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farm.,

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

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

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

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

Klinicni 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
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni 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 plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik

Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
SI-1525 Ljubljana, Slovenija; 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

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



Asist. Darko Siuka, dr.

Sebastjan Stefanovic, dr.

Luka Strnisa, dr.

Asist. dr. MatevZ Skerget, dr.

Asist. dr. Andrej Skoberne, dr.

Doc. dr. Sabina Skrgat, dr.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr.

Dr. Monika Stalc, dr.

Katja Tepes, dr.

Doc. dr. Gregor Tratar, dr.

Dr. Martina Turk Veseli¢, dr.

Tanja Varl Turk, dr.

Dr. Tjasa Vizintin Cuderman, dr.

Tomaz Vovko, dr.

med.,

med.

med.,

med.
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med.,
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med.

med.,

med.
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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 klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana

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

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

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

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 zZilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Center za klini¢no toksikologijo in farmakologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klinicni 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



Doc. dr. Katja Zaletel, dr. med.,

Doc. dr. Mihaela Zidarn, dr. med.,

Prof. dr. Irena PreloZnik Zupan, dr.
med.,

Prof. dr. Samo Zver, dr. med.,

Dr. Jana Ambrozi¢, dr. med.,

Dr. Bor Antoli¢, dr. med.

Maja Badovinac, dr. med.,

Rok Bernik, stud. med.,

Dr. Mojca Bervar, dr. med.,

Katja Bevc, $tud. med.,

Vesna Bizjak, mag. farm.,

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

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 pljucne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Klinicni oddelek za hematologijo, 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 hematologijo, 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

PROSTE TEME

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

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

Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergije, Interna klinika,
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 hipertenzijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bolnica dr.
Petra Drzaja, Vodnikova 62, SI-1525 Ljubljana

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

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

Lekarna, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana; Zaloska 7,
SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, 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, SI-1000
Ljubljana



Prof. dr. Matjaz Bunc, dr.

Doc. dr. Jasna But Hadzi¢, dr.

Prim. Matija Cevc, dr.

Klara Cvenkel, $tud.

Suzana Cuznar Cetina, dr.
Doc. dr. Miha Cercek, dr.
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med.

med.

med.

med.

med.
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’

Zvezdana Dolenc Strazar, dr. med.,

Dr. Teja Fabjan, univ. dipl. biotehn.,

Nina Filipi¢ Babnik, dr.

Prof. dr. Zlatko Fras, dr.

Prof. dr. Simona Gaberscek, dr.

Jasmina GabrijelCic, dr.

Asist. Nadan Gregoric, dr.

Dr. Barbara Guzi¢ Salobir, dr.

med.

med.

med.

med.

med.

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

Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska
cesta 2, SI-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

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

Bolnisnica TopolSica, TopolSica 64, SI-3326 TopolSica
Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana,
Slovenija; Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana

Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Korytkova 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni institut za klinicno kemijo in biokemijo, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, 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

Center za preventivno kardiologijo, 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

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

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

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, 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,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana
Rok Herman, $tud. med., Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2,
SI-1000 Ljubljana; Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
SI-1525 Ljubljana
Doc. dr. Iztok Holc, dr. med., Oddelek za revmatologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5,
SI-2000 Maribor; Katedra za interno medicino, Medicinska
fakulteta Univerze v Mariboru, Taborska ulica 8, SI-2000
Maribor
Rihard Hudej, univ.dipl.fiz., Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska
cesta 2, SI-1000 Ljubljana
Prof. dr. Polona Jaki Mekjavi¢, dr. Ocesna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
med., GrabloviCeva ulica 46, SI-1525 Ljubljana; Katedra za
oftalmologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Grabloviceva ulica 46, SI-1000 Ljubljan
Matevz Jan, dr. med., Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Kirurska klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana, Slovenija
Doc. dr. Miodrag Jani¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana
Aljasa Jenko, univ. dipl. fiz., Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska
cesta 2, SI-1000 Ljubljana
Nika Jerman, stud. med., Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2,
SI-1000 Ljubljana; St. Vincentius Krankenhaus, Untere
NeckarstraBe 1-5, 69117 Heidelberg, Nemcija
Prof. dr. Borut Jug, dr. med., 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
Andrej Jureti¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana
Dr. Amela Kabakli¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova
62, SI-1525 Ljubljana
Dr. Mark Kacar, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik



Katja Kitek, Stud. medicine, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2,

Luka Klemen, dr.

Judita Knez, dr.

Prof. dr. Tomaz Kocjan, dr.

Natasa Kokalj, dr.

Marusa Kopac, dr.

Polona Koritnik, dr.

Prof. dr. Mitja Kosnik, dr.

Daniel Kosuta, dr.

Vesna Kovaci¢ GrobelSek, dr.

Prof. dr. Mirta Kozelj, dr.

Karmen Krejan, stud.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.

med.
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Katja Krivic, mag. farm.,

Spela Kukovica, $tud.

med.

’

SI-1000 Ljubljana; Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
SI-1525 Ljubljana

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

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova
62, SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno
medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska
7,S1-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni 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

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

visji zdravstveni svetnik, 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

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

Oddelek za revmatologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, SI-
2000 Maribor

Sluzba za kardiologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Bohoriceva ulica 20, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 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

Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani, ASkerCeva cesta 7,
SI-1000 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



Crt Langel, dr.

David Lestan, dr.

Doc. dr. Luka Lezai¢, dr.

Asist. dr. Luka Lipar, dr.

Crt Loboda, dr.

Doc. dr. Mojca Lunder, dr.

Prim. doc. dr. Robert Marcun, dr.

Frosina Markoska, dr.

Nastja Meglen, stud.

Asist. dr. Polona Mlakar, dr.

Dr. Hugon Mozina, dr.

Prof. dr. Marko No¢, dr.

Katja Novak, dr.

Dr. Marko Novakovi¢, dr.

med.,

med.

'

med.,

med.

med.

med.,

med.

med.

med.,

med.

med.

med.,

med.
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Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana, Slovenija

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

Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525 Ljubljana
Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
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PRIZADETOST PLJUC OB COVID-19

MATEVZ HARLANDER

uvobD

OkuZba s SARS-CoV-2 lahko poteka brez simptomov, v blagi obliki ali hudi obliki, lahko pa
se konca celo s smrtjo. Pri tezjih oblikah bolezni so najpogosteje prizadeta pljuc¢a. Med
dejavniki za tezji potek bolezni so starost (nad 65 let), sladkorna bolezen, sréno-zZilne
bolezni, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) in kajenje.

PATOFIZIOLOGIJA IN PATOLOGIJA

Bronhialne in alveolne epitelne celice (zlasti pnevmociti tipa 2) mocno izrazajo
angiotenzinsko konvertazo 2 (ACE2), ki je vstopno mesto v celice za SARS-Cov-2.
Okuzbi sledita apoptoza pnevmocitov in okvara alveolno-kapilarne membrane. Izgubo
pnevmocitov spremlja zmanjsanje aktivnosti ACE2, ki je kljucna za pretvorbo angiotenzina
Il v angiotenzin-(1-7). Spremenjeno razmerje med angiotenzinom Il in angiotenzinom-(1-7)
povecCuje apoptozo, vnetje in fibrozo ter zmanjsuje odvajanje alveolne tekoCine. Okuzba
sprozi sproscanje vnetnih posrednikov, kot sta interlevkin 6 in interlevkin 8, ter s tem 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 najdemo
pri covid-19 pljuénici 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 pljucnega
ozilja s prisotnostjo mikrotromboz in neoangiogeneze.

KLINICNA SLIKA

Covid-19 pljucnica se klinicno kaze s povisano telesno temperaturo, kasljem, dispnejo,
tesnobo v prsnem kosu in slabim pocutjem. Obsezna pljucnica je lahko vzrok
hipoksemic¢nega dihalnega popuscanja, lahko v klini¢ni obliki »tihe hipoksemije«. Pogoste
laboratorijske najdbe pri covid-19 pljuc¢nici so limfopenija ter povisani vnetni kazalniki (npr.
CRP in interlevkin 6), d-dimer in laktatna dehidrogenaza (LDH). Pri nekaterih bolnikih covid-
19 pljuénica napreduje v akutni sindrom dihalne stiske (angl. acute respiratory distress
syndrome, ARDS), kar je povezano s slabo napovedjo izida bolezni. Po preboleli tezki obliki
covid-19 pljucnice lahko nastane pljucna fibroza.
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SLIKOVNE PREISKAVE

Z rentgenskim slikanjem ali racunalnisko tomografijo (CT) plju¢ najpogosteje ugotavljamo
obojestranska podro¢ja vzorcev mleCnega stekla z zadebelitvijo interlobularnih in
intralobularnih sept ali brez njih ter podrocja alveolnih zgostitev. Spremembe so navadno
razporejene periferno subplevralno in ob interlobijih. Pri bolnikih, ki ne razvijejo ARDS,
napredujejo do priblizno desetega dneva po pojavu simptomov in se nato postopno
zmanjsujejo.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje covid-19 pljucnice vkljucuje podporno zdravljenje, vklju¢no z dihalno podporo
(dodajanje kisika, mehansko predihavanje), in usmerjeno zdravljenje, da bi zavrli virusno
replikacijo ali spremenili bolnikov imunski odgovor. Trenutni dokazi kazejo, da sta pri
zdravljenju covid-19 uc¢inkovita virostatik remdesivir in protivnetno zdravilo deksametazon.

Kljuéne besede: covid-19, pljuca, dihalno popuscanje.
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ULTRAZVOK PLJUC PRI OBRAVNAVI
BOLNIKOV S COVID-19

ROBERT MARCUN'"?, VERONIKA PODLOGAR?

Ultrazvok pljuc (angl. lung ultrasound, LUS) ima pomembno vlogo pri spremljanju bolnikov
s covid-19, saj v primerjavi z drugimi nacini klinicnega spremljanja mo¢no zmanj$a potrebo
po pogosti izpostavljenosti ionizirajoCemu sevanju ter je hkrati tudi bolj varna, hitreje
dostopna in dovolj natanc¢na 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. Ultrazvoc¢no preiskavo pljuc
lahko izvajamo na terenu, v sprejemnih ambulantah, na oddelkih z bolniki s covid-19, na
oddelkih za intenzivno terapijo oz. kjer koli so potrebni hitra in zanesljiva ocena prizadetosti
pljuc, sledenje poteku bolezni, prilagajanje nacina dihalne podpore in odkrivanje zapletov
zdravljenja.

UltrazvocCna preiskava pljuc je bila dolgo ¢asa spregledana in neprepoznana preiskava, saj z
ultrazvo€no napravo zaradi fizikalnih lastnosti ultrazvoka normalno prezracenega plju¢nega
parenhima ne vidimo neposredno. Kljub temu ultrazvoéno valovanje ustvari znacilne
artefakte in znake, s katerimi prepoznamo fizioloske pojave in patoloske spremembe. Pri
UZ preiskavi plju¢ lahko uporabimo razlicne vrste sond; za pregled bolnikov s covid-19
najpogosteje konveksno sondo. Prsni ko$ je najbolj pregleden in dostopen, ¢e bolnik sedi,
saj omogoca popoln pregled posteriorne strani. Bolnikov prsni ko$ navidezno razdelimo
na skupaj 14 kvadrantov, na vsaki strani prsnega kosa po 7. Sondo polozimo na medrebrni
prostor v sagitalni ravnini pravokotno na rebra, indikator pa obrnemo proti bolnikovi glavi.
V vsakem ultrazvoénem oknu najprej prikazemo znak netopirja (angl. bat sign), nato pa
sondo obrnemo transverzalno in se osredoto¢imo na plevralno linijo, ki je normalno ravna in
simetricna. Opazujemo, ali je na plevralni liniji med dihanjem prisotno drsenje plju¢ (angl.
lung sliding). Pri bolnikih s covid-19 pogosto opazimo nepravilne asimetricne zadebelitve
in fragmentiran izgled plevralne linije. Pri zdravih, normalno prezracenih pljucih fiziolosko
vidimo vzporedne hiperehogene linije, t. i. A-linije. Pri povecanju koli¢ine zunajzilne tekocCine
v pljucih nastanejo B-linije, ki so navpi¢ne, dolge in hiperehogene ter izhajajo iz plevralne
linije navzdol, se premikajo z drsenjem plju¢ med dihanjem in izbrisejo A-linije. 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 plju¢. Konsolidacija nastane,
ko se vecja koli¢ina alveolov povsem zapolni s tekocino in debrisom ali pa alveoli kolabirajo.
Za zacetne faze covid-19 pljucnice so znacilne subplevralne konsolidacije, ki se nahajajo tik
pod plevralno linijo, pri napredovali bolezni pa lahko najdemo vecje konsolidacije ali vzorec
akutnega sindroma dihalne stiske (ARDS). Znotraj razli¢nih medrebrnih prostorov so pogosto
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prisotni razli¢ni vzorci patoloskih sprememb, prav tako so lahko razli¢ne spremembe hkrati
prisotne venem medrebrnem oknu.

Zelo pomemben je vecCsistemski pristop k bolniku. Prav obposteljni ultrazvok omogoca
pregled vec organskih sistemov, pri Cemer je zlasti pomembno spremljanje sréno-zilnega
sistema, kjer v poteku bolezni pricakujemo tudi najveC zapletov. Glede na trenutno
epidemiolosko stanje sta podpora in izobrazevanje zdravnikov klju¢nega pomena za Sirse
izvajanje ultrazvoka pljuc in obposteljnega ultrazvoka prizadetih organskih sistemov.

Kljuéne besede: ultrazvok pljuc, obposteljni ultrazvok, intenzivna terapija, COVID-19.
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POSEBNOSTI MEHANSKEGA
PREDIHAVANJA PRI COVID-19

MILICA LUKIC, TOMAZ VOVKO

Dihalna odpoved in potreba po mehanskem predihavanju sta najpogostejSa razloga za
sprejem bolnika s covid-19 na oddelek za intenzivno zdravljenje. Dosedanja spoznanja o
bolezni kazejo, da se strukturne in mehanske lastnosti med boleznijo spreminjajo. Za oceno
prevladujocega tipa pljucne prizadetosti priporocamo racunalniSko tomografijo pljuc.
Pri izbiri optimalnega nacina in parametrov mehanskega predihavanja je priporocljivo, da
upostevamo fenotip bolezni in postopke prilagodimo posameznemu bolniku. Rutinsko
uporabo resevalnih postopkov za izboljSanje oksigenacije odsvetujemo.

Kljuéne besede: covid-19, dihalna odpoved, mehansko predihavanje.
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COVID-19 IN BOLEZNI SRCA IN ZILJA -
MEHANIZMI IN KLINICNI VIDIKI

ZLATKO FRAS

Pandemijo covid-19, bolezni, ki jo povzroca novi koronavirus (n-SARS-Cov-2), povezujemo
predvsem s pljuénimi zapleti, a se z njenim Sirjenjem izkazuje, da bolezen prizadene
prakticno vse organske sisteme. Sréno-zilni sistem je ob covid-19 prizadet v kar 20—30 %,
oznacCuje pa ga predvsem obojesmerna povezanost med vnetjem in trombozo. Znano je,
da lahko sréno-Zilni dejavniki tveganja pri bolnikih s covid-19 pomenijo pomembno vecjo
ogrozenost za neugoden potek bolezni. Pri osebah s predhodno prisotnimi sréno-zilnimi
boleznimi, na primer hipertenzijo, sladkorno boleznijo in manifestnimi sréno-zilnimi
boleznimi v oZjem smislu, je covid-19 povezana s hujsim potekom, vecjim Stevilom zapletov
in visjo stopnjo umrljivosti.

Mehanizmi sréno-zZilne poskodbe ob covid-19 niso popolnoma razjasnjeni in so verjetno
posledica vec¢ razlicnih dejavnikov, neposredne virusne okuzbe, posredne poskodbe
zaradi vnetja, aktivacije endotela in/ali tromboz v majhnem zilju. Identifikacija virusnih
delcev SARS-CoV-2 v srénem tkivu podpira tezo o neposredni kardiotoksi¢nosti, z virusom
povzrocen prekomeren vnetni odziv s spros¢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 Pri nastanku poskodbe sréne
misice lahko sodelujejo tudi druge sistemske posledice okuzbe z n-SARS-CoV-2, vklju¢no s
sepso in diseminirano znotrajzilno koagulacijo (DIK).

Covid-19 lahko povzroci razli¢ne specificne sréno-zilne zaplete, vkljuéno z akutno poskodbo
miokarda, bodisi kot posledico ishemi¢ne poskodbe (akutnega koronarnega sindroma)
oziroma miokarditisa, stresno kardiomiopatijo, aritmijami in srénim popuscanjem, kaze pa
se lahko tudi s kardiogenim Sokom in srénim zastojem. ZviSane ravni hs-cTn so sorazmerne
z resnostjo bolezni in z njo povezano umrljivostjo. S prognosti¢nega vidika je pomemben
tudi vzorec narascanja ravni hs-cTn, saj so pri umrlih bolnikih s covid-19 porocali o zviSanju,
ki se je povecevalo vse do smrti. Ob hudi okuZzbi z zelo povisanim Tn so ugotavljali tudi
hkratno zviSanje ravni mozganskega natriureti¢nega peptida (NT-pro-BNP). Akutno sré¢no
popuscanje se pri kriticno bolnih s covid-19 pojavi pri priblizno tretjini bolnikov, pri cemer
zboleli v anamnezi niso imeli sistoli¢ne disfunkcije. Kardiomiopatija se lahko pojavi tudi ob
blagih respiratornih simptomih ali celo ob njihovi odsotnosti. Okuzba z n-SARS-CoV-2 lahko
sprozi intenzivno spro$canje Stevilnih citokinov ¢loveskega imunskega sistema. Sindrom
sprostitve citokinov (t. i. citokinski vihar) je $e ne povsem razumljen imunopatoloski
proces, ki ga povzroci prekomerno prozenje provnetnih citokinov, npr. interlevkina (IL)-
1, IL-6, citokina interferon gama T-celic pomagalk-1 in dejavnika tumorske nekroze alfa
(TNF-a. Provnetni citokini lahko delovanje miokarda oslabijo nemudoma z aktiviranjem



zivéne sfingomielinazne poti pa tudi subakutno (v urah do dnevih) z dusikovim oksidom
posredovano zavoro oziroma onemogocenjem betaadrenergi¢nega delovanja.

Aritmija je lahko tudi zacetna klinicna manifestacija bolezni covid-19. Tako novonastale
aritmije kot tudi njihove napredujoce oblike lahko odsevajo neposredno prizadetost sréne
misice. Zaradi dolgotrajne imobilizacije, hiperkoagulabilnega stanja, aktivnega vnetja in
nagnjenosti k DIK bolnike s covid-19 bolj ogrozajo venski trombembolizmi. V primerjavi z
blazjo obliko bolezni so pri huje prizadetih bolnikih vidje tudi vrednosti D-dimera in titri
razpadnih produktov fibrina (FDP). Pri kriticno bolnih moramo zato ob klinicnem poslabsanju
pomisliti tudi na VTE (vkljucno s plju¢nimi embolizmi).

S specificnim zdravljenjem za covid-19 Se ne razpolagamo, Cetudi raziskujejo Stevilne
moznosti. Registriranih zdravil za covid-19 zaenkrat nimamo, a poleg podpornega zdravljenja
najbolj obetajo remdesivir, plazma rekonnvalescentov, deksametazon in protitromboti¢na
zdravila. Ob uporabi razli¢cnih, sicer se vedno poskusnih oblik specificnega zdravljenja
moramo biti $e posebej pozorni na morebitne nezelene ucinke in interakcije med zdravili ob
kombiniranem dajanju.

Tudi pri zdravljenju covid-19 ostaja klju¢ni poudarek natanc¢no spremljanje delovanja
dihal in podpora njihovega delovanja, a v presecnih in opazovalnih analizah pri zbolelih
ugotavljajo tudi veliko pogostost zapletov s strani sréno-zilnega sistema. Med zdravljenjem
so pomembne odloCitve povezane tudi s podpornim antikoagulacijskim zdravljenjem,
nadaljevanjem uporabe zaviralcev renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (uporaba
zaviralcev angiotenzinske konvertaze in blokatorjev angiotenzinskih receptorjev ne
poslabsa klinicnega poteka bolezni!), s spremljanjem aritmij pa tudi z imunosupresivnim
ali imunomodulacijskim zdravljenjem ter morebitno mehansko podporo krvnemu obtoku.
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) je lahko koristno. Nedavno so britanski raziskovalci z dajanjem deksametazona pri
bolnikih, ki so jih zdravili z mehanskim predihavanjem, potrdili za priblizno tretjino nizjo
smrtnost, pri bolnikih, ki so potrebovali kisik, pa je bila smrtnost niZja za priblizno petino.

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, protivirusna zdravila,
deksametazon, protitromboti¢no zdravljenje.
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HIPERKOAGULABILNOST PRI COVID-19

TJASA VIZINTIN CUDERMAN', GREGOR TRATAR'?2

Ze prva poroéila o kliniénih znadilnostih bolnikov s covid-19 so opozorila na poviSane
vrednosti D-dimerja, ki je razgradni produkt fibrina in oznaCevalec aktivacije koagulacijskega
sistema. Sprva je kazalo, da gre za podobno koagulopatijo kot pri drugih okuzbah, ki lahko
vodijo do diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), a je koagulopatija pri covid-19
drugacna. Mehanizmi aktivacije koagulacije so mnogoteri in e niso dokonéno pojasnjeni.
zdi se, da gre za povezavo z imunskimi mehanizmi in vnetjem (imunotromboza), klju¢na
pa je vpletenost receptorja ACE2, ki je prisoten na Stevilnih celicah. V sklopu koagulopatije
pri bolnikih s covid-19 pride do tromboti¢nih zapletov tako v mikrocirkulaciji kot v venah
in arterijah. Virus SARS-CoV-2 v plju¢ih napade pnevmocite in sproza mocno aktivacijo
vnetja in makrofagov ter sproscanje prokoagulantnih dejavnikov, ki prodrejo v alveolno
mikrocirkulacijo in povzrocajo mikrotromboze. Pojavnost venskih trombembolizmov je pri
bolnikih s covid-19 pomembno povecana, zlasti pri bolnikih s hudo klinicno sliko. Porocajo
tudi o arterijskih zaporah, a gre le za posamezne primere. Pri vseh bolnikih s covid-19, ki
so sprejeti v bolniSnico, moramo skrbno preprecevati trombembolicne zaplete, zlasti
venske trombembolizme. Pri bolnikih, ki ne potrebujejo intenzivnega zdravljenja, zadosc¢ajo
ustaljeni preventivni odmerki nizkomolekularnega heparina. Bolniki z napredovalo boleznijo
so bistveno bolj ogrozeni, zato se pri njih odlo¢imo za viSje, t. i. »vmesne« odmerke
(npr. polovi¢ni terapevtski odmerek pri nizkomolekularnih heparinih). Zapore arterij
preprecujemo tako, da nadaljujemo z zdravili sekundarne preventive ateroskleroze, Ce jih
imajo bolniki Ze uvedene (antiagregacijska zdravila, statini), a dokazov, da bi bilo ta zdravila
smiselno na novo uvajati zaradi covid-19, za zdaj ni. Akutne trombemboli¢ne zaplete (vensko
trombozo, plju¢no embolijo, arterijske zapore) zdravimo s protitromboti¢nimi zdravili po
ustaljenih smernicah. Specificnega zdravljenja tromboticne mikroangiopatije trenutno Se
ne poznamo. Porocajo o uporabi tkivnega aktivatorja plazminogena, a zaenkrat dokazov o
ucinkovitosti in varnosti tega zdravljenja ni in ga zato ne priporo¢amo.

Kljuéne besede: COVID-19, hiperkoagulabilnost, venski trombembolizmi, arterijske tromboze.
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NACRTOVANJE PALIATIVNE
OBRAVNAVE - IZKUSNJA COVID-19

PETER RADSEL, MISA FISTER

UuvoD

V zaCetnem obdobju epidemije covid-19 smo bili pri¢a, kako se je v nasi neposredni bliZini
(severni Italiji) zgodil tako mnozicCen priliv bolnikov v bolnisnice, da so bile zdravstvene
zmogljivosti v nekaj tednih preobremenjene. Vsem bolnikom naenkrat ni bilo mogoce nuditi
optimalne zdravstvene oskrbe in zdravniki so bili sooceni s zahtevnimi eti¢nimi odloc¢itvami,
komu dati pri zdravljenju prednost. To je bilo Se posebej izrazeno pri sprejemih v enote
intenzivne terapije.

Ministrstvo za zdravje RS je spoznalo, da imamo tudi v Sloveniji prav tako malo rezerv v
bolnisni¢nih zdravstvenih zmogljivostih ter da sistem vnaprej izrazene volje starostnikov
in hudo bolnih kroni¢nih bolnikov glede intenzivnosti zdravljenja ni dobro vpeljan. Zato
so oblikovali predlog organizacije in izvajanja zdravstvene oskrbe v socialnovarstvenih
zavodih (1), v katerem so predlagali, da odgovoren zdravnik druzinske medicine s pomocjo
Algoritma ukrepanja za oceno stabilnosti napredovale, neozdravljive bolezni pripravi nacrt
zdravstvene obravnave v primeru covid-19.

METODE

Na podlagi dokumentov, pripravljenih s strani Ministrstva za zdravje, smo v UKC Ljubljana
oblikovali skupino zdravnikov specialistov z vsakodnevnimi izkusnjami pri odloCanju o
koristnosti zdravljenja pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih. Eden ali dva izmed njih sta skupaj
s specialistom za paliativno oskrbo obiskala dom starejsih obc¢anov (DSO) v ljubljanski
regiji s SARS-CoV2 okuzenimi oskrbovanci. Skupaj z domskim zdravnikom in domskimi
medicinskimi sestrami je konzilij pregledal oskrbovance in njihovo dokumentacijo ter s
pomocjo Algoritma ukrepanja za oceno stabilnosti napredovale, neozdravljive bolezni
pripravil nacrt zdravstvene obravnave v primeru covid-19. Predlog nacrta je nato domski
zdravnik predstavil svojcem in oskrbovancem, ki so bili o tem sposobni soodlocati.

