ishemični bolezni srca funkcionalno prizadeti deli srčne mišice različen tran-
smuralni obseg brazgotine in da je sposobnost povrnitve funkcije srčne mišice po revasku-
larizaciji odvisna prav od obsega brazgotine. Če brazgotina obsega ≤25% debeline stene, se 
krčenje srčne mišice praviloma izboljša, medtem ko obseg brazgotine >75% napoveduje ire-
verzibilno okvaro krčljivosti (Slika 1). Danes mejo med viabilnim in neviabilnim miokardom 
praviloma postavljamo pri 50% transmuralnega obsega brazgotine, pri čemer velja poudariti, 
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da je regeneracija miokarda dinamičen proces, na katerega vplivajo številni notranji in zuna-
nji dejavniki. Specifičnost ocene viabilnosti srčne mišice lahko dodatno izboljšamo s pomo-
čjo obremenitve z dobutaminom. Obremenitveno testiranje z dobutaminom je podobno stre-
sni ehokardiografiji, pri čemer ocenjujemo prisotnost inotropne rezerve ob nizki obremenitvi 
z dobutaminom (5–10 μg/kg/min i.v.). Če se prizadeti del srčne mišice ob stimulaciji z dobu-
taminom prične krčiti (relevantna je zadebelitev stene >2 mm), lahko z veliko verjetnostjo 
potrdimo, da je miokard viabilen in da je revaskularizacijski poseg smiseln. 

Slika 1. Magnetna resonanca srca pri stabilni koronarni arterijski bolezni.  A–B – ocena srčne funkcije v kino 
sekvenci; prikazan je presek skozi levi prekat na ravni papilarnih mišic v kratki osi v diastoli (A) in sistoli (B). 
Vsi segmenti se zadebelijo, razen v inferiorni steni, kjer je vidna akinezija. C – perfuzija miokarda ob prvem 
prehodu kontrasta skozi srčno mišico. Viden je izpad kontrasta v anteriornem septumu in anteriorni steni, tj. 
v povirju leve prednje descendentne koronarne arterije (LAD). D – pozno obarvanje z gadolinijem (LGE). Vidna 
je brazgotina (svetlo področje) v področju inferiorne stene, posteromedialne papilarne mišice ter proste stene 
desnega prekata (povirje desne koronarne arterije, RCA). Brazgotina je pretežno subendokardna z obsegom 
približno 50 % debeline miokarda in je v majhnem segmentu transmuralna.

3. Prisotnost reverzibilne ishemije srčne mišice 
Reverzibilno ishemijo srčne mišice ocenjujemo z obremenitveno MR srca, ki temelji na per-
fuzijskem slikanju v mirovanju in farmakološki obremenitvi (najpogosteje z adenozinom ali 
regadenozonom). Reverzibilno ishemijo srčne mišice z MR ocenjujemo kvantitativno ali kva-
litativno kot zmanjšanje oz. zakasnitev perfuzije miokarda med maksimalno vazodilatacijo 
koronarnih arterij (farmakološka obremenitev) v primerjavi s perfuzijo istega segmenta v 
mirovanju (Slika 1c). Skupaj s podatkom o segmentnih motnjah krčenja in poznim barvanjem 
lahko z eno samo slikovno metodo dobimo kompleksen vpogled v naravo ishemične bole-
zni srca. Razločimo namreč lahko med viabilnim, hiberniranim in neviabilnim miokardom z 
reverzibilno ishemijo ali brez nje. Na ta način ocenimo stopnjo tveganja neželenih srčno-žil-
nih dogodkov in se odločimo o načinu zdravljenja oz. metodi revaskularizacije. Perfuzijska 
obremenitvena MR srca je najmanj enakovredna perfuzijski scintigrafiji srca za spoznavo 
koronarne ishemije (5), normalen izvid pa z veliko verjetnostjo izključuje razvoj neželenih 
srčno-žilnih dogodkov (6).
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KARDIOMIOPATIJE
MR srca je ključnega pomena pri iskanju vzroka bolezni pri bolnikih s srčnim popuščanjem. 
Le ob postavitvi diagnoze lahko namreč bolnika pravilno zdravimo in vplivamo na prognozo. 
Opredelitev vzroka kardiomiopatije, največkrat na podlagi ehokardiografsko ugotovljene 
dilatacije levega prekata ali znižane sistolične funkcije, je eden najpogostejših razlogov 
napotitve na MR srca. V kino tehniki izmerimo volumne in iztisni delež levega prekata ter 
ocenimo morebitne segmentne motnje krčenja. Za razliko od ehokardiografije, pri kateri so 
ovira za prehod ultrazvočnih valov kosti in zrak, je MR zlati standard tudi za oceno velikosti in 
funkcije desnega prekata. Tkivna karakterizacija, ki temelji na LGE, ki ga praviloma enačimo 
s prisotnostjo miokardne fibroze, nam je v veliko pomoč pri razlikovanju med ishemičnim 
in neishemičnim vzrokom kardiomiopatij. Ishemija namreč vedno najprej prizadene suben-
dokardni sloj miokarda, s trajanjem ishemije pa se širi proti epikardnemu sloju. Če MR srca 
razkrije subendokardno ali transmuralno brazgotino, ki ob tem tudi ustreza povirju koronar-
nih arterij, lahko z veliko gotovostjo trdimo, da je vzrok kardiomiopatije koronarna arterijska 
bolezen (Slika 2c). Pri bolnikih s primarno dilatativno kardiomiopatijo s tkivno karakterizacijo 
LGE namreč ne odkrijemo patološkega obarvanja ali pa je vzorec barvanja drugačen, mezo-
karden ali subepikarden (Sliki 2a–b). Obstajajo seveda tudi izjeme, zato je tudi ob odsotnosti 
ishemične brazgotine vzrok kardiomiopatije lahko napredovala koronarna arterijska bolezen 
s hibernirajočim miokardom. V tem primeru je še bolj pomemben izvid MR srca, saj je povr-
nitev funkcije po uspešni revaskularizaciji v največji meri odvisna prav od obsega viabilne 
srčne mišice (4). Po drugi strani pa so lahko ishemične lezije prisotne tudi pri drugih kardi-
omiopatijah, npr. kot posledica embolije v koronarne arterije ob prisotnosti strdkov v srčnih 
votlinah. Zato je zelo pomembno, da izvid MR srca tolmačimo celostno, ob upoštevanju kli-
nične slike in izsledkov ostalih slikovnih, laboratorijskih in invazivnih preiskav.

Slika 2. Vloga MR srca pri razpoznavi ishemičnega in neishemičnega vzroka dilatativne kardiomiopatije. A – 
odsotnost poznega barvanja z gadolinijem (LGE). B – tanek sloj mezokardnega barvanja v septumu je najpogo-
stejši vzorec LGE pri primarnih dilatativni kardiomiopatiji. C – transmuralno barvanje LGE v povirju leve prednje 
descendentne koronarne arterije razkriva ishemično bolezen srca.  

Tkivna karakterizacija z LGE nam nudi tudi pomembne prognostične informacije. Tako je npr. 
prisotnost miokardne fibroze povezana s slabim izidom (nenadno srčno smrtjo, malignimi 
prekatnimi aritmijami, hospitalizacijami zaradi srčnega popuščanja) tako pri ishemični kar-
diomiopatiji kot tudi pri neishemičnih kardiomiopatijah (7). 

Pogosta indikacija za MR srca je tudi hipertrofija srčne mišice. Ta je lahko zadebeljena sekun-
darno kot posledica dela proti povečanemu sistemskemu uporu, npr. pri arterijski hiper-
tenziji, stenozi aortne zaklopke ali pri visokointenzivnih, zlasti anaerobnih telesnih naporih 
pri vrhunskih športnikih. Lahko pa je vzrok hipertrofije tudi primarna bolezen srčne mišice 
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– hipertrofična kardiomiopatija (HCM), ki je posledica mutacij v različnih genih, ki kodirajo 
sarkomerne proteine. Za potrditev diagnoze HCM moramo dokazati zadebelitev srčne mišice v 
diastoli ≥15 mm v vsaj enem segmentu (8). MR srca je ključnega pomena pri postavitvi diagnoze, 
saj si s kino tehniko izvrstno prikažemo anatomijo srčne mišice (Slike 3a–c). Najpogostejša je 
asimetrična zadebelitev septuma, kar pogosto vidimo tudi na ehokardiografiji. Veliko težje pa z 
ehokardiografijo ugotovimo druge fenotipske oblike HCM, npr. izolirano hipertrofijo lateralne 
stene ali srčne konice (t. i. apikalna HCM). Prav tako z MR srca natančno ocenimo morebitno 
hipertrofijo desnega prekata. Če niso izpolnjena definitivna merila za HCM, MR srca pomaga 
pri iskanju pomožnih znakov, npr. posebnosti na ravni papilarnih mišic in mitralne zaklopke 
(apikalno naraščajoče papilarne mišice, podaljšan prednji listič mitralne zaklopke), ali potrdi 
prisotnost srčnomišičnih kript (9,10). Tkivna karakterizacija s tehniko LGE v 65% potrdi priso-
tnost fibroze v zadebeljenih segmentih, ki je navadno neostro omejena (lisasta) in v sredini 
mišične stene (Slika 3d) (8). Vse več je dokazov, da je prisotnost miokardne fibroze povezana s 
povečanim tveganjem malignih prekatnih aritmij in nenadne srčne smrti pri bolnikih s HCM (7). 

Slika 3. Magnetna resonanca srca pri bolnici s hipertrofično kardiomiopatijo. A – kino sekvenca, vzdolžni pre-
sek; hipertrofija srednjih segmentov levega prekata, anevrizma apeksa s strdkom (puščica). B – kino sekvenca, 
kratka os na ravni papilarnih mišic v diastoli; debelina septuma je 18 mm. C – isti presek v sistoli pokaže praktič-
no popolno obstrukcijo votline levega prekata. D – pozno barvanje z gadolinijem (LGE), isti presek kot B; vidno je 
neostro omejeno pozno barvanje v hipertrofičnih segmentih, zlasti inferoseptalno in inferiorno (puščica).

Možni vzroki hipertrofije so tudi presnovne  bolezni, npr. Anderson-Fabryjeva bolezen, ali 
infiltrativne bolezni, npr. amiloidoza. Natančna ocena srčne anatomije in funkcije v kino 
tehniki ter tkivna karakterizacija z LGE in z novejšimi metodami tkivne relaksometrije (T1, 
T2 in ECV mapping) sta ključni tudi za diagnosticiranje teh bolezni. Difuzni vzorec barva-
nja s tehniko LGE in izrazito povišane vrednosti T1 in ECV so npr. patognomonične za srčno 
amiloidozo, nizke vrednosti T1 zaradi kopičenja maščob v srčnomišičnih celicah pa za  
Anderson-Fabryjevo bolezen.

MR srca igra pomembno vlogo tudi pri diagnosticiranju aritmogene kardiomiopatije desnega 
prekata, saj z MR srca najbolj zanesljivo ocenimo velikost, iztisni delež in segmentne motnje 
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krčenja desnega prekata (11). Prav tako MR srca pomaga pri ugotavljanju kopičenja železa 
v srcu (in jetrih), kar je zlasti pomembno pri bolnikih, ki so odvisni od transfuzij (talasemija 
in druge oblike prirojenih hemoglobinopatij, mielodisplastični sindromi) in pri bolnikih s 
hemokromatozo. Vodenje zdravljenja s kelatorji železa s pomočjo T2* tehnike je pomembno 
zmanjšalo srčno-žilno umrljivost bolnikov s talasemijo major (12). 

BOLEZNI PERIKARDA
MR srca je odlična tehnika za ocenjevanje prisotnosti in velikosti perikardialnega izliva ter 
za razlikovanje med izlivom in perikardialnim maščevjem. Z MR srca ugotovimo zadebeljen 
perikard, edem in kopičenje kontrasta (LGE) v perikardialni steni pa kažeta na akutno vnetje 
(13). Pri odkrivanju konstriktivnega perikarditisa nam pomaga slikanje s kino tehniko med 
spontanim dihanjem v realnem času, ki razkrije prekatno soodvisnost. Odkrijemo in spre-
mljamo lahko tudi druge bolezni perikarda, npr. perikardialne ciste, tumorje in prirojeno 
odsotnost perikarda.

BOLEZNI SRČNIH ZAKLOPK
Hemodinamska ocena srčnih zaklopk je bila do nedavnega izključno v domeni ehokardio-
grafije, z razvojem MR srca pa se preiskavi vse bolj dopolnjujeta. Ker z doplersko ehokar-
diografijo najbolje ocenimo visoke hitrosti pretokov, ima prednost pri oceni stenoze srčnih 
zaklopk. MR srca pridobiva na veljavi pri oceni regurgitacijskih lezij, zlasti aortne in mitralne 
regurgitacije. Faznokontrastna MR tehnika je edina izmed neinvazivnih slikovnih preiskav 
v kardiologiji, ki omogoča neposredno merjenje krvnega pretoka. Omogoča kvantifikacijo 
regurgitacijskega volumna preko zaklopke, neodvisno od števila, smeri regurgitacijskih cur-
kov ali oblike regurgitacijskega ustja. Natančna planimetrična meritev utripnih volumnov 
levega in desnega prekata v kino tehniki tudi pripomore k zanesljivosti in interni validaciji 
pri oceni regurgitacijskega volumna. Izsledki raziskav kažejo, da se oceni stopnje mitralne 
regurgitacije na podlagi MR srca in ehokardiografije pogosto razlikujeta (14).  Pri bolnikih z 
brezsimptomno zmerno ali hudo primarno mitralno regurgitacijo ima MR srca boljšo napo-
vedno vrednost za razvoj neželenih dogodkov (smrtnost oz. potrebo po operativnem zdra-
vljenju mitralne zaklopke) kot ehokardiografija (15). Trenutno nimamo jasnih priporočil za 
oceno stopnje okvare zaklopk z MR srca, zato se poslužujemo ehokardiografskih meril (16). 
Z MR srca natančno izmerimo tudi prekatni volumen in iztisni delež, ki sta v diagnostičnih 
algoritmih ESC osnovni pomožni merili pri odločanju o kirurškem zdravljenju (16). Z MR srca 
prikažemo tudi potek in dimenzije velikih žil, npr. razširjeno aorto ali koarktacijo. Prisotnost 
miokardne fibroze (LGE) pri stenozi aortne zaklopke je povezana z večjo umrljivostjo (17) in je 
lahko jeziček na tehtnici, ko se pri brezsimptomnih bolnikih s hudo aortno stenozo odločamo 
o interventnem zdravljenju. Vse več je tudi dokazov, da je prisotnost fibroze dejavnik tvega-
nja za maligne prekatne aritmije in nenadno srčno smrt pri bolnikih s prolapsom mitralne 
zaklopke (18). 

MASE IN TUMORJI V SRCU
Mase v srcu so lahko tumorji, trombi, vegetacije, kalcinacije ali druge redke najdbe. Daleč 
najpogostejše mase v srcu so trombi. Primarni tumorji srca so z razširjenostjo (prevalenco) 
0,002–0,3%  redki in so večinoma benigni (miksomi, papilarni fibroelastomi ipd.) (19). Mnogo 
pogostejši so zasevki malignih tumorjev, in sicer v razmerju 20–40 : 1 glede na primarne 
tumorje. Diagnosticiranja mas v srcu se lotevamo z različnimi srčno-žilnimi slikovnimi 



Magnetna resonanca srca

265

metodami (multimodalni pristop), med katerimi ima pomembno mesto tudi MR srca. Upora-
bljamo paleto različnih MR tehnik (kino, T1 in T2 obtežena slikanja, perfuzija, LGE, sekvence 
za supresijo maščobnega tkiva), s katerimi poskušamo najti odgovor na vprašanja o morfolo-
giji, dimenzijah, prekrvljenosti, tkivnih lastnostih tumorja, njegovem odnosu do okolne srčne 
mišice in drugih tkiv (morebitna infiltrativna rast) ter hemodinamskem vplivu. Na ta način 
poskušamo razlikovati med benignimi in malignimi tumorji, pogosto pa lahko celo natančno 
napovemo vrsto tumorja.

ZAKLJUČEK
MR srca je zaradi dobrih prostorske in časovne resolucije ter odsotnosti škodljivega ionizira-
jočega sevanja ob ehokardiografiji osrednji steber neinvazivne kardiološke slikovne diagno-
stike. Zaradi edinstvene sposobnosti tkivne karakterizacije je ključna za zgodnje odkrivanje 
patofizioloških procesov v srčni mišici, postavitev točne diagnoze, usmeritev zdravljenja in 
oceno prognoze pri večini srčno-žilnih bolezni. Pri prsni bolečini lahko potrdi ishemično eti-
ologijo tudi ob odsotnosti zapore koronarnih arterij ali razkrije drugo etiologijo poškodbe 
srčne mišice. MR srca igra pomembno vlogo pri zgodnjem odkrivanju, spremljanju in pro-
gnozi različnih kardiomiopatij. V primerjavi z ehokardiografijo ni omejena na akustična okna, 
zato je nepogrešljiva pri diagnosticiranju bolezni perikarda ter pri prepoznavanju tumorjev 
in mas v področju srca. Potekajo številne raziskave, ki bodo še dodatno osvetlile smer razvoja 
MR srca in utemeljile njeno klinično uporabnost. 
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SODOBNO ZDRAVLJENJE  
POLICISTIČNE BOLEZNI LEDVIC
ADVANCES IN THE MANAGEMENT OF AUTOSOMAL  
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

ANDREJA MARN PERNAT

IZVLEČEK
 

Cilji zdravljenja avtosomno dominantne policistične bolezni ledvic (ADPKD) so zavreti rast 

cist, ohraniti ledvično delovanje, zdraviti in lajšati znake in simptome zapletov ADPKD 

ter s tem zmanjšati obolevnost in umrljivost bolnikov z najbolj pogosto monogensko led-

vično boleznijo. Vsem bolnikom moramo nuditi osnovne ukrepe in zdravila za zmanj-

šanje obolevnosti, ki pa napredovanja kronične ledvične okvare bistveno ne upoča-

snijo. Zato moramo prepoznati bolnike s hitronapredujočo obliko ADPKD in tveganjem 

končne odpovedi ledvic pred 60. letom starosti ter jim omogočiti zdravljenje s tolvapta-

nom, antagonistom vazopresinskih receptorjev V2, ki je od nedavnega dostopen tudi slo-

venskim bolnikom. Tolvaptan učinkovito zmanjša rast cistične ledvične mase, upočasni 

napredovanje ledvične okvare in podaljša čas do končne ledvične odpovedi.  

Ključne besede: policistične ledvice, avtosomno dominantno, tolvaptan, selektivni antagonist vazopresinskih 
receptorjev V2.

ABSTRACT
 

The goals of ADPKD treatment are to inhibit cyst growth, maintain renal function, and 
treat and alleviate the signs and symptoms of ADPKD complications, thereby redu-
cing morbidity and mortality in patients with the most common monogenic kidney dise-
ase. We must provide all patients with basic measures and medications to reduce mor-
bidity, but they do not slow the progression of chronic renal failure. Therefore, we need to 
identify those with rapidly progressing form of ADPKD with a risk of end-stage renal dise-
ase before the age of 60 and enable them a novel therapy with tovaptan, a vasopres-
sin V2 receptor antagonist, which has become available in the Slovenian drug market just 
recently. Tolvaptan effectively reduces the growth of cystic renal mass and slows the pro-
gression of renal impairment and prolongs the time to end-stage renal disease.  

Keywords: polycystic kidney, autosomal dominant, tolvaptan, selective vasopressin V2 receptor antagonist.



Zdravljenje policistične bolezni ledvic 

270

Izbrana poglavja iz interne medicine

UVOD
Avtosomna dominantna policistična bolezen ledvic (angl. autosomal dominant polycystic 
kidney disease, ADPKD) je najbolj pogosta monogenska ledvična bolezen, ki se pojavi pri 1 
do 400 otrok na 1000 živih rojstev. Nastane zaradi mutacije v genu PKD1 (85 % primerov) 
ali v genu PKD2 (15 % primerov), ki nosita zapis za beljakovini policistin-1 in policistin-2. To 
povzroči razvoj številnih cist v vseh delih ledvičnega nefrona, predvsem v zbiralcih, ki se 
z leti večajo, brazgotinijo in pritiskajo na okolno ledvično tkivo, kar v odrasli dobi povzroči 
zmanjšanje ledvičnega delovanja in pri polovici bolnikov pred 60. letom starosti privede do 
končne ledvične odpovedi. Ciste se lahko pojavijo v katerem koli organu, predvsem v jetrih 
in trebušni slinavki, v srčno-žilnem sistemu pa so pogoste predvsem znotrajlobanjske arte-
rijske anevrizme in disekcije. Bolniki z mutacijo v genu PKD1 imajo bolj izraženo in hitreje 
potekajočo cistično bolezen na ledvicah, zato končna odpoved ledvic nastopi 20 let prej kot 
pri bolnikih z mutacijo v genu PKD2. Zelo različno fenotipsko izraženost bolezni in hitrost 
napredovanja opažamo tudi v okviru posamezne družine (1).

Žal ADPKD ni mogoče dokončno pozdraviti, a bolezen uspešno zdravimo z zdravilom tolvap-
tan, antagonistom vazopresinskih receptorjev V2, ki lahko upočasni potek bolezni v tolikšni 
meri, da ne pride do končne ledvične odpovedi. V prispevku opisujemo najnovejša dognanja, 
ki so spremenila diagnostični pristop in način zdravljenja bolnikov z ADPKD. 

SODOBNO ZDRAVLJENJE ADPKD
Sodobno zdravljenje ADPKD obsega zdravljenje ledvičnih in zunajledvičnih zapletov pri 
ADPKD s ciljem upočasniti napredovanje ledvične okvare ter zmanjšati obolevnost in umrlji-
vost bolnikov. Hujši potek policistične bolezni ledvic pričakujemo pri mutaciji gena PKD1 iz 
skupine tako imenovanih »protein-truncating« mutacij; pri potomcih bolnikov, ki so potre-
bovali nadomestno ledvično zdravljenje pred 58. letom starosti; pri moškem spolu in pri 
bolnikih s hipertenzijo ali urološkimi zapleti, kot so bolečina, krvav seč ali okužba, pred 35. 
letom starosti. Dejavniki, ki pospešijo napredovanje kronične ledvične bolezni, so kajenje, 
visok krvni tlak, dislipidemija, nezadosten vnos vode in prekomerno uživanje soli, beljakovin 
in kalorij ter povečan indeks telesne mase. Med vsemi bolniki z ADPKD, ki jim brez izjeme 
nudimo osnovne ukrepe in zdravljenje za upočasnitev napredovanja ledvične okvare in pre-
prečitev zapletov ADPKD, moramo prepoznati tiste s hitronapredujočo obliko bolezni, pri 
katerih bi dodatno zdravljenje s tolvaptanom bolezen upočasnilo za več let in podaljšalo čas 
do končne ledvične odpovedi (2). Da bi zagotovili varnost in uspešnost novega zdravljenja, 
moramo poskrbeti za skrbno izbiro bolnikov in njihovo edukacijo ter spremljanje neželenih 
učinkov zdravljenja in učinkovitost odmerka zdravila s pogostimi laboratorijskimi kontrolami, 
kar vse poleg cene zdravila pomeni precejšno dodatno obremenitev zdravstvenega sistema. 

Osnovni ukrepi za upočasnitev napredovanja kronične ledvične okvare
Hipertenzija pri ADPKD  
Arterijska hipertenzija se pojavi pri več kot polovici bolnikov z ADPKD že pred zmanjševa-
njem ledvičnega delovanja, lahko že v otroštvu, pogosteje pa pri približno 30. letu starosti. Za 
ADPKD sta značilni odsotnost nočnega znižanja krvnega tlaka in hipertenzija med aktivno-
stjo. Visok krvni tlak pri ADPKD sproži aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema 
zaradi ishemije, ki jo povzročijo raztezanje in pritisk rastočih cist na ledvično žilje, povečan 
tonus simpatičnega živčevja in verjetno primarna disfunkcija žilnega tonusa. 
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Pomembno je, da poskrbimo za pravočasno in učinkovito spremljanje krvnega tlaka, saj 
neposredno vpliva na slabšanje ledvične okvare in pojav srčno-žilnih zapletov. Pri bolnikih 
v starosti 18–50 let z glomerulno filtracijo > 60 ml/min/1,73 m2, želimo vzdrževati vrednost 
krvnega tlaka do največ 110/75 mmHg. Ugotavljajo, da je v zgodnjih fazah ADPKD vrednost 
krvnega tlaka 95–110/60–75 mmHg povezana z manjšo rastjo ledvične mase, manjšim pove-
čanjem ledvičnožilne rezistence in z zmanjšanjem hipertrofije levega prekata (3). Pri vseh 
ostalih je ciljni krvni tlak do 140/90 mmHg, razen pri znani možganski anevrizmi, proteinu-
riji, hkratni sladkorni bolezni ali disfunkciji levega prekata, ko je želena vrednost krvnega 
tlaka < 130/80 mmHg. To dosežemo z manjšim vnosom soli v prehrani, vzdrževanjem indeksa 
telesne mase med 20 kg/m2 in 25 kg/m2 ter z zdravili. Glede na zgoraj omenjeni mehanizem 
nastanka hipertenzije pri ADPKD najprej predpišemo zdravilo iz skupine ACE-zaviralcev ali 
AT2-antagonistov. Nato dodamo zaviralec receptorjev beta ali periferni blokator receptorjev 
alfa. Diuretika in kalcijevega antagonista ne uvrščamo med zdravila prve izbire, saj zmanjšu-
jeta efektivni cirkulirajoči volumen in zato zvišujeta vazopresin ter hipotetično torej pospe-
šujeta napredovanje ADPKD (2–4).

Hidracija in manj slana, nizkoproteinska, manj kalorična dieta  
Predklinični dokazi in rezultati posameznih kliničnih opazovalnih raziskav, da sta prekomerno 
delovanje vazopresina v ledvicah in višja raven cikličnega AMP povezana s hitrejšim napre-
dovanjem cistične ledvične bolezni, so vodili v priporočila, da je potrebno zaužiti toliko vode, 
da se osmolalnost seča zmanjša pod 280 mOsm/l, tj. približno tri litre vode dnevno (5). Ran-
domizirani in kontrolirani raziskavi pri bolnikih z ADPKD sta v teku, zato do njunih rezultatov 
svetujemo, da bolniki vnos dodatne tekočine enakomerno razporedijo preko dneva, večera in 
ponoči. Pri zmanjšani obremenitvi telesa s topljenci, kot so sol in beljakovine, ni potrebe po 
veliki dodatni količini vode, da bi dosegli osmolalnost seča pod plazemsko in s tem primerno 
supresijo izločanja vazopresina. Optimalni vnos soli s hrano je največ 3 g na dan, saj je slana 
hrana dokazano povezana z večjo rastjo cistične ledvične mase in hitrejšim zmanjševanjem 
glomerulne filtracije (6). Splošno priporočilo o zmanjšanem dnevnem zaužitju beljakovin na 
0,8–1 g/kg idealne telesne teže za kronične ledvične bolnike velja tudi za bolnike z ADPKD. 
Na živalskem modelu ADPKD so dokazali, da manjši oziroma omejen vnos hrane zmanjša 
cistogenezo. Ker prekomerni vnos hrane škodi bolnikom z ADPKD in na splošno bolnikom 
s kronično ledvično boleznijo, je nujno vzdrževati normalen indeks telesne mase in uživati 
zmernokalorično hrano. Želena raven holesterola LDL je < 2,6 mmol/l, medtem ko dodatnih 
dobrobiti statinov za ledvično zaščito pri bolnikih z ADPKD niso dokazali (7).

Krvavitev v cisto  
Spontane epizode krvavitev v cisto so pogost zaplet, a se večinoma same zaustavijo. Krva-
vitev v cisto lahko spremljata hematurija in akutna količna ali topa bolečina. Da preprečimo 
zaporo s krvnimi strdki, bolniku predpišemo analgetik, počitek in izdatno hidracijo. Subkap-
sularna, obsežna ali retroperitonealna krvavitev zahteva hospitalizacijo in transfuzijo krvi. 
Uporabljamo tudi antifibrinolitično traneksamično kislino, čeprav kontroliranih raziskav o 
njeni učinkovitosti še ni. Osnovni nevarnosti sta glomerulna tromboza in zapora uretra s krv-
nim strdkom.  Huda krvavitev, ki ne preneha spontano, zahteva arterijsko embolizacijo ali 
kirurški poseg (2). 

Okužba ciste  
Če sumimo na okužbo ciste, jo moramo prepoznati in nato opraviti pozitronsko emisijsko 
tomografijo – računalniško tomografijo (PET-CT), saj sta potrebna drenaža ciste ter paren-
teralno in podaljšano antibiotično zdravljenje s fluorokinoni oziroma po antibiogramu (2).
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Kronična in akutna bolečina  
Z razvojem vse večjega števila ledvičnih in jetrnih cist, ki se starostjo povečujejo, pride do  
raztezanja cistične stene, ledvične kapsule in tkiva ter pritiska na okolne strukture, kar pov-
zroča kronično bolečino, ki zahteva dolgotrajno analgetično zdravljenje. Izogibati se moramo 
nefrotoksičnim analgetikom, kot so nesteroidni antirevmatiki. Posamezne večje ciste lahko 
odstranimo z ultrazvočno vodeno aspiracijo in sklerozacijo, s katero preprečimo ponovno 
nabiranje cistične tekočine. Pri hudi obliki ADPKD z veliko cistično maso, ki povzroča bole-
čine v trebuhu in v hrbtenici, obstaja možnost laparoskopske ali kirurške fenestracije cist. Z 
dekompresijo sicer za leto ali dve zmanjšamo bolečino, a ne vplivamo na kronično ledvično 
odpovedovanje. Kot možnost lajšanja bolečin omenjajo tudi laparoskopsko ali katetrsko led-
vično denervacijo oziroma torakoskopsko simpato-splanhnikektomijo, a v splošnem niso na 
voljo (2).     

