UNIVERZA V LJUBLJANI
Medicinska fakulteta
Katedra za interno
medicino

Urednika
ZLATKO FRAS
in MITJA KOSNIK






W Izbrana

poglavla
=/ izinterne
medicine



CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

616.1/.4(082)
616.98:578.834(082)

IZBRANA poglavja iz interne medicine : [strokovna monografija, u¢benik]
/ urednika Zlatko Fras in Mitja Kosnik. - Ljubljana : Medicinska fakulteta,
Katedra za interno medicino : Slovensko zdravnisko drustvo, 2020

ISBN 978-961-267-184-6 (Medicinska fakulteta)

1. Fras, Zlatko
COBISS.SI-ID 35773443

78-961-267

789612"671846



UNIVERZA V LJUBLJANI
Medicinska fakulteta
Katedra za interno
medicino

CG;J "’ 1zbrana
Vi poglavja
= iz interne
medicine

Urednika
ZLATKO FRAS
in MITJA KOSNIK



IZBRANA POGLAVJA IZ INTERNE MEDICINE 2020
strokovna monografija / ucbenik

Urednika
Prof. dr. Zlatko FRAS, dr.med.
Prof. dr. Mitja KOSNIK, dr.med.

Recenzenta
Prof. dr. Borut Stabuc, dr.med.

Prof. dr. Samo Zver, dr.med.

Zaloznika
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani — Katedra za interno medicino

Slovensko zdravnisko drustvo

Leto izdaje
2020

Naklada
500 izvodov

Oblikovanje in priprava za tisk

Zdravko Topolnjak

Tisk

Tisk Znidari¢, Kranj

Zbornik je temeljno u¢no gradivo za izbirni predmet Izbrane teme iz interne medicine na Medicinski fakulteti v Ljubljani.



KAZALO

I. PRIZADETOST NOTRANJIH ORGANOV IN OBRAVNAVA BOLNIKOVS COVID-19. ................... 13
Prizadetost pljuc pri covid-19
MatevzZ Harlander, | ... L 15
Posebnosti mehanskega predihavanja pri covid-19
Milica Luki€, Tomaz Vovko, ... ... ... 21
Ultrazvok pljuc pri obravnavi bolnikov s covid-19
Robert Marcun, Veronika Podlogar.....................coooeiiiiiiiiii 25
Covid-19 in bolezni srca in Zilja — mehanizmi in klini¢ni vidiki
ZIatKO FIaS, | i e 31
Arterijska hipertenzija in covid-19
Jana Brguljan Hitij . a5
Hiperkoagulabilnost pri covid-19
Tjasa Vizintin Cuderman, Gregor Tratar ... . ........ccoooiiiiieeiieeeeeeeeeeee e e e eeeeeeeeeeeea, 51
I AKTUALNE TEME. e e e e an s 59

Aspirin v sodobnem primarnem preprecevanju z aterosklerozo povezanih
bolezni srcain zilja

ZIAtKO FTaS e 61
Sedanjost in prihodnost tarénega radionuklidnega zdravljenja
Luka Lezaic 77

Model obvladovanja pogostih bolezni - organizacija tiroloske sluzbe
v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana

Simona Gabers¢ek, Edvard Pirnat, Katja Zaletel ...........................cccoooiiiiiiiii 83
L EOZINOFILIJA e e e 91

Eozinofilija - pogled hematologa

SAMO ZVET, e 93

Bolnik z eozinofilijo v revmatoloski ambulanti

AlOJZija HOCRVAT | e 929

Bolezni dihalnih poti in pljuéni infiltrat z eozinofilijo

S@DINA SKIgat. ... . ... i 105

Eozinofilija in infekcijske bolezni

Mateja Logar, . . . i 15
IV. ALERGOLOGIJA 121

Celicni testi v alergologiji
Peter KoroSec, Ana Koren 123



Preobcutljivostne reakcije po zelezovih pripravkih
Mitja Ko$nik, Suzana Cuznar Cetina, Renato Erzen,

Mihaela Zidarn, Nissera Bajrovi¢, Peter Kopac, Nika LaleK. .. ... . 131
V. ENDOKRINOLOGIJAIN BOLEZNIPRESNOVE. .................coiiiiiiiiiiiiiee e 137

Ali tudi odrasli potrebujemo rastni hormon ?

Mojca Jensterle SeVer . ... . . ... .. 139

Hashimotov tiroiditis - ali vemo danes vec kot pred 100 leti ?

Katja Zaletel ... . i e 147

Dolgotrajno zdravljenje osteoporoze

TOMAZ KOCTAN, e 155

Kaj je treba v urgentni internisti¢ni ambulanti vedeti o presnovnih boleznih?

Nadan GregoriC ... ... i i i e 167
VI. GASTROENTEROLOGIJA, .. . . e 73

Odpoved prebavil

Tajda Ko8ir BoZi€, Borut Stabuc ... ................ccoii i 175

Presejanje za rak trebusne slinavke

Borut Stabuc, Sebastjan Stefanovic. ... ... 181

Kliniéna obravnava bolnikov s kroni¢nim pankreatitisom — slovenska priporocila

Darko Siuka, Katja Tepes, Luka StrniSa .. ......................cccciiiiiii ) 187

Nezeleni ucinki zaviralcev imunskih nadzornih tock na prebavila —
pristop k bolniku s prikazom primera
David Drobne 201

. HEMATOLOSKI LABORATORIJ — PRVA IN ZADNJA POT DO DIAGNOZE KRVNE BOLEZNI, ., 207

Vi

Krvna slika — kako iz osnovne preiskave krvi

do diagnoze redka ali pogosta krvna bolezen

Samo Zver, Katarina ReberSek ... 209
Preiskave strjevanja krvi — kdaj Stejeta anamneza in

klini¢ni pregled in kdaj uporabiti laboratorijske preiskave

Irena Preloznik Zupan, Martina Fink ....................cccoooiii e 225
Genetske preiskave v hematologiji — pot do izbire

pravega zdravila in zdravljenja krvne bolezni

Helena Podgornik, Matevz Skerget 233

VIII. NOVE SLIKOVNE METODE V KARDIOLOGIJI 241

Napredne metode v ehokardiografiji

MOJCA BEIVAT | . oiiiiiii e e 243
Nuklearnomedicinske slikovne metode pri opredelitvi

infiltrativnih bolezni miokarda (amiloidoza)

Monika Stalc, Maja Dolenc Novak, Barbara Guzi¢ Salobir . . 251

Magnetna resonanca srca v klini¢ni praksi
Tomaz Podlesnikar, Bostjan Berlot 259



DX NEFROLOGIJA e e e e e e 265
Sodobno zdravljenje policisti¢ne bolezni ledvic

Andreja Marn Pernat . 267

Sodobno zdravljenje bolnikov s ponavljajo¢imi ledviénimi kamni

ANDIej SKODBINE. | ... e 277
Ko PULMOL O G A e e e e e et e 287

Pomembne novosti pri pristopu vodenja bolnika z astmo

SabINa SKIgaT, ... ... .. i i 289

Cisticna fibroza — novosti v sodobnem nacinu zdravljenja odraslih bolnikov

Barbara Salobir, UroS Krivec, ... i 295
XL ZILNAMEDICINA oo 303

Obravnava bolnika po plju¢ni emboliji v kroni¢ni fazi

Matija Kozak, Marko MIKIIE ... e 305

Obravnava bolnika z anevrizmo prsne aorte

Martina TUrk VeseliC, e 311
XIL TOKSIKOLOGIJA. ...ttt et e et e e e eaaan s 319

Nevarne snovi v dimu in pepelu pri seziganju odpadkov

MITaN BIVAT 321
Nevarnosti paracetamola in nesteroidnih antirevmatikov

v prosti prodaji: prikaz zastrupitev

Tanja Varl Turk, Miran Brvar 337



SEZNAM AVTORJEV

Nissera Bajrovi¢, dr. med.,
Bostjan Berlot, dr. med.,
Dr. Mojca Bervar, dr. med.,

Doc. dr. Jana Brguljan Hitij, dr. med.,

Doc. dr. Miran Brvar, dr. med.,

Suzana Cuznar Cetina, dr. med.

4

Mag. Maja Dolenc Novak, dr. med.,

Doc. dr. David Drobne, dr. med.,

Doc. dr. Renato Erzen, dr. med.

’

Dr. Martina Fink, spec. med. biokem.,

Prof. dr. Zlatko Fras, dr. med.,

Prof.dr. Simona Gaberscek, dr. med.,

Asist. Nadan Gregoric¢, dr. med.,

Dr. Barbara Guzi¢ Salobir, dr. med.,

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik

Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Klinicni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova
62, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Center za klini¢no toksikologijo in farmakologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani,
Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Bolnignica TopolSica, TopolSica 64, SI-3326 TopolSica

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klinicni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Center za preventivno kardiologijo, Klini¢ni oddelek za Zilne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno
medicino, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, ZaloSka
7,S1-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana



Doc. dr. Matevz Harlander, dr. med., Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergije, Interna klinika,

Doc. dr. Alojzija HoCevar, dr.

med.,

Prof. dr. Mojca Jensterle Sever, dr. med.,

Prof. dr. Tomaz Kocjan, dr.

Asist. Peter Kopac, dr.

med.,

med.,

Dr. Ana Koren, univ.dipl.inZ.biotehn.,

Prof. dr. Peter KoroSec, univ.dipl.biol.,

Tajda Kosir Bozi¢, dr.

Prof. dr. Mitja Kosnik, dr.

Prof. dr. Matija Kozak, dr.

Uros Krivec, dr.

Asist. dr. Nika Lalek, dr.

Doc. dr. Luka Lezai¢, dr.

med.,

med.,

med.

med.

med.,

med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za revmatologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra
Drzaja, Vodnikova 62, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno
medicino, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska
7,S1-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana

visji zdravstveni svetnik, Univerzitetna klinika za plju¢ne
bolezniin alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra
za interno medicino, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Sluzba za pljucne bolezni, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Bohoriceva ulica 20, SI-1525
Ljubljana

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana



Doc. dr. Mateja Logar, dr. med.,

Asist. Milica Lukic¢, dr. med.

Prim. doc. dr. Robert Marcun, dr. med.,

Doc. dr. Andreja Marn Pernat, dr. med.,

Marko Mikli¢, dr. med.

’

Doc. dr. Edvard Pirnat, dr. med.,

Prof. dr. Helena Podgornik, univ. dipl.
inz. kem. inz.,

Dr. Tomaz Podlesnikar, dr. med.,

Veronika Podlogar, Stud. med.,

Asist. dr. Katarina Rebersek, mag.
farm.,

Doc. dr. Barbara Salobir, dr. med.,

Asist. Darko Siuka, dr. med.,

Sebastjan Stefanovic, dr. med.,

Luka Strnisa, dr. med.,

Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za infekcijske bolezni, Medicinska fakulteta Univerze
v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za infekcijske bolezni, Medicinska fakulteta Univerze
v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalogka 2, SI-1525 Ljubljana,
Slovenija; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalogka 7, SI-1525 Ljubljana

Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Oddelek
za kardiokirurgijo, Klinika za kirurgijo, Univerzitetni klinicni
center Maribor, Ljubljanska ulica 5, SI-2000 Ljubljana
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana; Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in
alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalogka 7, SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergije, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana



Asist. dr. MatevZ Skerget, dr. med., Kliniéni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni

Asist. dr. Andrej Skoberne, dr. med.,

Doc. dr. Sabina Skrgat, dr. med.,

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.,
visji zdravstveni svetnik,

Dr. Monika Stalc, dr.

Katja Tepes, dr.

Doc. dr. Gregor Tratar, dr.

Dr. Martina Turk Veseli¢, dr.

Tanja Varl Turk, dr.

Dr. Tjaa Vizintin Cuderman, dr.
Tomaz Vovko, dr.

Doc. dr. Katja Zaletel, dr.

Doc. dr. Mihaela Zidarn, dr.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

'

1

’

Prof. dr. Irena Preloznik Zupan, dr.

med.

'

klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za pljucne bolezni in alergije, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za gastroenterologijo, Splo$na bolnisnica Celje,
Oblakova ulica 5, SI-3000 Celje

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Klinicni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Center za klini¢no toksikologijo in farmakologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-
1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalogka 7, SI-1525 Ljubljana

Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525 Ljubljana

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana



Prof. dr. Samo Zver, dr. med., Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana



1/

PRIZADETOST
NOTRANJIH ORGANOV
IN OBRAVNAVA
BOLNIKOV S COVID-19






Klini¢ni oddelek za pljuc¢ne bolezni in alergije, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

PRIZADETOST PLJUC PRI COVID-19

LUNG INVOLVEMENT IN COVID-19

MATEVZ HARLANDER

IZVLECEK

Prizadetost pljuc v sklopu covid-19 je lahko neznatna, lahko pa so prisotne obsezne oboje-
stranske intersticijsko-alveolne spremembe, ki povzrocijo dihalno popuscanje. Med dejav-
niki tveganja za tezji potek bolezni so visja starost, sladkorna bolezen, pridruzene sréno-zZilne
bolezni, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) in kajenje. SARS-Cov-2 vstopa v alve-
olne epitelne celice, povzroCi okvaro alveolno-kapilarne pregrade ter sprozilokalniin sistem-
ski vnetni odgovor. Prizadene lahko tudi kapilarni endotel, kar vodi v nastanek mikrotromboz
in potencira vnetne procese. Klinicna slika obsega povisano telesno temperaturo, kaselj in
zadihanost. Nastopi lahko hipoksemija, ki zahteva podporno zdravljenje s kisikom ali celo
umetno predihavanje. Nekateri bolniki kljub hipoksemiji ne ¢utijo vec¢jega dihalnega dela,
kar imenujemo »tiha hipoksemija«. Rentgensko slikanje prsnega kos$a in racunalniska tomo-
grafija prsnega kosa praviloma pokazeta obojestranske periferne intersticijske in alveolne
zgostitve, a niso patognomonicne za bolezen. Bolnikom nudimo podporno zdravljenje, potr-
dili pa so tudi ugodne ucinke zdravljenja z deksametazonom in virostatikom remdesivirjem.

Kljuéne besede: covid-19, pljuca, dihalno popuscanje.

ABSTRACT

Lung involvement in COVID-19 can be minimal or extensive bilateral interstitial-alveolar chan-
gesthat 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 tothealveolar-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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uvobD

Najbolj pogosti simptomi in znaki okuZbe s SARS-CoV-2 so vrocina, kaselj, slabo poCutje s
hudo splo$no oslabelostjo, izguba voha in okusa ter glavobol (1). Okuzba lahko poteka brez
simptomov, v blagi obliki ali hudi obliki, lahko pa se konca celo s smrtjo. Pri tezjih oblikah
bolezni so najpogosteje prizadeta pljuca. Razpon prizadetosti plju¢ v sklopu covid-19 je Sirok
in sega od minimalne, brezsimptomne okvare intersticija, ki jo prikazemo le z racunalnisko
tomografijo (CT), do tezje intersticijsko-alveolne pljucnice, ki jo spremlja dihalno popusca-
nje. Razvije se lahko tudi akutni sindrom dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syn-
drome, ARDS). Poglavitni dejavniki za teZzji potek bolezni so starost (vec kot 65 let), sladkorna
bolezen, arterijska hipertenzija in druge sréno-zilne bolezni. Med respiratornimi dejavniki
tveganja za tezek potek covid-19 pljucnice sta kajenje in kroni¢na obstruktivna plju¢na bole-
zen (KOPB) (2). Glede pomena astme pri dojemljivosti bolnika za covid-19 so podatki nekoliko
protislovni. Ceprav ve¢inoma ne poro¢ajo o povecani pojavnosti, so v nekaterih regijah ugo-
tavljali tudi vecji delez bolnikov z astmo. Podatkov, ki bi astmo povezovali s tezjim potekom
covid-19, za zdaj ni (3).

PATOFIZIOLOGIJA IN PATOLOGIJA

Bronhialne in alveolne epitelne celice (zlasti pnevmociti tipa 2) moc¢no izrazajo 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 mocno prisotna
na alveolnih epitelnih celicah. Okuzbi sledi apoptoza pnevmocitov. Izguba pnevmocitov tipa
1 pomeni okvaro alveolne povrsine, ob izgubi pnevmocitov tipa 2 pa se zmanjsa nastajanje
surfaktanta, kar vodi v kolaps alveolov. Pnevmociti tipa 2 se lahko regenerirajo in diferen-
cirajo v pnevmocite tipa 1, a je zaradi okuzbe takéno nadomescanje okrnjeno (5). Izgubo
pnevmocitov spremlja zmanjsanje aktivnosti ACE2, ki je klju¢na za pretvorbo angiotenzina
Il v angiotenzin-(1-7). Spremenjeno razmerje med angiotenzinom Il in angiotenzinom-(1-7)
povecuje apoptozo, vnetje in fibrozo ter zmanjsuje odvajanje alveolne tekocine (5). Pove-
zujemo ga tudi z nastankom mikrovaskularnih tromboz. ZmanjSanje aktivnosti ACE2 bi bilo
lahko povezano s povecano aktivacijo bradikininskega receptorja 1in z nastankom lokalnega
angioedema (6). SARS-Cov-2 okuzi tudi endotelne celice kapilar v pljucih, kar dodatno okvari
epitelno-endotelno membrano (7). Okuzba sproZi sproscanje vnetnih posrednikov, kot sta
interlevkin 6 in interlevkin 8, ter vodi v lokalni in sistemski vnetni odgovor. V plju¢no tkivo
vstopajo nevtrofilni granulociti in limfociti T. Zlasti nevtrofilni granulociti lahko dodatno
okvarijo plju¢no tkivo.

Patohistolosko pri covid-19 pljucnici ugotavljamo difuzno alveolno poskodbo z edemom,
proteinskim in fibrinskim eksudatom ter reaktivno hiperplazijo pnevmocitov tipa Il. V
poznejsi fazi nastajajo hialinske membrane, zadebeljene alveolne septe in fibroza. Znatna
je endotelna okvara plju¢nega ozilja s prisotnostjo mikrotromboz in neoangiogeneze (8). V
obdukcijskih vzorcih bolnikov, ki so umrli zaradi covid-19 pljucnice, ugotavljajo bistveno vec
endotelne okvare pljucnega oZilja, mikrotromboz in angiogeneze kot pri bolnikih, ki so umrli
zaradi pljucnice pri gripi (9).

KLINICNA SLIKA

Covid-19plju¢nicaseklinicnokaze spovisanotelesnotemperaturo, kasljem, dispnejo, tesnobo
v prsnem kosu in slabim pocutjem (1). Obsezna plju¢nica je lahko vzrok hipoksemictnega
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dihalnega popuscanja, lahko v klini¢ni obliki »tihe hipoksemije«. Nekateri bolniki namrec ob
hudi hipoksemiji in povecani frekvenci dihanja ne Cutijo zadihanosti. Pojav »tihe hipokse-
mije« si razlagamo z nastankom desno-levih stikov zaradi neustrezne hipoksi¢ne vazokon-
strikcije in s Se ohranjeno podajnostjo plju¢. Razmerje med minutno ventilacijo in dihalnim
delom je zato skoraj normalno in bolnik kljub hipoksemiji ne obcuti dispneje (10).

Pogoste laboratorijske najdbe pri covid-19 pljucnici so limfopenija (do 83 % bolnikov) ter
povisane vrednosti vnetnih kazalnikov (npr. CRP in interlevkin 6), d-dimerja in laktatne dehi-
drogenaze (LDH) (7). Pri manjSem delezu bolnikov je povisan prokalcitonin in pomeni slabso
napoved izida bolezni (11).

Pri nekaterih bolnikih covid-19 plju¢nica napreduje v ARDS, kar je povezano s slabo napo-
vedjo izida bolezni (1). Po preboleli tezki obliki covid-19 pljucnice lahko nastane pljuc¢na
fibroza (12). Opisani so primeri zdravljenja kon¢ne dihalne odpovedi po covid-19 pljucnici s
presaditvijo pljuc (13).

SLIKOVNE PREISKAVE

Rentgensko slikanje (RTG) in racunalniska tomografija (CT) pljuc¢ najpogosteje prikazeta obo-
jestranska podrocja vzorcev mlecnega stekla z zadebelitvijo interlobularnih sept in intralo-
bularnih sept ali brez njih ter podrocja 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 priblizno desetega dneva po nastanku simpto-
mov in se nato postopno zmanjsujejo (14). Povecanih mediastinalnih bezgavk praviloma ne
najdemo. Radiolosko ocenjen obseg prizadetosti pljuc je prognosti¢ni dejavnik bolezni (15).

Obcutljivost CT za prikaz prizadetosti plju¢ v sklopu covid-19 je veC kot 90-odstotna in pri-
Cakovano vecja od obcutljivosti rentgenskega slikanja. Pri uporabi rentgenskega slikanja
moramo biti previdni predvsem v zacetku bolezni, da ne podcenimo obsega prizadetosti
pljuc, saj je obCutljivost za prizadetost pljuc po vzorcu mlecnega stekla nizka.

Ob klini¢cnem sumu na covid-19 plju¢nico CT prsnega kosa presega obcutljivost testa verizne
reakcije s polimerazo (PCR) na SARS-Cov-2 v brisu nosnega zrela, a CT izgled ni karakteristi-
¢en za covid-19 (16). Ce izvid CT dopu$ta moznost covid-19 pljuénice, jo v primeru negativ-
nega brisa nosnega Zrela potrjujemo z dokazovanjem prisotnosti SARS-Cov-2 v bronhoalve-
olnem izpirku (BAL) (17).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje covid-19 pljucnice vkljuCuje podporno zdravljenje, vklju¢no z dihalno podporo, in
usmerjeno zdravljenje, da bi zavrli replikacijo virusa ali spremenili bolnikov imunski odgovor
(7).

Ocenjujejo, da ved kot 75 % hospitaliziranih bolnikov potrebuje dodajanje kisika (18). Ce ne
dosezemo zadostne oksigenacije, si lahko pomagamo s sistemi za visoke pretoke kisika (angl.
high-flow nasal oxygen). Najtezji primeri prizadetosti plju¢ zahtevajo mehansko predihava-
nje z upostevanjem nacel protektivne ventilacije. Pri nekaterih bolnikih se lahko odlo¢imo
za zdravljenje z zunajtelesno membransko oksigenacijo (angl. extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO0), bodisi kot podporo do okrevanja bodisi kot podporo do presaditve pljuc¢
(19).
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V Casu pisanja prispevka je v teku vec klini¢nih raziskav, v katerih preverjajo ucinkovitost
protivirusnih zdravil pri SARS-Cov-2. Za najboljSe kandidate veljajo remdesivir, favipiravir
in ribavirin. Remdesivir je v randomizirani in s placebo kontrolirani raziskavi pri hospita-
liziranih bolnikih z znaki prizadetosti spodnjih dihal skrajsal trajanje bolezni s 15 dni na 10
dni (20). Nekateri pri zdravljenju uporabljajo tudi plazmo bolnikov, ki so preboleli covid-19,
a ucinkovitosti tega pristopa za zdaj v preiskavah niso nedvoumno potrdili (21). Dokazov o
ucinkovitosti hidroksiklorokvina ali azitromicina ni (7).

Pri zdravljenju plju¢nice covid-19 so se kot ucinkoviti izkazali tudi sistemski glukokortikoidi.
Zdravljenje z deksametazonom je izboljSalo prezivetje hospitaliziranih bolnikov, ki so potre-
bovali kisik ali mehansko predihavanje (22). Najvecji uCinek ugotavljajo pri bolnikih, ki so
imeli simptome vec kot 7 dni ali so bili mehansko predihavani. Kaze, da pri teh bolnikih vecjo
vlogo kot aktivna virusna replikacija igra prekomerni odziv imunskega sistema. Potencialna
ucinkovitost drugih protivnetnih zdravil (npr. inhibitorjev interlevkina 6 ali inhibitorjev tiro-
zinskih kinaz) trenutno ni potrjena.

ZAKLJUCEK

Prizadetost pljuc pri covid-19 je lahko razli¢nih stopenj in povezana z razli¢no napovedjo
izida bolezni. Patofizioloski procesi so kompleksni ter vodijo v lokalno in sistemsko vnetje.
Pri oceni obsega bolezni je najbolj natancna preiskava CT prsnega kosa. Zdravljenje je pod-
porno, Ceprav se ze pojavljajo zdravila, ki spreminjajo potek bolezni.
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POSEBNOSTI MEHANSKEGA
PREDIHAVANJA PRI COVID-19

FEATURES OF MECHANICAL VENTILATION IN COVID-19

MILICA LUKIC"2, TOMAZ VOVKO'

IZVLECEK

Dihalna odpoved in potreba po mehanskem predihavanju sta najpogostejsa razloga za
sprejem bolnika s covid-19 na oddelek za intenzivno zdravljenje. Dosedanja spozna-
nja o bolezni kazejo, da se strukturne in mehanske lastnosti med boleznijo spreminjajo.
Za oceno prevladujoCega tipa pljucne prizadetosti priporocamo racunalnisko tomogra-
fijo pljuC. Pri izbiri optimalnega nacina in parametrov mehanskega predihavanja je pri-
porocljivo, da upostevamo fenotip bolezni in postopke prilagodimo posameznemu bol-
niku. Rutinsko uporabo resevalnih postopkov za izboljSanje oksigenacije odsvetujemo.

Kljuéne 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-19tothe intensive care unit. To date, findings on the disease indi-
cate that structural and mechanical properties change during the disease. Computed tomo-
graphy ofthelungsisrecommendedtoassessthe predominanttype 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 opazali povecano pojavnost hudih intersti-
cijskih pljucnic neznane etiologije. Ugotovili so, da bolezen povzroca nov koronavirus, ki so
ga poimenovali SARS CoV 2 (angl severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS
CoV2), bolezen pa covid-19 (1,2). Letosnje leto je zaznamovala pandemija bolezni covid-19,
zaradi katere je do danes po svetu umrlo Ze vec kot 400.000 ljudi (2).

COVID-19 IN MEHANSKO PREDIHAVANJE

Glavna razloga za sprejem bolnika s covid-19 na oddelek za intenzivno zdravljenje (01Z) sta
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dihalna odpoved in potreba po mehanskem predihavanju (MP). Klju¢no vodilo varnega MP je,
da bolnika predihavamo na nacin, ki omogoca ustreznl oksigenacijo in ventilacijo, ob tem pa
varuje pljuéa pred dodatno okvaro zaradi MP. Ceprav je v zaetku epidemije covid-19 veljalo,
da moramo pri MP upostevati nacela zdravljenja akutnega sindroma dihalne stiske (ang/
acute respiratory distress syndrome, ARDS) drugih etiologij, pa se je kmalu izkazalo, da s
taks$no strategijo lahko povzro¢imo vec Skode kot koristi (3). Klini¢na opazanja ter ugotovitve
slikovnih in patomorfoloskih preiskav pri bolnikih s covid-19 kazejo, da se obseg in nacin
pljucne prizadetosti med boleznijo spreminjata. Trenutno opisujejo dva oziroma tri fenotipe
covid-19 plju¢nic, ki se med seboj razlikujejo bodisi glede na mehanske lastnosti pljuc (teza,
podajnost, rekrutabilnost in razmerje ventilacija/perfuzija) ali glede na prevladujocCe struk-
turne spremembe, ki jih prikaze racunalniska tomografija (angl. computed tomography, CT)
(4,5). Gattinoni in sod. so opisali dva fenotipa — podtip L (tip 1), za katerega so znacilni visoka
podajnost pljuc, nizko razmerje ventilacija/perfuzija, normalna do blago povecana teza pljuc
in slab odgovor na odpiralne manevre (rekrutabilnost), ter podtip H (tip 2), pri katerem je
podajnost pljuc slaba, razmerje ventilacija/perfuzija visoko, plju¢a pa so tezka in potencialno
rekrutabilna (4). Za zgodnje obdobje bolezni je znacilen podtip L, ki mu lahko sledi bodisi
izboljSanje stanja ali poslabsanje in prehod v podtip H. Zaradi izjemne raznolikosti struk-
turnih sprememb in mehanskih lastnosti plju¢ med boleznijo trenutno priporocajo MP, ki je
v najvecji mozni meri prilagojeno posameznemu bolniku oziroma prevladujo¢emu fenotipu
bolezni. Za oceno fenotipa priporo¢amo CT preiskavo pljué, katere izvedba je v lu¢i epidemi-
oloskih dejavnikov in izrednih razmer pogosto oteZena (5). Ce CT preiskava ni izvedljiva, si
lahko delno pomagamo s klini¢no oceno odzivnosti na PEEP (angl. positive end-expiratory
pressure, PEEP) in meritvijo podajnosti dihalnega sistema. Pri MP bolnika z znacilnostmi tipa
1 priporo¢amo uporabo zmerno visokih vrednosti PEEP (8—10 cmH,0), zaradi visoke kompli-
ance in manjsih delovnih tlakov pa dopus¢amo visje dihalne volumne (7—8 ml/kg), pri cemer
naj frekvenca dihanja ne bi presegala 20 vdihov/minuto. MP bolnikov z boleznijo tipa 2 se bolj
priblizuje standardnim nacelom predihavanja bolnika s hudim ARDS (nizki dihalni volumni,
titriranje PEEP do vi$jih vrednosti glede na hemodinamsko stanje in transpulmonalni tlak,
pronacija) (6).

Rutinsko izvajanje postopkov za izboljSanje oksigenacije, kot so pronacija in odpiralni mane-
vri, pri covid-19 odsvetujemo, zlati pri fenotipu 1. Prav tako zaenkrat odsvetujemo rutinsko
uporabo dusikovega oksida (5,6). Uporabo neinvazivnega predihavanja in visokopreto¢nega
kisika po nosni kanili so zaradi poveCanega Sirjenja aerosola v okolico sprva odsvetovali.
Zaradi preobremenjenosti bolnisni¢nih oddelkov so v nekaterih okoljih oba postopka kljub
temu uporabljali, pri ¢emer so morali bolnike pogosto prevesti na invazivno predihavanje. Pri
bolnikih, ki so bili prolongirano neinvazivno predihavani, nato pa intubirani in predihavani
invazivno, so pogosteje opazali pljucno prizadetost po tipu 2 in s tem povezane hujso hipo-
ksemijo, manjso podajnost pljuc in tezje MP (5).

ZAKLJUCEK

Trenutno veljavna priporocila za mehansko predihavanje bolnikov s covid-19 so bila obliko-
vana v skladu s klinicnimi opazanji in spoznanji o patofiziologiji bolezni. Pricakujemo lahko,
da se bodo v prihodnosti spreminjala. Vecji izziv je njihova dosledna uporaba v klini¢ni pra-
ksi, zlasti v okoljih, v katerih so zmogljivosti varovalne opreme, zdravstvenega osebja in

intenzivnih postelj krepko presezene.
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ULTRAZVOK PLJUC PRI OBRAVNAVI
BOLNIKOV S COVID-19

LUNG ULTRASOUND IN THE MANAGEMENT OF COVID-19 PATIENTS

ROBERT MARCUN"2, VERONIKA PODLOGAR?

IZVLECEK

Ultrazvok plju¢ ima pomembno vliogo pri spremljanju bolnikov s COVID-19, saj v primerjavi z
drugimi nacini klinicnega spremljanja mo¢no zmanjsa potrebo po pogosti izpostavljenosti
ionizirajoCemu sevanju, hkrati je tudi bolj varna, hitreje dostopna in dovolj natanéna slikovna
diagnosticna metoda. Pri slikovnem diagnosticiranju bolnikov, okuzenih s SARS-CoV-2, je
zlati standard racunalniska tomografija, ki je pogosto tezje dostopna in predstavlja vecje
tveganje Sirjenja okuzbe. Ultrazvocno preiskavo plju¢ 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 plju¢, sledenje poteku bolezni, pri-
lagajanje nacina dihalne podpore in odkrivanje zapletov zdravljenja. Za SARS-CoV-2 pljuc-
nico so znacilni subplevralna prizadetost, zadebelitev intersticija in alveolna eksudacija, v
napredovalih fazah pa najdemo konsolidacije in vzorec akutnega sindroma dihalne stiske
(ARDS). Znotraj razli¢nih medrebrnih prostorov so pogosto prisotni razli¢ni vzorci patolo-
Skih sprememb, prav tako so lahko razli¢ne spremembe hkrati prisotne v enem medrebrnem
oknu. Zelo pomemben je vecsistemski pristop k bolniku. Prav obposteljni ultrazvok omo-
goca pregled vec organskih sistemov, pri cemer je zlasti pomembno spremljanje sréno-zil-
nega sistema, kjer v kasnejSem poteku bolezni pricakujemo najvec zapletov. Glede na tre-
nutno epidemiolosko stanje sta podpora in izobrazevanje zdravnikov kljucnega pomena za
Sirse izvajanje ultrazvoka pljuc in obposteljnega ultrazvoka prizadetih organskih sistemov.