REZULTATI

Pregledali smo priblizno 300 oskrbovancev in njihovo dokumentacijo v enem izmed DSO v
ljubljanski regiji. Sprva smo pregledali okuzene s covid-19, nato oskrbovance s sosednjih
oddelkov ter kon¢no Se preostale. Ko se je Sirjenje covid-19 v tem domu ustavilo, ostalih
oskrbovancev nismo pregledali. Ocenili smo, komu bi koristilo intenzivno zdravljenje, komu
bolnini¢no zdravljenje in kdo bi ob primerni oskrbi (kisik, zdravila za lajSanje tezkega
dihanja in boleCine ter ustrezen nadzor) lahko ostal v DSO. Nase odlocCitve so se v veliki
vecini ujemale z mnenjem domskega zdravstvenega osebja.



RAZPRAVA

Napotitve in obravnave oskrbovancev DSO so ena izmed vecjih tezav urgentnih sluzb.
Dezurni zdravniki morajo pogosto sprejemati tezke odlocitve, saj bolnikov ne poznajo,
njihovo zdravstveno stanje pa se jim navadno hitro poslabsa. V casu dezurstva tudi ne
uspejo pridobiti dovolj podatkov o funkcionalnosti oskrbovanca in njegovih pridruzenih
bolezni. Tako ocena o tem, ali bi oskrbovancu z nadaljnjimi intenzivnimi ukrepi Se pomagali
in ohranili do neke mere dostojno prezivetje, v takih okolis¢inah ni mozna. Menimo, da bi
podoben sistem, kot je bil zastavljen v prvem valu epidemije, moral postati del obravnave
vsakega starostnika in kroni¢no bolnega v ambulanti druzinskega zdravnika. Tako bi
prihranili veliko nepotrebnih napotitev na urgence in bolecih posegov, hkrati pa bolniku
omogocili dostojno umiranje, za katerega je v danasnjem Casu marsikdo prikrajsan. Hkrati
je potrebno izgraditi sistem primerne paliativhe oskrbe, ki bi bila dostopna vsem, ki bi jo
potrebovali.

Kljutne besede: paliativna oskrba, nacrtovanje, epidemija, covid-19.
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NEVARNE SNOVI V DIMU IN PEPELU PRI
SEZIGANJU ODPADKOV

MIRAN BRVAR

Pri seziganju in soseziganju nevarnih in nenevarnih odpadkov, vklju¢no s plastiko, tekstilom,
gumami in blatom ¢istilnih naprav, se v ozra¢je sproscajo trdi delci PM, in PM,, ultrafini
delci, dusikovi oksidi, zveplov dioksid, klorovodikova in fluorovodikova kislina, benzen,
dioksini in furani, policiklicni aromatski ogljikovodiki in tezke kovine. Izpusti seZigalnic tako
vsebujejo rakotvorne snovi in snovi, ki povzrocajo bolezni zivCevja, srca in ozilja ter pljuc pa
tudi motijo plodnost in razvoj ploda.

V Stevilnih raziskavah v Italiji, Franciji, Spaniji in Veliki Britaniji so pokazali jasno povezavo
med delovanjem sezigalnic odpadkov ter razsirjenostjo razli¢nih bolezni in tezav med
lokalnim prebivalstvom. Ugotovili so vecjo razsirjenost rakavih bolezni, kot so ne-Hodgkinov
limfom, sarkom, rak Crevesa in predvsem pljucni rak, ter reproduktivne teZzave, kot so
prezgodnji porod in prirojene anomalije, ter povecano pojavnost sré¢no-zilnih in pljucnih
bolezni. Povisanje koncentracije delcev PM,, v zraku za 10 um/m?3 npr. povzroéi do
18-odstotno povecanje smrtnosti zaradi sréno-zilnih bolezni in za 19 % vecjo pojavnost
pljuénega raka.

Ob tem moramo izpostaviti zelo Skodljiv vpliv onesnazenja zraka z ultrafinimi delci, ki jih
uvrécamo med nanodelce, saj so veliki manj kot 0,1 um. Veliko Stevilo ultrafinih delcev v
onesnazenem zraku predstavlja veliko skupno povrsino za vezavo toksic¢nih snovi, npr.
tezkih kovin in policiklicnih aromatskih ogljikovodikov. Po vdihu onesnazenega zraka z
ultrafinimi delci ti zaradi majhne velikosti brez tezav preidejo v plju¢ne mesicke. Tam
se nabirajo v alveolnih makrofagih in epitelnih celicah ter plju¢nem intersticiju, od koder
lahko preidejo v sistemski krvni obtok in nato v druga tkiva, npr. mozgane. Ultrafini delci,
na katere so vezani Stevilne toksi¢ne kovine (npr. svinec, Zivo srebro, krom, kadmij) in
toksi¢ni ogljikovodiki (npr. dioksini, furani, policiklicni aromatski ogljikovodiki) povzrocajo
vnetje ter so mutageni in rakotvorni. Zelo pomembno je, da se zavedamo, da ultrafini delci
predstavljajo pomembno Stevilo delcev v onesnazenem zraku, a ne tudi njihove skupne
mase, kar je velika pomanjkljivost mejnih vrednosti, ki so $e vedno predpisane v enotah za
masno koncentracijo (ug/m3).

Pri seziganju odpadkov v sezigalnicah moramo upostevati, da poleg onesnazenja ozracja
povzrocCa tudi onesnazenje vode in zemlje. Nevarne snovi v dimu se namrec¢ postopno
usedejo na zemljo, zato lahko pride do pomembnega vnosa nevarnih snovi v telo tudi s
hrano. Do onesnazenja zemlje in vode lahko pride tudi na odlagali¢ih pepela, saj nevarne
snovi iz pepela preidejo v bliznje povrsinske in podzemne vode. Pri tem moramo upostevati,
da so koncentracije nevarnih snovi v pepelu lahko nekajkrat visje v sezgani snovi. Veliko
nevarnih snovi, kot so tezke kovine, vsebuje tudi fin elektrofiltrski pepel, ki nastane ob



seziganju komunalnih odpadkov, zato elektrofiltrski pepel uvrs¢amo med nevarne odpadke.
Pri vrednotenju vpliva toksi¢nih snovi v izpustih seZigalnic in sosezigalnic na zdravje ljudi
se moramo zavedati, da se toksi¢ne snovi kopicijo ter da so njihovi u¢inki lahko sinergisticni
in se sesStevajo oziroma celo pomnozujejo. Zato mejne vrednosti ne zagotavljajo zdravega
okolja za lokalno prebivalstvo. Pri nacrtovanju novih sezigalnic ali sosezigalnic odpadkov in
oceni njihovega vpliva na zdravje lokalnega prebivalstva moramo upostevati tudi posebnosti
lokalnega prebivalstva, npr. povecano obolevnost zaradi drugih onesnazeval v okolju, vpliv
ze prisotnih lokalnih onesnazevalcev, npr. drugih industrijskih obratov, in geografske
znacilnosti lokacij, npr. neprimernost slabo prevetrenih dolin.

Kljuéne besede: sezigalnice, odpadki, rakave bolezni.
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NEVARNOSTI PARACETAMOLAIN
NESTEROIDNIH ANTIREVMATIKOV V
PROSTI PRODAJI: PRIKAZ ZASTRUPITEV

TANJA VARL TURK, MIRAN BRVAR

Paracetamol je med najbolj pogosto uporabljanimi zdravilnimi u¢inkovinami z analgeti¢nim
in antipireticnim delovanjem. V najrazlicnejsih kombinacijah in pod razlicnimi imeni ga
uporabljamo Ze priblizno Sest desetletij in je ob upostevanju pravilnega odmerjanja relativno
varen. Preveliko odmerjanje paracetamola pa lahko zaradi tvorbe toksicnega presnovka
povzroci akutno jetrno odpoved. Toksi¢na kolicina paracetamola za odraslega je ve¢ kot
6 g, za otroke veC kot 150 mg/kg telesne mase, letalna koliCina pa brez zdravljenja 13—-25
g. Pri sumu na zastrupitev s paracetamolom so kljutnega pomena zgodnja prepoznava
zastrupitve, ocena tveganja za hepatotoksi¢nost in ¢im prejsnji zaCetek zdravljenja.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) so prav tako med najpogosteje uporabljanimi zdravili
po vsem svetu. Predpisujemo jih za razli¢ne indikacije, predvsem za zdravljenje bolecinskih
in vrocinskih stanj ter razlicnih vnetnih bolezni. Bolj kot akutna toksi¢nost nas mora skrbeti
kronicna uporaba NSAR, ki je zlasti pri starejSih bolnikih povezana z nezanemarljivim
tveganjem nezelenih ucinkov zaradi starostne izgube fizioloSke rezerve organov, starostno
pogojenih sprememb v farmakokinetiki, vpliva pridruzenih bolezni in pogosto pridruzene
polifarmacije. Med najpomembnejse zaplete zdravljenja z NSAR uvrécamo ulkusno bolezen
zgornjih prebavil, ledvicno okvaro in sréno-zilne zaplete. Kroni¢na uporaba NSAR je lahko
povod za poslabsanje stevilnih kroni¢nih bolezni, vkljucno s srénim popuséanjem in arterijsko
hipertenzijo, ter za klinicno pomembne interakcije med zdravili (npr. varfarin, kortikosteroidi).
V Sloveniji je paracetamol Ze vrsto let najpogosteje predpisana zdravilna ucinkovina iz
skupine analgetikov. V letu 2019 je kar 17,5 % prebivalcev Slovenije dobilo vsaj en recept za
paracetamol. Ker je paracetamol dostopen tudi brez recepta, je dejanska skupna poraba
seveda bistveno vecja.

Ker podatki kaZejo, da je v drzavah s samopostrezno dostopnostjo zdravil s paracetamolom
veC primerov jetrne okvare in zastrupitev s to ucinkovino, je pomembno, da sta izdaja in
svetovanje o varni uporabi omenjenih zdravil vdomeni strokovne lekarniske dejavnosti.

V skupini zdravil za bolezni kostno-misicnega sistema so bila najpogosteje predpisana
zdravila s protivnetnim in protirevmatskim delovanjem. Ta zdravila je v lanskem letu
prejemalo skoraj 24 % prebivalcev Slovenije.

Predpisovanje NSAR mora biti osredotoceno na bolnikovo starost, pridruzene bolezni in
hkrati predpisana zdravila. Kljuénega pomena je tudi dobra anamneza o rednem zdravljenju,
ki ga prejema posamezen bolnik, vklju¢no z zdravili, ki jih morda prejel brez recepta. Glede
uporabe zdravil brez recepta je klju¢no, da zdravnik bolnika ustrezno izobrazi o tveganjih,
nezelenih ucinkih in moznih resnih zapletih zdravljenja.

Klju¢ne besede: paracetamol, nesteroidna protivnetna zdravila, nevarnosti proste prodaje, nezeleni ucinki, zastrupitve.
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CELICNI TESTI V ALERGOLOGIJI

PETER KOROSEC, ANA KOREN

Laboratorijski testi v alergologiji temeljijo na proucevanju IgE-mehanizma alergijske
reakcije. Kljub dobro poznani vlogi protiteles IgE pri alergiji zgolj njihova prisotnost
0z. povisana vrednost ne pomeni, da bolniki tudi klinicno reagirajo na alergen (t. i.
asimptomatska senzibilizacija). Vsa protitelesa IgE torej nimajo alergogene aktivnosti, to je
sposobnosti, da po vezavi na alergen navzkrizno preko IgE povezejo dva receptorja FceRl in
sprozijo degranulacijo efektorskih celic, tj. mastocitov in bazofilcev. Zato celi¢ni testi nudijo
dragoceno informacijo o funkcionalnosti IgE-senzibilizacije.

Osnovni celi¢ni test v alergologiji je test aktivacije bazofilcev (BAT), ki temelji na odkritju
aktivacijskega oznacevalca degranulacije CD63 in razvoju pretoc¢ne citometrije. BAT meri
funkcionalni odziv bazofilcev, povzrocen z navzkrizno povezavo protiteles IgE na povrsini
celice ob stiku z alergenom; in-vitro se stimulira 150-500 bazofilcev v < 0,1 ml sveze krvi.
Aktivacijo kvantificiramo kot delez CD63+ bazofilcev; rezultat provokacije ex-vivo pa
omogoca ugotavljanje alergogene aktivnosti specificnih protiteles IgE. BAT je poleg klini¢ne
anamneze, koZnega testiranja in doloCanja specifi¢nih protiteles IgE del diagnosti¢nega
postopka pri bolnikih z alergijo za hrano, strupe Zuzelk in zdravila. V veliko pomo¢ je pri
dokazovanju, kateri alergen je klinicno pomemben, in za potrjevanje oz. napoved resnosti
alergijske reakcije. BAT lahko uporabljamo tudi za spremljanje bolnikov med imunoterapijo,
ob uvedbi bioloskega zdravljenja z anti-IgE ali za spremljanje naravnega poteka alergijske
bolezni. BAT lahko izvajamo pred provokacijskim testiranjem, pri cemer visoko pozitiven
rezultat kaze na veliko moznost resne reakcije, medtem ko na osnovi negativnega rezultata
reakcijo z veliko verjetnostjo izklju¢imo.

Pred kratkim smo razvili in testirali nov celi¢ni test, tj. test aktivacije mastocitov (MAT).
Primarne ¢loveske mastocite, pridobljene iz periferne krvi in razvite iz prekurzorskih krvnih
celic, ali celice LAD2 (celi¢na linija humanih mastocitov) smo senzibilizirali s serumom oz.
plazmo bolnikov in in-vitro stimulirali z alergenom. Degranulacijo smo podobno kot pri testu
BAT izmerili z uporabo pretoc¢ne citometrije in oznacevalca aktivacije CD63. MAT je do sedaj
pokazal dobro specifi¢nost in obcutljivost za diagnosticiranje alergije na arasid in strup
ose, podobne rezultate pa pri¢akujemo tudi pri drugih alergenih. Glavna prednost testa MAT
je, da za izvedbo ne potrebujemo sveze krvi, ampak samo bolnikov serum oz. plazmo, kar
omogoca, da test izvedemo iz shranjenih in zamrznjenih vzorcev. Izvedbo testa omejujejo
kompleksni postopki celi¢ne kultivacije in nizja obc¢utljvost pri bolnikih z nizkimi vrednostmi
specific¢nih IgE v serumu/plazmi. MAT bo v prihodnosti pomemben predvsem pri ugotavljanju
alergogene aktivnosti protiteles IgE bolnikov z neodzivnimi bazofilci, tj. bazofilci, ki se ne
odzovejo na stimulacijo z anti-lgE/anti-FceRl.

Kljuéne besede: alergija, IgE protitelesa, diagnostika, test aktivacije bazofilcev, test aktivacije mastocitov.
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PREVOB(VIUTLJIVOSTNE REAKCIJE
PO ZELEZOVIH PRIPRAVKIH

MITJA KOSNIK"2, SUZANA CUZNAR3, RENATO ERZEN"?,
MIHAELA ZIDARN"2, NISSERA BAJROVIC,
PETER KOPAC"2, NIKA LALEK"?

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) je pogost zdravstveni problem, ki pomembno
vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov in tudi na stroske zdravljenja. Po montrealski
definiciji je GERB stanje, pri katerem refluks Zelod¢ne vsebine v poZiralnik povzroci
motecCe simptome ali zaplete, in je posledica neravnovesja med $kodljivimi dejavniki
in varovalnimi dejavniki. Simptomi so moteci, ko poslabsujejo kakovost bolnikovega
Zivljenja oziroma dobro pocutje. NajpogostejSa simptoma sta zgaga in regurgitacija,
najpogostejsa oblika poskodbe poziralnika pa refluksni ezofagitis. GERB se lahko kaze tudi
z ekstraezofagealnimi znaki in simptomi, med katere uvrs¢amo laringitis, kroni¢ni kaselj,
astmo in erozijo zobne sklenine.

Osrednjo vlogo pri preprecevanju refluksa ima spodnji poziralnikov sfinkter. Na
njegov tonus vplivajo Stevilne ucinkovine in doloCene vrste hrane. Veckratdnevno
fizioloSko zatekanje zelod¢ne vsebine v poziralnik je posledica prehodnih
sprostitev  spodnjega poziralnikovega sfinktra, ki so pri bolnikih 'z GERB
pogostejSe, tonus sfinktra pa je pri ve¢ kot polovici bolnikov tudi bolj ohlapen.
Klinicni sum na prisotnost GERB postavimo na osnovi znacilnih refluksnih simptomov.
Pri postavitvi diagnoze si pomagamo z ezofagogastroduodenoskopijo, manometrijo in
pH-metrijo poziralnika ali s terapevtskim poskusom z zaviralci protonske ¢rpalke.

V letu 2018 so objavili Lyonski konsenz, ki prinasa novosti pri postavitvi diagnoze GERB. Na
izrazenost simptomov namrec vplivajo Stevilni dejavniki, ki vkljuCujejo Stevilo refluksnih
dogodkov, njihovo proksimalno ekstenzijo, kislost, ezofagealno hipersenzitivnost in
Custveno dovzetnost. Omenjena priporocila opredeljujejo tudi vlogo diagnosti¢nih metod
pri postavitvi diagnoze GERB.

Pomembno vlogo v diagnosticnem postopku ima ezofagogastroduodenoskopija (EGDS).
Refluksni ezofagitis stopnje C in stopnje D po losangeleski klasifikaciji, Barrettov poziralnik
in pepticna striktura so patognomonicne spremenbe za potrditev diagnoze GERB. S 24-urno
pH-metrijo z impedanco opredelimo Stevilo refluksnih dogodkov v 24 urah (fiziolosko manj
kot 40), opredelimo refluks glede na vrednost pH (kisli, Sibkokisli, nekisli) ter izvemo, kako
visoko sega refluks v poziralniku (spodnja tretjina, srednja tretjina ali zgornja tretjina
poziralnika). Na osnovi zbranih podatkov izraCunamo Cas izpostavljenosti poziralnika
zelod¢ni kislini (fiziolosko manj kot 4 %) in analiziramo morebitno povezavo med bolnikovimi
zabelezenimi simptomi in refluksnimi dogodki (angl. "symptom index"). K nastanku GERB
prispeva tudi oslabljena peristaltika poZziralnika, ki jo opredelimo z manometrijo poziralnika.



Zdravljenje GERB obsega nefarmakoloske protirefluksne ukrepe,
z medikamentoznim, endoskopskim ali kirurskim zdravljenjem.

ki

jih  dopolnimo

Kljuéne besede: GERB, ezogagogastroduodenoskopija, visokoresolucijska manometrija, pH-metrija z

impedanco, Lyonski konsenz.
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SODOBNO ZDRAVLJENJE POLICISTICNE
BOLEZNI LEDVIC

ANDREJA MARN PERNAT

Avtosomno dominantna policisti¢cna bolezen ledvic (angl. autosomal dominant polycystic
kidney disease, ADPKD) je najbolj pogosta monogenska ledvi¢na bolezen, ki se pojavi pri 1do
400 otrok na 1000 zivih rojstev. Nastane zaradi mutacije v genu PKD1T (v 85 % primerov) ali v
genu PKD2,kinositazapiszabeljakovinopolicistin-1in policistin-2. Topovzrocirazvoj stevilnih
cistvvsehdelihledvi¢nega nefrona, predvsemv zbiralcih. Ledvi¢ne ciste rastejo, brazgotinijo
in pritiskajo na okolno ledvi¢no tkivo, kar v odraslosti privede do zmanjsanja ledvi¢nega
delovanja in pri polovici bolnikov do konéne ledvicne odpovedi pred 60. letom starosti.
Cilji sodobnega zdravljenja ADPKD so zavreti rast cist, ohraniti ledvicno delovanje ter
zdraviti in lajSati znake in simptome zapletov ADPKD, s Cimer zmanjsamo obolevnost
in umrljivost. Vsem bolnikov moramo nuditi osnovne ukrepe in zdravila za zmanjsanje
obolevnosti, ki pa bistveno ne upocasnijo napredovanja kroni¢ne ledvicne okvare. ADPKD
ne moremo pozdraviti, smo pa nedavno dobili zdravilo tolvaptan, antagonist vazopresinskih
receptorjev V2, ki lahko pomembno upocasni napredovanje do koncne ledvi¢ne odpovedi.
NajnovejSa dognanja in novo zdravilo sta spremenila diagnosti¢ni pristop in nacin
zdravljenja bolnikov z ADPKD. Predvsem moramo med obravnavo prepoznati tiste bolnike,
ki imajo hitronapredujoco policisticno bolezen ledvic. To so bolniki z mutacijo gena PKDT iz
skupine tako imenovanih »protein-truncating« mutacij, potomci bolnikov, ki so potrebovali
nadomestno ledvi¢no zdravljenje pred 58. letom starosti, bolniki z veliko in hitrorastoco
cisti¢no ledvicno maso v zgodnjem odraslem obdobju, bolniki zzmanj$evanjem glomerulne
filtracije > 5 ml/min/1,73 m2 na leto, bolniki s hipertenzijo ali uroloskim zapletom pred 35.
letom starosti in zlasti bolniki moskega spola. Za omenjene skupine bolnikov so dokazali
dobrobit zdravljenja s tolvaptanom, s katerim so zmanjsali rast cisticne ledvicne mase in
omilili z njo povezane zaplete, upocasnili napredovanje ledvicne okvare in podaljsali Cas
do koncéne ledvicne odpovedi. Tolvaptan povzroCi izlo¢anje velikih koli¢in razredCenega
secCa, kar sprozi zejo in suha usta ter zahteva pitje velikih kolicin vode, pogosto uriniranje in
nikturijo z motenim noc¢nim spanjem, zato dobrih 8 % bolnikov zdravljenje opusti. Nevaren
zaplet zdravljenja s tolvaptanom je hepatitis, zato zdravljenje prekinemo, Ce jetrni encimi
porastejo nad 2,5-kratnik zgornje normalne meje, kar lahko pricakujemo v 5 %.

Da bi zagotovili varnost in uspesnost novega zdravljenja, moramo poskrbeti za skrbno izbiro
primernih in motiviranih bolnikov, njihovo edukacijo ter spremljanje nezelenih u¢inkov zdravlje-
nja in ucinkovitost odmerka zdravila s pogostimi klinicnimi in laboratorijskimi kontrolnimi pre-
gledi. Sodobno zdravljenje s tolvaptanom naj indicira, optimizira odmerke, spremlja nezelene
ucinke in dolgoro¢no vodi za to usposobljen in bolniku dostopen specialist nefrolog.

Klju¢ne besede: policisti¢ne ledvice, avtosomno dominantno, tolvaptan, selektivni antagonist vazopresinskih
receptorjev V2.
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SODOBNO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S

PONAVLJAJOCIMI SE LEDVICNIMI KAMNI

ANDREJ SKOBERNE

UuvoD

Ledvi¢ni kamni so pogosta bolezen, ki bolnikom povzrocCa precej tezav in lahko pomembno
okrni kakovost Zivljenja. Povezani so tudi z drugimi, za bolnika pomembnimi zapleti, saj
lahko v nekaterih primerih privedejo do kronicne ledvic¢ne bolezni, sréno-zilnih zapletov in
zmanjSanja kostne gostote. Kar polovica bolnikov ima ponavljajoce se tezave z ledvic¢nimi
kamni, pri priblizno 10 % pa so ponovitve zelo pogoste. Z metabolno obravnavo odkrivamo
presnovne motnje, ki so vzrok nastajanja ledvicnih kamnov pri posameznem bolniku.
Indicirana pri vseh bolnikih, ki so preboleli vec¢ epizod ledvi¢nih kamnov, ki imajo ob prvi
epizodi vec kot en kamen ali zelo velike kamne oziroma imajo dejavnike tveganja za pogoste
ponovitve ledvi¢ni kamnov. V teh primerih je zelo pomembno, da uvedemo zdravljenje,
usmerjeno v preprecevanje nastajanja novih kamnov in s kamnom povezanih zapletov.

ZDRAVLJENJE

Ze vrsto let imamo na voljo razli¢ne nadine zdravljenja, ki dokazano zmanj$ujejo tezave,
povezane z nastajanjem novih kamnov. Najveckrat uporabljamo tiazidne oziroma tiazidom
podobne diuretike, kalijev citrat in zaviralce ksantin-oksidaze. lzbira zdravljenja je
odvisna od sestave kamna in od presnovne motnje, ki smo jo ugotovili med obravnavo.
Pri bolnikih s kalcijevimi kamni in hiperkalciurijo uporabljamo tiazidne diuretike in kalijev
citrat. Slednjega uporabljamo tudi pri hipocitraturiji, hiperurikozuriji in pogosto pri
hiperoksaluriji. Hipomagnezurijo zdravimo z magnezijevimi pripravki. Zaviralce ksantin-
oksidaze uporabljamo pri bolnikih s hiperurikozurijo in pri bolnikih s hkratno putiko. Pri
bolnikih z uratnimi kamni je najpomembnejsa alkalizacija urina s ciljno vrednostjo pH
6,5—7. Za alkalizacijo urina obiCajno uporabljamo kalijev citrat, pri kontraindikacijah pa
natrijev hidrogenkarbonat. Infekcijski kamni potrebujejo temeljito kirur§ko obravnavo, s
katero odstranimo vse kamne in morebitne fragmente. Ob tem je potrebno tudi antibioti¢no
zdravljenje. Ostali ukrepi so manj ucinkoviti ali imajo veliko nezelenih ucinkov. Bolnike
s cistinurijo primarno zdravimo z alkalizacijo urina (ciljna vrednost pH urina 7,5-8,5) in s
precej povec¢anim vnosom tekocin (vsaj 3,5 litra dnevno). Zaradi hujsih nezelenih ucinkov se
redko odlo¢amo zdravljenje s tioproninom ali D-penicilaminom. Privseh bolnikih z ledvicnimi
kamni so zelo pomembni tudi nefarmakoloski ukrepi, med katerimi sta najpomembnejsa
zadosten vnos tekocin in normalen vnos kalcija s prehrano.