Intrakranialne arterijske anevrizme  
Intrakranialne anevrizme se pojavijo pri približno 6 % bolnikov z ADPKD z negativno družin-
sko anamnezo in pri 16 % bolnikov z ADPKD s pozitivno družinsko anamnezo o možganski 
anevrizmi, rupturi anevrizme oziroma subarahnoidni krvavitvi. Pri slednjih je potrebno redno 
sledenje z magnetnoresonančnim slikanjem (MRI) ali s CT-angiografijo, saj se lahko pojavi 
kadar koli in neodvisno od izraženosti policističnih ledvic ter pri normalni ledvični funkciji. 
Asimptomatske intrakranialne anevrizme, manjše od 5 mm, sledimo na 6 mesecev, večje od 
10 mm pa zahtevajo elektivno kirurško zdravljenje. Zdravljenje anevrizme vmesne velikosti 
je odvisno od njene umeščenosti, hitrosti rasti in dostopnosti za endovaskularni ali kirurški 
poseg, zato bolnik sodi k nevrologu. Ruptura znotrajlobanjske žilne anevrizme je urgentno 
nevrološko stanje, ki lahko vodi v smrt ali hudo invalidnost (2).

Upočasnitev razvoja in rasti ledvičnih cist z antagonistom vazopresinskih receptorjev V2  
Boljše razumevanje patofiziologije in dober živalski model ADPKD sta omogočila razvoj zdra-
vil, ki obetajo učinkovito sodobno zdravljenje ADPKD. Med vsemi raziskovanimi molekulami 
prednjači tolvaptan, antagonist vazopresinskih receptorjev V2, ki je iz raziskav prešel v kli-
nično prakso, in je od nedavnega na voljo tudi na slovenskem tržišču. 

Vazopresin z vezavo na receptorje V2 v ledvičnih zbiralcih, glavnem mestu razvoja cist pri 
ADPKD, preko učinkovanja na ciklični AMP vpliva na cistogenezo (Slika 1). 

Zmanjšana vezava vazopresina na
receptorje V2 v ledvicah

TOLVAPTAN

Zmanjšana aktivnost
adenilat ciklaze

Zmanjšana znotrajcelična
koncentracija cikličnega AMP

Povečano izločanje proste vode
(akvareza)

Zmanjšana tvorba in 
rast ledvičnih cist

Zmanjšanje osmolalnosti seča
Zmanjšana rast

policističnih ledvic

Slika 1

Slika 1. Mehanizem delovanja tolvaptana.
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Že samo velik vnos vode, najverjetneje preko supresije vazopresina, je eksperimentalno ščitil 
pred nastajanjem ledvičnih cist (5). Triletno jemanje tolvaptana, razdeljenega v dva dnevna 
odmerka, je pri bolnikih z glomerulno filtracijo > 60 ml/min upočasnilo rast cistične ledvične 
mase, zmanjšalo pogostost z njo povezanih zapletov, kot so bolečina, okužba in hematurija, 
ter upočasnilo slabšanje ledvičnega delovanja (8). Tolvaptan povzroči izločanje velike koli-
čine razredčenega seča, kar sproži žejo, suha usta, pogosto uriniranje in nikturijo z motenim 
nočnim spanjem, zato približno 8 % bolnikov zdravljenje opusti. Zdravljenje s tolvaptanom 
moramo prekiniti tudi ob porastu jetrnih encimov nad 2,5-kratnik zgornje normalne meje, 
kar pričakujemo pri 5 % bolnikov. Zdravljenje s tolvaptanom spremlja tudi manjše povečanje 
vrednosti natrija in urata v serumu, kar lahko privede do poslabšanja uričnega artritisa (8). 

Prepoznava bolnikov s hitronapredujočo ADPKD za zdravljenje s tolvaptanom  
Pomembno je, da med bolniki z ADPKD prepoznamo tiste s hitronapredujočo boleznijo, pri 
katerih so dokazali dobrobit tolvaptana. To so bolniki z vrsto mutacije tipa PKD1, ki sodi med 
tako imenovane »protein-truncating« mutacije s slabšanjem ledvičnega delovanja po 5 ml/
min/1,73 m2 na leto, z arterijsko hipertenzijo in/ali urološkim zapletom pred 35. letom staro-
sti ter z ultrazvočno ocenjeno dolžino cističnih ledvic > 16,8 cm ali z MRI ocenjeno celokupno 
prostornino ledvic > 600 ml/m, in potomci bolnikov, ki so potrebovali nadomestno zdravljenje 
pred 58. letom starosti. Štiri neodvisne napovedne dejavnike so združili v točkovnik PROPKD 
(angl. Predicting Renal Outcome in Polycystic Kidney Disease score) za prepoznavo bolnikov 
s hitronapredujočo ADPKD, po katerem bolnike razvrstimo v skupino z nizkim, srednjim ali 
visokim tveganjem za končno odpoved ledvic pri 60. letih (9–14). Omenjene napovedne para-
metre so točkovali na velikem vzorcu francoskih bolnikov (Slika 2). Slika 2
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Slika 2. Točkovnik PROPKD za prepoznavanje bolnikov s hitronapredujočo avtosomno dominantno 
policistično ledvično boleznijo (povzeto po 9).

Iz tega sledi priporočilo Evropske strokovne delovne skupine za dedne ledvične bolezni, da 
imajo bolniki z znano mutacijo gena PKD1 iz skupine »protein truncating« v kombinaciji z 
zgodnjim začetkom kliničnih simptomov več kot 6 točk po točkovniku PROPKD, kar kaže na 
zelo verjeten hiter potek bolezni in najboljšo učinkovitost zdravljenja s tolvaptanom (12). 
Pomemben je tudi podatek o hitrosti poslabševanja glomerulne filtracije v določenem obdo-
bju, kar pomeni vsaj 2,5 ml/min/1,73 m2 izgube letno v obdobju 5 let ali zmanjšanje za več kot 
5 ml/min/1,73 m2 v enem letu in hitra rast ledvic z več kot 5-odstotnim povečanjem ledvične 
prostornine, izmerjene z MRI v razmiku 6 mesecev (13). 
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Pomembno je tudi, pri kateri starosti in kateri stopnji ledvične okvare uvedemo zdravljenje 
s tolvaptanom. Glede na izsledke raziskav TEMPO in REPRISE pri hitrorastočih policističnih 
ledvicah ali/in pospešenem zmanjševanju glomerulne filtracije zdravljenje s tolvaptanom 
uvedemo čimprej (8,15). Tolvaptan predpišemo pred 55. letom starosti pri kronični ledvični 
bolezni stopenj 1–4. Pred 30. letom starosti je ledvično delovanje praviloma dobro ohranjeno 
z glomerulno filtracijo > 90 ml/min/1,73 m2, medtem ko se policistične ledvice lahko hitro 
povečujejo. Večja je cistična ledvična masa, hitreje pride do ledvične odpovedi, ko se glo-
merulna filtracija enkrat začne zmanjševati. Če je med 40. in 50. letom ocenjena glomerulna 
filtracija > 60 ml/min/1,73 m2 in po 50. letu starosti > 45 ml/min/1,73 m2, zelo verjetno ne gre 
za hiter potek policistične ledvične bolezni in tolvaptana ne uvajamo (12). Absolutne kontra-
indikacije so dojenje, nosečnost in jetrna okvara. Ko se glomerulna filtracija zmanjša pod 20 
ml/min/1,73 m2, z zdravljenjem prenehamo, saj izkušenj in dokazov glede varnosti zdravlje-
nja še ni (16).

Posebnosti vodenja bolnika, ki se zdravi s tolvaptanom  
Zdravljenje pričnemo z najmanjšim odmerkom 45 mg zjutraj in 15 mg čez 8 ur v popoldan-
skem času. Tolvaptan sproži izločanje proste vode z zelo razredčenim sečem, zato doseže 
24-urno diurezo 5–7 litrov dnevno in celo več. To tekočino mora bolnik nadomestiti s pove-
čanim pitjem vode, da ne pride do hipernatremije in do dodatnega porasta vazopresina. 
Zdravljenje s tolvaptanom spremljajo žeja, poliurija in nikturija. Če pogosto uriniranje ali 
pitje nista izvedljivi, zdravila ne smemo vzeti. Zdravljenje je potrebno prekiniti tudi pri aku-
tni bolezni z močno povišano telesno temperaturo, slabostjo, bruhanjem in drisko oziroma 
vedno, ko ne zmoremo zaužiti toliko tekočine oziroma je izguba tekočine preko kože ali 
prebavil tolikšna, da je ne moremo nadomestiti s pitjem. Tolvaptan je predvsem pri večjih 
odmerkih lahko hepatotoksičen, zato moramo po njegovi uvedbi ali po povečanju odmerka 
čez dva tedna opraviti prvo laboratorijsko kontrolo jetrnih encimov, ki jo v prvih 18 mesecih 
zdravljenja ponavljamo enkrat na mesec in nato na tri mesece. Hepatitis se lahko pojavi celo 
po letu dni jemanja. Kazalnik učinkovitosti zdravljenja je osmolalnost prvega jutranjega seča, 
ki mora biti nižja od osmolalnosti plazme, to je < 280 (300) mOsm/l. Odmerek tolvaptana 
povečujemo, dokler ne dosežemo tako razredčenega seča, da je učinek vazopresina povsem 
zavrt, oziroma do odmerka, ki ga bolnik zaradi poliurije, polidipsije in z nikturijo povezanih 
motenj spanja ali zaradi hepatotoksičnosti še prenaša. Ob omenjenih laboratorijskih kontro-
lah določimo tudi elektrolite, urat, ledvične retente in glomerulno filtracijo ter osmolalnost 
seča in plazme. Tedaj tudi preverimo 24-urno diurezo in vnos tekočine oziroma klinično sta-
nje hidracije, krvni tlak tudi stoje in telesno težo ter se z bolnikom pogovorimo glede prena-
šanja zdravljenja in prehrane. Pri hkratnem jemanju zdravil, katerih presnova poteka preko 
encima CYP3A citokroma P450, kot so statin, ketokonazol in tudi grenivkin sok, moramo biti 
posebej pozorni na odmerke zdravil. Bolnik mora nositi pri sebi kartico z informacijo o zdra-
vljenju in imeti možnost posveta po telefonu z osebo, specializirano za vodenje zdravljenja 
s tolvaptanom (16).

ZAKLJUČEK
Zdravljenje ADPKD obsega zdravljenje vseh zapletov in dejavnikov tveganja, da bi čimbolj 
upočasnili napredovanje kronične ledvične odpovedi. V sodobno zdravljenje bolnikov s hitro-
napredujočo ADPKD, ki zahteva nadomestno ledvično zdravljenje že pri približno 50. letu sta-
rosti, sodi tudi novo zdravilo tolvaptan, s katerim lahko zaustavimo napredujočo osnovno 
policistično bolezen ledvic in za več let odložimo končno ledvično odpoved ali jo morda celo 
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preprečimo. Največje dobrobiti zdravila tolvaptan bodo deležni skrbno izbrani bolniki, ki 
bodo prejemali individualno prilagojene učinkovite odmerke zdravila, a jim bodo neželeni 
učinki zdravljenja žal spremenili kakovost življenja. Zdravljenje s tolvaptanom zaradi varno-
sti in možnih neželenih učinkov zahteva tudi dosledno dolgoročno vodenje. Po priporočilih 
naj sodobno zdravljenje s tolvaptanom indicira in vodi ter prilagaja učinkovite odmerke zdra-
vila  posebej usposobljen specialist nefrolog.
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SODOBNO ZDRAVLJENJE  
BOLNIKOV S PONAVLJAJOČIMI  
SE LEDVIČNIMI KAMNI
CONTEMPORARY TREATMENT OF PATIENTS  
WITH RECURRENT KIDNEY STONES

ANDREJ ŠKOBERNE

IZVLEČEK
 

Ledvični kamni so pogosta bolezen, ki bolnikom povzroča precej težav in lahko pomembno 

okrni kakovost njihovega življenja. Povezani so tudi z drugimi, za bolnika pomembnimi 

zapleti, saj lahko v nekaterih primerih privedejo do kronične ledvične bolezni, srčno-žilnih 

zapletov in zmanjšanja kostne gostote. V zadnjih desetletjih razširjenost (prevalenca) in 

pojavnost (incidenca) v našem delu sveta skokovito naraščata, kar povezujejo z nezdravim 

življenjskim slogom in globalnim segrevanjem. Kar polovica bolnikov ima ponavljajoče se 

težave z ledvičnimi kamni, pri približno 10 % bolnikov pa so ponovitve zelo pogoste. V teh 

primerih je zelo pomembno, da uvedemo zdravljenje, s katerim bomo zmanjšali nastaja-

nje novih ledvičnih kamnov in z njimi povezane zaplete. Z metabolno obravnavo odkrivamo 

presnovne motnje, ki so vzrok nastajanja ledvičnih kamnov pri posameznem bolniku. Indi-

cirana je pri vseh bolnikih, ki so preboleli več epizod ledvičnih kamnov, imajo ob prvi epi-

zodi več kot en kamen ali zelo velike kamne oziroma imajo dejavnike tveganja za pogo-

ste ponovitve ledvičnih kamnov. Že vrsto let imamo na voljo več različnih vrst zdravljenja, 

ki dokazano zmanjšujejo težave, povezane z nastajanjem novih kamnov. Pri tovrstnem 

zdravljenju največkrat uporabljamo tiazidne oziroma tiazidom podobne diuretike, kalijev 

citrat in zaviralce ksantin-oksidaze. Pri zdravljenju je zelo pomembna edukacija bolnikov 

glede primernega življenjskega sloga, ki temelji na zadostnem vnosu tekočin.  

Ključne besede: ledvični kamni, nefrolitiaza, metabolna obravnava, hipocitraturija, hiperkalciurija.

ABSTRACT
 

Kidney stones are a common malady that can cause substantial distress for patients and 
can lead to significant morbidity. It has also been linked to chronic kidney disease, cardiova-
scular events and lower bone density. In the past decades the prevalence and incidence has 
risen significantly in developed countries. This change has been attributed to an unhealthy 
lifestyle, characteristic of modern day developed societies, and to global warming. Approxi-
mately 50 % of kidney stone patients will have recurrent stone events. About 10 % will have 
highly recurrent disease. It is very important that these patients are given the opportunity to 
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have additional tests performed in order to establish the cause of stone formation. This dia-
gnostic evaluation is called metabolic evaluation. The main goal of metabolic evaluation is to 
determine the exact metabolic abnormalities that are driving stone formation. Based on this 
information appropriate therapy can be instituted. In the past decades many different thera-
peutic options are available, that have been proven to significantly reduce the risk of new stone 
events. Thiazide diuretics, potassium citrate and xanthine oxidase inhibitors are the medica-
tions that are most commonly used. Patient education regarding appropriate lifestyle chan-
ges is also important, particularly information regarding adequate fluid intake.   

Keywords: kidney stones, nephrolithiasis, metabolic evaluation, hypocitraturia, hypercalciuria.

UVOD
Ledvični kamni so pogosta bolezen, ki lahko bolnikom povzroča obilo težav in vpliva na 
kakovost njihovega življenja. V pomembnem deležu so ledvični kamni povezani z nastan-
kom kronične ledvične bolezni, v redkih primerih pa lahko privedejo tudi do končne ledvične 
odpovedi ali do življenje ogrožajočih zapletov, predvsem tedaj, ko obstrukcija sečil s kamnom 
privede do pionefrosa in urosepse.

Najnovejši epidemiološki podatki iz različnih držav kažejo, da se razširjenost (prevalenca) 
ledvičnih kamnov med državami lahko precej razlikuje in znaša 1,7–14,8 % (1). Razširjenost 
je praviloma višja v državah s toplejšim podnebjem, saj večje znojenje vpliva na manjše izlo-
čanje urina in s tem večjo koncentracijo topljencev, kar privede do hitrejšega nastajanja led-
vičnih kamnov. Tako so v omenjeni raziskavi zabeležili največjo razširjenost v Turčiji. Velja, 
da je večja v državah z boljšim življenjskim standardom med katere uvrščamo tudi Slovenijo, 
ter je na Švedskem, v Kanadi in Združenih državah Amerike po ocenah trenutno večja od 10 % 
(2). Večja razširjenost v omenjenih državah je verjetno povezana z življenjskim slogom pre-
bivalcev, saj se ledvični kamni pogosteje pojavljajo pri osebah, ki s prehrano uživajo veliko 
soli in beljakovin, kar je tipično za sodobne diete v tem delu sveta. Kamni so pogostejši tudi 
pri bolnikih s sladkorno boleznijo, debelostjo, metabolnim sindromom, putiko in arterijsko 
hipertenzijo. Glede na navedeno ne preseneča, da se v zadnjih desetletjih pojavnost in raz-
širjenost ledvičnih kamnov izrazito povečujeta.  V Združenih državah Amerike poročajo, da 
se je razširjenost v obdobju 1976–2010 povečala za kar 2,7-krat (3,4). K višjima pojavnosti in 
razširjenosti v prihodnosti naj bi doprineslo tudi globalno segrevanje (5). 

Pri veliki večini bolnikov lahko z različnimi diagnostičnimi preiskavami brez večjih težav opre-
delimo, kaj je vzrok nastajanja kamnov. Zavedati se moramo, da so ledvični kamni le simptom 
oziroma prezentacija bolezni, ki je privedla do njihovega nastanka. Situacijo lahko primer-
jamo z anemijo, ki je tudi ne smemo obravnavati kot bolezen samo po sebi, temveč le kot pre-
zentacijo nekega drugega bolezenskega stanja, ki je v ozadju anemije. Pri ledvičnih kamnih 
so razlogi njihovega nastanka v večini različne presnovne bolezni in druga stanja, ki prive-
dejo bodisi do povečane koncentracije tistih topljencev, ki so gradniki ledvičnih kamnov, ali 
do zmanjšanja koncentracije snovi, ki preprečujejo njihov nastanek. Diagnostične postopke, 
s katerimi iščemo tovrstne bolezni in stanja, imenujemo metabolna obravnava. Ta je indi-
cirana pri bolnikih, pri katerih se kamni ponavljajo in pri bolnikih z visokim tveganjem za 
njihovo ponavljanje. Cilj metabolne obravnave je sprememba življenjskega sloga in uvedba 
zdravljenja, ki bo zmanjšalo nastajanje novih ledvičnih kamnov in z njimi povezanih zapletov. 



Sodobno zdravljenje  bolnikov rekurentne nefrolitiaze

279

ETIOLOGIJA
Osnovni razlog nastajanja ledvičnih kamnov je pospešena kristalizacija tistih snovi, ki tvorijo 
ledvične kamne. Proces se začne že v ledvičnih tubulih in se nadaljuje v ledvičnem tkivu. 
Večinoma so v kristalizacijo vpleteni kalcij, oksalat, fosfat in urat, ki so njihovi osnovni gra-
dniki. Najpogostejša vzroka kalcijevih kamnov (kamni iz kalcijevega oksalata, kalcijevega 
fosfata ali njihova mešanica) sta povečana koncentracija kalcija v urinu (hiperkalciurija) 
ali znižana koncentracija citrata v urinu (hipocitraturija). Citrat je glavni inhibitor nastaja-
nja ledvičnih kamnov, saj se intenzivno veže s prostim kalcijem, kar preprečuje njegovo kri-
stalizacijo v povezavi z oksalatom ali s fosfatom. V številnih primerih so presnovne motnje, 
povezane z nastankom ledvičnih kamnov, prirojene in so verjetno posledica polimorfizmov v 
različnih genih. Ostale vzroke nastajanja kalcijevih kamnov ter presnovnih motenj in stanj, ki 
so v ozadju teh vzrokov, naštevamo v Tabeli 1. Nastanek ledvičnih kamnov lahko promovirajo 
tudi različne anatomske in funkcionalne motnje sečil, ki povzročajo upočasnjen pretok urina 
skozi sečila in s tem pospešeno kristalizacijo.

Tabela 1. Glavni vzroki nastajanja kalcijevih ledvičnih kamnov ter bolezni in stanja, ki so povezani z njihovimi vzroki. 

Presnovna motnja Vpliv na nastanek kamnov Bolezni in druga stanja, ki povzročajo motnjo
hiperkalciurija večja koncentracija kalcija v urinu 

pospešuje kristalizacijo kalcijevih 
kristalov

• vsa stanja, ki povzročajo hiperkalcemijo 
(primarni hiperparatiroidizem, malignomi, 
iatrogeni vzroki itd.)

• idiopatska hiperkalciurija (genetski vzroki, 
prehrana itd.)

hipocitraturija citrat je inhibitor kristalizacije kalcija, 
zato nizke koncentracije pospešujejo 
kristalizacijo

• genetski vzroki
• kronična metabolna acidoza (kronične 

driske, renalna tubulna acidoza, nekatera 
zdravila)

• prehrana, ki vsebuje veliko živalskih beljako-
vin ter malo sadja in zelenjave

hiperurikozurija večja koncentracija urata v urinu pri-
vede do njegove kristalizacije, čemur 
sledi naknadna kristalizacija kalcija

• genetski vzroki
• prehrana, ki vsebuje veliko živalskih beljako-

vin

hiperoksalurija večja koncentracija oksalata v urinu 
pospešuje kristalizacijo kalcijevega 
oksalata

• primarna hiperoksalurija (genetski vzroki)
• sekundarna (enterična) hiperoksalurija (vse 

bolezni, povezane z malabsorbcijo maščob, 
npr. Crohnova bolezen, stanje po bariatrični 
kirurgiji; v omejenem obsegu tudi prehrana)

hipomagnezurija magnezij je inhibitor kristalizacije 
kalcija, zato nizke koncentracije 
pospešujejo kristalizacijo

• kronično pomanjkanje magnezija zaradi 
neustrezne prehrane, driske, uporabe odva-
jal ali diuretikov, zlorabe alkohola …

majhen volumen 
urina

majhen volumen urina poveča kon-
centracijo vseh topljencev v urinu, kar 
vodi v pospešeno kristalizacijo

• kronično nizek vnos tekočin
• kronične driske ali velike izgube preko gas-

trointestinalnih stom
• poklici z delom v toplem okolju (npr. 

železarji) ali z omejenim dostopom do 
stranišča (npr. poklicni vozniki)

Glavni vzrok nastajanja uratnih kamnov navadno ni visoka koncentracija urata v urinu, tem-
več kronično znižana vrednost pH urina. Urat namreč lahko kristalizira le v dovolj kislem oko-
lju (pH urina 5,5 ali manj). Kronično nizka vrednost pH urina je povezana s prehrano, saj je 
običajno posledica velikega vnosa predvsem živalskih beljakovin. H kronično nizki vredno-
sti pH urina in nastanku uratnih kamnov lahko prispevajo tudi debelost, metabolni sindrom, 
sladkorna bolezen tipa 2 in putika (6). 
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Med pogostejšimi kamni velja omeniti še infekcijske kamne in cistinske kamne. Infekcijski 
kamni so posledica kronične bakteriurije ter so v veliki večini primerov sestavljeni iz struvi-
tnih kristalov, ki vsebujejo magnezij, amonijev ion in fosfat. Struvitni kamni nastanejo v pri-
merih, ko je povzročiteljica kronične bakteriurije bakterija, ki vsebuje encim ureaza. Ta encim 
katalizira reakcijo, pri kateri iz  sečnine in vode nastaneta ogljikov dioksid in dve molekuli 
amonijaka. Slednji se hitro povežeta s prostimi vodikovimi atomi, zato nastane amonijev ion 
(NH4+). V teh pogojih pride do kristalizacije amonijevega iona, magnezija in fosfata v struvi-
tni kristal. Ker je amonijev ion šibka baza, je za infekcijske kamne značilna visoka vrednost pH 
urina. Cistinski kamni so posledica mutacije transporterja za cistin v proksimalnih tubulih. 
Zaradi mutacije je reabsorpcija te aminokisline iz tubulov okrnjena, kar privede do zelo visokih 
koncentracij cistina v urinu. Zaradi fizikalno-kemijskih lastnosti cistin kristalizira pri visokih 
koncentracijah, kar vodi v nastajanje ledvičnih kamnov, ki se praviloma pogosto ponavljajo. 

Diagnosticiranje bolnikov z ledvičnimi kamni se razlikuje glede na to, ali gre za ponavljajoče 
se napade ledvičnih kamnov ali za prvo epizodo. Pri vseh bolnikih je pomembna tudi ocena 
tveganja  ponovitev epizod ledvičnih kamnov. Na splošno so ponovitve pogoste. Po več kot 10 
letih od prve epizode so prisotne pri približno 40–80 % vseh bolnikov z ledvičnimi kamni (7), 
a se večinoma ne zgodijo hitro. Številni bolniki po prvi epizodi ledvičnega kamna naslednjo 
epizodo doživijo šele čez 10 let ali več. Približno 10 % bolnikov ima zelo pogoste epizode (2), 
tudi več kot enkrat letno. Intenzivnost obravnave, tako diagnostične kot tudi terapevtske, 
je seveda odvisna od količine težav, ki jih ima bolnik. Pri vseh bolnikih s prvo epizodo led-
vičnega kamna, ki nimajo dejavnikov tveganja za pogoste ponovitve, moramo poleg osnov-
nih slikovnih preiskav, s katerimi postavimo diagnozo ledvičnih kamnov (v praksi običajno 
ultrazvočna preiskava (UZ) trebuha, še bolje pa računalniška tomografija (CT) trebuha brez 
kontrasta), opraviti tudi nekatere osnovne laboratorijske preiskave: 

• krvne preiskave: natrij, kalij, kreatinin, kalcij, urat, kompletna krvna slika, C-reaktivni 
protein;

• urinske preiskave: testni listič, pregled sedimenta urina, urinokultura (slednja le v pri-
meru suma na okužbo sečil).

Osnovni namen teh preiskav je prepoznati morebitno hiperkalcemijo, oslabljeno ledvično 
delovanje in znake v skladu z okužbo sečil, ki ob napadu ledvičnega kamna in sovpadajoči 
obstrukciji lahko poteka z zelo hitrim in težkim potekom. Pri preiskavah urina smo pozorni 
na vrednost pH urina, ki nas lahko usmeri v prisotnost nekaterih vrst kamnov (nizka vrednost 
pH pri uratnih kamnih, visoka vrednost pH pri infekcijskih kamnih in kamnih iz kalcijevega 
fosfata). V sedimentu urina praviloma najdemo eritrociturijo, pogosto tudi levkociturijo, ni 
pa to nujno. Vidni so lahko tudi kristali, ki so v nekaterih primerih patognomonični, kar velja 
za struvitne in cistinske kristale, medtem ko so uratni kristali in kristali kalcijevega oksalata 
lahko prisotni tudi pri osebah brez ledvičnih kamnov. Pri vseh bolnikih z ledvičnimi kamni 
moramo opraviti tudi analizo kamna, če je na voljo. Preiskava je zelo pomembna, saj je 
nadaljnja obravnava odvisna od sestave kamna, zato je pravilno, da bolnike z ledvično koliko 
opozorimo, naj v času kolike poizkušajo ujeti ledvični kamen bodisi z uriniranjem preko gaze 
bodisi z uriniranjem v posodo za zbiranje urina. 

Pri bolnikih s pogostimi epizodami ledvičnih kamnov in pri tistih, ki imajo dejavnike tveganja 
za pogoste ponovitve, moramo opraviti metabolno obravnavo, ki obsega dodatne preiskave 
24-urnega urina, s katerimi želimo prepoznati presnovne motnje, ki so pri posameznemu 
bolniku vzrok nastajanja kamnov. Natančen seznam indikacij za metabolno obravnavo nava-
jamo v Tabeli 2.
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Tabela 2. Indikacije za napotitev bolnikov z ledvičnimi kamni na metabolno obravnavo (2). 

Bolniki s predhodnimi epizodami ledvičnih kamnov (vključuje tudi bolnike s prvo epizodo, pri katerih je jasno 
vidnih več kamnov) in bolniki, ki imajo ob prvi epizodi zelo velik kamen (npr. več kot 1,5 cm ali koralne kamne) 

Bolniki z dejavniki tveganja za pogoste ponovitve ledvičnih kamnov (ki jih lahko uvrstimo v sledeče skupine)

vsi bolniki s kamni, ki niso predominantno sestavljeni iz kalcijevega oksalata (npr. kamni iz kalcijevega 
fosfata, urata, infekcijski kamni, cistinski kamni …)

bolniki z zgodnjim začetkom težav (npr. v otroštvu ali mladostništvu)

bolniki z močno družinsko anamnezo (kamni pri starših, starih starših ali sorojencih)

problematični poklici, pri katerih so kamni pogosti (železarji, poklicni vozniki, poštarji, poklicna izpostav-
ljenost težkim kovinam) ali bi ob napadu med delom lahko prišlo do hudih posledic (piloti, vojaki, policisti …)

bolezni in stanja, ki so povezana s hiperkalcemijo ali hiperkalciurijo: ◦ primarni hiperparatiroidizem ◦ sarkoidoza ◦ druge bolezni in stanja, ki privedejo do zvišane koncentracije aktivne oblika vitamina D ◦ nefrokalcinoza

bolezni in stanja, ki so povezana s sekundarno (enterično) hiperoksalurijo: ◦ Crohnova bolezen ◦ bariatrična kirurgija in druge obsežne odstranitve črevesa oziroma prisotnost črevesnih obvodov ◦ druge bolezni, ki privedejo do malabsorpcije maščob ◦ cistična fibroza

genetske bolezni z znano mutacijo, ki so povezane z ledvični kamni: ◦ cistinurija ◦ primarna hiperoksalurija ◦ avtosomno dominantna policistična bolezen ledvic ◦ renalna tubulna acidoza tipa 1 (prirojena in tudi pridobljena) ◦ izjemno redke bolezni: 2,8-dihidroksiadeninurija, ksantinurija, Lesch-Nyhanov sindrom

anatomske in funkcionalne motnje sečil: ◦ medularna gobasta ledvica ◦ strikture sečevoda in druge obstruktivne uropatije ◦ vezikoureterni refluks ◦ divertikli v sečilih in ureterokela ◦ podkvasta ledvica ◦ nevrogeni mehur ◦ solitarna ali solitarno delujoča ledvica

ledvični kamni zaradi zdravil (npr. indinavir, acetazolamid, topiramat …)

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje ledvičnih kamnov obsega dva različna pristopa, ki se med seboj dopolnjujeta. Po 
eni strani moramo pri nekaterih bolnikih kamen aktivno odstraniti z eno uveljavljenih kirur-
ških metod. To je potrebno predvsem pri bolnikih, pri katerih kamen povzroča bolečine ali 
obstrukcijo, in pri bolnikih z velikimi kamni. Tovrstno zdravljenje je v domeni urološke stroke 
in ga v tem poglavju ne bomo podrobno opisovali. Drugi pomemben vidik zdravljenja je zdra-
vljenje vzrokov nastanka ledvičnih kamnov, s čimer želimo zaustaviti rast obstoječih kamnov 
in preprečiti nastanek novih kamnov, s tem pa tudi zmanjšati zaplete, povezane z ledvičnimi 
kamni. Zdravljenje nekaterih presnovnih motenj lahko koristi tudi zunaj področja prepreče-
vanja novih epizod ledvičnih kamnov. Podatki kažejo, da je pri idiopatski hiperkalciuriji, ki je 
običajno povezana z zmanjšano mineralno gostoto kosti zaradi izgubljanja kalcija z urinom, 
zdravljenje s tiazidnimi diuretiki privedlo do izboljšanja mineralne kostne gostote (8). 