Kljuéne besede: ultrazvok pljuc, 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 presentin
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.

uvobD

Epidemija SARS-CoV-2 je resen izziv za javno zdravstvo in zdravstveno strukturo po vsem
svetu. Ko v pandemi¢nem okolju pri¢akujemo veliko Stevilo obiskov urgence zaradi kaslja,
dispneje ali povisane telesne temperature, je za boljSe vodenje bolnikov potreben je enoten
pristop (1). Vse veC je dokazov o uporabnosti ultrazvocne preiskave plju¢ (angl. Lung Ultra-
sound, LUS) pri bolnikih s COVID-19 v vecini klini¢nih okolij, zato je potrebno standardizirati
ultrazvocCne pristope in oblikovati skupne algoritme za uporabo ultrazvoka pljuc pri vodenju
bolnikov s COVID-19. S hitrimi in u¢inkovitimi izobrazevalnimi procesi lahko vec¢ino zdravni-
kov usposobimo za ustrezno prepoznavanje in spremljanje fizioloskih in bolezenskih proce-
sov na pljucih z ultrazvoéno preiskavo (2-5).

PREDNOSTI IN SLABOSTI RAZLICNIH SLIKOVNIH
PREISKAV PRI BOLNIKIH S COVID-19

Nova koronavirusna bolezen (COVID-19) ima zelo raznoliko kliniéno sliko, od asimptomat-
skih primerov, razlicnimi stopnjami gripi podobnih simptomov, pa vse do primerov pljuc-
nice z moznim razvojem v dihalno odpoved (4,7). Bolnik z nastetimi respiratornimi simptomi
potrebuje klini¢ni pregled prsnega kosa in pljuc, ki standardno obsega inspekcijo, palpacijo,
perkusijo in avskultacijo. Kljub dolgoletni standardizaciji nobena od navedenih metod ni
visokospecifi¢na in visokoobcutljiva. Ceprav je uporaba namenskih stetoskopov za posa-
mezne bolnike v skladu s smernicami, avskultacija klub temu predstavlja veliko tveganje za
bolnisnicni prenos okuzbe. Prevoz kriticno bolnih, okuzenih s SARS-CoV-2, zunaj omejene
cone COVID-19 na racunalnisko tomografijo (CT), ki je sicer zlati standard diagnosticiranja,
in nadaljnji potrebni postopki dekontaminacije povzrocajo, da je ta vrsta slikanja tvegana
in dolgotrajna. Tudi uporaba prenosnih rentgenskih naprav sproza vprasanje glede morebi-
tne kontaminacije, razen ¢e so namenjene le za kohortirane bolnike. Poleg tega RTG prsnega
kosa v primerjavi z racunalnisko tomografijo in ultrazvo¢nim slikanjem slabo korelira s kli-
ni¢no sliko (1,3). Z ultrazvocno (UZ) preiskavo plju¢ tako zmanj$amo potrebo po serijski izpo-
stavljenosti ionizirajoCemu sevanju ter je hkrati tudi bolj varna, hitreje dostopna in dovolj
natancna slikovna diagnosticna metoda za spremljanje sploSnega stanja in prizadetosti
plju¢ pri bolniku s COVID-19 (5,6).

Ceprav 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 natancna in hitra ocena prizadetosti pljuc. Prei-
skava je zato zelo uporabna za varno in pogosto spremljanje dinamike sprememb in zapletov
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zdravljenja ter prilagajanje nacina dihalne podpore zlasti vintenzivnih enotah in na COVID-19
oddelkih (3,7).

ULTRAZVOCNA PREISKAVA PLJUC PRI BOLNIKIH S
COoVID-19

UltrazvocCna preiskava pljuc (angl. Lung Ultrasound, LUS) je bila dolgo Casa spregledana in
neprepoznana preiskava, saj z UZ normalno prezracenega pljucnega parenhima zaradi fizi-
kalnih lastnosti ultrazvoka ne vidimo neposredno. Ceprav ultrazvo¢no valovanje pri zdravih
plju¢ih ne prehaja visceralne plevre, v zdravih in bolezensko prizadetih plju¢ih ustvari zna-
Cilne artefakte in znake, s katerimi prepoznamo fizioloske pojave in patoloske spremembe
(6).

OPREMA IN TEHNIKA ULTRAZVOCNE PREISKAVE PLJUC

Da bi se izognili bolnisnicnemu Sirjenju virusa in zmanjsali tveganje okuzbe zdravstve-
nih delavceyv, so pri bolnikih s COVID-19 za LUS priporocljive prenosne (roc¢ne) ultrazvo¢ne
naprave, saj jih lahko prinasamo na obposteljne preglede ter jih enostavno razkuzimo in
zascitimo, npr. s plasti¢no folijo. Posnetke preiskave lahko shranimo za t. i. off-line analizo
(2,3).

Pri UZ preiskavi pljuc¢ lahko uporabimo razli¢ne vrste sond; vsaka od njih svoje prednosti
in pomanjkljivosti. Za preiskavo stene prsnega kosSa in plevre je najbolj primerna visokofre-
kvencna linearna sonda, za preiskavo globljih struktur pa je bolj ustrezna nizkofrekvencna
kardialna ali konveksna sonda. V literaturi za UZ preiskavo pljuc¢ pri COVID-19 najpogosteje
uporabljamo konveksno sondo. Na ultrazvoéni napravi nastavimo funkcijo lung preset, Ce je
na voljo, sicer uporabimo funkcijo abdominal preset ali preset, ki nudi najboljSo preglednost.
Globino nastavimo na priblizno 8—10 centimetrov; vecjo globino nastavimo pri bolnikih z
vecjo telesno tezo in manjSo pri bolj suhih. Uporabimo nacin z enim zaris¢em (brez multifo-
kusiranja) in zariS¢e nastavimo na plevralno linijo. Ojacitev (angl. gain) prilagodimo, da je na
plevralni liniji najboljsa preglednost (1,2,7).

Bolnika lahko preiskujemo v razli¢nih polozajih, odvisno od njegovih zmoznosti in zdravstve-
nega stanja. Prsni kos$ je najbolj pregleden in dostopen, e bolnik sedi, saj omogoca popoln
pregled posteriorne strani. Ce zdravstveno stanje bolnika tega ne dopu$¢a, lahko ultrazvoéni
pregled izvedemo tudi v polsedecem ali lezeCem poloZaju in bolnika za dostop do posteri-
orne strani prsnega kosa obrnemo na bok. Prsni kos navidezno razdelimo na vec¢ kvadrantov.
Idealno je, Ce pregledamo skupaj 14 podrocij, na vsaki strani prsnega kosa 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 uposte-
vati, da se bo tekocCina zaradi gravitacije nabrala na najnizje lezecCih predelih, medtem ko se

POSTOPEK ULTRAZVOCNE PREISKAVE PLJUC

Ob zacetku UZ preiskave plju¢ sondo polozimo 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 ultrazvocne slike, kavdalne strukture pa na desni strani. V vsa-
kem ultrazvoénem oknu najprej prikazemo znak netopirja (angl. bat sign), ki je orientacijsko
mesto in zmanj$a moznost napacne identifikacije plevralne linije, predvsem v primeru pnev-
motoraksa, podkoznega emfizema ali pri premajhni nastavljeni globini (misicne 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. Povrsinski deli zgornjega in spodnjega
rebra, ki jih na ultrazvocni sliki vidimo na levi in desni strani, distalno od njih pa nastane
akusti¢na senca, so netopirjeva krila. Sondo nato obrnemo transverzalno z indikatorjem,
usmerjenim v desno stran bolnika, s ¢imer prikazemo vecje akusti¢no okno brez sence reber.
V vsakem oknu med celotnim dihalnim ciklom sistemati¢no iSCemo artefakte in znake (6).

Plevralna linija — drsenje plju¢, repi kometov

Najprej se osredotoc¢imo na plevralno linijo, ki je normalno ravna in simetri¢na. Pri COVID-19
bolnikih pogosto v nekaterih medrebrnih oknih opazimo nepravilne asimetri¢ne zadebelitve
in fragmentiran izgled plevralne linije (2—5). Opazujemo, ali je na plevralni liniji med diha-
njem prisotno drsenje plju¢ (angl. lung sliding) (3). Drsenje plju¢ vidimo kot bleS¢anje na ple-
vralni liniji, ki se z vsakim vdihom in izdihom ritmi¢no premika proti levi in desni strani ultraz-
vocne slike. Opazimo lahko kratke, nekaj centimetrov dolge hiperehogene Zarke, ki izhajajo iz
plevralne linije in se premikajo z dihanjem, t. i. repe kometov (angl. comet tails). Drsenje pljuc
in posamezni repi kometov so prisotni, ko se plevri stikata in drsita druga ob drugi, hkrati pa
med njima ni zraka ali tekoCine. Natanc¢neje lahko drsenje plju¢ prikazemo z M-nacinom, pri
katerem vidimo t. i. znak pesScene obale (angl. sea-shore sign). Koza, podkozno mascevje
in misice vidimo kot ravne Crte, pljuca pod plevralno linijo pa imajo zaradi gibanja pri vdihu
in izdihu zrnato strukturo. Ce je drsenje plju¢ odsotno, dobimo v M-nadinu znak ¢értne kode
(angl. bar-code sign), saj tudi pljuca zaradi nepremicnosti (apneja, tubus v desnem glavnem
bronhu) ali zraka v plevralnem prostoru dobijo videz ravnih linij (6).

A-linije

Fiziolosko se ultrazvocno valovanje skoraj popolnoma odbije od ravne meje med mediji z
zelo razliéno akusti¢no impedanco (zrak v alveolih in plevra z okolnim tkivom). Ce valovanje
vpada pravokotno na dve vodoravni visoko odbojni povrsini, se ultrazvocni zarek med povr-
Sinama (med ultrazvocno sondo in plevralno linijo) veckrat 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. Taksni artefakti se poja-
vijo pri zdravih, normalno prezracenih pljucih, pnevmotoraksu in spremembah v plju¢nem
parenhimu, ki niso v stiku z visceralno plevro (6). Pri okuzbi s SARS-CoV-2 obic¢ajno pomenijo
zdrava, normalno prezracena pljuca, torej okuzbo brez prizadetosti pljuc. Prav tako jih pri
COVID-19 pljucnici najdemo na zdravih predelih pljuc, ki se nahajajo med patoloskimi spre-
membami oz. spared areas, glede na klini¢no sliko pa lahko kaZejo naizbolj$anje bolnikovega
zdravstvenega stanja (2-5).

B-linije

Pri povecanju koli¢ine zunajzilne tekoCine v pljucih, se najprej zadebelijo interlobularne
septe, nato pa tekocina zapolni prizadete alveole. Ker se sestava plju¢nega zraénega prostora
spremeni (razmerje tkivo/zrak se zmanjsa), lahko ultrazvocni valovi vstopijo v pljucno tkivo.
Na ultrazvocni sliki nastanejo navpicne, dolge, hiperehogene linije, t. i. B-linije, ki izhajajo iz
plevralne linije navzdol, se premikajo z drsenjem plju¢ med dihanjem in izbrisejo A-linije. V
ultrazvo¢nem oknu sta normalni dve B-liniji ali manj. Patolosko prisotnost ve¢ B-linij v posa-
meznih oknih imenujemo sonografski intersticijski sindrom (angl. Sonographic Interstitial
Syndrome, SIS). B-linije se pri vedji kolicini zunajzilne teko¢ine v pljucih lahko zdruzujejo in
zlivajo ter tako zajamejo vec kot 50 % deleZ pljuc v akusticnem oknu; nastane slika belih plju¢
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(angl. white lungs). Nekatere znacilnosti SIS kazejo bodisi na primarno plju¢no patologijo
bodisi na sekundarno prizadetost. Pri COVID-19 so B-linije obicajno razporejene nehomo-
geno in asimetri¢no. Njihova razporeditev je drugacna kot pri kardiogenem plju¢nem edemu,
kjer so B-linije razporejene homogeno, obojestransko in so gravitacijsko odvisne. Pri COVID-
19 pljucnici se v razlicnih medrebrnih prostorih pojavljajo razli¢ni vzorci razporeditve B-linij:
posamezne B-linije, multiple B-linije, ki zajemajo do 50 % pljuc v akusticnem oknu, lahko pa
B-linije zavzamejo vec kot 50 % pljuc in se zlivajo v sliko belih pljuc (2—7). Artefakt, imenovan
svetlobni zarek (angl. light-beam) ali slap (angl. waterfall), v literaturi opisujejo predvsem pri
bolnikih s COVID-19 in je videti kot hiperehogen blesceci pas, ki izhaja iz vecjega dela nor-
malne, ravne plevre navzdol ter se pojavi in izgine z dihanjem (7).

Subplevralne konsolidacije, znak hepatizacije

Naslednja stopnja presezka zunajzilne tekoCine v plju¢nem parenhimu je konsolidacija, pri
kateri je vecja kolicina alveolov povsem zapolnjena s tekocCino, debrisom, ali pa so alveoli
kolabirani. Ker se z nabiranjem tekoCine zmanjsa akusti¢na impedanca pljuc, je prizadeti
predel pljuénega parenhima podobne ehogenosti kot jetra (t. i. znak hepatizacije), zato lahko
ta del plju¢ vidimo na ultrazvocni 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
pljucnici lahko najdemo vecje konsolidacije, pod katerimi so v€asih hiperehogena obmocja
(2). Za zacetne faze bolezni so znacilne subplevralne konsolidacije, ki se nahajajo tik pod
plevralno linijo in na plevri pogosto ustvarijo nepravilen in asimetricen videz (2,4,5).

PRIZADETOST PLJUC IN DRUGIH ORGANSKIH SISTEMOV PRI BOLNIKIH S COVID-19

Za virusno plju¢nico SARS-CoV-2 so znacilni subplevralna prizadetost, zadebelitev intersti-
cija in alveolna eksudacija. V napredovalih fazah bolezni opazimo tudi konsolidacije in vzo-
rec ARDS. Vidimo lahko razli¢ne vzorce patoloskih sprememb znotraj razlicnih medrebrnih
prostorov, razlicne spremembe pa so lahko hkrati prisotne tudi v enem medrebrnem oknu.
Motnje strjevanja krvi ter emboli¢ne in ishemi¢ne poskodbe plju¢ lahko vsaj delno pojasnijo
izvor nekaterih subplevralnih konsolidacij in hudo napredovanje dihalne odpovedi (4). Z UZ
preiskavo plju¢ lahko zgodaj odkrijemo tudi morebitne zaplete v prsnem kosu, kot sta pnev-
motoraks in plevralni izliv. Pri okuzbi s SARS-CoV-2 z obposteljno UZ preiskavo (angl. point-
-of-care ultrasound, POCUS) ocenimo tudi delovanje sr¢ne misice, volumsko stanje bolnika
ter pri utemeljenem sumu opravimo pregled globokih ven za iskanje proksimalne venske
tromboze in ob pomoci ultrazvoka varneje izvedemo invazivne posege. Opisan multisistem-
ski pristop namre¢ omogoca $e bolj usmerjeno in individualizirano obravnavo bolnikov (1).

ZAKLJUCEK

V zadnjem desetletju je ultrazvocna preiskava pljuc pridobila izjemno mesto pri obposteljni
oceni srénih in pljucnih bolnikov. Njene glavne sposobnosti so odvisne od prikaza plju¢nega
tkiva (intersticij, parenhim) in plevre pri razlicnih patoloskih procesih. Pri COVID-19 imajo
pljucne lezije klju¢no vlogo pri dolocanju klinicnega poteka in napovedi izida bolezni. Zato je
UZ preiskava pljuc enostavna slikovna tehnika in pomembno orodje klinikov za spremljanje
pljucne prizadetosti ter pravilno in pravocasno sprejemanje terapevtskih odlocCitev.
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COVID-19 IN BOLEZNI SRCA IN ZILJA —
MEHANIZMI IN KLINICNI VIDIKI

COVID-19 AND CARDIOVASCULAR DISEASE —
MECHANISMS AND CLINICAL PERSPECTIVES

ZLATKO FRAS

IZVLECEK

Pandemijo covid-19, bolezni, ki jo povzroca novi koronavirus (n-SARS-Cov-2), povezujemo
predvsem s plju¢nimi zapleti, a se z njenim Sirjenjem vse bolj kaZe, da bolezen prizadene
prakticno vse organske sisteme. Sréno-Zilni sistem je ob covid-19 prizadet pri kar 20-30 %
bolnikov, zanj pa je znacilna obojesmerna povezanost med vnetjem in trombozo. Pri osebah z
Ze prisotnimi sréno-zilnimi boleznimi, na primer hipertenzijo, sladkorno boleznijo in manife-
stnimi sréno-zilnimi boleznimi v oZjem smislu, covid-19 poteka v hujsi obliki ter z ve¢ zapleti
in visjo stopnjo umrljivosti. PovzroCi lahko tudi razlicne specificne sréno-zilne zaplete,
vklju¢no z akutno poskodbo miokarda, bodisi kot posledico akutnega koronarnega sindroma
ali miokarditisa, stresno kardiomiopatijo, aritmijamiin srénim popuscanjem, kaze pa se lahko
tudi s kardiogenim Sokom in srénim zastojem. Med zdravljenjem so pomembne odloCitve
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 vecjo
pojavnost Kawasakijevi bolezni podobnega akutnega vaskulitisa v pediatri¢ni populaciji.

Kljuéne besede: bolezni srca in Zilja, SARS-CoV-2, covid-19, citokinski vihar, protitromboti¢no 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 inas much as 20-30% of COVID-19 patients, and itis 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 vec kot 200 drzavah po vsem svetu potrdili ve¢ kot 33 milijonov pri-
merov okuzb z novim koronavirusom (n-SARS-Cov-2), ki so vzrok preko 1,01 milijona smrti
zaradi bolezni covid-19, ki jo povzroca (1). Bolezen se Siri z neposrednim stikom, kapljic-
nim prenosom, fekalno-oralnim prenosom in v aerosolu. Za okuzbo je znacilno sorazmerno
visoko osnovno reprodukcijsko Stevilo (R ), ki ga ocenjujejo na 2,2-5,7 (2).

Osnovni poudarek pri obravnavi in zdravljenju covid-19 je natanc¢no in skrbno spremljanje
delovanja dihal z dihalno podporo, so pa s prese¢nimi in opazovalnimi analizami pri zbo-
lelih ugotovili veliko pogostost zapletov s strani sréno-Zilnega sistema (3-5). Sr¢no-zilne
interakcije covid-19 so v osnovi podobne kot pri hudem akutnem respiratornem sindromu
zaradi okuzbe z virusom bliznjevzhodnega respiratornega sindroma (MERS) oziroma z viru-
som gripe (4,6).

Vemo, da lahko sréno-zilni dejavniki tveganja za bolnike s covid-19 predstavljajo pomembno
vecjo ogrozenost za slabsi potek bolezni (7,8). Tveganje smrtnega izida se povecuje s staro-
stjo (razmerje obetov (OR) 1,1 na leto visje starosti), prisotnostjo arterijske hipertenzije (OR
= 3,05) in sladkorne bolezni (OR = 2,85), Se precej bolj in zelo strmo pa poraste na primer pri
bolnikih z znano, manifestno koronarno boleznijo (OR = 21,4). Akutno poskodbo miokarda
ugotavljajo pri 17 % (pri 59 % umrlih in 1% prezivelih), sréno popuscanje pa pri 23 % (0z. pri 52
% umrlih in 12 % prezivelih) (7). Phelps in sod. porocajo o zgolj zmerno povecani ogrozenosti
za slab$i izid covid-19 (sestavljeni izid hude oblike bolezni in smrti zaradi vseh vzrokov) pri
zenskah s srcnim popuscanjem (pri 28,2 %) oziroma z atrijsko fibrilacijo (pri 30 %) v primer-
javi z zbolelimi brez pridruzenih sréno-zilnih bolezni (pri 24 %) (9).

V retrospektivni analizi so ugotovili, da bolnike z Ze izraZeno boleznijo srca in Zilja (BSZ) v pri-
merjavi z bolniki brez nje bolj ogroza sréna poskodba (zviSanje troponina (Tn) (54,5 % napram
13,2 %). Umrljivost bolnikov brez BSZ v izhodi$€u in z normalnim Tn je bila 7,6 %, bolnikov
z BSZ in normalnim Tn 13,3 %, bolnikov brez BSZ, a s poviano vrednostjo Tn 37,5 % in kar
69,4 % bolnikov s pridruzeno BSZ in zviSano vrednostjo Tn (10). Ve&ja smrtnost bolnikov s
hkratnimi BSZ je lahko neposredna posledica osnovne BSZ ali zgolj sovpadanja z njo. BSZ so
lahko tudi kazalnik pospesenega staranja, motenj v delovanju imunskega sistema ali drugih
mehanizmov, ki vplivajo na prognozo covid-19. Umrljivost pri bolnikih, starejsih od 80 let, je
v povprecju 14,8 %, pri mlajsih od 70 let pa manj kot 4 % (11).

Mehanizmisréno-zilne poskodbe ob covid-19 niso popolnoma pojasnjeniin so verjetno posle-
dica delovanja vecC razlicnih dejavnikov, neposredne virusne okuzbe, posredne poskodbe
zaradi vnetja ter aktivacije endotela in/ali tromboz v majhnem Zilju. Identifikacija virusnih
delcev SARS-CoV-2 v srénem tkivu podpira tezo o neposredni kardiotoksicnosti, z virusom
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povzrocen prekomeren vnetni odziv s spro$c¢anjem citokinov pa lahko povzroci vnetje Zil,
nestabilnost arterijskih (ateroskleroti¢nih) oblog, vnetje srcne misice in hiperkoagulabilno
stanje ter neposredno zaviralno vpliva na delovanje miokarda (12,13). K nastanku poskodbe
sréne misice lahko prispevajo tudi druge sistemske posledice okuzbe s SARS-CoV-2, vklju¢no
s sepso in diseminirano znotrajzilno koagulacijo (DIK) (14).

SRCNO-ZILNE MANIFESTACIJE COVID-19

Med klini¢ne sréno-zilne manifestacije covid-19 pristevamo povisane vrednosti srénih biolo-
skih oznacevalnikov (ishemicne in neishemicne etiologije), sr¢ne aritmije, arterijske in ven-
ske trombembolizme, kardiogeni Sok in sréni zastoj (Tabela 1, Slika 1) (3-6).

Tabela 1. Sr¢no-zilni zapleti, povezani z okuzbo s SARS-CoV-2 (4).

Bolezenska manifestacija Znagéilnosti Reference

akutna poskodba miokarda zviana vrednost ravni Tnl in NT-proBNP (15-17)

sréne aritmije sinusna tahikardija, maligne in preddvorne aritmije, | (10,15—18)
hipokalemija

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

sréni infarkt ishemija miokarda, neravnovesje med potrebamiin |(7,21,22)
preskrbo s kisikom, hipotenzija, dvig spojnice ST

kardiogeni $ok sréni zastoj, dvig spojnice ST, disritmije (23,24)

zilni zapleti arterijski in trombemboli¢ni dogodki, koagulopati- | (7,25-27)

ja, zvisan D-dimer

ZVISANJE RAVNI SRCNIH BIOLOSKIH OZNACEVALCEV

Ob covid-19 so poskodbe sréne misice pogoste in sorazmerne z resnostjo bolezni. Poskodbo
miokarda opredeljujejo kot porast vrednosti visokoobcutljivega troponina (hs-cTn) nad 99.
percentilom zgornje normalne vrednosti ali s pojavom novonastalih elektrokardiografskih in/
ali ehokardiografskih sprememb. ZviSane ravni hs-cTn so sorazmerne z resnostjo bolezniin z
njo povezano umrljivostjo (28). S prognosti¢nega vidika je pomemben tudi vzorec narascanja
hs-cTn. Pri bolnikih s covid-19, ki so umrli, so porocali o veCjem zviSanju, ki se je povecevalo
vse do smrti (povprecen ¢as od pojava simptomov do smrti je bil 18,5 dneva), medtem ko
je bila raven pri prezivelih nespremenjena (7). Ta ugotovitev narekuje merjenje hs-cTn pri
hospitaliziranih bolnikih na nekaj dni. Ob hudi okuzbi z zelo povisanim Tn so ugotavljali tudi
hkratno zviSanje ravni mozganskega natriureticnega peptida (NT-pro-BNP) in visoko obcu-
tljivega C-reaktivnega proteina (hs-CRP) (7,8,10).

Poseben izziv je razlikovanje med potencialnimi vzroki sréne poskodbe. Lahko gre za: [1]
akutni koronarni sindrom (AKS) kot posledico raztrganja ateroskleroticne lehe in/ali trom-
boze (tip | srcnega infarkta (Ml)), [2] neujemanje preskrbe in potrebe miokarda po kisiku (tip Il
MI), [3]1 poskodbo sréne misice zaradi diseminirane znotrajzilne koagulacije (DIK) ali [4] neis-
hemicno poskodbo (miokarditis, stresna kardiomiopatija ali sindrom sproscanja citokinov)
(3,4,6,10).

ISHEMICNA POSKODBA MIOKARDA

Sréni infarkt. Hude virusne okuzbe lahko povzrocijo sindrom sistemskega vnetnega odziva,
ki poveca tveganje za raztrganje ateroskleroti¢nih leh in nastajanje krvnih strdkov, kar lahko
privede do srcnega infarkta (Ml) z dvigom spojnice ST (STEMI) ali brez njenega dviga (NSTEMI)

33



34

Izbrana poglavja iz interne medicine

(29,30). Hude virusne okuzbe dihal lahko privedejo do zmanjsanja oskrbe sréne misice s kisi-
kom prek hipoksemije in vazokonstrikcije pa tudi na racun hemodinamskih posledic sepse
ob povecanih potrebah sréne misice po kisiku. Vendar pa zgolj zvisanje ravni troponina, tudi
Ce ne gre za covid-19, ni dovolj za postavitev diagnoze MI, saj mora diagnoza akutnega src-
nega infarkta temeljiti tudi na klini¢ni presoji, prisotnih simptomih in izrazenih znakih ter
spremembah EKG in slikovnega diagnosticiranja.

Poskodba miokarda z DIK. Diseminirana znotrajzilna koagulacija (DIK) je zivljenje ogroza-
joCe stanje, ki so ga ob covid-19 ugotovili pri kar 71,4 % (15/21) umrlih bolnikov in pri 0,6 %
(1/162) prezivelih (27). DIK, oznacevalec hude sepse, pospesuje vecorgansko odpoved prek
tromboz, zmanjsanja perfuzije in krvavitev. Vpleten je lahko v trombozo koronarnih arterij,
zaris¢no nekrozo miokarda in hude motnje delovanja srca (31).

miokarditis

akutni koronarni
sindrom

sréno popuséanje /
kardiogeni Sok

aritmije

moiganska

venskitrombembolizmi/ Kan

pljuéni embolizmi

NS

e
\? Li %

Slika 1. Manifestacije sréno-zilne prizadetosti ob okuzbi z virusom n-SARS-CoV-2 (bolezni covid-19)
(prirejeno po (3)).

NEISHEMICNA POSKODBA MIOKARDA

Miokarditis in stresna kardiomiopatija. Do poskodbe miokarda lahko privedejo tudi neis-
hemicni mehanizmi, kot so akutni in fulminantni miokarditis ter stresna kardiomiopatija.
Razlikovanje je lahko svojevrsten klini¢ni izziv, saj v vecini primerov nimamo na voljo magne-
tnoresonancnega slikanja srca in/ali biopsije (32). Pojavnost akutnega srénega popuscanja
pri kriticno bolnih s covid-19 je bila 33 %, pri cemer zboleli v anamnezi niso imeli sistolicne
disfunkcije (33). Kardiomiopatija se lahko pojavi tudi ob blagih respiratornih simptomih ali
njihovi odsotnosti (22,33).

Poskodba miokarda zaradi sindroma sprosc¢anja citokinov. Okuzba z n-SARS-CoV-2 lahko
sproziintenzivno sproscanje Stevilnih citokinov in kemokinov ¢loveskega imunskega sistema
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(34). Sindrom sprostitve citokinov (t. i. citokinski vihar) je Se ne povsem razumljen imunopa-
toloski proces, ki ga povzroc¢i prekomerno prozenje provnetnih citokinov, npr. interlevkina
(IL)-1, IL-6, citokina interferon gama T-celic pomagalk-1in dejavnika tumorske nekroze alfa
(TNF-a) (34). Provnetni citokini lahko delovanje miokarda oslabijo nemudoma, z aktivacijo
zivéne sfingomielinazne poti, pa tudi subakutno (v urah do dnevih) z dusikovim oksidom
posredovano zavoro oziroma onemogocenjem betaadrenergicnega delovanja (35).

ARITMIJE

Aritmija je lahko zacetna klinicna manifestacija bolezni covid-19. Tako novonastale aritmije
kot tudi napredujoce oblike lahko odsevajo neposredno prizadetost sréne misice. V raziskavi
na vzorcu 137 bolnikov iz Wuhana so porocali, 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 zviSanim Tn so imeli ve¢jo 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 ogroza pojav venskih trombembolizmov. Pogostost z ultrazvo-
kom potrjene globoke venske tromboze ob covid-19 je 22,7 % oziroma 27 % v EIT (25). Bolniki
imajo zvisane vrednosti D-dimera, fibrinogena in razpadnih produktov fibrina (angl. fibrin
degradation products, FDP) (37). V primerjavi z blazjo obliko bolezni so pri huje prizadetih
bolnikih tudi vrednosti D-dimera in titri FDP bistveno visji. V retrospektivni raziskavi so ugo-
tovili, da je bila vrednost D-dimera > 1ug/mL ob sprejemu napovednik znatno vecje ogroze-
nosti za znotrajbolnisni¢no smrt (OR 18,4) (7). Pri kriticno bolnih moramo zato ob klinicnem
poslabsanju pomisliti tudi na VTE (vklju¢no s plju¢nimi embolizmi) (38).

KRONICNA SRCNA OKVARA PRI BOLNIKIH S COVID-19

0 dolgotrajnem ucinku z epidemijami povezanih respiratornih virusov imamo v splosnem
malo podatkov. Dolgorocno sréno-zilno okvaro lahko napovemo na podlagi strukturne
podobnosti med SARS-CoV in SARS-CoV-2. V okviru 12-letnega spremljanja so pri 25 prezi-
velih po okuzbi s SARS-CoV ugotavljali dislipidemije, neurejeno presnovo glukoze in sréno-
-zilne nepravilnosti (39). Na podlagi 10-letnega spremljanja skupine bolnikov, ki so bili hospi-
talizirani zaradi pljucnice, so porocali o poveCani ogroZenosti za sréno-zilne zaplete (40).
Poskodba miokarda, ki je posledica bodisi tromboze v majhnem zilju ali neposredne viru-
sne poskodbe miocitov, lahko v kombinaciji z odpornostjo na inzulin in sréno-metabolnim
sindromom povzroci fibrozo miokarda, moteno diastoli¢no relaksacijo in sréno popuscanje
z bodisi okrnjenim ali ohranjenim iztisnim delezem (41,42). Avtopsijskih izvidov ni veliko,
kazejo pa blago, krpasto intersticijsko fibrozo in hipertrofijo miocitov, ki ju ni lahko razliko-
vati od morebitne prej prisotne sréno-zilne bolezni (43). O potencialno dolgoroénih ucinkih
SARS-CoV-2 na srce porocajo tudi v dveh nemskih 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 (vec kot 1000 kopij na ug RNK), a ga ni bilo mogocCe pripisati vnetni reakciji (44).
Podobno so v drugi, neselekcionirani kohorti 100 bolnikov, ki so bolezen preboleli, v kar 78
% odkrili nepravilnosti sréne misice, vklju¢no z vnetjem miokarda, podro¢nim brazgotinje-
njem in zvisano vrednostjo oznacevalcev poskodbe (45). Citirani podatki vsekakor narekujejo
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dodatne, obseznejse kohortne opazovalne raziskave pri osebah, ki so prebolele covid-19. Pri
tem se zdi Se posebej pomembno, da za sledenje uporabimo ve¢modalno slikovno diagnosti-
ciranje in fizioloska testiranja.

ZDRAVLJENJE

Specificnega zdravljenja za covid-19 Se ne poznamo, ¢eprav raziskujejo Stevilne moznosti.
V nadaljevanju na kratko omenjamo le nekatere podporne oblike in potrebne razmisleke v
povezavi z zdravljenjem prizadetosti sréno-zilnega sistema (Tabela 2).

Tabela 2. Zdravljenje covid-19 — razmisleki o podpori oz. zdravljenju sréno-zilne komponente.