45



46

ZAKLJUCEK

Bolnikom z ledvicnimi kamni je na voljo specificno zdravljenje, ki dokazano zmanjsuje
nastajanje novih kamnov in z njimi povezane zaplete. Zdravljenje moramo omogociti vsem
bolnikom, ki so preboleli ve¢ epizod ledvicnih kamnov, imajo ob prvi epizodi vec kot en
kamen ali zelo velike kamne oziroma imajo ob prvi epizodi dejavnike tveganja za pogoste

ponovitve ledvicnih kamnov.

Kljucne besede: ledvi¢ni kamni, nefrolitiaza, metabolna obravnava, hipocitraturija, hiperkalciurija.
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OBRAVNAVA BOLNIKA PO PLJUCNI
EMBOLIJI V KRONICNI FAZI

MATIJA KOZAK'?, MARKO MIKLIC'

Plju¢na embolija, ki se v akutni fazi lahko kaze z zelo raznoliko klini¢no sliko, od
brezsimptomne naklju¢ne najdbe vse do obstruktivnega Soka, ima dobro raziskane in
zastavljene diagnosticne postopke in terapevtske ukrepe. Pomanjkljivo pa je znanje o
dolgorocnih posledicah te bolezni in priporo¢eni obravnavi bolnikov po plju¢ni emboliji
v kroni¢ni fazi. Kljub ustreznemu zdravljenju pogosto namre¢ ne dosezemo popolne
resolucije strdkov in rekanalizacije pljucnih arterij, temvec pride do organizacije trombov in
remodelacije plju¢nega zilja. V najhujsi obliki kroni¢na trombemboli¢na plju¢na hipertenzija,
ki prizadene priblizno 2 % bolnikov, zapusti trajno povisan tlak v plju¢nem krvnem obtoku v
mirovanju, kar brez ustreznega zdravljenja vodi v sréno popuscanje z odpovedjo desnega
prekata. V prispevku se osredotocamo na bolnike, ki navajajo vztrajno tezko sapo ob naporu
in zmanjsano telesno zmogljivost, in jih je priblizno 50 %. V zadnjem Casu se je za opisane
tezave uveljavil izraz post-PE sindrom, za katerega so znacilne suboptimalna sréna funkcija,
spremenjena dinamika pretoka po pljucnih arterijah ali spremenjena izmenjava plinov v
mirovanju ali med obremenitvijo v kombinaciji s tezko sapo, slabsa telesna zmogljivost in
manjsa kakovost Zivljenja brez druge jasne razlage. Zaradi rezidualne obstrukcije plju¢nih
arterij in remodelacije plju¢nega Zilja pride do povecanja mrtvega prostora in neujemanja
ventilacije s perfuzijo plju¢ ter motene difuzijske kapacitete, kar lahko poslabsa funkcijo
kardiopulmonalnega sistema. Na slednje vplivajo tudi spremljajo¢e bolezni in stanja,
kot so starost, hkratne sréne in plju¢ne bolezni, prekomerna telesna masa in kajenje. Po
vsaj trimesec¢nem antikoagulacijskem zdravljenju pljucne embolije z vztrajno dispnejo ob
naporu brez drugega jasnega vzroka je bolnike smiselno napotiti na ultrazvoc¢no preiskavo
srca in nato ob sumu na kronic¢no trombemboli¢no plju¢no hipertenzijo $e na ventilacijsko-
perfuzijsko scintigrafijo plju¢ in desnostransko sréno kateterizacijo. Diagnosticiranje v
smeri post-PE sindroma temelji na funkcionalnem testiranju kardiopulmonalnega sistema,
pri katerem je metoda izbire ergospirometrija, smiselno pa je opraviti tudi 6-minutni test
hoje in merjenje pljucne funkcije. Za izkljucitev drugih stanj opravimo $e EKG, rentgensko
slikanje plju¢ in srca ter dolo¢imo NT-proBNP. Temelj zdravljenja plju¢ne embolije je
antikoagulacijsko zdravljenje. Pri bolnikih s post-PE sindromom brez plju¢ne hipertenzije
ni dokazov, da bi bili ucinkoviti tudi drugi ukrepi. Nekateri priporocajo kardiopulmonalno
rehabilitacijo, ki je varna in izboljsa simptome ter telesno zmogljivost, a njene dolgoroc¢ne
ucinkovitosti Se niso preverili.

Kljuéne besede: plju¢na embolija, post-PE sindrom.
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OBRAVNAVA BOLNIKA Z ANEVRIZMO
PRSNE AORTE

MARTINA TURK VESELIC

Anevrizma prsne aorte po definiciji pomeni vsaj 1,5-kratno razSiritev premera aorte v
primerjavi z normalnim. NajvecCkrat je degenerativne etiologije, pojavlja pa se tudi ob
dvolistni aortni zaklopki, koarktaciji aorte, v sklopu vaskulitisov velikih arterij in pri
dednih boleznih, ki prizadenejo aortno steno, kot sta Marfanov sindrom in Loeys-Dietzov
sindrom. Anevrizme ascendentne aorte (ki so najpogostejSe) v povpreCju rastejo 1 mm
na leto, anevrizme descendentne aorte pa 3 mm na leto. V primeru dednih oz. druzinskih
anevrizem prsne aorte opisujejo povprec¢no rast do 2,1 mm na leto. Anevrizmo prsne aorte
pogosto odkrijemo naklju¢no ob slikovnih preiskavah iz drugih razlogov, saj so bolniki
vecinoma brez simptomov. V klinicni sliki so lahko prisotni bolec¢ina v prsnem kosu, Sum nad
aortno zaklopko in znaki pritiska na sosednje organe (hripavost, stridor, kaselj, dispneja,
disfagija, rdecCica in oteklina obraza). Prva manifestacija so lahko tudi zapleti bolezni,
npr. distalna embolija, aortna disekcija ali ruptura. Preiskave izbire za potrditev diagnoze
anevrizma prsne aorte so transtorakalna ehokardiografija, racunalniSkotomografska
angiografija in magnetnoresonancna angiografija. Bolniki z anevrizmo aorte morajo imeti
urejen krvni tlak (vsaj = 130/80 mmHg), krvne mascobe in ostale dejavnike tveganja za
razvoj ateroskleroze. Odsvetujemo dvigovanje tezkih bremen in napenjanje ter kontaktne
Sporte in Sporte z nenadnimi upocasnitvami. Poseg opravimo pri simptomatskih bolnikih
in ob doseganju premera anevrizme, nad katerim se moc¢no poveca tveganje disekcije oz.
rupture. Za poseg se odlo¢imo tudi ob upostevanju naslednjih dejavnikov: letno povecanje
premera anevrizme, pridruzene bolezni, pozitivna druZinska anamneza in stanje aortne
zaklopke. Anevrizmo ascendentne aorte in aortnega loka praviloma zdravimo kirursko, in
sicer ob premeru = 55 mm. Meja za ukrepanje je nizja pri bolnikih z Marfanovim sindromom
(premer = 50 mm oz. = 45 mm v primeru pridruzenih dejavnikov tveganja) in pri bolnikih z
drugimi dednimi vezivnotkivnimi boleznimi, dvolistno aortno zaklopko (premer = 45 mm ob
pridruzenih dejavnikih tveganja) ali ob indiciranem posegu na aortni zaklopki (premer = 45
mm). Ce je anevrizma prisotna na descendentni aorti, ima prednost znotrajzilno zdravljenje
z vstavitvijo pokrite Zilne opornice (stent-grafta), na splosno ponovno ob premeru = 55 mm.
Ce znotrajzilno zdravljenje tehni¢no ni izvedljivo, je ob premeru descendentne aorte = 60
mm smiselno kirursko zdravljenje. Odlocitev glede obravnave je vedno multidisciplinarna.
Tako po znotrajzilnem kot po kirurSkem posegu je potrebno redno periodi¢no klini¢no in
slikovno sledenje.

Kljuéne besede: anevrizma ascendentne aorte, anevrizma aortnega loka, anevrizma descendentne aorte,
disekcija, kirurgko zdravljenje, znotrajzilno zdravljenje, smernice.



prepreevanju ABSZ pri bolnikih s sladkorno boleznijo (SB) pa tudi o uporabi zdravila v okviru
dolgorocnega preprecevanja raka prebavil, zlasti raka debelega ¢revesa in danke.

PRIPOROCILA V SMERNICAH

Neprepricljivi rezultati klinicnih raziskav in metaanaliz se ocitno odrazajo tudi v znatni
variabilnosti priporoc€il v razli¢nih mednarodno uveljavljenih smernicah. Temeljne smernice
za preprecevanje bolezni srca in Zilja, ki so jih leta 2016 pripravili pod okriljem Evropskega
kardioloSkega zdruzenja, v sploSnem ne priporoCajo uporabe aspirina za primarno
prepreCevanje bolezni srca in zilja. Po drugi strani najnovejSe evropske smernice za
obravnavo bolnikov s SB in prediabetesom priporocajo uporabo nizkih odmerkov aspirina
za primarno preprecevanje zapletov pri bolnikih s SB in zelo visokim oz. visokim tveganjem
za ABSZ v primerih, ko je ocenjeno tveganje krvavitve majhno. Jemanje aspirina za primarno
preprecevanje ABSZ pri bolnikih s SB in majhnim do zmernim tveganjem ABSZ — ki jih sicer
v klini¢ni praksi sre¢amo redko, saj gre za mlajSe bolnike s kratkotrajno SB in brez dodatnih
poglavitnih dejavnikov tveganja — ni ve¢ priporocljivo. 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 visjih odmerkov, zlasti ob zmerni do hudi debelosti. Ameriska Delovna skupina
za preventivno oskrbo v stali$¢u iz leta 2016 priporoca dajanje nizkih odmerkov aspirina
za primarno preprecevanje BSZ pri odraslih, starih 50—59 let, ki imajo 10-odstotno ali
veéje 10-letno tveganje BSZ, a hkrati nimajo povedanega tveganja krvavitev. Najnovej$e
smernice Ameriskega zdruzenja kardiologov (ACC) in Ameriskega zdruZenja za srce (AHA),
objavljene leta 2019, pa svetujejo razmislek o uporabi nizkih odmerkov aspirina pri odraslih,
starih 40-70 let z velikim tveganjem ABSZ, ki so hkrati brez zve¢anega tveganja krvavitey,
ne priporo¢ajo pa ga za primarno preprecevanje ABSZ pri starej$ih od 70 let in pri vseh s
povecanim tveganjem krvavitev.

INDIVIDUALIZIRAN PRISTOP V ODLOCANJU O ZDRAVLJENJU
Z ASPIRINOM

Ker so v okvirih primarnega preprecevanja v raziskavah zajemali zelo raznolike skupine
preiskovancev s spremenljivim absolutnim tveganjem ABSZ, je v klini¢ni praksi upravic¢en
individualiziran pristop, ki naj temelji na kar najbolje mogocCe ocenjenem razmerju med
potencialnimi koristmi aspirina za zdravje zaradi zmanj$anja aterotromboticnih dogodkov
in 8kode 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 odlo¢amo za uporabo
aspirina oziroma proti njej.

Pomembna je tudi klinicna praksa informiranega skupnega odloc¢anja zdravnika in
njegovega varovanca o prilagajanju individualnih poti zdravljenja. Poleg uporabe tabel in/ali
kalkulatorjev za oceno ogrozenosti in pred koncno odlocCitvijo o tem, ali bomo posamezniku
uporabo aspirina za primarno preprecevanje svetovali ali ne, je priporocljivo, da v ¢im vedji
meri uporabimo tudi dodatne informacije. To je povezano tako s prisotnostjo in izrazenostjo
dejavnikov tveganja ABSZ kot tudi z uporabo razliénih dodatnih slikovnih metod za
ugotavljanje prisotnosti subklini¢ne ateroskleroze.
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Trenutno Se ne razpolagamo z nobenim validiranim orodjem za oceno potencialnih koristi
in tveganj ob uporabi aspirina. Poleg tega velja dodati, da je treba pri oblikovanju strategij
za obvladovanje in zmanjsevanja tveganja tega obravnavati kot dinami¢no spremenljivko.
Predpisovanje aspirina ne sme biti staticno in ga moramo po potrebi prilagoditi glede na
dinamiéno naravo bolnikovih dejavnikov tveganja ABSZ, kar vkljuuje redno ponovno
ocenjevanje indikacije in/ali nevarnosti za pojav nezelenih krvavitev.

Predvidimo lahko tudi, da bomo v ne tako oddaljeni prihodnosti prica Siritvi vloge in uporabe
sodobnih farmakogenetskih orodij v klini¢ni praksi, da bomo lahko bolje presojali, odlocaliin
svetovali o uporabi aspirina v okviru primarnega preprecevanja ABSZ.

ZAKLJUCEK

Ceprav rezultati nedavno dokonéanih obseznih klini¢nih raziskav pa tudi metaanaliz kazejo
na ocitno odsotnost ‘neto’ klinicne koristi zdravljenja z aspirinom v okvirih primarnega
preprecevanja ABSZ, se moramo v klini¢ni praksi odlocati izkljuéno na podlagi oblikovanja
celostne individualizirane ocene razmerja tveganj za aterotrombotiCne zaplete oziroma
krvavitve. Upravicen imperativ je ne zamuditi priloznosti, da bi koristili posamezniku, ki nam
je zaupan v oskrbo.

Kljuéne besede: aspirin, bolezni srca in Zilja, primarna preventiva, krvavitve, personaliziran pristop.
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EOZINOFILIJA — POGLED HEMATOLOGA

SAMO ZVER

Krvna slika je ena najpogostejSih preiskav v medicini. Neredko v levkocitni krvni sliki
zaznamo eozinofilijo z absolutno vrednostjo eozinofilnih granulocitov, vec¢jo od 0,5 x 10%/L.
Vzrok eozinofilije je lahko reaktivne narave, npr. pri okuzbi, rakavih boleznih, alergijah in
sistemskih vezivnotkivnih boleznih, lahko pa je tudi klonalne narave in zahteva potrditev na
ravni citogenetike.

Eozinofilni granulociti se lahko nahajajo v krvi in v tkivih. Njihovo Stevilo je najpogosteje
povecano zaradi reaktivnih vzrokov, kot so okuzbe, predvsem tiste, ki jih povzrocajo
paraziti. Sledijo alergije, sistemske vezivnotkivne bolezni, atopi¢ni dermatitis, imunoloske
nepravilnosti in paraneoplasti¢ni sindromi, vezani na krvne in solidne tumorje. Reaktivna
eozinofilija je mnogo pogostejSa od klonalne in jo oznaluje 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-celicne limfome ter kroni¢no
in akutno mieloi¢no levkemijo. Ce vzroka eozinofilije 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%/L ter prisotna vsaj dvakrat zaporedoma v obdobju Sestih
mesecev. 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¢no citometrijo.

Bistvena sta anamneza, usmerjena v alergoloske bolezni, ter klini¢ni pregled koze, dihal, srca
in prebavil. Ostale osnovne preiskave so krvna slika, vklju¢no z diferencialno krvno sliko,
biokemijske preiskave, ocena delovanja ledvic in 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 IgG serologija za Strongyloides in ostale parazite ter preiskava
blata na parazite. Glede na okolisCine lahko opravimo Se alergolosko testiranje, serologijo
za viruse hepatitisa B in hepatitisa C, HIV, CMV in Parvo B19, titer ANA ter slikovne preiskave
plju¢, srca in trebusne votline. Opravimo tudi preto¢no citometrijo kostnega mozga.

Stevilo eozinofilnih granulocitov (EG) mora biti vedno > 0,5 x 10%/L (5 %). Eozinofilija je lahko
blaga, srednja ali huda, kar je odvisno od Stevila EG:

¢ blaga 0,5-1,5x10°%L;

e srednja 1,5-5,0 x 10°/L;

e huda >5,0x10%L.

Pri sumu na klonsko etiologijo eozinofilije vedno opravimo preiskave kostnega mozga.



Tarcno potrjujemo ali izkljuCujemo preureditve genov PDGFRa, fuzijski gen FIP1L1-PDGFRa
PDGFRb, FGFR1 in JAK2. Kariotipizacija lahko razkrije dejanske kromosomske translokacije,
ki so v ozadju preurejenih genov. Izvid je na voljo v desetih dneh.

Bolnike s klonsko eozinofilijo zdravimo z biololoskimi zdravili, med katere uvr§¢amo
tudi zaviralce TKI in na novo registrirano zdravilo mepolizumab, zaviralec ucinkovanja
interlevkina 5 (IL-5), ki stimulira proliferacijo eozinofilnih granulocitov. Sicer so Zelezni
repertoar zdravljenja eozinofilije kortikosteroidi, interferon alfa in hidroksiurea (Litalir®).
Pri eozinofilnih 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.

Kljuéne besede: krvna slika, eozinofilija, reaktivni vzroki, klonalni vzroki, klini¢na slika.
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BOLNIK Z EOZINOFILIJO V
REVMATOLOSKI AMBULANTI

ALOJZIJA HOCEVAR

Eozinofilijo opredelimo s S$tevilom eozinofilcev v periferni krvi. O hipereozinofiliji
govorimo, ko gre za vsaj zmerno (> 1,5 x 109 celic/L), vztrajajoco eozinofilijo v periferni
krvi in/ali za dokazano tkivno eozinofilijo. Vzroki (hiper)eozinofilije so Stevilni, in
diferencialnodiagnosticno moramo pomisliti tudi na nekatere vnetne revmatic¢ne bolezni.
Reaktivna (hiper)eozinofilija je tako integralni del klinicne slike eozinofilne granulomatoze
s poliangiitisom (EGPA), t.j. redkega sistemskega vaskulitisa, za katerega so znacilni
astma, krvna in tkivna eozinofilija, nekrotizirajoci drobnozilni vaskulitis ter povezanost s
protitelesi proti citoplazmi nevtrofilnih granulocitov (ANCA). Eozinofilijo v periferni krvi
ugotavljamo pri prakticno vseh bolnikih z EGPA in njena raven praviloma odraza aktivnost
bolezni. Eozinofilci so kljuéne efektoske celice in okvarjajo tkiva bodisi neposredno preko
mehanizmov citotoksic¢nosti ali posredno preko novacenja drugih vnetnic in vnetnih
mediatorjev na mesto vnetja.

Z imunoglobulinom 1gG4 povezana bolezen (IgG4 RD) je naslednja kroni¢na avtoimunska
bolezen pri kateri lahko zabeleZimo reaktivno (hiper)eozinofilijo. Gre za sistemsko
vnetnosklerozirajoCo bolezen, ki lahko prizadene kateri koli organ oziroma organski sistem.
Najbolj znacilni so prizadetost trebusne slinavke, Zzolénih poti, Zlez slinavk, solznih Zlez,
orbit, mozganskih ovojnic, S$Citnice, aorte in retroperitoneja, ter ledvic in pljuc. Za IgG4
RD so znacilni specificna histopatoloska slika (z gostim limfoplazmocitnim infiltratom
v katerem prevladujejo 1gG4 pozitivhe plazmatke, storiformno fibrozo, obliterativnim
flebitisom in blago do zmerno eozinofilno infiltracijo), poveCana serumska koncentracija
imunoglobulinov podrazreda IgG4 ter blaga do zmerna periferna eozinofilija (ki jo najdemo
pri tretjini bolnikov).

Eozinofilni fasciitis in sindrom eozinofilije in mialgije sta izjemno redki bolezni iz skupine
posnemovalcev sistemske skleroze, pri katerih prav tako ugotavljamo periferno in tkivno
eozinofilijo.

Reaktivna (hiper)eozinofilja pa je lahko tudi posledica reakcij na zdravila. Sindrom DRESS
je redek, a zivljenje ogrozujoC, z zdravilom povzrocen hipersenzitivnostni sindrom za
katerega so znacilni vrocina, kozni izpuscaj, limfadenopatija, prizadetost notranjih organov
(eozinofilci infiltrirajo jetra, ledvice, srce in pljuca, kar lahko povzroci odpoved organov)
ter hematoloski odkloni (eozinofilija in limfocitoza z atipicnimi limfociti). Praviloma se
pojavi nekaj tednov po uvedbi specificnega zdravila in med zdravili, ki jih uporabljamo v
revmatologiji, se DRESS najpogosteje pojavlja pri uporabi alopurinola in sulfasalazina.
DRESS zdravimo z ukinitvijo zdravila sprozilca in z visokimi odmerki glukokortikoidov.

Kljuéne besede: eozinofilija, vnetne revmati¢ne bolezni.
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BOLEZNI DIHALNIH POTI IN PLJUCNI
INFILTRAT Z EOZINOFILIJO

SABINA SKRGAT

uvobD

Bolezni pljuc, ki jih oznacuje pomembna patogenetska vloga eozinofilnih granulocitov, lahko
prizadenejo plju¢ni parenhim in dihalne poti (1).

KLINICNA RAZDELITEV BOLEZNI PLJUC Z EOZINOFILIJO
Zaradi heterogenosti bolezni ni enotne klasifikacije, v literaturi (1) pa opisujejo bazicni
pristop v difrencialni diagnozi glede na moznost opredelitve vzroka oziroma sprozilca
bolezni in jih delijo na:

-eozinofilne bolezni plju¢ z neopredeljenim vzrokom,

-eozinofilne bolezni plju¢ z opredeljenim vzrokom.

Predlog klasifikacije povzemamo 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 pljuc¢nice zaradi stika s parazitom

alergijska bronhopulmonalna aspergiloza in sorodni sindromi

alergijska bronopulmonalna aspergiloza/mikoza

bronhocentri¢na granulomatoza

eozinofilija plju¢ zaradi stika z zdravili, toksi¢nimi snovmi in iz-
postavitve ionizirajo¢emu sevanju

Mesane bolezni pljuc, ki jih lahko organizirajoca pljucnica
spremlja eozinofilija

astma

idiopatske intersticijske pljucnice

histiocitoza pljuc¢

malignomi




IDIOPATSKA KRONICNA EOZINOFILNA PLJUCNICA

Diagnosti¢na merila prikazujemo v Tabeli 2.

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

1. | difuzni alveolni infiltrati z zra¢nim bronhogramom in/ali konsolidacijami z videzom mle¢nega 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¢

AKUTNA IDIOPATSKA EOZINOFILNA PLJUCNICA

Akutna idiopatska eozinofilna pljuénica v klinicnem in rentgenskem poteku posnema akutno
bakterijsko pljucnico (1).

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 pO, manj kot 8 kPa in/ali saturacija brez dodanega kisika < 90 %

2
3
4. | > 25 % eozinofilcev v BAL (ali eozinofilna plju¢nica v 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
povzrocitelja 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).

Diagnosti¢éna merila za ABPA

Diagnozo postavimo s kombinacijo klini¢nih, slikovnih in laboratorijskih meril (Tabela 4).
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Tabela 4. Minimalna diagnosti¢na merila ABPA (4).

Bolniki z astmo in centralnimi
bronhiektazijami

1.astma

2.centralne bronhiektazije

3.pozitivni kozni testi takojsnje preobcutljivosti za Aspergillus fumigatus

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

5.povecane koncentracije IgE in/ali IgG za Aspergillus fumigatus (rent-
genski infiltrati in IgG za Aspergillus fumigatus so lahko prisotni, a ne
sodijo v minimalni nabor meril)

Bolniki z astmo (ABPA-
seropozitivni)

bolniki z merili 1, 3, 4, 5 (infiltrati na rentgenskem posnetku prsnega kosa
so lahko prisotni, a ne sodijo v nabor minimalnih diagnosti¢nih meril)

Bolniki s cistiéno fibrozo

kliniéno poslabsanje (bolj intenziven kaselj, piskanje, netoleranca za
telesni napor, zmanjSanje plju¢ne funkcije)

pozitivni kozni testi takoj$nje preoblutljivosti za Aspergillus fumigatus
ali prisotnost IgE za Aspergillus fumigatus

celokupni IgE 21000 kU/I

19G za Aspergillus fumigatus

radioloske spremebe na rentgenskem posnetku prsnega kosa (infiltrati,
mukusni Cepi)

Kljuéne besede: akutna idiopatska eozinofilna pljucnica, kroni¢na idiopatska eozinofilna plju¢nica, alergijska
bronhopulmonalna aspergiloza, huda astma, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen.
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EOZINOFILIJA IN INFEKCIJSKE BOLEZNI

MATEJA LOGAR

Eozinofilija je lahko posledica okuzb ali drugih neinfekcijskih  bolezni.
Diferencialnodiagnosti¢ne moznosti lahko zozimo glede na bolnikove lastnosti, pridruzene
simptome, trajanje eozinofilije in stopnjo eozinofilije. Na splosno velja, da je pri beguncih
in imigrantih iz drzav tretjega sveta ter pri popotnikih oziroma izseljencih eozinofilija v
vecini posledica okuzbe z veccelicnimi 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 govorimo o eozinofiliji, ko je koncentracija eozinofilcev
v periferni krvi ve¢ja od 0,5 x 10%/L. Ce je koncentracija nizja od 1 x 109L, gre za blago
eozinofilijo, pri koncentraciji, visji od 1,5 x 10°/L, pa za izrazito eozinofilijo.

Pri akutnem vrocCinskem stanje z eozionofilijo, je zelo verjetno vzrok eozinofilije tudi vzrok
vrocine. Najpogosteje gre za avtoimunske bolezni in okuzbe s paraziti ali glivami. Rezultati
raziskav so namreC pokazali, da med virusnimi in bakterijskimi okuzbami pride do zavore
eozinofilije v periferni krvi. Pri vseh bolnikih z eozinofilijo vzamemo natanéno anamnezo
s poudarkom na podatkih o potovanjih, bivanju v tujini in zdravilih (vklju¢no z zdravili v
prosti prodaji). Skusamo ugotoviti, koliko ¢asa je eozinofilija prisotna, ali je imel bolnik ob
pojavu eozinofilije tudi druge simptome in znake ter kako so se spreminjali. Vedno opravimo
tudi natancen telesni pregled. Ena najpogostejsih preiskav pri zacetni obdelavi bolnikov z
eozinofilijo je pregled iztrebkov na prisotnost parazitov oziroma njihovih jajcec. Vedeti
moramo, da so lahko paraziti oziroma jajceca prisotni smo obCasno. Nekaterih parazitov
v iztrebkih ne moremo dokazati, zato v teh primerih uporabljamo seroloske prieskave ali
dokaz parazitov v prizadetih tkivih.