Bolnikom s prvo epizodo ledvičnega kamna, ki nimajo velikih oziroma več različnih kamnov 
in ki nimajo dejavnikov tveganja za pogoste ponovitve, svetujemo splošne ukrepe za prepre-
čevanje ledvičnih kamnov (2). 
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Ti so:
• primeren vnos tekočin: 2,5–3,0 litre dnevno, oziroma tolikšen vnos, da bo volumen 

urina več kot 2,0 litra dnevno, ter izogibanje pitju komercialnih sladkanih pijač;
• primerna uravnotežena prehrana z zadostni vnosom sadja in zelenjave, normalnim 

priporočenim vnosom kalcija (1000–1200 mg na dan – velja za odrasle), omejen vnos 
soli s prehrano (približno 5 gramov dnevno) in primeren prehranski vnos beljakovin, 
ki naj ne bo prevelik (približno 0,8–1,0 g na kilogram telesne teže na dan – velja za 
odrasle);

• vzdrževanje normalnega indeksa telesne mase;
• redna telesna dejavnost, kot jo priporočajo splošne smernice.

Med vsemi splošnimi priporočili je verjetno najpomembnejše priporočilo o zadostnem vnosu 
tekočin. Uspešnost tega ukrepa so potrdili tudi v randomizirani raziskavi (9). Pri bolnikih, ki 
so že preboleli več epizod ledvičnih kamnov, imajo več kot en kamen ali zelo velike kamne ozi-
roma dejavnike tveganja za pogoste ponovitve, prav tako priporočamo vse omenjene splošne 
ukrepe, a jih napotimo tudi na metabolno obravnavo. Na podlagi metabolne obravnave glede 
na ugotovljeno motnjo predpišemo ustrezno zdravljenje. V številnih metaanalizah (10–12) in 
randomiziranih raziskavah je bila dokazana uspešnost nekaterih zdravil pri zdravljenju kal-
cijevih kamnov:

• tiazidni ali tiazidu podobni diuretiki (hidroklorotiazid 50–100 mg dnevno (13–16), 
klortalidon 25–50 mg dnevno (17), indapamid 2,5 mg dnevno (18));

• kalijev citrat (30–80 mmol dnevno (19–21));
• zaviralci ksantin-oksidaze (alopurinol 300 mg dnevno (22), febuksostat 80 mg dnevno 

(23)).

Pri predpisovanju teh zdravil moramo paziti, da dosežemo ciljne odmerke, kot so jih uporabili 
v raziskavah (navedeni zgoraj). Ti so namreč visoki, predvsem pri tiazidih. Uporaba nižjih 
odmerkov lahko vodi v neuspešnost zdravljenja. Natančen nabor terapevtskih ukrepov je 
odvisen od vrste kamna. 

Kamni iz kalcijevega oksalata   
Zdravljenje bolnikov s kamni iz kalcijevega oksalata je odvisno od najdb metabolne obrav-
nave. Načela zdravljenja povzemamo po smernicah Evropskega urološkega združenja (2). 

• Hiperkalciurija: če je možno, poizkušamo odpraviti njen vzrok. Pri idiopatski obliki 
uvedemo kalijev citrat pri vrednosti kalcija v 24 urnem urinu 5–8 mmol na dan, pri 
vrednostih > 8 mmol na dan pa tiazidni ali tiazidu podoben diuretik.

• Hipocitraturija (< 1,67 mmol/dan v 24-urnem urinu): uvedemo kalijev citrat. Pri bol-
nikih, ki imajo pomembno oslabljeno ledvično delovanje ali imajo druge dejavnike 
tveganja hiperkalemije lahko kalijev citrat nadomestimo z natrijevim hidrogenkarbo-
natom. 

• Hiperurikozurija (> 4 mmol/dan v 24 urnem urinu): lahko se odločimo za zdravljenje 
s kalijevim citratom ali alopurinolom. Alopurinol uporabimo, če ima bolnik tudi putiko. 
V primeru težav z alopurinolom ga lahko nadomestimo s febuksostatom. Smiselna je 
tudi prehrana z omejenim vnosom purinov. 

• Hiperoksalurija: pri vrednostih oksalata v 24-urnem urinu > 1000 µmol na dan 
moramo vselej pomisliti na možnost primarne hiperoksalurije in po potrebi izvesti 
genetsko testiranje. Pri potrjeni diagnozi pride v poštev specifično zdravljenje z viso-
kimi odmerki piridoksina ali presaditev jeter. Ko je vrednost oksalata 500–1000 µmol 
na dan ali ko je iz klinične slike jasno, da gre za sekundarno (enterično) hiperoksalurijo, 
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uvedemo dieto z omejenim vnosom oksalatov in maščob, bolnika pa poučimo glede 
primernega vnosa kalcija s prehrano in po potrebi uvedemo tudi kalcijeve tablete, ki 
jih jemljemo skupaj s hrano, da bi vezali morebitni prehranski oksalat. V večini prime-
rov je smiselna tudi uvedba kalijevega citrata. 

• Hipomagnezurija (< 3 mmol/dan v 24-urnem urinu): uvedemo zdravljenje s peroral-
nimi magnezijevimi pripravki v odmerku 200–400 mg magnezija na dan. 

Kamni iz kalcijevega fosfata  
Kamni iz kalcijevega fosfata so pogosto posledica neprepoznanega primarnega hiperpara-
tiroidizma, distalne renalne tubulne acidoze tipa 1, medularne gobaste ledvice ali ponavlja-
jočih se okužb sečil, na kar moramo biti pozorni, da pravočasno izvedemo ustrezno diagno-
stiko. Večinoma so povezani s hiperkalciurijo in hipocitraturijo. Ker se pogosto ponavljajo, 
običajno uvedemo kombinacijo tiazidnega diuretika in kalijevega citrata. Uporaba slednjega 
je bila dolgo kontroverzna, saj kamni iz kalcijevega fosfata nastajajo pri višjih vrednostih pH 
urina, kar je prav posledica zdravljenja s kalijevim citratom. Nedavne ugotovitve kažejo, da 
kalijev citrat inhibira kristalizacijo kalcijevega fosfata in vitro po različnih mehanizmih, ni pa 
še jasno, kakšni so klinični rezultati tovrstnega zdravljenja, saj še vedno ni bila opravljena 
ustrezna randomizirana raziskava (24). Acidifikacija urina z L-metioninom je možna, a za kro-
nično zdravljenje ni primerna. 

Uratni kamni  
Uratni kamni so najbolj enostavni za zdravljenje. Alkalizacija urina namreč povsem prepreči 
novo nastajanje kamnov in tudi privede do razpada že prisotnih kamnov, zato je njihovo 
kirurško odstranjevanje povsem nepotrebno. Za alkalizacijo urina navadno uporabimo kali-
jev citrat, kot alternativo tudi  natrijev hidrogenkarbonat. Ciljna vrednost pH urina je 6,5–7 
(7). V redkih primerih, ko tovrstno zdravljenje ni dovolj učinkovito, uporabimo tudi zaviralce 
ksantin-oksidaze (25). Pomembna so tudi splošna priporočila, predvsem ustrezen vnos teko-
čin in ne prevelik prehranski vnos živalskih beljakovin. 

Infekcijski kamni  
Infekcijski kamni so med najbolj zapletenimi, saj se pogosto ponavljajo, zelo uspešnih tera-
pevtskih postopkov pa nimamo na voljo. Zgolj antibiotično zdravljenje infekcijskih kamnov 
ne bo privedlo do ugodnih rezultatov, saj so bakterije prisotne tako v biofilmih na površini 
kamna kot tudi v samem kamnu, kjer jih antibiotik ne doseže (26). Temelj zdravljenja je 
ustrezna kirurška obravnava, s katero želimo v celoti odstraniti kamen in vse morebitne fra-
gmente, da odstranimo morebitno gojišče za bakterije. Pred operacijo praviloma uvedemo 
antibiotično zdravljenje s katerim nadaljujemo tudi po operaciji, a trajanje zdravljenja ni 
jasno določeno. Možen način zdravljenja je acidifikacija urina z L-metioninom, a za kronično 
zdravljenje ni primerna. Dodatna možnost zdravljenja so tudi zaviralci ureaze, na primer 
acetohidroksamična kislina, vendar je zdravljenje zaradi pogostih in omejujočih neželenih 
učinkov problematično (2). 

Cistinski kamni  
Cistinski kamni se pogosto ponavljajo in lahko povzročajo precejšnje zaplete, zato vsi bol-
niki potrebujejo metabolno obravnavo in zdravljenje. Do 70 % bolnikov s cistinurijo razvije 
znake kronične ledvične bolezni (27). Najbolj pomembna ukrepa sta izdaten vnos tekočin, 
vsaj 3,5 litra tekočin dnevno, in primerna alkalizacija urina, saj so cistinski kristali bolj topni v 
alkalnem okolju (2). Ciljna vrednost pH urina je 7,5–8,5. Za alkalizacijo običajno uporabljamo 
kalijev citrat. Nekateri podatki kažejo tudi na boljše izide pri prehrani z omejenim vnosom 
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soli (28). Dodatna terapevtska možnost so zdravila, ki cepijo disulfidno vez v cistinu in s 
tem zmanjšujejo kristalizacijo. Največkrat uporabljeni tovrstni zdravili sta D-penicilamin in 
tiopronin, od katerih naj bi imel slednji nekoliko bolj ugoden profil neželenih učinkov (27). 
Zdravili zaradi zelo pogostih in potencialno nevarnih neželenih učinkov uporabljamo redko. 
Z metabolno obravnavo lahko pri določenih bolnikih odkrijemo tudi druge motnje, ki vodijo 
v nastajanje ledvičnih kamnov (hiperkalciurija, hipocitraturija). Glede na pogoste ponovitve 
cistinskih kamnov se zdi smotrno, da poskusimo korigirati tudi te najdbe.

Zdravljenje kamnov z neznano sestavo  
V številnih primerih sestave ledvičnega kamna ne poznamo, saj ga nimamo na voljo za ana-
lizo. V teh primerih lahko poizkusimo uratne kamne prepoznati s hkratnim preglednim rent-
genskim (RTG) slikanjem sečil in ultrazvočno (UZ) preiskavo trebuha. Če z UZ trebuha naj-
demo precej jasno vidne kamne, medtem ko jih na rentgenski sliki ni, gre zelo verjetno za 
uratne kamne. Pri koralnih kamnih in anamnezi pogostih okužb sečil  pomislimo na infekcij-
ske kamne, čeprav vsi bolniki nimajo takšne prezentacije. Pri zelo zgodnjem začetku kamnov 
in njihovem pogostem ponavljanju moramo z analizo urina izključiti cistinurijo. V vseh osta-
lih primerih lahko sklepamo, da gre za kalcijeve kamne. V teh primerih je zdravljenje odvi-
sno od najdb pri metabolni obravnavi. V redkih primerih metabolna analiza ne razkrije jasnih 
odstopanj od dogovorjenih normalnih vrednosti, po podatkih iz literature v manj kot 5 % pri-
merov (29). V teh primerih se lahko odločimo za empirično zdravljenje s kalijevim citratom, 
tiazidnim diuretikom ali njuno kombinacijo (30). Zavedati se namreč moramo, da so dogovor-
jene normalne vrednosti za kalcij in citrat v 24-urnem urinu precej arbitrarno določene in da 
se tveganje nastanka kamnov začne povečevati že pri precej nižjih vrednostih kalcija in višjih 
vrednosti citrata, kot so trenutno določene meje (31). 

ZAKLJUČEK
Za zdravljenje ledvičnih kamnov imamo že vrsto let na voljo številne načine, s katerimi doka-
zano zmanjšujemo težave, povezane z nastajanjem novih kamnov. Pri tovrstnem zdravljenju 
največkrat uporabljamo tiazidne oziroma tiazidom podobne diuretike, kalijev citrat in zavi-
ralce ksantin-oksidaze. Pri zdravljenju je zelo pomembno, da bolnike poučimo o ustreznem 
življenjskem slogu, ki temelji na zadostnem vnosu tekočin, normalnem vnosu kalcija s pre-
hrano, omejenem vnosu soli in beljakovin s prehrano, vzdrževanju normalnega indeksa tele-
sne mase ter redni telesni aktivnosti. Presnovne motnje, ki so vzrok za nastajanje ledvičnih 
kamnov pri posameznem bolniku, prepoznamo z metabolno obravnavo, katere temelj je ana-
liza 24-urnega urina, s katero skušamo prepoznati prisotnost različnih dejavnikov, ki bodisi 
promovirajo bodisi inhibirajo nastanek ledvičnih kamnov. Metabolna obravnava je indicirana 
pri vseh bolnikih, ki so že preboleli več epizod ledvičnih kamnov, imajo že ob prvi epizodi 
več kot en kamen ali zelo velike kamne oziroma imajo dejavnike tveganja pogostih ponovitev 
ledvičnih kamnov. 



Sodobno zdravljenje  bolnikov rekurentne nefrolitiaze

285

LITERATURA
1. Romero V, Akpinar H, Assimos DG. Kidney Stones: A Global Picture of Prevalence, Incidence, and Associated 

Risk Factors. Rev Urol 2010;12:e86–96.

2. EAU Guidelines. Türk C, Neisius A, Petrik A, Seitz A, Skolarikos A, Thomas K, et al. Urolithiasis. Arnhem: Eu-

ropean Association of Urology, 2020. Dosegljivo 10. 09. 2020 na URL: https://uroweb.org/guideline/urolithi-

asis/.

3. Stamatelou KK, Francis ME, Jones CA, Nyberg LM, Curhan GC. Time trends in reported prevalence of kidney 

stones in the United States: 1976–1994. Kidney Int 2003;63:1817–23.

4. Scales CD, Smith AC, Hanley JM, Saigal CS. Prevalence of kidney stones in the United States. Eur Urol 

2012;62:160–5.

5. Johnson RJ, Sánchez-Lozada LG, Newman LS, Lanaspa MA, Diaz HF, Lemery J, et al. Climate Change and the 

Kidney. Ann Nutr Metab 2019; 74:Suppl 3:38–44.

6. Khan SR, Pearle MS, Robertson WG,Gambaro G, Canales BK, Doizi S, et al. Kidney Stones. Nat Rev Dis Primers 

2016;2:16008.

7. Zisman AL. Effectiveness of Treatment Modalities on Kidney Stone Recurrence. Clin J Am Soc Nephrol 

2017;12:1699–1708.

8. Adams JS, Song CF, Kantorovich V. Rapid recovery of bone mass in hypercalciuric, osteoporotic men treated 

with hydrochlorothiazide. Ann Intern Med 1999;130:658–60.

9. Borghi L, Meschi T, Amato F, Briganti A, Novarini A, Giannini A. Urinary volume, water and recurrences in idi-

opathic calcium nephrolithiasis: A 5-year randomized prospective study. J Urol 1996;155:839–43.



286

Izbrana poglavja iz interne medicine

10. Phillips R, Hanchanale VS, Myatt A, Somani B, Nabi G, Biyani CS. Citrate salts for preventing and treating calci-

um containing kidney stones in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015; 2015(10):CD010057.

11. Carvalho M, Erbano BO, Kuwaki EY, Pontes HP, Wei Ting Wen Liu J, Boros LH, et al. Effect of potassium citrate 

supplement on stone recurrence before or after lithotripsy: systematic review and meta-analysis. Urolithi-

asis 2017;45:449–55.

12. Escribano J, Balaguer A, Pagone F, Feliu A, Roqué I Figuls M. Pharmacological interventions for preventing com-

plications in idiopathic hypercalciuria. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009;  2009(1):CD004754.

13. Laerum E. Metabolic effects of thiazide versus placebo in patients under long-term treatment for recurrent 

urolithiasis. Scand J Urol Nephrol 1984;18:143–9.

14. Wilson DR, Strauss AL, Manuel MA. Comparison of medical treatments for the prevention of recurrent calcium 

nephrolithiasis. Urol Res 1984;12:39.

15. Fernandez-Rodrıguez A, Arrabal-Martın M, Garcıa-Ruiz MJ, Arrabal-Polo MA, Pichardo-Pichardo S, Zuluaga-

Gomez A. [The role of thiazides in the prophylaxis of recurrent calcium lithiasis]. Actas Urol Esp 2006;30:305–9.

16. Scholz D, Schwille PO, Sigel A. Double-blind study with thiazide in recurrent calcium lithiasis. J Urol 

1982;128:903–7.

17. Ettinger B, Citron JT, Livermore B, Dolman LI. Chlorthalidone reduces calcium oxalate calculous recurrence 

but magnesium hydroxide does not. J Urol 1988;139:679–84.

18. Borghi L, Meschi T, Guerra A, Novarini A. Randomized prospective study of a nonthiazide diuretic, indapam-

ide, in preventing calcium stone recurrences. J Cardiovasc Pharmacol 1993;22:Suppl 6: S78–S86.

19. Barcelo P, Wuhl O, Servitge E, Rousaud A, Pak CY. Randomized double-blind study of potassium citrate in idi-

opathic hypocitraturic calcium nephrolithiasis. J Urol 1993;150:1761–4.

20. Soygür T, Akbay A, Küpeli S. Effect of potassium citrate therapy on stone recurrence and residual fragments 

after shockwave lithotripsy in lower caliceal calcium oxalate urolithiasis: A randomized controlled trial. J 

Endourol 2002;16:149–52.

21. Lojanapiwat B, Tanthanuch M, Pripathanont C, Ratchanon S, Srinualnad S, Taweemonkongsap T, et al. Alkaline 

citrate reduces stone recurrence and regrowth after shockwave lithotripsy and percutaneous nephrolithot-

omy. Int Braz J Urol 2011;37:611–6.

22. Ettinger B, Tang A, Citron JT, Livermore B, Williams T. Randomized trial of allopurinol in the prevention of 

calcium oxalate calculi. N Engl J Med 1986;315:1386–9. 

23. Goldfarb DS, MacDonald PA, Gunawardhana L, Chefo S, McLean L. Randomized controlled trial of febuxostat 

versus allopurinol or placebo in individuals with higher urinary uric acid excretion and calcium stones. Clin J 

Am Soc Nephrol 2013;8:1960–7.

24. Rimer JD, Sakhaee K, Maalouf NM. Citrate therapy for calcium phosphate stones. Curr Opin Nephrol Hyper-

tens 2019;28:130–9.

25. Cicerello E. Uric acid nephrolithiasis: An update. Urologia 2018;85:93–8.

26. Espinosa-Ortiz EJ, Eisner BH, Lange D, Gerlach R. Current insights into the mechanisms and management of 

infection stones. Nat Rev Urol 2019; 16:35–53.

27. Sahota A, Tischfield JA, Goldfarb DS, Ward MD, Hu L. Cystinuria: Genetic aspects, mouse models, and a new 

approach to therapy. Urolithiasis 2019;47:57–66.

28. Ng CS, Streem SB. Contemporary management of cystinuria. J Endourol 1999;13: 647–51.

29. Preminger GM, Lipkin ME. Demystifying the medical management of nephrolithiasis. Rev Urol 2011;13:34–8.

30. Goldfarb DS. Empiric therapy for kidney stones. Urolithiasis 2019;47:107–13.

31. Curhan GC, Taylor EN. 24-h uric acid excretion and the risk of kidney stones. Kidney Int 2008;73:489–96.



PULMOLOGIJA

10

VII. PALIATIVNA 
MEDICINA





289

Klinični oddelek za pljučne bolezni in alergijo, Interna klinika, Univerzitetni klinični center Ljubljana; Univerzitetna 

klinika za pljučne bolezni in alergijo Golnik; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

POMEMBNE NOVOSTI PRI PRISTOPU 
VODENJA BOLNIKA Z ASTMO
NEW APPROACHES IN ASTHMA MANAGEMENT

SABINA ŠKRGAT 

IZVLEČEK
 

Astma je pogosta bolezen, s katero se srečujejo zdravniki na vseh ravneh zdravstva. Nema-

lokrat se pojavlja problem diferencialne diagnoze ali točnosti diagnoze znotraj skupine 

obstruktivnih bolezni pljuč. Združenje pnevmologov Slovenije je junija 2020 sprejelo naci-

onalna priporočila za zdravljenje bolnikov z astmo. Ključni povod za odločitev o osvežitvi 

slovenskih priporočil je umik do tedaj veljavnega priporočila za predpis kratkodelujočih 

betaagonistov (olajševalcev) v monoterapiji pri blagi astmi. Odrasli in mladostniki naj imajo 

v naboru inhalacijskih zdravil vedno predpisan tudi inhalacijski glukokortikoid oziroma pre-

prečevalec. Olajševalcev po potrebi brez IGK oziroma preprečevalcev ni več dovoljeno predpi-

sovati. Ob opustitvi preprečevalca lahko pride do poslabšanj, ki zahtevajo nujno bolnišnično 

obravnavo ali se celo končajo s smrtjo. To velja tudi za bolnike z blago astmo.   

Ključne besede: astma, priporočila, algoritmi.

ABSTRACT
 

Asthma is a common disease. A problem of differential diagnosis or the accuracy of the 
diagnosis within a group of obstructive lung diseases occurs frequently. In June 2020, the 
Association of Pneumomologists of Slovenia accepted national recommendations for the 
treatment of patients with asthma. A key reason for refreshing Slovenian recommenda-
tions is the withdrawal of the preliminary recommendation for the regulation of short-
-acting beta agonists (relievers) in monotherapy in mild asthma. Adults and adolescent 
should always have an inhaled glucocorticoid or preventer in the range of inhaled medici-
nal products. Relievers may not be prescribed without IGK or preventers if necessary. When 
a preventer is abandoned, aggravation is possible, which will require patients to receive 
hospital treatment or even die. This also applies to patients with mild asthma.  

Keywords: asthma, reccomendation, alghoritms.

UVOD
Astma je pogosta bolezen, s katero se srečujejo zdravniki na vseh ravneh zdravstva. Nema-
lokrat se pojavlja problem diferencialne diagnoze ali točnosti diagnoze znotraj skupine 
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obstruktivnih bolezni pljuč. Združenje pnevmologov Slovenije je junija 2020 sprejelo naci-
onalna priporočila za zdravljenje bolnikov z astmo. Z dokumentom želimo smernice, ki jih 
predlaga GINA, prestaviti v slovenski prostor in opisati temelje obravnave omenjenih bolezni. 
Dokument naj bi služil čimbolj enotnemu oz. natančno dogovorjenemu pristopu k obravnavi. 
Izpostavili smo izvedljiv način sodelovanja med različnimi ravnmi obravnave. Ključni povod 
za osvežitev slovenskih priporočil je umik do tedaj veljavnega priporočila za predpis kratko-
delujočih betaagonistov (olajševalcev) v monoterapiji pri blagi astmi. Odrasli in mladostniki 
naj imajo v naboru inhalacijskih zdravil vedno tudi inhalacijski glukokortikoid oziroma pre-
prečevalec. Olajševalcev po potrebi brez IGK oziroma preprečevalcev ni dovoljeno predpisati. 
Ob opustitvi preprečevalca lahko pride do poslabšanj, ki zahtevajo bolnišnično obravnavo ali 
celo končajo s smrtjo (1–4). To velja tudi za bolnike z blago astmo. 

Zdravljenje astme naj bo prilagojeno vsakemu bolniku. Ob postavitvi diagnoze obsega vzdr-
ževalnega zdravljenja, ki ga bo potreboval bolnik, ni mogoče predvideti. Oceno resnosti 
astme tako dejansko postavimo »retrogradno«, tj. po nekaj mesecih zdravljenja (5,6). Bol-
nika uvrstimo v ustrezno skupino glede na režim zdravljenja, ki ga potrebuje za vzdrževanje 
urejenosti astme. Bolnika spremljamo, ugotavljamo dejavnike tveganja za težji potek astme 
in preverjamo urejenost astme, saj je resnost astme dinamičen pojem, ki se s časom in zdra-
vljenjem spreminja. 

Bolnik z astmo s pravilnim zdravljenjem lahko:
• prepreči simptome; 
• potrebuje zelo malo zdravil za reševanje (olajševalcev);
• živi normalno, produktivno in aktivno življenje;
• ima normalno pljučno funkcijo;
• nima potrebe po nujnem zdravljenju ali zdravljenju v bolnišnici.

Cilja zdravljenja astme sta ureditev simptomov bolezni in zmanjšanje tveganja poslabša-
nja bolezni, poškodbe dihalne poti in smrti zaradi astme. Poznamo štiri stopnje urejenosti 
bolezni: dobro urejena astma, delno urejena astma, neurejena astma in poslabšanje astme. 
Merila prikazujemo v Tabeli 1. Merila so stroga in določajo, da je astma urejena, če bolnik 
nima nobenega pozitivnega odgovora. Astma pri večini bolnikov ne bi smela vplivati na način 
življenja oz. povzročati simptomov, kar omogočamo z izvajanjem nefarmakoloških in farma-
koloških ukrepov.

FARMAKOLOŠKO ZDRAVLJENJE
Zdravila za zdravljenje astme so:

• preprečevalci (inhalacijski glukokortikoidi (IGK), antagonisti levkotrienskih recep-
torjev), ki so temeljno zdravljenje. Imajo protivnetni učinek. Ob vdihu IGK bolnik ne 
čuti olajšanja, zato je velika nevarnost, da bolnik zdravljenje opusti. Priporočljivo je, 
da ob vsakem obisku pri zdravniku preverimo rednost jemanja;

• olajševalci, ki jih uporabljamo po potrebi ob nastopu dihalnih simptomov (vedno in 
samo hkrati s predpisom IGK) in ob poslabšanju bolezni. Kot olajševalec poleg krat-
kodelujočih betaagonistov (SABA) deluje tudi kombinacijsko zdravilo IGK-formoterol, 
ki ima poleg dolgodelujočega tudi hiter bronhodilatatorni učinek. Kot olajševalca ga 
pri bolnikih z že predpisanim drugim IGK-LABA v fiksni kombinaciji ne predpisujemo. 
V tem primeru je olajševalec samo SABA;

• dolgodelujoči bronhodilatatorji LABA (betaagonisti) in LAMA (antiholinergiki), ki jih 
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bolnik ne sme prejemati v monoterapiji, ampak vedno v kombinaciji z inhalacijskimi 
glukokortikoidi, LAMA pa le kot dodatek že uvedenemu zdravljenju IGK/LABA in hkrati 
še vedno neurejeni astmi v korakih zdravljenja 4 in 5 (Shema 1). 

Tabela 1. Urejenost astme (7).

1.    Ocena simptomov astme*
Ste v zadnjih 4. tednih imeli: dobro urejena 

astma
delno urejena 
astma

neurejena 
astma

težave z astmo čez dan več kot dvakrat v enem tednu? ne

1 do 2 pozitivna 
odgovora

3 ali 4 pozitivni 
odgovori

kadar koli nočno zbujanje zaradi astme? ne

potrebo po vdihovalniku več kot dvakrat v enem tednu? ne

potrebo po omejevanju telesne dejavnosti zaradi astme? ne

Ob postavitvi diagnoze astma ne moremo predvideti, kakšen bo klinični odgovor na novou-
vedeneno zdravljenje. To pomeni, da bolniki s podobno resnostjo in pogostostjo simptomov 
na uvedeno zdravljenje odgovorijo različno. To vidimo in ocenimo v prvih nekaj mesecih, a ne 
prej kot v štirih tednih po uvedbi zdravljenja.

Pri na novo odkritem astmatiku sledimo dvema korakoma, ki sta:
• uvodno oz. empirično zdravljenje na novo odkrite astme, ki ga uvedemo glede na 

pogostost in resnost simptomov;
• ocena odgovora na uvedeno uvodno zdravljenje po več mesecih, ko presodimo dejan-

sko resnost bolezni glede na odmerjanje zdravil, ki so potrebna za urejenost astme. 
Govorimo o vzdrževalnem zdravljenju.

1.  Uvodno oz. empirično zdravljenje na novo odkrite astme
Uvedemo ga glede na pogostost in resnost simptomov (Tabela 2). 

Splošna, enostavna načela: 
• Nikoli ne prepisujemo samo kratkodelujočih betaagonistov po potrebi. Nabor zdravil 

mora vedno vključevati IGK.
• Nabor inhalacijskih zdravil oz. njihove kombinacije naj vsebujejo le en vdihovalnik, ki 

vsebuje inhalacijski glukokortikoid. IGK predpisujemo v monoterapiji kot samostojen 
vdihovalnik ali v kombinaciji IGK/LABA na v nadaljevanju opisani način. 

Tabela 2. Uvodno zdravljenje astme glede na stopnjo uvodnih težav (7).

Simptomi Priporočeno začetno zdravljenje

vsi bolniki predpis SABA v monoterapiji ni dovoljen
redki simptomi astme, npr. manj kot 
dvakrat na mesec

• ICS-formoterol po potrebi v nizkem odmerku (priporočilo B)
• IGK, ki ga bolnik vzame vsakič, ko vzame SABA (priporočilo B)

simptomi astme ali potreba po olajševalcu 
dvakrat ali večkrat na mesec 

• nizek odmerek IGK-forometerola po potrebi (priporočilo A)
• nizek odmerek IGK redno s predpisom SABA po potrebi 

(priporočilo A); adherenca!
• predpis IGK po potrebi, ki ga bolnik vzame VEDNO, ko vzame 

SABA (priporočilo B); adherenca!

simptomi večino dni in/ali zbujanje ponoči 
enkrat na teden ali večkrat

nizek odmerek IGK/formoterola  kot vzdrževalno in olajševalno 
zdravljenje (priporočilo A) ali nizek odmerek drugega IGK/LABA 
redno ter SABA po potrebi

astma v poslabšanju ali popolnoma 
neurejena astma

sistemski glukokortikoid kratko IN HKRATI visok odmerek IGK 
(priporočilo A) ali srednji odmerek IGK/LABA redno (priporočilo D)
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NEFARMAKOLOŠKO ZDRAVLJENJE
Nefarmakološko zdravljenje vključuje:

• pouk bolnika z astmo o bolezni, samozdravljenju, uporabi PEF in vdihovalnikov;
• nasvet o cepljenju zoper gripo;
• nasvet o prenehanju kajenja, če bolnik kadi.