Sréno-zilni problem Razmisleki in priporoéila v zvezi z zdravljenjem

STEMI in NSTEMI primarna PCl oz. tromboliza

poskodba miokarda slab$a prognoza, spremljanje trenda narascanja
hiperkoagulabilno stanje tromboprofilaksa

uporaba ACE-l oziroma ARB nadaljevanje zdravljenja + spremljanje raziskav

uporaba HCQ, CQ in/ali azitromizicina v splo$nem ni priporocljivo, potrebno je spremljanje QTc;

ne uporabljati hkrati z zdravili, ki podaljSujejo QTc

imunosupresivno zdravljenje / imunomodulacija | verjetno u¢inkovito pri nekaterih bolnikih s citokinskim
viharjem

nujnost mehanske podpore krvnemu obtoku IABP in VA ECMO — lahko ob kardiogenem $oku

Legenda: NSTEMI —sr¢ni infarkt brez dviga veznice ST; STEMI —srcni 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 ¢rpalka, 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 znacilno skrajsa ¢as do izboljanja (11 dni
proti 15 dnem ob jemanju placeba), pri cemer najvecjo korist ugotavljajo pri podskupini bol-
nikov, ki so ob vkljucitvi v raziskavo potrebovali dovajanje (dodajanje) kisika (46). Pri bolnikih,
ki so jih zdravili zremdesivirjem, je bila manjsa tudi 14-dnevna smrtnost, a zmanjsanje ni bilo
statisticno znacilno. Pri bolnikih z blago obliko bolezni in pri bolnikih s potrebo po mehan-
skem predihavanju ali zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO) koristnosti remdesi-
virja niso zabelezili. Tudi v randomizirani, odprti raziskavi z uporabo lopinavirja/ritonavirja,
v katero je bilo vklju¢enih 99 bolnikov s hudo obliko covid-19 v primerjavi s standardnimi
postopki zdravljenja niso ugotovili izboljSanja v smislu skrajSanja ¢asa do klini¢nega izbolj-
Sanja ali veCjega prezivetja (47).

Antikoagulacijsko zdravljenje

Zaradi velike pogostosti arterijskih in venskih trombembolizmov je v oskrbi bolnikov, hospi-
taliziranih zaradi covid-19, pomembno tromboprofilakti¢no zdravljenje (25,38,38). Ce zanj ni
zadrzkov, predpisemo preventivni odmerek nizkomolekularnega heparina (38,48). Kot je opi-
sano v loCenem prispevku o koagulopatiji ob covid-19, pri bolnikih s tezkim potekom bolezni
individualno presojamo o zviSanju odmerka heparina do polovicnega terapevtskega odmerka
(27,49). Pri tem se moramo zavedati, da obstaja mozZnost 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

Izrazanje ACE2, ki je receptor za vstopanje n-SARS-CoV-2 v celice, je postala tema obseznih
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 hipoteti¢no moznost povecanja Stevila receptorjev
za ACE in s tem tudi poslabsanja klinicnega poteka okuzbe. Koncept so oblikovali na podlagi
izsledkov raziskav med izbruhom SARS-CoV, ko so porocali, da zaviralci ACE in ARB povzrocijo
zvecanje mRNA za receptor ACE2 (52). Dejstvo, da imajo bolniki s sladkorno boleznijo vecje
Stevilo receptorjev ACE2, je mozna razlaga vecje smrtnosti diabetikov ob zadnjem izbruhu
okuzb s SARS-CoV (53). Tudi izvorne raziskave okuzb s SARS-CoV na misSih so pri osebkih z
zmanj$anjem miokardne beljakovine ACE2 pokazale manjso virusno infiltracijo srénomisic-
nega tkiva. Na osnovi nedavnih raziskav ni vec jasno, ali zdravljenje z zaviralci ACE poslabsa
klinicni potek okuzbe ali bolnike pred slabsim izidom dejansko zasciti (54). Tudi na tej osnovi
veljajo priporocila vseh najvecjih in najpomembnejsih mednarodnih strokovnih kardiologkih
zdruzenj s podrocja sréno-zilne medicine, da pri sréno-zilnih bolnikih zdravljenja z zaviralci
ACE ali ARB ne prekinjamo oziroma ga ne spreminjamo (55). Temu mnenju smo se pridruzili
tudi v Zdruzenju za arterijsko hipertenzijo Slovenskega zdravniskega drustva in Zdruzenju

kardiologov Slovenije ter ga citiramo v prispevku o arterijski hipertenziji in covid-19 (56).
Hidroksiklorokin/klorokin in azitromizicin

Klorokin je vsestransko bioaktivna ucinkovina z in vitro protivirusno aktivnostjo proti DNK
pa tudi razliénim RNK-virusom (vklju¢no s SARS-CoV, MERS-CoV in SARS-CoV-2). Podobne
ucinke ima tudi hidroksiklorokin, ki ob tem tudi modulira aktivirane imunske celice v smeri
zmanjsevanja izrazanja IL-6 (57). V opazovalni raziskavi so ugotovili, da je lahko zdravlje-
nje pljucnice s klorokinom ali hidroksiklorokinom bolj ucinkovito od obravnave v kontrolni
skupini ter tudi pospesi konverzijo v virus negativno stanje in skrajsa bolezenski potek (58).
Kljub citiranim sorazmerno obetavnim napovedim pa velja ostati previden glede izbire tega
zdravljenja do zakljucka randomiziranih raziskav o ucinkovitosti 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
ucinkovit dodatek hidroksiklorokinu pri bolnikih s covid-19.

Tako klorokin kot azitromicin imata v sploSnem ugoden varnostni profil, a lahko povzrocita
sréno-zilne nezelene ucinke, predvsem morebitno podaljSanje dobe QT (61). Azitromicin sicer
in vitrole minimalno interferira s sistemom citokroma P-450, medtem ko se klorokin presna-
vlja preko CYP2C8 in CYP3A4/5, kar potencialno pomembno povecuje tveganje pomembnega
podaljSanja dobe QT ob uporabi kombiniranega zdravljenja (62,63). S tem v zvezi so nedavno
objavili priporocila za obravnavo podaljSanja QTc ob uporabi razlicnih zdravil ob sicersnji
obravnavi drugih elektrofizioloskih vprasanj ob covid-19 (64).

Imunosupresivno in imunomodulatorno zdravljenje

Podobno kot v predhodnih primerih izbruhov SARS in MERS tudi pri covid-19 ne priporocajo
rutinske uporabe kortikosteroidov, saj bi lahko Ze nastalo poskodbo pljuc poslabsali (65). Je
pa lahko imunosupresivno zdravljenje za dusenje prekomernega vnetnega odziva (v obliki
potencialno zelo Skodljivega, s COVID-19 povezanega ucinka sindroma sproscanja citokinov
—TNF-q, IL-1, IL-6) vendarle koristno (34,66,67). Nedavno so britanski raziskovalci z dajanjem
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deksametazona pri bolnikih (vkljuceni 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 priblizno tretjino nizjo smrtnost, pri bolnikih, ki so potrebovali kisik, pa je bila smrtnost
nizja za priblizno petino (68).

Presoja laboratorijskih podatkov, kot so zviSana vrednost feritina, povecanje hitrosti sedi-
mentacije eritrocitov ter zmanjsanje Stevila trombocitov in sestevka hemofagociticnega
odziva (HScore), lahko ob prekomernem vnetju pomaga pri prepoznavanju tistih bolnikov s
covid-19, pri katerih bi imunosupresivno zdravljenje morda lahko izboljSalo prezivetje (65).

V retrospektivni raziskavi na vzorcu 21 bolnikov s hudim ali kriticnim stanjem covid-19 se je
zdravljenje s tocilizumabom, zaviralcem receptorja za IL-6 (ki deluje kot imunomodulator),
izkazalo kot ucinkovito pri izboljSanju simptomov in preprecevanju klinicnega poslabsanja
(69). Trenutno poteka vec klini¢nih raziskav o ucinkovitosti in varnosti tocilizumaba in sari-
lumaba, drugega zaviralca IL-6, pri bolnikih s covid-19 (70,71).

PEDIATRICNA POPULACIJA IN KAWASAKIJEVA
BOLEZEN

Na podlagi dosedanjega poteka pandemije se zdi, da je bilo otrokom z okuzbo z virusom
SARS-CoV-2 oziroma covid-19 sorazmerno prizaneseno. Tako kazejo obsezne nacionalne
baze podatkov, bodisi iz Zdruzenega kraljestva (Velika Britanija) ali Zdruzenih drzav Ame-
rike (ZDA), ki porocajo, da je pojavnost covid-19 pri otrocih 2% oziroma 1% (71,73). Dejan-
sko pojavnost covid-19 v pediatri¢ni populaciji je tezko dolociti, saj opazovalne raziskave
za potrditev okuzbe oziroma bolezni potrebujejo bodisi obstoj tesnih stikov bodisi otroka s
simptomi, medtem ko velikega dela okuzenih, ki nimajo simptomov, ne prepoznamo nikoli.
Tudi v okviru navedenih omejitev med prepoznanimi primeri vecina pediatricnih primerov
simptomov prakti¢no ni imela ali pa je bila bolezen blaga do zmerna (94,1 % primerov) (74).

Na vrhuncu izbruha covid-19 so iz Bergama v Italiji porocali o grozdih Kawasakijeve oziroma
njej podobne bolezni (75). Kawasakijeva bolezen je akutni vaskulitis, ki ga ugotavljamo pri
majhnih otrocih ter se kaze z vrocino, izpuscaji, injekcijo veznice in limfadenopatijo. V sku-
pini, o kateri so porocali, so bili otroci starejsi od tistih, ki so s to boleznijo obolevali sicer, tj.
pred izbruhom covid-19 (stari so bili v povprecju 7,5 leta oz. 3 leta v ¢asu pred covid-19), vec
jih je imelo spremenjen ehokardiografski izvid (60 % 0z. 10 %), pogosteje pa so pri njih ugo-
tavljali tudi Sokovni sindrom ob Kawasakijevi bolezni in sindrom aktivacije makrofagov (50 %
0z. 0 %). Tudi nadaljnji grozdi bolezni so se pojavili na obmocjih z visokimi stopnjami okuzbe
s covid-19, npr. v Londonu (76). Avtorji opisujejo tudi vrsto primerov atipicne Kawasakijeve
bolezni, ki se kaZe z veliko pojavnostjo intenzivnega vnetja in disfunkcije levega prekata. Kot
odgovor na to je Kraljevo zdruzenje za pediatrijo izdalo navodila v zvezi s to motnjo, ki so ga
naslovili pediatricni multisistemski vnetni sindrom, ¢asovno povezan s SARS-CoV-2 (PIMS-
-TS) (77). Nedavno so tudi iz New Yorka (ZDA) porocali o izbruhu 75 primerov in o treh smrtih
zaradi te (nastajajocCe) bolezni ter objavili na novo opredeljena diagnosti¢na merila (78).

ZAKLJUCEK

Pojav in razsiritev novega virusnega patogena (n-SARS-CoV-2) v medsebojno zelo pove-
zano in tudi zato ranljivo svetovno populacijo je povzrocil klini¢ni sindrom (covid-19), ki je v
svojem bistvu posledica presecis¢a okuzbe, vnetja in tromboze. VecCina okuzenih ima sicer
sorazmerno blage simptome in si opomore, starejsi in tisti s hkratnimi boleznimi, pa so bolj
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dovzetni za okuzbo, zlasti za razvoj hude oblike. Zdi se, da so klju¢ni dejavniki potencialno
usodne oblike bolezni razvoj akutnega sindroma dihalne stiske (ARDS) in mikrotromboze v
pljucih, srcu in ledvicah. Registriranih zdravil za covid-19 sicer $e nimamo, a se poleg pod-
pornega kot najbolj obetavna zdijo remdesivir, plazma rekonvalescentov, deksametazon in
protitromboti¢na zdravila.

KLJUCNA SPOROCILA

o Sréno-zilni dejavniki tveganja pomenijo pri zbolelih s covid-19 pomembno nagnje-
nost k hujSemu poteku bolezni in slabsem izidu zdravljenja.

e Sréno-zilne manifestacije covid-19 obsegajo zviSanje vrednosti srénih bioloskih
oznacevalcev (ishemicne in neishemicne etiologije), sréne aritmije, arterijske in ven-
ske trombembolizme, lahko pa se kazejo tudi s popuscanjem, kardiogenim Sokom in
srénim zastojem.

e S podrocij z visoko stopnjo okuzb s covid-19 so porocali o skupkih atipi¢ne Kawasa-
kijeve bolezni pri otrocih.

o Registriranih zdravil za covid-19 §e nimamo, se pa poleg podpornega zdravljenja kot
najbolj obetavni zdijo remdesivir, plazma rekonvalescentov, deksametazon in proti-
tromboti¢na zdravila.

e Obuporabirazli¢nih, sicer Se vedno poskusnih oblik specifi¢nega zdravljenja moramo
biti Se posebej pozorni tudi na morebitne nezelene ucinke in interakcije med zdravili
ob kombiniranem dajanju.

e Uporaba zaviralcev ACE ne poslabsa klinicnega poteka bolezni.
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA IN
COVID-19

ARTERIAL HYPERTENSION AND COVID-19

JANA BRGULJAN-HITIJ

IZVLECEK

Arterijska hipertenzija je kroni¢na bolezen, za katero trpi 1,3 milijarde ljudi po svetu. Njena
razsSirjenost s starostjo narasca in jo pri ljudeh, starejsih od 60 let, ocenjujejo na priblizno
60 %. Ker covid-19 bolj pogosto prizadene starejse ljudi, ni nakljucje, da diagnozo arterij-
ska hipertenzija veckrat najdemo pri ljudeh s covid-19. Ugotavljajo, da je pri njih hiperten-
zija najpogostejsa pridruzena bolezen, Ceprav ni jasno, ali zgolj zato, ker je najpomembnejsi
dejavnik obolevnosti visja starost, ali gre za neodvisni dejavnik tveganja. Uporaba ACEi/ARB
ne pomeni vecCjega 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 ¢asu pandemije covid-19 ne pozabijo na pomemb-
nost zdravljenja arterijske hipertenzije, zato skuSamo z njimi ostati v stiku vsaj na daljavo.

Kljuéne 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.

uvobD

Razumevanje povezave med arterijsko hipertenzijo in okuzbo s covid-19 je zelo pomembno
za boljse razumevanje bolezni in njenih posledic, da bi lahko preprecili pomembne sréno-
-zilne dogodke in hkrati prepoznali osebe, ki so bolj izpostavljene tveganju neugodnega izida
bolezni. Ob tem bi Zeleli tudi vedeti, ali zdravljenje hipertenzije lahko poslabsa potek ome-
njene okuzbe oziroma ali je bolnik, ki prejema doloCeno zdravljenje, za bolezen bolj dovzeten.
To so dileme, ki jih bomo skusali razjasniti v nasem prispevku.
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POVEZAVA SVETOVNIH KATASTROF IN KRVNEGA TLAKA

V zgodovini Clovestva so se v svetu dogajale Stevilne katastrofe, kot so potresi, teroristi¢ni
napadi in drugi stresni dogodki. Videti je, da ob njih lahko pride do povisanja krvnega tlaka
oziroma povecane sréno-zilne umrljivosti in slabSega prezivetja (1,2). Tako pricakujemo, da
bo tudi v ¢asu pandemije in ob izbruhu koronavirusne bolezni 19 (covid-19) prislo do neugo-
dnih vplivov na zdravje ter na sr¢no-zilno obolevnost in urejenost krvnega tlaka.

Arterijska hipertenzija je kronicna bolezen, za katero trpi 1,3 milijarde ljudi po svetu. Njena
razsirjenost (prevalenca) s starostjo narascain jo priljudeh, starejsih od 60 let, ocenjujejo na
priblizno 60 %. Covid-19 bolj pogosto prizadene starejse ljudi, zato ni nakljucje, 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 sréno-zilnimi dejavniki med pandemijo tako s strani bol-
nika kot s strani dosegljivosti zdravstvenega sistema. S strani bolnika nedvomno obstaja vec
vzrokov slabse urejenosti krvnega tlaka med epidemijo. Med njimi imajo velik pomen stres
z aktivacijo simpaticnega Zivénega sistema, sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) in
drugih hormonskih dejavnikov, ki se kaZejo v povisanem krvnem tlaku. Pomemben je tudi
neugoden vpliv zanemarjanja zdravega nacina Zivljenja z uzivanjem hrane, ki vsebuje prevec
soli in mascob, ter zmanjSanje telesne aktivnosti. Ob tem se povecuje tudi nezaposlenost, ki
je nedvomno povezana s slabsim pocutjem ljudi, kar vpliva na povisanje vrednosti krvnega
tlaka. Na dolocenih obmocjih lahko pride do omejene preskrbe z zdravili, zato je slabsi 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 ¢akajo,

da se pred iskanjem pomoci njihovo stanje resni¢no poslabsa.

POVEZAVA MED ARTERIJSKO HIPERTENZIJO IN COVID-19

Glede na veliko razsirjenost arterijske hipertenzije pri bolnikih s covid-19, predvsem pri bol-
nikih s hujsim potekom bolezni, so se v strokovni javnosti pojavile hipoteze, da lahko arterij-
ska hipertenzija predstavlja dejavnik tveganja za covid-19 ter pomembno prispeva k Sirjenju
bolezni covid-19 in hkrati k njenemu slabSemu poteku.

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

V raziskavi SARS-RAS italijanskega zdruzenja za hipertenzijo (IACCARINO G, Hypertension
2020) so v nasprotju z navedenimi trditvami ugotovili, da je pojavnost hipertenzije pri bolni-
kih s covid-19, ¢e so jih primerjali z enako starimi bolniki sploSne populacije, priblizno enaka.
Pojavnost so primerjali z vecletnimi serijami podatkov ob Svetovnem dnevu hipertenzije (4).
Z nadaljnjo logisticno regresijo dejavnikov smrti so ugotovili, da hipertenzija sama po sebi ni
statisti¢no znacilno povezana s smrtnostjo, pac pa je povezava statisticno znacilna za slad-
korno bolezen, KOPB in kronicno ledvicno bolezen, pri cemer je najbolj pomemben dejavnik
Se 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, uzivalci alkohola in ljudje s prekomerno tezo bolj dovzetni za
pojav covid-19 in imajo tudi do Stirikrat vec¢jo obolevnost.

Ugotovili so tudi povezavo med povecanjem telesne teze in resnostjo okuzbe s covid-19.
Mehanizem povezave nijasen in je verjetno raznolik (6).

ZDRAVLJENJE AH IN COVID-19

MoZen 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 srénega popuscanja, ishemicne
bolezni srca, kroni¢ne ledvicne bolezni in sladkorne bolezni. Njihova uporaba je zelo razsir-
jena, zato ne presenecajo ugotovitve raziskav, da veliko bolnikov s covid-19 prejema zdravila,
ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem.

Sistem RAAS je glavni sistem nadzora nad sréno-zilnim sistemom in ledvi¢no funkcijo,
vklju¢no s spremljanjem krvnega tlaka. Je zapleten in ga na molekularni ravni $e niso
dokonéno raziskali. I1zsledki raziskav na zivalih kazejo, da je angiotenzin pretvarjajoci encim
2 (ACE2), na membrano vezana aminopeptidaza, ki je obilno izraZzena v pljucih, srcu in drugih
tkivih (mozgani, prebavila, mas¢obno tkivo, ledvice), funkcionalni receptor za vstop SARS-
-CoV-2 v celice (2). Seveda je sistem RAAS zelo kompleksen. Njegov razvoj se je zacel Ze leta
1898, receptorje ACE2 pa so odkrili leta 2000. Podatki kazejo, da na molekularni ravni Se
zdale¢ ne vemo vsega. Ker tudi podatkov raziskav na vzorcih zivali ne moremo neposredno
projicirati na ljudi, je za klini¢no delo vedno pomembno, kaj se dejansko dogaja v populaciji.

Mancia s sodelavci je v nasi blizini, v izjemno prizadeti italijanski pokrajini Lombardija, izve-
del vecjo raziskavo, v kateri je preuceval povezavo med uporabo antihipertenzivnih zdravil iz
skupine zaviralcev RAAS in tveganjem za pojav covid-19. V raziskavo je bilo vkljucenih 6272
bolnikov, pri katerih so okuzbo 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 spolainiziste obCine. V obeh skupinah (raziskovalna in kontrolna) je bila
povprecna starost bolnikov 68 = 13 let, 37 % bolnikov je bilo Zenskega spola. Bolniki iz Stu-
dijske skupine so imeli v osnovi slabsi klini¢ni profil in vecjo razsirjenost sréno-zilnih bole-
zni (arterijska hipertenzija, koronarna sréna bolezen, sréno popuscanje), kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni in sladkorne bolezni v primerjavi z bolniki iz kontrolne skupine. Bolniki s covid-19
so bili v slabsem zdravstvenem stanju v primerjavi s splosno 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 mlajse in starejSe bolnike. ACEi
in ARB ne vplivajo na potek in razvoj bolezni covid-19. Izsledke raziskave so v zaCetku 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 preucevali
povezavo med uporabo ACEi/ARB in verjetnostjo okuzbe 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
hujsim potekom bolezni (npr. hospitalizacija, sprejem v enoto intenzivne nege in potreba po
mehanskem predihavanju). V raziskavo je bilo vklju¢enih 18.472 bolnikov, ki so bili testirani
na SARS-CoV-2, med katerimi je bilo 7384 (49 %) moskih, 12.725 (69 %) pripadnikov bele rasne
skupine povprecne starosti 49 let. 0d 18.472 preiskovancev je v ¢asu raziskave 2.285 (12,4 %)
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prejemalo ACEi/ARB. Okuzbo s SARS-CoV-2 so potrdili pri 1735 bolnikih (9,4 %). Med bolniki
s potrjeno okuzbo je bilo 421 bolnikov (24,3 %) sprejetih v bolnisnico 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 poveCanim tveganjem
covid-19. Klini¢ni podatki omenjene raziskave podpirajo trenutna priporocila, da pri bolnikih,
pozitivnih na SARS-CoV-2, nadaljujemo zdravljenje z ACEi/ARB v skladu s trenutno veljavnimi
priporocili (8).

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

Mozen pozitiven vpliv

Zanimiva je tudi druga stran znanstvenega razmisljanja, ki se osredotoca na vprasanje, ali bi
z zaviralci RAAS morda lahko zdravili ali pomembno vplivali na potek bolezni covid-19.

PovecCana koncentracija topnega ACE2 v krvnem obtoku bi lahko nase vezala virus in prepre-
Cila delovanje na ostale receptorje ACE2 v plju¢nem tkivu in drugje (10). Dodatna moznost je
uporaba rekombinantnega ACE2, nobene od omenjenih tehnik pa do zdaj Se niso testirali na
ljudeh.

Naj omenimo $e najnovejso raziskavo BRACE CORONA, katere rezultati so bili objavljeni na
zadnjem virtualnem kardioloskem kongresu. Gre za multicentri¢no raziskavo, v katero je bilo
vklju¢enih 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 zal niso pokazali
koristnosti zdravljenja, a tudi nikakréne Skode. To potrjuje Ze omenjeno stalis¢e mednaro-
dnih organizacij, da moramo bolnike z AH zdraviti po sprejetih mednarodnih smernicah (11).

ZAKLJUCEK

Ugotavljamo torej, da je hipertenzija med najpogostejSimi pridruzenimi boleznimi pri bolni-
kih s covid- 19. Ali gre za neodvisen dejavnik tveganja ali je hipertenzija dejansko povezana z
vecjo pojavnostjo covid-19 pri najbolj ogrozeni, tj. starejsi populaciji, Zal ne vemo. Nedvomno
pa sprememba Zivljenjskega stila v ¢asu omejitev med pandemijo covid-19 neugodno vpliva
na urejenost krvnega tlaka in na sréno-zilne dogodke.

Kljub vecjemu delezu ljudi s pridruzeno arterijsko hipertenzijo ob okuzbi s covid-19 doseda-
nje raziskave, ki so zajele veliko stevilo ljudi, kazejo, da uporaba ACEi/ARB ne pomeni vecjega
tveganja glede obolevnosti in tudi izida bolezni covid-19.

Pomembno je, da je tudi v ¢asu pandemije poskrbimo za dobro urejenost krvnega tlaka, da
ljudje ohranijo dobre zivljenjske navade in da ne prekinejo z jemanjem antihipertenzivnih
zdravil.
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Mnenju svetovnih organizacij, kot so ESH, ESC, AHA in druge, se pridruzujeta tudi slovensko
Zdruzenje za hipertenzijo in slovensko Zdruzenje za kardiologijo, ki soglasata, da moramo pri
bolnikih s covid-19 nadaljevati z zdravljenjem, razen e obstaja druga trdna klini¢na uteme-
ljitev kot pri drugih skupinah antihipertenzivnih zdravil (npr. nizek krvni tlak, akutna ledvi¢na
odpoved).

Ker dokazov, ki bi pokazali ugoden ucinek zdravljenja z zaviralci sistema RAAS pri bolnikih
s covid-19 ni, jih ob odsotnosti indikacij za njihovo uvedbo (arterijska hipertenzija, sréno
popuscanje, sladkorna bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen) v kontekstu covid-19 ne uvajamo
(12).

Poskrbeti moramo, da bolniki v ¢asu 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

TJASA VIZINTIN CUDERMAN", GREGOR TRATAR"?

IZVLECEK

Hiperkoagulabilnost pri bolezni covid-19 se klinicno kaze kot povecana nagnjenost k trom-
boti¢nim dogodkom, predvsem v venskem pa tudi v arterijskem povirju in v plju¢ni mikro-
cirkulaciji. V laboratorijskih preiskavah belezimo zvisano vrednost D-dimerja, ki je hkrati
tudi eden najpomembnejsih prognosticnih kazalnikov pri bolezni covid-19. Koncentracija
fibrinogena je normalna ali blago zvisana, koagulacijski ¢asi niso pomembno podaljsani,
pomembna trombocitopenija je redka. Mehanizem hiperkoagulabilnosti ima $tevilne vzroke
in ga Se niso povsem pojasnili. Povezujejo ga s sistemskim vnetnim odgovorom, neposredno
poskodbo endotela in stazo ob akutni bolezni. Pri vseh hospitaliziranih bolnikih s covid-19
je pomembno zlasti preprecevanje venskih trombembolizmov, praviloma s preventivnimi
odmerki heparina, pri bolj ogroZenih bolnikih pa posezemo tudi po nekoliko visjih odmer-
kih. Zdravljenje akutnih tromboti¢nih zapletov poteka v skladu z ustaljenimi smernicami.

Klju¢ne 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 priceli opazati nenavadne primere pljucnic. Kasneje se
je izkazalo, da gre za koronavirusno bolezen 2019 (angl. coronavirus disease, covid-19), ki
jo povzrota SARS-CoV-2 in je v nadaljnjih mesecih prizadela ves svet. Ze prva porocila o
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klini¢nih znacilnostih bolnikov s covid-19 so opozorila na povisane vrednosti D-dimerja, ki je
razgradni produkt fibrina in oznacevalec aktivacije koagulacijskega sistema (1). Pri bolnikih,
ki so umrli za posledicami covid-19, je bila vrednost D-dimerja pomembno visja kot pri bol-
nikih, ki so okuzbo preziveli (2). V prispevku osvetljujemo mehanizme aktivacije koagulacije
pri bolnikih s covid-19 in povezavo s trombemboli¢nimi dogodki ter predstavljamo moznosti
terapevtskega ukrepanja za preprecevanje in zdravljenje trombemboli¢nih dogodkov.

ZNACILNOSTI KOAGULOPATIJE PRI COVID-19

Sprva je kazalo, da je koagulopatija, ki jo sreCamo pri covid-19, podobna tisti, ki jo lahko
sprozijo tudi druge hude okuZbe, 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 pokaze tako s kazalniki aktivirane koagulacije
(povisana vrednost D-dimerja in drugih razgradnih produktov fibirna) kot s kazalniki porabe
koagulacijskih faktorjev (podaljsanje globalnih koagulacijskih ¢asov, kot sta protrombinski
Cas in aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, znizanje koncentracije fibrinogena). Sprva
so porocali, da je kar 70 % bolnikov, ki so umrli zaradi covid-19, izpolnjevalo merila DIK (3), a se
je izkazalo, da se je DIK razvila Sele kasneje v poteku bolezni in da je koagulaopatija pri covid-
19 drugacna. V zacetku bolezni so namrec izrazeni kazalniki aktivacije koagulacije, medtem
ko je koncentracija fibrinogena normalna ali celo blago zviSana in tudi koagulacijski ¢asi niso
podaljsani (3,4).

Mehanizmi aktivacije koagulacije pri covid-19

Mehanizmi aktivacije koagulacije niso dokon¢no 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 pomoci transmembranske proteinaze serin 2 (TMPRSS2). Receptor ACE2 je prisoten
na Stevilnih celicah, tj. makrofagih, endotelnih celicah, pnevmocitih, miokardu, gladkih
misicah (7). Aktivacija vnetja povzrocCa sproscanje provnetnih citokinov, kar lahko privede
do sindroma aktivacije makrofagov (angl. macrophage activation sydrome, MAS) in spod-
bujanja koagulacije zaradi izrazanja tkivnega faktorja tako na makrofagih kot na endotelnih
celicah (4). Neposredna poskodba Zilnega endotela privede do sproscanja koagulacijskega
faktorja VIl ter von Willebrandovega faktorja in P-selektina, kar spodbuja agregacijo in adhe-
zijo trombocitov. Izguba aktivnosti ACE2 v prizadetih celicah privede do kopi¢enja angioten-
zina Il in zmanj$anja koncentracije angiotenzina 1-7, kar spodbuja lokalno vazokonstrikcijo,
zmanjs$a nastajanje dusikovega oksida in poveca trombogenost (8). Nekateri porocajo tudi o
prisotnosti antikardiolipinskih protiteles (9) in o znakih aktivacije komplementa, a je o njiho-
vem pomenu zaenkrat e malo podatkov.

TROMBEMBOLICNI DOGODKI PRI COVID-19

V sklopu koagulopatije pri bolnikih s covid-19 pride do tromboti¢nih zapletov tako v mikrocir-
kulaciji kot v venah in arterijah.

Tromboti¢éna mikroangiopatija pri covid-19

Tromboti¢na mikroangiopatija igra pomembno vlogo pri prizadetosti plju¢ v sklopu covid-
19. SARS-CoV-2 v pljuc¢ih napade pnevmocite ter sprozi mocno aktivacijo vnetja in makro-
fagov ter sproscanje prokoagulantnih dejavnikov, ki prodrejo v alveolno mikrocirkulacijo in
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povzrocajo mikrotromboze (4,10). Nedavno so porocali 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 tromboti¢ne mikroangiopatije (11).

Venski trombembolizmi

Ze zgodnji podatki so nakazovali, da utegne biti pojavnost VTE veéja pri covid-19, zlasti pri
bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje v enoti intenzivne terapije (EIT). Prvo sistemati¢no poro-
Cilo francoskih raziskovalcev na seriji 107 bolnikov s covid-19, ki so jih zdravili v EIT, je poka-
zalo veliko pojavnost pljucne embolije, ki so jo odkrili pri 20 % bolnikov. Pojavnost je bila
priblizno dvakrat vecja kot pri seriji enako prizadetih bolnikov, ki so jih zdravili leto poprej
(12). V nekoliko vecji raziskavi na Nizozemskem so pri 184 bolnikih, ki so jih zdravili v EIT, ugo-
tovili visoko pojavnost arterijskih in venskih trombemboli¢nih zapletov, ki je znaSala kar 49
%. V veCini primerov je $lo za plju¢no embolijo (13). K tveganju VTE ne prispevajo le ustaljeni
dejavniki tveganja (akutna bolezen, nepomicnost, venski katetri itd.), temvec tudi koagulopa-
tija v sklopu covid-19. Pri bolnikih s sindromom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory
distress syndrome, ARDS) je bila namrec¢ pojavnost trombemboli¢nih dogodkov vecja, Ce je
ARDS nastopil v sklopu covid-19 in ne kot posledica drugih vzrokov (14).

Arterijske zapore

Pri bolnikih s covid-19 porocajo tudi o arterijskih zaporah, a se porocila za zdaj nanasajo le
na posamezne bolezni. Najveckrat omenjajo mozgansko kap pri mladih posameznikih, veci-
noma brez pridruzenih sréno-zilnih bolezni. Pojavnost mozganskozilnih dogodkov ocenju-
jejona2,8—3,8 % (15). Porocajo pa tudi o bolnikih s trombozo koronarnih arterij (16) ter aorte
in arterij spodnjih udov (17).