V Sloveniji so najpogostejsi infekcijski vzroki eozinofilije okuze s cistosporami, glistami,
strongiloidesi, toksokarami in trihinelami. Pri ehinokokni cisti pride do eozinofilije, Ce cista
poci, in takrat je pogosta tudi anafilakticna reakcija.

Za zdravljenje se odlo¢imo, ko okuzbo tudi potrdimo in ugotovimo, za katerega povzrocitelja
gre.

Zapleti so pri okuzbah s paraziti, ki povzrocajo eozinofilijo, sorazmerno redki. Pri bolnikih,
ki so okuzeni s Strongyloides stercoralis, lahko pride ob zdravljenju z glukokortikoidi do
hiperinfekcije ali razsoja okuzbe, ki se lahko ko¢na tudi s smrtjo. Zato moramo pri vseh
bolnikih, ki jih nameravamo dlje zdraviti z visjimi odmerki glukokortikoidov, opraviti
seroloske preiskave ne strongiloidozo.

Klju¢ne besede: eozinofilija, okuzbe, paraziti, potovalna medicina, tropske bolezni.
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ALI TUDI ODRASLI POTREBUJEMO
RASTNI HORMON?

MOJCA JENSTERLE SEVER

Rastni hormon tudi po zakljuceni rasti vpliva na vecino telesnih organov in tkiv. Deluje
direktno z neposredno vezavo na receptor na taréni celici in posredno s spodbujanjem
nastanka inzulinu podobnega rastnega dejavnika (IGF-1) v jetrih. IGF-1 posreduje ucinke
rastnega hormona na skoraj vsa tkiva v telesu. Pomanjkanje rastnega hormona pri odraslih
je kot klini¢na entiteta opredeljeno od leta 1992. Odrasli s pomanjkanjem rastnega hormona
lahko obcutijo utrujenost in pomanjkanje energije pri opravljanju telesne dejavnosti
ter so nagnjeni k depresivnemu razpoloZzenju in socialni osamitvi. Opazajo povecanje
telesnega mascevja, predvsem okrog trebuha, in izgubo misicne mase. Zmanjsa se lahko
mineralna gostota kosti, razvije se odpornost na inzulin, povisa se raven holesterola LDL v
krvi, pospeseno potekajo procesi aterogeneze. Vzroki pomanjkanje rastnega hormona pri
odraslih so lahko prirojeno pomanjkanje rastnega hormona, ki je prisotno zZe od otrostva, in
pridobljena okvara hipofize v otrostvu ali v odraslosti. Redko gre pri odraslih za pomanjkanje
rastnega hormona brez znanega vzroka. Najpogostejsi vzrok okvare hipofize so benigni
tumorji hipofize (t. i. adenomi), njihovo zdravljenje (npr. kirur$ki poseg, obsevanje),
infiltrativne bolezni, ki prizadanejo hipofizo (npr. granulomatoze), kopicenje zeleza, Zilni
vzroki, avtoimunski procesi, poskodbe glave pri nesrecah in okuzbe. Diagnoza pomanjkanje
rastnega hormona temelji na ravni rastnega hormona v krvi, ki je po stimulacijskem testu
manjsa od pricakovane. Za diagnosticiranje pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih
najpogosteje uporabljamo inzulinski toleran¢ni test. Potrjeno pomanjkanje rastnega
hormona zdravimo z nadomes$canjem sinteti¢nega rastnega hormona. Zdravljenje poveca
misi¢no in kostno maso, zmanjsa koli¢ino mascobnega tkiva, ugodno vpliva na vrednost
mascob v krvi ter izboljSa sréno funkcijo, delovno sposobnost, razpolozenje, kognitivne
funkcije in kakovost Zivljenja. Vsi bolniki sicer ne obcutijo vseh nastetih prednosti. Vecina
bolnikov zdravljenje dobro prenasa. Na zacetku zdravljenja se lahko pojavijo zastajanje
tekocine v tkivih, boleCine v miSicah, okorelost sklepov in parestezije, ki po zakljucenem
zdravljenju in/ali zmanj$anju odmerka sinteti¢nega rastnega hormona navadno izzvenijo.
Ostali nezeleni ucinki so manj pogosti. Pri Stevilnih odraslih je pomanjkanje rastnega
hormona vseZivljenjsko in zahteva dolgotrajno zdravljenje. Pomembno je, da so bolniki s
stanjem dobro seznanjeni ter da imajo stvarna pricakovanja in informacije o dobrobitih in
potencialnih nezelenih ucinkih zdravljenja.

Kljuéne besede: rastni hormon, inzulinu podoben rastni dejavnik, hipofiza, pomanjkanje rastnega hormona,
inzulinski tolerancni test.
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HASHIMOTOV TIROIDITIS — ALI VEMO
DANES VEC KOT PRED 100 LETI?

KATJA ZALETEL

Hashimotov tiroiditis je najpogostej$a avtoimunska bolezen $¢itnice. Prvi opis bolezni segav
leto 1912, Sele v drugi polovici 19. stoletja pa so dokazali avtoimunsko naravo bolezni. Danes
vemo, da gre za organskospecificno bolezen, kjer prevladuje citotoksi¢ni imunski odziv
z limfocitno infiltracijo, postopno destrukcijo tkiva $Citnice ter razrasCanjem vezivnega
tkiva. V patogenezo je vpleten tudi humoralni imunski odziv, za katerega so znacilna
protitelesa proti $¢itni¢ni peroksidazi in tiroglobulinu, ki so uporaben diagnosti¢ni kazalnik
ob opredelitvi bolezni, ne vplivajo pa na potek, izid in zdravljenje Hashimotovega tiroiditisa.
Raziskave v zadnjih desetletjih so potrdile, da na nastanek bolezni pomembno vplivajo
genetski dejavniki. Med endogenimi dejavniki so se kot najpomembnejsi izkazali Zenski
spol, starost in poporodno obdobje, med dejavniki okolja pa vnos joda in nekatera zdravila.
Razsirjenost (prevalenca) Hashimotovega tiroiditisa je na obmocjih z zadostnim vnosom
joda, kamor sodi tudi Slovenija, priblizno 18 %. Po povecanju preskrbe z jodom leta 1999
se je pojavnost (incidenca) v Sloveniji povecala za 3,5-krat. Srednja starost ob postavitvi
diagnoze je 50 let, srednja starost bolnikov v hipotiroti¢ni fazi bolezni, ki predstavljajo 40
% vseh odkritih primerov, pa 54 let. Prepoznavanje bolezni temelji na celostnem pristopu,
ki vkljuCuje kliniéno obravnavo, laboratorijsko diagnosticiranje in ultrazvo¢no preiskavo
ScCitnice. Pojavne oblike Hashimotovega tiroiditisa so raznolike. Najpogosteje se manifestira
z zvisano koncentracijo $¢itni¢nih protiteles in znacilnimi spremembami ultrazvo¢nega
vzorca zleze, nekateri bolniki pa imajo negativna $citniCna protitelesa ali ultrazvoc¢no
normalno $¢itnico. Delovanje $Citnice je lahko normalno, pogosto pa ve¢ mesecev ali let po
diagnozi sledi obdobje subklini¢ne in nato klini¢ne hipotiroze. V poteku bolezni so mozna
kratkotrajna obdobja hipertiroze. Bolezen se lahko manifestira tudi kot poporodni tiroiditis,
tih tiroiditis ali 1gG4- tiroiditis. Povezana je z veCjim tveganjem papilarnega raka $citnice,
kar je najverjetneje odraz stimulacije s TSH, ki je pri bolnikih s Hashimotovim tiroiditisom
pogosto zvisan ali visokonormalen. Zdravljenje je odvisno od delovanja $c¢itnice, narave
bolnika, pridruzenih bolezni ali stanj ter prisotnosti morebitnih nodusov. Evtiroti¢nih
bolnikov praviloma ne zdravimo, izjemoma zdravimo le posameznike z visokonormalno
koncentracijo TSH, bolnice v zgodnji nosecnosti ali bolnike s $¢itnicnimi nodusi. Tudi
hipertiroticne faze bolezni ne zdravimo. Bolnike s hipotirozo zdravimo s pripravki
levotiroksina, odmerjanje zdravila pa je odvisno od stopnje hipotiroze in pridruzenih stanj.
Zdravljenje je ve¢inoma trajno. Pri vseh bolnikih je potrebno dolgotrajno skrbno spremljanje.

Kljuéne besede: Hashimotov tiroiditis, imunski odziv, dejavniki tveganja, pojavnost, celostno diagnosticiranje,
pojavne oblike, zdravljenje.
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DOLGOTRAJNO ZDRAVLJENJE
OSTEOPOROZE

TOMAZ KOCJAN

Osteoporoza je kronicno stanje, ki terja dolgotrajno, v¢asih tudi dozivljenjsko zdravljenje.
Uspeh zagotavlja ustrezna kombinacija nefarmakoloskih ukrepov in pravilne rabe zdravil.
Nefarmakoloski ukrepi vkljucujejo zdrav zivljenjski slog brez pretiranega vnosa alkohola
in kajenja, prehrano, bogato z beljakovinami in kalcijem, ter redno telesno vadbo, vklju¢no
z ukrepi za preprecCevanje padcev. Dodatek vitamina D (in kalcija) svetujemo bolnikom z
visokim tveganjem njunega pomanjkanja in bolnikom, ki se zdravijo z zdravili za osteoporozo.
Zdravila za osteoporozo zmanjs$ajo tveganje vseh vrst osteoporoznih zlomov. Izbiramo med
razlicnimi zaviralci razgradnje kosti (antiresorptivi), kot so estrogeni, bisfosfonati, raloksifen
in denosumab. Teriparatid je anabolno zdravilo, ki pospesuje gradnjo kosti.

Huda, zelo redka zapleta zdravljenja z bisfosfonati in denosumabom sta osteonekroza Celjusti
in atipi¢ni zlom stegnenice. Pojavnost atipi¢nih zlomov se s trajanjem zdravljenja z bisfosfonati
povecuje, po ukinitvi zdravljenja pa se hitro zniza na izhodi$¢no vrednost. Razmerje med koristmi
in tveganji dolgotrajnega zdravljenja osteoporoze z bisfosfonati je kljub temu zelo ugodno.
Bisfosfonati se vezejo na kost, zato delujejo Se nekaj Casa po njihovi ukinitvi. Peroralne
bisfosfonate, kot so alendronat, risedronat in ibandronat, lahko dajemo neprekinjeno najvec
5-10 let, infuzije zoledronske kisline pa najve¢ 3—6 let. DaljSe zdravljenje najbolj koristi
bolj ogrozenim posameznikom s predhodnimi zlomi in/ali mineralno kostno gostoto kolka
v obmocju osteoporoze po zaklju¢enih prvih 3-5 letih zdravljenja. Po dve- do triletnem
premoru brez zdravljenja ocenimo tveganje za zlom in razmislimo o ponovni uvedbi zdravila.
Denosumab obic¢ajno dajemo neprekinjeno 5—10 let. O ukinitvi razmisljamo, ¢e smo dosegli
tar¢no T-vrednost na kolku med —1,5 SD in —2 SD. Zelo pomembna je tudi klinicna ocena,
saj visoko tveganje zloma zaradi predhodnih zlomov ali drugih vzrokov terja dolgotrajno
zdravljenje ne glede na T-vrednost. Za razliko od bisfosfonatov se denosumab ne veZe na
kost, zato pride po njegovi ukinitvi do nagle pospesitve razgradnje kosti, izgube mineralne
kostne gostote in porasta tveganja zlomov vretenc. Zdravljenje osteoporoze moramo zato
takoj nadaljevati z mo¢nim bisfosfonatom, kot sta alendronat in zlasti zoledronska kislina.
Nov osteoporozni zlom, zlasti vretenca, kolka ali proksimalne nadlahtnice, po vsaj letu dni
ustreznega zdravljenja za bolnika pomeni neuspesno zdravljenje, kar velja tudi za zmanjSanje
mineralnekostnegostotenakontrolnimeritvizdvoenergijskorentgenskoabsorpciometrijo (DXA)
zavsaj4%0z.5%.Vtaksnih primerih ponovimo laboratorijske preiskave, daizklju¢imo morebitne
sekundarne vzroke osteoporoze, preverimo adherenco zdravljenja, vnos vitamina D in kalcija
ter ocenimo tveganje padcev. Zdravilo lahko zamenjamo po nacelu, da Sibkejsi antiresorptiv
nadomestimo z mocnejsim, peroralni s parenteralnim, bisfosfonat pa s teriparatidom.

Klju¢ne besede: bisfosfonati, denosumab, osteoporozni zlomi, trajanje zdravljenja, teriparatid.
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KAJ JE TREBA V URGENTNI
INTERNISTICNI AMBULANTI VEDETI O
PRESNOVNIH BOLEZNIH?

NADAN GREGORIC

Prirojene presnovne bolezni so heterogena skupina redkih genetskih bolezni, za katere so
znacdilna akutna poslab$anja, ki pogosto zahtevajo urgentno obravnavo. Ceprav se ve¢inoma
maifestirajo Ze v zgodnjem otrostvu, se jih pomemben deleZ prvi¢ pojavi Sele v odrasli dobi,
pogosto kot akutno poslabsanje pri dotlej povsem asimptomatski osebi. Klini¢ni znaki so
lahko zelo podobni drugim, bolj pogostim boleznim, ki jih sreCamo pri odraslih, kar Cesto
predstavlja velik diagnosticen problem, saj na urgenci redko pomislimo na presnovno
bolezen. Po izkljucitvi najpogostejsih urgentnih stanj, Se posebej ¢e obicajno zdravljenje
ni uspesno, ali ¢e gre za nenavadno klini¢no sliko, je potrebno posumiti tudi na presnovne
bolezni. Nepojasnjena motnja zavesti, huda bolecCina v trebuhu s spremljajo¢o nevrolosko
simptomatiko, nepojasnjena hipoglikemija in rabdomioliza so lahko akutna manifestacija
presnovne bolezni. Diagnostika je obi¢ajno kompleksna in zamudna, a za ustrezno urgentno
zdravljenje zadostuje Ze utemeljen sum, ki ga lahko postavimo na podlagi anamneze,
klinicne slike in osnovnih laboratorijskih preiskav. Displasti¢ne poteze obraza in telesa,
podobne bolezenske znacilnosti tudi pri drugih druzinskih ¢lanih zelo verjetno govorijo za
dedno presnovno bolezen. Pri akutnem poslabsanju bolezni so znacilni sprozilni dejavniki,
kot so okuzba, poskodba, operacija, krvavitev, postenje, hrana, zdravila, alkohol, telesna
aktivnost, kar dodatno pomaga pri usmeritvi diagnostike. Za pomo¢ pri postavitvi diagnoze,
sta v akutnem stanju klju¢na odvzem in shramba vzorca krvi in/ali urina, kar omogoca
kasnejse specificne preiskave. Zdravljenje temelji na ustavitvi ali vsaj omejitvi motene
presnove, kar obi¢ajno pomeni obvladovanje sproZilnega dejavnika, in odstranjevanju
toksi¢nega presnovnega produkta. Neustrezen pristop k zdravljenju je lahko celo $kodljiv
in stanje dodatno poslabsa, kar je znacilno za akutne porfirije, kjer dolo¢ena zdravila le Se
pospesijo tvorbo porfirinov. V prispevku predstavijamo najpogostejse klini¢ne znacilnosti,
osnovni diagnosti¢ni pristop in zdravljenje prirojenih presnovnih bolezni, s katerimi se
sre¢ujemo na urgenci.

Kljutne besede: prirojene presnovne bolezni, porfirija, encefalopatija, hipoglikemija, miopatija, rabdomioliza.
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ODPOVED PREBAVIL

TAJDA KOSIR BOZIC', BORUT STABUC"?

Odpoved prebavil je tolikéno zmanjsanje delovanja Crevesa, da je za ohranjanje zdravja in/ali

rasti potrebno intravensko nadomescanje makrohranil in/ali vode ter elektrolitov. Priotrocih

sta najpogostejsi vzrok odpovedi prebavil nekrotizirajoCi enterokolitis in gastroshiza, pri
odraslih pa kirurski posegi zaradi mezenterialne ishemije in zapletov Crohnove bolezni.

Razvije se v sklopu enega izmed petih patofizioloskih stanj: sindroma kratkega crevesa,

intestinalne fistule, motenj intestinalne motilitete, obstrukcije prebavil ali hude prizadetosti

sluznice tankega Crevesa.

Na podlagi presnovnih sprememb in pricakovanega izida odpoved prebavil razvrs¢amo na:

o odpoved prebavil tipa | —akutno, kratkorocno stanje, ki obicajno samo izzveni;

o odpoved prebavil tipall—daljSe akutno stanje, pogosto pri presnovno nestabilnih bolnikih,
ki zahteva kompleksno vecdisciplinarno oskrbo in intravensko dodajanje v obdobju vec
tednov ali mesecey;

« odpoved prebavil tipa Ill — kroni¢no stanje pri presnovno stabilnih bolnikih s potrebo po
intravenskem dodajanju ve¢ mesecev ali let in je lahko reverzibilno ali ireverzibilno.

Osnova zdravljenja je parenteralna prehrana na domu, ki je na voljo tudi bolnikom v Sloveniji.

Bolnike s parenteralno prehransko podporo obravnavajo clani vecdisciplinarne ekipe.

Mednje uvr§¢amo specialiste kirurge in gastroenterologe, specializirane medicinske sestre

ter dietetike in farmacevte. Potrebni so lahko tudi drugi strokovnjaki, na primer psihologi in

socialni delavci. Zdravljenje z zdravili je prilagojeno klini¢ni sliki in vzroku odpovedi prebavil.

Za zmanjSanje gastrointestinalnih izloCkov predpiSemo zaviralce protonske crpalke ali

antagoniste receptorja H2. Kot antisekretorno sredstvo lahko za kratek ¢as uporabljamo

oktreotid. Loperamid, opijevo tinkturo in kodein uporabljamo za upocasnitev peristaltike.

PridruZeno razrast bakterij ¢revesa zdravimo z antibiotiki.

V novejsem Casu pri izbranih bolnikih zelo obeta zdravljenje z GLP-2 (glukagonu podobnim

polipeptidom), s katerim lahko zmanjSamo ali celo odpravimo potrebo po vsakodnevni

parenteralni prehrani.

Kljutne besede: odpoved prebavil, parenteralna prehrana, teduglutid.
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PRESEJANJE ZA RAK
TREBUSNE SLINAVKE

BORUT STABUC'?, SEBASTJAN STEFANOVIC'

Da bi izboljsali preZivetje bolnikov z rakom trebusne slinavke priporo¢amo presejanje oseb
z visokim tveganjem raka trebusne slinavke v rednih intervalih, tj. na 3 leta. V skupino z
visokim tveganjem uvrscamo osebe z dvema ali vec¢ sorodniki v prvem in drugem kolenu
z rakom trebusne slinavke ter bolnike s tumorskimi sindromi in genetskimi mutacijami,
ki so povezani z vecjim tveganjem raka trebusne slinavke. Presejanja za raka trebusne
slinavke v splo$ni populaciji zaradi relativno nizke pojavnosti ne priporo¢amo. Svetujemo
pa ga pri osebah z vecjim tveganjem, pri katerih tveganje dodatno povecajo starost, kronicni
pankreatitis, prisotnost mucinoznih cist in vplivi okolja oz. Zivljenski stil, npr. kajenje,
prekomerno uzivanje alkohola in debelost.

Mednarodni konzorcij za presejanje raka trebusne slinavke (angl. International Cancer of the
Pancreas Screening, CAPS) je leta 2020 izdal posodobljen predlog priporocCil za presejanje in
vodenje bolnikov s tveganjem raka trebusne slinavke.

Presejanje priporo¢amo pri nosilcih genetskih mutacij v genih BRCA 1, BRCA 2, ATM, PALB
2, CDNK2A, STK 11, MLH1, MSK2, PRSS1, CPA1, CTRC (Tabela 1). Pri nosilcih genetskih mutacij
tveganje raka trebusne slinavke povecajo nevarnostni dejavniki, povezani z Zivljenjskim
slogom, kot so kajenje, prekomerno uzivanje alkohola, kroni¢ni pankreatitis, debelost,
sladkorna bolezen in drugi.

Tabela 1. Genetske mutacije, povezane z rakom trebusne slinavke.

Ozadje Gen Tveganje za raka

Sindromi druzinskega raka

Peutz-Jeghersov sindrom (PJS) LKB1/STK1 35%
familiarni atipi¢ni multipli melanom (FAMMM) CDKN2A/CDK4 17 %
Li-Fraumenijev sindrom TP53 5-8%

hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom

(Lynchev sindrom) MLH1/MSH2/6 <5%
familiarna adenomatozna polipoza APC <5%
ataksija telangiekatzija ATM <5%
dedni rak dojke in jaj¢nikov BRCA 1 12%
dedni rak dojke in jajénikov BRCA 2 2-5%
Moteno delovanje trebusne slinavke

dedni pankreatitis PRSS1/SPINK1 40%
cisticna fibroza CFTR 5%

druzinski pankreati¢ni rakavi sindrom BRCA2/PALB2/ATM,... 40 %
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Po priporocilih $tevilnih mednarodnih zdruzenj s presejanjem pricnemo v starosti 40 let
ali deset let pred prvim potrjenim rakom trebusne slinavke v oZjem sorodstvu. Za zdaj ni
dokazov, da je pricetek presejanja v starosti 40 let uc¢inkovit pri vseh osebah z ugotovljenimi
genetskimi mutacijami. Pri tistih, ki izpolnjujejo druzinska merila tveganja (brez opredeljene
genske mutacije) ali imajo znano mutacijo v genu CDKN2A, priporocajo pricetek presejanja
pri 50 letih. Pri kadilcih se rak pojavi pri nizji starosti kot pri nekadilcih, a zaenkrat pri
kadilcih brez drugih dejavnikov tveganja presejanja ne priporocajo.

Endoskopska ultrazvocna preiskava (EUZ) in magnetnoresonanc¢no slikanje (MRI) sta zaradi
visoke obcutljivosti in specificnosti najprimernejSa nacina presejanja raka trebusne
slinavke. Preiskavi se dopolnjujeta. MRI je posebej obcutljiva za odkrivanje cisticnih lezij,
EUZ pa za solidne tumorje in majhne nevroendokrine tumorje. Natancno vzorcenje lezij
lahko dosezemo z EUZ vodeno biopsijo.

Dolocanja serumskih koncentracij CA 19-9 (karboanhidratniega antigena) v presejanju
ne uporabljamo, saj ima CA19-9 lahko diagnosti¢no vrednost le pri osebah, pri katerih
s slikovnodiagnosti¢nimi metodami ugotovimo spremembe, ki so zelo sumljive za raka
trebusne slinavke.

Presejanje za raka trebusne slinavke je smiselno le pri osebah, ki so sposobne za operacijsko
zdravljenje. Kirurski posegi se izvajajo samo v specializiranih centrih po predhodni
predstavitvi na multidisciplinarnem konziliju.

Kljuéne besede: presejanje, rak trebusne slinavke, diagnosticiranje, genetske mutacije.
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KLINIC[\IA OBRAVNAVA BOLNIKOV S
KRONICNIM PANKREATITISOM

DARKO SIUKA"2, KATJA TEPES3, LUKA STRNISA'

UuvoD

Kroni¢ni pankreatitis (KP) je napredujoCe kroni¢no vnetje trebusne slinavke, za katerega so
znacilni napredujoC in nepopravljiv propad Zleznega parenhima in fibroza, kroni¢na bolecina
in izguba eksokrine in endokrine funkcije zleze, ki povzro¢i malabsorpcijo, sladkorno bolezen
in poveca tveganje raka trebusne slinavke. Pojavnost (incidenca) KP v Evropi je 5—10/100.000
prebivalcev in razsirjenost (prevalenca) pa 120/100.000 prebivalcev. Moski zbolevajo trikrat
pogosteje kot Zenske, veCinoma v starosti 35-55 let. Etiopatogeneza KP je posledica Skodlji-
vega hkratnega delovanja razlicnih dejavnikov okolja, ki v kombinaciji z genetskimi in imun-
skimi dejavniki sprozijo bolezen in nastanek fibroze. Najpogostejsi vzrok KP pri odraslih je
alkohol, pri otrocih pa cisticna fibroza. V 28 % vzroka ne ugotovimo in tedaj govorimo o idio-
patskem kroni¢nem pankreatitisu. Alkohol je vzrok 50-84 % primerov. Kajenje cigaret je neod-
visen dejavnik tveganja za nastanek in napredovanje KP, zato moramo vse bolnike spodbujati
k opustitvi kajenja. Povezano je tudi s poslabsanjem bolecine in s kalcinacijami v trebusni sli-
navki. Idiopatski KP (do 28 %) delimo na zgodnji tip (pojavnost v 2. ali 3. desetletju) in pozni
tip (pojavnost v 6. ali 7. desetletju). Za zgodnji tip so znacilni kronicna bolecina ter zelo pocasen
nastanek kalcinacij in pankreaticne insuficience. Pri 45 % bolnikov so nasli genetske dejavnike,
ki povecajo verjetnost nastanka KP. Avtoimunski pankreatitis (AIP) je kronicno fibroti¢no
vnetje, ki pogosto posnema simptome raka trebusne slinavke in se odziva na zdravljenje z glu-
kokortikoidi. Pri bolnikih z nejasno etiologijo KP moramo izkljuciti AIP. Poznamo dva podtipa
AlP. Hereditarni KP (0,3 % KP) je posledica genetskih mutacij; najpogostejse so razlicice v
PRSS1, SPINK1, CPA1 ter tudi cisticna fibroza (CFTR) in redkeje CTRC in CEL. Smernice pri vseh
bolnikih, mlajsih od 20 let, svetujejo izkljuCitev cistiCne fibroze in genetsko testiranje za obliko
hereditarnega KP. Hiperkalcemija in hipertrigliceridemija je vzrok primarnega hiperparati-
roidizma (pHPT), ki je povezan z akutnim in kronicnim pankreatitisom, ki predstavljata 1 % KP.
Hipertrigliceridemija le redko povzroci KP. Tropski pankreatitis je pogosta oblika kroni¢nega
pankreatitisa v tropskih in subtropskih predelih Azije. Holecistoholedoholitiaza ni dejavnik
tveganja za razvoj KP. Anatomske razlicice (npr. pancreas divisum) prav tako samostojno ne
povzrocajo razvoja KP, v kombinaciji z dodatnim dejavnikom tveganja pa lahko vodi v pojav KP.