Poznavanje vdihovalnikov ter poznavanje in učenje inhalacijske tehnike   
Pravilna tehnika vdiha, odprava kritičnih napak pri vdihu iz vdihovalnika, pravilna izbira vdi-
hovalnika in bolnikovo zadovoljstvo zelo vplivajo na uspešnost inhalacijskega zdravljenja. 
Učenje pravilne uporabe vdihovalnika naj bo enovito (pomeni, da imajo učitelji enako znanje 
in zdravstveni delavci vsi podajajo čim bolj enovito informacijo) in ob vsakem stiku bolnika 
z zdravstvenim delavcem (tudi v lekarni – farmacevt).

Za vdihovalnike s prahom je približna vrednost najmanjšega pretoka zraka pri vdihu, ki ga 
mora bolnik ustvariti z dihalnimi mišicami, 40 l/min. Če sumimo, da tega pretoka bolnik ne 
zmore (kar lahko izmerimo), se raje odločimo za pršilnik ali meglico. 

Tabela 3. Možni odpravljivi vzroki neurejene astme oz. vztrajanja simptomov (25).

Zdravila
nepravilno jemanje zdravil
neredno jemanje zdravil
prekomerna uporaba SABA
hkratna uporaba betablokatorjev (v tabletah ali kapljicah za oko)
uporaba aspirina in NSAID

Vplivi iz okolja
kajenje
alergeni
onesnaženost zraka
poklicni alergeni ali dražljivci
virusi

Pridružene bolezni
debelost
GERB
sinuzitis in nosna polipoza
KOPB
anksioznost/depresija
funkcionalne motnje na ravni grla
bronhiektazije
ABPA
nosečnost

Socialni vplivi
socialna ogroženost
zloraba drog

Legenda: KOPB – kronična obstruktivna pljučna bolezen; GERB – gastroezofagealna refluksna bolezen; NSAID 
– nesteroidni antirevmatiki; ABPA – alergijska bronhopulmonalna aspergiloza; SABA – kratkodelujoči agonist 
adrenergičnih receptorjev beta-2; LABA – dolgodelujoči agonist adrenergičnih receptorjev beta-2; IGK – 
inhalacijski glukokortikoid; LAMA – dolgodelujoči antiholinergik.

Diagnostični postopek in obravnava v ambulanti družinske medicine  
Astma je kronična bolezen, ki zahteva trajno zdravljenje z zdravili,  zato moramo postaviti 
nedvoumno diagnozo. Za dokončno potrditev svetujemo diagnostično obdelavo pri pulmologu.

Če v ambulanti družinske medicine ni možnosti spirometrije, opravimo preiskavo glede na 
lokalne možnosti ali ob prvem pregledu v pulmološki ambulanti. 
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Fiksne kombinacije oz. IGK ne predpisujemo kot redno zdravljenje bolnikom  z malo simptomi 
in  majhno predtestno verjetnostjo astme. Za kratek čas do postavitve diagnoze pri pulmologu 
priporočamo zgolj zdravljenje s SABA po potrebi. Pri simptomatskem bolniku in veliki predte-
stni verjetnosti tudi na primarni ravni svetujemo IGK in SABA v majhnem odmerku po potrebi. 

Če bolnik samo kašlja in v spirometriji nima obstrukcije, če nima epizod dispneje, ustavljanja 
pri naporu in nočnih prebujanj, gre za majhno predtestno verjetnost astme.

Pri bolniku, ki ima dispnejo, nočna prebujanja in piskanje oziroma v spirometriji obstrukcijo, 
je predtestna verjetnost astme velika.

Obravnava bolnika s hudo in problematično astmo  
Če pri bolniku z astmo kljub zdravljenju z velikimi odmerki inhalacijskih zdravil (Gina, korak 
4–5) ali celo s sistemskimi glukokortikoidi simptomi vztrajajo, govorimo o problematični 
astmi (angl. difficult-to-treat asthma). Takšnih je približno 17 % bolnikov z astmo (8). Pri njih 
moramo ponovno preveriti, ali sploh imajo astmo ali morda drugo obstruktivno bolezen pljuč 
ali pa drugo bolezen, ki simptome astme zgolj posnema (Tabela 3). Izjemno pomembno je, da 
preverimo adherenco pri zdravljenju in tehniko jemanja zdravil (8). 

Slika 1. Priporočena shema obravnave bolnika s hudo ali problematično astmo na različnih ravneh 
zdravstvenega sistema.

Diagnoza huda astma je potrjena pri bolniku: (6)
• z nedvomno potrjeno diagnozo astma;
• s pridruženimi boleznimi, obvladanimi v največji meri;
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• ki prejema velike odmerke inhalacijskih glukokortikoidov (Tabela 2) in/ali pogosto 
potrebuje sistemske glukokortikoide več kot dvakrat letno za ureditev simptomov 
astme. Pri pojmovanju velikih odmerkov dogovorno upoštevamo priporočila ERS/ATS, 
(6) ki so razvidna v Tabeli 4; 

• ki se mu stanje ob poskusu zmanjšanja sistemskih glukokortikoidov ali ob poskusu 
zmanjšanja velikih odmerkov inhalacijskih glukokortikoidov hitro poslabša.

Razširjenost (prevalenco) hude astme med bolniki z astmo ocenjujejo na 4–10 % (6). 

Priporočeno shemo obravnave bolnikov s hudo in problematično astmo prikazujemo na Sliki 1.

Bolnik potrebuje specialistično obravnavo.

Tabela 4. Veliki odmerki IGK za odrasle bolnike (3).

ERS/ATS 2014 GINA 2019
Inhalacijski steroid Dnevni odmerek (μg) Dnevni odmerek (μg)

beklometazon ≥ 2000 prah ali ≥ 1000 plin ≥ 1000 CFC ali ≥ 400 HFA

budezonid ≥ 1600 ≥ 800

ciklosonid ≥ 320 ≥ 320

flutikazon propionat ≥ 1000 ≥ 500 prah ali ≥ 500 plin

flutikazon furoat (prah)  200

mometazon ≥ 800 ≥ 440

triamcinolon ≥ 2000 ≥ 2000

Legenda: ERS – Evropsko respiratorno združenje (angl. European Respiratory Society); ATS – Ameriško torakalno 
združenje (angl. American Thoracic Society).
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CISTIČNA FIBROZA – NOVOSTI V 
SODOBNEM NAČINU ZDRAVLJENJA 
ODRASLIH BOLNIKOV
CYSTIC FIBROSIS – NOVELTIES IN MODERN  
TREATMENT OPTIONS FOR ADULT PATIENTS

BARBARA SALOBIR1,2, UROŠ KRIVEC3

IZVLEČEK
 

Cistična fibroza (CF) je najpogostejša redka, dedna avtosomno recesivna bolezen pri belcih. 

Nastane zaradi mutacij v genu za regulator transmembranske prevodnosti pri CF (angl. Cystic 

Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, CFTR). Bolezen je večorganska. Prizadene 

predvsem dihala in prebavila, kjer gosta sluz maši dihalne poti in izvodila, povzroča pomanj-

kanje encimov trebušne slinavke ter malabsorpcijo in pogoste okužbe pljuč. Odpoved pljuč je 

tudi vodilni razlog prezgodnje smrti. Drugi zapleti so kronični polipozni sinuzitis, sladkorna 

bolezen, obstrukcija prebavil, prizadetost hepatobiliarnega sistema, osteoporoza, hipona-

tremična dehidracija in neplodnost. Z napredkom celostne obravnave  v centrih, specializi-

ranih za obravnavo bolnikov s CF, ter z možnostjo presaditve pljuč, redkeje jeter, sta se kako-

vost življenja in preživetje bistveno izboljšala. Medtem ko genski načini zdravljenja za zdaj 

niso učinkoviti, so se kot uspešni izkazali modulatorji CFTR, ki na različne načine povečajo 

njegovo funkcionalnost. Posebej učinkovita je nova kombinacija treh modulatorjev eleksa-

kaftor/tezakaftor/ivakaftor, ki je primerna za bolnike, starejše od 12 let, z vsaj eno najpogo-

stejšo mutacijo F508del (81 % bolnikov v Registru bolnikov Evropskega združenja za cistično 

fibrozo). V lanskem letu so jo odobrili v ZDA, letos pa registrirali v EU. V Sloveniji smo jo avgu-

sta letos prvič uvedli pri bolnikih z napredovalo CF. Skupaj s celostno standardno oskrbo (ki 

nas v Sloveniji še vedno postavlja pred številne organizacijske izzive) obeta tolikšno izboljša-

nje, da CF iz nekoč usodne bolezni otrok postaja kronična bolezen odraslih.   

Ključne besede: cistična fibroza, standardno celostno zdravljenje odraslih, modulatorji CFTR.

ABSTRACT
 

Cystic fibrosis (CF), the most common rare, inherited, autosomal recessive disease of Caucasi-
ans is caused by mutations in Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) 
gene leading to abnormality of chloride channels. It is characterized by the accumulation of 
thick, adherent mucus plaques in multiple organs, of which the lungs and gastrointestinal 
tract are the most affected. This cause exocrine pancreatic insufficiency, malabsorption, and 
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repeated lung infections, what is the leading cause of premature death.  Other complications 
include sinusitis, diabetes mellitus, bowel obstruction, hepatobiliary disease, osteoporosis, 
hyponatremic dehydration, and infertility. With the progress of comprehensive management 
by specialized CF centers and the possibility of lung and rarely liver transplantation, the qua-
lity of life and survival improved significantly. Genetic therapies are not yet effective, while 
CFTR modulators, which improve CFTR functionality, have been already proven to be effective.  
The new combination eleksakaftor / tezakaftor / ivakaftor is especially effective. It is appro-
priate for all patients with the most common F508del mutation (homozygotes and heterozy-
gotes, 81% of patients) over 12 years of age. It was approved in the US last year and registe-
red in the EU this year. In Slovenia, it was introduced for the first time in August this year to 
patients with advanced CF. Together with comprehensive standard care (which still puts us in 
front of many organizational challenges in Slovenia), it promises such an improvement that 
CF once deadly in childhood is now becoming chronic disease of adulthood.   

Keywords: cystic fibrosis, standard advanced adult treatment, CFTR modulators.

UVOD
Cistična fibroza (CF) je najpogostejša redka, avtosomno recesivna dedna bolezen pri belcih 
tako v Evropi kot v Sloveniji. V povprečju prizadene 1/4.500 novorojenih otrok. Danes na svetu 
živi približno 89.000 ljudi s CF, v Evropi 48.000 (1). Zaradi visoke umrljivosti je bila še v prvi 
polovici prejšnjega stoletja večinoma bolezen otrok z redkimi izjemami odraslih bolnikov (2).  

V osnovi gre za večorgansko prizadetost zaradi mutacije v genu za klorov kanalček, ki se ime-
nuje regulator transmembranske prevodnosti pri CF (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator, CFTR) in se nahaja na dolgem kraku kromosoma 7. Na tem genu 
za zdaj poznamo že več kot 360 vzročnih mutacij, izmed katerih je najpogostejša mutacija 
F508del, saj ima vsaj en alel s to genetsko okvaro kar 81 % ljudi s CF. Klorov kanalček ali CFTR 
se nahaja na apikalnih membranah epitelnih celic v zgornjih in spodnjih dihalih, prebavilih, 
trebušni slinavki, jetrih, reproduktivnih organih ter v žlezah znojnicah. Skrbi za normalno 
elektrolitsko ravnovesje epitelnih površin in eksokrinih žlez, s čimer zagotavlja, da izločki 
niso preveč viskozni in se lahko normalno pretakajo. Ob moteni sintezi in delovanju kloro-
vega kanalčka pride do motenj v delovanju vseh omenjenih organskih sistemov (3).

Najpogostejše so spremembe v pljučih, kjer neravnovesje povzroči, da sluz v dihalnih poteh 
postane gosta in lepljiva ter jo težko izkašljamo. Povzroča tudi okvare spodaj ležečih mige-
talk, onemogoča njihovo premikanje in tako krni čiščenje dihalnih poti. V dihalnih poteh se 
ustvari okolje, ugodno za uspevanje različnih mikroorganizmov, predvsem bakterij in gliv, ki 
kolonizirajo bolnika s CF. V odraslosti je poleg bakterije Staphylococcus aureus to tudi Pse-
udomonas aeruginosa, pojavljajo pa se tudi druge, bolj redke bakterije, atipične mikobakte-
rije, med katerimi je za neugoden potek najbolj nevarna bakterija Mycobacterium abscessus 
subsp. abscessus. Kronična vnetja dihalnih poti vodijo v nastajanje bronhiaktezij, zaporo 
malih dihalnih poti in kronično dihalno odpoved, prizadeti pa so tudi drugi organski sistemi 
in sicer zgornja dihala (nosni polipi, rinosinuzitis), predvsem pa prebavila (motnje v eksokrini 
in endokrini funkciji trebušne slinavke, prizadetost žolčnih izvodil) in znojne žleze (slan znoj, 
nevarnost toplotnega udara), ter pri moških vas deferens (neplodnost) (4).

Cistično fibrozo so posredno poznali že v srednjem veku. Med ljudmi, zlasti na Irskem, kjer je 
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CF najpogostejša, je stoletja vladal strah, da bo poljub otroka slan. Verjeli so, da je tak otrok 
uročen in da bo zato kmalu umrl. Že od tedaj se v strokovni literaturi pojavljajo posamični 
opisi otrok s simptomi in znaki prizadetosti prebavil, od malabsorpcijskega sindroma, pove-
zanega s pogostimi epizodami vročinskih stanj in hiranjem, do mekonijskega ileusa novo-
rojenčkov, ki so jih povezovali z najdbami fibroziranih in cistično spremenjenih trebušnih 
slinavk, ugotovljenih pri avtopsijah (2). 

Pomembnemu napredku v zdravljenju CF smo priča šele po letu 1938, ko sta ameriška pato-
loginja in klinična zdravnica Dorothy Hansine Andersen ter švicarski pediater Guido Fanconi 
neodvisno drug od drugega prvič opisala CF. Pri zahiranih dojenčkih in podhranjenih otrocih, 
ki so imeli mastno blato in so umirali zaradi okužb dihal, sta pri obdukcijah odkrila z gosto 
viskozno vsebino zamašena izvodila fibrotično in cistično spremenjenih trebušnih slinavk. 
Sklepala sta, da je razlog bolezni pomanjkanje encimov trebušne slinavke, ki se ne morejo 
sproščati v tanko črevo, ter da je pomanjkanje encimov povezano tako z mastnim blatom kot 
s podhranjenostjo, nezadostno rastjo in tudi s spremembami v pljučih, predvsem s pogo-
stimi okužbami dihal z gnojnim kašljem, ki vodijo v dihalno odpoved, in s slano kožo. Z razi-
skovanjem družin bolnih otrok sta spoznala, da se bolezen deduje avtosomno recesivno.  Dr. 
Andersen je prva začela otroke zdraviti z encimi trebušne slinavke (2,5). 

Od tedaj se znanje o CF nezadržno povečuje in poglablja ter odpira nove možnosti zdravlje-
nja. Sledilo je  odkritje antibiotikov za zdravljenje pljučnih okužb. Uveljavile so se metode 
čiščenja dihalnih poti z učinkovitimi tehnikami za aktivno izkašljevanje goste sluzi in ob njih 
tudi novi načini za redčenje goste sluzi z inhalacijami hipertonične raztopine NaCl in rekom-
binantne DNAze, ki razgrajuje viskozno DNK v gnojni sluzi razpadlih levkocitov. Omejevanje 
maščob v prehrani zaradi preprečevanja mastnih drisk so nadomestili z uživanjem visoko-
kalorične, mastne in z beljakovinami bogate hrane. Nove formulacije encimov trebušne sli-
navke v mikrosferah so omogočile, da je takšna prehrana postala tudi učinkovita, zlasti po 
dodajanju v maščobi topnih vitaminov A, D, E in K. Razvile so se nove oblike učinkovitih inha-
lacijskih antibiotikov in sheme za obvladovanje kolonizacije dihalnih poti z mikroorganizmi, 
značilnimi za CF. Zdravljenje so uresničevali in organizirali v okviru centrov za multidisci-
plinarno obravnavo CF in posebno pozornost posvečali preprečevanju prenosa okužb. Spo-
znali so odločilno vlogo celostne obravnave in zdravega življenjskega sloga, ki poleg cistični 
fibrozi prilagojene prehrane in respiratorne fizioterapije obsega tudi redno telesno vadbo in 
skrb za psihofizično ravnovesje, kar pogosto zahteva psihosocialno pomoč (4). 

Takšna celostna obravnava je omogočila boljši izid zdravljenja povsod, kjer je bila dostopna. 
Vse več otrok je doseglo mladostništvo in zgodnjo odraslost. Z nekoč usodno boleznijo otrok 
smo se začeli soočati tudi vsi, ki zdravimo odrasle. Statistiki so z izračuni predvideli, da se 
bo zaradi sodobne obravnave bolnikov s CF do leta 2025 delež odraslih bolnikov povečal na 
kar 60 % (6). 

Odkritje novih zdravil, ki popravljajo osnovno motnjo v delovanju klorovega kanalčka, t. i. 
modulatorji CFTR, obeta, da se bo delež odraslih bolnikov s CF povečeval še hitreje. Pričaku-
jemo, da bodo bolniki s CF v poprečju kmalu doživeli starost 60 let in več. Zato je pomembno, 
da se s CF začnemo seznanjati tudi zdravstveni timi, ki obravnavamo odrasle bolnike, od pri-
marne ravni do terciarne. V prispevku zato obravnavamo sodoben pristop k zdravljenju odra-
slih s CF in novosti s tega področja. 
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SODOBNA, CELOSTNA OBRAVNAVA CF V ODRASLI DOBI
Odrasli s CF so glede na osnovno motnjo podobni otrokom, zato pri celostni obravnavi odra-
slih s CF, podobno kot pri otrocih in mladostnikih, zdravimo oziroma zmanjšujemo posledice 
osnovne motnje v beljakovini CFTR.  

Tudi v odraslosti so stebri zdravljenja CF: 1) zagotavljanje visokoenergijske in z beljakovi-
nami bogate prehrane z dodajanjem visokokaloričnih in beljakovinskih dodatkov, da pokri-
jemo povečano, 120-odstotno potrebo po energiji, ter nadomeščanje v maščobi topnih 
vitaminov A, D, E in K, 2) nadomeščanje encimov trebušne slinavke, 3) podpora mukociliar-
nemu čiščenju dihalnih poti z inhalacijami hipertonične 3- do 10-odstotne raztopine NaCl 
in rekombinantne DNAze ter z redno fizioterapijo, 4) preprečevanje, zgodnje odkrivanje in 
intenzivno zdravljenje okužb dihal, ki so pri odraslih zaradi napredovanja bolezni pogostejše, 
ter uporaba inhalacijskih antibiotikov za obvladovanje kolonizacije z bakterijo Pseudomo-
nas aeruginosa, s katero so poseljene dihalne poti večine odraslih bolnikov in je povezana s 
slabšo napovedjo izida bolezni, 5) zgodnje prepoznavanje in zdravljenje sladkorne bolezni 
in osteoporoze, 6) organiziranje obravnave bolnikov s CF v okviru specializiranih centrov za 
CF, kjer lahko z mulitdisciplinarnim pristopom obvladujejo tudi zaplete CF, ki so pri odraslih 
pogostejši kot v otroštvu, 7) preprečevanje prenosa okužb tako med zdravstvenimi delavci 
in bolniki kot tudi med bolniki z dosledno uporabo zaščitnih mask, rednim razkuževanjem in 
upoštevanjem primerne medsebojne razdalje ter s segregacijo bolnikov znotraj zdravstvene 
ustanove, kar pomeni, da se bolniki med seboj ne srečujejo. To velja zlasti za okužene z več-
kratno odpornimi sevi bakterij ali s povzročitelji okužb z izrazito slabim potekom, kot sta 
Burkholderia cepacia in Mycobacterium abscessus supsp. abscessus (4). 

Del standardne celostne obravnave je tudi skrb za zdrav življenjski slog, ki vključuje redno 
telesno vadbo, prilagojeno stopnji bolezni, predvsem za krepitev dihalnih mišic in ohranja-
nje splošne telesne kondicije, ter skrb za psihosocialno ravnovesje. Zato je zelo pomembno 
zagotavljanje psihosocialne podpore v vseh življenjskih obdobjih. Poudarjamo, da je psiho-
socialna podpora enako pomembna kot vse ostalo. Neugodne psihosocialne razmere, ki se 
pogosto pojavijo prav na prehodu v odraslost, ko se mladostniki vključujejo v odraslo življe-
nje ter soočajo z vprašanji zaposlitve in ustvarjanja družine, lahko z opuščanjem standardne 
obravnave stanje drastično poslabšajo celo prej kot v enem letu. To odlično opisuje mlada 
ženska s CF, pri kateri se je pljučna funkcija v treh letih, ko se je iz Francije preselila v Anglijo, 
kjer ni imela urejenih razmer, bila preobremenjena v službi ter brez urejene zdravstvene 
oskrbe in potrebnih terapij, zmanjšala skoraj za polovico (6). 

V odraslosti se moramo poleg zagotavljanja osnovnih stebrov standardnega zdravljenja 
osredotočiti tudi na zaplete bolezni, ki pogosto zahtevajo multidisciplinarni pristop. 

V pljučih se ob napredovanju bronhiektazij začnejo patološko razraščati bronhialne arte-
rije, ki lahko povzročijo masivne, celo življenje ogrožajoče hemoptize, ki zahtevajo takojšnje 
ukrepanje, tj. selektivno angiografijo za prikaz povirja patološko razraščenih bronhialnih 
arterij in hkratno embolizacijo. Z napredovanjem bronhiektazij se povečuje tudi tveganje 
drugih okužb in za alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo. Pogostejši so spremljajoči 
pnevmotoraksi, ki so tudi sicer znan zaplet cistične fibroze v odraslosti, povezan s hitrim 
zmanjšanjem pljučne funkcije, saj med drenažo pnevmotoraksa dolgo ni mogoče izvajanje 
nujnega mukociliarnega čiščenja dihalnih poti z inhalacijami in respiratorne fizioterapije.  
Ko zapleti pripeljejo do kronične dihalne odpovedi, je indicirano trajno zdravljenje s kisikom, 
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včasih tudi neinvazivna podpora dihanju ali umetno predihavanje. Ob tem se odločamo tudi o 
presaditvi pljuč ali paliativnemu zdravljenju, če presaditev zaradi objektivnih ali subjektivnih 
zadržkov (bolnik jo odkloni) ni izvedljiva (4,7,8). Presaditev pljuč je zelo pomemben ukrep. V 
Sloveniji smo lahko ponosni, da smo to zahtevno vejo medicine v zelo kratkem času razvili do 
vrhunske ravni in da presaditve pljuč tudi pri bolnikih s CF v zadnjih dveh letih opravlja multi-
disciplinarna ekipa pod vodstvom doc. dr. Tomaža Štupnika, predstojnika Kliničnega oddelka 
za torakalno kirurgijo v UKC Ljubljana. 

Pojavijo se lahko tudi številni prebavni zapleti. Na prvem mestu je gastroezofagealni refluks 
z večplastno patogenezo, od kroničnega kašlja do sprememb v sklopu osnovne motnje, saj je 
kanalček CFTR prisoten tudi v požiralniku. Nujno je zdravljenje z inhibitorji protonske črpalke, 
ki ugodno vplivajo tudi na prebavo, saj povečujejo učinek encimov trebušne slinavke. Pogo-
steje se srečujemo z žolčnimi kamni, prizadetostjo žolčnih izvodil in jetrno cirozo. Ob napre-
dovanju bolezni je zato nujen premislek o morebitni presaditvi jeter. V Sloveniji za zdaj bol-
nikov s presajenimi jetri ni.  Ostali zapleti so sindrom distalne obstrukcije tankega črevesa 
(DIOS), pri katerem gosto in lepljivo blato zamaši distalni del tankega črevesa in povzroči aku-
tni ileus. Za njegovo preprečevanje je pomembna skrb za redno odvajanje blata, včasih pa je 
potrebno čiščenje s pripravki, ki jih uporabljajo v pripravi na kolonoskopijo. Zaplet skušamo 
zdraviti konzervativno in ne s kirurškim posegom. Pomemben zaplet je tudi razrast bakterij 
v tankem črevesu (angl. small intestinal bacterial overgrowth, SIBO), ki je prav tako posledica 
zastoja gostega lepljivega mukusa, idealnega gojišča za bakterije v tankem črevesu, in ga 
zdravimo z različnimi shemami antibiotikov. Značilni znaki so napihovanje, driske, bolečine 
v trebuhu in hujšanje, prispeva pa tudi k pomanjkanju vitamina D in folne kisline.  Nevarna 
driska se lahko pojavi po dolgotrajni uporabi antibiotikov zaradi okužbe z bakterijo Clostri-
dum difficile. Pri odraslih se pogosteje in prej pojavi rak debelega črevesa, zato je pomembno 
zgodnje presejanje z rednimi kolonoskopijami od 30. leta dalje (4,7,8).   

Od presnovnih bolezni je zaradi malabsorpcije pogosta osteoporoza, ki zahteva zdravljenje 
ter predvsem preprečevanje z ustreznim vnosom vitamina D in kalcija. Zaradi odpovedovanja 
endokrine funkcije trebušne slinavke se pri več kot polovici odraslih bolnikov pojavi slad-
korna bolezen z nujnostjo zdravljenja z inzulinom. Ob sodobni obravnavi bolnikov in podalj-
šanju preživetja je zelo pomembno tudi uravnavanje krvnega sladkorja, saj je povezano s 
pojavnostjo srčno-žilnih bolezni tudi pri odraslih s CF. Zaradi prekomernega izgubljanja soli 
ob znojenju se podobno kot pri otrocih tudi pri odraslih lahko pojavi hiponatremična dehi-
dracija, zlasti ob športnem udejstvovanju in vročinskih stanjih (9). Moški se zaradi odsotnega 
vas deferens soočajo z neplodnostjo, a lahko danes ob naprednih tehnikah oploditve vendarle 
postanejo očetje. Ženske se, sicer manj pogosto, soočajo z neplodnostjo zaradi obstrukcije 
jajcevodov z gosto sluzjo, ki sicer ne preprečuje nosečnosti, ki pa je v napredovalih fazah 
bolezni z že pomembno znižano pljučno funkcijo precej tvegana (4,7).

NOVOSTI V ZDRAVLJENJU CF V ODRASLI DOBI
Na vseh ravneh standardne, celostne obravnave odraslih s CF še vedno intenzivno razisku-
jejo in izboljšujejo vse načine zdravljenja. Za čiščenje dihalnih poti preizkušajo nova zdra-
vila,  vdihovani manitol pa je že v klinični uporabi (10). Prav tako poteka intenzivno razisko-
vanje na področju zdravljenja in preprečevanja zagonov vnetja v bronhiektazijah, učinkovitih 
shem dajanja preventivnih antibiotikov ob kronični kolonizaciji z bakterijo Pseudomonas 
aeruginosa, dobrodošli pa so tudi novi inhalacijski antibiotiki, med katerimi je najnovejši 
levofloksacin (11). V kliničnih preizkušanjih so tudi novi načini zdravljenja, npr. zdravljenje z 
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galijevim nitratom, ki se vpleta v presnovo železa v bakterijah, in z murepavadinom, ki uni-
čuje lipopolisaharidno strukturo bakterij, ter tudi drugi inovativni pristopi, kot so zdravljenje 
z dušikovim oksidom, bakteriofagi in ne nazadnje tudi imunoterapija  (11).  Ker ima pri nasta-
janju bronhiektazij pomembno vlogo ob okužbah prekomerno aktivirano vnetje, so v razi-
skavah potrdili ugoden učinek dolgotrajnega zdravljenja z azitromicinom, kot anitbiotikom s 
imunomodulatornim delovanjem (12). Uporaba samih protivnetnih zdravil za  zmanjševanje 
vnetja pa je lahko dvorezni meč, saj hkrati zmanjšuje tudi učinkovitost obvladovanja okužb. 
Jasnih priporočil o dajanju že znanih protivnetnih zdravil kot tudi potencialnih novih zdravil, 
ki se vpletajo v preprečevanje škode, povzročene z vnetjem (npr. ilomastata, inhibitorja  pro-
teaz, ki pospešeno nastajajo na mestih vnetja in prispevajo k napredovanju bronhiektazij, in 
kisle ceramidaze, ki razgrajuje ceramid ter posredno zmanjšuje vnetje, saj ceramid dodatno 
aktivira vnetje), za zdaj ni (11). 

ZDRAVLJENJE Z MODULATORJI CFTR 
Odkar so pred 25 leti odkrili, da je za pestro klinično sliko CF odgovorna mutacija enega 
samega gena, je skupna želja vseh čim prejšnje odkritje genskega zdravljenja. Žal raziskave 
v tej smeri zaenkrat še niso pokazale klinične uporabnosti (13). So se pa kot učinkoviti izka-
zali modulatorji CFTR, ki na različne načine povečajo delovanje CFTR (klorovega kanalčka) (3, 
13–17).

Modulatorji beljakovine CFTR in način delovanja  
Modulatorji CFTR so majhne molekule, ki se vežejo na CFTR, jo modulirajo in tako izbolj-
šajo njeno funkcionalnost, s čimer povečajo prehajanje klorovih (Cl–) ionov in bikarbonata 
na epitelne površine. Modulatorji CFTR tako uravnovesijo elektrolitsko stanje in izboljšajo 
hidracijo izločkov oz. sluzi. So specifični za posamezen tip mutacije. Razdelimo jih glede na 
način moduliranja zaradi mutacij spremenjene beljakovine CFTR:  1) korigirajo moten tran-
sport CFTR do celičnih membran, če zaradi mutacije ne more priti do površine celice (t. i. 
korektorji), 2) povečujejo prepustnost CFTR za Cl– ione, če CFTR pride do površine celice, a 
ni odprta  (t. i. potenciatorji), 3) povečajo nastajanje CFTR, če nastaja v manjših količinah (t. 
i. amplifikatorji), 4) stabilizirajo CFTR v celični membrani (t. i. stabilizatorji) in 5) omogočijo 
popolno translacijo CFTR z zaviranjem prezgodnje zaustavitve njenega prepisovanja zaradi 
aktivnosti kodonov prezgodnje terminacije (angl. inframe premature termination codons, 
PTCs). Trenutno potekajo številne predklinične in klinične raziskave z različnimi modulatorji 
iz vseh omenjenih skupin, pa tudi raziskave o možnostih poprave elektrolitskega neravno-
vesja preko alternativnih poti, mimo delovanja na beljakovino CFTR (13). 