PREPRECEVANJE TROMBOTICNIH ZAPLETOV PRI
COVID-19

Preprecevanje venske trombembolije

Bolniki, ki se zaradi bolezni covid-19 zdravijo doma, preprecevanja VTE z zdravili ne potre-
bujejo. Zanje veljajo splosna priporocila za preprecevanje VTE (dobra hidriranost, gibanje v
okviru zmoznosti) (18).

Pri bolnikih, ki se zaradi bolezni covid-19 zdravijo v bolnisnici, VTE vedno preprecujemo tudi
z zdravili. Pri bolnikih na navadnem oddelku praviloma zado$cajo obicajni preprecevalni
odmerki heparina (19), pri bolnikih vintenzivnih enotah pa lahko po individualni presoji pose-
zemo tudi po vigjih odmerkih.

V nadaljevanju podajamo priporocila za obravnavo hospitaliziranih bolnikov s covid-19, ki so
bila oblikovana spomladi 2020 na Kliniénem oddelku za Zilne bolezni v sodelovanju s Kliniko
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani.

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

Zadrzki za uporabo nizkomolekularnih heparinov so:
. ledvicna okvara z oGFR < 30 ml/min ali akutna ledvicna odpoved; v tem primeru pose-
Zzemo po nefrakcioniranem heparinu (heparin 5000 E/12 h, subkutano);
e trombocitopenija < 30 x 10%/I;
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e aktivna krvaviteyv;
*  bolnik, ki Ze prejema antikoagulacijsko zdravljenje.

Tabela 1. Preprecevalni 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 teza.

Pri bolnikih v intenzivnih enotah, zlasti pri bolnikih z veckrat povecanimi vrednostmi
D-dimerja in hiperfibrinogenemijo, je tveganje tromboemboli¢nih zapletov dodatno pove-
¢ano. Prinjih se lahko, ¢e ni zadrzkov, odlo¢imo za visji, »vmesni« odmerek heparina:
e polovicni terapevtski odmerek nizkomolekularnega heparina, najraje dalteparina 50
E/kgTT/12 ur (pri stabilni ledvi¢ni bolezni z 0GFR 30—60 ml/min odmerek znizamo za
25-30 %) ali
o nefrakcionirani heparin v infuziji z vzdrzevanjem aPTC 45—60 sekund; zacetni odme-
rek je 12 E/kg TT/uro (brez bolusa). Vrednosti aPTC spremljamo enkrat dnevno ozi-
roma 6 ur po vsaki spremembi odmerka.

PrepreCevanje VTE z zdravili traja ves Cas zdravljenja v bolnisnici in jih ob odpustu praviloma
ukinemo. Le izjemoma lahko zdravljenje s preventivnimi odmerki heparina podaljSamo do 30
dni po odpustu, Ce gre za bolnika, ki ostaja slabo pomicen in ima ve¢ dejavnikov tveganja za
nastanek VTE (18,19).

Preprecevanje arterijskih zapor

Pri bolnikih, ki so Ze pred okuzbo prejemali antiagregacijska zdravila zaradi znane ateroskle-
roze in njenih zapletov, z antiagregacijskimi zdravili nadaljujemo, dokler je $tevilo tromboci-
tov vedje od 30 x 10%/Iin bolnik aktivno ne krvavi (20). Ce so bolniki Ze pred okuzbo prejemali
tudi statine, z njimi nadaljujemo, e za to ni zadrzkov. Ce 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, ¢e niso utrpeli arterijskih tromboti¢nih dogodkov.

ZDRAVLJENJE TROMBOTICNIH ZAPLETOV PRI COVID-19

Venski trombembolizmi

Bolnike s potrjeno VTE zdravimo po ustaljenih smernicah za zdravljenje VTE (22,23). Pri izbiri
zdravila in dolocitvi odmerka upostevamo ledvicno funkcijo, telesno tezo, Stevilo tromboci-
tov, vrednosti koagulacijskih testov, tveganje krvavitve ter druge znacilnosti bolnika in poteka
bolezni. Zdravljenje obicajno pricnemo s terapevtskimi odmerki heparina, ¢e za to ni zadrz-
kov. Praviloma posezemo po nizkomolekularnem heparinu v deljenih odmerkih, v primeru
okrnjene ledvi¢ne funkcije z oGFR < 30 ml/min ali ob akutni ledvi¢ni odpovedi pa po nefrak-
cioniranem heparinu. Spremljanje zdravljenja z nefrakcioniranim heparinom z dolocanjem
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aktiviranega parcialnega tromboplastinskega Casa je lahko pri bolnikih z zvisanim fibrinoge-
nom tezavno, zato si pomagamo z dolo¢anjem ravni anti-Xa za nefrakcionirani heparin (ciljno
obmocje anti-Xa je 0,3—0,7 IE/ml) (24). Tromboliti¢no zdravljenje je prihranjeno za bolnike s
plju¢no embolijo in hemodinamsko nestabilnostjo (23).

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

Najkasneje pred odpustom iz bolniSnice presodimo o moznosti 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). Ce ni zadrz-
kov, predpiSemo neposredno peroralno antikoagulacijsko zdravilo, lahko pa tudi po odpustu
nadaljujemo z nizkomolekularnim heparinom (25).

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

Arterijske tromboze

Bolnike z arterijskimi tromboti¢nimi dogodki zdravimo po ustaljenih smernicah za zdravlje-
nje mozganske kapi (26) oziroma akutnega koronarnega sindroma (27) in akutnih perifernih
arterijskih zapor (28).

Tromboti¢éna mikroangiopatija

V majhnih serijah bolnikov, zdravljenih v intenzivnih enotah, so porocali o zdravljenju s tkiv-
nim aktivatorjem plazminogena (29). Dokazov o uc¢inkovitosti in varnosti tega zdravljenja za
zdaj ni, zato ga ne priporo¢amo.

ZAKLJUCEK

Mehanizmi hiperkoagulabilnosti v sklopu bolezni covid-19 v veliki meri $e niso razjasnjeni.
Nedoreceno je tudi, kaksen je najbolj ustrezen nacin preprecevanja trombemboli¢nih zaple-
tov pri covid-19, predvsem pri kriti¢no bolnih. Trenutno poteka ve¢ randomiziranih raziskav s
podrocja protitromboti¢nega zdravljenja pri covid-19 in upamo, da bodo omogocile ucinko-
vito, z dokazi podprto obravnavo bolnikov.
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ASPIRIN V. SODOBNEM PRIMARNEM
PREPRECEVANJU Z ATEROSKLEROZO
POVEZANIH BOLEZNI SRCA IN ZILJA

ASPIRIN IN CONTEMPORARY PRIMARY PREVENTION OF
ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR DISEASES

ZLATKO FRAS

IZVLECEK

Uporaba acetilsalicilne kisline (aspirina) je v splosnem in brez dvomov v njeno ucinkovitost trdno
sprejeta v priporocila za sekundarno preprecevanje pojavljanja ponovnih zapletov z ateroskle-
rozo povezanih bolezni srca in Zilja (ABSZ). Koristi, povezane z manj$im $tevilom klini¢nih dogod-
kov, so namrec zelo oCitno in pomembno vecje od tveganja vecjih krvavitev med zdravljenjem.
Kljub sicer nespornemu, ¢eprav skromnemu potencialu zmanjSanja pojavnosti aterotrombotic-
nih dogodkov pa ostaja vprasanje ugodnega razmerja med ucinkovitostjo in varnostjo aspirina
pri primarnem prepre¢evanju ABSZ nedoreceno. Pred kratkim so zakljugili in objavili tri obsezne
randomizirane klini¢ne raziskave, v katerih so z namenom primarnega preprecevanja ocenje-
vali vlogo aspirina v razli¢nih ogrozenih skupinah, pri bolnikih s sladkorno boleznijo (raziskava
ASCEND), v starejsi populaciji (raziskava ASPREE) in pri odraslih srednjih let z veliko srcno-zilno
ogrozenostjo (raziskava ARRIVE). Tudi v veC obseznih, v preteklem letu objavljenih metaanalizah
so kar po vrsti postavili pod vprasaj »neto« klinicno koristnost uporabe aspirina v ta namen. Na
tej podlagi so v vecini mednarodnih smernic Ze opustili oziroma prilagodili priporocila v zvezi
z uporabo aspirina pri bolnikih z zmerno do veliko ocenjeno ogrozenostjo za ABSZ, ki e ni kli-
nicno ocitna. Ker je okvir primarnega preprecevanja v raziskavah zajemal zelo raznolike sku-

pine preiskovancev s spremenljivim absolutnim tveganjem ABSZ, je v klini¢ni praksi upravicen
individualiziran pristop, ki naj temelji na kar najbolje ocenjenem razmerju med potencialnimi
koristmi aspirina za zdravje zaradi zmanjSanja aterotromboti¢nih dogodkov in Skodo zaradi
potencialno vecje pojavnosti pomembnih krvavitev. Na podlagi tako opredeljenega kompromisa
se lahko zdravniki pri vsakem posameznem, za pomembne nezelene sréno-zilne dogodke zelo

ogrozenem posamezniku bolje odloCamo za uporabo aspirina oziroma proti njegovi uporabi.

Kljuéne besede: aspirin, bolezni srca in Zilja, 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 Zivljenju obi¢ajno imenujemo kar "aspirin" (Ceprav
je to v osnoviime za zdravilo to¢no doloCenega proizvajalca), se proizvaja in trzi ze od 90. let
19. stoletja in od tedaj po vsem svetu velja za eno najpogosteje uporabljanih zdravil (1-3). Od
njenega odkritja kot zdravilne ucinkovine je bilo potrebnih kar 60 let, da smo prepoznali pro-
titromboticni 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 ucinek je podaljsan zaradi ireverzibilnega mehanizma delovanja, ki
zavira zdravilu izpostavljene trombocite med njihovo celotno zZivljenjsko dobo (tj. 7—10 dni),
zato ga lahko odpravimo le z nastajanjem novih trombocitov (5).

V zvezi z dnevno priporo¢enim odmerkom zdravila velja omeniti ucinek aspirina na drugi
izoencim ciklooksigenaze (COX-2), induciranem kot odziv na vnetne draZljaje in v prvi vrsti
odgovornem za sintezo trombocitnega zaviralca prostaglandina |12 (PGI2) v endotelnih celicah.
COX-2 je v primerjavi s COX-1 veliko manj obcutljiv na u¢inke aspirina; slednji je do 170-krat
manj ucinkovit pri njegovem zaviranju (7,8). Na tej osnovi majhne odmerke aspirina obicajno
uporabljamo kot antitromboti¢no zdravljenje, visoke odmerke pa kot protivnetno zdravljenje.
Razmislek glede odmerkov aspirina, ki jih uporabljamo v vsakdanji klini¢ni praksi, je povezan
tudi s potencialnim vplivom velikosti in telesne mase zdravljenih na sistemsko biologko razpo-
lozljivost zdravila in s tem tudi na zaviranje trombocitov v obtoku, za kar obi¢ajno uporabljamo
zdravilo v majhnih odmerkih. Z analizo spreminjajocih se ucinkov telesne mase in visine na
ucinkovitost zdravila so dokazali, da so bili majhni odmerki aspirina pri preprecevanju zilnih
dogodkov ucinkoviti predvsem pri bolnikih, ki tehtajo manj kot 70 kg, pri 80 % moskih in skoraj
50 % vseh preiskovanih Zensk, ki tehtajo 70 kg ali ve¢, pa tovrstnih ucinkov niso prepoznali (9).
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Klini¢ne koristi jemanja nizkih odmerkov aspirina (75—100 mg na dan) za sekundarno prepre-
Zevanje zapletov z aterosklerozo pogojenih bolezni srca in Zilja (ABSZ), kar ima za posledico
zmanjSano pojavnost miokardnega infarkta, mozganske kapi, sréno-zilne umrljivosti in umr-
ljivosti zaradivseh vzrokov, poznamo ze vec kot tri desetletja in zelo oCitno presegajo tveganje
krvavitev, povezanih z njegovo uporabo (10,11). V nasprotju s sekundarnim preprecevanjem
zapletov pri bolnikih s sicer znano, manifestno ABSZ pa je vloga aspirina v okvirih primar-
nega prepreéevanja ABSZ (pri navidez zdravih osebah) kljub zelo razéirjeni praksi njegove

v

stnosti precej vprasljiva in vedno znova tudi predmet nedokoncéanih strokovnih razprav (12).

Prvenstveno gre namrec za to, da v starejSih klini¢nih raziskavah, v katere so bili vkljuc¢enina
videz zdravi preiskovanci, kljub dokazani klini¢ni koristnosti v smislu zmanjSanja ishemic-
nih aterotromboti¢nih dogodkov (npr. miokardnega infarkta in/ali mozganske kapi) po drugi
strani niso dosledno dokazali bistvenega zmanjsanja smrtnosti zaradi sréno-zilnih bolezni
oziroma smrtnosti zaradi vseh vzrokov (13). Poleg tega so glede uporabe aspirina s ciljem pri-
marnega preprecevanja bolezni srca in Zilja izrazili resne pomisleke glede na izkazano vecjo
pojavnost nezelenih ucinkov, zlasti krvavitev (predvsem krvavitev iz prebavil), kar so potrdili
tudi v obseznih metaanalizah (12—14). Na tej osnovi so predlagali, da aspirin predpisemo le
tistim na videz zdravim posameznikom, pri katerih opredelimo znatno povecano ogrozenost
ABSZ ob hkratnem majhnem tveganju krvavitev. To pomeni, da zaradi izrazite povezanosti
med ogroZenostjo za ABSZ in tveganjem krvavitev (ki je v osnovi posledica povecevanja obeh
s staranjem) v praksi ni prav veliko posameznikoy, ki bi izpolnjevali ta merila. Ponovna obrav-
nava te pomembne teme se zdi utemeljena z objavo rezultatov ve¢ obseznih, nedavno zaklju-
¢enih randomiziranih klinicnih raziskav, v katerih so ocenjevali koristi in tveganja zdravljenja
z aspirinom v okviru primarnega preprecevanja ABSZ (15,16).

KRATEK PREGLED NEDAVNO ZAKLJUCENIH OBSEZNIH
KLINICNIH RAZISKAV O UPORABI ASPIRINA V
PRIMARNEM PREPRECEVANJU BOLEZNI SRCA IN ZILJA

Leta 2018 so bili objavljeni rezultati treh obseznih randomiziranih klini¢nih raziskav (RKR)
na vzorcu vec kot 47.000 preiskovancey, v katerih so ocenjevali u¢inkovitost in varnost upo-
rabe majhnih odmerkov (100 mg/dan) aspirina z namenom primarnega preprec¢evanja ABSZ
(17—20). V splosnem so v teh raziskavah potrdili manjse sréno-Zilne koristi pri bolnikih s slad-
korno boleznijo, medtem ko pri starejsih in v odrasli populaciji z ocenjeno visoko ogroze-
nostjo ne, pri cemer so v vseh treh primerih ugotavljali o¢itno povecanje tveganja krvavitev
(Tabela 1).

V raziskavo ARRIVE je bilo vkljuéenih 12.546 bolnikov z zmernim tveganjem ABSZ (s hkrati
prisotnimi ve¢ dejavniki tveganja, a brez znane sladkorne bolezni), povprecno trajanje spre-
mljanja pa je bilo 5 let (17). Rezultati so pokazali, da zdravljenje z majhnimi odmerki aspirina
ni vplivalo na zmanjsanje Stevila pomembnih sréno-zilnih dogodkov (vkljuc¢ujo¢ sréno-zilno
smrt, miokardni infarkt, nestabilno angino pektoris, mozgansko kap in prehodne ishemic¢ne
napade), se je pa hkrati znatno povecalo tveganje krvavitev iz prebavil.

V raziskavo ASCEND je bilo vkljucenih 15.480 bolnikov, moskih in Zensk, starejsih od 40 let,
s sladkorno boleznijo, a brez znanih bolezni srca in zilja, ki so jih v povprecju spremljali 7,4
leta (18). Rezultati so pokazali, da se z uporabo aspirina pomembno, za 22 % zmanjSa pojav-
nost pomembnih zilnih dogodkov, vklju¢ujo¢ miokardni infarkt, mozgansko kap, prehodni
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ishemicni napad ali zilno smrt, hkrati pa se znatno poveca tudi tveganje pomembnih, vecjih
krvavitev (za 29 %). Med Stevilnimi potencialno moznimi razlagami za omejen kardioprotek-
tivni ucinek aspirina poudarjajo zlasti zdrav Zivljenjski slog in izboljSano sréno-zilno zascito
zaradi hkratnih zdravil (statinov in/ali antihipertenzivov) in zaviralcev protonske ¢rpalke, ki
lahko pomembno vplivajo na pojavnost krvavitev. Sorazmerno nizko pojavnost zasledovanih
klinicnih dogodkov lahko delno pojasnimo tudi z uporabo novejsih protidiabeti¢nih zdravil z
bolj ugodnimi ucinki na srce in zilje.

V raziskavo ASPREE je bilo vklju¢enih 19.114 starejsih preiskovancev brez ocitnih bolezni
srca in Zilja (vkljuceni so bili izklju¢no zdravi odrasli, starejsi od 70 let, oziroma starejsi od
65 let v primerih temnopoltih in Latinoamericanov), ki so jih v povprec¢ju spremljali 4,7 leta
(19,20). Rezultati so pokazali, da uporaba majhnih odmerkov aspirina pri teh preiskovancih
ne podaljSa prezivetja brez bolezni, se je pa ponovno znatno povecalo tveganje vecjih krva-
vitev. Izkazalo se je, da se tveganje krvavitev povecuje s starostjo, za hemoragi¢no mozgan-
sko kap celo za 50 %, medtem, ko je tveganje vecjih zunajlobanjskih krvavitev skoraj dvakrat
vecCje za vsako dodatno desetletje starosti, ne glede na uporabo aspirina.

SODOBNE METAANALIZE, KI SO SLEDILE OBSEZNIM
KLINICNIM RAZISKAVAM

Kmalu po objavi rezultatov omenjenih novejsih raziskav so jih vkljucili tudi v vec¢ izboljsanih
metaanaliz v $irSem kontekstu, vklju¢no z nekaterimi obseznimi in kakovostnimi starejsimi
RKR (21—24). V analizah so pokazali sorazmerno skromne zasc¢itne ucinke proti aterotrom-
bozi (ki se odrazajo predvsem v obliki sorazmerno bistvenega zmanj$anja nevarnosti ate-
roskleroti¢nih ishemiénih dogodkov, kot je miokardni infarkt), po drugi strani pa tudi vecje
tveganje pomembnih (vecjih) krvavitev. Oboje se tako ne odrazi v prakticno pomembni neto
klini¢ni koristnosti uporabe aspirina v okvirih primarnega prepreevanja ABSZ (Tabela 2).

V nedavnem sistematicnem pregledu so avtorji primerjali tudi sodobne in starejSe raziskave
o0 uporabi aspirina za primarno preprecevanje ABSZ. V pregled je bilo iz starej$ih raziskav
vkljucenih 95.456 preiskovanceyv, Stiri novejse raziskave (ARRIVE, ASCEND, ASPREE in JPPP)
pa so prispevale 61.604 preiskovancev (25). Primerjalno so ugotovljali relativno tveganje
(angl. relative risk, RR) za pojavnost sréno-zilnih izidov v starejsih raziskavah v primerjavi z
novejsimi raziskavami:

e pomembni nezeleni sréno-zilni dogodki (angl. major adverse cardiac event, MACE):

0,89 v primerjavi z 0,93;

« usodna hemoragitna mozganska kap: 1,73 v primerjavi z 1,06;

e vsevrste ishemi¢ne mozganske kapi: 0,86 v primerjavi z 0,86;

e« vsevrste MI: 0,84 v primerjavi z 0,88;

¢ neusodni MI: 0,79 v primerjavi z 0,94.

Smrtnost zaradi raka se v novejsih raziskavah ob zdravljenju z aspirinom ni bistveno
zmanjsala (RR 1,11). Pojavnost vecjih krvavitev je bila v starejsih raziskavah znatno vecja
(RR 1,48 v primerjavi z RR 1,37 v novejsih). Aspirin ni vplival na smrtnost zaradi katerega koli
vzroka, sréno-zilno smrtnost, usodno mozgansko kap ali usodni MI. Avtorji zakljuCujejo, da
naj aspirina za primarno preprecevanje ne bi vec priporocali. Izracunali so, da naj bi na 1200
oseb, ki bi jemale aspirin 5 let, preprecili $tiri primere MACE in tri ishemicne mozganske
kapi, hkrati pa povzrocili tri znotrajlobanjske krvavitve in skupno osem pomembnih (vecjih)
krvavitev (32).
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Tabela 1. Zbirni prikaz rezultatov nedavno objavljenih obseznih randomiziranih klini¢nih raziskav z uporabo
aspirina v majhnih odmerkih (100 mg/dan) za primarno preprecevanje bolezni srca in zilja.

starost 74
let

Vnaprej opredeljeni sekun-
darni zasledovani izidi so
vkljucevali pomembne (velje)
krvavitve ter bolezni srca in
Zilja (sestavljene iz usodne
KB, neusodnega M, usodne ali
neusodne mozganske kapi in
hospitalizacije zaradi srénega
popuscanja).

placebo (HR 0,95; 95 % 1Z:
0,83-1,08).

Pojavnost pomembnih (vecjih)
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%1Z,1,18-1,62; p <
0,001).

Raziskava | Bolniki Cas Zasledovani izidi Najpomembnejsi/kljuéni Reference
spremljanja rezultati
(mediana)

ARRIVE n=12.546; |5let Primarno zasledovani izid Pojavnost primarno zasle- Gaziano
zmerna ucinkovitosti je sestavljen dovanegaizida je bila 4,29% |JM, etal.
ogrozenost izid ¢asa do prvega pojava SZ | pri bolnikih, ki so prejemali (2018) (ref.
za ABSZ smrti, MI, NAP ali TIA. aspirin, in 4,48 % bolnikih, ki (17))
brez SB; Varnostni zasledovani izidi so | S Prejemali placebo (HR 0,96;
moski > 55 bili krvavitve in drugi nezeleni |95 %12: 0,81-113; p = 0,6038).
let, Zenske udinki. Gl krvavitve (v glavnem blage)
>60 let; s0 beleZili pri 0,97 % bolnikov,
povprecna ki so prejemali aspirin, in pri
starost 64 0,46 % tistih, ki so preje-
let mali placebo (HR 2,11; 95 % 1Z:

1,36—3,28; p = 0,0007).
Celotna pojavnost resnih
(20,19 % 0z. 20,89 %) in vseh
(82,01 % 0z. 81,72 %) nezelenih
ucinkov je bila podobna v obeh
zdravljenih skupinah bolnikov.

ASCEND |n=15.480; |74 leta Primarno zasledovani izid Resni zilni dogodki so se Bowman L,
moski in ucinkovitosti je bil pojav prve- | zgodili pri znacilno manjSem  |et al. (2018)
zenske s ga resnega zilnega dogodka, |delezu preiskovancev, ki so (ref. (18))
SB =40 let; opredeljen kot sestavljeniizid |prejemali aspirin (8,5 % proti
povprecna neusodnega MI, neusodne 9,6 %; HR 0,88; 95 % 1Z: 0,79—
starost 63 mozganske kapi (z izkljucitvijo | 0,97; p = 0,01), v primerjavi s
let potrjene znotrajlobanjske skupino, v kateri so preisko-

krvavitve) ali TIA ter smrt vanci prejemali placebo.
zaradi katerega koli Zilnega | pomembno krvavitev so
vzroka (z izkljucitvijo potriene | o |e3ili pri 41 % oziroma 3,2 %
znotrajlobanjske krvavitve). (HR 1,29; 95 % 1Z 1,09-1,52; p =
Primarno zasledovani 0,003), pri cemer je bila vecina
varnostni izid je bila prva presezka krvavitev, krvavitev
pomembna (vecja) krvavitev iz Gl trakta oziroma drugih
(npr. znotrajlobanjska krva- zunajlobanjskih krvavitev.
v?tev, krvavitev, kivje ogr'ozila Med skupinama, v katerih
vid (oko), Gl.krvawtev alidruga so preiskovanci prejemali
resna krvavitev). aspirin oziroma placebo ni bilo
Sekundarno zasledovaniizidi | pomembnih razlik v pojavnosti
so vkljucevali pojavnost raka |raka Gl trakta (2,0 % proti
prebavil. 2,0 %) in vseh vrst raka (11,6

% proti 11,5 %); nacrtovano

je dolgotrajno sledenje teh

izidov.

ASPREE |[n=19.114; |[4,7leta Primarno zasledovani izid Pojavnost SZ bolezni je bila McNeill
moski in ucinkovitosti je bil sestavljen |[10,7 oziroma 11,3 dogodka na |JJ, et al.
Zenske = 70 izid smrti, demence ali trajne [ 1000 oseb-let v skupinah, kjer |[(2018) (ref.
let; srednja telesne invalidnosti. so prejemali aspirin oziroma (19),(20))

Legenda: SZ — sréno-zilni; ABSZ — bolezni srca in Zilja, povezane z aterosklerozo; KB — koronarna bolezen;
NAP — nestabilna angina pektoris; MI — miokardni infarkt; TIA— prehodni ishemi¢ni napad; Gl — prebavila; HR —
razmerje ogrozenosti; IZ —interval zaupanja.
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Tabela 2. Zbirni prikaz rezultatov izbranih, nedavno objavljenih obseznih metaanaliz raziskav o uporabi aspi-
rina za primarno preprecevanje bolezni srca in Zilja. Za primerjavo so dodani rezultati ene predhodne obsezne
metaanalize (ki jo je opravila Antithrombotic Trialists Collaboration (12)).

Metaanaliza

Stevilo vkljuéenih
bolnikov/raziskav

Zasledovani izidi

Najpomembnejsi/kljuéni rezultati

Gelbeneg-
gerG,etal.
(2019) (ref.
(21))*

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

Primarno zasledovani izid ucin-
kovitosti je bila smrt iz katerega
koli vzroka.

Sekundarno zasledovani izidi so
vkljuéevali SZ smrtnost, MACE,
MI, ishemi¢no mozgansko kap in
neto klini¢no korist.

Primarno zasledovani varnostni
izid so bile pomembne (vedje)
krvavitve.

Podskupinske analize so opravili
glede na spol, so¢asno zdravlje-
nje s statini, sladkorno bolezen
oziroma kajenje.

Aspirin je zmanjsal relativno tveganje (RRR) za po-
membne neZelene pomembne SZ dogodke (MACE)
za 9% (HR 0,91), Ml za 14 % (HR 0,86), oziroma ishe-
mi¢no mozgansko kap za 10 % (HR 0,90).
Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s 46-od-
stotnim vecjim relativnim tveganjem pomembne
(vecje) krvavitve (HR 1.46) v primerjavi s kontrolno
skupino.

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

n=164.225;

13 RKR z >1,000
vkljucenimi prei-
skovanci

Primarno zasledovani SZ izid je
bil sestavljen izid SZ smrti, neu-
sodnih Ml in neusodnih mozgan-
skih kapi.

Primarno zasledovani izid krva-
vitev je bila katerakoli pomemb-
na (vecja) krvavitev (specificno
opredeljena v posameznih razi-
skavah).

Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s pomemb-
nim zmanj$anjem pojavnosti sestavljenega SZ izida
v primerjavi s placebom (57,1 oziroma 61,4 na 10.000
preiskovancev-let (brez aspirina)) (HR 0,89) in abso-
lutnim zmanj$anjem tveganja (0,38 %, NNT = 265).

Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s pove-
¢anjem tveganja za krvavitve (23,1 oziroma 16,4 na
10.000 preiskovancev-let brez aspirina) (HR, 1,43) in
absolutnim zvecanjem tveganja (0,47 %; NNH = 210).

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

n=165.502;
vkljucenih 15 RKR

Zasledovani koncni izidi ucin-
kovitosti so vkljuCevali smrt iz
kateregakoli vzroka, SZ smrt, MI,
mozgansko kap, TIA in pomemb-
ne (ve¢je) SZ dogodke.

Varnostni zasledovani izidi so
vkljuCevali pomembne (vecje)
krvavitve, znotrajlobanjske kr-
vavitve, usodne krvavitve in po-
membne Gl krvavitve.

Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s podobno
stopnjo umrljivosti iz katerega koli vzroka (HR 0,97),
SZ smrti (HR 0,93), in ne-SZ smrti (HR 0.98), a z
zmanj$anjem tveganja za neusodni MI (HR 0,82), TIA
(HR 0,79) in ishemi¢no mozgansko kap (HR 0,87).
Zdravljenje z aspirinom je bilo povezano s znatno
vecjim tveganjem pomembnih (vecjih) krvavitev
(HR 1,5), znotrajlobanjske krvavitve (HR 1,32) in po-
membne Gl 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;
vkljuenih 14 RKR

Primarno zasledovani izid ucin-
kovitosti je bila smrt iz katerega
koli vzroka.

Sekundarno zasledovani izidi so
vkljuéevali SZ smrti, Ml in moz-
ganske kapi.

Varnostni konéno zasledovani
izidi so vkljucevali pomembne
(veCje) krvavitve, Gl krvavitve in
hemoragi¢no mozgansko kap.

Uporaba aspirina je bila povezana z manjsim tve-
ganjem MI (HR 0,83), ne pa tudi manjsim tveganjem
za smrt iz katerega koli vzroka (HR 0,97) oziroma SZ
smrti (HR 0,93).

Uporaba aspirina je bila povezana z vecjim tvega-
njem pomembnih (vecjih) krvavitev (HR 1,40), GI
krvavitve (HR 1,58) in hemoragi¢ne mozganske kapi
(HR 1,30).

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

n=95.456; 6
obseznih RKR, ki so
vkljucevale sledenje
skupaj 330.000
preiskovancev-let

Resni zilni dogodki so bili opre-
deljeni kot sestavljeni izid MI,
mozganske kapi ali smrti zaradi
Zilnega vzroka.

Poro¢ana razmerja tveganja za zasledovane koncne
izide:

-neusodni MI—HR 0,77, SZ smrt—HR 0,97 (NS), kate-
ra koli mozganska kap —HR 0,95 (NS), hemoragi¢na
mozganska kap — HR 1,32, ishemitna moZzganska
kap —HR 0,86, pomembna krvavitev—HR 1,54.

Legenda: RKR — randomizirana klini¢na raziskava; SZ — sréno-zilni; KB — koronarna bolezen; NAP — nestabilna
angina pektoris; MI — miokardni infarkt; TIA— prehodni ishemic¢ni napad; Gl — prebavila; HR — razmerje tveganja;
RRR — relativno zmanjsanje tveganja; NNT — $tevilo bolnikov, ki jih je potrebno zdraviti za preprecitev enega do-
godka; NNH — $tevilo bolnikov, ki jih je potrebno zdraviti za pojav enega $kodljivega u¢inka oz. dogodka; MACE
— pomemben nezelen sréno-zilni dogodek; NS — nesignifikantno; IZ —interval zaupanja.

*Dodatne opombe (21): V treh podskupinah bolnikov je pri$lo do interakcije u¢inka aspirina: (a) pri bolnikih, ki
so se zdravili s statini, je bil aspirin povezan z 12 % RRR pojavnosti MACE (HR 0,88); tega ucinka ni bilo v skupini,
ki ni prejemala statinov; (b) pri nekadilcih je bil aspirin povezan z 10 % RRR pojavnosti MACE (HR 0,90); tega
ucinka pri kadilcih ni bilo; in (c) pri moskih je uporaba aspirina povzrocila 11 % RRR pojavnosti MACE (HR 0,89);
pri Zenskah ni bilo signifikantnega ucinka.
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V novejsih raziskavah niso dokazali manj$ega tveganja neusodnega MI, ki je sicer pomembna
potencialna korist aspirina. Ob tem je vredno omeniti, da se je zdravljenje bolezni srca in
Zilja od 80. let prejSnjega stoletja do obdobja po letu 2005 in kasneje v sploSnem precej
spremenilo. Objava sodobnih mednarodnih smernic v devetdesetih letih prej$njega
stoletja je privedla do znatnega povecanja uporabe statinov, ki v okviru dajanja z namenom
primarnega preprecevanja v prvi vrsti zmanjSujejo ogrozenost za neusodni Ml in izkazujejo
tudi protivnetne ucinke (26), kar bi lahko ublazilo oz. udusilo v osnovi podobne ucinke
aspirina. Zavedati se moramo tudi dejstva, da v sodobni kardiologiji z bolj natanénim
diagnosticiranjem odkrijemo bistveno vec (tudi manjsih) ishemicnih in emboli¢nih dogodkov;
te diagnosti¢no opredelimo kot M, kar pomeni, da jih tudi v sodobnih preskusanjih uvrs¢amo
med koncne zasledovane izide.