KLASIFIKACIJA KRONICNEGA PANKREATITISA

Obstajajo Stevilne klasifikacije KP (Manchester, ABC, M-ANNHEIM, TIGAR-O in Rosemont),
ki glede na klinicne, funkcionalne ali morfoloske tockovnike bolezen razdelijo v razli¢ne
stopnje. Zadnje evropske smernice priporocajo prospektivne validacije omenjenih
tockovnikov in njihovo uvrstitev v sheme zdravljenja.
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DIAGNOSTICIRANJE KRONICNEGA PANKREATITISA

Diagnoza sloni na klini¢ni sliki, laboratorijskih izvidih, morfoloskem diagnosticiranju in funkcio-
nalnih testih. Ob postavitvi diagnoze moramo opredeliti etiologijo KP. Kot diagnosti¢no metodo
izbire za opredelitev KP svetujemo EUZ z najvisjo obCutljivostjo in MR/MRCP. Transabdominalna
UZ preiskava trebuha je primerna le pri napredovalem KP in za ugotavljanje zapletov bolezni.
Pankreati¢na eksokrina insuficienca (PEI) je nezadostno izlocanje pankreati¢nih encimov
(acinarna funkcija) in/ali bikarbonata (duktalna funkcija). PEI lahko razdelimo na primarno
in sekundarno. Za dokazovanje PEI v Sloveniji dolocamo fekalno elastazo (FE). Ker ima pri
kompenzirani stopnji PEI nizjo obcutljivost (54—75 %), so potrebne redne meritve FE enkrat
na leto. Zdravljenje s PERT (angl. pancreatic enzyme replacement therapy) je indicirano pri
bolnikih s KP, ki imajo znizane vrednosti FE in/ali klinicne znake malabsorpcije. V primeru
nejasnih simptomov lahko opravimo poskusno zdravljenje s PERT za 4—6 tednov. Zacetni
odmerki PERT so 40,000—50,000 PhU z glavnim obrokom in polovi¢ni odmerek z malico.
Endokrina insuficienca trebusne slinavke — sladkorna bolezen (SB tipa llic)

Pri napredovalem KP lahko pride do razvoja SB tipa llic. Merila za postavitev diagnoze SB tipa
Illc so (23): glukoza na tesce = 700 mmol/I ali HbA1c = 6,5 %. Pri nejasnostih moramo teste
ponoviti ali opraviti 75 g glukozni tolerancni test (OGTT, meritev po 2 h = 11,1 mmol/I.

ZDRAVLJENJE KRONICNEGA PANKREATITISA

Cilji zdravljenja so odprava bolecine, zdravljenje lokalnih zapletov, izbolj$anje PEl in urejanje

endokrine insuficience. Zdravljenje akutnih zagonov KP se ne razlikuje od zdravljenja

akutnega pankreatitisa. Ker gre pri vecini bolnikov za prekomerno uzivanje alkohola in
kajenje, sta prva in osnovna ukrepa popolna abstinenca in prenehanje kajenja.

1. Medikamentozno zdravljenje bole¢ine. Za zdravljenje bolecine uporabljamo standarne
analgetike. Odmerek prilagajamo glede na stopnjo bolecine. Pri zdravljenju z opioidi
moramo biti pazljivi, saj se v 5 % lahko pojavi narkoticni sindrom Crevesa s paradoksnim
ojaCanjem trebusne bolecine ob povecevanju odmerka opioidov.

2. Endoskopsko zdravljenje. BoleCino lahko uspesno zdravimo tudi endoskopsko in
kirursko, uspesnost pa je veCja v zgodnji fazi bolezni. Endoskopsko zdravljenje je
indicirano pri dominantnih zoZitvah pankreaticnega voda (PV), pankreatolitiazi in
pankreati¢nih psevdocistah (PPC).

3. Kirursko zdravljenje. Kirursko zdravljenje KP naj bi izvajali le v centrih z izkusnjami pri zdra-
vljenju bolnikov s KP. Najpogostejsi kirurski tehniki sta resekcija glave pankreasa z ohranitvi-
jodvanajstnika (angl. duodenum preserving pancreatic head resection, DPPHR) z modifikaci-
jami (Beger, Berne, Frey) in pankreatoduodenektomija (angl. pancreaticoduodenectomy, PD).

ZAKLJUCEK

KP je napredujoca kronicna bolezen, ki vodi v bole¢ino ter eksokrino in endokrino
insuficienco ter pomembno poslabsa kakovost zivljenja. Bolniki s KP imajo tudi vecje
tveganje za razvoj raka trebusne slinavke. Zato sta potrebni zgodnje odkrivanje in redno
spremljanje bolnikov s KP.

Kljucne besede: kronic¢no vnetje, trebusna slinavka, eksokrina insuficienca trebusne slinavke, endokrina
insuficienca trebusne slinavke, zdravljenje.
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NEZELENI UCINKI ZAVIRALCEV
IMUNSKIH NADZORNIH TOCK NA
PREBAVILA — PRISTOP K BOLNIKU S
PRIKAZOM PRIMERA

DAVID DROBNE

Zaviralci imunskih nadzornih toCk so tar¢na zdravila za zdravljenje raka. Delujejo tako, da
odpravijo zavoro limfocitov T preko receptorjev CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab), PD-1
(nivolumab, pembrolizumab) in PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab). Tako aktivirani
limfociti T nato uspesno uniCujejo tumorske celice. Zato so zdravila zelo uspesna pri
zdravljenju vec vrst raka (melanom, rak pljuc, raki secil, trojno negativni rak dojke in drugi).
Zal pa imajo zaviralci imunskih nadzornih toc¢k pri pomembnem delezu bolnikov neZelene
ucinke, ki so posledica prekomerne aktivacije limfocitov T. Driska in kolitis se pojavita pri
vsakem petem bolniku, hepatitis pa pri vsakem desetem bolniku. Prekomerna aktivacija
limfocitov T povzroci avtoimunske fenomene, saj so do velike mere odstranjeni inhibitorni
signali limfocitov. V primeru Crevesa se tako v sluznici prekomerno aktivirajo limfociti in sprozi
se kaskada vnetnega odgovora. Pri bolnikih s kolitisom, povzrocenim z zaviralci imunskih
nadzornih tock, tako pride do inflitracije sluznice s $tevilnimi vnetnimi celicami, ki unicujejo
sluznico. Lamina propria ima obsezen limfoplazmocitni vnetni inflitrat, v kriptah pa se pojavijo
nevtrofilci, ki jih unicujejo. Pojavijo se kriptni abscesi. Endoskopsko vidimo difuzno vneto
sluznico s spontanimi krvavitvami in plitkimi ulkusi — endoskopska slika zelo spominja na
ulcerozni kolitis. Klini¢no se odraza z driskami, boleC¢inami v trebuhu in krvjo na blatu. V hujsih
primerih je vnetje Crevesa transmuralno ter lahko privede do perforacije ¢revesa in smrti.

Ob sumu na kolitis, povzrocen z zaviralci imunskih nadzornih tock, izklju¢imo okuzbo
(koprokultura, Clostridium difficile s toksinom, molekularno testiranje blata na ¢revesne
patogene) in se izogibamo nepotrebnim antibiotikom (saj lahko poslabsajo potek kolitisa
ali povzrocCijo razrast bakterije Clostridium difficile). Cim prej (v roku treh dni) opravimo
kolonoskopijo, ki je lahko delna, saj diagnozo postavimo Ze s pregledom in biopsijami
danke in sigme. Po postavljeni diagnozi zdravimo s sistemskimi kortikosteroidi, v
primeru odpornosti pa dodamo zaviralec TNF-alfa infliksimab. Pri bolnikih s hepatitisom,
povzrocenim z zaviralci imunskih nadzornih tock, pride do poskodbe hepatocitov, ki se
laboratorijsko kaze s povec¢anjem vrednosti jetrnih transaminaz.

Ob hudi okvari se pojavi okrnjena jetrna funkcija, ki se kaze s povisanjem bilirubina ter
zmanjsano sintetsko funkcijo (podaljsani casi koagulacije, znizan serumski albumin).
Zdravimo s sistemskimi kortikosterodi, v primeru odpornosti pa pridejo v postev rezervna
imunosupresivna zdravila (mikofenolat, takrolimus).

Kljuéne besede: kolitis, biolosko zdravljenje, infliksimab, vedolizumab.
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NAPREDNE METODE V
EHOKARDIOGRAFIJI

MOJCA BERVAR

V ehokardiografiji v zadnjem desetletju spremljamo uvajanje tehnoloskih novosti v
klini¢no prakso. 2D pregled in doplerske meritve lahko nadgradimo z meritvami miokardne
deformacije in s 3D ehokardiografijo. Pri merjenju deformacije miokarda merimo odstotek
skrajSanja miokarda v longitudinalni, cirkumferencni ali radialni smeri s pomocjo t. i.
speckle tracking tehnologije. Za merjenje deformacije potrebujemo posebno programsko
opremo, ki omogoca, da z 2D posnetkov pridobimo podatke o segmentni ali globalni
deformaciji, izrazeni kot odstotek skrajSanja miokarda. Prednost metode je, da zazna
zgodnje spremembe miokardne funkcije, preden jih lahko zaznamo z bolj enostavnimi
ehokardiografskimi metodami, ki temeljijo na izracunu iztisnega deleza levega prekata,
kar so potrdili v Stevilnih raziskavah (1). ZniZzanje globalne longitudinalne deformacije
(GLS) ima diagnosticno vrednost in vpliva tudi na napoved izida bolezni pri bolnikih s
srénim popuscanjem (2,3). V kardioonkologiji je meritev GLS priporocilo Evropskega
zdruzenja za slikovno diagnostiko, saj lahko pravoc¢asno prilagodimo zdravljenje, $e preden
zaznamo znizan iztisni delez levega prekata (4). Metodo tudi vse pogosteje uporabljamo
pri spremljanju bolnikov z okvarami srénih zaklopk, miokarditisom in kardiomiopatijami,
za opredelitev nekaterih infiltrativnih srénih bolezni in ishemicne sréne bolezni ter pri
spremljanju ucinkovitosti resinhronizacijskega zdravljenja (5).

Transtorakalna 3D ehokardiografija se je v klinicni praksi uveljavila kot natan¢na metoda
merjenja volumnov levega prekata, preddvorov in desnega prekata. Za izvedbo 3D
ehokardiografije poleg ustrezne naprave in sonde potrebujemo tudi programsko opremo,
s katero naknadno na delovni postaji izmerimo volumen srcnih votlin. Pri primerjavi 2D
meritev in izracuna volumnov po Simpsonovi metodi so se 3D volumni izkazali kot bolj
primerljivi z magnetnoresonancnimi meritvami, ki veljajo za zlati standard (6).

Pri transezofagealni ehokardiografiji so 3D meritve zelo pomemben dodatek anatomski
opredelitvi patoloskih sprememb na zaklopkah ter mas in tumorjev. Metoda se vse bolj
uveljavlja tudi pri opredeljevanju pomembnosti aortne regurgitacije, pri kateri so se 2D
doplerske metode izkazale kot manj zanesljive (7).

Meritve mehani¢ne deformacije in 3D ehokardiografija sta pomemben dodatek razsirjeni
ehokardiografski preiskavi ter omogocata zgodnje diagnosticiranje miokardne okvare in bolj
natanc¢no anatomsko opredelitev srénih struktur.

Kljuéne besede: ehokardiografija, mehanska deformacija, 3D ehokardiografija.
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NUKLEARNOMEDICINSKE SLIKOVNE
METODE PRI OPREDELITVI
INFILTRATIVNIH BOLEZNI
MIOKARDA (AMILOIDOZA)

MONIKA STALC, MAJA DOLENC NOVAK,
BARBARA GUZIC SALOBIR

Amiloidoza je skupina bolezni z nalaganjem netopnih proteinskih fibril v zunajceli¢cnem
prostoru, ki povzrocajo okvaro tkiva in prizadetost organov, tudi srca. Najpogostejsi sta
amiloidoza, povzrocena z lahkimi verigami (AL), in transtiretinska amiloidoza (ATTR).

Pri AL amiloidozi klonske plazmatke izloCajo lahke verige imunoglobulinov in njihove
fragmente, ki zaradi svojih kemijskih znacilnosti v tkivu tvorijo amiloid, ta pa okvari organe.
Pri ATTR amiloidozi je prekurzor amiloida transtiretin, beljakovina, ki se sintetizira v
hepatocitih ter je pomembna za transport tiroksina in vitamina A. Zaradi mutacij v genu za
transtiretin (druzinska oblika ATTR) ali staranja (ATTR divjega tipa) pride do destabilizacije
tetramerne oblike transtiretina ter nastanka agregatov in amiloidnih nitk. Druzinska ATTR
amiloidoza je redka avtosomno dominantna bolezen; v Sloveniji imamo le nekaj druzin s
to boleznijo. Za nekatere mutacije je znacilna predvsem prizadetost perifernega zivcevja,
za nekatere prizadetost srca, za nekatere oboje. ATTR divjega tipa je bolezen starejsih,
predvsem moskih po 60. letu starosti, in praviloma vedno prizadane srce.

Bolniki z amiloidozo srca imajo simptome in znake srénega popus$canja. Pri obravnavi
bolnikov s srénim popuscanjem je osnovna neinvazivna preiskovalna metoda
ehokardiografija, s katero postavimo sum na amiloidozo srca. Pri diagnosticiranju
amiloidoze srca lahko opravimo tudi magnetnoresonancno slikanje (MRI) srca, a niti
ehokardiografija niti MRI ne moreta razlikovati med AL amiloidozo srca in ATTR amiloidozo
srca. Ker sta tako zdravljenje kot napoved izida bolezni pri AL amiloidozi in ATTR amiloidozi
srca razli¢ni, je pomembno, da ju pravocasno odkrijemo in razlikujemo. Zlati standard za
postavitev diagnoze amiloidoza srca je biopsija srca, ki je invazivha metoda, povezana
z moznimi zapleti. V zadnjih letih se je pri diagnosticiranju amiloidoze srca uveljavila
neinvazivna nuklearnomedicinska slikovna metoda — scintigrafija skeleta. V raziskavah
so namrec¢ ugotovili, da se trije radiofarmaki, ki jih uporabljamo za scintigrafijo skeleta,
tj.°*"Tc hidroksimetilen difosfonat, *™Tc dikarboksipropan difosfonat in ®*"Tc pirofosfat,
pri amiloidozi srca difuzno kopicijo v srcu. KopiCenje je bolj intenzivno pri ATTR
amiloidozi srca kot pri AL amiloidozi srca. Intenzivnost kopicenja radiofarmaka v srcu na
scintigrafskih posnetkih skeleta opiSemo s tockovnikom po Peruginiju, ki ima Stiri stopnje.
Intenzivno kopiCenje radiofarmaka (stopnja 2 in stopnja 3 po Peruginiju) ob izkljucitvi
prisotnosti monoklonskih imunoglobulinov ali njihovih delov pri bolnikih, ki imajo znacilne
ehokardiografske ali magnetnoresonanéne spremembe, potrdi diagnozo amiloidoze srca
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ATTR, zato biopsija srca v tem primeru ni potrebna. Scintigrafijo skeleta v Sloveniji izvajajo
vsi nuklearnomedicinski oddelki in je dobro dostopna.

Ostale nuklearnomedicinske preiskave (scintigrafija z '?l-metajodobenzilgvanidinom
ali pozitronska emisijska tomografija) za rutinsko klinicno uporabo pri diagnosticiranju
amiloidoze srca zaenkrat niso primerne.

Kljuéne besede: amiloidoza lahkih verig, transtiretinska amiloidoza, scintigrafija skeleta, 99mTc
dikarboksipropan difosfonat, biopsija srca, sréno popuscanje z ohranjenim iztisnim delezem.
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MAGNETNA RESONANCA SRCA V
KLINICNI PRAKSI

TOMAZ PODLESNIKAR"2, BOSTJAN BERLOT'

Magnetna resonanca (MR) srca v zadnjem desetletju dozivlja hiter razvoj in prevzema
pomembno vlogo v neinvazivni slikovni kardiolo$ki diagnostiki. VecCina aktualnih smernic
Evropskega kardioloskega zdruzenja (ESC) MR srca priporoca kot komplementarno metodo
ehokardiografiji v diagnosticnih algoritmih obravnave bolezni sréno-Zilnega sistema.
Je varna preiskava, ki nima dokazanih $kodljivih u¢inkov na clovesko telo, saj ne temelji
na ionizirajo¢em sevanju, temve¢ na magnetnih lastnostih vodikovih protonov. Zaradi
visokih prostorske in ¢asovne locljivosti je postala zlati standard za oceno velikosti in
funkcije srénih votlin ter analizo pretoka krvi. Njena najpomembnejsa lastnost je, da
omogoca vpogled v tkivno sestavo in s tem v patofizioloSke procese v sréni misici. MR
srca je nepogresljiva metoda pri obravnavi bolnikov z ishemictno boleznijo srca. Nudi
odgovore na tri klju¢na vprasanja: 1) kak$na je etiologija poskodbe sréne misice pri bolnikih
z miokardnim infarktom in neobstruktivnimi koronarnimi arterijami, 2) kaksno je breme
brazgotin oz. viabilnost sréne misice pri bolnikih s kroni¢no koronarno boleznijo in 3) ali
obstaja prisotnost reverzibilne ishemije sréne misice pri bolnikih s prsno bole¢ino. MR srca
je kljuénega pomena tudi pri iskanju vzroka bolezni pri bolnikih s srénim popuscanjem. Le
s postavitvijo diagnoze lahko namre¢ bolnika pravilno zdravimo in vplivamo na napoved
izida bolezni. S kombinacijo razlicnih MR tehnik natan¢no ovrednotimo volumne, sistoli¢no
funkcijo obeh prekatov in ocenimo verjetnost ishemi¢ne oz. neishemicne etiologije.
Tkivna karakterizacija s poznim barvanjem z gadolinijem (LGE) in novejSe metode tkivne
relaksometrije (T1, T2 in ECV-mapping) so kljuCne za etiolosko opredelitev kardiomiopatij,
npr. primarne dilatativne kardiomiopatije, hipertroficne kardiomiopatije, amiloidoze,
sarkoidoze, Anderson-Fabryjeve bolezni, aritmogene kardiomiopatije desnega prekata,
bolezni zaradi kopicenja zeleza v srcu itd. Tkivna karakterizacija z LGE nudi tudi pomembne
prognosti¢ne informacije. Prisotnost miokardne fibroze je npr. povezana s slabim izidom
bolezni (nenadno sréno smrtjo, malignimi prekatnimi aritmijami, hospitalizacijami zaradi
srénega popuscanja) tako pri ishemicni kot pri neishemicnih kardiomiopatijah. MR srca je
tudi odli¢na tehnika za ocenjevanje bolezni perikarda, hemodinamsko oceno napak srcnih
zaklopk ter prepoznavo mas in tumorjev v srcu. Potekajo Stevilne raziskave, ki bodo dodatno
osvetlile smer razvoja MR srca in utemeljile njeno kliniéno uporabnost. Ze v tem trenutku pa
je MR srca nepogresljivo diagnosti¢no orodje za slehernega kardiologa in ima klju¢no viogo v
novi dobi subspecialistov multimodalne kardioloske slikovne diagnostike.

Kljuéne besede: magnetna resonanca srca, miokardni infarkt, ishemi¢na bolezen srca, viabilnost,
kardiomiopatije, bolezni zaklopk, bolezni perikarda, sréni tumorji.
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ASPIRIN V SODOBNEM PRIMARNEM
PREPRECEVANJU Z ATEROSKLEROZO
POVEZANIH BOLEZNI SRCA IN ZILJA

ZLATKO FRAS

UuvoD

Uporaba acetilsalicilne kisline (aspirina) v nizkem odmerku (75—100 mg na dan) je v splosnem
in brez dvomov v njeno ucinkovitost trdno sprejeta v okviru priporocil za sekundarno
preprecevanje pojavljanja ponovnih zapletov z aterosklerozo povezanih bolezni srca in oZilja
(ABSZ). Koristi, povezane z zmanj$anjem $tevila kliniénih dogodkov, so namre¢ zelo oéitno in
pomembno vecje od tveganja vecjih krvavitev med zdravljenjem.

V nasprotju s sekundarnim preprecevanjem zapletov pri bolnikih s sicer znano, manifestno
ABSZ pa je vloga aspirina v okviru primarnega preprecevanja ABSZ (pri navidez zdravih
osebah) kljub zelo razsirjeni praksi njegove uporabe tudi v teh okolis¢inah zaradi
neprepric¢jivih podatkov o njegovi jasni klini¢ni koristnosti precej vprasljiva in vedno znova
tudi predmet nedokoncanih strokovnih razprav.

KLINICNE RAZISKAVE IN METAANALIZE

Gre prvensteno za to, da starejse klinicne raziskave, v katere so bili vkljueni na videz
zdravi preiskovanci, kljub dokazani klini¢ni koristnosti v smislu zmanjsanja ishemicnih
aterotromboti¢nih dogodkov (npr. miokardnega infarkta in/ali mozganske kapi) po drugi
strani niso dosledno dokazale bistvenega zmanjsanja smrtnosti zaradi srcno-zilnih bolezni
oziroma smrtnosti zaradi vseh vzrokov. Pred kratkim so bile zakljucene in objavljene
tri obsezne randomizirane klinicne raziskave, v katerih so z namenom primarnega
prepreCevanja ocenjevali vlogo aspirina v razlicnih ogrozenih skupinah: pri bolnikih s
sladkorno boleznijo (raziskava ASCEND), starejSem prebivalstvu (raziskava ASPREE) in
odraslih osebah srednjih let z ocenjeno veliko sréno-zilno ogrozenostjo (raziskava ARRIVE).
Njihovi rezultati so vsi po vrsti postavili pod vprasaj ‘neto’ klini¢no koristnost uporabe
aspirina v ta namen.

Poleg tega so glede uporabe aspirina s ciljem primarnega preprecevanja bolezni srca in zilja
izrazili resne pomisleke zaradi vecje pojavnosti nezelenih ucinkov, zlasti krvavitev (predvsem
krvavitev iz prebavil), kar so potrdili tudi v obseznih metaanalizah. Zato so predlagali, da
aspirin dajemo le tistim na videz zdravim posameznikom, pri katerih opredelimo znatno
vedjo ogrozenost ABSZ ob hkratnem majhnem tveganju krvavitev. To pomeni, da zaradi tesne
povezanosti med ogroZenostjo za ABSZ in tveganjem za krvavitve (ki je v glavnem posledica
povecevanjaobeh s staranjem) v praksini prav veliko posameznikov, ki biizpolnjevali ta merila.
V prispevku posebej predstavljamo in razpravljamo o vlogi uporabe aspirina v primarnem
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SEDANJOST IN PRIHODNOST TARCNEGA

RADIONUKLIDNEGA ZDRAVLJENJA

LUKA LEZAIC

Nuklearna medicina je veja medicine, ki za diagnosticiranje in zdravljenje uporablja odprte
vire sevanja. V ta namen uporabljamo radiofarmake, radioaktivno oznacene snovi, ki se po
vnosu Vv telo razporejajo v skladu s svojimi bioloskimi lastnostmi. Radiofarmaki so obic¢ajno
sestavljeni iz dveh komponent — liganda in radionuklida. Razporejanje radiofarmaka v
telesu doloCajo lastnosti liganda, radionuklid pa oddaja sevanje. Uporaba diagnosticnega
radionuklida omogocCa prikaz prostorske razporeditve radiofarmaka, pri uporabi
terapevtskega radionuklida (obicajno sevalca beta) pa radiofarmak oddaja veliko koli¢ino
energije v majhnem prostoru in povzroci uni¢enje tar¢nega tkiva.

Taréno radionuklidno zdravljenje je v klinicni uporabi Ze desetletja. Model teranostike, ki v
ozjem smislu pomeni uporabo enakega vektorja za slikovno diagnosticiranje in zdravljenje,
se je razvil iz uporabe radioaktivnega joda pri boleznih $Citnice in je danes del standardnega
zdravljenja benignih bolezni S$citnice s prekomernim izloCanem §citnicnih hormonov
(bazedovka, avtonomni gomolj $c¢itnice) in rakavih bolezni $Citnice (diferencirani rak
§cCitnice). Drugi uveljavljeni indikaciji za radionuklidno zdravljenje sta uporaba radioaktivno
oznacenega metajodobenzilgvanidina (MIBG), strukturnega analoga noradrenalina, pri
diagnosticiranju in zdravljenju tumorjev avtonomnega zivénega sistema (feokromocitom,
paragangliom) in izvorno sorodnih pediatri¢nih tumorjev (nevroblastom) ter zdravljenju
bolecine zaradi kostnih zasevkov z radioaktivno oznacenimi bisfosfonati.

Nuklearna medicina je osrednjo vlogo pri diagnosticiranju nevroendokrinih neoplasti¢nih
procesov (NEN), pri katerih izkorisc¢a biolosko lastnost pogoste in visoke gostote izrazanja
somatostatinskih receptorjev (SSTR) na povrsini tumorskih celic, pri bolnikih z metastatsko
boleznijo in odpovedjo zdravljenja prve ali druge linije nadgradila s ciljanim notranjim
obsevanjem zasevkov z zmanjsano sevalno obremenitvijo prileznih zdravih tkiv. Postopek
imenujemo peptidna receptorska radionuklidna terapija (PRRT). Danes je PRRT uveljavljeno
zdravljenje drugega ali tretjega reda napredovalih NEN. Isti model so nedavno prenesli v
uporabo pri raku prostate, najpogostejSemu malignomu pri moskih. Pri metastatski, na
kastracijo neodzivni obliki bolezni, ki napreduje kljub zdravljenju z novimi antiandrogeni
in/ali kemoterapijo, lahko ob ustrezni izrazenosti za prostato specificnega membranskega
antigena (PSMA) na povrsini tumorjev uporabimo terapevtski radiofarmak (PSMA tarcna
ligandna terapija, PRLT).