Klinična uporabnost modulatorjev beljakovine CFTR  
Trenutno so v klinični rabi štirje modulatorji beljakovine CFTR, in sicer potenciator ivakaf-
tor ter trije korektorji – lumakaftor, tezakaftor in najnovejši eleksakaftor. Med prvimi je na 
trg prišel ivakaftor, primeren za bolnike z mutacijo G551D, ki je prisotna le pri 6 % bolnikov; 
v Sloveniji je zdravilo dostopno od leta 2016 (15). V zadnjih treh letih so razvili učinkovito 
kombinacijo treh modulatorjev CFTR, primerno za bolnike z najpogostejšo mutacijo F508del, 
tako za homozigote kot heterozigote (tj. 81 % ljudi s CF),  starejše od 12 let (18, 19,20). Zdra-
vilo je kombinacija dveh korektorjev (eleksakaftor, tezakaftor) in enega potenciatorja (iva-
kaftor).  Zaenkrat vemo, da pomembno izboljša  pljučno funkcijo, zmanjša število poslabšanj 
in izboljša prehransko stanje, ob nadaljnji, daljši uporabi pa se bo zelo verjetno pokazala še 
marsikatera dodatna korist.



Zdravljenje odraslih s cistično fibrozo 

301

V lanskem letu je bilo zdravilo odobreno v ZDA, letos pa registrirano v EU. V Sloveniji smo ga 
pri bolnikih z napredovalo CF prvič uvedli v letošnjem avgustu. Zdi se, da bo bistveno izbolj-
šalo kakovost življenja bolnikov s CF ter celo podaljšalo čas do presaditve pljuč in njihovo 
preživetje. 

ZAKLJUČEK
Kombinacija modulatorjev beljakovine CFTR eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor je zaradi učin-
kovitosti pomembna novost in pravi preboj na področju zdravljenja cistične fibroze, ki je v 
dobrih 150 letih doseglo visoko raven danes že standardne celostne obravnave. CFTR modu-
latorji skupaj s celostno standardno oskrbo (ki nas v Sloveniji še vedno postavlja pred šte-
vilne organizacijske izzive) obeta tolikšno izboljšanje, da nekoč usodna bolezen otrok postaja 
kronična bolezen odraslih. Pripraviti se moramo torej na prihod (za redko bolezen) velikega 
števila odraslih v obravnavo na vseh treh ravneh, od primarne do terciarne. Pri tem bo vse 
bolj pomembna tudi vloga družinskih zdravnikov in zdravstvenih timov na primarni ravni. 
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OBRAVNAVA BOLNIKA PO PLJUČNI 
EMBOLIJI V KRONIČNI FAZI
POST PULMONARY EMBOLISM PATIENT  
MANAGEMENT IN THE CHRONIC PHASE

MATIJA KOZAK1,2, MARKO MIKLIČ1 

IZVLEČEK
 

Pljučna embolija je tretji najpogostejši vzrok srčno-žilne smrti. Priporočila za diagnosticira-

nje in zdravljenje so jasno podana v mednarodnih smernicah, malo pa vemo o dolgoročnih 

posledicah prebolele pljučne embolije in ustrezni obravnavi bolnikov v kronični fazi.  Najre-

snejši kronični zaplet pljučne embolije je kronična trombembolična pljučna hipertenzija, ki 

je redko stanje in ni tema tega prispevka. Osredotočili se bomo na tako imenovani post-PE 

sindrom, ki je prisoten pri kar polovici bolnikov po preboleli pljučni emboliji in za katerega je 

značilna težka sapa ob naporu. Ob tem imajo bolniki suboptimalno srčno funkcijo, spreme-

njeno dinamiko pretoka po pljučnih arterijah,  spremenjeno izmenjavo plinov v mirovanju 

ali med obremenitvijo v kombinaciji s težko sapo, slabšo telesno zmogljivost in zmanjšano 

kakovost življenja. Težave so lahko posledica nepopolne resolucije strdkov in remodelacije 

pljučnega žilja, pogosto pa je vzrok izguba telesne kondicije po utrpeli pljučni emboliji. Po 

izključitvi kronične trombembolične pljučne hipertenzije diagnosticiranje post-PE sindroma 

temelji na funkcionalnem kardiopulmonalnem testiranju ter preiskavah za izključitev drugih 

bolezni in stanj, ki bi lahko povzročila dispnoične težave. Specifičnega zdravljenja za post-PE 

sindrom ni. Svetujemo kardiopulmonalno rehabilitacijo, s katero lahko izboljšamo telesno 

zmogljivost in kakovost življenja, a njene dolgoročne učinkovitosti še niso preverili.   

Ključne besede: pljučna embolija, post-PE sindrom.

ABSTRACT
 

Pulmonary embolism is the third most common cause of cardiovascular death. Recommen-
dations for diagnosis and treatment are thus clearly set out in international guidelines, but 
little is known about the long-term consequences of pulmonary embolism and appropriate 
treatment of patients in the chronic phase. The most serious chronic complication of pul-
monary embolism is chronic thromboembolic pulmonary hypertension, which is rare and not 
the subject of this paper. We will focus on the so-called post-PE syndrome, which is present 
in as many as half of patients after a pulmonary embolism and is characterized by persistent 
dyspnea on exertion. At the same time, patients have suboptimal cardiac function, altered 
dynamic flow through the pulmonary arteries, altered gas exchange at rest or during exercise 
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in combination with shortness of breath, poor physical performance, and quality of life. The 
pathomechanistic cause may be incomplete resolution of clots and remodeling of the pulmo-
nary arteries together with patient deconditioning. After the exclusion of chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension, the diagnosis of post-PE syndrome is based on functional 
cardiopulmonary testing and further investigations to exclude other diseases and conditi-
ons that could cause dyspnea. There is no specific treatment for post-PE syndrome, cardio-
pulmonary rehabilitation is advised, which can improve physical performance and quality of 
life, but the long-term effectiveness of rehabilitation has not yet been tested.   

Keywords: pulmonary embolism, post-PE syndrome.

UVOD
Tromboza v globokem venskem sistemu je relativno pogosta, saj ocenjujemo,  da jo pri nas 
utrpi približno 3000 oseb na leto. Osnovni pojavni obliki sta globoka venska tromboza (GVT) in 
pljučna embolija (PE), ki sta povezani, saj pri približno dveh tretjinah bolnikov s PE najdemo tudi 
GVT. Letna pojavnost PE je 40–115/100.000 prebivalcev (1). Pljučna embolija je lahko povsem 
brezsimptomna slučajna najdba, lahko stanje s hudo prizadetostjo s šokom ali smrtjo ali priza-
detost med obema skrajnostima. Ocenjujejo, da je v akutnem obdobju PE tretji najpogostejši 
srčno-žilni vzrok smrti. V enem letu zaradi PE v Evropski skupnosti umre več kot 434.000 oseb 
(2). Medtem ko so akutne manifestacije PE dobro poznane, ukrepi diagnosticiranja in zdravlje-
nja pa predpisani in ustaljeni, je manj raziskano, kaj se z bolniki, ki so preboleli PE, dogaja v kro-
ničnem obdobju. Vsi bolniki po preboleli PE potrebujejo antikoagulacijsko zdravljenje, ki pred-
vsem preprečuje ponovitev bolezni, tj. nastajanje novih strdkov, medtem ko za rekanalizacijo 
obstoječih strdkov poskrbi endogeni fibrinolitični sistem. Trajanje antikoagulacijskega zdra-
vljenja je odvisno od hkratnih bolezni, morebitnih dejavnikov tveganja za venske trombembo-
lizme, individalnih značilnosti bolnika, med katerimi je zelo pomembno tveganje za krvavitev 
ob zdravljenju, pa tudi od sodelovanja bolnika. Obstoječa navodila opredeljujejo glavni okvir 
zdravljenja (3), na koncu pa je potrebna tudi individualna ocena celotnega stanja. Pri bolni-
kih, pri katerih ne pride do rekanalizacije prizadetega žilja v pljučih, lahko pri približno 2 % 
nastopi kronična trombembolična pljučna hipertenzija, ki jo povzročijo organizirani fibrinsko 
spremenjeni trombi, ki so pritrjeni na medijo pljučnih arterij (4). Čeprav kronično trombembo-
lično pljučno hipertenzijo  (angl. chronic thrombembolic pulmonary hypertension, CTEPH) uvr-
ščamo med kronične zaplete PE, se v prispevku osredotočamo na obravnavo novejših, nedavno 
opisanih težav po PE,  ki pri bolnikih po preboleli PE obsegajo manjšo zmogljivost in neka-
tere druge težave, med katerimi je verjetno najbolj značilna težka sapa. Značilna je tudi slabša 
kakovost življenja bolnikov, zato so bolezensko stanje poimenovali post-PE sindrom (4,5).

POST-PE SINDROM
Post-PE sindrom je skupek težav, med katere uvrščamo suboptimalno srčno funkcijo, spre-
menjeno dinamiko pretoka po pljučnih arterijah ali spremenjeno izmenjava plinov v mirova-
nju ali med obremenitvijo v kombinaciji s težko sapo (dispnejo), slabšo telesno zmogljivost in 
zmanjšano kakovost življenja brez druge jasne razlage (6).

Epidemiologija 
V raziskavah so pokazali, da so pri približno polovici bolnikov, ki so preboleli PE, prisotne 
spremembe pri ventilacijsko-perfuzijski preiskavi pljuč, ki sicer ne zadoščajo za postavitev 
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diagnoze kronična trombembolična pljučna hipertenzija) (7). Navajajo, da ima približno enak 
delež bolnikov, ki so jih sledili vsaj leto dni, po PE trajne simptome in funkcijske kardiopul-
monalne omejitve. Predvsem izpostavljajo slabšo zmogljivost, ki jo spremlja dispneja (4–7).

Patofiziologija  
Pri PE strdki zamašijo pljučne arterije, zato je na makro ravni nedvomno pomembna resolucija 
strdkov, ki pa ni popolna. Po 24 urah ustreznega antikoagulacijskega zdravljenja se to zgodi v 
10 %, po 7 dneh v 40 %, po do 4 tednih v 50 % in dolgoročno pri 70–85 %. Po 6 mesecih so našli 
ostanek trombov pri 16 % bolnikov po PE (8). Pri resoluciji znotrajžilnih trombov je pomembna 
vloga endogenega fibrinolitičnega  sistema, ki naj bi bil manj učinkovit, a zdaj ne ugotavljajo 
pomembnejših sprememb pri delovanju najbolj osrednjih dejavnikov fibrinolize, med katere 
uvrščamo plazminogen, tkivni aktivator plazminogena in njegov inhibitor PAI-1. Na uspešnost 
fibrinolize tudi ne vpliva prisotnost trombofilije, vplivajo pa nekatere mutacije fibrinogena, 
morda pri nekaterih neustrezen odgovor endotela (4). Kljub nepopolni rekanalizaciji trombov 
niso nujno prisotni prepričljivi znaki pljučne hipertenzije, ki je značilna za skrajno obliko post-
-PE sindroma (CTEPH), kar pa ne izključuje hemodinamskih sprememb v pljučnem obtoku po PE. 
Menijo, da povečana upornost v pljučnih arterijah povzroči remodelacijo majhnih žil v plekso-
gene lezije, ki so vidne pri drugih oblikah pljučne hipertenzije. Ocenjujejo, da je pomemben tudi 
vnetni odgovor – infiltracija nevtrofilcev in monocitov, ki sproščajo citokine, saj omogoča bolj 
uspešno resolucijo strdkov in vpliva na remodelacijo žil. V subakutni fazi sta za uspešno reka-
nalizacijo pomembni tudi neorevaskularizacija in angiogeneza. Menijo, da opisane spremembe 
lahko nastanejo tudi v žilju, kjer ni vidnih preostankov trombov (6). Vpliv vnetja povezujejo tudi 
s prizadetostjo desnega prekata. Povečana obremenitev desnega prekata zaradi PE, ki vpliva na 
miocite, strižne sile in metabolne potrebe miokarda, naj bi v kronični fazi povzročila tudi vne-
tni odgovor s posledično nekrozo miocitov, apoptozo, sproščanjem encimov ter stanjšanjem in 
fibrozo desnega prekata. Pri bolnikih s povečanim tlakom v pljučnem žilju pride sicer do hiper-
trofije prizadetega miokarda, zato hipertrofija ne pomeni hkrati tudi bistveno boljše funkcije 
(9). Okvara in spremenjena funkcija desnega prekata sta pomembna dejavnika pri post-PE sin-
dromu in jo ugotavljajo pri 10–44 % bolnikov po PE (10). Po PE lahko pride tudi do povečanja 
mrtvega prostora in neujemanja ventilacije s perfuzijo pljuč in moteno difuzijsko kapaciteto, 
kar dodatno poslabša funkcijo kardiopulmonalnega sistema (11,12). Vsi opisani procesi se po PE 
lahko izrazijo različno in zato sta tudi njihov vpliv in trajanje na stanje bolnikov lahko različna.

Pri ocenjevanju pomena patofizioloških mehanizmov ni moč izključiti vpliva hkratnih bole-
zni, ki pogosto spremljajo bolnike s PE. Ker gre za raznolika stanja, njihovega pomena še 
niso raziskali, čeprav nekateri menijo, da so prav spremljajoče bolezni glavni dejavnik post-
-PE sindroma (5). Med dejavniki, ki poslabšajo stanje, tako navajajo starost, hkratne srčne in 
pljučne bolezni, prekomerno telesno maso, kajenje, višji tlak v pljučni arteriji ter disfunkcijo 
desnega prekata in rezidualno zaporo pljučnih arterij ob odpustu po akutnem dogodku (13).

Klinična slika  
Klinična slika ni značilna. Med simptomi je v ospredju dispneja, ki je lahko prisotna le pri 
naporu. Bolniki ugotavljajo tudi slabšo zmogljivost in zato tudi slabšo kakovost življenja. 
Značilno je, da so simptomi prisotni dlje (več kot 3 mesece). Redko navajajo bolečine v prsih 
in hemoptize. 

Diagnosticiranje  
Povsem jasnih diagnostičnih meril in s tem točnega protokola, kako načrtovati preiskave, 
ni. Pri diagnosticiranju je ključen podatek o objektivno potrjeni predhodni PE. Verjetno je 
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smiselna le pri simptomatskih (dispnoičnih) bolnikih po vsaj trimesečnem antikoagulacij-
skem zdravljenju, ko za dispnejo ni jasnega drugega razloga (4,5). Medtem ko je diagnosti-
ciranje CTEPH kot najbolj resne manifestacije kroničnega stanja po preboleli PE uveljavljeno 
in se začne z ultrazvočno preiskavo srca, ki ji sledita ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija 
pljuč in katetrizacija desnega srca, pa diagnosticiranje post-PE ni tako jasno in je odvisno 
od težav in soobolevnosti, ki jim tudi prilagodimo diagnostične postopke. Smiselna je opre-
delitev dispneje z oceno pljučne funkcije (spirometrijo). Opraviti moramo tudi ultrazvočno 
preiskavo srca in ob sumu na CTEPH to stanje izključiti. 

Bolj v post–PE usmerjeno diagnosticiranje obsega funkcijsko diagnosticiranje, tj. obreme-
nitveno testiranje kardiopulmonalnega sistema. Najpreprostejša preiskava iz tega sklopa 
je 6-minutni test s hojo z merjenjem zasičenosti arterijske krvi s kisikom. Priporočajo tudi 
objektivno oceno kakovosti življenja. V tam namen so izdelali vprašalnik (14), ki so ga pre-
vedli in uporabili v številnih evropskih državah. Ocenjujejo, da na rezultate vplivata pred-
vsem dispneja in predhodna pljučna bolezen. Rezultat ima tudi prognostično vrednost pri 
(7). Nedavno so ovrednotili ocenjevanje funkcionalne prizadetosti s 5-stopenjsko posebno 
lestvico, s katero bolnike razvrstimo na tiste, ki niso prizadeti, bolnike z blago in zmerno pri-
zadetostjo, na bolnike, ki morajo zaradi svojega stanja opuščati aktivnosti, ki so jih prej zmo-
gli, ter na tiste, ki potrebujejo tujo pomoč (15). Pri nas prevoda lestvice sicer nimamo, a  je 
vseeno bolnike smiselno povprašati, kako na njihovo življenje vpliva prebolela PE. Na ta način 
namreč lažje ovrednotimo njihovo zdravstveno stanje, saj sta prav funkcijska prizadetost in 
poslabšanje telesne zmogljivosti pomembni težavi bolnikov s post-PE. Za boljšo opredelitev 
post-PE in zaradi izključevanja podobnih stanj je smiselno opraviti EKG, rentgensko slikanje 
pljuč in srca ter določiti NT-proBNP (16). Le pri redkih bolnikih s pomembno pljučno hiperten-
zijo moramo opraviti tudi računalniškotomografsko angiografijo (CTA) pljučnega žilja.

Zdravljenje 
PE tudi v kroničnem obdobju zahteva antikoagulacijsko zdravljenje, ki mora trajati najmanj 
tri mesece. Običajno se podaljša glede na okoliščine nastanka PE, tveganje zapletov, kot je 
krvavitev, verjetnost ponovnega dogodka in glede na bolnikovo sodelovanje (3). Specifično 
zdravljenje, s katerim bi izboljšali pretočnost pljučnih arterij, ki je predpisano pri CTEPH, pri 
post-PE sindromu ni sprejeto. Do sedaj so bila priporočila o zdravljenju post-PE sindroma 
redka in vključujejo le malo bolnikov, rezultati pa še niso bili preverjeni v drugih raziskavah. 
Nedavne smernice, ki obravnavajo bolnike s pljučno embolijo, se glede zdravljenja ne opre-
delijo (13). Nekateri priporočajo kardiopulmonalno rehabilitacijo za izboljšanje simptomov 
in telesne zmogljivosti (6,17). Postopek se med različnimi centri razlikuje, a večina program 
rehabilitacije prilagodi zmožnostim sodelujočih posameznikov (18). Dolgoročna učinkovitost 
rehabilitacije še ni bile preverjena, potrdili pa so, da, pa je telesna dejavnost pri teh bolni-
kih varna (6,17,19) ter pomembno izboljša njihovi telesno zmogljivost in kakovost življenja 
(20,21). Počakati pa bomo morali na dolgoročno učinkovitost programov in izbrati primerne 
bolnike, ki bi na ta način pridobili telesno zmogljivost in boljšo kakovost življenja.

ZAKLJUČEK
V kroničnem obdobju po PE navaja težave ribližno polovica bolnikov. Večina izpostavlja 
dispnejo in zmanjšano telesno zmogljivost, ki pomembno vplivata na kakovost življenja. 
Težave težko merimo in jih zato večkrat spregledamo. V zadnjih letih se povečuje zaveda-
nje, da gre za pogosto prizadetost, ki jo imenujejo post-PE sindrom, čigar patofiziologija še 
ni pojasnjena. Diagnosticiranje sloni na anamnestičnih podatkih in preiskavah, s katerimi 
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ugotavljamo spremenjeno delovanje kardiopulmonalnega sistema in niso specifične za ta 
sindrom. Zdravljenja še niso povsem dognali, a večina meni, da je koristna predvsem celovita 
rehabilitacija, ki vključuje telesno udejstvovanje.
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OBRAVNAVA BOLNIKA Z  
ANEVRIZMO PRSNE AORTE
TREATMENT OF THORACIC AORTIC ANEURYSM 

MARTINA TURK VESELIČ

IZVLEČEK
 

Anevrizma prsne aorte je različnih etiologij (najpogosteje degenerativna) in lahko pri-

zadene različne lokacije (največkrat ascendentno aorto). Pričakovana povprečna rast 

anevrizme ascendentne aorte je 1 mm na leto, descendentne pa 3 mm na leto. Bolniki so 

pogosto brez simptomov. Osrednjo vlogo pri postavitvi diagnoze, spremljanju premera 

anevrizme in odločitvi glede ukrepov igra izvid računalniškotomografske angiografije, 

preiskavi izbire pa sta tudi transtorakalna ehokardiografija in magnetnoresonančna angi-

ografija. Bolniki morajo imeti urejen krvni tlak in ostale dejavnike tveganja za razvoj ate-

roskleroze. Poseg opravimo pri simptomatskih bolnikih in ob doseganju premera ane-

vrizme, nad katerim se močno poveča tveganje zapletov (disekcija, ruptura). Za poseg se 

odločimo tudi ob upoštevanju naslednjih dejavnikov: letno povečanje premera anevrizme, 

pridružene bolezni, pozitivna družinska anamneza in stanje aortne zaklopke. Anevrizmo 

ascendentne aorte in aortnega loka praviloma zdravimo kirurško, in sicer pri premeru  

≥ 55 mm. Meja za ukrepanje je nižja pri bolnikih z Marfanovim sindromom (in drugimi 

dednimi vezivnotkivnimi boleznimi), dvolistno aortno zaklopko ali ob indiciranem posegu 

na aortni zaklopki. V primeru anevrizme descendentne aorte ima prednost znotrajžilno 

zdravljenje, ponovno ob premeru ≥ 55 mm. Odločitev glede obravnave je vedno multidi-

sciplinarna. Od postavitve diagnoze naprej je potrebno periodično sledenje.  

Ključne besede: anevrizma ascendentne aorte, anevrizma aortnega loka, anevrizma descendentne  aorte, disek-
cija, kirurško zdravljenje, znotrajžilno zdravljenje, smernice.

ABSTRACT 
 

Thoracic aortic aneurysm predominantly affects ascending aorta and is of degenerative eti-
ology, though other locations and etiologies may also be presented. The average growth of 
ascending aortic aneurysm is 1 mm per year and of descending aortic aneurysm 3 mm per 
year. Patients are frequently asymptomatic. The central role in the establishment of dia-
gnosis, follow-up and in decision process is held by result of computed tomography angio-
graphy. Transthoracic echocardiography and magnetic resonance angiography can also be 
performed. Patients with aortic aneurysm should have controlled arterial hypertension and 
other risk factors for atherosclerosis. The procedure is to be performed in case of sympto-
matic presentation or when aneurysm reaches the diameter beyond which the risk of com-



Anevrizma prsne aorte

312

Izbrana poglavja iz interne medicine

plications (dissection, rupture) is highly elevated. Other factors that contribute to the mana-
gement decision are as follow: annual growth of aneurysm diameter, comorbidities, positive 
family history and the condition of aortic valve. The aneurysm of the ascending aorta and 
aortic arch with diameter ≥ 55 mm should be surgically repaired. The threshold for proce-
dure is lower in patients with Marfan syndrome or other hereditary aortopathies, in case of 
bicuspid aortic valve or when there is already an indication for procedure on aortic valve. The 
aneurysm of descending aorta is to be primarily repaired by endovascular procedure when 
reaching the threshold diameter of ≥ 55 mm. Multidisciplinary decision making of manage-
ment is always mandatory. The regular, periodic follow-up is to be attempted.  

Keywords: ascending aortic aneurysm, aortic arch aneurysm, descending aortic aneurysm, dissection, surgery, 
endovascular repair, guidelines.

UVOD
Anevrizma prsne aorte je opredeljena kot vsaj 1,5-kratno povečanje premera aorte v primer-
javi z normalnim (1). V prispevku povzemamo razrede oz. stopnje priporočil o obravnavi ane-
vrizem prsne aorte, kot so bila podana v zadnjih smernicah Evropskega združenja za kardio-
logijo (2). Razredi priporočil so: I – obravnava je koristna, uporabna, učinkovita (se priporoča); 
IIa – dokazi in mnenja so v prid učinkovitosti/uporabnosti obravnave (je smiselno); IIb – učin-
kovitost/uporabnost je vprašljiva (pride v poštev); III – obravnava ni učinkovita in je lahko tudi 
škodljiva (se odsvetuje). Navedene so naslednje stopnje dokazov: A – številne randomizirane 
klinične raziskave ali metaanalize: B  – ena randomizirana ali več nerandomiziranih raziskav; 
C – skupno mnenje strokovnjakov in/ali podatki iz manjših raziskav, retrospektivnih raziskav, 
registrov. V ključnih točkah se evropske smernice vsebinsko pomembno ne razlikujejo od 
ameriških smernic in zadnjih slovenskih priporočil (3,4). 

VZROKI NASTANKA IN NARAVNI POTEK
Etiološko je anevrizma prsne aorte najpogosteje degenerativna. Nastane zaradi s staranjem 
povezane izgube elastina in gladkomišičnih celic v tuniki mediji, kar vodi v povečano togost 
in zmanjšano elastičnost aortne stene ter s tem v razširitev aorte. Pogosto je prisotna pri 
bolnikih, ki že imajo razvite aterosklerotične bolezni. Anevrizma prsne aorte se lahko pojavlja 
tudi ob dvolistni aortni zaklopki, ob koarktaciji aorte in v sklopu vaskulitisov velikih arterij (3). 
Naslednja etiološka skupina so dedne anevrizme prsne aorte, ki so lahko del sindroma ali se 
izrazijo le s prizadetostjo aorte. Veliko anevrizem prsne aorte ima genetsko osnovo, čeprav 
klinično niso prepoznane kot dedne, torej je njihov delež podcenjen. Z novimi možnostmi 
genetskega testiranja odkrijemo vse več z anevrizmami povezanih genov (5). Prsna aorta je 
najpogosteje prizadeta pri Marfanovem sindromu, ki je posledica mutacij na genu FBN1 (ki 
kodira fibrilin-1). Aortopatije so pogoste tudi pri Loeys-Dietzovem sindromu, pri žilni obliki 
Ehlers-Danlosovega sindroma in pri Turnerjevem sindromu (6,7). 

Zanimivo je, da je pri bolnikih z anevrizmo bulbusa aorte sistemska ateroskleroza manj izra-
žena kot pri bolnikih z anevrizmatsko razširitvijo drugih delov aorte. Opisujejo, da naj bi bila 
anevrizmatska bolezen proksimalno od arterioznega ligamenta (lat. ligamentum arteriosum) 
večinoma neaterosklerotična, kar lahko pojasnimo z različnim embriološkim razvojem žilnih 
gladkomišičnih celic ascendentne in descendentne aorte (5,8).
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Pričakovano letno rast anevrizem lahko napovemo. Anevrizme descendentne aorte se v pov-
prečju povečujejo hitreje (3 mm na leto) kot anevrizme ascendentne aorte (1 mm na leto) (9). 
Pri dednih oz. družinskih anevrizmah prsne aorte je povprečna rast do 2,1 mm na leto.  Pri 
bolnikih z Marfanovim sindromom se premer aorte poveča za povprečno 0,5–1 mm na leto, 
pri bolnikih z Loeys-Dietzovim sindromom lahko tudi 10 mm na leto (10). 

Poleg premera anevrizme na nastanek zapletov vplivajo tudi drugi dejavniki. Določne etio-
logije so bolj povezane z nastankom disekcij. Mednje uvrščamo koarktacijo aorte, aortitise 
in dedne bolezni, ki prizadenejo aortno medijo. Sicer imajo bolniki z anevrizmo prsne aorte 
večje tveganje za aortno disekcijo v primeru neurejene arterijske hipertenzije, hiperlipide-
mije, kajenja, uporabe kokaina in drugih stimulantov, dvigovanja težkih bremen, travmatske 
poškodbe, nosečnosti, feokromocitoma, policistične bolezni ledvic ter kronične uporabe 
kortikosteroidov ali imunosupresivnih zdravil (1,3). Če poznamo te dejavnike, smo lahko v 
primeru naštetih pridruženih bolezni oz. stanj ustrezno previdni, omogočajo pa tudi ciljno 
svetovanje bolnikom o okoliščinah, ki se jim morajo izogibati.

KLINIČNA SLIKA IN POSTAVITEV DIAGNOZE
Bolniki so pogosto brez simptomov. Anevrizmo prsne aorte največkrat odkrijemo naključno 
ob slikovnem diagnosticiranju iz drugih razlogov. Lahko se izrazi s kliničnimi simptomi in 
znaki (bolečina v prsnem košu, šum nad aortno zaklopko, znaki pritiska) ali z zapleti (distalna 
embolija, aortna disekcija ali ruptura) (2). Kot posledica pritiska na sosednje organe se poja-
vijo hripavost (n. laryngeus recurrens), stridor, kašelj, dispneja (pritisk na sapnico), disfagija 
(pritisk na požiralnik) ter rdečica in oteklina obraza (pritisk na zgornjo votlo veno). V primeru 
razširitve aortnega obroča se razvije aortna regurgitacija, ki lahko vodi v klinično sliko srč-
nega popuščanja (3).

Sum na anevrizmo prsne aorte lahko postavimo ob razširjenem mediastinumu na rentgen-
skem posnetku prsnih organov. Preiskave izbire za potrditev anevrizme prsne aorte so tran-
storakalna ehokardiografija, računalniškotomografska angiografija (CTA) in magnetnore-
sonančna angiografija (MRA). Pomembno je, da premer anevrizme izmerimo pravokotno na 
longitudinalno os aorte. S preiskavo lahko opredelimo tudi morebitni hkratni intramuralni 
hematom, razjedo v steni aorte ali anevrizmatsko prizadetost aortnih vej.

Ne glede na lokacijo anevrizme ob odkritju in tudi ob sledenju priporočamo oceno celotne 
aorte in aortne zaklopke (stopnja priporočila I C) (2). 

Splošno slikovno presejanje ni priporočeno, a CTA/MRA svetujemo pri sorodnikih bolnikov z 
anevrizmo prsne aorte v prvem kolenu (3). 