Zheng in Roddick (22) porocata, da je bila v raziskavah, objavljenih po letu 2000, uporaba
aspirina povezana z zmanjSanjem sestavljenega sréno-Zilnega izida, vseh kapi in ishemic-
nih mozganskih kapi, niso pa prepoznali bistvenih razlik v smrtnosti zaradi vseh vzrokov in
sréno-zilnih bolezni ali Ml (22). Uporaba aspirina za primarno prepre¢evanje ABSZ je bila
povezana z 0,3-odstotnim letnim zmanjsanjem absolutnega tveganja MI, a ni izkazala manj-
Sega tveganja mozganske kapi ali smrti, kar je skromna korist, ki celo izgine, ¢e v analizi
upostevamo zgolj raziskave, objavljene po 2008 (14). Po drugi strani je uporaba aspirina v
okviru primarnega preprecevanja dosledno povezana z absolutnim povecanjem pojavnosti
znotrajlobanjskih krvavitev (za 0,1 %) in vecjih krvavitev (za 0,2 %) na leto. V splosnem se tako
zdi, da je lahko uporaba aspirina skodljiva, Ce ga predpiSemo za primarno prepreCevanje z
ABSZ povezanih dogodkov pri bolnikih z majhnim tveganjem in brez sladkorne bolezni ali pri
sicer zdravih starejsih od 70 let (14,22).

UPORABA ASPIRINA V PRIMARNEM PREPRECEVANJU
ABSZ PRI BOLNIKIH S SLADKORNO BOLEZNIJO

Splosno sprejeto je, da so posamezniki s sladkorno boleznijo (SB) bistveno bolj ogrozeni tako
glede nezilne kot sréno-zilne smrti. Izsledki raziskave iz osemdesetih let kazejo, da se letno
tveganje Ml in sréno-zilne smrti ob SB, ki ni odvisna od inzulina, poveca za Sest- do osemkrat,
kar kaze, da so bolniki s SBin brez predhodnega Ml enako ogroZeni 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 preprec¢evanja ABSZ. Primerjava primarnega prepre¢evanja pomembnih sréno-
-Zilnih dogodkov ob zdravljenju z aspirinom pri osebah s SB oziroma brez nje je v metaanalizi
ATTC pokazala podobna relativna zmanj$anja (13 % proti 12 %), a bistveno vecja absolutna
zmanjsanja (0,24 % proti 0,06 % na leto) (12). Pomembnega vpliva na smrtnost sicer ni bilo,
ucinek na mozgansko kap je bil sorazmerno skromen, ugotovljeno pa je bilo bolj obsezno
zmanjsanje Stevila usodnih kapi.

Podatki novejsih raziskav in sodobnih metaanaliz kazejo, da je neto klini¢na ucinkovitost
aspirina v primarnem preprecevanju ABSZ pri bolnikih s SB precej skromna (18, 28—30).
Opisali smo Ze, da so v raziskavi ASCEND, do danes dale¢ najobseznejsi randomizirani, s
placebom nadzorovani kliniéni raziskavi primarnega preprecevanja ABSZ z aspirinom pri
diabetikih, dokazali le majhno, sicer statisticno znacilno zmanjsanje pomembnih sréno-
Zilnih dogodkov hkrati s povecano pojavnostjo vecjih krvavitev (18). Ker v raziskavi ASCEND
niso preucevali bolnikov z velikim sréno-zilnim tveganjem (kot je bilo sprva nacrtovano),
temvecC le bolnike s SB in hkrati dokaj majhnim absolutnim sréno-zilnim tveganjem, so
rezultati v veliki meri le potrditev prej$njih raziskav primarnega prepreCevanja. Poleg
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tezav s sodelovanjem oziroma spostovanjem sStudijskega protokola s strani bolnikov se kot
mozna razlaga sorazmerno skromnega kardioprotektivnega ucinka zaviranja trombocitov
pri bolnikih s SB v tej raziskavi ponuja tudi vecje upostevanje priporocil glede bolj zdravega
Zivljenjskega sloga pa tudi boljsa farmakoloska sréno-zZilna preventiva z obseznejso uporabo
protivnetnih in vazoaktivnih zdravil, kot so statini in antihipertenzivna zdravila (29). V
nedavni kohortni raziskavi pri bolnikih s SB, ki so v velikem delezu prejemali statine (75—88
%), aspirin (66—84 %) in druga zdravila za sréno-zilno zascCito (npr. zaviralce ACE (42—-50 %)
ali ARB (19—-20 %), so namreC ugotovljali le majhno povecanje smrtnosti pri bolnikih SB, pri
cemer ob odsotnosti angiografsko pomembne koronarne bolezni ni prislo do spremembe
pojavnosti MI. Tak$en izid potrjuje, da je pri bolnikih s SB, a brez ABSZ tveganje za Ml
prakticno enako kot pri bolnikih brez SB (31). V istem kontekstu je lahko pomembna tudi vecja
uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke, s katerimi lahko pomembno vplivamo na pojavnost
krvavitev iz zgornjih prebavil, ki so ob jemanju aspirina najpogosteje prizadeto mesto. Na
manj$o pojavnost sréno-zilnih dogodkov verjetno vpliva tudi uvajanje novih antidiabeti¢nih
zdravil z bolj ugodnimi sréno-zilnimi ucinki. Manj ucinkovito profilakso z aspirinom pri
bolnikih s SB bi lahko pripisali tudi morebiti manjsi uc¢inkovitosti nizkih odmerkov aspirina
pri zaviranju trombocitov. Mozno je, da pride zaradi hitrejSe resinteze trombocitov (in
posledi¢no tudi izoencimov ciklooksigenaze) med odmerjanjem zdravila enkrat dnevno do
ze zadostnega okrevanja aktivnosti COX-1 (v obdobju 12—24 ur po zauZitju) za premagovanje
protitrombocitnega ucinka aspirina (32).

Izsledki najnovejSe metaanalize raziskav zdravljenja z aspirinom pri bolnikih s SB (ki ze
vkljucuje raziskavo ASCEND) kazejo pomembno, 11-odstotno relativno zmanj$anje tveganja
pomembnih (tj. vecjih) nezelenih sréno-zilnih dogodkov (MACE) (absolutno zmanjsanje tve-
ganja (ARR) je bilo 1,1 %), pri Cemer je znasalo izracunano Stevilo zdravljenih (angl. number
needed to treat, NNT) za prepreCitev enega MACE v povprecno 5 letih spremljanja 95 prei-
skovancev (30). Poleg tega so porocali o pomembnem, 25-odstotnem relativnem zmanj$anju
pojavnosti mozganske kapi (z ARR 0,99 % in NNT 101), niso pa ugotovili nobenega ucinka
aspirina na druge koncne zasledovane izide, vklju¢no s smrtnostjo zaradi vseh vzrokov (30).
Glede na predstavljene izsledke raziskav se zdi vloga aspirina kot strategije primarnega pre-
precevanja ABSZ pri bolnikih s SB $e naprej precej nejasna. Ni izklju¢eno, da bo tudi v tej,
sicer nedvomno visoko ogrozeni skupini bolnikov potrebno v prihodnje odmerjanje aspirina
bolj prilagoditi posamezniku glede na izhodi$éno ocenjeno celokupno ogroZenost za ABSZ in
tveganje za krvavitve.

ASPIRIN IN PREPRECEVANJE RAKA

Dolgo znano povezanost med jemanjem aspirina in zmanjSevanjem tveganja zlasti za raka
debelega ¢revesa in danke (RDCD), in morda tudi nekaterih drugih vrst raka prebavil, pod-
pirajo izsledki $tevilnih opazovalnih raziskav in zdruzenih analiz RKR (33—35). V metaanalizi
opazovalnih raziskav (objavljenih do marca 2019) so ugotovili znatno zmanjsanje tveganja
RDCD (za skoraj 30 %; RR 0,73) pa tudi nekaterih drugih vrst raka prebavil (npr. raka poZiral-
nika, Zelodca, hepatobiliarnega trakta in trebusne slinavke), celo za 40 % (35).

Zanimivo je, da se tveganje RDCD z nara$éanjem uporabljenega odmerka aspirina linearno
zmanjsuje. Odmerek aspirina 75—100 mg/dan pomeni zmanjsanje tveganja za 10 %, s pove-
¢anjem odmerka na 325 mg/dan se tveganje zmanjsa za 35 %, pri odmerku 500 mg/dan pa
se tveganje za RDCD skoraj prepolovi. Blagodejni u¢inek aspirina se povedéuje tudi s traja-
njem njegove uporabe, kar pomeni, da je za zascitni uCinek potrebno dolgotrajno zdravljenje.
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Zmanjsanje tveganja znasa 20 % po 5 letih in 30 % po 10 letih jemanja aspirina. Dokon¢ne
razlage kemopreventivnega ucinka aspirina $e nimamo; pripisati ga je mogoce zaviranju
aktivacije trombocitov, ki ga sprozijo poskodbe sluznice prebavil (z inaktivacijo trombocitne
COX-1), pa tudi zaviranju COX-2, ki je nenormalno izrazen v Stevilnih rakastih celi¢nih linijah
in vpleten v proces rakotvornosti, rasti tumorjev, apoptoze in angiogeneze (34).

Dodatne dokaze o kemoprotektivnih ucinkih aspirina iS¢ejo v Stevilnih raziskavah, ki so Se v
teku. Pomembno podrocje kliniénih raziskav je osredotoc¢eno na odkrivanje bioloskih ozna-
Cevalcev za prepoznanje tistih oseb, ki se bodo odzvale na antineoplasti¢ni ucinek aspirina.
Napovedujejo, da bo z analizo precej raznolikih naborov podatkov z orodji sistemske biologije
(genomika, epigenomika, proteomika ipd.) omogoceno tudi dinami¢no sistemsko modelira-
nje moznih mehanizmov, ki so vpleteniv protineoplasti¢ne ucinke aspirina (34). Opisana stra-
tegija bi lahko omogodila tudi prepoznanje profilov ob&utljivosti za RDCD in njihovo uporabo
pri razvoju novih biolodkih oznalevalcev za napovedovanje pojavnosti in ponovitev RDCD.

Ceprav smernice ESC za prepreevanje BSZ iz leta 2016 (36) zaradi potencialno resnega
tveganja vecjih krvavitev aspirina za primarno prepreCevanje ne priporocajo, pa posebna
delovna skupina ESC za trombozo jemanje druzinske anamneze glede raka na prebavilih
(predvsem RDCD) uvréca med potrebne elemente pogovora med zdravnikom in bolnikom v
primerih, ko je ocenjena absolutna 10-letna ogroZenost za BSZ med 10 % in 20 % (37). Ame-
riska Delovna skupina za preventivno oskrbo (angl. United States Preventive Services Task
Force, USPSTF) v svojem staliscu (iz leta 2016) navaja priporocCilo (stopnje B) glede uporabe
nizkih odmerkov aspirina ,za primarno preprec¢evanje ABSZ in RDCD pri odraslih, ki so stari od
50 do 59 let, imajo 10- ali ve& odstotno 10-letno tveganje BSZ, nimajo pove¢anega tveganja za
krvavitve, imajo pricakovano Zivljenjsko dobo vsaj 10 let in so pripravijeni jemati vsakodnevne
majhne odmerke aspirina vsaj 10 let« (38). To priporocilo sicer ne pomeni absolutne potrditve
koristnosti uporabe nizkih odmerkov aspirina v standardni kemopreventivi RDCD, nakazuje
pa, da bi lahko zniZanje dolgoroénega tveganja za nastanek RDCD pomenilo dodatno korist
protitromboti¢nega zdravljenja, ki ga sicer prvenstveno namenjamo primarnemu preprece-
vanju ABSZ.

KAJ GLEDE UPORABE NIZKIH ODMERKOV ASPIRINA V
PRIMARNEM PREPRECEVANJU ABSZ PRIPOROCAJO
SODOBNE SMERNICE?

Neprepricljivi oziroma negotovi rezultati obseznih klini¢nih raziskav in metaanaliz glede vsa-
kodnevne uporabe nizkih odmerkov aspirina z namenom primarnega preprecevanja srcno-
-zilnih dogodkov se ocCitno odrazajo tudi v znatni variabilnosti priporocil v razli¢nih, sicer
visokokakovostnih in na znanstvenih izsledkih temelje¢ih mednarodnih smernicah (36—40).
Temeljne smernice za preprecevanje bolezni srca in Zzilja, ki so jih leta 2016 pripravili pod
vodstvom Evropskega zdruzenja kardiologov (angl. European Society of Cardiology, ESC), v
splosnem ne priporocajo uporabe aspirina za primarno preprecevanje bolezni srca in Zilja,
zlasti zaradi podatkov o vec¢jem tveganju pomembnih (vecjih) krvavitev (36). Po drugi strani
najnovejse smernice ESC glede zdravljenja oz. obravnave bolnikov s sladkorno boleznijo in
prediabetesom priporoc¢ajo uporabo nizkih odmerkov aspirina (75—100 mg/dan) za primarno
preprecevanje zapletov pri bolnikih s SB in zelo visokim oz. visokim tveganjem ABSZ v pri-
merih, ko je ocenjeno tveganje krvavitve (priporocajo sicer redno, sprotno ocenjevanje tovr-
stnega tveganja) majhno (39). Jemanje aspirina za primarno preprecevanje ABSZ pri bolnikih
s SB in majhnim do zmernim tveganjem ABSZ, ki jih v klini¢ni praksi sre¢amo redko, saj gre
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za mlajSe bolnike s kratkotrajno SB in brez dodatnih poglavitnih dejavnikov tveganj, ni vec¢
priporocljivo (45). Opozoriti moramo, da gre za priporocilo razreda Ilb (opredeljeno kot lahko
upostevamo), kar samo po sebi odraza splo$no nedokonc¢nost razpolozljivih dokazov in Se
vedno prisotne vrzeli v znanju. Poleg tega citirane smernice vkljuCujejo kratko razpravo o
nujnosti ocene potencialnega vpliva bolnikove telesne mase na odzivnost in ucinkovitost
protitrombocitnih zdravil pri bolnikih s SB, ter o rezultatih raziskave strategij z uporabo
vecjih odmerkov, zlasti pri zmerni do hudi debelosti (9,39,41).

USPSTF v staliSCu iz leta 2016 priporoca dajanje majhnih odmerkov aspirina za primarno pre-
preevanje BSZ pri odraslih, starih 50—59 let, z 10-odstotnim ali ve&jim 10-letnim tveganjem
BSZ, a brez hkratnega vedjega tveganja krvavitev (38). Omeniti velja, da so bile smernice obli-
kovane leta 2016, precej pred leta 2018 objavljenimi rezultati obseznih RKR in metaanaliz, ki
so sledile. NajnovejSe smernice ACC/AHA, tj. Ameriskega zdruZenja kardiologov (angl. Ame-
rican College of Cardiology) in Ameriskega zdruZenja za srce (angl. American Heart Associa-
tion, AHA), objavljene leta 2019, priporocajo razmislek o uporabi majhnih odmerkov aspirina
(75—100 mg dnevno) pri odraslih, starih 40-70 let, z velikim tveganjem ABSZ in brez poveda-
nega tveganja krvavitev, ne priporocajo pa ga za primarno preprecevanje ABSZ pri starejéih
od 70 let in pri vseh s poveCanim tveganjem krvavitev (40). Dodeljeni razred (tj. jakost) pri-
porocila je ponovno llb (Sibka) in narekuje smiseln razmislek o uporabi aspirina, saj njegova
uporabnost oz. u¢inkovitost ni nedvoumno dokazana.

Kakorkoli Ze, ob vseh domnevno "izpopolnjenih" priporocilih Se vedno obstajajo Stevilna
pomembna vprasanja. Ali bi morali na primer pri posameznikih, ki so dopolnili 70 let in
jemljejo aspirin brez kakrsnih koli skodljivih u¢inkov, zdravljenje z aspirinom prekiniti ali ga
morda nadaljevati? OdlocCitve o tem morajo vedno temeljiti na oceni posameznikove absolu-
tne ogrozenosti z ABSZ in na osebni odloéitvi zdravljenega.

APEL KBOLJ PERSONALIZIRANEMU OZIROMA
INDIVIDUALIZIRANEMU PRISTOPU PRI KLINICNEM
ODLOCANJU GLEDE UPORABE ASPIRINA ZA PRIMARNO
PREPRECEVANJE

1z rezultatov klini¢nih raziskav in metaanaliz ter kratko predstavljenih dokaj neodlo¢nih
posplosenih smernic in priporocil je vec kot ocitno, da naj bi vecini posameznikov brez ugo-
tovljene ABSZ 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 ogroZenosti za ABSZ. Nedvomno je primerna in pomembna tudi
dejanska klinicna praksa informiranega skupnega odloCanja zdravnika in njegovega varo-
vanca o prilagajanju individualnih poti zdravljenja (15,42). To tudi pomeni, da mora zacetek
ali ukinitev zdravljenja z aspirinom vkljucevati razpravo o bolnikovih zZeljah in pri¢akovanjih
glede zdravljenja (42,43).

Poleg uporabe tabel in/ali kalkulatorjev za oceno ogrozenosti in pred konc¢no odlocCitvijo o
tem, ali bomo posamezniku uporabo aspirina za primarno preprecevanje svetovali ali ne, je
priporocljivo, da v ¢im vecji meri uporabimo tudi dodatne informacije. To je povezano tako
s prisotnostjo in izrazenostjo dejavnikov tveganja ABSZ, kot tudi z uporabo razli¢nih doda-
tnih slikovnih metod za ugotavljanje prisotnosti subklinicne ateroskleroze. Vse to je lahko
izjemno koristno pri nadaljnjem razslojevanju celotne absolutne ogrozenosti za ABSZ. Med
najpomembnejse dejavnike v tem smislu priStevamo predvsem: [1] druZinsko anamnezo
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prezgodnje ABSZ, [2] metabolni sindrom, [3] stalno zvi$ane ravni krvnih ma$cob (holesterola
LDL in/ali trigliceridov), [4] dodatne bioloske oznacevalce (npr. visoko obcutljivi C-reaktivni
protein (hs-CRP), apolipoprotein B, lipoprotein (a), lipoproteinska fosfolipaza A2 itd.), [5] gle-
zenjsko-brahialni indeks in [6] kroni¢na vnetna stanja oz. bolezni (40,44,45). Med slikovnimi
metodami, ki jih najpogosteje predlagamo za dodatno razjasnitev stanja in lazje odloCanje
glede nadaljnjega ukrepanja, lahko kot koristno priporo¢imo zlasti oceno kalcijevega bre-
mena koronarnih arterij (CAC) ter ultrazvocni pregled vratnih arterij za oceno Ze prisotnih
ateroskleroti¢nih leh (40,46—48). Vedeti moramo, da bi splo$no priporocCilo o uporabi ene
ali druge dodatne slikovne metode kot univerzalnega presejalnega orodja izjemno povecalo
stroske obravnave. Zato moramo uporabo vedno indicirati previdno in individualno.

Jasno je, da lahko pri zdravljenih pricakujemo klini¢no korist, e le-ta v smislu preprecevanja
ABSZ dogodkov znatno presega ocenjeno tveganje krvavitve. V raziskavah ugotavljajo, da so
npr. visja starost, moski spol, sladkorna bolezen, kajenje in zvisan krvni tlak tista stanja, ki so
obiCajno povezana tako z vecjo ogrozenostjo zaradi sréno-zilnih dogodkov, in tudi z dejavniki
tveganja krvavitev. Zdi se torej, da velja ugotovitev "vecja kot je pricakovana korist od zdra-
vljenja z aspirinom, vedje je tudi tveganje krvavitve". Zaradi tesne povezanosti med ABSZ in
tveganjem za krvavitve, pri cemer gre za prevladujoco vlogo visje starosti, v klinicni praksi
dejansko verjetno ni veliko bolnikov, ki ustrezajo merilom. Pri starejsih je lahko vecje tvega-
nje krvavitev posledica vec razli¢nih dejavnikov, vklju¢no z anamnezo Ze prebolelih krvavi-
tev iz prebavil, boleznimi jeter in/ali ledvic, tveganjem padceyv, krhkostjo in hkratno uporabo
antikoagulantnih zdravil. Kljub temu pa v najnovejsi metaregresijski analizi, ki temelji na
pojavnosti dogodkov, v kontrolnih kratkih raziskavah primarnega preprecevanja niso poka-
zali povezanosti med zdravljenjem z aspirinom in razmerjem med klini¢nimi aterotrombo-
tiénimi dogodki ter veéjimi krvavitvami. To nakazuje, da pri osebah z vecjim tveganjem ABSZ
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 takSnega orodja zelo zazelen, saj bi omo-
gocilo hitro in kvantitativno oceno in razlago posameznikovih tveganj krvavitev, povezanih z
zdravljenjem z aspirinom. Aplikacija Aspirin-Guide za mobilne naprave z racunalom tveganj
se zdi primerno orodje za podporo klinicnemu odlocanju, ki lahko zdravnikom pomembno
pomaga pri ocenjevanju "dvojnega” tveganja pri posameznem bolniku. Na podlagi rezul-
tatov RKR vkljuCuje zlasti vlogo starosti in smernice glede na spol. Gre za Ze dokaj dobro
recenzirano orodje, ki temelji na znanstvenih dokazih, a ga je potrebno Se korektno ovre-
dnotiti (tj. validirati) glede na uveljavljene standarde (51). Velja dodati, da moramo tveganje
pri oblikovanju strategij za njegovo obvladovanje in zmanjSanje obravnavati kot dinamicno
spremeljivko. Tudi uporaba aspirina ne sme biti staticna in jo bo morda potrebno prilagoditi
dinamiéni naravi bolnikovih dejavnikov tveganja ABSZ, kar bo povzrodilo tudi redno nadaljnje
ocenjevanje indikacije in/ali neZelene krvavitve. Ce so dejavniki tveganja dobro nadzorovani,
se lahko tudi posameznikova celokupna absolutna ogroZenost za ABSZ s¢asoma dejansko
zmanjsuje (43,52—-55). Skratka, nenehno moramo biti pozorni in pripravljeni na individualno
prilagajanje preprecevalnega zdravljenja.

Vsaj na kratko velja v zvezi z zdravljenjem z aspirinom omeniti tudi nekatera vprasanja far-
makogenetike. Znano je, da na u¢inkovitost aspirina v primarnem preprecevanju ABSZ lahko
vpliva skupni alel v genu, ki kodira gvanilat ciklazo GUCY1A3, za katerega je dokazano, da
spreminja funkcijo oz. reaktivnost trombocitov in povecuje tveganje ABSZ. 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 klini¢nih preizkusanjih aspirina v primarnem preprece-
vanju ABSZ, The Women's Genome Health Study (WGHS, n=23.294) in delih raziskave glede
miokardnega infarkta (n=550) in mozganske 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-
¢ujejo tveganje ABSZ (RR 1,38; p = 0,01). V metaanalizi so ugotovili, da se je ob jemanju aspi-
rina med homozigoti alelov tveganja (G/G) znatno zmanj$alo $tevilo ABSZ dogodkov [OR 0,79;
p = 0,03), se je pa povecala njihova pojavnost pri netveganih nosilcih alelov (npr. G/A: OR
1,39; p = 0,03). Ugotovili so tudi, da se je Stevilo z aspirinom povezanih krvavitev povecalo v
vseh genotipskih skupinah, tveganje pa je bilo vecje pri heterozigotih. Po objavi so navedene
rezultate izpodbijali z razli¢nih zornih kotov; verjetno najpomembnejsa je kritika, povezana
z nekako logicno pri¢akovanim tveganjem krvavitev, za katerega bi se pricakovalo, da se bo
povecalo pri posameznikih z genotipom GG in morebiti zmanjsalo pri osebah z genotipom
GA/AA. Na podlagi obstojeCega znanja o mehanizmih delovanja aspirina je malo verjetno, da
bi bili rezultati povsem verjetni. Zato pricakujemo ponovitev preskusov, ki bodo temeljili na
dodatnem naboru podatkov v zvezi s primarnim ali sekundarnim preprec¢evanjem dogodkov
ABSZ z uporabo aspirina. Kljub temu lahko predvidimo, da bomo v ne tako oddaljeni priho-
dnosti prica Siritvi vloge in uporabe sodobnih farmakogenetskih orodij v klini¢ni praksi, vse
z namenom, da bomo lahko bolje presojali, odlocali in svetovali o uporabi aspirina v okviru
primarnega preprecevanja ABSZ.

ZAKLJUCKI

Rezultati nedavno zakljuenih obseZnih klinicnih raziskav pa tudi metaanaliz kazejo na oci-
tno odsotnost ocitnih ‘neto’ klini¢nih koristi zdravljenja z aspirinom v okviru primarnega pre-
pre¢evanja ABSZ. Kljub temu se moramo v klini¢ni praksi tudi v prihodnje odlocati izkljuéno
na osnovi celostne individualizirane ocene razmerja tveganj aterotromboticnih zapletov ozi-
roma krvavitev. Upravicen imperativ je namre¢, da ne zamudimo priloznosti koristititi posa-
mezniku, ki nam je zaupan v oskrbo. Poudarimo lahko, da mora klini¢na odlocitev o tem, ali
uporabo aspirina svetovati v primarnem preprecevanju ABSZ ali ne, temeljiti na individualizi-
ranem pristopu k vsakemu varovancu (bolniku) in na skupnem sprejemanju odlocitev.

POUDARKI

Rezultati nedavno zakljucenih in objavljenih obseznih randomiziranih kontroliranih
raziskav z uporabo aspirina pri primarnem prepre€evanju ABSZ so okrepili razpravlja-
nje o razmerju med tveganji in koristmi njegove uporabe pri osebah s sicer ocenjeno
povedanim tveganjem, a brez kliniéno olitne ABSZ (preiskovanci z ve¢ dejavniki tve-
ganja, bolniki s sladkorno boleznijo, starejsi).

eV vsakdaniji klini¢ni praksi moramo pred odlocitvijo o zdravljenju z aspirinom dosle-
dno uporabiti orodja za celovito oceno ogroZenosti z ABSZ, po potrebi pa tudi doda-
tne slikovne metode za odkrivanje subklini¢ne ateroskleroze.

e Na podlagi rezultatov sodobnih klinicnih raziskav in razsirjenih metaanaliz se zdi,
da zdravljenja z aspirinom za primarno preprecevanje ABSZ ne bi smeli priporo&ati
po nacelu "one-size-fits-all", odlocitev za zdravljenje pa mora vkljuCevati premisljen
pogovor med zdravnikom in bolnikom, saj moramo vedno pretehtati med koristmi
preprecevanja aterotromboticnih zapletov in tveganji krvavitev ter pri tem uposte-
vati tudi bolnikove zZelje.
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SEDANJOST IN PRIHODNOST
TARCNEGA RADIONUKLIDNEGA
ZDRAVLJENJA

TARGETED RADIONUCLIDE THERAPY:
CURRENT STATUS AND FUTURE DIRECTIONS

LUKA LEZAIC

IZVLECEK

Taréno radionuklidno zdravljenje je v klinicni uporabi ze desetletja. Model terano-
stike, ki v ozjem smislu pomeni uporabo enakega vektorja za slikovno diagnosticira-
nje in zdravljenje, se je razvil iz uporabe radioaktivnega joda pri benignih in malignih
boleznih Scitnice 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 klini¢ne ucinkovitosti, dobrega prenasanja, redkih neze-
lenih ucinkov in v zadnjem desetletju s prenosom modela na najpogostejSe maligne
bolezni pricakujemo, da bo tar¢no radionuklidno zdravljenje ob obetavnih novostih posto-
pno zavzelo vse vecji in vse bolj pomemben del obravnave $tevilnih malignih bolezni.

Kljutne 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 sprosc¢anja radioaktivno-
sti v okolje, zato je dejavnost ustrezno regulirana in nadzorovana. Za diagnosticiranje in
zdravljenje uporabljamo radiofarmake, radioaktivno oznacene 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 bioloskimi lastnostmi. Radiofarmaki so obicajno sestavljeni iz dveh komponent —
liganda in radionuklida. Razporejanje radiofarmaka v telesu dolocajo lastnosti liganda (na
primer vezava na mesto pregrajevanja kostnine, vezava na specificni receptor itd.), radio-
nuklid pa oddaja sevanje. V primeru diagnosti¢nega radionuklida (sevalec gama, npr. meta-
stabilni tehnecij-99 [**"Tc], jod-123 ['?®]], danes redko indij-111 ["In]; pozitronski sevalec,
npr. fluor-18 ['®F], galij-68 [®8Ga] itd.) kamera gama ali naprava za pozitronsko izsevno tomo-
grafijo/racunalnisko tomografijo (PET/CT) zaznava oddano sevanje zunaj telesa in iz zajetih
podatkov omogoca prikaz prostorske raporeditve radiofarmaka, v primeru terapevtskega
radionuklida (sevalec beta, npr. jod-131 ["*"l], lutecij-177 ['"’Lu]; sevalec alfa, npr. radij-223
[*Ra], bizmut-213 [*"Bi], aktinij-225 [?*°Ac] itd.) pa radiofarmak oddaja veliko koli¢ino ener-
gije vmajhnem prostoru (sevalci beta—nekaj milimetrov; sevalci alfa—premer celice) in pov-
zroCi unicenje tarénega tkiva. Unicenje tarénega tkiva lahko nastopi kot posledica poskodbe
celi¢nih struktur (organelov), v najvecji meri pa kot posledica poskodbe kromatina (dednega
materiala). Sevalci beta oddajajo elektrone, ki z zmerno visoko gostoto ionizacije povzrocajo
enojne prekinitve dezoksiribonukleinske kisline (DNK); sevalci alfa, ki oddajajo helijeva jedra,
pa dvojne prekinitve dvojne vijacnice.

Ker sta za unicenje tkiva potrebni visoka aktivnost in ustrezna koncentracija radiofarmaka v
tarénem tkivu, si Zelimo razporejanje terapevtskega radiofarmaka v telesu ucinkovito napo-
vedati in tudi ucinkovito spremljati u¢inke zdravljenja.

TERANOSTIKA

Teranostika v SirSem smislu je smiselna kombinacija diagnosticiranja in zdravljenja. Na
podrocju nuklearne medicine to pomeni, da uporabo terapevtskega radiofarmaka oprede-
ljuje potrditev ustrezne tarce, ugotovljene z diagnosti¢nim radiofarmakom, ki ga lahko obi-
Cajno uporabimo tudi za oceno ucinkovitosti zdravljenja (pristop v zadnjem ¢asu opisujejo
tudi kot spremljevalno oz. parno diagnosticiranje — companion diagnostics). V ozjem smislu
pa teranostiko v nuklearni medicini razumemo kot uporabo enakega (ali zelo podobnega)
vektorja, na katerega je vezan diagnosticni in kasneje terapevtski radionuklid: govorimo o
teranosti¢nem paru. Teranosti¢ni radiofarmak je navadno sestavljen iz radionuklida, ki je
preko bifunkcionalnega kelatorja in distanc¢nika vezan na ligand, manj pogosto pa je terano-
sti¢ni radiofarmak kar sam radionuklid.

Temelji

Kljub sodobnemu zvenu je teranosticni princip na podrocju nuklearne medicine star. Upo-
raba radioaktivnega joda sprva za opredelitev fiziologije, nato pa v diagnosti¢ne in terapev-
tske namene tako pri benignih kot pri malignih boleznih $citnice sega v ¢as druge svetovne
vojne [1] ter danes predstavlja del standardnega zdravljenja benignih bolezni $Citnice s pre-
komernim izlo¢anem sc¢itnicnih hormonov (bazedovka, avtonomni gomolj $¢itnice) in rakavih
bolezni $citnice (diferencirani rak Scitnice) [2]. Uporaba z [*'] in kasneje ['*®I] oznaCenega
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metajodobenzilgvanidina (MIBG) — strukturnega analoga noradrenalina — pri diagnosticira-
nju in zdravljenju tumorjev avtonomnega zivénega sistema (feokromocitom, paragangliom)
in izvorno sorodnih pediatri¢nih tumorjev (nevroblastom) je prav tako v uporabi ze od konca
prejSnjega stoletja [3], Ceprav SirSe uporabe zunaj specializiranih ustanov in raziskav terano-
sti¢ni par ni dosegel. Pred kratkim je bil terapevtski radiofarmak ['*'IIMIBG (Azedra®) odobren
s strani ameriske Agencije za hrano in zdravila (FDA) [4].

Skelet je predilekcijsko mesto za metastaze stevilnih malignomov. Scintigrafija skeleta z
uporabo s [*®"Tc]-oznacenih bisfosfonatov z vezavo na kristale hidroksiapatita prikaze mesta
aktivnega pregrajevanja kostnine in s tem osteoblastno aktivne zasevke v skeletu. Za zdra-
vljenje bolecine zaradi kostnih metastaz uporabljamo s samarijem-153 ['**Sm] oznacene bis-
fosfonate (['**Sm]HEDP) pa tudi nekatere druge radiofarmake [6].