Enak model z uporabo novih radionuklidov (predvsem sevalcev alfa) in razli¢nih taré¢ oziroma
ligandov  (CXC-kemokinski receptor 4, CXCR4; inhibitor za fibroblaste aktivacijskega
proteina, FAPI) se trenutno Siri na Ze opisane indikacije (NEN, rak prostate) in tudi na nove
indikacije (hematoloski malignomi, rak dojke, trebusne slinavke, rektuma, jajénika) ter celo
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na nekatera benigna bolezenska stanja (sarkoidoza). Zaradi dokazane klini¢ne ucinkovitosti,
dobrega prenasanja, redkih nezelenih ucinkov in uspesnega prenosa uporabe modela na
najpogostejSe maligne bolezni pri¢akujemo, da bo tar¢no radionuklidno zdravljenje ob
obetavnih novostih postopno zavzelo vse vecji in vse bolj pomemben del obravnave stevilnih
malignih bolezni.

Kljucne besede: teranostika, beta sevalci, alfa sevalci, nevroendokrini tumorji, rak prostate.
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MODEL OBVLADOVANJA
POGOSTIH BOLEZNI —
ORGANIZACIJA TIROLOSKE
SLUZBE V UKC LJUBLJANA

SIMONA GABERSCEK, EDVARD PIRNAT, KATJA ZALETEL

S¢itni¢ne bolezni so pogoste, saj bi z ultrazvoéno preiskavo odkrili §¢itniéne noduse pri
priblizno polovici odrasle populacije. Hashimotov tiroiditis, ki najpogosteje povzroci
hipotirozo, ima vec kot 20 % Zensk, starejSih od 50 let. NajpogostejSa vzroka hipertiroze sta
bazedovka in avtonomno tkivo v $¢itnici. Za obvladovanje pogostih bolezni sta nujna dobra
organizacija dela ter sodelovanje med specialisti razlicnih strok na primarni, sekundarni
in terciarni ravni. Model obvladovanja $¢itni¢nih bolezni temelji na klini¢nih preiskavah in
kakovostnem laboratorijskem diagnosticiranju pred napotitvijo k tirologu, na strokovnem
razvréCanju napotnic, na celostnem diagnosticiranju in ustreznem terapevtskem pristopu,
na ustreznem sledenju bolnikov in telefonskih posvetih ter na rednem izobrazevanju
in stalnem raziskovalnem delu. Pred napotitvijo k tirologu je priporocljivo opraviti
usmerjeno anamnezo in klini¢ni pregled, ob sumu na motnjo v delovanju $citnice pa tudi
kakovostno laboratorijsko diagnosticiranje. Priporocljiv ¢as odvzema krvi za meritev
koncentracije tirotropina je med 10. uro in 16. uro. Ce je koncentracija tirotropina zunaj
obmocdja normalnih vrednosti, moramo izmeriti tudi koncentracijo prostega tiroksina in
prostega trijodtironina. Pri klinicnem sumu na gol$o ali nodus v $¢itnici pred pregledom
pri tirologu ultrazvok vratu ni potreben. Razvr$Canje (triazo) napotnic izvaja tirolog, saj
gre za zahtevno strokovno opravilo. Kakovostno razvrs¢anje in morebitno spreminjanje
stopnje nujnosti sta mozna le, e napotnica vsebuje dovolj informacij. Ce jih ne, jo
morajo dopolniti. Napotnim zdravnikom lahko izpolnjevanje napotnice in izbiro stopnje
nujnosti olajsa strokovni prispevek z naslovom »Opredelitev stopnje nujnosti pri napotitvi
tiroloskega bolnika k specialistu«, objavljen v ZdravniSkem vestniku. Diagnosticiranje
Sc¢itni¢nih bolezni pri tirologu vkljucuje anamnezo, klini¢ni pregled in ob prvem pregledu
vedno tudi ultrazvoéno preiskavo $citnice, laboratorijsko diagnosticiranje, po potrebi
tudi scintigrafijo $Citnice, ultrazvoc¢no vodeno tankoigelno biopsijo $¢itni¢nih nodusov
ter citolosko analizo punktata. Po opredelitvi vrste $citni¢ne bolezni se tirolog v soglasju
z bolnikom odlo¢i o nacinu zdravljenja. Sledenje bolnikov izvaja tirolog ali osebni
zdravnik. Stabilne kroni¢ne tiroloske bolnike vecinoma sledijo osebni zdravniki, tirologi
pa jim pomagamo s telefonskimi posveti (ePosveti). Omogocajo pogovor o vseh dilemah,
povezanih z odmerjanjem levotiroksina ter s prvimi in ponovnimi napotitvami v tirolosko
ambulanto, so pa tudi pomemben nacin izobrazevanja o tiroloskih boleznih. Tirolog
po opravljenem ePosvetu pripravi izvid, ki je viden v Centralnem registru podatkov o
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pacientih. Zdravniki, vpleteni v obravnavo tiroloskih bolnikov, se na razli¢ne nacine stalno
izobrazujejo. Dolznost tirologov na terciarni ravni je stalno spremljanje pojavnosti in
izrazenosti §Citni¢nih bolezni v njihovem okolju, saj te informacije pomembno vplivajo na
diagnosticiranje in zdravljenje $citnicnih bolezni ter na sledenje bolnikov.

Klju¢ne besede: klini¢na preiskava, kakovostno laboratorijsko diagnosticiranje, razvré¢anje napotnic, celostno
diagnosticiranje, ustrezen terapevtski pristop, sledenje bolnikov, telefonski posveti, izobrazevanje, raziskovalno

delo.
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POMEMBNE NOVOSTI PRI PRISTOPU
VODENJA BOLNIKA Z ASTMO

SABINA SKRGAT

UuvoD
Astma je pogosta bolezen, s katero se sreCujejo zdravniki na vseh ravneh zdravstva.
Nemalokrat se pojavlja problem diferencialne diagnoze ali tocnosti diagnoze znotraj
skupine obstruktivnih plju¢nih bolezni. Zdruzenje pnevmologov Slovenije je junija 2020
sprejelo nacionalna priporocila za zdravljenje bolnikov z astmo. Z dokumentom smo Zzeleli
smernice, ki jih predlaga GINA, prestaviti v slovenski prostor in opisati temelje obravnave teh
bolezni. Dokument naj bi sluzil ¢imbolj enotnemu oz. dogovorjenemu pristopu k obravnavi
tovrstnih bolnikov. Izpostavili smo izvedljiv nacin sodelovanja med ravnmi obravnave.
Kljuéni povod za osvezitev slovenskih priporocil je umik do tedaj veljavnega priporocila za
predpis kratkodelujo¢ih betaagonistov (olajSevalcev) v monoterapiji pri blagi astmi. Odrasli
in mladostniki naj imajo v naboru inhalacijskih zdravil vedno inhalacijski glukokortikoid
oziroma preprecevalec. OlajSevalcev po potrebi brez IGK oziroma preprecevalcev ni dovoljeno
predpisati. Ob opustitvi preprecevalca lahko pride do poslabsanj, ki lahko zahtevajo
bolnisni¢no obravnavo ali se koncajo celo s smrtjo (1—4). To velja tudi za bolnike z blago astmo.
Pri na novo odkritem astmatiku sledimo dvema korakoma, ki sta:
1. uvodno oziroma empiri¢no zdravljenje na novo odkrite astme, ki ga uvedemo glede na
pogostost simptomov in njihovo resnost (Tabela 1);
2. ocena odgovora na uvedeno uvodno zdravljenje po ve¢ mesecih, ko presodimo dejansko
resnost bolezniglede naodmerjanje zdravil, ki so potrebna, da je astma urejena. Govorimo
o vzdrzevalnem zdravljenju.

Tabela 1. Uvodno zdravljenje astme glede na stopnjo uvodnih tezav (7).

Simptomi PriporoCeno zacetno zdravljenje

vsi bolniki predpis SABA v monoterapiji ni dovoljen

redki simptomi astme, npr. manj kot « ICS-formoterol po potrebi v nizkem odmerku (priporocilo B)
dvakrat na mesec e IGK, ki ga bolnik vzame vsaki¢, ko vzame SABA (priporocilo B)
simptomi astme ali potreba po « nizek odmerek IGK/forometerola po potrebi (priporocilo A)
olajsevalcu dvakrat na mesec ali e nizek odmerek IGK redno s prepisom SABA po potrebi (priporocilo
veckrat A); adherenca!

« predpis IGK po potrebi, ki ga bolnik vzame VEDNO, ko vzame SABA
(priporocilo B); adherenca!

simptomi vec¢ino dni in/ali zbujanje nizek odmerek IGK/formoterola kot vzdrzevalno in olaj$evalno
ponoci enkrat na teden ali veckrat zdravljenje (priporocilo A) ali nizek odmerek drugega IGK/LABA redno
in SABA po potrebi

astma v poslabsanju ali popolnoma sistemski glukokortikoid kratko IN HKRATI visok odmerek IGK
neurejena astma (priporocilo A) ali srednji odmerek IGK/LABA redno (priporocilo D)
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NEFARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE

pouk bolnika z astmo o bolezni, samozdravljenju, uporabi PEF in vdihovalnikov;
nasvet o cepljenju zoper gripo;
nasvet o prenehanju kajenja, Ce bolnik kadi.

Kljuéne besede: astma, priporocila, algoritmi.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pgna
odmerek, praSek za inhaliranje

SESTAVA: Vsak inhalator Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pg na odmerek vsebuje 120 odmerkov, pri éemer
vsak oddani odmerek (tisti, ki pride iz ustnika) vsebuje u€inkovini budezonid (80 pg navdih)in formoterolijev
fumarat dihidrat (4,5 pg na vdih). Vsak inhalator Symbicort Turbuhaler 160 pg/4,5 pg na odmerek vsebuje 120
odmerkov, pri éemer vsak oddani odmerek vsebuje utinkovini budezonid (160 pg na vdih) in formoterolijev
fumarat dihidrat (4,5 pg na vdih). Vsak inhalator Symbicort Turbuhaler 320 pg/9 pg na odmerek vsebuje 60
odmerkov, pri éemer vsak oddani odmerek vsebuje uginkovini budezonid (320 pg na vdih] in formoterolijev

k, prasekzail je/ Symbi

SYMBICORT"

OLAJSEVALEC PO POTREBI OB
VZDRZEVALNEM ZDRAVLJENJU

SPREMINJA
ZIVLJENJA

SYMBICORT® ZDAJ
OLAJSEVALEC PRVE IZBIRE

za bolnike z zmerno do tezko astmo, izkoris¢
njihovo naravno vedenje, da is¢ejo ola
tako zmanjsa Stevilo poslabsan;j.?

t Turbuhaler 160 pg/4,5 pg na odmerek, prasek zainhaliranje / Symbicort Turbuhaler 320 pg/9 pgna

odmerek zdravila Symbicort Turbuhaler, mora poiskati zdravnisko pomoZ. Balnike je treba opozoriti, naj
uporabljajo vzdrZevalne odmerke zdravila Symbicort Turbuhaler, kot jih je predpisal zdravnik, tudi ée nimajo
simptomov. Ko so simptomi astme pod nadzorom, pride v po3tev postopno zmanj$evanje odmerka zdravila
Symbicort Turbuhaler. Med zmanj$evanjem odmerka je potrebno bolnike redno spremljati. Uporabljati je
treba najmanjsi ucinkoviti odmerek. Bolnikom zdravila Symbicort Turbuhaler ne smemo uvesti med
pnslabsan]em astme ali kadar se jim simptomi astme bistveno ali akutno poslabsajo. Ce se bolniku pojavi

jetreb: bo zdravila Symbicort Turbuhaler takoj prekiniti; bolnika je treba

fumarat dihidrat (9 pg na vdih). INDIKACLJE: ASTMA: ZdraonSymblcnrt* buhal Je dicirano za redno
zdravljenje astme, kadar je primerna uporaba kombi ( a in dolgodeluj
agonista adrenergitnih receptorjev 3,). Zdravilo Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pg je indicirano pri odraslih,

mladostnikih in otrocih, starih 6 let ali ve€. Zdravili Symbicort Turbuhaler 160 pg/4,5 pg in Symbicort
Turbuhaler 320 pg/9 pg sta indicirani pn odraslihi |n mladustnlklh starih 12 let in starejsih. Opomba: Zdravilo
Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pgni ik tmo. KOPB: Zdravili Symbicort Turbuhaler
160 pg/4,5 pg in Symbicort Turbuhaler 320 pg/9 pg sta indicirani pri odraslih, starih 18 let ali vet, za
smptomatsko Idravljenje hulnlkovs KUPE s forsuamm eksplracusklm vulumnnm v 1 sekundi [FEV]] <70%

(pos i
nemu zdravljenju. (]DMER]ANJE Bolnikaje treba opozoriti, da mora natan&no prebrati navodila za uporabo.

ASTMA Zdravilo Symbicort Turbuhaler ni j zazaéetno je astme. deerekietrehatitriratl

pregledatiin uvesti drugo zdravljenje, &e je treba. MoZne utinke na mineralno gostoto kostije treba $e zlasti
upostevati pri bolnikih, ki dolga obdobja dobivajo vellke udmerke in |ma|o sotasne dejavnike tveganja za
usteupuruzu [‘.E uhsta]a razlog za sum o j hodk
teroidi, je pri prehodu nazdravilo Sy Tudi
dolgotrajno zdravljenje z velikimi odmerki IGK, zlasti v odmerkih, vejih od priporocenih, lahko klinino
pomembno zavre delovanje nadledvitnih Zlez. Zato pride med obdobji stresa, npr. v primeru hudih okuzb ali
elektivne operacije, v postev dodatna zastita s sistemskimi kortikosteroidi. Da bi ¢im bolj zmanjsali tveganje
orofaringealne kandidoze, je treba bolniku narotiti, da si mora po inhaliranju vzdrZevalnega odmerka usta
sprati z vodo. Ce se pmaw orofarlngealna kandidoza, si mora bolnik usta sprati tudi po vsaki inhalaciji po
potrebi. Zdravilo Symbicort Tt pisujte previdno pri bolnikih shmtukmkuzn feokromumtnmnm

itnih Zlez zaradi
tTurbuhaler potret o

0 jSega odmerka, ki e utink bolezni. Ce najmansi i odmerek
dolgorotno obvladuje simptome, lahko nasledniji kurak obsega poskus zdravljenja z IGK samim. Z zdravilom
Symbicort Turbuhaler sta moZna dva natina zdravljenja astme: A. lienje z zdravilom
Symbicort Turbuhaler: Bolnik za redno vzdrZevalno zdravljenje uporablja zdravilo Symbicort Turbuhaler, kot
olajsevalec pa loteno uporahl]a hltmdelujm: bronhodilatator. Bolnikom je treba narotiti, naj imajo vedno na
p logen hif zaresilno uporabo. PriporoZeni odmerid: Odrasli (stari 18 let ali
vet): Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pg in Symbicort Turbuhaler 160 pg/4,5 pg 1-2 vdiha dvakrat na dan,
nekateri bolniki lahko potrebujejo do najvet 4 vdihe dvakrat na dan. Symbicort Turbuhaler 320 pg/9 pg 1vdih
dvakrat na dan, nekateri bolniki lahko potrebujejo do najvet dva vdiha dvakrat na dan. Mladostnikd (12 do 17
let): Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pg in Symbicort Turbuhaler 160 pg/4,5 pg 1-2 vdiha dvakrat na dan.

ladl boleznijo, hipertrofiéno obstruk

subvalvularno aortno stenozo, hudo hipertenzijo, anevrizmo ali drugimi hudimi sr&no-Zilnimi boleznimi.
Previdnost je potrebna pri zdravljenju bolnikov s podalj$anim intervalom QTc. Tudi formoterol sam lahko
povzrm:l podal]san]elnterval QTe.Pri S|stemsk| intopicni upnrabl kortikosteroidov lahko porotajo o motnjah
vida. Pediatrici iporotljivo je redno telesne visine otrok, ki dolgotrajno dobivajo
IGK. Za preostala opozorila in grewdnostne ukrepe glejte celoten povzetek. INTERAKCIE: 7 mognimi
zaviralci CYP3A4 (ketok don, zaviralci proteaz HIV...) je verjetno izrazito
povetanje koncentracije budezonida v plazmi, zato se je sotasni uporabi treba izogniti. Zdravila Symbicort
Turbuhaler se zato ne sme dajati skupaj z inhibitorji adrenerglcnlh receptor]ev heta [vkl]ucnu s kapl]lcaml za
oka), cezatn ne nhsta]a]otehtnlrazlngl Sotasno zdravlj

Symbicort Turbuhaler 320 pg/9 pg 1 vdih dvakrat na dan. Otroel (starl 6 -12let): 2 vdiha dvakrat nadan (:

i (terfenadin) in tricikliénimi antidepresivi lahko podalj$a interval QTc in poveta
tveganje ih aritmij. Poleg tega lahko L-dopa, L-tiroksin, uk5|tucm in alkohol poslabsajo

Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pg). Ku]evuhlca]nl ksid nadzor si zuporabo inhal
dvakrat na dan, lahko titracija do naj vkljuéuje zdravilo Symbicort Turbuhaler
enkrat na dan. Otraci, mlaji od 6 let: Ker je na voljo Ie malu podatkov zdrawlo Symhlcurt Turbuhaler ni
priporotljivo za otroke, mlajse od 6 let. B. VzdrZ
(samo z zdravili Symbicort Turbuhaler 80 pg/4,5 pg in S}'mb:mrt Turbuhaler 160 ug/4 5): Bolniki uporabljaj ]0
dnevni vzdrZevalni odmerek zdravila Symbicort, dodatno pa ga uporabijo po potrebi, &e se pojavijo simptomi.
Bolnikom je treba narogiti, naj imajo zdravilo Symbicort kut olajéevalec vedno pri sebi. Ce bolnik uporablja
zdravilo Symbicort Turbuhaler kot olajsevalec za izzvane z alergeni ali
telesno obremenitvijo, se morata zdravnik in bolnik pogovariti o takni uporabi; priporotilo za uporabo mora
upostevati pogostnost bolnikove potrebe po zdravilu. V primeru pogoste potrebe po bronhodilataciji brez
hkratne potrebe po vecjem odmerku inhalacijskih kortikosteroidov je treba uporabiti nek drug olajsevalec.
i odmerki: Odrasli in mladostniki (stari 12 Iet in starejs): Priporoteni vzdrzevalni odmerek sta 2
vdiha nadan, bodisi kot 1vdih zjutrajin 1vdih zveger bodisi kot 2 vdiha zjutraj ali zveger. Za nekatere bolnike, ki
prejemajo Symbicort Turbuhaler 160 pg/4,5 pg je lahko primeren vzdrZevalni odmerek 2 vdiha dvakrat na dan.
Ce se pojavijo simptomi, mora bolnik narediti 3 1 dodaten vdih. Ce so simptomi po nekaj minutah $e prisotni,
mora uporabiti 1 dodatno inhalacijo. Naenkrat ne sme uporabiti vet kot 6 inhalacij. Celotni dnevni odmerek
vetji od 8 vdihov v normalnih okolidginah ni potreben, a za krajse obdobije se lahko uporablja celotni dnevni
odmerek do 12 vdihov. Bolniki, ki ]eml]e]o vec kot B vdlhov na dan e mora]n vsekakor pusvetovatl z
dravnik mora pt Otroci

Amerk

toleranco srca za simpatikomimetike 3,. So¢asno je z zaviralci ksidaze, vkljuéno z
zdravili, ki imajo podobne lastnosti kot furazolidon in prokarbazin, lahko sproZi hipertenzivne reakcije.
Bolniki, ki so¢asno dobijo anestezijo s halogemramml uglukovodlkl imajo vetje tveganje za pojav aritmij.
Sotasna uporaba drugih beta-ad ali itnih zdravil ima lahko aditiven
hrunhudllataturen un:lnek Pri bolnikih, ki prejemajo glikozide digitalisa, lahko hipokaliemija poveta
Hipokaliemija je lahko pnsledlca zdravl]en]a B, agnnlstl |n se Iahko ukrepl uh

derivatiksantina, korti
formoterolaz drugimi zdravili za zdravljenje astme niso opazili. Studl]e medsebojnega delovanja so izvedlile
pri odraslih. NOSEENOST IN DOJENJE: Med nosenostjo je treba zdravilo Symbicort Turbuhaler uporabiti
le, &e koristi odtehtaj itna tveganja. U ljati je treba najmanjsi utinkoviti odmerek budezonida,
potreben za vzdrZevanje ustreznega obvladanja astme. Uporaba zdravila Symbicort Turbuhaler pri dojeti
Zenski pride v podtev le, Ee je pritakovana korist za mater vetja od morebitnega tveganja za otroka. GLAVNI
NEZELENI UCINKI: Pogosti: okuzb inksas kandido, (pri bolnikih s KOPB), glavabol, tremor,
palpitacije, blago draZenje Zrela, kaselj, hripavost. ObZasni: agresija, psihomotoritna hiperaktivnost,
anksioznost, motnje spanja, omotica, zamegljen vid, tahikardija, ni kréi, navzea, podplutbe. Redki:
zgodnjein zapoznele preobEutljivostne reakcije, npr. eksantem, urtikarija, srbenje, dermatitis, angioedemin
anafilaktitna reakcija, hluokallemua bronhospazem, motnje srénega ritma, npr. atrijska fibrilacija,
rikularna tahik istole. REZIM IZDAJE ZDRAVILA: Zdravilo se izdaja le na recept.

do12. leta: Vzdrz in Jajgeval dravilom Symbicort Turbuhaler i prip
KOPB: odmerkl za odrasle: Symbicort Turbuhaler 160 pg/4,5 pg 2 vdiha dvakrat na dan in
Symbicort Turbuhaler 320 pg/9 pg 1vdih dvakrat na dan. KONTRAINDIKACLJE: Preobutljivost za budezunld

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, Kvarnbergagatan, SE-151 85 Sadertilje, Svedska

ZADNJA REVIZIJA BESEDILA: julij 2019 (SI-0721) Pred predpit jem, prosimo, celoten

povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Dodatne i navoljo pri druzbi AstraZ UK Limited,
druznicav Sloveniji, Skova 55, Ljubljana.

formnternl aIllnhallranoIaktuzo PUSEBNAOPUZORILAIN PREVIDNOSTNIUKREPI Vpnmeru k

d | ampakjetrebaod)
0 popolni opustitvi inhalacijskih kurhkusteruldov se ne sme razmisljati, razen &e je potrebna zatasno za
potrditev diagnoze astme. Ce bolnik ugotovi, da je zdravljenje neutinkovito ali te preseze najvetiji priporoteni

zuporabo

ASt razeneca§ Samo za strokovno javnost  Datum priprave informacije: maj 2020. SI-0920.

REFERENCE: 1. Povzetek glevnih znatilnosti zdravila Symbicort Turbohaler 160 pg/4,5 pgna odmerek
prasek za inhaliranje, julij 2019 2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma
Management and Prevention. 2020. Dostopano na http://www.ginasthma.org/, maj 2020
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CISTICNA FIBROZA — NOVOSTI V
SODOBNEM NACINU ZDRAVLJENJA
ODRASLIH BOLNIKOV

BARBARA SALOBIR"?, UROS KRIVEC?

Cisticna fibroza (CF) je najpogostejsa redka, dedna avtosomno recesivna bolezen pri belcih.
Nastane zaradi mutacij v genu za klorov kanalCek, regulator transmembranske prevodnosti
pri CF (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, CFTR). Je veCorganska
bolezen. Prizadene predvsem dihala in prebavila, kjer gosta sluz masi dihalne poti, izvodila
Zlez in prebavno pot, povzroca podhranjenost in pogoste okuzbe pljuc, katerih odpoved je tudi
vodilni razlog prezgodnje smrti. Zaradi napredka v celostni obravnavi bolnikov s CF, ki vkljucuje
1) zagotavljanje visokoenergijske in z beljakovinami bogate prehrane, 2) nadomescanje encimov
trebusne slinavke ter vitaminov A, D, E in K, 3) podporo mukociliarnemu ¢is¢enju dihalnih poti z
inhalacijami hipertoni¢ne raztopine NaCl, rekombinantne DNAze in respiratorno fizioterapijo,
4) preprecCevanje, zgodnje odkrivanje in zdravljenje okuzb dihal, uporabo inhalacijskih
antibiotikov za obvladovanje kolonizacije z bakterijo Pseudomonas aeruginosa, 5) skrb za
prepreCevanje prenosa okuzb in 6) multidisciplinarno obravnavo (v specializiranih centrih za
CF) tudi drugih zapletov CF, kot so hemoptiza, pnevmotoraks, distalna obstrukcija tankega
Crevesa, sindrom razrasti bakterij v tankem ¢revesu, zol¢ni kamni, jetrna ciroza, sladkorna
bolezen in osteoporoza ter 7) psihosocialno podporo, sta se kakovost in preZivetje ljudi s CF
bistveno izbolj$ala. Napoved izida bolezni je dodatno izboljSala tudi moznost presaditve
plju¢ in redkeje jeter. V zadnjih letih je na podroc¢ju zdravljenja CF prislo tudi do pomembnih
novosti v zdravljenju pljucne prizadetosti, od zdravljenja okuzb in vnetij, pojavljajo pa se tudi
novi inhalacijski antibiotiki in nova zdravila, ki zmanj$ujejo viskoznost sluzi. Zelja po odpravi
osnovne motnje je vodila v intenzivne raziskave novih zdravil Ze od odkritja gena za CFTR
dalje. Raziskave o genskem zdravljenju zaenkrat niso dale klini¢cno pomembnih rezultatov, kot
uspesni pa so se izkazali modulatorji CFTR. Med prvimi je na trg prisel ivakaftor, primeren za
bolnike z mutacijo G551D, ki je prisotna pri samo 6 % bolnikov. V zadnjih treh letih so razvili
ucinkovito kombinacijo trenh modulatorjev CFTR, ki je primerna za bolnike z najpogostej$o
mutacijo F508del, tako homozigote kot heterozigote (81 % ljudi s CF), starejSe od 12 let. Zdravilo
je kombinacija dveh korektorjev (eleksakaftor, tezakaftor) in enega potenciatorja (ivakaftor). V
lanskem letu so ga odobrili v ZDA in letos registrirali v EU. V Sloveniji smo ga avgusta letos
prvi¢ uvedli tudi pri bolnikih z napredovalo CF. Pricakujemo, da bo zdravilo bistveno izboljsalo
kakovost Zivljenja bolnikov ter hkrati tudi odlozilo ¢as do presaditve pljuc in podaljsalo njihovo
prezivetje, seveda ob pogoju, da je zagotovljeno celostno standardno zdravljenje, ki nas v
Sloveniji $e vedno postavlja pred Stevilne organizacijske izzive.