Genetsko testiranje je smiselno pri družinskih članih bolnikov, ki so jim zgodaj (tj. v starosti 
< 50 let) odkrili anevrizmo ali disekcijo prsne aorte, predvsem če ob tem niso imeli arterij-
ske hipertenzije. Potrebno je genetsko svetovanje, saj imajo mutacije genov, ki so povezani 
z anevrizmatsko boleznijo, različno penetranco in se izražajo z različnimi fenotipi (11). Ob 
sumu na dedno anevrizmo prsne aorte so predlagali testiranje naslednjih osnovnih genov: 
ACTA2, COL3A1, FBN-1, FLNA, MAT21, MFAP5, MYH11, MYLK, NOTCH1, PRKG1, SMAD3, TGF-β2, 
TGF-β3, TGF-βR1 in TGF-βR2 (7).

Postavitev diagnoze dedna aortopatija je v primeru sindromov lahko tudi samo klinična. Tako 
za postavitev diagnoze Marfanov sindrom zadoščata razširitev aortnega bulbusa (z-vrednost 
≥ 2) in ektopija leče ali zadostno število točk po Gentskih merilih (angl. Ghent criteria) (6). 
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MEDIKAMENTOZNO ZDRAVLJENJE IN NAVODILA BOLNIKOM
Bolniki z aortno anevrizmo imajo večje tveganje srčno-žilnih dogodkov, zato so smiselni splo-
šni srčno-žilni preventivni ukrepi (stopnja priporočila IIa C) (2).

Nujno je svetovanje v smeri prenehanja kajenja in po potrebi napotitev na program odvajanja 
od kajenja. Indicirano je zdravljenje hiperlipidemije po obstoječih smernicah (12). Zdravilo 
prve izbire so statini, pri nedoseganju tarčnih vrednosti tudi uvedba ezetimiba in nato morda 
še zaviralca PCSK9. Ciljno vrednost holesterola LDL določimo na podlagi predhodne ocene 
srčno-žilnega tveganja. Pri bolnikih z zelo velikim tveganjem (bolniki z dokumentirano ate-
rosklerotično srčno-žilno boleznijo) je cilj znižanje holesterola LDL za  ≥ 50 % od izhodiščne 
vrednosti in vrednost holesterola LDL < 1,4 mmol/l, pri bolnikih z velikim tveganjem vrednost 
holesterola LDL < 1,8 mmol/l in pri bolnikih z zmernim tveganjem vrednost LDL holesterola < 
2,6 mmol/l (12). Izsledki manjših opazovalnih raziskav kažejo, da lahko statini preko pleiotro-
pnega delovanja upočasnijo rast anevrizem in zmanjšajo zaplete (13,14). 

Nujno je tudi zdravljenje arterijske hipertenzije. Evropske smernice pri bolnikih, mlajših 
od 65 let, priporočajo vrednost sistoličnega krvnega tlaka 120–129 mmHg, pri starejših od 
65 let pa 130–139 mmHg, pri čemer je ciljna vrednost diastoličnega tlaka 70–79 mmHg. Vsi 
bolniki z anevrizmo aorte naj bi imeli vrednost krvnega tlaka ≤ 130/80 mmHg. Priporočamo 
uporabo blokatorja beta in zaviralca ACE ali sartana. Za upočasnitev povečevanja anevrizme 
preko zmanjšanja hemodinamskega stresa na aortno steno pri bolnikih z Marfanovim sin-
dromom svetujejo zdravljenje z blokatorji beta in losartanom (2,3,15). Ker ustreznih raziskav 
primanjkuje, lahko omenjene ukrepe uporabimo tudi pri mlajših bolnikih z drugimi dednimi 
aortopatijami. Upoštevati moramo, da si izsledki raziskav glede neposrednega vpliva bloka-
torjev beta, zaviralcev ACE in sartanov na anevrizmatsko bolezen prsne aorte nasprotujejo in 
da resnična učinkovitost tega zdravljenja ostaja dvomljiva (5,14). Vsekakor pa imajo našteta 
zdravila svoje mesto v sklopu zdravljenja arterijske hipertenzije.

Bolnikom moramo podati tudi navodila glede vsakodnevnih aktivnosti. Priporočamo zmerno 
aerobno telesno vadbo,  odsvetujemo pa kontaktne športe in športe z nenadnimi upočasni-
tvami, da se izognemo hitremu povišanju krvnega tlaka. Zato odsvetujemo tudi dvigovanje 
težkih bremen in napenjanje (6). Bolniki naj se izogibajo vsem težjim telesnim naporom in 
tudi čustvenim stresnim dogodkom (9).

INVAZIVNO ZDRAVLJENJE
Za poseg se odločimo glede na premer anevrizme in intervalno povečanje premera ane-
vrizme, pri čemer moramo ponavljajoče se meritve opraviti z enako slikovno preiskavo in na 
enaki ravni aorte, načeloma pa naj bi jih potrdili še z drugo preiskavo. K odločitvi za poseg 
prispevajo tudi morebitne znane dedne vezivnotkivne bolezni, druge pridružene bolezni, že 
predvidena operacija na aortni zaklopki in prisotnost dejavnikov tveganja za zaplete. Tvega-
nje disekcije in rupture strmo narašča, ko premer ascendente aorte preseže 60 mm, premer 
descendentne aorte pa 70 mm. Pretehtati moramo, ali so tveganja zapletov večja od tveganj 
elektivnega kirurškega oz. znotrajžilnega posega (2,9). 

Konzervativni pristop je na mestu v primeru pomembnih pridruženih bolezni s kratko pri-
čakovano življenjsko dobo ali zmanjšano kakovostjo življenja. Poseg je indiciran v primeru 
simptomov (3), pri brezsimptomnih bolnikih pa se zanj odločamo glede na priporočila (2). 
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PRIPOROČILA ZA POSEG NA ANEVRIZMI ASCENDENTNE AORTE
• Pri bolnikih z Marfanovim sindromom je kirurško zdravljenje indicirano ob razširitvi 

ascendentne aorte  ≥ 50 mm (stopnja priporočila I C).
• Kirurško zdravljenje je smiselno ob sledeči razširitvi ascendentne aorte (stopnja pri-

poročila IIa C):
 - ≥ 45 mm pri bolnikih z Marfanovim sindromom z dejavniki tveganja: družinska ana-

mneza aortne disekcije, povečanje premera > 3 mm na leto, huda aortna ali mitralna 
regurgitacija, načrtovanje nosečnosti;

 - ≥ 50 mm pri bolnikih z dvolistno aortno zaklopko z dejavniki tveganja: koarktacija 
aorte, arterijska hipertenzija, družinska anamneza disekcije, povečanje premera > 
3 mm na leto;

 - ob premeru anevrizme ≥ 55 mm pri ostalih bolnikih.
• Nižje meje upoštevamo pri bolnikih nižje rasti (glede na površino telesa), pri hitrem 

večanju anevrizme, aortni regurgitaciji in načrtovani nosečnosti ter na bolnikovo željo 
(stopnja priporočila IIb C). 

Pri bolnikih s Turnerjevim sindromom kot mejo za poseg upoštevamo indeksiran aortni 
premer 27,5 mm/m2 telesne površine. Pri bolnikih z Loeys-Dietzovim sindromom in žilno 
obliko Ehlers-Danlosovega sindroma se lahko za poseg odločimo pri manjših premerih aorte, 
a je zaradi odsotnosti ustreznih raziskav potrebna individualna presoja. Evropske smernice 
ne priporočajo drugačnih mej za ukrepanje kot za Marfanov sindrom (2). Ameriške smernice 
pri bolnikih z Loeys-Dietzovim sindromom svetujejo poseg pri transezofagealno ultrazvočno 
ocenjenem aortnem premeru ≥ 42 mm ali po CT/MR ocenjenem premeru 44–46 mm (1,3).

Pri bolnikih z indiciranim kirurškim posegom na aortni zaklopki se lahko odločimo za hkratno 
operacijo anevrizme prsne aorte že pri premeru > 45 mm, pri čemer upoštevamo bolnikovo 
starost, njegovo telesno površino, etiologijo bolezni zaklopke in lahko tudi intraoperativno 
stanje ascendentne aorte (16).

Ameriške smernice in zadnje slovenske smernice se od navedenih evropskih razlikujejo v pri-
poročilu o posegu glede na letno rast anevrizme. Tako je indikacija za poseg rast > 5 mm na 
leto, pri Marfanovem sindromu pa > 2 mm na leto (ob premeru bulbusa aorte 46–50 mm) (3,4).

PRIPOROČILA ZA POSEG NA ANEVRIZMI AORTNEGA LOKA
• Pri izolirani anevrizmi aortnega loka je kirurško zdravljenje smiselno ob premeru ane-

vrizme  ≥ 55 mm (stopnja priporočila IIa C). 
• Poprava anevrizme aortnega loka pride v poštev pri bolnikih z indikacijo za kirurško 

zdravljenje priležne anevrizme ascendente ali descendentne aorte (stopnja priporočila 
IIa C). 

Kirurško zdravljenje je potrebno tudi pri bolnikih s simptomi in znaki lokalne kompresije. 
Odločitev sprejmemo s presojo in tehtanjem perioperativnih tveganj, saj je kirurška poprava 
anevrizme aortnega loka povezana z večjima smrtnostjo in pojavnostjo možganske kapi 
kot operacija na ascendentni ali descendentni aorti. Izjemoma lahko opravimo znotrajžilni 
poseg (angl. thoracic endovascular aortic repair, TEVAR) s postavitvijo pokrite žilne opornice 
(stent-grafta) (2).

PRIPOROČILA ZA POSEG NA ANEVRIZMI DESCENDENTNE AORTE
• V primeru ustrezne anatomije je smiselno znotrajžilno zdravljenje (TEVAR) in ne kirur-

ško zdravljenje (stopnja priporočila IIa C).
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• TEVAR je smiselno opraviti pri premeru anevrizme descendentne aorte ≥ 55 mm (sto-
pnja priporočila IIa C).

• Če TEVAR tehnično ni možen, je ob premeru anevrizme descendentne aorte ≥ 60 mm 
smiselno kirurško zdravljenje (stopnja priporočila IIa C).

• Pri bolnikih z Marfanovim sindromom in drugimi dednimi vezivnotkivnimi boleznimi 
(elastopatijami) ima v primeru indicirane intervencije kirurško zdravljenje prednost 
pred znotrajžilnim (stopnja priporočila IIa C) (2).

Pri dednih vezivnotkivnih boleznih pride TEVAR v poštev le v urgentnih situacijah za pre-
mostitev do končnega kirurškega zdravljenja (17). Tudi na descendentni aorti se lahko pri 
bolnikih z Marfanovim sindromom za kirurški poseg odločimo že pri manjših premerih aorte. 
Pomembno je, da je pri vseh bolnikih odločitev glede zdravljenja multidisciplinarna. Pri tem 
upoštevamo bolnikovo starost in pričakovano življenjsko dobo ter pridružene bolezni in teh-
nične pogoje za vstavitev stent-grafta.  Priporočeno je dovolj dolgo proksimalno in distalno 
področje sidranja (vsaj 2 cm) in uporaba stent-grafta, ki presega premer področij sidranja za 
vsaj 10–15 % referenčnega premera aorte (stopnja priporočila I C) (2).

Izsledki nerandomiziranih raziskav in metaanaliz kažejo, da je zgodnja umrljivost nižja po 
TEVAR kot po odprti operaciji, srednjeročno pa v preživetju ni bilo razlik. Po TEVAR je bilo tudi 
manj primerov paraplegij, poslabšanja ledvičnega delovanja, potreb po transfuziji, ponovnih 
operacij zaradi krvavitve, srčnih zapletov in pljučnic (18).

SLEDENJE
Sledenje premera anevrizme prsne aorte je v rednih intervalih potrebno od postavitve dia-
gnoze naprej. Pri bolnikih z dvolistno aortno zaklopko ob ultrazvočni oceni premera ascenden-
tne aorte nad 50 mm ali ob povečanju premera za več kot 3 mm na leto opravimo CTA ali MRA, 
sicer pa ob premeru anevrizme nad 45 mm zadošča vsakoletno ultrazvočno spremljanje (2).

Pri bolnikih z Marfanovim sindromom opravimo UZ srca in klinični pregled enkrat na leto. 
MRA opravimo na 5 let, če je aorta nad bulbusom normalno široka, v primeru razširitve pa 
vsako leto (19). V primeru Turnerjevega sindroma je sledenje odvisno od ocenjene kategorije 
tveganja. Pri nizkem tveganju na 3–5 let opravimo UZ srca, pri zmernem tveganju pa MRA 
prsne aorte. MRA pri visokem tveganju priporočajo na 1–2 leti (2). Pri bolnikih z Loeys-Diet-
zovim sindromom opravimo slikovno preiskavo celotne aorte ob odkritju anevrizme in nato 
ponovno čez 6 mesecev. MRA arterij od glave do medenice priporočamo enkrat na leto (3).

Aorto redno slikovno spremljamo tudi po opravljenem posegu, predvidoma s CTA. Evropske 
smernice tako po znotrajžilnem kot po kirurškem zdravljenju predvidevajo prvo CTA prei-
skavo čez en mesec, nato čez 6 mesecev, 12 mesecev in zatem enkrat na leto. V primeru 
stabilnega stanja lahko po dveh letih interval sledenja podaljšamo na 2 leti. Po kirurškem 
zdravljenju lahko po prvem letu, če je stanje stabilno, intervale spremljanja podaljšamo. Pri 
mlajših bolnikih je v izogib ponavljajočemu se sevanju smiselno sledenje z MRA. V našem 
prostoru periodičnost sledenja prilagodimo kliničnemu poteku in etiologiji anevrizmatske 
bolezni. Zagotoviti moramo ustrezno spremljanje tudi pri bolnikih po kirurških posegih in ne 
le po TEVAR.

V podobnih intervalih poleg slikovnega diagnosticiranja bolnike spremljamo tudi klinično. 
Vsakokrat opravimo klinični pregled in ocenimo ustreznost zdravljenja z zdravili glede na 
zastavljene cilje (2).
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ZAKLJUČEK
Anevrizma prsne aorte največkrat ne povzroča simptomov in jo zato odkrijemo naključno, 
lahko pa se prvič izrazi ob pojavu zapletov. Za poseg se pri brezsimptomnih bolnikih odlo-
čimo na podlagi presoje tveganja disekcije ali rupture anevrizme (ki narašča ob povečevanju 
premera in pridruženih določenih dejavnikih) in na drugi strani tveganja periproceduralnih 
zapletov. Od postavitve diagnoze ter po znotrajžilnem in kirurškem zdravljenju je potrebno 
redno periodično klinično in slikovno sledenje.
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NEVARNE SNOVI V DIMU IN PEPELU  
PRI SEŽIGANJU ODPADKOV
HAZARDOUS SUBSTANCES IN SMOKE AND  
ASH IN WASTE INCINERATION

MIRAN BRVAR

IZVLEČEK
 

Pri sežiganju in sosežiganju nevarnih in nenevarnih odpadkov, vključno s plastiko, teks-

tilom, gumami in blatom čistilnih naprav, se v ozračje sproščajo trdi delci PM10 in PM2,5, 

ultrafini delci, dušikovi oksidi, žveplov dioksid, klorovodikova in fluorovodikova kislina, 

benzen, dioksini in furani, policiklični aromatski ogljikovodiki in težke kovine. Sežigal-

nice odpadkov povzročajo rakave bolezni, predvsem pljučnega raka, in reproduktivne 

težave ter povečano pojavnost srčno-žilnih in pljučnih bolezni. Pri vrednotenju vpliva 

toksičnih snovi v izpustih sežigalnic in sosežigalnic na zdravje ljudi se moramo zave-

dati, da se toksične snovi kopičijo ter da so njihovi učinki lahko sinergistični in se sešte-

vajo oziroma celo pomnožujejo, tako da mejne vrednosti ne zagotavljajo zdravega okolja 

za lokalno prebivalstvo. Pri načrtovanju novih sežigalnic ali sosežigalnic odpadkov in 

oceni njihovih vplivov na zdravje lokalnega prebivalstva moramo upoštevati tudi poseb-

nosti lokalnega prebivalstva, npr. povečano obolevnost zaradi drugih onesnaževalcev 

v okolju, vpliv že prisotnih lokalnih onesnaževalcev, npr. drugih industrijskih obratov, 

in geografske značilnosti lokacij, npr. neprimernost slabo prevetrenih dolin.   

Ključne besede: sežigalnice, odpadki, rakave bolezni.

ABSTRACT
 

Incineration and co-incineration of hazardous and non-hazardous waste, including plastics, 
textiles, tires and sewage sludge, releases PM10 and PM2.5 particulate matter, ultrafine particulate 
matter, nitrogen oxides, sulphur dioxide, hydrochloric and hydrofluoric acid, benzene, dioxin 
and furans, polycyclic aromatic hydrocarbons and heavy metals. Waste incinerators cause 
cancers, especially lung cancer, and reproductive problems, as well as an increased incidence 
of cardiovascular and lung diseases. In planning new waste incineration or co-incineration 
plants and assessing their impact on the health of the local population, we must consider the 
specifics of the local population, e.g. increased morbidity due to other pollutants in the enviro-
nment, the impact of already present local pollutants, e.g. other industrial plants, and the geo-
graphical characteristics of the sites, e.g. inadequacy of poorly ventilated valleys.   

Keywords: incinerators, waste, cancers.
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UVOD
Strategije odstranjevanja odpadkov vključujejo recikliranje, odlaganje in sežiganje (1). Sež-
iganje odpadkov je izbira za zmanjševanje velikosti odlagališč odpadkov in postaja vse bolj 
priljubljeno zaradi pomanjkanja prostora na odlagališčih in hkratne proizvodnje (električne, 
toplotne) energije ob sežiganju odpadkov. Po drugi strani pa se ob sežiganju odpadkov spro-
ščajo v zrak nevarne snovi, ki škodujejo okolju ter zdravju ljudi in živali, hkrati pa se nevarne 
snovi sproščajo tudi v zemljo in vodo v okolici odlagališč pepela (2,3). 

Tudi novejše sežigalnice odpadkov, sicer manj kot starejše, sproščajo v okolje nevarne snovi 
in  zato povzročajo zaskrbljenost okoliškega prebivalstva (2). V raziskavah so namreč potrdili 
poslabšanje zdravstvenega stanja prebivalcev, ki živijo v bližini sežigalnic odpadkov, pred-
vsem povezavo med sežiganjem odpadkov ter pojavljanjem rakavih bolezni in motenj plo-
dnosti (1). Na žalost je natančna ocena učinkov sežigalnic odpadkov na zdravje zaradi šte-
vilnih motečih dejavnikov, kot so onesnaženje zraka iz drugih industrijskih objektov, izpušni 
plini v prometu, uporaba kemikalij v tovarnah, kmetijstvu in gospodinjstvih, dolga latentna 
doba za nastanek rakavih bolezni, pozni učinki na razmnoževanje, mobilnost prebivalstva in 
številni drugi dejavniki, zelo zahtevna (1).

Povedni so rezultati francoske raziskave okoljske nepravičnosti, objavljeni leta 2014, da se 
verjetnost postavitve sežigalnice v mestu poveča s povečanjem deleža priseljencev v mestu 
(4). V ZDA so ugotovili, da je odlagališč pepela več na področjih, kjer živijo prebivalci z nizkimi 
prihodki. 

SEŽIGANJE ODPADKOV
Zakonodaja ločuje odpadke na nevarne in nenevarne. Ne glede na delitev se pri sežiganju 
nevarnih in nenevarnih odpadkov sproščajo nevarne snovi. Nastajanje nevarnih snovi pri 
sežiganju in njihovo sproščanje v okolje sta odvisni od številnih dejavnikov, kot so vrsta 
oziroma kemijska sestava odpadkov, način sežiganja in na koncu tudi učinkovitost čistilnih 
naprav sežigalnic.

Pri sežiganju odpadkov v sežigalnicah moramo poleg onesnaženja ozračja upoštevati tudi 
onesnaženje vode in zemlje (2). Nevarne snovi v dimu se namreč postopno usedejo na zemljo, 
npr. na vrtnine in ostalo hrano, in jo onesnažijo, zato lahko pride do pomembnega vnosa 
nevarnih snovi v telo tudi s hrano (1). Hkrati pa lahko pride do onesnaženja zemlje in vode tudi 
na odlagališčih pepela, saj nevarne snovi iz pepela preidejo v bližnje površinske in podzemne 
vode (2). Pri tem moramo upoštevati, da so koncentracije nevarnih snovi v pepelu lahko do 
nekajkrat višje kot v sežgani snovi, npr. premogu (2). Veliko nevarnih snovi, npr. težkih kovin, 
vsebuje tudi fin elektrofiltrski pepel, ki nastane ob sežiganju komunalnih odpadkov, zato ele-
ktrofiltrski pepel po sežigu komunalnih odpadkov uvrščamo med nevarne odpadke (5). 

ODPADKI IZ GOSPODINJSTEV
Komunalni odpadki imajo lahko različno kalorično vrednost in vlažnost, npr. ostanki hrane 
znižujejo kalorično vrednost odpadkov in zvišujejo vlažnost odpadkov, ostanki plastike 
in papirja pa kalorično vrednost odpadkov zvišujejo (3). V sežigalnicah pogosto sežigajo 
»lahko frakcijo« mešanih komunalnih odpadkov, ki jo sestavljajo predvsem odpadki iz 
plastike, tekstila in papirja. Lahka frakcija ima veliko kurilno vrednost in jo uvrščamo med 
nenevarne odpadke, a se moramo zavedati, da lahko nastajajo nevarne snovi tudi ob gorenju 
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lahke frakcije komunalnih odpadkov, npr. ob gorenju plastike se sproščajo dioksini in furani, 
poliklorirani bifenili, živo srebro in halogeni elementi, kot sta fluor in klor. Dioksini in furani 
lahko nastajajo tudi pri sežiganju plastike, ki ne vsebuje klora (polietilen in polistiren), saj se 
v odpadkih in gorivu sosežigalnic nahajajo anorganski klor (npr. NaCl, KCl, CaCl2 ) ter številne 
kovine (npr. baker), ki pospešujejo tvorjenje dioksinov in furanov (6,7). Ob sežiganju blata iz 
čistilnih naprav se v ozračje sproščajo policiklični aromatski ogljikovodiki in težke kovine 
(kadmij in svinec) (8). To so potrdili z meritvami, ki so pokazale povečane koncentracije v 
zraku in v zemlji v okolici sežigalnic (8). Veliko kurilno vrednost imajo tudi »odpadna olja«, ki 
jih prav tako uvrščamo med nenevarne odpadke, če razen omejene vsebnosti polikloriranih 
bifenilov in polikloriranih terfenilov ne vsebujejo nevarnih snovi.  

Pri sosežiganju odpadkov moramo pri izpustih v okolje upoštevati tudi nevarne snovi iz 
goriva, npr. težke kovine v premogu (3). 

BOLEZNI, POVEZANE Z ONESNAŽENJEM ZARADI SEŽIGANJA ODPADKOV
V številnih raziskavah so pokazali povezanost delovanja sežigalnic odpadkov z rakavimi bole-
znimi lokalnega prebivalstva, kot so ne-Hodgkinov limfom, sarkom, rak črevesa in pljučni rak. 
Za nekatere vrste rakavih bolezni, kot so rak želodca, žolčnika in poprsnice, raziskave niso 
pokazale nedvoumnih zaključkov (1). Po drugi strani pa obstajajo tudi raziskave, v katerih 
niso našli povezanosti med prebivanjem v bližini sežigalnic in pogostostjo rakavih bolezni (1).

Sežigalnice odpadkov so v raziskavah povezali tudi z reproduktivnimi težavami oz. težavami 
pri razmnoževanju, kot so prezgodnji porod in prirojene anomalije (1).

V nekaterih raziskavah so pokazali tudi povezavo med sežigalnicami odpadkov ter pojavno-
stjo srčno- žilnih in pljučnih bolezni (1).  

NEVARNE SNOVI V IZPUSTIH SEŽIGALNIC ODPADKOV, POVEZANIH S POSLABŠANJEM ZDRAVSTVENEGA STANJA LJUDI 
Pri sežiganju in sosežiganju odpadkov se v ozračje sproščajo trdi delci (PM) in ultrafini 
delci (UFP), dušikovi oksidi (NOx), žveplov dioksid (SO2), ogljikov monoksid (CO), dioksini in 
furani, policiklični aromatski ogljikovodiki, težke kovine in radioaktivni izotopi (1,2). Podobne 
nevarne snovi se sproščajo tudi pri sežiganju premoga v termoelektrarnah (2).

Prašni delci PM2,5 in PM10

Delci so lahko tekoče ali trdne snovi, ki imajo različno kemijsko sestavo. Sestavljeni so pred-
vsem iz ogljika, na katerega se lahko vežejo različne težke kovine (npr. živo srebro, svinec, 
arzen, kadmij itn.) in organske spojine (npr. policiklični aromatski ogljikovodiki) (2). 

Delci s premerom, manjšim od 10 µm (PM10) in 2,5 µm (PM2,5), lahko uidejo čistilnim napravam 
sežigalnic in ob vdihovanju prodrejo globoko v dihala ter se naložijo v pljuča, hkrati pa tudi 
najmanjši delci lahko prodrejo v kri in se razširijo po drugih organih (2). Delci PM v tkivih pov-
zročajo vnetje in oksidacijski stres, delujejo citotoksično in povzročajo celično smrt (2). Delci 
PM so tudi rakotvorni in so razvrščeni v 1. skupino rakotvornosti po klasifikaciji Mednarodne 
agencije za raziskovanje raka (IARC). Delci PM2,5 povzročajo še aterosklerozo in vplivajo na 
hormonski sistem ljudi in živali (9). 
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Ob akutni izpostavljenosti visoki koncentraciji delcev PM lahko povzročijo draženje oči, nosu, 
grla in dihal (2). 

Sproščanje delcev PM v ozračje pomembno vpliva na zdravje ljudi, saj je izpostavljenost del-
cem PM povezana z večjima obolevnostjo in umrljivostjo zaradi bolezni dihal, srca in ožilja, 
možganskožilnimi boleznimi in pljučnim rakom ter verjetno tudi drugimi vrstami raka, npr. 
rakom jeter (2, 10). Povišanje koncentracije delcev PM2,5 za 10 µm/m3 v zraku povzroči do 
18-odstotno povečanje smrtnosti zaradi srčno-žilnih bolezni (2) in za 19 % večjo pojavnost 
pljučnega raka (10). Izpostavljenost delcem PM povezujejo tudi z boleznimi živčevja, kot sta 
Alzheimerjeva in Parkinsonova bolezen, in presnovnimi boleznimi, npr. sladkorno boleznijo. 
Delci PM2,5 pri živalih poslabšajo kakovost semenčic in povzročijo epigenetske spremembe, 
ki se lahko pokažejo šele pri potomcih (9).

V veliki evropski raziskavi o dolgotrajnem vplivu onesnaženega zraka na umrljivost Evropej-
cev so že leta 2014 potrdili, da se umrljivost zaradi izpostavljenosti delcem PM2,5 pomembno 
poveča, tudi če dihamo zrak s koncentracijo delcev PM2,5, ki je nižja od letne mejne ravni v EU 
(25 µg/m3) (11). 

V Tabeli 1 prikazujemo povprečne letne ravni delcev PM2,5 (µg/m3) na izbranih merilnih mestih 
v Sloveniji, ki niso presegale letne mejne ravni delcev PM2,5 v EU (12). Glede na smernice Sve-
tovne zdravstvene organizacije (10 µg/m3) je bila povprečna letna raven delcev PM2,5 v Slo-
veniji presežena na vseh merilnih mestih. Zaskrbljujoče je tudi dejstvo, da se izpusti delcev 
PM2,5 v Sloveniji povečujejo in da so se v obdobju 2000–2017 povečali za 6 % (12).

Tabela 1. Povprečna letna raven delcev PM2,5 (μg/m3) na izbranih merilnih mestih v Sloveniji po letih  
(Vir: Poročilo kakovost zraka 2018, ARSO) (12).

Ultrafini delci (UFD)  
V zadnjih letih obstaja vse več dokazov, da so za zdravstvene težave ob vdihovanju delcev PM10 
in PM2,5  zelo pomembni ultrafini delci (UFD), ki so veliki manj kot 0,1 µm oziroma 100 nm ter 
jih zato uvrščamo med nanodelce (Slika 1). Med nanodelce v zraku uvrščamo tudi črni ogljik. 

Ultrafini delci se po fizikalnih in aerodinamičnih lastnostih pomembno razlikujejo od ostalih 
delcev PM, manjših od 2,5 µm (14). Njihova povečana toksičnost je posledica njihove majhno-
sti, saj jih telo po vdihu težje odstrani, poleg tega pa lažje prodirajo skozi celične membrane 
kot večji delci PM. Ultrafini delci imajo v primerjavi z večjimi delci PM glede na velikost večjo 
površino, kar jim omogoča večjo biološko učinkovitost oziroma toksičnost.

Ultrafine delce delimo na delce z ogljikom in delce s kovinami, nadalje pa jih lahko razdelimo 
tudi glede na njihove magnetne lastnosti. Na veliki površini ultrafinih delcev se lahko naha-
jajo različne toksične kovine in ogljikovodiki (Slika 2) (14,15). Ultrafini delci, ki nastajajo ob 
sežiganju odpadkov, so heterogeni oziroma se razlikujejo po velikosti ter kemijskih in fizikal-
nih lastnostih ter pogosto tvorijo aglomerate.  
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Slika 1. Primerjava velikosti delcev PM10, PM2,5  in ultrafinih delcev z debelino lasu (13).

Slika 2. Ultrafini delec (prirejeno po (15)).

Zelo pomembno je, da ultrafini delci predstavljajo pomembno število delcev v zunanjem 
zraku, ne pa tudi njihove skupne mase, kar je lahko pomembna pomanjkljivost mejnih vredno-
sti, ki so še vedno predpisane v enotah za masno koncentracijo (µg/m3) (15). Ob zmanjševanju 
velikosti delcev se njihovo število v določeni prostornini zraka ob enaki masni koncentraciji 
(npr. µg/m3) dramatično poveča, še bolj pomembno pa je, da se hkrati močno poveča tudi 
njihova skupna površina. Na primer, v mililitru zraka z masno koncentracijo delcev 10 µg/m3 
je lahko le 1,2 delca PM s premerom 2 µm in kar 2,4 milijona ultrafinih delcev s premerom 0,02 
µm oz. 20 nm. Ob tem je še veliko bolj pomembno, da znaša pri koncentraciji delcev 10 µg/m3 
v zraku skupna površina delcev PM s premerom 2 µm v mililitru zraka le 24 µm2, medtem ko je 
skupna površina ultrafinih delcev s premerom 0,02 µm kar 3016 µm2 (16), kar je občutno večja 
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površina za vezavo toksičnih snovi, npr. težkih kovin in policikličnih aromatskih ogljikovodi-
kov. Dejstvo je namreč, da se te snovi nahajajo predvsem na površini delcev (Slika 2).