SEDANJOST

Nuklearna medicina ima osrednjo vlogo pri diagnosticiranju nevroendokrinih neoplasti¢nih
procesov (NEN), ki najpogosteje izvirajo iz prebavil in pljuc. Izkoris¢a biolosko lastnost pogo-
ste in visoke gostote izraZzanja somatostatinskih receptorjev (SSTR) na povrsini tumorskih
celic. Za diagnosticiranje NEN so najSirSe dostopni z enofotonskimi sevalci oznaceni analogi
somatostatina (['""In]DTPA-OC — Octreoscan®, [**"Tc]HYNIC-TOC — Tektrotyd®), bistveno vecjo
diagnosti¢no vrednost pa imajo s pozitronskim sevalcem [%®Ga] oznaceni analogi — [*8Ga]
DOTA-TATE (v UKC Ljubljana ga uporabljamo od leta 2018), [*3Ga]DOTA-TOC, [*®Ga]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; [°°Y] ali ['"’Lul) in izvajamo ciljano notranje obsevanje zasevkov z zmanj$ano
sevalno obremenitvijo prileznih zdravih tkiv (postopek imenujemo peptidna receptorska
radionuklidna terapija, PRRT). Pristop so razvili v devetdesetih letih 20. stoletja (zdravljenje
metastatskih NEN z [*°Y]IDOTA-TOC, Basel, Svica), v UKC Ljubljana pa ga uporabljamo od leta
2010 (sprva [*°Y]DOTA-TOC, nato ["’LulDOTA-TATE — teranosticni par [*Ga]/['"’Lu]DOTA-TATE).
Ucinkovitost zdravljenja pri razlicnih NEN so pokazale $tevilne manjSe raziskave ter retro-
spektivne in metaanalize [7]; na podlagi randomizirane multicentri¢ne raziskave NETTER-1
[8] je PRRT zdravljenje izbire druge linije pri metastatskih NEN tankega Crevesa, cemur je
sledila tudi registracija terapevtskega radiofarmaka (LutaThera®). Trenutno potekajocCe razi-
skave (NETTER-2, COMPETE) so usmerjene v oceno uporabe PRRT pri srednje in slabse dife-
renciranih NEN in pri pankreati¢nih NEN kot zdravljenje prve linije v primerjavi s standardnim
zdravljenjem.

Rak prostate je najpogostejsi malignom pri moskih. Izbira zdravljenja in napoved izida bole-
Zni je povezana z zamejitvijo in diferenciranostjo bolezni. Nuklearnomedicinske preiskave
rutinsko uporabljamo pri izhodis¢ni zamejitvi (scintigrafija skeleta) in pri biokemijski pono-
vitvi bolezni (porast za prostato specifiCnega antigena, PSA; PET/CT z ["®*Flholinom ali z [*®Ga]
oznacenim ligandom na za prostato specificnim membranskim antigenom, [#3Ga]PSMA), ki je
z visoko gostoto izrazen na povrsini 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 ([#2°Ral, Xofigo® [9]), ob prisotnosti tudi
visceralnih zasevkov pa ob ustrezni izrazenosti PSMA (potrjeni z [®®*Ga]PSMA PET/CT) tera-
pevtski radiofarmak ["’Lu]PSMA, kar analogno s PRRT imenujemo PSMA tarcna ligandna
terapija (PRLT; teranosti¢ni par [°Ga]/["’LulPSMA). V manjsih raziskavah in metaanalizah
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dokazano ucinkovito zdravljenje [10] trenutno primerjajo v randomizirani raziskavi z najbolj-
$im standardnim oziroma podpornim zdravljenjem (VISION), kjer je vkljucevanje bolnikov ze
zakljuceno.

PRIHODNOST

Zdravljenje metastatskih NEN s PRRT je z dokazano ucinkovitostjo model za nadgradnjo
nuklearnomedicinske teranostike pri istih in novih indikacijah. PRRT je naceloma uporabna
privseh malignih procesih, ki izrazajo SSTR z ustrezno gostoto: poleg redkejsih NEN (feokro-
mocitom, paragangliom [11], nevroblastom [12], medularni rak s¢itnice [13]) je v raziskovalni
uporabi pri nekaterih oblikah raka pljuc [14], S¢itnice [15], meningeomu [16] in celo benignih
procesih, kot je sarkoidoza [17]. Doslej malo uporabljan pristop je kombinacija razli¢nih tera-
pevtskih radionuklidov z razli¢nim dosegom v tkivu (['"7Lul: 2 do 3 mm; [*Y]: do 10 mm) z
namenom ucinkovitejSega obsevanja razlicno velikih lezij [18]; za razliko od NEN so izku$nje
z [°°Y] pri zdravljenju napredovalega raka prostate zelo omejene [19]. Obicajne terapevtske
radionuklide lahko nadomestimo s sevalci alfa ([2**Bi], [??°At]), katerih doseg v tkivu po redu
velikosti odgovarja celi¢ni ravni, in zato ne obsevajo prileznih zdravih tkiv. Pri metastatskih
NEN je PRRT s sevalci alfa dokazano uspesna 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 mielotoksi¢nost zdravljenja v tem pri-
meru bistveno nizja. Omejitvi sta dostopnost in zahtevnost dela s sevalci alfa pri pripravi
terapevtskega radiofarmaka. V zadnjem Casu se teranostika NEN odmika od konvencional-
nega modela uporabe agonistov SSTR: po tem modelu je za ucinkovito slikovno molekularno
diagnosticiranje in zdravljenje NEN potrebna internalizacija radiofarmaka, ki sledi aktivaciji
receptorja. Uporaba antagonistov SSTR (v prvi vrsti [®Ga]OPS-11) kaze, da je — o¢itno zaradi
vecjega Stevila in stabilnosti vezavnih mest na receptorju — slikovno molekularno diagnosti-
ciranje bolj ucinkovito kot pri uporabi agonistov [22], po prvih podatkih pa tudi uporabno v
sklopu PRRT [23].

Iz PRRT pri NEN razvit teranosti¢ni model, ki se je hitro uveljavil v obliki PRLT pri raku pro-
state, je uporaben tudi pri nekaterih novejsih ligandih in tar¢nih molekulah. Atraktivna tarca
je CXC-kemokinski receptor 4 (CXCR4), ki igra pomembno vlogo pri rasti, invazivnosti, mikro-
okolju in zasevanju Stevilnih neoplasticnih procesov. Izraznost CXCR4 na tumorskih celicah
prikazemo z diagnosti¢nim radiofarmakom ([®®Galpentiksafor) in ob ustrezni gostoti recep-
torjev uporabimo terapevtski radiofarmak (['”7Lu ali °Y] pentiksater). Teranosti¢ni par je
lahko ucinkovit pri zdravljenju napredovalih hematoloskih malignomov (plazmocitom, difuzni
velikoceli¢ni B-limfom, akutna mieloi¢na levkemija [24]), primerna izraznost CXCR4 pri soli-
dnih tumorjih (adenokarcinom in NEN pankreasa, holangiokarcinom, hepatocelularni karci-
nom, svetloceli¢ni karcinom ledvice, rak jajcnika in prostate) pa je prisotna le v dobri polovici
primerov [25]. V idealnem primeru za tar¢no radionuklidno zdravljenje torej pride v postev
tarcna molekula, ki se z visoko gostoto izraza pri Stevilnih neoplasti¢nih procesih, minimalno
ali odsotno na zdravih tkivih. Nedavno so razvili z [*Ga] oznacen ligand opisanih lastnosti
— inhibitor za fibroblaste aktivacijskega proteina (angl. fibroblast activation protein inhibi-
tor, [°8Ga]FAPI), ki je z visoko gostoto izrazen v stromi Stevilnih neoplasti¢nih procesov [26];
pricakovano so povsem nedavno v literatur opisani prvi poskusi tar¢nega radionuklidnega
zdravljenja razli¢nih malignomov (rak dojke, trebusne slinavke, rektuma, jajcnika) z uporabo
novega obetavnega teranosti¢nega para ([®®Gal/["’LulFAPI) [27].
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ZAKLJUCEK

Taréno radionuklidno zdravljenje z uporabo teranosti¢nega principa je ze desetletja del kli-
ni¢ne rutine pri obravnavi izbranih rakavih bolezni. V zadnjih dveh desetletjih se je podrocje
nuklearnomedicinske teranostike z uporabo modela PRRT pri NEN uveljavilo in na podlagi
izkusenj izjemno hitro razvilo pri zdravljenju raka prostate, kjer naj bi postalo del klini¢ne
rutine. Ze uveljavljeniin novi teranostié¢ni pari bodo v prihodnosti igrali vidno vlogo pri obrav-
navi stevilnih rakavih bolezni, najverjetneje pa tudi pri obravnavi nekaterih benignih bole-
zenskih procesov.
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IZVLECEK

Zdravstvena sluzba na sekundarni in terciarni ravni ne zmore sama obvladovati pogo-
stih bolezni s svojega podrocja. Pri tem ji je v pomo¢ sodelovanje s primarno ravnijo zdra-
vstvenega varstva. Uspesno sodelovanje se pricne z ustrezno izbiro in vrednotenjem pre-
iskav, opravljenih pred napotitvijo na sekundarno ali terciarno raven. Na podrocju bolezni
ScCitnice so se kot prva in zelo pomembna stopnja pred napotitvijo k specialistu interne ali
nuklearne medicine, ki se ukvarja z boleznimi $Citnice (tirologu), izkazali usmerjena ana-
mneza, klini¢ni pregled in kakovostno laboratorijsko diagnosticiranje. Naslednja pomembna
stopnja je razvr$Canje napotnic, ki ga mora izvajati tirolog. Hitro in pravilno ugotavljanje
vzroka bolezni je mozno le s celostnim diagnosticiranjem pri tirologu. Z ustreznim tera-
pevtskim pristopom in racionalnim sledenjem bolnikov prepre¢imo nepotrebne zaplete pri
zdravljenju in nepotrebne kontrolne preglede. Velik deleZ 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 obsezno dejavnost. Vse omenjene dejavnosti ne bi bile mogoce
brez stalnega izobrazevanja tirologov in napotnih zdravnikov. Sistematicno razisko-
valno delo, s katerim bolje spoznamo $¢itnicne bolezni v svojem okolju, dodatno prispeva
k ustreznemu diagnosticiranju, zdravljenju in sledenju bolnikov. Preplet vseh navedenih
aktivnosti omogoca obvladovanje tudi tako zelo pogostih bolezni, kot so bolezni $citnice.
Kljuéne besede: klini¢na preiskava, kakovostno laboratorijsko diagnosticiranje, razvr§¢anje napotnic, celostno

diagnosticiranje, ustrezen terapevtski pristop, sledenje bolnikov, telefonski posveti, izobrazevanje, raziskovalno
delo.
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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.

uvobD

Séitni¢ne bolezni so pogoste, saj bi z aktivnim iskanjem nekatere odkrili kar pri polovici
odrasle populacije. Obvladovanje pogostih bolezni je mozno samo ob sodelovanju primarne,
sekundarneinterciarneravnizdravstvenega varstva. Model obvladovanja pogostih boleznina
podrocju tirologije vkljucuje izbiro ustreznih kliniénih preiskav in kakovostno laboratorijsko
diagnosticiranje pred napotitvijo k tirologu, razvrs¢anje napotnic pri tirologu, celostno
tirolosko diagnosticiranje, ustrezen terapevtski pristop, racionalno sledenje bolnikov in
telefonske posvete ter stalno izobrazevanje in raziskovalno delo.

NAJPOGOSTEJSE SCITNICNE BOLEZNI

Vecina s¢itni¢nih bolezni je pogostih, njihova pojavnost pa s starostjo narasca (1).

S¢itniéni nodus je omejena sprememba v $¢itnici, ki jo z eno od slikovnih metod —
ultrazvocna (UZ) preiskava $citnice, scintigrafija $Citnice, racunalniska tomografija (CT),
magnetnoresonancno slikanje (MRI) — razlikujemo od okolnega $citnicnega tkiva (2). Z UZ
preiskavo, ki je zelo obcutljiva, bi odkrili manjse ali ve¢je $¢itnicne noduse pri 50—-60 % odrasle
populacije. V letu 2009 smo enega ali ve¢ nodusov v $¢itnici 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 $cCitnice, za katero je znacCilna zviSana
koncentracija protiteles proti $Citni¢ni peroksidazi (antiTPO) in/ali proti tiroglobulinu
(antiTg) (5). Pri bolnikih s Hashimotovim tiroiditisom je delovanje $citnice lahko normalno,
najpogosteje pa je Hashimotov tiroiditis vzrok hipotiroze, redko hipertiroze. Pojavnost
Hashimotovega tiroiditisa je pri zenskah, starejsih od 50 let, vec 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 presecni raziskavi smo
Hashimotov tiroiditis odkrili pri 16,9 % prostovoljk v rodni dobi brez prej znane $¢itnicne
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bolezni (7).

Bazedovka, za katero so znacCilna stimulirajoCa protitelesa proti receptorju za tirotropin
(antiTSH-R), je najpogostejsi vzrok hipertiroze. V letu 2009 smo jo prvi¢ 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 S¢itnici je drugi najpogostejsi vzrok hipertiroze in je posledica mutacije
receptorja za tirotropin (TSH) ali mutacije signalnih proteinov v §¢itnic¢ni celici. V letu 2009
smo ga prvic odkrili pri 239 bolnikih na 1.000.000 prebivalcev, v letu 2014 pa pri 201 bolniku
na 1.000.000 prebivalcev (3,4).

KLINICNA PREISKAVA PRED NAPOTITVIJO

Pred napotitvijo k tirologu je smiselno opraviti usmerjeno anamnezo in klinicni pregled.

Usmerjena anamneza vkljucuje informacije o morebitni oteklini v podrocju Sc¢itnice, o pocutju,
hujSanju ali povecanju telesne teze, pogostosti odvajanja blata, morebitnih palpitacijah,
spremembah krvnega tlaka, tremorju, potenju, neprenasanju mraza ali vroCine, suhi ali vlazni
kozi,izpadanjulas, menstrualnih motnjah, dispneji prinaporu, motnjah spominainkoncentracije,
zmanjsani motivaciji, motnjah spanja ter o morebitni razdrazljivosti ali potrtosti (8).

S klini¢nim pregledom is¢emo znake morebitne Scitnicne bolezni, kot so povecana $citnica
(golsa) ali nodus v Scitnici, tremor, vlazna ali suha koza, topla ali hladna koza, edemi,
tahikardija, bradikardija, duSevna labilnost, agitiranost in znaki morebitne $citni¢ne
orbitopatije pri bolnikih z bazedovko (8). Zavedati se moramo, da je vecina simptomov in
znakov pri scitnicnih boleznih nespecificnih, kar zlasti velja za bolnike s hipotirozo in bolnike
s pocasi nastajajoco hipertirozo. Zato pri sumu na motnjo v delovanju scitnice usmerjeno
anamnezo in klini¢ni pregled dopolnimo z laboratorijskim diagnosticiranjem. Opozarjamo,
da pri sumu na gol$o ali nodus v $citnici pred pregledom pri tirologu UZ preiskave vratu ni
potrebno opraviti.

KAKOVOSTNO LABORATORIJSKO DIAGNOSTICIRANJE

Laboratorijsko diagnosticiranje pred napotivijo k tirologu obi¢ajno vkljuCuje meritev
serumske koncentracije TSH, Ce je zunajobmocja normalnih vrednosti, pa e meritev prostega
tiroksina (pT,) in prostega trijodtironina (pT,). Metode za merjenje TSH in $¢itni¢nih hormonov
so avtomatizirane imunokemijske (9). Ker razli¢ni laboratoriji uporabljajo metode razlicnih
proizvajalcev, se obmocja normalnih vrednosti razlikujejo in jih morajo laboratoriji navesti
ob rezultatu meritve. Pri sledenju bolnika skusamo ves ¢as uporabljati isto metodo. Zavod
za zdravstveno zavarovanje Slovenije krije stroske merjenja TSH in $¢itni¢nih hormonov v
tistih medicinskih laboratorijih, ki jih enkrat na leto predlaga Razsirjeni strokovni kolegij
za laboratorijsko diagnostiko Slovenije. Predlog temelji na izpolnjevanju osnovnih pogojev
kakovostnega laboratorijskega diagnosticiranja scitnicnih bolezni, ki so uporaba metode 3.
(ali visje) generacije za merjenje koncentracije TSH, vkljuCenost laboratorija v nacionalno
in mednarodno zunanjo kontrolo kakovosti, doloCanje prostih $¢itni¢nih hormonov, ce je
koncentracija TSH patologka, in ustrezno usposobljeno osebje.

Na rezultate meritev vplivajo predanaliticni, analiticni in poanaliticni dejavniki. Zelo
pomemben predanaliticni dejavnik je ¢as odvzema krvi za meritev serumske koncentracije
TSH. Priporocen Cas odvzema je med 10. uro in 16. uro, saj je ob prezgodnjem odvzemu
krvi zaradi dnevnega ritma TSH njegova koncentracija lahko zvisana (9). Kakovostno
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laboratorijsko diagnosticiranje pomembno zmanjsa delez nepotrebnih napotitev in s tem
prispeva k boljSemu obvladovanju $¢itni¢nih bolezni (10).

RAZVRSCANJE NAPOTNIC

RazvréCanje (triaza) napotnic glede na stopnjo nujnosti je zahtevno strokovno opravilo,
ki ga mora izvajati tirolog in ne drugo medicinsko ali administrativno osebje. Kakovostno
razvrs¢anje je mogoce le, Ce napotnica vsebuje dovolj informacij. Neustrezno ali pomanjkljivo
izpolnjeno napotnico lahko zavrnemo oziroma prosimo za njeno dopolnitev. Tirolog lahko
spremeni stopnjo nujnosti, ¢e se mu to zdi upravi¢eno in ima za taksno odlocitev dovolj
informacij. Vemo pa, da je stopnjo nujnosti v¢asih mogocCe zanesljivo ugotoviti Sele po
opravljenem celostnem pregledu pri tirologu, torej retrogradno. Napotnim zdravnikom
lahko izpolnjevanje napotnice in izbiro stopnje nujnosti precej olaj$a strokovni prispevek
»0predelitev stopnje nujnosti pri napotitvi tiroloskega bolnika k specialistu« (11), ki je nastal
s sodelovanjem tirologov iz razli¢nih slovenskih nuklearnomedicinskih centrov.

CELOSTEN DIAGNOSTICNI PRISTOP

Diagnosticiranje s¢itni¢nih bolezni poteka celostno (8). VkljuCuje anamnezo, klini¢ni pregled,
ob prvem pregledu vedno tudi UZ preiskavo $citnice, laboratorijsko diagnosticiranje, po
potrebi scintigrafijo $¢itnice ter UZ vodeno tankoigelno biopsijo nodusov v $¢itnici.

Anamneza v tiroloski ambulanti je klasi¢na internisticna anamneza, ob tem pa usmerjeno
sprasujemo Se o boleznih scitnice v druzini in o vrsti morebitnega predhodnega zdravljenja
bolezni Scitnice. Ob sumu na golSo oziroma nodus v $Citnici poizvedujemo o morebitnem
tisCanju v vratu, obCutku tujka v vratu, motnjah dihanja, poziranja in govora ter o morebitnih
bolecinah. Ob sumu na hipotirozo ali hipertirozo sprasujemo o simptomih, ki se pogosteje
pojavljajo pri teh dveh sindromih (8).

Klini¢ni pregled vkljucuje iskanje znakov, znacilnih za bolezni $¢itnice, s podrocja splosnega
zdravstvenega stanja, glave, vratu, dihal, srca, redkeje trebuha in udov.

UZ S¢itnice je vedno del prvega pregleda pri tirologu, pri kontrolnih pregledih pa tirolog pre-
sodi o potrebi po UZ $Citnice. Z UZ $¢itnice ugotavljamo velikost Zleze, njeno ehogenost,
homogenost in prekrvljenost. Ce najdemo v Zlezi noduse, opi$emo njihovo umeséenost, veli-
kost in ehogenost. Bolj sumljivi so hipoehogeni nodusi, nodusi z nepravilnim robom, nodusi
z mikrokalcinacijami in nodusi, ki so na pre¢nem prerezu bolj okrogli kot ovalni (8).

Laboratorijsko diagnosticiranje pri sumu na hipotirozo vkljuCuje meritev serumske
koncentracije TSH, pT,, pT,, antiTPO in antiTg, pri sumu na hipertirozo pa najpogosteje
meritev TSH, pT,, pT,, antiTPO, antiTg in antiTSH-R, pri sumu na nodus v 8&itnici meritev TSH,
pT,, pT,, tiroglobulina (Tg) kot nespecifi¢tnega oznacevalca proliferacije v Zlezi, pri sumu na
medularni rak $citnice pa Se meritev kalcitonina.

Scintigrafijo scitnice s tehnecijevim-99m pertehnetatom redko uporabimo pri diagnosticira-
nju $citniénih bolezni, ki zajamejo celotno Zlezo, pogosto pa pri nodusih v §¢itnici, ki so vedji
od 1 cm, redkeje pri manjsih. Preiskavo omogoca beljakovina natrijev-jodidni simporter, ki
lezi v membrani S¢itnicne celice. V Zlezo prenasa jodid, potreben za sintezo $citni¢nih hor-
monov, pa tudi tehnecijev-99m pertehnetat, ki oddaja zarka gama. Gama-kamera jih zazna in
pretvori v sliko. Nodusi, ki slabse kopicijo izotop, so bolj sumljivi za malignom.
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Pri klinicnem, ultrazvo¢nem in/ali scintigrafskem sumu na malignom se odlo¢imo za UZ
vodeno biopsijo nodusa. Ce je izvedena kakovostno in ¢e vzorec pregleda izku$en citolog,
lahko z veliko verjetnostjo izklju¢imo ali potrdimo malignom $citnice (8). Preiskava je izredno
pomemben element v obvladovanju najpogostejse $¢itni¢ne bolezni.

USTREZEN TERAPEVTSKI PRISTOP

Ustrezno zdravljenje $¢itni¢nih bolezni je mogoce le, ¢e nam z diagnosticiranjem uspe
opredeliti vrsto §Citnicne bolezni.

Pri bolnikih z nodusi v $¢itnici zdravljenje najpogosteje ni potrebno. Redko se odlo¢imo za
operacijo $c¢itnice ali za zdravljenje z radioaktivnim jodom 131 (12). Pri odlocitvi o nacinu
zdravljenja so nam ob opravljenih diagnosti¢nih preiskavah v veliko pomo¢ zlasti klini¢ne
izkusnje.

Hipotirozo zaradi Hashimotovega tiroiditisa zdravimo z levotiroksinom (L-T4). Zdravljenje
z L-T4 naj pricne tirolog. Menimo, da uvajanje L-T4 pred pregledom pri tirologu ve¢inoma
ni utemeljeno in lahko poslabsa ali za nekaj Casa celo onemogoci nekatere diagnosticne
postopke, na primer scintigrafijo $Citnice. Pazljivi smo pri zacetnem odmerku L-T4, ki je
na primer nizji pri bolnikih z resnimi boleznimi srca in visji pri nose¢nicah. Tudi dinamika
povecevanja odmerka L-T4 se med bolniki razlikuje (13).

Hipertirozo zaradi bazedovke pricnemo zdraviti s tirostatiki. Ob neugodnem poteku bolezni
se kasneje pogosto odlo¢imo za zdravljenje s terapevtskim odmerkom radioaktivnega joda
131, redkeje za tiroidektomijo. Pri bolnikih z bazedovko in $¢itni¢no orbitopatijo je klju¢no
dobro sodelovanje med tirologom in oftalmologom (13).

Avtonomno tkivo v $¢itnici zdravimo z radioaktivnim jodom 131. Znanje in klinicne izkusnje
nam pomagajo pri odlocitvi o ustreznem odmerku radioaktivnega joda 131 (14).

RACIONALNO SLEDENJE BOLNIKOV

Sledenje bolnikov izvaja tirolog ali izbrani specialist druzinske medicine (osebni zdravnik).
Odlocitev o tem sprejme tirolog v skladu z doktrino in s klinicnimi izkusnjami, ob tem pa
uposteva tudi bolnikovo zeljo, ¢e je to zanj primerno.

Nekatere bolnike z nodusi sledimo v tiroloski ambulanti, vecini 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 anamnestic¢nih podatkov in/ali klinicnega pregleda.

Ce je pri bolnikih s hipotirozo zaradi Hashimotovega tiroiditisa potrebno sledenje pri
tirologu, prejmejo v izvidu datum kontrolnega pregleda. Vecino bolnikov s hipotirozo zaradi
Hashimotovega tiroiditisa sledijo osebnizdravniki. Pritem so jim v pomoc¢ dogovor z Zavodom
za zdravstveno zavarovanje Slovenije o neposredno zaracunljivi meritvi koncentracije TSH in
Scitnicnih hormonov ter telefonski posveti s tirologom.

Bolniki z bazedovko potrebujejo kontrolne preglede pri tirologu. Ko po zdravljenju bazedovke
z radioaktivnim jodom 131 doseZzemo stabilno stanje, lahko bolnike prepustimo v sledenje
osebnim zdravnikom. Seveda smo jim pri tem v pomoc¢ s telefonskimi posveti. Bolnike z
bazedovko in §¢itni¢no orbitopatijo sledita tirolog in po potrebi $e oftalmolog.

Bolniki zavtonomnim tkivom imajo priblizno tri mesece po zdravljenju z radioaktivnim jodom

87



88

Izbrana poglavja iz interne medicine

131 kontrolni pregled pri tirologu, nato pa vecina tirologa ne potrebuje vec. Enkrat na leto si
serumsko koncentracijo TSH izmerijo pri osebnem zdravniku. V primeru patoloskih 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 kroni¢ne tiroloske bolnike ve¢inoma sledijo osebni zdravniki, pri tem pa seveda
potrebujejo pomoc tirologa. Telefonski posveti (ePosveti) specialistov razlicnih strok —
najpogosteje specialistov druzinske medicine — s tirologi so se izkazali kot zelo koristen
pripomocek pri sledenju oziroma vodenju tiroloskih bolnikov. Omogocajo posvet o vseh
dilemah, povezanih z odmerjanjem L-T4, s prvimi in ponovnimi napotitvami v tirolosko
ambulanto, predstavljajo pa tudi pomemben nacin izobrazevanja o tiroloskih boleznih. Z
dejavnostjo smo zdravniki Ambulante za bolezni $¢itnice s Klinike za nuklearno medicino
Univerzitetnega kliniénega centra Ljubljana priceli leta 1998. Stevilo telefonskih posvetov
iz leta v leto narascCa. Leta 2000 smo opravili 561 telefonskih posvetov, leta 2018 pa zZe
9405. 0d leta 2018 je na voljo storitev ePosvet, za katero izdajo zdravniki, ki Zelijo posvet,
eNapotnico (Sifra VZS 2573). Tirolog po opravljenem ePosvetu pripravi izvid, ki je viden v
Centralnem registru podatkov o pacientih (CRPP). Telefonski posveti pomembno prispevajo
k obvladovanju ¢akalnih dob in s tem k vecji dostopnosti tiroloske sluzbe (15,16,17).

IZOBRAZEVANJE

Tirologi so specialisti nuklearne ali interne medicine, ki imajo opravljenih toliko mesecev
krozenja na podrocju tirologije, kot je v programu krozenja specializacije iz nuklearne
medicine. Poleg tega imajo opravljen $e dvosemestrski Podiplomski tecaj iz nuklearne
medicine. Redno se izobrazujejo na domacih in tujih strokovnih srecanjih.

Stalno izobraZevanje napotnih zdravnikov je dolZnost specialistov na sekundarni in terciarni
ravni. Nas center to izvaja na veC nacinov. Prvi je Podiplomska Sola za zdravnike Bolezni
ScCitnice, ki poteka Ze od leta 2004 in je namenjena vsem zdravnikom, ki se pri svojem delu
srecujejo z bolniki z boleznimi $citnice, to pa so dejansko vsi zdravniki, saj so Scitnicne
bolezni tako pogoste. S kolegi z Onkoloskega instituta in s Katedre za druzinsko medicino
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani organiziramo enkrat letno v mesecu maju srecanje
Dan scitnice, na katerem se vsako leto podrobneje posvecamo izbrani problematiki s podrocja
tirologije. Leta 2019 smo obravnavali temo »Zdravila in $Citnica«. Napotnim zdravnikom so
namenjena tudi razlicna predavanja in strokovni prispevki v domacih in tujih publikacijah.

Zelo pomemben nacin izobraZevanja so telefonski posveti razli¢nih specialistov s tirologi, saj
se z reSevanjem raznolikih klini¢nih problemov vsi vpleteni veliko nau¢imo.

RAZISKOVALNO DELO

Pojavnost in izrazenost s¢itnicnih bolezni sta v razli¢nih okoljih razli¢ni. Nanju pomembno
vplivata predhodna in trenutna preskrba z jodom v populaciji. Delovanje scitnice je namrec
odvisno od ustreznega vnosa joda. Jod je sestavni del $¢itnicnih hormonov, vpliva pa tudi
na velikost $cCitnice. Glavni vir joda v vecini drzav je jodirana kuhinjska sol. Zgodovina
preskrbe zjodom in trenutna preskrba z jodom na ravni populacije sta v vsaki drzavi nekoliko
drugacni. Dolznost tirologov na terciarni ravni je zato stalno spremljanje pojavnosti in
izrazenosti $citnicnih bolezni v njihovem okolju, saj te informacije pomembno vplivajo na
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diagnosticiranje in zdravljenje $¢itnicnih bolezni in na sledenje bolnikov. Po povecanju
preskrbe z jodom v Sloveniji v letu 1999 s prej$njih 10 mg kalijevega jodida (KI)/kg soli na 25
mg Kl/kg soli se pojavnost nodusov v $¢itnici ni zmanjSala, zmanjsalo pa se je Stevilo bolnikov
z bolj agresivnimi oblikami $¢itnicnega raka (3,18). Nekoliko se je povecala tudi pojavnost
Hashimotovega tiroiditisa (3), medtem ko se pojavnost bazedovke ni pomembno spremenila.
Pomembno se je zmanjsala pojavnost avtonomnega tkiva v $¢itnici in s tem tudi pojavnost in
izrazenost hipertiroze zaradi ¢ezmernega vnosa joda (na primer zaradi amiodarona), saj je
avtonomno tkivo glavni dejavnik tveganja hipertiroze zaradi cezmernega vnosa joda (19,20).

Poleg poznavanja pojavnosti in izrazenosti $¢itni¢nih bolezni se moramo z raziskovalnim
delom truditi za boljSe razumevanje delovanja zdrave in bolne §Citnice ter za izboljSanje
diagnosticiranja in zdravljenja $c¢itni¢nih bolezni.

apo
sizdravi

Kakovostno -

L
 diagnosticiranje /

Sc¢itni¢ne
bolezni

Slika 1. Preplet dejavnosti, ki omogocajo obvladovanje §¢itnicnih bolezni.

ZAKLJUCEK

Ker so $cCitnicne bolezni pogoste, njihovo obvladovanje zahteva dobro organizacijo dela ter
sodelovanje med specialisti razlicnih strok na primarni, sekundarni in terciarni ravni. Model
obvladovanja $¢itnicnih bolezni (Slika 1) temelji na klini¢nih preiskavah in kakovostnem labo-
ratorijskem diagnosticiranju pred napotitvijo k tirologu, na strokovnem razvrséanju 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 izobrazevanju tirologov in
napotnih zdravnikov in stalnem raziskovalnem delu.

89



90

Izbrana poglavja iz interne medicine

LITERATURA

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Gaberscek S. Najpogostejse bolezni $¢itnice. Farm Vestn 2019; 70:75-9.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE, et al. 2015 American Thyroid Asso-
ciation management guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: The
American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer.
Thyroid 2016; 26:1-133.

Zaletel K, Gaberscek S, Pirnat E, Krhin B, Hojker S. Ten-year follow-up of thyroid epidemiology in Slovenia after
increase in salt iodization. Croat Med J 2011; 52:615-21.

Gaber$cek S, Gaber$cek B, Zaletel K. Incidence of thyroid disorders in the second decade of adequate iodine
supply in Slovenia. Wien Klin Wochenschr 2020; doi: 10.1007/s00508-020-01662-5. Online ahead of print.
Zaletel K, Gaber$¢ek S. Hashimoto's thyroiditis: from genes to the disease. Curr Genomics 2011; 12:576—88.
Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW, Spencer LE, et al. Serum TSH, T(4), and thyroid
antibodies in the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES I11). J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:489—-99.