Kljuéne besede: cisti¢na fibroza, standardno celostno zdravljenje odraslih, modulatorji CFTR.
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KRVNA SLIKA — KAKO I1Z OSNOVNE
PREISKAVE KRVI DO DIAGNOZE REDKA
ALI POGOSTA KRVNA BOLEZEN

SAMO ZVER"?, KATARINA REBERSEK®

Krvna slika je prva in najbolj pogosta preiskava v diagnosti¢nem algoritmu hematoloskih in
nehematoloskih bolnikov, ceprav so dostopne tudi druge metode z visokima diagnosti¢no
obcutljivostjo in specificnostjo. Uporabnost krvne slike se kaze v hitri dostopnosti do
rezultatov, nizki ceni in relativno zanesljivih rezultatih.

Krvno sliko doloCamo z avtomati¢nimi hematoloskimi analizatorji. Ko je krvna slika
normalna oziroma se spremembe v krvni sliki nanasajo na Stevilcna odstopanja, je rezultat
hematoloskega analizatorja zanesljiv, saj presteje veliko Stevilo celic. Manj zanesljivi so
rezultati hematoloskega analizatorja, ko gre za morfoloske nepravilnosti krvnih celic. Zato je
ob vnaprej dogovorjenih stevil¢nih (kvantitativnih) in kvalitativnih (morfologkih) odstopanjih
v krvni sliki nujno, da izvedemo mikroskopski pregled predhodno obarvanega krvnega
razmaza z diferenciacijo levkocitov, s katerim lahko prepoznamo nezrele celice in reaktivno
oziroma maligno spremenjene celice. Najpogosteje uporabljamo panopti¢no barvanje po
Pappenheimu z raztopinama May-Griinwald in Giemsa.

Krvno sliko delimo na levkocitno, eritrocitno in trombocitno krvno sliko. Z odstopanji v
krvni sliki so opredeljena z njimi povezana patoloska stanja, in sicer v eritrocitni krvni sliki
anemije in eritrocitoze, v levkocitni krvni sliki levkopenije in levkocitoze ter v trombocitni
krvni sliki trombocitopenije in trombocitoze. Vzrok odstopanj je neredko hematoloska
(maligna) bolezen, ob kateri moramo pomisliti tako na pogoste krvne bolezni kot tudi na
tiste, redkejse.

Poudariti moramo, da imajo pri postavitvi diagnoze glavno vlogo klinicna slika, anamneza
in klini¢ni pregled. Ce je morfologija celic nejasna in v&asih tudi “neprava” (agresivni
limfomi, sekundarne akutne levkemije), e toliko bolj. Kljub temu je krvna slika sama oziroma
skupaj z mikroskopsko diferencialno krvno velik del diagnosticnega postopka pri vsakem
bolniku. Se vedjo vrednost pridobita, ko so prisotne t. i. kriti¢éne najdbe (blasti, izolirana
najdba promielocitov, delez plazmatk > 20 %, paraziti, bakterije, shizociti ob anemiji in
trombocitopeniji), ki zahtevajo takojsnje zdravnikovo ukrepanje, sicer je lahko ogrozeno
bolnikovo Zivljenje.

Kljuéne besede: krvna slika, mikroskopski pregled krvi, hematoloske maligne bolezni, hematoloske kriticne
najdbe.
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PREISKAVE STRJEVANJA KRVI -

KDAJ STEJETA ANAMNEZA IN KLINICNI
PREGLED IN KDAJ UPORABITI
LABORATORIJSKE PREISKAVE

IRENA PRELOZNIK ZUPAN"?, MARTINA FINK®

Laboratoriji navadno ponujajo niz testov, s katerimi naj bi prepoznali vecino klinicno
pomembnih motenj hemostaze. Testiranje vedno vkljucuje doloCitev vrednosti
protrombinskega Casa, aktiviranega parcialnega tromboplastinskega Casa, koncentracije
fibrinogena, trombinskega Casa, reptilaznega Casa in D-dimera. Pomembno je tudi, da
opravimo tudi celotno krvno sliko ter izmerimo Stevilo trombocitov in ocenimo njihovo
funkcijo, kar zal ni vedno na voljo. Koagulacijski testi so v sploSnem slabi napovedni kazalniki
pooperativne krvavitve, zato bolniki, ki v anamnezi nimajo krvavitve, pred operacijo ne
potrebujejo rutinskega pregleda strjevanja krvi. Veliko bolj ustrezna in smiselna je natan¢na
anamneza v smeri krvavitve, ki obsega tudi natancne podatke o prej$njih operacijah,
motnjah hemostaze in podrobno druzinsko anamnezo krvavitve, s katero opredelimo tiste
bolnike, ki potrebujejo nadaljnje preiskave.

Kljuéne besede: laboratorijske preiskave za oceno hemostaze, zbiranje vzorcev krvi in obdelava, v krvavitve
usmerjena anamneza, klini¢ni pregled.
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GENETSKE PREISKAVE V HEMATOLOGIJI
— POT DO IZBIRE PRAVEGA ZDRAVILA IN
ZDRAVLJENJA KRVNE BOLEZNI

HELENA PODGORNIK, MATEVZ SKERGET

Danes diagnosticiranje in zdravljenje krvnih bolezni brez genetskih preiskav nista ve¢ mogoca.
Na podlagi anamneze, klinicnega pregleda, celotne krvne slike in osnovnih biokemijskih
preiskav sprva postavimo delovno diagnozo, na podlagi katere naro¢imo ciljane in ustrezne
genetske preiskave. Sama genetska preiskava ve¢inoma namreC ne zados$ca za dokoncno
postavitev diagnoze.

Hematoonkolosko diagnosticiranje se osredotocCa na ponavljajoCe se genetske spremembe, ki
se pojavljajo pri ve¢jem Stevilu bolnikov z isto (pod)vrsto bolezni. Za take spremembe navadno
vemo, kaj pomenijo za opredelitev bolezni. Poznamo diagnosti¢ni pomen, vpliv na potek (tj.
napovedni pomen), ali so primerne kot terapevtske tarCe (tj. izbira ciljnega zdravljenja) in
ali jih lahko uporabimo kot oznacevalce za kasnejSe spremljanje zdravljenja (tj. oznacevalci
minimalne preostale bolezni). Prvi izziv, s katerim se srecujemo, je, katere nacine preiskovanja
izbrati, da bi pri posameznem bolniku kar najhitreje in financno vzdrzno prisli do celovite
genetske informacije. Trenutno se soo¢amo z dinami¢nimi spremembami pri uvajanju novih
tehnologij, ob tem pa vecina znanja in informacij, na katerih temeljijo klinicne odlocitve,
izhaja iz starih in preverjenih nacinov genetskega diagnosticiranja. Zato razlicne preiskovalne
nacine medsebojno kombiniramo in jih nadgrajujemo. S taksnim pristopom bolniku postavimo
natanc¢no diagnozo in opredelimo njen napovedni pomen. Razumevanje prognosti¢ne ali
napovedne vrednosti razlicnih genetskih preiskav se hitro spreminja. Podatki namrec izhajajo
iz rezultatov raziskav na velikem Stevilu bolnikov, pri katerih so se dolo¢ene spremembe glede
doseganja remisije, Casa do napredovanja bolezni ali celokupnega prezZivetja izkazale bodisi
kot ugodne ali neugodne. Poleg genetskih preiskav pa moramo zmeraj upostevati tudi ostale
prognosticne dejavnike, vklju¢no s kliniénimi znacilnostmi ter zmogljivostjo in starostjo
bolnika. Vse nasteto je podlaga za izbiro najprimernejSega zdravljenja. Vse bolj pomembno
postaja doloCanje tistih genetskih sprememb, ki sluZijo kot tarCe ciljnega zdravljenja, ki je
lahko samostojno ali dopolnilno ob standardni kemoterapiji. Genetske spremembe imajo
nenadomestljivo vlogo tudi pri spremljanju zdravljenja, kar je pogojeno z izjemno obcutljivimi
metodami dolocanja ravniizrazanja doloc¢enih genov ali razlicic v genih. Za sledenje minimalne
preostale bolezni so genetske metode trenutno najobcutljivejSe, uporabljamo pa jih takrat, ko
imamo na voljo ustrezen oznacevalec.

Vse nasteto uporabljamo pri obravnavi razlicnih malignih krvnih bolezni. Ucinkovito
diagnosticiranje je uspesno le obtesnem sodelovanju med zdravnikom klinikominlaboratorijem,
zato je kot v Stevilnih ustanovah v tujini tudi v UKC Ljubljana hematoloski laboratorij del
klinicnega oddelka. Tako bolnikom zagotavljamo celovito in hkrati personalizirano obravnavo.

Kljutne besede: hematolosko diagnosticiranje, genetske preiskave, taréno zdravljenje, personalizirana medicina.
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BOLNICA Z NAPREDOVALO CISTICNO
FIBROZO: VPLIV NOVE FIKSNE

TROJNE KOMBINACIJE UCINKOVIN
ELEKSAKAFTOR-TEZAKAFTOR-IVAKAFTOR
NA IZBOLJSANJE PLJUCNE IN ENDOTELNE
FUNKCIJE

SASA RINK', MIODRAG JANIC24, MOJCA LUNDER24, MISO
SABOVIC34, BARBARA SALOBIR™*

UuvobD

Cisti¢na fibroza je avtosomno recesivna dedna bolezen, vezana na kromosom 7. Gre za
mutacijo gena za kloridni kanalCek (CFTR), ki uravanva elektrolitsko ravnovesje preko
epitelnih membran. Zaradi nedelujoCega kanalCka nastaja gost mukus, predvsem v pljucih
in prebavilih. Z multidisciplinarnim pristopom k zdravljenju in prihodom novih zdravil se
zivljenjska doba bolnikov s to genetsko boleznijo podaljsuje.

Novost na podrocju zdravljenja cisticne fibroze je fiksna trojna kombinacija CFTR
modulatorjev (eleksakaftorja, tezakaftorja in ivakaftorja), ki dokazano izboljSa pljucno
funkcijo, zmanjsa Stevilo akutnih poslabsanj in izboljsa kakovost Zivljenja. V zadnjem Casu
vse vec izsledkov kaze, da ima CFTR pomembno vliogo tudi v endotelnih celicah. Posledic¢na
motnja v delovanju endotela lahko v kombinaciji s sistemskim vnetjem pomembno vpliva na
napredovanje osnovne bolezni kot tudi na nastanek bolezni sréno-zilnega sistema. Vpliva
nove fiksne trojne kombinacije CFTR modulatorjev na delovanje endotela $e niso raziskali,
zato poleg ucinkov na parametre delovanja plju¢ poskusamo preuciti tudi vpliv na delovanje
endotela.

PREDSTAVITEV PRIMERA

Predstavljamo primer 26-letne bolnice z napredovalo cisti¢no fibrozo, ki smo jo med prvimi
zdravili s trojno fiksno kombinacijo eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor in ji poleg parametrov
delovanja pljuc izmerili tudi stopnjo endotelne (dis)funkcije. Gre za bolnico s pogostimi
zagoni okuzb v bronhiektazijah ter eksokrino in endokrino insuficienco trebusne slinavke.
V bolnignico smo jo sprejeli zaradi ponovnega zagona okuzbe v bronhiektazijah. V zadnjih
Sestih mesecih pred sprejemom je prislo do pomembnega zmanjsanja plju¢ne funkcije,
vrednost FEV1 pa se je v tem ¢asu znizala z 39 % na 26 %. Bila je oslabela, izkasljevala je
veliko koli¢ino izmecka in je ob telesnih naporih potrebovala dodatek kisika. Po sanaciji
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okuzbe smo se zaradi napredovale osnovne bolezni odlocili za uvedbo najnovejse fiksne
trojne kombinacije CFTR modulatorjev eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor. Pred uvedbo
smo ultrazvocno dolocili od endotela odvisno sposobnost razsiritve leve brahialne arterije
v skladu s smernicami (angl. flow mediated dilation, FMD). Z ultrazvo¢no napravo smo
izracunali in podali vrednost FMD, izraZzeno kot odstotek spremembe premera brahialne
arterije kot odgovor na hiperemicni drazljaj. Pri bolnici smo pred zdravljenjem s fiksno
trojno kombinacijo CFTR modulatorjev izmerili FMD 1,99 %, po enomese¢nem zdravljenju pa
5,21 %, kar pomeni relativno izboljSanje za kar 261,8 %. Glede na podatke v dostopni literaturi
vrednosti FMD < 4 % veljajo za patoloske. Bolnica se je tudi sicer na zdravljenje zelo dobro
odzvala in ni porocala o nezelenih ucinkih. Po prehodnem izkasljevanju ogromnih kolicin
izmecka se je njegova koli¢ina pomembno zmanjsala; bolnica je bila tudi bolj zmogljiva
in ob telesnih naporih ni ve¢ potrebovala dodatka kisika. Zmanjsala se je tudi potreba
po nadomescanju pankreati¢nih encimov. Mesec dni po uvedbi zdravljenja je vrednost
FEV1 porastla na 38 %, v izmeCku pa je bilo pomembno manj obicajno prisotne bakterije
Pseudomonas aeruginosa.

ZAKLJUCEK

V skladu s pricakovanji se je pri bolnici z napredovalo cisticno fibrozo zdravljenje s fiksno
trojno kombinacijo CTFR modulatorjev izkazalo za zelo ucinkovito tako pri izboljSanju
pljuénih parametrov kot endotelne funkcije. Prav slednje je novost, ki do sedaj $e ni bila
raziskana, in govori v prid sistemskim ucinkom zdravila, tudi zunaj tar¢nih organov (pljuca,
trebusna slinavka). IzboljSanje lahko nakazuje tudi moznost za dolgoro¢no boljsi izid pri
bolnikih s cisti¢no fibrozo.

Klju¢ne besede: cisti¢na fibroza, CFTR modulatorji, endotelna disfunkcija, plju¢na funkcija.
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UVEDBA ZDRAVILA IVAKAFTOR/
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POVISANIMI JETRNIMI ENCIMI -
PRIKAZ PRIMERA
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uvobD

Cisticna fibroza (CF) je najpogostejSa genetska bolezen v Sloveniji. Mutacija gena za
membranski protein CFTR spremeni delovanje kloridnega kanala, kopi¢enje goste sluzi pa
privede do motenj mukociliarnega sistema. Poleg dihalnega sistema so prizadeti Stevilni
organi, pri mnogih tudi jetra. Zdravljenje obsega preprecevanje in zdravljenje okuzb ter
nadomescanje mikroelementov in makroelementov. Letos je za bolnike z dolocenima
mutacijama na trgu na voljo novo zdravilo, ki deluje neposredno na CFTR kanalCke.
Poveca stevilo kloridnih kanalov na povrsini celic in izbolj$a njihovo delovanje. MozZen in
pomemben nezeleni ucinek je hepatopatija. Ker so nekateri bolniki s CF ze zaradi osnovne
bolezni nagnjeni k jetrni okvari, je pri uvedbi novega zdravila potrebna dodatna previdnost.
Predstavljamo primer uporabe zdravila ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor pri bolniku z znano
jetrno okvaro.

KLINICNI PRIMER

33-letni bolnik s CF, kolonizacijo z ve¢ sevi Pseudomonas aeruginosa in FEV1 priblizno 30 %
predvidene norme je imel ze v preteklosti tezave s porastom vrednosti jetrnih transaminaz
do 2 pkat/L. Porast je bil najverjetneje posledica preobremenjenosti jeter zaradi jemanja
zdravil, saj se je po ukinitvi azitromicina in zmanjsanju odmerkov aztreonama jetrna
funkcija izboljSala. Konec avgusta je pricel prejemati zdravilo ivakaftor/tezakaftor/
eleksakaftor (dve tableti zjutraj in eno zvecer). V prvih dveh dneh je opazal ve¢ izmecka in
imel obCutek utrujenih ocCi ter drisko, ki je kmalu prenehala. Hepatogram je bil normalen.
Opazil je, da je telesno bolj zmogljiv in se pri naporu zadiha kasneje kot sicer. Plju¢na
funkcija se je izbolj$ala na 49 % norme. Cez dva tedna smo zaradi poslab$anja jetrne
funkcije (transaminaze do 9 pkat/L) zdravljenje prekinili. Bolnik je ponovno obcutil zbadanje
v desnem hemitoraksu (kot pred uvedbo zdravila), a drugih teZzav ni navajal. Ze dva dni po
ukinitvi zdravljenja smo opazili izrazito izbolj$anje hepatograma (transaminaze do 2 pkat/L).
Odlocili smo se, da z zdravljenjem nadaljujemo, a v znizanem odmerku (dve tableti zjutraj
in brez vecernega odmerka). Po uvedbi zdravila se je izkasljevanje ponovno okrepilo, a se
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je do kontrolnega pregleda koli¢ina izmecka zmanjsala. Prebavnih tezav ni imel in tudi
pomembnejSe poslabsanja jetrne funkcije ni ve¢ nastopilo.

RAZPRAVLJANJE

Pri uvedbi zdravila ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor se lahko pri ve¢ kot 10 % bolnikov
pojavijo znaki preobremenjenosti jeter. S prikazanim primerom potrjujemo, da je
preobremenjenost jeter povezana z odmerkom zdravila. V tak$nih primerih lahko ob
doslednem spremljanju vrednosti jetrnih encimov zgolj zmanjSamo odmerek zdravila in
zdravila ne izklju¢imo povsem iz bolnikovega zdravljenja.

Kljuéne besede: ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor, cisti¢na fibroza, hepatopatija.
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AKUTNI PNEVMONITIS OB ZDRAVLJENJU

Z NITROFURANTOINOM -
PRIKAZ PRIMERA

CRT LOBODA, RAJKO SALETINGER

Nitrofurantoin je antibiotik izbire za zdravljenje nezapletenih okuzb secil. V primeru
ponavljajoCih se okuzb secil ga lahko uporabimo kot profilakso. Med zdravljenjem
z nitrofurantoinom se lahko pojavijo nezeleni ucinki s strani plju¢, bodisi akutni kot
hipersenzitivni pnevmonitis ali ob kroni¢ni uporabi kot plju¢na fibroza. V prispevku
prikazujemo primer akutne reakcije ob profilaksi z nitrofurantoinom.

51-letna gospa brez pridruzenih bolezni je bila napotena v nujno infekcijsko ambulanto
zaradi vrocine. Priblizno mesec dni pred pregledom je urolog zaradi ponavljajocih se
cistitisov uvedel kemoprofilakso z nitrofurantoinom. Prvi¢ je zbolela dvanajst dni pred
pregledom z vrocino in kasljem. Pri izbranem zdravniku so ugotavljali povisano vrednost
CRP. Na rentgenski sliki plju¢ so bili prisotni infiltrati desno. Zaradi suma na bakterijsko
plju¢nico so uvedli zdravljenje z amoksicilinom s klavulansko kislino ter z azitromicinom.
Izbrani zdravnik je bolnici svetoval, da med zdravljenjem z jemanjem nitrofurantoina
preneha. Ob tem je pri gospe prislo do izboljSanja stanja, kaselj in vroCina sta izzvenela.
Zadnji dan antibioticnega zdravljenja je vnovic pricela z jemanjem nitrofurantoina. Priblizno
24 ur po zauzitju antibiotika je ponovno zbolela z vrocino, mrzlico in suhim kasljem,
navajala je tudi splosno oslabelost in glavobol. Napotena je bila na naso kliniko. Ob pregledu
bila febrilna 38,8 °C z RR 121/74 mmHg. Ugotavljali smo tahikardijo s frekvenco 125/min
in nasicenost hemoglobina s kisikom 92 % na zraku. Tipne so bile poveCane bezgavke
obojestransko na vratu, ki so bile elasticne in premakljive. Dihanje je bilo Cisto. Sréna akcija
je bila ritmic¢na in brez Suma. Trebuh je bil mehak, nebole¢ in brez tipnih povecanih organov
ali patoloskih rezistenc. V laboratorijskih izvidih smo ugotavljali blago povisane vrednosti
CRP (36 mg/L) in levkocitozo (29,2 x 109/L) s prevlado nevtrofilcev (88 %), ostali parametri
so bili v mejah normale. Ponovili smo rentgensko slikanje prsnih organov, na katerem je bilo
vidno podrocje nehomogenih zgostitev plju¢ levo za srcem. Gospa je bila za sprejeta na
oddelek, kjer smo zaradi suma na bakterijsko pljucnico uvedli piperacilin s tazobaktamom.
Zdravljenje z nitrofurantoinom smo ukinili. Ze drugi dan je bolnica navajala izbolj$anje
pocutja. V laboratorijskih izvidih se je pojavila eozinofilija (13 %), zato smo posumili na
moznost akutnega hipersenzitivnega pnevmonitisa, povezanega z nitrofurantoinom.
Ukinili smo piperacilin s tazobaktamom. Bolnica je prejemala le antipiretike po potrebi. Z
mikrobiologkimi preiskavami smo izkljucili okuzbo s povzrocitelji Legionella pneumophila,
Mycoplasma in Chlamydia pneumoniae. Hemokulture so ostale sterilne, v urinu nismo
dokazali pnevmokoknega antigena. Prve tri dni hospitalizacije je bila bolnica febrilna, nato
afebrilna, ves ¢as hemodinamsko stabilna. Stevilo levkocitov se je normaliziralo tretji dan
hospitalizacije, eozinofilija je izzvenela, vrednost CRP je sprva porasla na 127 in se nato
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znizala. Ob sprejemu so bili v EKG prisotni inverzni valovi T v odvodih spodnje in lateralne
stene. Veckrat doloCena raven troponina | v serumu je bila vedno negativna. Pred odpustom
v EKG inverzije valov T nismo veC belezili. Opravili smo ultrazvoéno preiskavo srca, ki je
pokazala normalen ehokardiografski izvid. Glede na klini¢ni potek je pri gospe najverjetneje
Slo za akutno reakcijo na nitrofurantoin s hipersenzitivnim pnevmonitisom. Z ukinitvijo
zdravila se je bolni¢ino stanje popolnoma normaliziralo.

Kljuéne besede: nitrofurantoin, nezeleni u¢inki, pnevmonitis.
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uvobD

Bolezni plju¢nega intersticija (BPI) so heterogena skupina bolezni z vnetjem in razras¢anjem
veziva intersticija plju¢. Pogosto se pojavljajo pri sistemskih vezivnotkivnih boleznih
(1). Dermatopolimiozitis je avtoimunska vnetna miopatija z veCsistemsko prizadetostjo,
ki je v 10—-40 % povezana z BPI. Sjoégrenov sindrom je avtoimunska bolezen s primarno
prizadetostjo eksokrinih Zlez z zunajzleznimi zapleti, med katerimi je BPI prisotna v 9-75
% (2-4). Najpogostejsa oblika BPI pri dermatopolimiozitisu in Sjégrenovem sindromu je
nespecificna intersticijska plju¢nica (NSIP) (2,3). Zaradi sprememb arhitekture plju¢nega
tkiva lahko ob razpoku plju¢nih mesickov nastane pnevmomediastinumom, e zrak prodira
po perivaskularnem intersticiju, pa lahko nastanejo e emfizem mehkih tkiv, pnevmotoraks,
pnevmoperikard, epiduralna pnevmatoza ali pnevmoperitonej, ki se lahko stopnjujejo do
Zivljenjsko nevarnega tenzijskega mediastinuma, tenzijskega pnevmotoraksa ali zra¢ne
sréne tamponade (5).

PRIKAZ PRIMERA

59-letni bolnik z NSIP v sklopu Sjogrenovega sindroma, dermatopolimiozitisa in
antisintetaznega sindroma, zdravljen z metilprednizolonom, je bil mesec dni po pulznem
zdravljenju s ciklofosfamidom hospitaliziran zaradi bole¢in v miSicah levega ramena, ki so
bile odvisne od polozaja, in narascajocih bolecin v vratu ob poziranju hrane. Dispneje ali
bolec¢in v prsnem kosu ni navajal. Klini¢ni pregled in laboratorijski testi so bili normalni.
Ob sumu na poslabsanje dermatopolimiozitisa je prejel metilprednizolon (1mg/kgTT/dan)
in pet dni intravenske imunoglobuline. Drug dan hospitalizacije se je pojavil podkozni
emfizem desne strani vratu in zgornjega dela prsnega kosa, rentgensko slikanje prsnega
kosa pa je pokazalo majhen desnostranski pnevmotoraks in pnevmomediastinum.
Racunalniska tomografija (CT) prsnega koSa s kontrastnim sredstvom (KS) je pokazala
pnevmomediastinum z razsiritvijo v ekstraplevralne prostore obojestransko z emfizemom
med prsno steno in parietalno plevro in ne pnevmotoraksa. Z ezofagogastroskopijo in
kontrastnim slikanjem poziralnika niso ugotovili predrtja sluznice poziralnika in tudi
otorinolaringolog vstopnega mesta zraka ni ugotavljal. Ob cirkulatorni stabilnosti bolnika
so torakalni kirurgi svetovali opazovanje, pulmologi pa dodatek kisika preko maske z visoko
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inspiratorno koncentracijo kisika. Zaradi vecanja podkoznega emfizema je bil opravljen
kontrolni CT prsnega kosa s KS, ki je pokazal obsezen pnevmomediastinum z emfizemom
med prsno steno in parietalno plevro, obsezen emfizem mehkih tkiv paravertebralnih misic,
stene prsnega kosa in vratu ter pljucni intersticijski emfizem. Torakalni kirurgi so v predel
prsnice vstavili podtlacni sistem. Bolnik je bil ves ¢as brez simptomoy, cirkulatorno stabilen
in brez dodatka kisika v vdihanemu zraku. Na ponovnem CT prsnega kosa s KS se je podkozni
emfizem pricel zmanjsevati in bolnik je bil odpus¢en v domaco oskrbo. Ob ambulantnem
kontrolnem pregledu se je emfizem mehkih tkiv razsiril na ekstraperitonealni del trebuha ter
vzdolz desne perirenalne fascije in spodnje votle vene. Zaenkrat je pri bolniku predvidena
nadaljnja konzervativna obravnava.