Po vdihovanju onesnaženega zraka z ultrafinimi delci ti zaradi majhnosti brez težav preidejo 
v pljučne mešičke. V pljučnih mešičkih se nabirajo v alveolnih makrofagih in epitelnih celicah 
in pljučnem intersticiju, hkrati pa preidejo tudi preko endotelne membrane v sistemski in 
limfni krvni obtok ter nato v druga tkiva, npr. možgane. Toksični učinki ultrafinih delcev še 
niso popolnoma raziskani, znano pa je, da v celicah povzročijo oksidacijski stres in porast kal-
cija ter sproščanje mediatorjev vnetja (15). V pljučih ultrafini delci povzročijo lokalno vnetje, 
širjenje vnetnih mediatorjev po celem telesu ter intersticijsko fibrozo pljuč (17). Ultrafini delci 
so tudi mutageni in rakotvorni (17). Manjši kot so delci, večji mutageni potencial imajo (17). 

Izpostavljenost ultrafinim delcem je povezana z nastankom pljučnega raka in srčno-žilnimi 
boleznimi, npr. s povišanim krvnim tlakom (14), miokardnim infarktom in srčnim popušča-
njem (17), a so epidemiološke raziskave vpliva ultrafinih delcev na zdravstveno stanje ljudi še 
pomanjkljive, saj ultrafinih delcev v zraku še ne merimo tako, kot merimo delce PM10 in PM2,5. 
Poleg tega število ultrafinih delcev v prostoru in času zelo niha, veliko bolj kot velja za delce 
PM2,5, saj na število ultrafinih delcev v zraku zelo močno vplivajo bližina prometa in izvori 
delcev v zaprtih bivalnih prostorih, npr. kuhanje (14). 

Ultrafini delci nastajajo pri sežiganju odpadkov, vključno s sežiganjem nenevarnih odpadkov, 
vendar elektrofiltri in mehanski filtri sežigalnic iz dima učinkovito odstranijo delce s preme-
rom, manjšim od 5 µm, vključno z ultrafinimi delci (18). Izpust ultrafinih delcev iz sežigalnic 
je tako dokaj majhen v primerjavi z izpusti ultrafinih delcev v prometu (18).

Ob vsem tem je zanimivo, da imamo še vedno predpisane le mejne vrednosti masne koncen-
tracije za večje delce v zraku, kot so PM10 in PM2,5, nimamo pa še določenih mejnih vrednosti 
za ultrafine delce, ki so še bolj nevarni za zdravje prebivalcev. Poleg tega so mejne vrednosti 
za prašne delce emisij sežigalnic podane s celotno težo delcev v določeni prostornini, npr. 
10 µg/m3, kar zelo malo pove o prisotnosti zelo nevarnih ultrafinih delcev. Večino teže delcev 
namreč predstavljajo večji prašni delci PM, ki se ob vdihu ujamejo v grlu in večjih dihalnih 
poteh (18), medtem ko ultrafini delci prodrejo v pljučne mešičke. 

Žveplov dioksid (SO2)  
Žveplov dioksid (SO2) v zraku povzroča akutna poslabšanja pljučnih bolezni, ker povzroča 
vnetje in draži dihala. Raven SO2 v zraku tako sovpada s pogostejšim bolnišničnim zdravlje-
njem poslabšanja astme, zlasti pri otrocih in starejših od 65 let (2), saj povzroča zoženje 
dihalnih poti in poveča odzivnost na vdihnjene alergene (19). Vdihovanje žveplovega dioksida 
v onesnaženem zraku poveča tudi tveganje za srčno popuščanje in motnje srčnega ritma 
(20), saj SO2 zelo verjetno zavre delovanje mitohondrijev v srčni mišici (21).

Znano je, da celo relativno nizke koncentracije SO2 (dnevno povprečje pod 10 ppb) povečajo 
tveganje srčno-žilne in pljučne umrljivosti (2). 

Dušikovi oksidi (NOX)  
Dušikovi oksidi (NOx) so vsota dušikovega oksida (NO) in dušikovega dioksida (NO2) (22). NO2 
nastaja v ozračju z oksidacijo NO, ki se sprošča v zrak pri gorenju (22). Izpostavljenost NO2 
lahko povzroči vnetje dihalnih poti in poslabšanje simptomov pri ljudeh z astmo. Pri bolnikih 
z astmo NO2 poveča preobčutljivost bronhijev, vnetje dihalnih poti in občutljivost na vdih-
njene alergene  (19)
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Dolgotrajna izpostavljenost NO2 v zraku poveča tudi umrljivost zaradi srčno-žilnih in pljuč-
nih bolezni, neodvisno od prisotnosti delcev PM2,5 v zraku, ki tudi povzročajo srčno-žilne in 
pljučne bolezni (20,23). Povišanje letne koncentracije NO2 za 10 µg/m3 neodvisno poveča 
umrljivost za srčno-žilnimi boleznimi za 13 % in pljučnimi boleznimi za 3 % (23). 

Epidemiološke raziskave ne potrjujejo kancerogenosti NOx, kar pomeni, da NOx sami ne pov-
zročajo pljučnega raka, ampak naj bi bili le označevalci drugih kancerogenih onesnaževal v 
zraku, npr. pri gorenju fosilnih goriv pri visokih temperaturah (22).

Klorovodikova (HCl) in fluorovodikova kislina (HF)  
Klor in fluor sta lahko prisotna v komunalnih odpadkih v pomembnih količinah. Glavni vir klora 
je plastika, npr. polivinilklorid (PVC). Fluor se v sežigalnicah prav tako sprošča iz plastike, npr. 
iz politetrafluoretilena (teflon), fluoriranega tekstila in drugih anorganskih fluoridov. 

Pri sežiganju odpadkov se klor in fluor večinoma pretvorita v klorovodikovo in fluorovodikovo 
kislino, ti pa lahko reagirata s kovinami. 

Celokupni organski ogljik   
Celokupni organski ogljik (angl. total organic carbon, TOC) vključuje vse spojine ogljika ozi-
roma organske snovi. TOC tako vključuje policiklične aromatske ogljikovodike, benzen, dio-
ksine, furane in druge organske spojine. TOC uvrščamo med snovi, za katere so za sežigal-
nice določene mejne vrednosti emisij snovi v zrak.  

Policiklični aromatski ogljikovodiki   
Policiklični aromatski ogljikovodiki (angl. polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH)  sodijo 
med najbolj razširjene organske onesnaževalce, od katerih so številni kancerogeni, muta-
geni in teratogeni. PAH so organske spojine, sestavljene iz dveh ali več benzenskih obročev. 
Najpomembnejši predstavniki PAH v onesnaženem zraku so benzo(a)piren (Slika 3), benzo(a)
antracen, benzo(b)fluoranten, indeno(1,2,3-cd)piren, dibenz(a,h)antracen itn. 

Škodljivi učinek mešanice PAH ocenjujemo preko koncentracije benzo(a)pirena kot indika-
torja izpostavljenosti PAH, ki nastaja pri nepopolnem izgorevanju organskih snovi pri tem-
peraturi med 300 °C in 600 °C. Za benzo(a)piren je predpisana tudi mejna vrednost v zraku. 

 Slika 3. Benzo(a)piren.

PAH se v zunanjem zraku nahajajo v plinastem ali trdnem agregatnem stanju, pri čemer so 
slednji adsorbirani na delce PM ali ultrafine delce, ki jih vdihujemo. PAH so lipofilni ter se 
nalagajo v zemeljskem in vodnem biosistemu, kjer jih najdemo v prsti in sedimentih, zato 
smo jim posredno izpostavljeni tudi z uživanjem živil rastlinskega in živalskega izvora. Živila 
so lahko onesnažena tudi s PAH iz zraka, npr. ob požarih ali prek onesnažene vode.

PAH na delcih PM ali ultrafinih delcih v zraku ob vdihavanju prehajajo v pljuča in krvni obtok 
ter se hitro razporedijo v skoraj vse organe in lahko preidejo tudi skozi posteljico. V telesu 
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se PAH presnovijo v rakotvorne presnovke. PAH in njihovi presnovki delujejo kancerogeno 
(povzročajo raka), genotoksično (poškodujejo kromosome), teratogeno (povzročajo razvojne 
nepravilnosti zarodkov) in imunotoksično (imajo negativen vpliv na imunski sistem) ter so 
hormonski motilci (motijo razmnoževanje in razvoj). 

Benzo(a)piren sodi med kancerogene snovi 1. skupine po klasifikaciji Mednarodne agencije 
za raziskave raka. 

Benzen   
Benzen je hlapna organska spojina (angl. volatile organic compound, VOC) ga uvrščamo med 
najpomembnejše nevarne snovi v zraku. Benzen se sprošča pri sežiganju odpadkov, npr. pla-
stike (polivinilklorid, PVC). 

V številnih raziskavah so pokazali, da ni varne ravni izpostavljenosti benzenu, saj vse kon-
centracije benzena prispevajo k tveganju rakavih bolezni, predvsem levkemije. Mehanizem 
delovanja benzena še ni popolnoma pojasnjen, menijo pa, da naj bi pomembno vlogo imeli 
toksični presnovki benzena, poleg tega pa benzen verjetno povzroča tudi epigenetske spre-
membe, kot so metilacija DNK in modifikacije histonov, s čimer se poveča tveganje nastanka 
bolezni (24,25).  

Benzen je tudi dejavnik tveganja za razvoj hiperlipidemije, pospešene ateroskleroze, arterij-
ske hipertenzije in presnovnega sindroma (26,27).

Dioksini in furani  
Ob sežiganju komunalnih odpadkov v sežigalnicah se tvorijo nevarne halogenirane organske 
spojine, kot so dioksini (poliklorirani dibenzodioksini) in furani (poliklorirani dibenzofurani) 
(Slika 4), ki se lahko sproščajo v okolje z dimnimi plini in se kopičijo v finem elektrofiltrskem 
pepelu. 

Slika 4. Dioksin (levo) in furan (desno).

Nastajanje dioksinov in furanov pri sežiganju odpadkov je zapleteno ter odvisno predvsem 
od prisotnosti klora v odpadkih in od temperature sežiganja. Nastajanje dioksinov se pojavi 
pri temperaturi nad 450 °C in se pomembno zmanjša pri temperaturah nad 850 °C, saj pri 
tej temperaturi dioksini pričnejo razpadati. Ob ohlajanju dimnih plinov se dioksini in furani 
ponovno tvorijo v reakcijah kisika, ogljika in klora ter ustreznih predhodnih snovi, kot so klo-
rofenoli in klorobenzeni. Dioksini in furani lahko tako nastajajo tudi pri sežiganju odpadkov, 
ki ne vsebujejo klora (npr. plastični izdelki iz polietilena in polistirena), saj se v odpadkih in 
gorivu običajno nahaja dovolj anorganskega klora (npr. NaCl, KCl, CaCl2) (6, 7), kar omogoči 
tvorjenje spojin, ki vsebujejo klor (6). Nastajanje dioksinov in furanov pospešujejo kovine, npr. 
baker, nikelj, železo in aluminij, ki se nahajajo v odpadkih in delujejo kot katalizatorji oziroma 
pospeševalci reakcij ponovnega nastajanja  dioksinov in furanov ob ohlajanju dimnih plinov. 

Dolgotrajnejša izpostavljenost dioksinom in furanom je povezana z motnjami imunskega, 
endokrinega in reproduktivnega sistema, boleznimi srčno-žilnega sistema, kronično 
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obstruktivno pljučno boleznijo in sladkorno boleznijo (26,28,29). Izpostavljenost dioksinom 
v zgodnjem življenjskem obdobju je povezana s spremembami v presnovi ogljikovih hidra-
tov in maščob ter lahko vodi do nižjih bazalnih koncentracij inzulina v odraslosti, inzulin-
ske odpornosti in sladkorne bolezni. Spremembe v presnovi maščob in ogljikovih hidratov 
so posledica vpliva dioksinov na izražanje genov, potrebnih za sintezo in transport inzulina, 
vpliva na številne signalne poti v maščobnih celicah in na številne druge celične mehanizme 
(indukcija oksidativnega stresa, spremenjen citokinski odziv) (27).

Raziskave tako na živalih kot tudi na ljudeh so pokazale, da je izpostavljenost dioksinom v 
zgodnjem življenjskem obdobju povezana z motnjami razvoja osrednjega živčnega sistema 
in ima negativen vpliv na pomembne višje kognitivne funkcije (spomin, koordinacija, vede-
nje, čustvovanje). Prekomerna izpostavljenost dioksinom je možen dejavnik tveganja za 
razvoj nekaterih nevrodegenerativnih bolezni in možganskih tumorjev, povezana pa je tudi 
z drugimi heterogenimi učinki na nevrološki sistem (polinevropatije, motnje vida, kognitivni 
upad, nevropsihiatrične spremembe) (30,31). 

Ker dioksini in furani povzročajo spremembe genetskega materiala, so najbolj zaskrbljujoči 
njihovi potencialni kancerogeni in teratogeni učinki. Dioksini sodijo med kancerogene snovi 
1. skupine po klasifikaciji Mednarodne agencije za raziskave raka. 

Izpostavljenost dioksinom pred rojstvom in po rojstvu zaviralno deluje na otrokov duševni 
in motorični razvoj ter škodljivo vpliva tudi na otrokov reproduktivni razvoj. Raziskave na 
moških potomcih mater, ki so bile v času kemijske nesreče v Sevesu kot nosečnice izposta-
vljene dioksinom, so pokazale, da dioksini trajno okvarijo semenčice in pomembno zmanj-
šajo plodnost moških, ki so bili še pred rojstvom izpostavljeni dioksinom (32). Neugodne hor-
monske spremembe ugotavljajo tudi pri ženskah, pri katerih so izpostavljenost dioksinom 
povezali s prezgodnjim nastopom menopavze (33).

Težke kovine  
Pri sežiganju odpadkov se težke kovine pojavljajo v trdni obliki v pepelu ali žlindri in tudi v 
dimnih plinih, kjer so lahko prisotne v trdni obliki ali plinasti fazi. V dimu so težke kovine 
lahko vezane na trdne delce ali so v plinasti fazi, kar je odvisno od njihovih lastnosti, npr. 
hlapnosti in uporabljene tehnologije sežiganja, kot je temperatura. 

Na trdih delcih PM in ultrafinih delcih v izpustih ter v finem oz. elektrofiltrskem pepelu lahko 
najdemo številne toksične elemente, kot so svinec, arzen in kadmij, v plinasti fazi dimnih pli-
nov pa toksične hlapne elemente, predvsem živo srebro in titan. V plinasti fazi je tudi radon.  

V nadaljevanju so predstavljene pomembnejše in bolj znane toksične težke kovine, ki se 
sproščajo v zrak in se nabirajo v pepelu sežigalnic ob sežiganju odpadkov (živo srebro, svi-
nec, kadmij, krom, arzen, titan, nikelj, vanadij). Poleg naštetih kovin pa se lahko ob sežiga-
nju odpadkov v ozračje sproščajo tudi številni drugi elementi, kot so kobalt, baker, mangan, 
molibden, brom itn.

Živo srebro (Hg)  
Živo srebro sodi med najbolj toksične težke kovine in pri ljudeh nima znane fiziološke vloge 
(34). Ob sežiganju odpadkov se v okolje sproščata elementarno živo srebro (Hg[0]) in anor-
gansko živo srebro (Hg [II]), ki ju lahko vdihnemo ali zaužijemo s hrano. Elementarno živo 
srebro se lahko dolgo zadržuje v atmosferi, se zato kasneje odloži in s tem onesnaži tudi zelo 
oddaljene pokrajine (35).
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Elementarno živo srebro brez težav prehaja skozi materino posteljico in krvno-možgansko 
pregrado ter škoduje razvoju in delovanju živčevja (35). 

Živo srebro ima visoko afiniteto za vezavo na tiolno in selenolno skupino, ki sta prisotni v 
aminokislinah, kot sta cistein in selenocistein, v N-acetilcisteinu, lipoični kislini, proteinih 
in encimih, npr. tioredoksinu (34). Živo srebro moti delovanje mitohondrijev in zniža sintezo 
ATP, povzroči znižanje glutationa in poveča peroksidacijo fosfolipidov, proteinov in DNK (34). 
Dolgotrajna oziroma kronična izpostavljenost živemu srebru poveča tveganje bolezni v vseh 
življenjskih obdobjih, od zarodka do odraslega človeka (36). Živo srebro je toksično za živ-
čevje, srce in ožilje, povzroča pa tudi epigenetske spremembe in deluje kot hormonski motilec.

Pri otrocih nosečnic, ki so izpostavljene živemu srebru iz termoelektrarn na premog, so ugo-
tovili nižji inteligenčni količnik in upočasnjen nevrološki razvoj (2). Izpostavljenost živemu 
srebru povzroča tudi motnje spomina in usmerjanja misli. 

Izpostavo živemu srebru povezujejo tudi z arterijsko hipertenzijo, aterosklerozo, koronarno 
boleznijo, miokardnim infarktom, motnjami srčnega ritma in možgansko kapjo (34). Učinki 
živega srebra na žile namreč vključujejo oksidacijski stres in vnetje ter nastajanje krvnih 
strdkov (34).

Živo srebro lahko sproži tudi epigenetske spremembe in zato povzroči številne bolezni, kot 
so zmanjšana velikost možganov novorojenčkov, spremenjeno vedenje, ateroskleroza in 
miokardni infarkt (36). Epigenetske spremembe ob izpostavljenosti živemu srebru so lahko 
dedne in povezane s transgeneracijskim tveganjem bolezni, kar pomeni, da lahko zbolijo 
potomci izpostavljenih staršev (36). Pri poklicni izpostavljenosti odraslih živemu srebru so 
ugotovili večje tveganje za razvoj avtoimunskih bolezni (36).

Živo srebro je tudi šibek posnemovalec estrogena. V živalskih poskusih so pokazali, da živo 
srebro povzroči feminizacijo samcev in zmanjšuje plodnost samic (37). 

Titan (Ti)  
S sežiganjem odpadkov, ki vsebujejo nanomateriale, npr. titanijev dioksid, se ti sproščajo v 
ozračje v plinasti fazi. Vdihnjeni titan se v pljučih dolgoročno oziroma vseživljenjsko kopiči. 
Mednarodna agencija za raziskave raka je anorganski titan uvrstila med možne rakotvorne 
snovi za ljudi (2b. skupina). 

Ultrafini delci titanijevega dioksida so veliki manj kot 100 nm in povzročajo oksidacijski 
stres, ki  povzroči poškodbe celic, vnetja in imunski odziv ter deluje genotoksično. Pri inha-
latorni izpostavljenosti so na poskusnih živalih ugotovili vnetje dihal in pljučne karcinome. 
Pri absorpciji v krvni obtok delci titanijevega dioksida preidejo v parenhimske organe, kot so 
jetra, vranica, ledvice, in tudi v možgane. Ultrafini titanov dioksid dobro prehaja krvno-mož-
gansko pregrado in posteljico ter gre tudi v testise. Pri poskusnih živalih so opazili lokalizi-
rane spremembe v možganovini ter škodljive učinke na reprodukcijo in intrauterini razvoj. 

Svinec (Pb)  
Svinec se nahaja v odpadkih, kot sta plastika in steklo. Ob sežiganju odpadne plastike svinec 
izhlapi, a se ob ohlajanju dimnih plinov ponovno kondenzira in veže na fine delce v dimu. 
Svinec v steklovini ob sežiganju ne izhlapi in se izloča v obliki finega prahu ali pa ostane v 
pepelu na dnu peči.    

Svincu smo izpostavljeni v nizkih koncentracijah že pred rojstvom in nato skozi celotno 
življenje, pogosto hkrati z drugimi nevarnimi elementi, kot so kadmij, arzen in živo srebro, 
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kar lahko zdravstveno stanje izpostavljenih svincu še dodatno poslabšuje. Svinec pri ljudeh 
nima znane fiziološke vloge in deluje le toksično na živčevje, srce in ožilje, ledvice in kri ter 
povzroča epigenetske spremembe in motnje hormonskega sistema. 

Svinec v ključnem obdobju razvoja možganov okvari njihovo sposobnost, da se spreminjajo 
z učenjem (svinec je nevrotoksin, ki okvari plastičnost možganov) (38). Nizke koncentracije  
svinca ovirajo razvoj možganov na različne načine; predvsem ovira nastajanje in obrezovanje 
sinaps oziroma stičnih točk med živčnimi celicami, moti premikanje živčnih celic in prepre-
čuje povezovanje živčnih celic s podpornimi celicami oziroma glijo (38). Poleg tega svinec 
moti delovanje sintaze dušikovega oksida, kar vpliva na ožilje in prekrvljenost možganov 
(38). Izpostavljenost svincu prizadene tudi delovanje serotoninskih živčnih celic v možga-
nih (38). Posledice izpostavljenosti nizkim ravnem svinca v okolju so tako nevrovedenjske 
motnje in motnje višjih miselnih dejavnosti oziroma kognicije, kot so razmišljanje, presoja-
nje, predstavljanje, pomnjenje, zaznavanje, odločanje, pozornost in ustvarjanje ter nižji inte-
ligenčni količnik (38). 

Izsledki številnih epidemioloških raziskav kažejo, da dolgotrajna izpostavljenost nizkim kon-
centracijam svinca, ki so nižje od predpisanih mejnih koncentracij, povečuje obolevnost in 
umrljivost zaradi srčno- žilnih bolezni, zato ne smemo podcenjevati izpostavljenosti svincu, 
zlasti ne pri otrocih (39). Svinec v žilah in srcu povzroča oksidacijski stres in vnetje, moti 
sproščanje endotela in pospešuje razvoj arterijske hipertenzije, ateroskleroze in nastajanje  
krvnih strdkov (39). 

Epidemiološke raziskave so pokazale, da je okoljska izpostavljenost svincu lahko povezana 
z večjim tveganjem razvoja rakave bolezni. Izpostavljenost svincu povezujejo predvsem s 
povečanim tveganjem nastanka pljučnega raka. Mednarodna agencija za raziskave raka je 
anorganski svinec zato uvrstila med verjetno rakotvorne snovi za ljudi (skupina 2a). 

Svinec povzroča moško neplodnost z vplivanjem na spermatogenezo, in sicer na več različ-
nih načinov in v odvisnosti od izpostavljenosti. Pri izpostavljenosti visokim odmerkom, npr. 
ob poklicni izpostavljenosti, deluje svinec neposredno toksično na celice moškega repro-
dukcijskega sistema, medtem ko lahko pri dolgotrajnejši izpostavljenosti nizki koncentra-
ciji svinca, npr. ob nepoklicni izpostavljenosti, povzroči škodljive učinke na moško plodnost 
z vplivanjem na hormonski sistem. Svinec lahko namreč zavre sintezo spolnih hormonov z 
vplivanjem na os hipotalamus-hipofiza-gonade, kar škodljivo vpliva na delovanje testisov in 
spermatogenezo (40).

Kadmij (Cd)  
Kadmij je rakotvorna kovina, saj je pri poskusnih živalih povzročil levkemijo, limfom in sar-
kom ter raka nadledvičnih žlez, jeter, pljuč, ledvic, trebušne slinavke, prostate in mod. Med-
narodna agencija za raziskave raka je kadmij uvrstila med rakotvorne snovi za ljudi (1. sku-
pina). Pri ljudeh je izpostavljenost kadmiju povezana predvsem s pljučnim rakom pa tudi z 
rakom prostate, ledvic, mehurja, trebušne slinavke in dojk. Rakotvornost kadmija je verjetno 
posledica tvorjenja reaktivnih kisikovih spojin (ROS) zaradi inaktivacije detoksifikacijskih 
encimov (npr. katalaze in glutationske peroksidaze) ob interakciji kadmija s tiolnimi skupi-
nami teh encimov. Kadmij lahko tudi zamenja baker in železo v različnih citoplazemskih in 
membranskih proteinih (npr. feritin), kar povzroči porast nevezanih ionov bakra in železa ter 
dodaten oksidacijski stres. Kadmij je tudi genotoksičen, saj cepi verige DNK in se veže na 
vezavna mesta, pomembna za regulacijo genov, aktivnost encimov in vzdrževanje stabilnosti 
genoma. Poleg tega kadmij spremeni izražanje številnih genov, povezanih s kancerogenezo. 
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Kadmij uvrščamo med metaloestrogene, z izpostavljenostjo kadmiju pa se poveča tudi tve-
ganje za nastanek od estrogena odvisnih vrst raka, kot je rak dojk. 

Kadmij lahko preko tvorjenja reaktivnih kisikovih spojin vpliva tudi na možgane, predvsem na 
delovanje zaviralnega živčnega prenašalca gamaaminobutanojske kisline in serotonina, ter 
povzroči razdražljivost in kognitivne težave. 

Krom (Cr)  
Krom je eden pomembnejših okoljskih anorganskih onesnaževal, predvsem v šestvalentni 
obliki. Krom (VI) je dobro topen v vodi in vstopa v telo z vdihovanjem, zaužitjem in preko kože, 
saj zlahka prehaja biološke pregrade. Krom (VI) je močan oksidant in potrjeno rakotvorna 
snov za ljudi (41). Mednarodna agencija za raziskave raka je krom (VI) uvrstila med rakotvorne 
snovi za ljudi (1. skupina). Krom (VI) pri ljudeh povzroča raka pljuč, nosu in sinusov (41). Meha-
nizem kancerogenosti kroma (VI) še ni popolnoma pojasnjen, najverjetneje pa povzroči oksi-
dacijski stres in poškodbo DNK, kar lahko pripelje do nastanka rakave bolezni (41). 

Krom (VI) škodljivo vpliva tudi na razmnoževanje, saj pri moških moti nastajanje semenčic. 
Kronično izpostavljenost kromu povezujejo z epigenetskimi spremembami semenčic, ki 
lahko povečajo verjetnost nastanka tumorjev spolnih žlez, nadledvičnih žlez in ščitnice pri 
potomcih (42).  

Arzen (As)  
Arzen je rakotvoren element in povzroča raka mehurja, jeter, pljuč, prostate in kože. Mednaro-
dna agencija za raziskave raka je arzen zato uvrstila med rakotvorne snovi za ljudi (1. skupina). 
Dolgotrajna izpostavljenost arzenu povečuje tudi tveganje za druge bolezni, kot so bolezni srca 
in ožilja, povišan krvni tlak in sladkorna bolezen. Rakotvorno delovanje arzena verjetno vklju-
čuje več mehanizmov, vključno z oksidacijskim stresom, spremenjeno delitvijo celic, genoto-
ksičnostjo, epigenetskimi spremembami, motnjami v prenosu signala in citotoksičnostjo (43). 

Nikelj (Ni)  
Vdihovanje niklja pri poskusnih živalih povzroči nastanek pljučnega raka. Kancerogeno delo-
vanje niklja ni popolnoma pojasnjeno. Nikelj (Ni2+) se lahko veže na jedrne proteine (histone 
in protamine) in DNK ter je genotoksičen in povzroča epigenetske spremembe. Mednarodna 
agencija za raziskave raka je nikelj uvrstila med možne rakotvorne snovi (skupina 2b). Rako-
tvornost niklja pri ljudeh ob okoljski izpostavljenosti še ni dokazana. Nikelj lahko tudi vpliva 
na presnovo glukoze in plodnost ter povzroča okvare ploda (44). 

Vanadij (V)  
Vanadij se sprošča predvsem ob sežiganju fosilnih goriv. Izmed vanadijevih spojin je zelo 
toksičen vanadijev pentaoksid. Mednarodna agencija za raziskave raka je vanadijev pentao-
ksid uvrstila med možne rakotvorne snovi za ljudi (skupina 2b). Pri poskusnih živalih je vdi-
hovanje vanadijevega pentaoksida povzročilo morfološke in funkcionalne spremembe mož-
ganov. Kopičenje vanadija v možganih povezujejo z vedenjskimi in kognitivnimi težavami.

Talij (Tl)  
Talij je prisoten v izpustih cementarn in termoelektrarn. Nima znane fiziološke vloge in velja 
za eno najbolj strupenih težkih kovin. Natančnega mehanizma toksičnosti talija ne poznamo, 
verjetno pa moti presnovo glutationa in ravnotežje kalija ter povzroča oksidacijski stres. 
Kopiči se v naravi in tudi v ljudeh,  predvsem v kosteh, ledvicah in živčnem sistemu. Posle-
dice kronične izpostavljenosti nizkim koncentracijam talija še niso znane, najverjetneje pa  
povzroča bolezni živčevja  (45).
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Izpostavljenost mešanici težkih kovin in toksičnih ogljikovodikov  
Pri izpostavljenosti težkim kovinam moramo vedno upoštevati hkratno izpostavljenost več 
težkim kovinam hkrati in tudi drugim onesnaževalom, saj lahko močno ojača njihov toksični 
učinek. Znano je sinergistično nevrotoksično delovanje arzena in svinca v prenatalnem 
obdobju ter sinergistično delovanja arzena in PAH ter kombinacije svinca, živega srebra in 
kadmija. To je zelo pomembno dejstvo, ki ga moramo upoštevati pri sežiganju odpadkov in 
izpostavljenosti težkim kovinam ob vdihovanju delcev PM in ultrafinih delcev, na površini 
katerih so lahko hkrati vezane številne težke kovine in druga onesnaževala (Slika 2). 

ZAKLJUČEK
Sežigalnice odpadkov so povezane z večjo pogostostjo rakavih bolezni in reproduktivnimi 
težavami ter verjetno tudi srčno-žilnimi in pljučnimi bolezni lokalnega prebivalstva (1). Pri 
načrtovanju novih sežigalnic ali sosežigalnic odpadkov in oceni njihovih vplivov na lokalno 
prebivalstvo moramo upoštevati tudi posebnosti prebivalcev, npr. povečano obolevnost 
zaradi drugih onesnaževal v okolju, in vpliv že prisotnih lokalnih onesnaževalcev, npr. drugih 
industrijskih obratov in prometnic, npr. v Zasavju (46) in Anhovem (47). 