Usaj T, Bajuk-Studen K, Bedernjak-Bajuk N, Jesenko M, Ostagevski-Fernandez N, Pirnat E, et al. Pojavnost Hashi-
motovega tiroiditisa je v nose¢nosti podcenjena. 61. Tav¢arjevi dnevi. Ljubljana, november 2019 (abstract 29).
Pirnat E. Prepoznavanje $¢itni¢nih bolezni. In: Gaber$cek S, Zaletel K, eds. Bolezni §¢itnice. Ljubljana: Sloven-
sko zdruZenje za nuklearno medicino; 2019. p. 9-14.

Krhin B. Kakovostna laboratorijska diagnostika $¢itni¢nih bolezni. In: Gaberscek S, Zaletel K, eds. Bolezni
$Citnice. Ljubljana: Slovensko zdruzenje za nuklearno medicino; 2019. p. 15—20.

Zaletel K, Oblak A, Pirnat E, Gaberscek S. Zanesljivost laboratorijskega diagnosticiranja $¢itni¢nih bolezni. In:
Fras Z, Poredo$ P, eds. Izbrana poglavja iz interne medicine. Ljubljana: Medicinska fakulteta, Katedra za interno
medicino; 2017. p. 203-6.

Gaberscek S, Bajuk-Studen K, Bedernjak-Bajuk N, Glogovsek M, Jugovac N, Krkovié D, et al. Opredelitev stopnje
nujnosti pri napotitvi tiroloskega bolnika k specialistu. Zdrav Vestn 2019; 88:607—15.

Gaber$cek S. Evtiroti¢na difuzna in nodozna gol$a. In: Kodnik M, Stajer D, eds. Interna medicina, 5. izd. Lju-
bljana: Medicinska fakulteta: Slovensko zdravnisko drustov: Buca; 2018. p. 755—7.

Zaletel K. Avtoimunske bolezni §&itnice. In: Ko$nik M, Stajer D, eds. Interna medicina, 5. izd. Ljubljana: Medicin-
ska fakulteta: Slovensko zdravnisko drustov: Buca; 2018. p. 749-50.

Pirnat E. Avtonomno tkivo §&itnice. In: Kodnik M, Stajer D, eds. Interna medicina, 5. izd. Ljubljana: Medicinska
fakulteta: Slovensko zdravnigko drustov: Buca; 2018. p. 759—61.

Hojker S. Racionalen pristop k obvladovanju bolezni $Citnice. In: Gaber$¢ek S, Zaletel K, eds. Bolezni $¢itnice.
Ljubljana: Slovensko zdruzenje za nuklearno medicino; 2019. p. 63—6.

Gaberscek S, Hojker S, Molnar Novak H, Pirnat E, Zaletel K. Triaza in telefonski posveti. In: Gaber$cek S, Zaletel K,
eds. Bolezni §¢itnice. Ljubljana: Slovensko zdruzenje za nuklearno medicino; 2019. p. 69-70.

Gaberscek S, Zaletel K, Pirnat E, Hojker S. Telefonski posveti kot pomo¢ pri vodenju kroni¢nega tiroloskega
bolnika. In: Fras Z, Poredo$ P, eds. Zbornik prispevkov. Ljubljana: Medicinska fakulteta, Katedra za interno medi-
cino; 2015. p. 343-6.

Besi¢ N, Hocevar M, Zgajnar J. Lower incidence of anaplastic carcinoma after higher iodination of salt in Slove-
nia. Thyroid 2010; 20:623—6.

Gaber$cek S, Bajuk V, Zaletel K, Pirnat E, Hojker S. Beneficial effects of adequate iodine supply on characteris-
tics of thyroid autonomy. Clin Endocrinol (Oxf) 2013; 79:867—73.

Bajuk V, Zaletel K, Pirnat E, Hojker S, Gaber$cek S. Effects of adequate iodine supply on the incidence of iodine-
induced thyroid disorders in Slovenia. Thyroid 2017; 27:558—66.



3/

EOZINOFILIJA






Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

EOZINOFILIJA — POGLED HEMATOLOGA

EOSINOPHILIA — HEMATOLOGIST APPROACH

SAMO ZVER

IZVLECEK

Krvna slika je ena najpogostejsih preiskav v medicini. V vecini primerov zadosca ze del,
ki ga opravi avtomaticni analizator. Neredko v levkocitni krvni sliki zaznamo eozinofilijo
z absolutno vrednostjo eozinofilnih granulocitov, vec¢jo od 0,5 x 109/l. Vzrok eozinofilije
je lahko reaktivne narave, npr. pri okuzbi, 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 naucijo, kako naj opazi
in pravilno tolmaci nepravilnosti v krvni sliki. Mednje sodi tudi eozinofilija.

Kljucne besede: krvna slika, eozinofilija, reaktivni vzroki, klonalni vzroki, klini¢na 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.

uvobD

Krvna slika je najpogosteje narocena 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 oCesa, pa okvirno 4-5 evrov. Krvna slika je
»hematoloski 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 vkljucuje morfologijo eritrocitov, Stevilo in izgled trombocitov
ter Stevilo 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, kroni¢nih limfoproliferativnih in mielo-
proliferativnih bolezni, nevtropenij in podobno. Mikroskopski pregled razmaza periferne
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krvi poda kar najbolj zanesljivo informacijo o morfoloskih znacilnostih krvnih celic. Mednje
uvrs¢amo tudi eozinofilne granulocite (EG) in Ce je njihov absolutni delez vecji od 0,5 x 109/,
govorimo o eozinofiliji. Ta je lahko klonalna, reaktivna ali idiopatska. Eozinofilni granulociti
se lahko nahajajo v krvi in tkivih. Njihovo Stevilo je najpogosteje povecano zaradi reaktivnih
vzrokov, kot so okuzbe, predvsem tiste, ki jih povzrocCajo paraziti, sledijo alergije, sistem-
ske vezivnotkivne bolezni, atopi¢ni dermatitis, imunolo$ke nepravilnosti in paraneoplasticni
sindromi, vezani na krvne in solidne tumorje. Reaktivna eozinofilija je mnogo pogostejsa
od klonalne in jo oznacuje presezek citokinov, ki stimulirajo tvorbo eozinfilcev v kostnem
mozgu (IL-3, IL-5 in GM-CSF). Klonalna eozinofilija je znacilna za krvne rakave bolezni. Med
slednjimi naj omenimo eozinofilno levkemijo, limfoproliferativne bolezni (npr. Hodgkinov
limfom), T-celi¢ne limfome ter kroni¢no in akutno mieloi¢no levkemijo. Ce vzroka za eozi-
nofilijo ne moremo pojasniti, govorimo o hipereozinofilnem sindromu (HES), za katerega je
znacilna zmerna eozinofilija, ki zajema 30—70 % celic granulocitne vrste v kostnem mozgu.
Eozinofilija je sicer zmerna in praviloma vecja od 1,5 x 10%/I ter prisotna vsaj dvakrat zapore-
doma v obdobju Sestih mesecev. Poleg tega morajo biti pri HES prisotni $e znaki poskodbe
telesnih organov; koza, pljuca (pljucni infiltrati) , jetra in vranica (hepatosplenomegalija) ter
Crevo (driska) in srce (restriktivna kardiomiopatija). Poznamo tudi limfocitno obliko HES, ki jo
oznacuje proliferacija T limfocitne vrste, natancneje limfocitov pomagalk, z imunofenotipom
CD3-, CD4+. Pri diagnosticiranju si v mejnih primerih pomagamo s preto¢nim citometrom.

Krvna slika (Vzorec: kri)

Krvna slika (analizator) Diferencialna krvna slika (mikroskop)
[Preiskava Izsledek Ref. vr. |Preiskava Izslodek|
Levkocitna krvna slika Blasti [%] 0
Levkociti [10%/L] 7.2 3.9-11.1 Promielociti [%] 0
Nevtrofilci [10%/L] 5.1 18-74 Mielociti [%] 0
Limfociti [10°%L] 14] 11-35 Metamielociti [%] 0
Monociti [10%L] 0.5 0.21-0.92 TR
Eozinofilci [10°/L] 0.2 0.02-067 Z:"g":e‘r':erg:'r'g'mlcﬂ%l 63
Bazofilci [10%/1] 0.0 0.00-0.13 Eozinbﬁlci [%] 5
Eritroblasti [10%L] 0.0 e
Nevtrofilc [%)] 713 Bazofilci [%)] 1
Limfociti [%] 19.0 Limfociti [%] 23
Monociti (%) 6.4 Promonociti [%] 0
Eozinofilci [%) 3.0 Monociti [%] 4
Bazofilci [%] 0.3 Plazmatke [%] 0
Eritroblasti [%] 0.0 Absolutne vrednosti (mikroskop)
Eritrocitna krvna slika Nevtrofilci [10%L] 4.82
Hemoglobin [g/L] 134 118 - 148 Eozinofilci [10%L] 0.36
Hematokrit [/] 0397 | 0.36-0.44 Limfociti [10%1] 1.66
Eritrociti [10'2/L] 475| 388-499 Monociti [10%/L] 0.29
PVE [fL] 83.6 82-98
PHE [pg] 283 | 27.3-32.6
PKHE [g/L] 338 316 - 349
KVVE [%] 128 9.9-155
Retikulociti [109/L] 62.7
Retikulociti [%] 1.32 04-25
PSVE [fl] 76.7
Trombocitna krvna slika
Trombociti [10%/L] 237 143 - 358
VST [%] 0.191
PVT [fL) 81| 65-116
KVVT 16.7

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

OSNOVNE PREISKAVE

Bistvena je anamneza, usmerjena v alergoloske bolezni, ter klini¢ni pregled koZe, dihal,
srca in prebavil (kozni izpuscaj, kaselj, pljucni infiltrati, srcno popuscanje). Ostale osnovne
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preiskave so krvna slika, vklju¢no z DKS, biokemija, ocena delovanja ledvic, jeter, LDH, SR,
raven vitamina B12 in folatov, raven imunoglobulinov (Ig), vklju¢no s podvrsto IgE, serumski
troponin, NT pro BNP, triptaza v serumu, ob klinicnem sumu 1gG serologija za Strongyloides
in ostale parazite ter preiskava blata na parazite. Odvisno od okoliscin lahko opravimo Se
alergolosko testiranje, serologijo za viruse hepatitisa B in hepatitisa C, HIV, CMV in Parvo
B19, titer ANA ter slikovne preiskave pljuc, srca in trebusne votline. Opravimo tudi pretocno
citometrijo kostnega mozga.
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Slika 2. Eozinofilni granulociti pri hipereozinofilnem sindromu imajo morfologke nepravilnosti jedra in
citoplazme, ki se kazejo kot hipersegmentacija jedra in hipogranuliranost njihove citoplazme.

EOZINOFILIJA

Stevilo eozinofilnih granulocitov (EG) mora biti > 0,5 x 109/I (5 %). Eozinofilija je lahko blaga,
srednja ali huda, kar je odvisno od $tevila EG:

e blaga 0,5-1,5x10%I;

e« srednja 1,5-5,0 x 10%/I;

. huda > 5,0 x 10%/I.

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 tar¢no potrjujemo
ali izkljuCujemo preureditve genov, ki so v skladu s klasifikacijo Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (Sz0) klju¢ne za razvrstitev bolezni in hkrati napovedujejo uspe$nost oziroma neu-
spesnost zdravljenja s TKI (PDGFRa, PDGFRb, FGFR1 in JAK2).

PDGFRa je najveckrat preurejeni gen pri novotvorbah z eozinofilijo. Ce je gen preurejen,
lahko pri¢akujemo 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, FGFR1in JAK2. Te preureditve sreCamo mnogo
redkeje. Medtem ko naj bi bili na TKI odzivni tudi bolniki s preureditvijo gena PDGFRb, pa
preureditve gena FGFRT 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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Krvna slika (analizator) Diferencialna krvna slika
Preiskava Izsledek Ref. vr. Preiskava Izsledek
Levkocitna krvna slika blasti [%] 0
Levkociti [10%/L] H 43.20 3.7-95 promielociti [%] 0
Nevtrofilci [10%/L] 7.19 15-74 mielociti [%] 0
Limfociti [10%/L] 3.09 1.1-35 metamielociti [%] 0
Monociti [109/L] 0.79| 0.21-0.92 pali¢asti nevtrofilci [%] 0
Eozinofilci [10%/L] H 31.81 0.02-0.67 segmentirani nevtrofilci [%] 14
Bazofilci [10°/L] H 0.14| 0.00-0.13 eozinofilci [%] 70
Nezreli granulociti [10°/L] 0.18 bazofilci [%] 0
Eritroblasti [109/L] 0.00 limfociti [%] 15
Nevtrofilci [%] 16.7 promonociti [%] 0
Limfociti [%] 7.2 monociti [%] 1
Monociti [%] 1.8 plazmatke [%] 0
Eozinofilci [%] 73.6
Bazofilci [%] 0.3 eritroblasti [St/100 Lkc] 0
Nezreli granulociti [%] 0.4 mikromegakariociti [St/100 Lkc]
Eritroblasti [St/100 Lkci] 0.0 Absolutne vrednosti (mikroskop)
Eritrocitna krvna slika nezreli granulociti [109/L] 0.00
Hemoglobin [g/L] 155 133 - 167 nevtrofilci [10%/L] 6.05
Hematokrit [/] 0.450 0.39 - 0.50 eozinofilci [10%/L] 30.24
Eritrociti [10'%/L] 495 | 432-566 limfoiti [10°/L] 6.48
PVE [fL] 90.9 82-98 monogiti [10%/L] 0.43
PHE [pg] 313 | 27.3-326
PKHE [g/L] 344 | 316-349
KVVE [%] 126 | 11.6-139
Retikulociti [109/L] 63.9
Retikulociti [%] 1.29 04-25
Ret - He [pg] 31.8 28-35
Hipo He [%] 0.1 <27
PSVE [fl] /
Trombocitna krvna slika
Trombogiti [10%/L] 223 157 - 384
VST [%] 0.22
PVT [fL] L 9.7 9.8-12.6
KVVT L 109 | 11.0-16.9

Slika 3. Krvna slika z izrazito eozinofilijo v periferni krvi. Klonska krvna bolezen z eozinofilijo? Hipereozino-
filni sindrom?

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

Fuzijska gena PDGFRa-FIP1LT in PDGFRb-ETV6. Nastanek teh dveh fuzijskih genov je najpo-
gostejsa najdba pri HES in jih zato presejalno dolocamo tudi z metodo verizne reakcije s
polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR). Vedeti moramo, da njuna izkljucitev ne
izkljucuje tudi drugih preureditev teh dveh genov, ki so lahko v ozadju HES. Preureditve zna-
¢ilnih genov so precej raznovrstne. Zlasti redke lahko opredelimo le s kariotipizacijo. Ce je
presejanje preureditev PDGFRA, PDGFRB in FGFR1 negativno, potem skusamo preveriti preu-
reditve v smeri limfoma plascnih celic in prepisa bcr/abl.
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ZDRAVLJENJE

Najprej ocenimo prizadetost tar¢nih organov (klinicna slika, laboratorijske preiskave, sli-
kovne preiskave).

Pri bolnikih z eozinofilijo < 1,5 x 10%/l iSCemo sekundarni vzrok eozinofilije ter bolnika opazu-
jemo in sledimo v ambulanti, e eozinofilije ni moc¢ opredeliti.

Bolniki z eozinofilijo, ve€jo od 1,5 x 10%/I in brez poskodbe telesnih organov. Pri slednjih ni
jasno, kdaj uvesti zdravljenje. Nekateri menijo, da zdravljenje opravicuje prag vrednost eozi-
nofilcev 1,5—2,0 x 109/l, tudi ob odsotnosti organskih poskodb. Drugi svetujejo, da zdravljenje
uvedemo, ko je vrednost eozinofilcev > 100 x 10%/I in njihovo Stevilo hitro narasca. Med sle-
dnje sodijo bolniki z hipereozinofilnim sindromom. Cilj je znizati Stevilo eozinofilcev in tako
zmanjsSati poskodbe organskih sistemov v bolnikovem telesu.

Bolnike s klonsko eozinofilijo zdravimo z biololoskimi zdravili, med katere uvr$¢amo tudi
zaviralce TKI in na novo registrirano zdravilo mepolizumab, zaviralec u¢inkovanja interlev-
kina 5 (IL-5), ki stimulira proliferacijo eozinofilnih granulocitov. Sicer so Zelezni repertoar
zdravljenja eozinofilije kortikosteroidi, interferon alfa in hidroksiurea (Litalir®). Pri eozino-
filnih levkemijah se pri mlajsih bolnikih odlo¢imo tudi za alogeni¢no presaditev krvotvornih
maticnih celic, saj bolezen v letu dni praviloma napreduje v sekundarno akutno levkemijo.
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BOLNIK Z EOZINOFILIJO V
REVMATOLOSKI AMBULANTI

EOSINOPHILIA AND RHEUMATOLOGISTS

ALOJZIJA HOCEVAR

IZVLECEK

Reaktivna (hiper)eozinofilija je redek pojav pri vnetnih revmati¢nih boleznih. Mozne dife-
rencialne diagnoze so eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom, z imunoglobulinom IgG4
povezana bolezen, eozinofilni fasciitis in toksi¢ne, z zdravili povzrocene sistemske reak-
cije z eozinofilijo. V prispevku se osredotocamo na bolezni z reaktivno (hiper)eozinofilijo,
ki jih zdravimo revmatologi, s poudarkom na njihovi klinicni prezentaciji in zdravljenju.

Kljuéne besede: eozinofilija, vnetne revmati¢ne bolezni.

ABSTRACT

Hyper(eosinophilia) is an uncommon feature of systemic autoimmune diseases. The
potential differential diagnoses are eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, immu-
noglobulin 1gG4 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.

uvobD

Eozinofilijo opredelimo s $tevilom eozinofilcev v periferni krvi (> 0,5 x 10° celic/L). Lahko je
blaga (0,5 x 10° celic/L do 1,5 x 10° celic/L), zmerna (1,5 x 10° celic/L do 5,0 x 10° celic/L) ali
masivna (> 5,0 x 10° celic/L). O hipereozinofiliji govorimo, ko gre za vsaj zmerno, vztrajajoco
(potrjeno dvakrat v razmiku najmanj 4 tednov) eozinofilijo v periferni krvi in/ali za dokazano
tkivno eozinofilijo (1). Vzroki (hiper)eozinofilije so $tevilni, zato moramo pri reaktivni (hiper)
eozinofiliji diferencialnodiagnosti¢no pomisliti tudi na nekatere vnetne revmaticne bolezni
(2). V prispevku predstavljamo tiste vnetne revmati¢ne bolezni, pri katerih ima eozinofilija
osrednjo patogenetsko vlogo in je pomemben (integralni) del kliniéne slike bolezni. Reak-
tivna (hiper)eozinofilja je lahko tudi posledica hipersenzitivnostnih reakcij na zdravila, ki jih
revmatologi predpiSemo bolniku. Nenazadnje pa ne smemo pozabiti na iatrogeno insufici-
enco nadledvi¢ne zleze, na katero nas ob ustrezni anamnezi in klini¢ni 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 znacilni astma, krvna in tkivna eozinofilija ter nekrotizirajoCi vaskulitis.
EGPA uvrécamo med drobnoZilne 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 citotoksi¢nosti ali posredno preko novacenja
drugih vnetnic, mediatorjev na mesto vnetja. Poleg eozinofilcev in aktivacije limfocitov T,2 v
procesu patogeneze sodelujejo $e limfociti T,1in T 17, 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 opazamo razlik. Genetsko kot tudi klini¢no-patolosko razliku-
jemo dva fenotipa bolezni, in sicer ANCA pozitivni fenotip s prevladujoc¢imi vaskuliti¢nimi
lezijami in ANCA negativni fenotip s prominentno eozinofilno infiltracijo v tkivih, ki se po
znacilnostih priblizuje 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 tezje obvladljive) ter kronicnega vnetja zgor-
njih dihal (sinuzitis, rinitis, nosna polipoza), v povprecnem intervalu 4—9 let sledi faza tkivne
infiltracije z eozinofilci v razlicnih organih (pljucih, prebavilih, srcu), medtem ko v kasnem
obdobju prevladujejo znaki vaskuliticne prizadetosti organov (ledvic, perifernega zivcevja,
koze). Pogostost prizadetosti posameznih organov v okviru EGPA prikazujemo v Tabeli 1. Pri-
zadetost srca je prognosticno neugodna in je povezana z zgodnjo umrljivostjo.

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

Klini¢ne lastnosti | % Klini¢ne lastnosti %
splo$ni simptomi 70-80 prebavila 8-58
zgornja dihala 45-98 ledvice 0-35
astma 91-100 periferno zivcevje 52-92
koza 40-81 osrednje Zivéevje 0-39
sklepi 20—-68 eozinofilija (> 1,5 x 10%/1 0z. > 10 %) > 97
pljuta 37-98 ANCA 30-40
srce 15—-45

Eozinofilijov perifernikrviugotavljamo priprakticno vseh bolnikih, njenaraven paje povezana
z aktivnostjo bolezni. VecCina bolnikov (> 90 %) ima ob postavitvi diagnoze vec kot 3,0 x 10%/I
eozinofilcev v perifernikrvi. Protitelesa ANCA dokazemo pri 30—40 % bolnikov in so praviloma
usmerjena proti mieloperoksidazi. V obdobju aktivne bolezniima vecina bolnikov tudi visoko
serumsko koncentracijo imunoglobulinov IgE in kot odraz aktivacije limfocitnega odgovora
T,2 tudi povecano koncentracijo imunoglobulinov IgG4 v serumu. Biopsija organa z najdbo
drobnozilnega vaskulitisa (lahko s pridruzenimi nekrotizirajo¢imi zunajzilnimi granulomi
in predominantno eozinofilno infiltracijo) ob ustrezni klini¢ni sliki potrjuje diagnozo EGPA.

Diferencialnodiagnosti¢ne moznosti so eozinofilna astma, kroni¢na eozinofilna pljucnica,
alergi¢na bronhopulmonalna aspergiloza, hipereozinofilni sindrom (zlasti limfocitna oblika
in idiopatski hipereozinofilni sindrom), drugi ANCA vaskulitisi in okuzbe s paraziti.

EGPA zdravimo s sistemskimi glukokortikoidi (v visokih odmerkih), ki jih ob prisotnosti neu-
godnih prognostic¢nih kazalnikov (tj. v primeru prizadetosti srca, prebavil, zivéevja, ledvic)
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oziroma Zivljenje ali organ ogrozujocih manifestacij (npr. alveolna krvavitev) kombiniramo
z dodatnim imunomodulatornim zdravilom (v indukcijski fazi zdravljenja najpogosteje s
ciklofosfamidom ali z rituksimabom). Ugoden terapevtski u¢inek 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 vzdrzevanje remisije
bolezni lahko predpisemo azatioprin ali metotreksat (3—5).

2. Z imunoglobulinom IgG4 povezana bolezen

Z imunoglobulinom IgG4 povezana bolezen (IgG4 RD) je kronic¢na, sistemska avtoimunska
vnetnosklerozirajoCa bolezen s specificno histopatologko sliko, ki jo pogosto spremlja pove-
Cana serumska koncentracija imunoglobulinov podrazreda IgG4. Bolezen so kot specificno
entiteto opredelilileta 2003, njena pojavnost pa v zadnjih letih hitro narasca. Moski zbolevajo
pogosteje (razmerje moski proti Zenske je 1,6:1do 4:1), veCinoma v srednjih in poznih letih. Za
IgG4RD so znacilne solitarne ali multiple lokalizirane ali difuzne ekspanzivne lezije, ki se poja-
vljajo bodisi hkrati bodisi v sosledju v razli¢nih organih in lahko privedejo do odpovedi orga-
nov. Bolezen poteka v dveh fazah, tj. v »vnetni« fazi, ki ji sledi »fibroticna« faza. Prizadene
lahko kateri koli organ oziroma organski sistem, najveckrat trebusno slinavko, Zol¢ne poti,
Zleze slinavke in solzne Zleze, orbite, mozganske ovojnice, $Citnico, aorto in retroperitonej ter
ledvice in pljuca. Glede na umescenost razlikujemo Stiri podtipe bolezni s specifi¢nimi klini¢-
nimi, epidemioloskimi in seroloskimi lastnostmi, in sicer pankreaticno-hepatobiliarni podtip
(31 %), retroperitoenalno fibrozo z aortitisom ali brez aortitisa (24 %), klasi¢no Mikuliczevo
bolezen s sistemsko prizadetostjo (22 %) in IgG4RD, zamejeno na organe glave in vratu (23 %).

Povecano serumsko koncetracijo imunoglobulina IgG4 ugotavljamo pri 55—-97 % bolnikov.
Diagnosticno specificnost poviSane ravni serumskega 1gG4 v zadnjih raziskavah ocenju-
jejo na priblizno 80 %. Za bolezen je znacilno tudi povecano razmerje (> 10 %) med IgG4 in
celokupnimi IgG. Serumska koncentracija IgG4 korelira z razseznostjo bolezni (tj. Stevilom
prizadetih organov). Najvisje koncentracije serumskega IgG4 imajo bolniki s klasicno Mikuli-
czevo boleznijo, najnizje pa bolniki s podtipom retroperitonealne fibroze. Pri tretjini bolnikov
ugotavljamo sSe blago do zmerno eozinofilijo in povisane vrednosti protiteles IgE v serumu.
Cetrtina bolnikov z aktivno boleznijo ima znizano aktivnost komplementa, zlasti, ¢e bolezen
prizadene ledvice. Avtoprotitelesa, znacilna za sistemske vezivnotkivne bolezni in sistemske
vaskulitise, so pri IgG4 RD praviloma odsotna.

Za postavitev diagnoze IgG4RD je klju¢na kombinacija ustreznih klini¢nih, laboratorijskih in
histopatoloskih meril. Na IgG4 RD pomislimo pri simetri¢ni oteklini solznih Zlez in zlez sli-
navk, avtoimunskem pankreatitisu, vnetnem psevdotumorju (npr. orbite, pljuc¢, dojke, led-
vic, slinavk), pri fibrosklerozirajocih lezijah (npr. sklerozirajo¢i mediastinitis, mezenteritis,
retroperitonealna fibroza, Riedlov tiroiditis), vnetni anevrizmi abdominalne aorte in peria-
ortitisu. Pri histopatoloskem pregledu bioptiranega organa iS¢emo $tiri glavne histomorofo-
loske znacilnosti IgG4 RD, ki so gost limfoplazmocitni infiltrat, storiformna fibroza, oblitera-
tivni flebitis in (blaga do zmerna) eozinofilna infiltracija. Za histopatolosko opredelitev sta
pomembna tudi dokaz in delez IgG4+ plazmatk (glede na vse plazmatke) v tkivnem vzorcu. Pri
prepoznavi bolezni so nam v pomo¢ 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 teze). Zelo ucinkovito je tudi zdravljenje z rituksimabom. Klasi¢na imunomodulatorna
zdravila, kot so metotreksat, azatioprin in mikofenolat mofetil so le omejeno ucinkovita.
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Kirursko 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 prvic¢ opisali leta 1974, in
jo uvrs¢amo v skupino posnemovalcev sistemske skleroze. Za bolezen je znacilno vnetje
globokega dermisa, mascevja in fascije. Fascijo infiltrirajo limfociti, plazmatke, histiociti in
makrofagi, v razlicnem delezu pa so prisotni eozinofilci. Eozinofilci z degranulacijo okvar-
jajo tkivo in preko interakcije s fibroblasti sprozijo fibroticno zadebelitev fascije. Sprozilcev
bolezni ne poznamo, v literaturi pa kot mozZne sprozilce navajajo okuzbo (predvsem bore-
lijsko okuzbo) in intenziven telesni napor. Eozinofilci izloCajo profibroticne citokine, kot so
transformirajoCi rastni faktor a in transformirajocCi rastni faktor B, ter interlevkin 1 (IL-1) in
interlevkin-6 (IL-6), ter pospesujejo odlaganje kolagena in drugih sestavin zunajcelicnega
maktriksa. Eozinofilni fasciitis se sprva kaZe z boleCo oteklino 0z. edemom in rdecino (t. i.
edematozna faza bolezni), ki ji sledi napredujoca skleroza globokega dermisa in podkozja
(videz pomarancaste koze) ter fascij. V priblizno treh Cetrtinah primerov so hkrati prizadeti
tudi zgornji in spodnji udi. Prizadetost trupa je redkejSa in prognosticno neugodna. Tipi¢no
na kozi vidimo tudi linearne poglobitve v poteku ven (t. i. znak zleba). Ker epidermis in zgornji
dermis nista prizadeta, lahko kozo 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 splogni simp-
tomi. Med laboratorijskimi izvidi ugotavljamo eozinofilijo (v 60—90 %, praviloma v zgodnji
fazi bolezni), povisane vrednosti vnetnih parametrov, poliklonalno hipergamaglobulinemijo
(do 50 %) in vcasih povisano raven aldolaze. Diagnozo potrdimo z biopsijo in histopatoloskim
pregledom spremenjenih podkozZja in fascije. Od sistemske skleroze se razlikuje po odsotno-
sti koznih 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 teze) 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 Zdruzenih drza-
vah Amerike, je posnemal eozinofilni fasciitis. Zanj so bile znacilne izrazite generalizirane
misicne bolecine in periferna eozinofilija (> 1,0 x 10%/1) s spremljajo¢imi dispnejo, kasljem
in rentgensko vidnimi spremembami pljuénega parenhima. V klini¢ni sliki so bili pogosti Se
artralgije (70 %), kozni izpuscaj (60 %), periferni edemi (60 %), vrocina (35 %), nevropatija (do
30 %) in induracija koze (do 35 %). Sindrom je bil tesno povezan z izpostavitvijo L-triptofanu
in se je po njegovem umiku pojavljal zgolj sporadi¢no. Kontaminirano ogrscicno olje pa je
bilo razlog epidemije t. i. sindroma toksi¢nega olja v Spaniji leta 1981. Bolezen je bila v marsi-
¢em podobna sindromu eozinofilije in mialgije (eozinofilija, neinfekcijska plju¢nica, plju¢na
hipertenzija, induracija koze) (9).

5. Sindrom DRESS (koZni izpuscaj z eozinofilijo in s sistemskimi simptomi kot posledica
zdravila)

Z zdravilom povzrocen hipersenzitivnostni sindrom je redka, a zZivljenje ogrozajoca (10-odsto-
tna umrljivost) idiosinkrati¢na rekacija na zdravilo, ki so jo prvi¢ prepoznali v povezavi s
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protiepilepti¢nimi zdravili. Sindrom DRESS so podrobneje opredelili leta 1996. Gre za tip VIb
pozne preobéutljivostne reakcije z vlogo limfocitov T,2 kot aktivatorjev eozinofilcev, ki se
praviloma pojavi 2—6 tednov po uvedbi specificnega 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 revmatoloskih bolnikih.
Pojavnost sindroma DRESS pri alopurinolu ocenjujejo na 0,1 % in je povezan visoko umrljivo-
stjo (12—27 %). »Revmatoloska« zdravila, pri katerih se pojavlja sindrom DRESS, nastevamo v
Tabeli 2. Na razvoj DRESS vplivajo dedni dejavniki (vezanost na specifi¢ni tip | 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 obroca v strukturi). Ceprav pogosto hkrati dokazemo ponovno akti-
vacijo (reaktivacijo) okuzbe s ¢loveskim herpes virusom 6 (HHV-6), njegove natanc¢ne vioge
v patogenezi DRESS ne poznamo. Okrnjeno ledvi¢no delovanje in zdravljenje z diuretiki sta
povezani zlasti s sindromom DRESS, izzvanim z alopurinolom.

Tabela 2. Zdravila v revmatologiji, ki lahko povzrocijo 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 znacilni vroCina, kozni izpuscaj, limfadenopatija, prizadetost notranjih orga-
nov ter hematoloski odkloni, kot sta eozinofilija in limfocitoza z atipicnimi limfociti v razmazu
periferne krvi ali brez njih. Eozinofilijo ugotavljamo v 66—95 % primerov DRESS. Eozinofilci
infiltrirajo jetra, ledvice, srce in pljuca, kar lahko povzroci 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 pljuca in srce). Kozni izpuscaj je najveckrat makulopapulozen ali eritrodermija, rekejsi so
toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni eritem in purpura
s histoloskimi elementi vaskulitisa.