Pri vrednotenju vpliva toksičnih snovi v izpustih sežigalnic in sosežigalnic na zdravje ljudi se 
moramo zavedati, da so njihovi učinki lahko sinergistični in se lahko celo pomnožujejo, zato 
mejne vrednosti lokalnemu prebivalstvu ne zagotavljajo zdravega okolja.
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NEVARNOSTI PARACETAMOLA IN 
NESTEROIDNIH ANTIREVMATIKOV  
V PROSTI PRODAJI:  
PRIKAZ ZASTRUPITEV
RISKS OF OVER-THE-COUNTER ACETAMINOPHEN PRODUCTS  
AND NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS –  
ACUTE AND CHRONIC OVERDOSE PRESENTATION
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IZVLEČEK
 

Paracetamol in nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) so zaradi dobrega protibolečin-

skega, protivnetnega in antipiretičnega delovanja med najbolj pogosto uporabljanimi zdra-

vilnimi učinkovinami. Ob upoštevanju pravilnega odmerjanja so relativno varna. Preveliko 

odmerjanje paracetamola lahko zaradi tvorbe toksičnega presnovka povzroči akutno jetrno 

odpoved. Med najpomembnejše zaplete zdravljenja z NSAR uvrščamo ulkusno bolezen 

zgornjih prebavil, ledvično okvaro, jetrno okvaro ter srčno-žilne in možganskožilne zaplete. 

Poleg tega je lahko kronična uporaba NSAR povod za poslabšanje številnih kroničnih bole-

zni, vključno s srčnim popuščanjem in arterijsko hipertenzijo, ter za klinično pomembne 

interakcije med zdravili. Pri preprečevanju zastrupitev s paracetamolom in/ali NSAR imajo 

pomembno vlogo tako zdravstveni delavci (zdravniki, farmacevti, medicinske sestre) kot tudi 

farmacevtska industrija ter regulatorni in zakonodajni organi, predvsem zato, ker so te učin-

kovine dostopne v prosti prodaji.        

Ključne besede: paracetamol, nesteroidna protivnetna zdravila, nevarnosti proste prodaje, neželeni učinki, 
zastrupitve. 

ABSTRACT
 

Paracetamol and non-steroidal anti-inflammatory drugs are one of the most commonly 
used drugs in medicine due to their good analgesic, anti-inflammatory and antipyretic acti-
vity. Given the correct dosage, these drugs are relatively safe. However, overdose of parace-
tamol can lead to acute liver failure. The most important complications of NSAID treatment 
include peptic ulcer disease, acute or chronic renal impairment, liver damage, cardiovascu-
lar and cerebrovascular complications. In addition, chronic use of NSAIDs can lead to exa-
cerbation of a number of chronic diseases, including heart failure and arterial hypertension, 
and to clinically relevant drug interactions. Healthcare professionals (doctors, pharma-
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cists, nurses) as well as the pharmaceutical industry and regulatory authorities have an 
important role in preventing paracetamol and/or NSAID poisoning and adverse effects, 
especially as these drugs are not only available by prescription but also over-the-counter. 

Keywords: paracetamol (acetaminophen), non-steroidal anti-inflammatory drugs, dangers of over-the-counter 

medications, adverse drug reactions, overdose.

UVOD
Paracetamol je ena najbolj pogosto uporabljanih zdravilnih učinkovin z analgetičnim in anti-
piretičnim delovanjem. V najrazličnejših kombinacijah in pod različnimi imeni se uporablja 
že približno šest desetletij in je ob upoštevanju pravilnega odmerjanja relativno varen. Pre-
veliko odmerjanje paracetamola lahko zaradi tvorbe toksičnega presnovka povzroči akutno 
jetrno odpoved. Toksična količina paracetamola za odraslega je več kot 6 g, za otroke več kot 
150 mg/kg telesne mase, letalna količina pa 13–25 g brez zdravljenja. Pri sumu na zastrupitev 
s paracetamolom so ključnega pomena zgodnja prepoznava zastrupitve, ocena tveganja za 
hepatotoksičnost in čim prejšnji začetek zdravljenja (1,2).

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) prav tako uvrščamo med najpogosteje uporabljana 
zdravila po vsem svetu. Predpisujemo jih za različne indikacije, ljudje pa jih uporabljajo 
predvsem za zdravljenje bolečinskih in vročinskih stanj ter različnih vnetnih bolezni. Bolj kot 
akutna toksičnost nas mora skrbeti kronična uporaba NSAR, ki je zlasti pri starejših bolnikih 
povezana z nezanemarljivim tveganjem neželenih učinkov zaradi starostne izgube fiziolo-
ške rezerve organov, starostno pogojenih sprememb v farmakokinetiki, vpliva pridruženih 
bolezni in pogosto spremljajoče polifarmacije. Med najpomembnejše zaplete dolgotrajnega 
zdravljenja z NSAR uvrščamo ulkusno bolezen zgornjih prebavil, akutno ledvično okvaro in 
srčno-žilne zaplete. Poleg tega je lahko kronična uporaba NSAR povod za poslabšanje šte-
vilnih kroničnih bolezni, vključno s srčnim popuščanjem in arterijsko hipertenzijo, ter za kli-
nično pomembne interakcije med zdravili (npr. varfarin, kortikosteroidi) (3,4). 

EPIDEMIOLOGIJA 
Pri nas je paracetamol bodisi kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z drugimi analge-
tičnimi učinkovinami na voljo v več kot šestdesetih, v svetu pa v več sto zdravilih oziroma 
farmacevtskih oblikah. V Sloveniji je paracetamol že vrsto let najpogosteje predpisana zdra-
vilna učinkovina iz skupine analgetikov. Po podatkih Nacionalnega inštituta za javno zdravje 
(NIJZ) je bilo za paracetamol v letu 2019 prepisanih skoraj 679 tisoč receptov, kar je 3,7 % 
vseh ambulantno izdanih receptov v tem letu. Dodatnih skoraj 283 tisoč receptov je bilo 
predpisanih za kombinacijo tramadola in paracetamola, kar je 73,5 % vseh receptov v skupini 
opioidov. V letu 2019 je kar 17,5 % prebivalcev Slovenije dobilo vsaj en recept za paracetamol. 
Oktobra 2018 je na slovensko tržišče prišlo tudi zdravilo, ki vsebuje 1000 mg paracetamola in 
se izdaja samo na zdravniški recept. Ker je v odmerku 500 mg dostopen tudi brez recepta, je 
skupna poraba paracetamola seveda bistveno večja (5). 

V skupini zdravil za bolezni kostno-mišičnega sistema so najpogosteje predpisana zdravila s 
protivnetnim in protirevmatičnim delovanjem. Ta zdravila je prejemalo skoraj 24 % prebival-
cev Slovenije. Najpogosteje so bili predpisani derivati propionske kisline s 619.000 recepti, 
med njimi naproksen, ibuporofen in ketoprofen, med derivati ocetne kisline pa diklofenak (5). 
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Analgetike in antipiretike lahko bolniki kupijo tudi brez recepta v lekarni, zato je njihova 
poraba znatno večja od prikazane. 

MEHANIZEM IN KLINIČNA SLIKA ZASTRUPITVE S PARACETAMOLOM
Paracetamol se po zaužitju hitro absorbira v kri, po štirih urah pa je absorpcija večinoma 
končana. V primeru zaužitja na poln želodec ali pri hkratnem zaužitju opoidov in antiholiner-
gikov se čas absorpcije lahko pomembno podaljša. Pri prevelikem odmerku paracetamola se 
kopiči hepatotoksični presnovek N-acetil-p-benzokinonimin (NAPKI), ki lahko povzroči jetrno 
odpoved. Začetni znaki zastrupitve s paracetamolom so lahko odsotni ali le blagi in nespe-
cifični (slabost, bruhanje, bledica, znojenje), zato jih zlahka spregledamo. V kasnejših fazah 
kliničnega poteka zastrupitve prevladujejo klinični in laboratorijski znaki, značilni za jetrno 
okvaro. Očitna hepatotoksičnost s hemoragično diatezo, hepatično encefalopatijo, somno-
lenco in komo se lahko stopnjuje vse do jetrne odpovedi, ki zahteva aktivacijo postopkov za 
morebitno presaditev jeter (1,6). 

POTREBNI UKREPI V PRIMERU ZASTRUPITVE IN ZDRAVLJENJE
Pri obravnavi zastrupljenca so ključnega pomena zgodnja prepoznava zastrupitve s paracetamo-
lom, ocena tveganja hepatotoksičnosti in čim prejšnja uvedba zdravljenja (dekontaminacija pre-
bavil, specifično zdravljenje z antidotom N-acetilcisteinom (NAC)). Oceno tveganja hepatotoksič-
nosti in prognostično stanje lahko orientacijsko določimo na osnovi koncentracije paracetamola 
v krvi in točnega časa zaužitja paracetamola s pomočjo Rumack-Matthewovega nomograma. 

Slika 1. Rumack-Matthewov nomogram.

V bolnišnico napotimo bolnike, ki so z enkratnim zaužitjem paracetamola vnesli potenci-
alno hepatotoksični odmerek (otroci ≥ 150 mg/kg, odrasli > 6 g), bolnike, ki so zaužili preve-
lik odmerek paracetamola po ponavljajočem se prevelikem odmerjanju (v dveh ali več dneh 
otroci ≥ 100 mg/kg/dan, odrasli ≥ 4 g ali 150 mg/kg), bolnike z znaki jetrne okvare po zaužitju 
čezmernega odmerka ter vse tiste, ki so paracetamol zaužili v samomorilne namene; slednji 
po zaključenem zdravljenju potrebujejo tudi psihiatrično obravnavo.
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Po zaužitju potencialno toksičnega odmerka sta potrebna dekontaminacija prebavne cevi in 
specifično zdravljenje zastrupitve z antidotom, ki je najbolj učinkovit v prvih osmih urah po 
zaužitju paracetamola. V zadnjih letih uporabljamo intravensko obliko NAC, ki jo dajemo v 
treh zaporednih infuzijah: začetni odmerek je 150 mg/kg telesne mase v 250 ml 5-odstotne 
glukoze ali fiziološke raztopine (v 60 min), nadaljujemo s 50 mg/kg telesne mase v 500 ml 
5-odstotne glukoze ali fiziološke raztopine (v 4 urah) in nato še 100 mg/kg telesne mase v 
1000 ml 5-odstotne glukoze ali fiziološke raztopine (v naslednjih 16 urah). 

Pri znakih jetrne okvare v približno šesturnem intervalu spremljamo porast vrednosti jetrnih 
transaminaz, teste hemostaze, ledvično funkcijo, kislinsko-bazično stanje in stopnjo more-
bitne jetrne encefalopatije. Pri grozeči jetrni odpovedi moramo pravočasno sprožiti postopke 
za morebitno presaditev jeter, pri čemer si pomagamo z merili King's College, ki upoštevajo 
vrednost pH seruma, protrombinski čas, serumski kreatinin in stopnjo encefalopatije (1).

PRIKAZ ZASTRUPITEV S PARACETAMOLOM
Klinični primer št. 1  
35-letna gospa, ki se je v preteklosti že zdravila zaradi anksiozno-depresivne motnje, je ob 
približno 20. uri s samomorilnim namenom zaužila 30 tablet paracetamola 500 mg (skupaj 
15 g) in hkrati tudi kokain. Naslednje jutro, skoraj 14 ur po zastrupitvi, jo je na Internistično 
prvo pomoč pripeljala partnerka. Ob pregledu je bila gospa tesnobna, sicer neprizadeta in 
brez posebnosti v kliničnem statusu. V laboratorijskih izvidih smo beležili blago hipokalemijo 
in normalne jetrne teste, medtem ko je bila serumska koncentracija paracetamola v potenci-
alno hepatotoksičnem območju (546 μmol/l). S hitrim urinskim testom na droge smo potrdili 
hkratno zlorabo kokaina. Glede na količino zaužitega paracetamola in njegovo visoko kon-
centracijo v serumu smo jo sprejeli v bolnišnico. Prejela je N-acetilcistein po standardnem 
intravenskem protokolu. Ob nadaljnjih kontrolnih pregledih so se vrednosti paracetamola 
v serumu zmanjševale, vrednosti hepatograma in protrombinskega časa pa niso pokazale 
patoloških odstopanj, s čimer smo izključili okvaro jeter. Pred zaključkom obravnave je bol-
nico pregledal psihiater. Bolnica je odklonila predlagano hospitalizacijo, strinjala pa se je z 
vključitvijo v ambulantno obravnavo. Odpuščena je bila domov.

Klinični primer št. 2  
16-letna bolnica je v samomorilne namene ob približno 10. uri zaužila 45 tablet paracetamola 
500 mg (skupaj 22,5 g). Zvečer ji je postalo slabo in pričela je bruhati. Starši so našli prazne 
škatlice paracetamola in jo ob 21. uri odpeljali v regionalno splošno bolnišnico. Ob sprejemu 
je še vedno bruhala, v laboratorijskih izvidih pa so beležili znake akutne jetrne okvare s povi-
šanimi vrednostmi jetrnih aminotransferaz (S-AST 3,54 μkat/l, S-ALT 4,08 μkat/l) in podalj-
šane čase strjevanja krvi (INR 1.37). Po navodilih toksikologa so opravili dekontaminacijo 
prebavil (izpiranje želodca, aktivno oglje) in uvedli zdravljenje z N-acetilcisteinom. Zaradi 
porasta vrednosti INR (2,25) je prejela tudi vitamin K. Izmerjena serumska koncentracija 
paracetamola ob sprejemu (12 ur po zaužitju) je bila glede na Rumack-Matthewov nomogram 
v toksičnem območju (377 μmol/l). Drugi dan po zastrupitvi se je kljub zdravljenju z NAC 
jetrna okvara poslabšala, bolnica je postala ikterična in somnolentna (znak jetrne encefa-
lopatije), zato so jo za nadaljnje zdravljenje premestili v Center za klinično toksikologijo in 
farmakologijo v Univerzitetnem kliničnem centru v Ljubljani. Ker smo v nadaljnjem poteku 
zastrupitve ustreznemu zdravljenju navkljub beležili vztrajno slabšanje jetrne funkcije (AST 
100 μkat/l, ALT 118 μkat/l, LDH 133 μkat/l, celokupni bilirubin 76 μmol/l, direktni bilirubin 14 
μmol/l, INR 2,65, amonijev ion 41 μmol/l), smo sprožili postopke za morebitno presaditev 
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jeter. Četrti dan po zastrupitvi se je klinično stanje bolnice pričelo počasi izboljševati in bele-
žili smo postopno zmanjšanje vrednosti jetrnih encimov. Deveti dan po zastrupitvi je bila 
bolnica v spremstvu staršev odpuščena domov in nadaljevala zdravljenje z ambulantno psi-
hoterapevtsko obravnavo.

Klinični primer št. 3  
49-letna gospa s kronično ishemično boleznijo srca je bila hospitalizirana v Centru za kli-
nično toksikologijo in farmakologijo zaradi poskusa samomora s paracetamolom po razhodu 
s partnerjem. Ob 7. uri zjutraj je zaužila 28 tablet 1000 mg paracetamola, ki ga je prejela na 
recept, in še 6 tablete 375 mg naproksena. Ob sprejemu (2,5 ure po zaužitju) je bila hemo-
dinamsko neprizadeta in nekoliko zaspana. Po nasvetu konziliarnega toksikologa so opravili 
izpiranje želodca (v izpirku želodca je bila prisotna večja količina zaužitih tablet), zato je bol-
nica prejela aktivno oglje in odvajalo ter antidot NAC. Ob 14. uri (7 ur po zaužitju) smo izme-
rili supraterapevtsko, vendar netoksično serumsko koncentracijo paracetamola (137 μmol/l), 
jutro po sprejemu pa so bile vrednosti serumskega paracetamola že pod mejo detekcije (< 66 
μmol/l). Bolnico smo dan po sprejemu lahko odpustili domov.

MEHANIZEM IN KLINIČNA SLIKA ZASTRUPITVE Z NSAR
Mehanizem delovanja NSAR in hkrati mehanizem njihove toksičnosti sta enaka ter sta 
posledica zaviranja encima ciklooksigenaze in posledične inhibicije sinteze prostaglandi-
nov. Toksičnega odmerka ne poznamo. V večini primerov velja za toksičnega 5- do 10-kratni 
terapevtski odmerek, lahko pa se toksični učinki pojavijo že pri terapevtskem odmerku. Na 
splošno velja, da imajo NSAR širok terapevtski indeks in so z vidika prevelikega odmerjanja 
načeloma varna zdravila oziroma je huda toksičnost pri prevelikem odmerjanju redka (1,7).

Klinična slika akutnega prekomernega zaužitja predstavnikov NSAR je največkrat blaga; bol-
niki so bodisi brezsimptomni ali pa so v ospredju predvsem znaki draženja prebavil (slabost, 
bruhanje, bolečine v epigastriju, redkeje krvavitev iz zgornjih prebavil), zlasti pri starejših 
tudi znaki depresije osrednjega živčnega sistema (zaspanost, zmedenost, letargija, ataksija), 
motnje vida in nistagmus. Pri hujših zastrupitvah lahko pričakujemo poslabšanje ledvične 
funkcije, motnje elektrolitskega in/ali kislinsko-bazičnega ravnovesja (metabolna acidoza), 
redkeje konvulzije in koma (1,8). Pri nekaterih predstavnikih skupine lahko pride ob preko-
mernem zaužitju do okvare jeter. Potencialno hepatotoksični predstavniki NSAR so predvsem 
derivati propionske kisline (ibuprofen in naproksen) in derivat ocetne kisline (diklofenak), 
ki lahko povzročijo akutni jetrnocelični ali holestatski hepatitis. Mehanizem toksičnosti je 
predvsem idiosinkratski, medtem ko so za diklofenak dokazali tudi genetske dejavnike. Med 
selektivnimi zaviralci COX-2 (koksibi) je pojavnost hepatotoksičnosti bistveno redkejša (4).

Pri kronični uporabi NSAR moramo izpostaviti predvsem nefrotoksičnost. Največje tveganje 
nefrotoksičnosti je pri starostnikih z več pridruženimi boleznimi in hkrati prisotno kronično 
ledvično boleznijo. V ledvicah prostaglandini delujejo kot vazodilatatorji in omogočajo ustre-
zno perfuzijo ledvic. Mehanizem njihovega delovanja je torej nasproten učinkom sistema 
renin-angiotenzin-aldosteron in simpatičnega živčevja. Preko inhibicije sinteze prostaglan-
dinov lahko NSAR posredno povzročijo akutno ledvično okvaro (ALO), ki je torej hemodinam-
sko posredovana (9). 

Vsi  NSAR (vključno s selektivnimi zaviralci COX-2) lahko povzročijo akutni intersticijski 
nefritis (AIN). Gre za z imunološkimi mehanizmi posredovano vnetje ledvic (najpogosteje 
preobčutljivostno reakcijo na zdravilo), ki se klinično kaže kot akutna ledvična okvara (ALO). 
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V bolnišničnem okolju je 10–15 % primerov ALO posledica AIN. AIN se lahko razvije že v 2–3 
dneh ali šele več mesecev ali let po začetku jemanja zdravila (kar je značilno za nesteroidne 
antirevmatike!), sam nastanek AIN pa ni odvisen od odmerka zdravila. Z NSAR povzročen AIN 
se v 80 % primerov izrazi kot ALO z nefrotsko proteinurijo oziroma polno izraženim nefrotskim 
sindromom, ki je posledica okvare glomerulnih podocitov. Osnovni ukrep je ukinitev NSAR. 
Ob zgodnji prepoznavi in ustreznem podpornem zdravljenju je tubulointersticijska okvara 
praviloma reverzibilna, preden se koncentracija serumskega kreatinina vrne na izhodiščne 
vrednosti, pa pogosto mine več tednov (10). 

Analgetična nefropatija je kronična tubulointersticijska ledvična bolezen, ki je posledica dol-
gotrajnega (praviloma večletnega) jemanja analgetikov, predvsem nesteroidnih anitrevma-
tikov. Značilne spremembe ledvic pri analgetični nefropatiji so kalcifikacije papil in neravne 
konture ledvic, ki se postopno zmanjšujejo. Napoved izida bolezni je odvisna od stopnje led-
vične okvare ob odkritju bolezni in popolnega prenehanja jemanja analgetikov (11). 

Nekateri selektivni zaviralci COX-2 povečajo tveganje srčno-žilnih in možganskožilnih dogod-
kov. COX-2 selektivni inhibitorji namreč zavirajo sintezo prostaglandinov (PGI2), kar zmanjša 
antitrombotične lastnosti endotela. Po drugi strani pa ni zavrta tvorba trombocitnega trom-
boksana (TXA2), kar prav tako prispeva k povečanemu tveganju tromboze.

Jemanje NSAR zmanjša učinkovitost antihipertenzivnega zdravljenja (inhibitorjev ACE in 
blokatorjev beta) ter poslabša urejenost bolezni pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo zaradi 
zmanjšanja vazodilatatornih prostaglandinov (3).

Gastrointestinalna toksičnost NSAR obsega širok spekter simptomov in znakov, od slabo-
sti in bolečin v epigastriju do ulkusne bolezni prebavil z življenje ogrožajočo krvavitvijo. Ob 
uporabi novejše generacije NSAR (selektivnih zaviralcev COX-2 izoencima – koksibov) je tve-
ganje neželenih učinkov na prebavila nižje. Poleg izbire nesteroidnega antirevmatika tve-
ganje neželenih učinkov NSAR na zgornja prebavila pomembno zmanjšata hkratna uporaba 
zaviralca protonske črpalke in eradikacija morebiti prisotne bakterije Helicobacter pylori (8). 
NSAR ne predpisujemo bolnikom z visokim tveganjem resnih neželenih učinkov v prebavilih 
in srčno-žilnih zapletov.

POTREBNI UKREPI V PRIMERU ZASTRUPITVE IN ZDRAVLJENJE
Zdravljenje pomembne zastrupitve z NSAR vključuje primarno dekontaminacijo prebavil in 
ustrezne simptomatske ukrepe. Za preprečevanje draženja sluznice prebavil dajemo zavi-
ralce protonske črpalke. Hemodializa pri zastrupitvi z NSAR ni učinkovita (2,6). Ob potrjeni 
toksičnosti NSAR zaradi kronične uporabe sta ključna ukrepa ukinitev NSAR in ustrezno pod-
porno zdravljenje.

PRIKAZ ZASTRUPITVE Z NSAR
Klinični primer št. 1  
82-letna gospa je dan pred sprejemom s samomorilnimi nameni zaužila 60 tablet ibupro-
fena 400 mg (skupaj 24 g). Kmalu zatem je občutila bolečine v predelu epigastrija, sililo jo 
je na bruhanje. Ob sprejemu smo beležili akutno poslabšanje prej normalne (S-Kreatinin 68 
μmol/l) ledvične funkcije (S-sečnina 13 mmol/l; S-Kreatinin 127 μmol/l). Ker je od zaužitja do 
prvega pregleda minilo 18 ur, indikacije za dekontaminacijo prebavil ni bilo. Od podpornega 
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zdravljenja je prejela zaviralec protonske črpalke in intravensko hidracijo. Klinično je šlo za 
blag potek s pretežno gastrointestinalnimi simptomi in prehodnim poslabšanjem ledvičnega 
delovanja. Motenj zavesti, krvavitev iz prebavil ali drugih zapletov nismo beležili.  

Klinični primer št. 2  
26-letni moški je ob približno 14. uri s samomorilnimi nameni zaužil 20 tablet naproksena 
550 mg (skupaj 11 g). Zanikal je hkratno zaužitje drugih psihoaktivnih snovi. Kasnejših 
dogodkov se ni dobro spominjal. Našli so ga svojci ob 18. uri Ležal je na tleh, neodziven ter 
s trzljaji vek in desne dlani, ni se ponečedil. Ob njem je bila prazna embalaža zdravila. Ob 
prihodu reševalcev je bil neodziven, GCS 6, flakciden, s »plavajočimi« zrkli.  Med prevozom v 
bolnišnico se je smiselno odzival le na bolečinski dražljaj. Prejel je pantoprazol 40 mg intra-
vensko in flumazenil 0,3 + 0,2 mg (slednjega brez opaznega kliničnega učinka) ter fiziološko 
raztopino. Ob obravnavi na IPP je na preprosta vprašanja smiselno prikimal in odkimal, na 
usmerjeno vprašanje pa navajal vrtoglavico. Bilo mu je slabo in je enkrat tudi bruhal. Sicer 
je bil hemodinamsko stabilen (RR 151/91 mmHg, frekvenca srčnega utripa 105/min, SaO2 97 
%). V kliničnem statusu razen palpatorne bolečnosti v predelu epigastrija ni bilo odstopanj. 
Na oddelku je prejemal infuzije kristaloidov in zaviralec protonske črpalke, epigastralgija in 
bruhanje sta dan po sprejemu izzvenela. V laboratorijskih izvidih nismo beležili presnovne 
acidoze ali poslabšanja ledvične funkcije. Pomembna motnja zavesti je pri zastrupitvi z NSAR 
sicer redka, a možna klinična manifestacija. Suma na hkratno zastrupitev z drugimi psihoak-
tivnimi snovmi z opravljenimi preiskavami nismo potrdili. 

RAZPRAVLJANJE
V klinični praksi je izdajanje večjih količin paracetamola brez recepta (z možnostjo že enkra-
tnega dviga toksičnega odmerka) velik problem. Obstoječa zakonodaja na področju omeje-
vanja izdaje zdravil brez recepta v Sloveniji, tj. Pravilnik o razvrščanju, predpisovanju in izda-
janju zdravil za uporabo v humani medicini, določa: “Izdana količina zdravila, za katerega ni 
potreben zdravniški recept in katerega izdaja ni dovoljena na podlagi samopostrežne izbire, 
je za enega uporabnika največ tri pakiranja z najmanjšim številom enot oziroma eno pakira-
nje z večjim številom enot. Če pooblaščena oseba sumi, da gre za zlorabo, lahko zavrne izdajo 
zdravila, za katero ni potreben zdravniški recept.”

Tako namerne kot nenamerne zastrupitve s paracetamolom v Sloveniji kažejo trend narašča-
nja. V Centru za zastrupitve opažamo, da so nenamerne zastrupitve s paracetamolom bodisi 
posledica nepravilnega odmerjanja enega zdravila s paracetamolom, neredko pa hkratnega 
jemanja dveh ali več zdravil, ki vsa vsebujejo paracetamol. To si lahko razložimo z dvema 
dejstvoma. Farmacevtske družbe v vse večjem obsegu izdelujejo in oglašujejo kombinirana 
zdravila, ki poleg paracetamola vsebujejo tudi druge učinkovine, bolniki pa pri samozdra-
vljenju brez strokovnega nasveta pogosteje izbirajo zdravila na podlagi indikacije, zapisane 
na embalaži zdravila (kot npr. za glavobol, vročino, prve simptome gripe in prehlada, ipd.), 
in ne na podlagi zdravilnih učinkovin, ki jih zdravilo vsebuje. K nenamernim zastrupitvam 
pomembno prispevata dojemanje paracetamola kot varnega zdravila ter neupoštevanje 
navodil pravilnega količinskega in časovnega odmerjanja zdravila zaradi nepazljivosti ali 
nepoučenosti, kar ugotavljamo zlasti pri slabše izobraženih posameznikih. Podobno ugo-
tavljajo tudi drugod po svetu (12,13). K namernim zastrupitvam pomembno prispeva lahka 
dostopnost paracetamola (brez recepta v prosti prodaji). V tujini, kjer prodajajo paracetamol 
v samopostrežnih trgovinah, so farmacevtska podjetja ob spodbudi zakonodajalca z zmanj-
šanjem velikosti pakiranj oz. umikom t. i. družinskih pakiranj iz proste prodaje prispevala 



Nevarnosti paracetamola in nesteroidnih antirevmatikov  v prosti prodaji:  prikaz zastrupitev

344

Izbrana poglavja iz interne medicine

k zmanjšanju  števila zastrupitev in smrti zaradi paracetamola. Ker podatki kažejo, da je v 
državah s samopostrežno dostopnostjo zdravil s paracetamolom več primerov jetrne okvare 
in zastrupitev s to učinkovino, je pomembno, da ostaneta izdaja in svetovanje o varni uporabi 
teh zdravil v domeni strokovne lekarniške dejavnosti. 

Tudi problem predpisovanja NSAR je velik, tako z medicinskega kot z ekonomskega stali-
šča. Njihova uporaba se s starostjo povečuje, kar pomembno vpliva na pojavnost pomemb-
nih neželenih učinkov na zgoraj opisane organske sisteme in pojav pomembnih interakcij v 
primeru polifarmacije. Poleg nefrotoksičnosti, ki je pomemben zaplet kroničnega jemanja 
NSAR, so med predstavniki te skupine opazne razlike v tveganju neželenih učinkov s strani 
prebavil, okvare jetrne funkcije in srčno-žilni dogodki. Predpisovanje NSAR mora biti zato 
individualno in osredotočeno na bolnikovo starost, pridružene bolezni in sočasno prepisana 
zdravila. Ključnega pomena je tudi dobra anamneza o rednem zdravljenju, ki ga prejema 
posamezen bolnik, vključno z zdravili, ki jih je morda prejel brez recepta. Glede slednjih ima 
zdravnik pomembno nalogo, da bolnika ustrezno izobrazi o tveganjih, neželenih učinkih in 
možnih resnih zapletih zdravljenja (tako kratkotrajnega kot tudi večletne uporabe) (14).

ZAKLJUČEK
Paracetamol in nesteroidna protivnetna zdravila so med najbolj pogosto uporabljanimi zdra-
vilnimi učinkovinami in so ob upoštevanju pravilnega odmerjanja relativno varna. Preveliko 
odmerjanje paracetamola lahko zaradi tvorbe toksičnega presnovka povzroči akutno jetrno 
odpoved. Precej resne neželene učinke imajo lahko tudi predstavniki skupine NSAR, zlasti na 
prebavila, ledvice, jetra in srčno-žilni sistem. Pri preprečevanju zastrupitev s paracetamolom 
in/ali NSAR imajo pomembno vlogo tako zdravstveni delavci (zdravniki, farmacevti, medicin-
ske sestre) kot tudi farmacevtska industrija ter regulatorni in zakonodajni organi, zlasti, ker 
so te učinkovine dostopne tudi v prosti prodaji. 
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