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

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnika z eozinofilijo je velik izziv. Diferencialnodiagnosticne moznosti so Ste-
vilne in segajo tudi na podrocje revmatologije.
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BOLEZNI DIHALNIH POTI IN PLJUCNI
INFILTRAT Z EOZINOFILIJO

AIRWAY DISEASES AND PULMONARY INFILTRATES WITH EOSINOPHILIA

SABINA SKRGAT

IZVLECEK

Bolezni pljuc, ki jih oznacuje pomembna patogenetska vloga eozinofilnih granulocitov, lahko
prizadenejo pljucni parenhim in dihalne poti. Zaradi njihove heterogenosti enotne klasifi-
kacije ni. V literaturi opisujejo t. i. bazi¢ni pristop v diferencialni diagnozi glede mozno-
sti opredelitve vzroka oziroma sprozilca bolezni. Tako jih delimo na eozinofilne bolezni
plju¢ z neopredeljenim vzrokom in na eozinofilne bolezni plju¢ z opredeljenim vzrokom.
V besedilu povzemamo klini¢ne, slikovne in funkcionalne znacilnosti akutne in kroni¢ne
eozinofilne pljucnice, alergijske bronhopulmonalne aspergiloze, hude astme in kroni¢ne
obstruktivne bolezni pljuc¢ z eozinofilijo ter priporoc¢ene nacine zdravljenja.

Kljutne besede: akutna idiopatska eozinofilna pljuénica, kroni¢na idiopatska eozinofilna plju¢nica, alergijska
bronhopulmonalna aspergiloza, huda astma, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen.

ABSTRACT

The eosinophilic lung diseases are characterized by the presence and presumed pathogenetic
roleofeosinophilsinthelesional processes. Eosinophilicpneumoniasaredefinedbyaprominent
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, radiologicandfunctional characteristics ofidiopaticacuteand 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.

uvobD

Bolezni pljuc, ki jih oznacduje pomembna patogenetska vloga eozinofilnih granulocitov,
lahko prizadenejo pljuéni parenhim in dihalne poti (1). Postavitev diagnoze je v klini¢ni pra-
ksi nemalokrat velik izziv, saj poleg klini¢nih izku$enj, na osnovi katerih sploh posumimo na
bolezen pljuc z eozinofilijo, zahteva pravilen diagnosti¢ni nacrt in nacrt zdravljenja za posa-
meznega bolnika. Nemalokrat obravnavamo bolnika multidisciplinarno.
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KLINICNA RAZDELITEV BOLEZNI PLJUC Z EOZINOFILIJO

Zaradi heterogenosti bolezni enotne klasifikacije ni. V literaturi (1) opisujejo bazicni pristop
v diferencialni diagnozi glede na moznost opredelitve vzroka oziroma sprozilca bolezni ter
bolezni pljuc z eozinofilijo delijo na:

« eozinofilne bolezni plju¢ z neopredeljenim vzrokom,

« eozinofilne bolezni plju¢ z opredeljenim vzrokom.

Predlog klasifikacije predstavljamo v Tabeli 1.

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

Idiopatske eozinofilne pljuénice

Bolezni z neopredeljenim vzrokom | idiopatska kroni¢na eozinofilna plju¢nica

idiopatska akutna eozinofilna plju¢nica

eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA)

hipereozinofilni sindrom

idiopatski hipereozinofilni obliterativni bronhiolitis

Bolezni z opredeljenim vzrokom eozinofine pljuénice zaradi stika s parazitom

alergijska bronhopulmonalna aspergiloza in sorodni sindromi

alergijska bronopulmonalna aspergiloza oz. mikoza

bronhocentri¢na granulomatoza

eozinofilija pljué zaradi stika z zdravili, toksiénimi snovmi in
izpostavitvi ionizirajoéemu sevanju

Mesane bolezni plju¢, ki jih lahko | organizirajoca plju¢nica
spremlja eozinofilija

astma

idiopatske intersticijske pljucnice

histiocitoza pljuc¢

malignomi

Idiopatska kroni¢na eozinofilna plju¢nica

Kroni¢no eozinofilno pljucnico je prvi natancneje opisal Carrington s sodelavci na vzorcu
devetih bolnikov (3). Diagnosticna merila prikazujemo v Tabeli 2.

a) Kliniéna slika

Bolezen se pogosteje pojavlja pri zenskah, in sicer dvakrat pogosteje kot pri moskih, z vrhom
pojavnosti (incidence) v cetrtem desetletju zivljenja. Vecina bolnikov je nekadilcev, priblizno
polovica ima anamnezo atopije in do dve tretjini bolnikov astmo. Astma se lahko pojavi hkrati
z idiopatsko kroni¢no eozinofilno pljucnico (priblizno 15 % bolnikov) ali po njej (priblizno 15
% bolnikov). Astma ima pri bolnikih s kroni¢no eozinofilno plju¢nico lahko tezji potek in zah-
teva zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi. Oznacujejo jo simptomi, ki se razvijajo nekaj
tednov, in vkljuCujejo kaselj, dispnejo, splosno slabo pocutje s povisano telesno temperaturo
in potenjem, bolec¢ino v prsnem kosu in izgubo telesne teze. Hemoptize so redke. Pri avskul-
taciji prsnega kosa so lahko pri tretjini bolnikov prisotni piski, pri priblizno 40 % bolnikov pa
poki. Interval med pojavom simptomov in postavitvijo diagnoze je priblizno 4 mesece (1,3).



Eozinofilija v pulmologiji

b) Slikovno in laboratorijsko diagnosticiranje

Na rentgenskem posnetku prsnih organov vidimo alveolne infiltrate, ki so neostro omejeni
in se lahko selijo. Obicajno so periferni, umesceni v zgornjih pljucnih poljih in razporejeni
obojestransko. Primer je na Sliki 1a. Slikovna metoda izbire je racunalniska tomografija (CT)
z visoko locljivostjo (HRT), ki pri vec¢ kot 95 % bolnikov prikaze obojestranske spremembe z
videzom mlec¢nega stekla (Slika 1b). Plevralni izliv je redek, do 20 % bolnikov pa ima povecane
mediastinalne bezgavke.

Diagnosticno merilo za kroni¢no idiopatsko eozinofilno pljucnico je vrednost eozinofilcev
26—32 % levkocitov. Vrednost C-reaktivnega proteina je povisana (1,2,3).

295 ¢
2015 (Y
Slika 1a Slika 1b

Slika 1. 1a — rentgenski posnetek prsnega kosa; 1b — HRCT posnetek prsnega kosa pri bolniku s kroni¢no
eozinofilno pljuénico z obojestranskimi infiltrati v zgornjih plju¢nih poljih.

c) Preiskava pljuéne funkcije

Pri priblizno polovici bolnikov izvid preiskave plju¢ne funkcije pokaze obstruktivno motnjo
ventilacije, pri drugi polovici pa restriktivno motnjo ventilacije. Difuzijska kapaciteta, ki
odraza stanje oziroma prizadetost alveolokapilarne membrane, je znizana pri polovici bol-
nikov. Bolniki imajo lahko hipoksemicno respiracijsko insuficienco. Z zdravljenjem pri vecini
bolnikov dosezemo normalizacijo pljuéne funkcije. Bolniki, ki imajo ob diagnosticiranju izra-
zito eozinofilijo v vzorcu bronhoalveolne lavaze (BAL), lahko kasneje razvijejo obstruktivno
motnjo ventilacije (1-3).

Tabela 2. Diagnosti¢na merila za idiopatsko kroni¢no eozinofilno plju¢nico (1).

1. | difuzni alveolni infiltrati z zracnim bronhogramom in/ali konsolidacijami z videzom mlecnega stekla,
periferna razporeditev, najveckrat zgornja plju¢na polja

2. | eozinofilija v izvidu BAL = 40 % ali periferna eozinofilija = 1,0 x 10%/I

3. | respiratorni simptomi vsaj 2—4 tedne

4. | odsotnost drugih znanih vzrokov eozinofilnih bolezni plju¢

d) Invazivno bronhoskopsko diagnosticiranje

Potrditev eozinofilije v vzorcu bronhoalveolarne lavaze (BAL) je eno diagnosti¢nih meril za
postavitev diagnoze. Na podlagi klini¢nih raziskav sprejeta arbitrarna meja eozinofilije v BAL
za postavitev diagnoze kroni¢na eozinofilna plju¢nica je 40 % in vec. Pri tolmacenju vredno-
sti eozinofilije v periferni krvi in v BAL moramo poizvedeti, ali se je bolnik morda Ze zdravil
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s sistemskimi glukokortikoidi, saj se po njihovi uvedbi koncentracije eozinofilcev lazno zni-
Zajo. Prav je, da izsledke klinicne slike ter slikovnega in laboratorijskega diagnosticiranja
opredelimo na klini¢ni radioloSkopatoloski konferenci. Dodana vrednost je izvid transbron-
hialne biopsije, medtem ko je videotorakoskopsko odvzeta biopsija plju¢nega parenhima
(VATS) le redko potrebna. Biopsija pokaze elemente eozinofilne pljucnice (1,2).

e) Napoved izida bolezni in zdravljenje
Kroni¢na eozinofilna plju¢nica lahko spontano izzveni.

Klini¢ni odziv na zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi je dramaticen in hiter. Simptomi
izzvenijo v 1-2 tednih, pri 80 % bolnikov Ze v 48 urah. IzboljSanje klinicne slike sovpada z
umikom infiltratov na slikovnodiagnosti¢nih posnetkih (2,3).

Optimalnega odmerka sistemskega glukokortikoida ne poznamo. Zacetno odmerjanje je 0,5
mg/kg/dan, nato pa odmerek v 6—12 mesecih znizujemo. Ob znizevanju odmerkov lahko pride
do relapsa bolezni. Ce ima bolnik pridruzeno astmo, moramo razlikovati med poslab$anji
zaradi eozinofilne pljucnice in poslabsanji astme. V tem primeru bolnik potrebuje inhala-
cijske glukokortikoide. Ce se izkaze, da se bolezen razvija v smeri hude oblike astme, lahko
uvedemo bioloska zdravila iz skupine anti IgE ali anti IL-5 (4,5) . Zdravljenje vodi pulmolog.

Akutna idiopatska eozinofilna pljuc¢nica
Akutna eozinofilna pljucnica po klini¢ni sliki in rentgenskem poteku posnema akutno bakte-
rijsko pljucnico (1).

CT191604545
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Slika 2a ' Slika 2b

Slika 2. A— RTG posnetek prsnega kosa; B— HRCT posnetek prsnega ko$a pri bolniku z akutno eozinofilno
plju¢nico. Vidimo obojestranske infiltrate.

a) Kliniéna slika

Akutna eozinofilna idiopatska plju¢nica se lahko pojavi pri kateri koli starosti, a najpogo-
steje pri moskih, starih priblizno 30 let. Vecina bolnikov v anamnezi nima astme. Kljucna je
anamneza: vecina bolnikov je bila pred diagnozo izpostavljena cigaretnemu dimu, torej je
pricela kaditi na novo, kadila bistveno ve¢ kot obicajno ali po prehodni prekinitvi ponovno
zacCela s kajenjem. Bolezen se torej pricne akutno ali subakutno pri prej zdravih posame-
znikih s kasljem, dispnejo, povisano telesno temperaturo in bole¢inami v prsnem kosu, tudi
mialgijami. Klini¢no sliSimo poke, redkeje piske, bolnik pa ima tahipnejo in tahikardijo (6).
Diagnosti¢na merila prikazujemo v Tabeli 3.
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b) Slikovno diagnosticiranje, laboratorijsko diagnosticiranje in invazivno diagnosticiranje
Rentgensko slikanje prsnih organov pokaze obojestranske alveolne in/ali intersticijske spre-
membe (Slika 2a), v€asih tudi plevralniizlivin Kerleyjeve B-linije. Posnetek HRCT pokaze kon-
solidacije mlecnega stekla (Slika 2b), obojestranske plevralne izlive in zadebelitve interlobu-
larnih sept (7,8).

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

c) Preiskava plju¢ne funkcije

Bolniki so pogosto v respiracijski insuficienci. Ce pri manj hudih oblikah opravimo preiskavo
plju¢ne funkcije, navadno izmerimo restrikcijo z znizano difuzijsko kapaciteto. Po ozdravitvi
se rezultati obi¢ajno normalizirajo. Restriktivna motnja ventilacije lahko vztraja (1).

d) Zdravljenje in napoved izida bolezni

Potrebna je izkljucitev moznih vzrokov akutne eozinofilne pljucnice, zlasti okuzb in zdravil.
IzboljSanje klinicne slike lahko nastopi tudi brez sistemskih glukokortikoidov. Vecina
bolnikov potrebuje sistemske glukokortikoide, ki jih po 2—4 tednih lahko ukinemo. Relapsov
bolezni navadno ni. Klinicno izboljSanje slike navadno nastopi v treh dneh, rentgenski
posnetek prsnega kosa pa se pri 85 % bolnikov normalizira v enem tednu. Pri bolnikih z
dihalno odpovedjo je zaCetni opredeljeni odmerek metilprednizolona 60 mg na 6 ur, kasneje
1 mg/kg/dan $Se 2—4 tedne. Bolnika spremljamo klini¢no, tudi pri odmerjanju sistemskih
glukokortikoidov (9).

Tabela 3. Diagnosti¢na merila za akutno eozinofilno plju¢nico (1).

1. | akutni nastanek respiratornih simptomov s povi$ano telesno temperaturo (manj kot en mesec)

obojestranski difuzni infiltrati na rentgenskem posnetku prsnega kosa

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

2
3
4. | > 25 % eozinofilcev v BAL (ali eozinofilna plju¢nica pri biopsiji pljuc)
5

odsotnost okuzbe ali drugega znanega vzroka eozinofilne bolezni pljuc

ALERGIJSKA BRONHOPULMONALNA ASPERGILOZA

Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza je povezana s kompleksnim imunskim odzivom na
povzrocCitelja Aspergillus fumigatus, ki kolonizira dihala bolnikov z boleznimi dihalnih poti.
Prizadene 1-2 % bolnikov z astmo in 710 % bolnikov s cisti¢no fibrozo (1,3).

Pribolnikih z za zdravljenje trdovratno oziroma problematicno astmo moramo v diferencialni
diagnozi vedno upostevati ABPA.

a) Patogeneza

Bolezen oznacuje poskodba bronhialnega epitela, submukoze in pljuénega parenhima.
Nastane zaradi kroni¢nega vnetnega procesa, ki ga povzrocCata oziroma vzdrzujeta imunski
odgovor tipa I in imunski odgovor tipa lll na antigene Aspergillus fumigatus. Slednji kolonizira
bolne dihalne poti in se nahaja na primer v mukusnih Cepih, ki zapirajo dihalne poti. Imunski
odgovor se lahko zgodi tudi pri drugih glivah in je vzrok podobne klini¢ne slike; govorimo
o alergijski bronhopulmonalni mikozi, zaradi tezavnosti pri ocenjevanju in laboratorijskem
zaznavanju senzibiliziranosti za druge glive pa je ta entiteta najverjetneje podcenjena (10,11).
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b) Diagnosti¢éna merila za ABPA
Diagnozo postavimo na osnovi kombinacije klini¢nih, slikovnih in laboratorijskih meril
(Tabela 4).

Tabela 4. Minimalna diagnosti¢na merila ABPA (10)

Bolniki z astmo in centralnimi | 1. astma
bronhiektazijami

2. centralne bronhiektazije

3. pozitivni kozni testi takojsnje preobcutljivosti za Aspergillus fumigatus

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

5. povecana 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 bolniki z merili 1,3,4,5 (infiltrati na RTG posnetku prsnega kosa so lahko pris-
(ABPA-seropozitivni) otni, a ne sodijo v nabor minimalnih diagnosti¢nih meril)
Bolniki s cistiéno fibrozo klini¢no poslabsanje (intenzivnejsi kaselj, piskanje, neprenasanje telesnega

napora, zmanjsanje plju¢ne funkcije)

pozitivni koZni testi takoj$nje preobcutljivosti za Aspergillus fumigatus ali
prisotnost IgE za Aspergillus fumigatus

celokupni IgE = 1000 kU/I

19G za Aspergillus fumigatus

radioloske spremembe na RTG posnetku prsnega kosa (infiltrati, mukusni Cepi)

Nova predlagana merila (11)

Predhodno klini¢no stanje astma

cisti¢na fibroza

Obvezni merili (izpolnje- -pozitivni kozni testi za takoj$njo preobcutljivost za Aspergillus antigen ali
vanje obeh meril) povecane koncentracije IgE za Aspergillus fumigatus
-povecane koncentracije celokupnih IgE > 1000 IU/ml*

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

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

Infiltrate v plju¢nem parenhimu in/ali periferno eozinofilijo lahko vidimo le v ¢asu akutne
faze bolezni ali zagona bolezni. Proksimalne bronhiektazije so lahko v zacetnih obdobjih
bolezni odsotne, ¢eprav nekateri menijo, da gre verjetno za drugo, torej serolosko obliko
bolezni brez bronhiektazij. Slikovna metoda izbire za verifikacijo ABPA sumljivih sprememb
je HRCT pljué (1,10,11).

c) Zdravljenje

Temelj zdravljenja zagona ABPA so sistemski glukokortikoidi. Priporocene sheme zdravljenja
niso povsem enotne in se v odmerjanju in trajanju nekoliko razlikujejo. Pri manj agresivnih
shemah se odlo¢amo za prednizolon v odmerku 0,5 mg/kg/dan v uvodnem zdravljenju in ga
v naslednjih 8 tednih postopno znizujemo. Sheme zdravljenja vkljuCujejo itrakonazol, pred-
vsem ob relapsu bolezni po predhodnem zdravljenju in od glukokortikoidov odvisni bolezni.
Itrakonazol predpisemo za 4—6 mesecev v odmerku 200 mg na dan, zdravljenje pa stalno
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spremljamo zaradi nevarnosti nezelenih ucinkov (1,10,11). Opisi v literaturi in lastne izkusnje
podpirajo uvedbo omalizumaba, bioloSkega zdravila iz skupine anti IgE, ki zmanjsuje gluko-
kortikoidno breme za bolnika in $tevilo poslabsanj ABPA. V klini¢ni praksi zdravilo uvedemo
po predhodnem zdravljenju akutne faze bolezni s sistemskimi glukokortikoidi, predvsem ob
relapsih bolezni in/ali prisotnosti nezelenih ucinkov zdravil zoper ABPA. Ko dosezemo remi-
sijo bolezni z oralnimi glukokortikoidi, se koncentracija celokupnih IgE navadno zmanjsa za
35-50 %, kar je navadno dovolj, da se koncentracija celokupnih IgE zniza pod 1500 IU/ml,
torej dosezemo terapevtski okvir, ki omogoca uvedbo omalizumaba.

Zdravila, toksi¢ni agensi in z ionizirajo¢im sevanjem sproZene eozinofilne pljuénice

Eozinofilni pljucni infiltrati lahko nastanejo zaradi stika s razlicnimi 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 pljucnice, 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

Klasi¢nielementvpatogeneziastme, kinivedno prisoten, je eozinofilnovnetje naravnidihalne
poti (12). V sodobnem pristopu k bolniku z astmo se opredeljujemo do fenotipov te bolezni,
pri hudih oblikah pa skusamo vedno sklepati na dogajanje na molekularni oziroma celi¢ni
ravni. Govorimo o T2-astmi in neT2-astmi. Ce bolnika opredelimo v skupino T2, je na voljo
nabor bioloskih zdravil, zato je pravilna opredelitev temelj obravnave bolnika s hudo astmo.

Citokinov, ki so vpleteni v patofiziologijo T2-vnetja, v kliniéni praksi ne merimo. Bioloski
oznacevalci (biomarkerji), ki jih merimo, morajo biti enostavno merljivi in dostopni. Klju¢no
je, da na osnovi njihove prisotnosti sklepamo na aktivnost dolo¢ene patofizioloske 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 nacin dolocanja prisotnosti T2-profila
astme. Ocena eozinofilije v periferni krvi je izvrsten posnetek vnetja na ravni dihalne poti.
Citokini iz T2-profila namrecC stimulirajo prezivetje in dozorevanje eozinofilcev. Eozinofilce bi
lahko merili tudi v induciranem izpljunku. Eozinofilija v induciranem izpljunku namrec zane-
sljivo napove izrazanje T2-genskega profila (15). Induciran izpljunek je dragocen medij, a je
tehni¢ni postopek za pridobitev ustreznega vzorca in izvida zahteven, zato Siroka uporaba ni
mozna in je omejena na posamezne in redke centre. Stopnja periferne eozinofilije 250-300
celic/ul je meja za razlikovanje med T2-astmo in neT2-astmo (13,16-19), priporocila za zdra-
vljenje astme postavljajo prag celo nizje (>150 celic/uL).

Pri oceni periferne eozinofilije je potrebno vselej preveriti, ali je bolnik predhodno prejemal
sistemske glukokortikoide. Slednji v periferni krvi namre¢ povsem zabrisejo eozinofilijo. Pri
najtezjih 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 izrazeno eozinofilijjo, v periferni krvi pa ob tem ne izmerimo povisanih
koncentracij eozinofilcev.
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Ce nismo pozorni, bolnika ne opredelimo pravilno in ga opredelimo kot neT2-astmo in ga
tako prikrajSamo za biolosko zdravljenje. Ocena periferne eozinofilije za sedaj predstavlja
enostaven nacin preverjanja prisotnosti T2 vnetja oz. razlikovanja med T2- in neT2-astmo.

0 hudi astmi lahko govorimo v sledecih primerih.

Bolnik ima:
« nedvomno potrjeno diagnozo astma;
e maksimalno obvladane pridruzene bolezni;
« prejema velike odmerke inhalacijskih glukokortikoidov in/ali pogosto potrebuje sis-
temske glukokortikoide vec kot dvakrat letno za ureditev simptomov astme;
e« se mu stanje ob poskusu zmanjsanja odmerka sistemskih glukokortikoidov ali ob
poskusu zmanjsanja velikih odmerkov inhalacijskih glukokortikoidov hitro poslabsa.

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

Kazalniki T2-vnetja pri astmi so (13,21):

« eozinofilija v periferni krvi =150 pg/ml in/ali
e  FeNO =20 ppb in/ali
e« eozinofilijavizpljunku=3% in/ali

e klinicno 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 bioloskih zdravil, usmerjenih
proti protitelesom IgE (omalizumab) (13,21):
e klinicno pomembna alergija, navadno astma iz otrostva;
. clgE 30—-1500 IU/ml;
e pricakovan vecji klini¢ni ucinek pri NO > 20 ppb in periferni eozinofiliji > 260 celic/ul;
+ podkozno dajanje na 2 ali 4 tedne (glede na koncentracijo cIgE in telesno tezo).

b) Pristop k bolniku s hudo nealergijsko astmo z uporabo bioloskih zdravil, usmerjenih
proti citokinu IL-5 (mepolizumab, reslizumab) in proti receptorju za citokin IL-5 (benra-
lizumab) (13,21):
e astma z zaCetkom v odraslosti;
e nosna polipoza ter intoleranca za NSAID in aspirin;
e pricakovan boljsi klinicni odgovor pri bolj izraziti eozinofiliji, vecjem Stevilu poslab-
Sanj v preteklem letu in odvisnosti od glukokortikoidov;
« mepolizumab — podkoZno dajanje v odmerku 100 mg enkrat na 4 tedne, moznost
dajanja na domu; mejna krvna eozinofilja 300 celic/ul ali vec;
« reslizumab —intravensko dajanje v odmerku 3 mg/kg enkrat na 4 tedne; mejna krvna
eozinofilija 400 celic/ul ali vec¢;
* benralizumab — podkozno dajanje, 30 mg na 4 tedne 3-krat zapored na 8 tednov;
mejna krvna eozinofilija 300 celic/ul ali ve¢, mozno dajanje na domu.

Pri bolnikih s periferno eozinofilijo in NO > 25 ppb v izdihanem zraku, z atopijskim dermatiti-
som in nosno polipozo opisujejo ucinkovitost bioloskega zdravila, usmerjenega proti recep-
torju za IL-4 in IL-13 (dupilumab) (13,21), ki v Casu pisanja prispevka za zdravljenje v klini¢ni
praksi $e ni dosegljivo.
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Odgovor na zdravljenje preverjamo po priblizno 16 tednih in nato enkrat letno. Za zdaj ni pri-
porocil, ki bi narekovala varno ukinitev ze uvedenega zdravljenja z bioloskimi zdravili.

KRONICNA OBSTRUKTIVNA BOLEZEN PLJUC IN
EOZINOFILIJA

Povisane koncentracije eozinofilnih granulocitov pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno bole-
znijo pljuc¢ (KOPB) so neodvisni dejavnik tveganja za poslabsanje bolezni. Bolnikov s KOPB,
ki so imeli v raziskavah povisane koncentracije eozinofilcey, je bila priblizno petina (20 %).
Izmed njih so bili k poslabsanjem bolj nagnjeni bolniki s stopnjo periferne eozinofilije, ki je
presegala 300 celic/ul (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
odloc¢anja pri zdravljenju KOPB. Ce je $tevilo eozinofilcev 300 celic/ul ali ¢e ima bolnik ob
Stevilu eozinofilcev 100 celic/ul in ve¢ Se dve dokumentirani poslabsanji KOPB v zadnjem letu
ali eno bolnisni¢no obravnavo zaradi poslabsanja KOPB, v nabor inhalacijskih zdravil dodamo
inhalacijske glukokortikoide. Podatek o Stevilu eozinofilcev v krvi je torej bioloski oznaceva-
lec za usmerjanje zdravljenja z IGK pri preprecevanju poslabsanj te bolezni (23).

Ce v periferni krvi ne najdemo eozinofilije, za pogosta poslab$anja bolezni oziroma razloge
neurejene bolezni iSCemo druge razloge.
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EOZINOFILIJA IN INFEKCIJSKE BOLEZNI

EOSINOPHILIA AND INFECTIOUS DISEASES

MATEJA LOGAR

IZVLECEK

Eozinofilija se pri infekcijskin boleznih pojavija predvsem pri okuzbah s para-
ziti. Enoceli¢ni paraziti redko povzroCijo eozinofilijo in je pogostejsa pri veclce-
licnih parazitih. Tudi pri teh okuzbah je lahko eozinofilija prisotna samo v dolo-
cenem obdobju, kasneje pa izzveni. Pri diagnosticni obravnavi bolnikov z
eozinofilijo moramo upostevati tudi podatke o potovanjih in bivanjih v tujini.

Kljutne besede: eozinofilija, okuzbe, 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 okuzb ali drugih neinfekcijskih bolezni. Pogosto na zacetku
med vzroki eozinofilije ne moremo z gotovostjo razlikovati. Diferencialnodiagnosti¢ne
moznosti lahko zozimo glede na bolnikove lastnosti, pridruzene simptome, trajanje eozinofi-
lije in stopnjo eozinofilije. Na splosno velja, da je pri beguncih in imigrantih iz drzav tretjega
sveta ter pri popotnikih oziroma izseljencih eozinofilija najpogosteje posledica okuzbe z
vecceli¢nimi paraziti. Pri bolnikih iz drzav z visokim dohodkom, ki v anamnezi nimajo podatka
o potovanjih v tropske in subtropske drzave, 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 vecja od 0,5 x 10%/I. Ce je
koncentracija nizja od 1 x 109/, gre za blago eozinofilijo, pri koncentraciji, visji od 1,5 x 10%/1,
pa za izrazito eozinofilijo.

PRISTOP K BOLNIKU Z EOZINOFILIJO

Eozinofilijo pogosto najdemo pri rutinskih preiskavah krvne slike z diferencialno belo krvno
sliko. V pomoc nam je podatek, kako dolgo je eozinofilija Ze prisotna, kar pogosto ni mogoce.
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Tabela 1. Etiologija eozinofilije v Evropi in Severni Ameriki (1).

Povzrocitelj Izvor okuzbe Akutna Kroniéna Mesto okuzbe
eozinofilija | eozinofilija
Pogosti
Clonorchis spp. V Azija da da hepatobiliarni sistem
Coccidioides spp. JZ ZDA da ne pljuca, koza
Echinococcus granulosus Evropa, Juzna Amerika, Avs- da ne jetra, pljuca
(e je prislo do razpoka tralija
ciste)
Fasciola spp. Juzna Amerika, Evropa, Azija, da ne jetra
Egipt
Opistorchis spp. JV Azija, drzave bivée Sovjetske | da da hepatobiliarni sistem
zveze
Paragonimus spp. JV Azija, osrednja in Z Afrika, da da hepatobiliarni sistem
Latinska Amerika
Schistosoma haematobium | Afrika, predvsem ob velikih da da secila in spolovila
rekah
Schistosoma mansoni Afrika, JuZzna Amerika, Karibi da da prebavila
Strongyloides stercoralis ves svet da da prebavila, koza
Trichinella spp. ves svet da da misice, prebavila
Redki
Anisakis spp. Japonska, Evropa da ne prebavila
Ascaris lumbriocides ves svet da ne prebavila
Angiostrogylus cantonensis | JV Azija, pacifiski bazen, Karibi, | da ne osrednje zivCevje
osrednja Amerika
Cystoisospora belli tropi da da prebavila
Dirofilaria immitis ves svet da ne pljuca
Gliste Latinska Amerika, Podsaharska |da da prebavila
Afrika, Azija
Gnathostoma spp. JV Azija, Latinska Amerika da da podkoZje, osrednje
Zivéevje
Limfaticna filarioza Podsaharska Afrika da da limfne Zile, kri
Loa loa osrednja in Z Afrika da da podkozje, o¢i
Mansonella ozzardi Latinska Amerika, Karibi da da kri, koza
Mansonella perstans Podsaharska Afrika, J Amerika |da da kri, koza
Onchocerca volvulus Podsaharska Afrika da da koza, podkozje
Schistosoma intercalatum | Osrednja in Z Afrika da da jetra, prebavila
Schistosoma japonicum Indonezija, JV Azija, Kitajska da da jetra, prebavila
Schistosoma mekongi Kambodza, Laos da da jetra, prebavila
Toxocara spp. (visceralna ves svet da da jetra, oci, pljuca
larva migrans)

Ce imamo akutno vroéinsko stanje z eozionofilijo, je zelo verjetno vzrok eozinofilije tudi
vzrok vro¢ine. Najpogosteje gre za avtoimunske bolezni in okuzbe s paraziti ali glivami (1,2).
Rezultati raziskav so namrec pokazali, da med virusnimi in bakterijskimi okuzbami pride do
zavore eozinofilije v periferni krvi (2). Pri okuzbah s helminti se eozinofilija pojavi zgodaj po
okuzbi in je posledica potovanja larv skozi tkiva ter sCasoma izzveni. Pri okuzbah z enocelic-
nimi paraziti ve¢inoma eozinofilije ne najdemo, izjemi sta okuzbi s povzrociteljema Cystoi-
sospora belli in Sarcocystis spp. Sama okuzba s HIV ne povzroca eozinofilije, je pa smotrno,
da pri vseh bolnikih z eozinofilijo opravimo tudi testiranje na HIV zaradi moznosti bolezni z
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eozinofilijo, ki jih pri sicer imunsko kompetentnih osebah ne najdemo (npr. eozinofilni foli-
kulitis in okuzbe s C. belli) (3).

Privseh bolnikih z eozinofilijovzamemo natan¢no anamnezo s poudarkom na podatkih o poto-
vanjih, bivanju v tujini in zdravilih (vklju¢no z zdravili v prosti prodaji). Poskusamo ugotoviti,
koliko Casa je eozinofilija prisotna, ali je imel bolnik ob pojavu eozinofilije tudi druge simp-
tome in znake ter kako so se spreminjali. Vedno opravimo tudi natancen telesni pregled (1).

ETIOLOGIJA

V Tabeli 1 prikazujemo najpogostejse infekcijske vzroke eozinofilije pri bolnikih v Evropi in

Severni Ameriki.

DIAGNOSTICNE PREISKAVE ZA DOKAZ PARAZITOV

Tabela 2. Najpogostejse preiskave za dokaz okuZzb s paraziti (1).

Povzroéitelj

Preiskava

Angiostrogylus cantonensis

mikroskopski pregled likvorja za dokaz larv, PCR za dokaz larv
v likvorju

Anisakis spp.

<12 ur po zauzitju: ezofagogostroduodenoskopija za prikaz
parazita
> 12 ur po zauzitju: dokaz protiteles IgG in IgA

Ascaris lumbriocides

jaj¢eca v iztrebkih

Clonorchis spp.

jajCeca v iztrebkih, seroloske preiskave

Coccidioides spp.

glivni elementi v histoloskem vzorcu, glivna kultura in
seroloske preiskave

Cystoisospora belli

oociste v iztrebkih

Dirofilaria immitis

dokaz parazita v kirursko odvzetem tkivu, znacilen izgled na
slikovni diagnostiki

Echinococcus granulosus (ob razpoku ciste)

znacilen izgled na slikovni diagnostiki in seroloske preiskave

Fasciola spp.

seroloske preiskave in dokaz jaj¢ec v iztrebkih (pozno v
poteku okuzbe)

Gliste

jajCeca v iztrebkih

Gnathostoma spp.

larve v histolo$kih vzorcih, seroloske preiskave

limfati¢na filarioza

mikrofilarije v periferni krvi (o