ZAKLJUCEK

V raziskavah se pnevmomediastinum ob dermatopolimiozitisu z BPI pojavi v 8,6 %. Kljub
dramati¢nemu izgledu vecina bolnikov potrebuje le konzervativno zdravljenje, pri 9 % pa se
konca s smrtnim izidom (6). Predstavljeni primer kaze na to, da moramo pri bolnikih z BPI ob
sistemski vezivnotkivni bolezni pomisliti na redke zaplete, saj so lahko usodni.
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MLADA BOLNICA S SINDROMOM
OBSTRUKTIVNE SPALNE APNEJE,
ODVISNIM OD REM FAZE SPANJA -
PRIKAZ PRIMERA

KARMEN KREJAN', KRISTINA ZIHERL?

UuvoD

Obstruktivna spalna apneja (OSA) je motnja dihanja v spanju, pri kateri med spanjem
intermitentno prihaja do delne ali popolne zapore zrela, kar se odraza s padci zasicenosti krvi
s kisikom in pogostimi prebujanji, ki so razlog vecine simptomov. Najpogostejsa simptoma —
smrcanje in opazene prekinitve dihanja med spanjem — sta dokaj specifi¢na, ostali simptomi
(nemiren spanec, nocno potenje, jutranji glavoboli, neosvezilen spanec, prekomerna dnevna
zaspanost, nespecnost) pa so nespecificni in se lahko pojavljajo tudi pri drugih motnjah
spanja. Bolezen je bolj pogosta pri moskih, prekomerno prehranjenih, starejsih, bolnikih s
sréno-zilnimi boleznimi in sladkorno boleznijo ter pri zenskah v po menopavzi.

PRIKAZ PRIMERA

25-letna bolnica je bila obravnavna zaradi suma na hipersomnijo. Njen osrednji problem
je bil izrazito dolg nocni spanec, saj je spala kar 12 ur na noc, pri cemer ni imela tezav z
uspavanjem. Ritem spanja in budnosti je bil reden. Navajala je ob¢asno, socialno nemotece
smrcanje, v zadnjih dveh letih se je vecCkrat prebudila in hlastala za zrakom. Hipnagogih ali
hipnopompnih halucinacij in spalne paralize niimela, prav tako ne katapleksije. Zjutraj je bila
nespocita, preko dneva pa ni potrebovala pocitka, ESS 7. V klinicnem statusu je imela ITM 34
kg/m2, blago zozan ustno-zrelni prehod zaradi povecanih nebnic, Mallampati lI-lll. Presejalni
vprasalniki na OSAS so bili negativni (Berlinski vprasalnik: 1 pozitivna kategorija, STOPBANG:
2 tocCki). V laboratorijskih izvidih sta bili prisotni latentna hipotiroza in blaga normocitna
anemija. Obcasno je imela povisan krvni tlak. Izvedli smo diagnosti¢no polisomnografijo,
pri kateri smo ugotavljali pretezno obstruktivne hipopneje z apneja-hipopneja indeksom
(AHI) 18,4/h (v REM spanju 41,5/h). Sicer je bila arhitektura spanca starosti primerna in brez
drugih zabelezenih motenj spanja. Potrjena je bila zmerno huda, od REM odvisna OSA, zato
smo pri bolnici opravili CPAP titracijo. Dihanje smo stabilizirali s CPAP z nizkimi tlaki (AHI
na CPAP 3,4/h). Bolnica je spala odlicno in ze prvo no¢ potrebovala ob¢utno manj spanca.
Predpisana ji je bil CPAP aparat.

ZAKLJUCEK

OSA se lahko kaze z razlicnimi, nespecificnimi simptomi, zlasti pri Zenskah, kar pogosto
spregledamo. Prikazujemo primer mlade bolnice, pri kateri bi prej kot na OSA pomislili na
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katero od hipersomnij (narkolepsija ali idiopatska hipersomnija), na motnjo cirkadianega
ritma ali glede na odsotnost pomembne prekomerne dnevne zaspanosti na variacijo
normalnega spanca - t. i. long sleeper. V primeru nespecificnih simptomov motenj dihanja
v spanju in moznih drugih motenj spanja moramo za razjasnitev opraviti diagnosticno
polisomnografijo. Pri bolnici je $lo za OSA, odvisno od REM, pri kateri je tveganje za sréno-
Zilne dogodke vecje, bolnica pa je kljub mladosti Ze imela obCasne tezave z visokim krvnim
tlakom. OSA pri Zenskah v rodni dobi lahko poveca tveganje za visok krvni tlak v nosecnosti,
preeklampsijo in prezgodnji porod. Simptomi motenj spanja niso nujno povezani z
objektivno resnostjo bolezni; pri bolnici je $lo za zmerno hudo OSA, simptomatski odziv na
zdravljenje pa je bil odlicen.

Klju¢ne besede: obstruktivna spalna apneja, polisomnografija, hipersomnija.
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PRIKAZ PRIMERA -
KRONICNA TROMBEMBOLICNA
PLJUCNA HIPERTENZIJA PRI BOLNICI
Z NAPREDOVALO KRONICNO LEDVICNO
BOLEZNIJO ZARADI POLICISTICNE
BOLEZNI LEDVIC

POLONA MLAKAR"2, BOJAN VUJKOVAC:3, BARBARA SALOBIR"?

UuvobD

Kroni¢na ledvicna bolezen povecuje tveganje za razvoj kroni¢ne trombembolicne pljucne
hipertenzije. Kronicno vnetje, disfunkcija hemostaze s prokoagulantno aktivnostjo
in disfunkcijo trombocitov pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni povecCuje tveganje venskih
trombembolizmov in razvoja kroni¢nih trombembolizmov (1).

PRIKAZ PRIMERA

Zenski, rojeni leta 1962, je bila v starosti 43 let postavljena diagnoza policisti¢na bolezen
ledvic in jeter z napredujoco kroni¢no ledvicno odpovedjo. Pri 51 letih smo jo prvic
obravnavali zaradi diagnosticiranja napredujoce dispneje. Pri 50 letih je prebolela masivno
plju¢no embolijo, pri 51 letih pa po ukinitvi antikoagulantnega zdravljenja Se recidiv plju¢ne
embolije (obe brez sprozilnega dejavnika). CT-angiografija pljucnih arterij je pokazala znake
kroni¢ne trombemboli¢ne bolezni pljuc. Izkljuéili smo vse dodatne mozne vzroke pljuc¢ne
hipertenzije (sistemske vezivnotkivne bolezni, bolezni $¢itnice, virusne hepatitise, prirojene
sréne napake, pljucne bolezni). Postavili smo diagnozo huda kroni¢na trombemboli¢na
plju¢na hipertenzija z visoko plju¢no vaskularno rezistenco in blago zniZzano sistoli¢no
funkcijo desnega prekata ter obojestranskimi segmentnimi in subsegmentnimi izpadi
perfuzije. Priceli smo zdravljenje s PDE-5 inhibitorjem sildenafilom ter svetovali strogo
nadzorovano in vsezivljenjsko antikoagulantno zdravljenje.

Bolni¢ino dokumentacijo smo predstavili na multidisciplinarnem konziliju AKH Dunaj
s sklepom, da je potencialna kandidatka za pljuéno trombendarterektomijo. Ze ob prvi
hospitalizaciji smo belezili okrnjeno zmogljivost in desaturacijo ob naporu, sCasoma se je
razvila evidentna hipoksemicna dihalna odpoved, zato smo ji (v starosti 52 let) predpisali
trajno zdravljenje s kisikom na domu (TZKD) 2 L/min. Po dodatnih preiskavah je bila na AKH
Dunaj zavrnjena za operativni poseg, saj je tveganje posega presegalo koristi. Svetovali
so zdravljenje s treprostinilom, subkutanim analogom prostaciklinov, s ¢imer se bolnica
ni strinjala, zato smo poskusili zdravljenje z inhalacijskim iloprostom, ki zaradi Stevilnih
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sopojavov ni bilo uspedno. V naslednjih letih je prebolela Stevilne urosepse s potrebo po
vazopresornih zdravilih, zato smo zdravljenje s sildenafilom prehodno ukinili. Predlagano
nefrektomijo, ki bi zmanjsala pojavnost okuzb, je bolnica zavrnila. Za zdravljenje kroni¢ne
trombemboli¢ne plju¢ne hipertenzije z balonskimi dilatacijami plju¢nih arterij se zaradi
grozeCega dodatnega poslabSanja Ze tako napredovale kronicne ledvicne bolezni in
bolni¢inega zadrzka do vseh invazivnih posegov nismo odlocCili. Poskusali smo z uvedbo
novega peroralnega inhibitorja endotelinskih receptorjev macitentana, a smo ga zaradi
simptomatskih hipotenzij ukinili. V starosti 57 let je zaradi koncne ledvicne odpovedi
pricela zdravljenje s hemodializo. Bolnica se strinja, da bo ponovno poskusila zdravljenje
s treprostinilom. V programu kroni¢nega zdravljenja z dializo nacrtujemo ponovno
predstavitev na AKH Dunaj za presojo primernosti zdravljenja z balonskimi dilatacijami
plju¢nih arterij. Ob izérpanju vseh moznosti medikamentoznega in interventnega zdravljenja
pride v postev presaditev pljuc, ki bi bila glede na pridruzene bolezni in starost izredno
tvegana, vprasljiva pa je tudi privolitev bolnice.

ZAKLJUCEK

Prikazujemo primer zahtevnega zdravljenja kroni¢ne trombembolicne plju¢ne hipertenzije
pri bolnici z napredovalo ledvicno boleznijo zaradi policisticne bolezni ledvic, ki
vpliva tako na hiperkoagulabilnost kot na slabsi potek bolezni. Pridruzene bolezni so
pomemben dejavnik v patogenezi CTEPH in vplivajo (0z. v nasem primeru omejujejo)
na izbiro specific(nega medikamentoznega, interventnega in kirurskega zdravljenja.

Kljuéne besede: kroni¢na trombemboli¢na plju¢na hipertenzija, kroni¢na ledvi¢na bolezen, policisti¢na bolezen
ledvic.
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SISTEMSKI KORTIKOSTEROIDI ZA
EOZINOFILNO ASTMO - CAROBNO
ZDRAVILO, A LE ZA KRATEK CAS

FROSINA MARKOSKA', JASMINA GABRIJELCIC',
BARBARA SALOBIR"2, MATEVZ HARLANDER"2

uvobD

Astma je zelo pogosta obstruktivna pljucna bolezen, za katero so znacilni piskanje, dispneja,
kaselj in tisCanje v prsnem koSu. Gre za reverzibilno obstrukcijo dihalnih poti, ki jo razdelimo
na blago, zmerno in tezko. Tezka astma za ureditev simptomov navadno zahteva visoke
odmerke inhalacijskih glukokortikoidov in/ali dodatne sistemske glukokortikoide. Glede
na prisotnost eozinofilcev/alergije jo delimo na Th2 in ne-Th2. Zaradi nezelenih ucinkov,
ki jih ima dolgotrajna uporaba glukokortikoidov, se odloCimo za bioloska zdravila, Ce je
bolnik kandidat za njihovo uvedbo. Biolosko zdravilo mepolizumab, monoklonsko protitelo,
usmerjeno proti citokinu IL-5, so nedavno odobrili v ZDA za eozinofilno granulomatozo
s poliangiitisom (EGPA), katerega del je lahko astma. Vprasanje, ali je hkratna prizadetost
ostalih organskih sistemov ob eozinofilni astmi zadrzek za uvedbo mepolizumaba, ostaja
odprto, zlasti ¢e niso izpolnjena vsa merila za EGPA.

PREDSTAVITEV PRIMERA

56-letna nekadilka je bila zaradi kaslja prvi¢ obravnavana v nasi ambulantileta 2012, ko je bila
postavljena diagnoza eozinofilna astma in so uvedli zdravljenje s kombinacijo inhalacijskih
kortikosteroidov in bronhodilatatorjev. Leta 2013 je kot posledica eozinofilnega miokarditisa
prislo do akutnega srénega popuscanja. V sklopu obravnave smo izkljucili koronarno
bolezen, magnetnoresonancno slikanje pa je pokazalo infiltrativne spremembe srca.
Biopsija miokarda je bila nediagnosti¢na. Prejela je levosimendan in tri pulze sistemskega
glukokortikoida, nato pa smo nadaljevali s peroralnimi glukokortikoidi v nizkih odmerkih.
Opravili smo tudi bronhoskopijo z bronhialno biopsijo in bronhoalveolnim izpirkom, ki
je potrdila eozinofilni bronhitis in alveolitis. Med hospitalizacijo odvzete mikrobioloske
preiskave so bile sterilne, ANCA je bila negativna, izkljucCili smo paraneoplasti¢no dogajanje
in preobcutljivost na plesni. Redno so jo spremljali kardiologi, stanje je bilo stabilno.
Avgusta 2014 je prebolela parezo obraznega Zivca desno, pregledana je bila tudi pri
revmatologih zaradi bolecine v velikih sklepih (poliartralgije), a ni izpolnjevala meril za
dodatno revmaticno bolezen. Decembra 2014 smo ukinili zdravljenje s sistemskimi steroidi
in ostala je le na inhalacijskem zdravljenju.

Ze en mesec po ukinitvi zdravil je pridlo do hudega poslab$anja astme. V laboratorijskih
izvidih je ponovo izstopala periferna eozinofilija z vrednostjo 1900 x 109. Na rentgenskem
posnetku so bili prisotni obojestranski infiltrati, spirometrija je pokazala obstruktivno
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motnjo ventilacije. Opravljena je bila PKM/BKM, ki ni bila prepricljiva za hipereozinofilni
sindrom. Od takrat dobiva peroralne glukokortikoide, ki jih zaradi nezelenih ucinkov zeli
zamenjati za druga zdravila.

Za ovrednotenje stanja pred morebitno uvedbo zdravljenja z bioloskimi zdravili smo zato
junija 2019 stanje ponovno ovrednotili. Kljub sistemskim glukokortikoidom smo potrdili
eozinofilijo v periferni krvi, sputumu in KM. Ob ponovni oceni stanja smo se zaradi izvidov
opredelili za diagnozo EGPA, ANCA negativna.

Zaradi izbire ustreznega zdravljenja smo dokumentacijo predstavili na obstruktivnem
konziliju, ki je bil zaradi zunajpljucne prizadetosti 0z. stanja po miokarditisu glede uvedbe
mepolizumaba zadrzan.

ZAKLJUCEK

Glede na klini¢no sliko, prisotnost eozinofilnih granulocitov v periferni krvi, prizadetosti
plju¢ in srca, mononevropatije ter odvisnosti od sistemskih glukokortikoidov se kot
najverjetnej$a diagnoza ponuja ANCA negativha EGPA. Ceprav je mepolizumab v
ZDA odobreno zdravilo za EGPA, pri bolnici ostaja odprto vprasanje glede njegove
uvedbe, ki bi lahko ugodno vplivala na manjso potrebo po sistemskih glukokortikoidih,
z zadrzkom zaradi neznanega vpliva na morebitno ponovitev miokarditisa.

Kljuéne besede: eozinofilni granulociti, astma, EGPA, sistemski glukokortikoidi, mepolizumab
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PREOBCUTLJIVOST NA RENTGENSKA
KONTRASTNA SREDSTVA -
PRIKAZ PRIMERA

ELENA PELIVANOVA', MIHAELA ZIDARN?23

UuvoD

Pri uporabi jodnih rentgenskih kontrastnih sredstev se lahko pojavijo preobcutljivostne
reakcije v obliki takoj$ne reakcije (med dajanjem kontrasta ali neposredno oz. v eni uri po
preiskavi) in pozne reakcije (ve¢ kot 1 uro do 10 dni po prejetju kontrasta). TakojSne reakcije
se v 90 % pojavijo zaradi neposredne aktivacije efektorskih celic (psevdoanafilaksija) ali
zaradi aktivacije efektorskih celic s sodelovanjem imunskega sistema, najverjetneje preko
specificnih protiteles IgE. Pozne reakcije posredujejo specificni limfociti T.

PRIKAZ PRIMERA 1

48-letni moski s hudo mitralno insuficienco je ob prejetju kontrasta lomeron utrpel
hipotenzijo in bradikardijo, se potil in bil prizadet. Dobil je fizioloSko raztopino, hidrokortizon
in klemastin. Ob tem se je krvni tlak povisal, preiskavo pa so prekinili.

Kozni testi s kontrastnimi sredstvi Visipaque, lomeron in Ultravist so bili v takojSnjem
odCitku negativni. Provokacijsko testiranje z lopamiro 300 mg/mL v konénem odmerku
30 mL je minilo brez zapletov. Ob tem je vecer pred provokacijo in na dan provokacijskega
testiranja prejel tudi premedikacijo z antihistaminikom (2 tbl.) in metilprednizolonom (32
mg). Kontrastno sredstvo je bilo segreto na 37°C. Ponovljena koronarografija s kontrastom
lopamira je minila brez zapletov.

PRIKAZ PRIMERA 2

75-letna gospa je dan po CT-preiskavi s kontrastom Visipaque utrpela reakcijo. Izpuscéaj je
nastopil Cez 6 ur. Naslednji dan je zaradi izrazitega srbenja odsla na urgenco, kjer je prejela
steroid in antihistaminik. Simptomi so se prehodno umirili, a so se naslednji dan povrnili.
Izpuscaj je vztrajal en teden. Na pregledu je bil viden zlivajo¢ se makulopapulozni izpuscaj
brez urtik. Kozni testi s kontrastom Visipaque so bili v takojsnem odcitku negativni, po 48
urah pa pozitivni. Testi s kontrastoma lomeron in Ultravist so bili negativni.

Cez dve leti so ponovno opravili CT s kontrastom in uporabili 70 mL lomerona v koncentraciji
400 mg/L, po katerem je utrpela podobno pozno reakcijo.

PRIKAZ PRIMERA 3

72-letna bolnica z nestabilno angino pektoris je med koronarografijo, pri kateri so
uporabili kontrast lomeron, zacela kasljati in utrpela hipotenzijo, opazali so urtike. Prejela
je klemastin, metilprednizolon in kristaloide. Preiskavo so prekinili. Ugotovili so dvozilno
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koronarno bolezen, ostialno zozitev debla leve koronarne arterije in dve pomembni zozitvi
v poteku leve koronarne arterije. Zaradi ventrikuloperitonealne drenaze ni bila primerna za
operativni revaskularizacijski poseg.

Kozni testi so bili pozitivni za lomeron in negativni za lopamiro in Visipaque. Zaradi
ogrozenosti bolnice smo se odlocili za desenzbilizacijo z lopamiro. V eni uri po koncani
desenzibilizaciji so opravili ponovno koronarografijo in uporabili 330 mL kontrasta lopamira
300, brez zapletov.

ZAKLJUCEK
¢ Neogrozujoca takojSna preobcutljivostna reakcija:
a) negativni testi:
- izbira kontrastnega sredstva: uporabimo strukturno drugac¢no jodno neionsko
kontrastno sredstvo s ¢im nizjo molekulsko maso (npr. lopamira);
- premedikacija;
- s segrevanjem kontrastnega sredstva lahko pomembno zmanjSamo verjetnost
nezelenih ucinkov.
b) pozitivni testi:
- uporabimo kontrastno sredstvo z negativnimi testi.
e Pri potencialno Zivljenje ogroZajoc¢i reakciji preverimo prenasanje z negativnim
kontrastnim sredstvom v koznih testih Se s provokacijskim testom.
* Desenzibilizacija je edina mozna izbira, Ce so kozni testi z vsemi razpolozljivimi
kontrastnimi sredstvi pozitivni.
* Pozne reakcije so veCinoma neogrozajoCe, kozni testi pa lahko pomagajo pri izbiri
kontrastnega sredstva. Reakcija se lahko ponovi, tudi ¢e uporabimo kontrastno sredstvo,
ki je v testih negativno.

Kljuéne besede: rentgenska kontrastna sredstva, preobcutljivost, kozni testi alergije, desenzibilizacija,
premedikacija.
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»KAJ SPLOH POCNE KLINICNI IMUNOLOG?«
1. DEL: PRIMER IMUNSKE
POMANJKLJIVOSTI

MARK KACAR', MIHAELA ZIDARN"?, MITJA KOSNIK"2

OZADJE

Specializanti in specialisti alergologije in klinicne imunologije pokrivamo Sirok spekter
motenj imunskega sistema. Mednje uvrs¢amo tudi primarne imunske pomanjkljivosti (IP)
v odrasli dobi, kot so splosne variabilne imunske pomanjkljivosti (angl. common variable
immunodeficiency disorders, CVID) in sindrom hiper-IgM (HIGM), ter sekundarne IP zaradi
bolezni (npr. mielom, levkemije) ali zdravljenja (DMARD, biolosko zdravljenje, kemoterapija).
V kratkem porocilu Zelimo predstaviti tipicnega bolnika z IP, ki potrebuje nadaljnjo obravnavo
pri klinicnem imunologu.

Pod krovni izraz HIGM uvré¢amo skupino IP, pri katerih je moten prehod med razredi
protiteles. Ob prvem stiku z antigenom se tvorijo imunoglobulini razreda M (IgM), vsaka
celica B pa nato pod vplivom citokinov, ki jih tvorijo celice T pomagalke, preklopi na sintezo
le enega drugega razreda (G, E ali A). Za uspesno menjavo razredov (angl. class-switch) je
potrebna vrsta encimsko kataliziranih procesov, mutacija katerega koli od njih (najpogosteje
AICDA) pa lahko privede do HIGM1. Vse motnje humoralne, od protiteles odvisne imunosti se
kazejo s pogostimi bakterijskimi okuzbami dihal, prebavnega trakta in koZe, najpogosteje
z enkapsuliranimi bakterijami (pnevmokok, Haemophilus). Pogoste so tudi avtoimunske in
hematoloske bolezni?.

PRIKAZ PRIMERA

26-letna bolnica nekonsangvinega belskega britanskega porekla je bila napotena v
naso ambulanto zaradi ponavljajoCih se bakterijskih okuzb spodnjih dihal, infekcijskih
gastroenteritisov ter okuzb srednjega uSesa in sinusov. Zanikala je virusne in glivicne
okuzbe. Anamneza glede avtoimunskih bolezni (hemoliticna anemija, trombocitopenija,
tiroiditis, sistemske vezivnotkivne bolezni) je bila negativna, edino pridruzeno stanje je bila
alergijska astma. V druzinski anamnezi so izstopale pogoste bolezni zgornjih in spodnjih
dihal pri h¢erki, sestri, mami, stricu in babici.

Pri klinicnem pregledu je bila prisotna cervikalna limfadenopatija. Imunoloske preiskave
so pokazale znizane ravni vseh imunoglobulinov, razen IgM, znizano absolutno $tevilo
limfocitov B ter njihovo moteno zorenje. Bolnico smo cepili s cepivom proti H. influenzae in S.
pneumoniae, po katerem specificna protitelesa tipa IgG niso porastla. Na osnovi opisanega
smo postavili diagnozo HIGM ter uvedli redno profilakticno zdravljenje z intravenskimi
imunoglobulini.



Zaradi sumljive druzinske anamneze smo na presejalni pregled povabili tudi bolnic¢ine
svojce in potrdili hipogamaglobulinemijo pri vseh, ki so imeli vanamnezi pogoste bakterijske
okuzbe zgornjih in spodnjih dihal.

Prisotnost pri moskih in Zenskah, kasnejsi nastop bolezni in milejsi fenotip so kazali
na avtosomno dominantno dedovano bolezen, z genetskim sekvenciranjem naslednje
generacije (NGS) pa smo dokazali doslej nikoli opisano mutacijo gena AICDA, ki je pogosto
mutiran tudi v klasi¢nih primerih avtosomno recesivnega sindroma HIGM.

Pri vseh bolnikih smo uvedli nadomestno zdravljenje z intravenskimi ali subkutanimi
imunoglobulini, ki je privedlo do dramaticnega zmanjsanja Stevila okuzb. Od postavitve
diagnoze jih redno spremljamo zaradi moznosti razvoja avtoimunskih ali limfoproliferativnih
bolezni.

ZAKLJUCEK

Posamezne imunske pomanjkljivosti so izredno redke, kot s skupino pa se z njimi nevede
sreca malodane vsak zdravnik. S hitrim prepoznanjem in napotitvijo v ambulanto klinicnega
imunologa omogocimo zgodnje diagnosticiranje in uvedbo primernega zdravljenja ter lahko
prepre¢imo vecino zapletov, ki spremljajo imunske pomanjkljivosti.

Kljuéne besede: klini¢na imunologija, imunske pomanjkljivosti, sindrom hiper-IgM, dedna bolezen, nadomestno
zdravljenje z imunoglobulini.
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»KAJ SPLOH POCNE KLINICNI IMUNOLOG?«
2. DEL: PRIMER AVTOVNETNE BOLEZNI

MARK KACAR', MIHAELA ZIDARN"?, MITJA KOSNIK"2

OZADJE

Specializanti in specialisti alergologije in klinicne imunologije pokrivamo Sirok spekter
motenj imunskega sistema. Mednje uvrs¢amo tudi sistemske avtovnetne bolezni (angl.
systemic autoinflammatory diseases, SAID), ki so jih prvi¢ prepoznali Sele leta 1997. Zanje
je znacilna prekomerna ali spontana aktivacija nespecificnega imunskega odziva, ki se
najpogosteje kaze z vroc¢ino, nevtrofilijo, izpuscaji, serozitisom in prizadetostjo sklepov'. Med
najpogostejse SAID uvr§camo familiarno mediteransko vrocico (angl. Familial Mediterranean
Fever, FMF), sindrom Schnitzlerjeve in recidivantni perikarditis. FMF je najpogostej$a dedna
avtovnetna bolezen na svetu, ki je zelo razsirjena predvsem v sredozemskih drzavah?. Njena
penetranca je variabilna. Znacilne so samoomejujoce epizode vrocine (redko daljSe od 72
ur), serozitisa (peritonitis, plevritis, perikarditis, sinovitis) in erizipeloidnega izpuscaja.
Kroni¢no vnetje lahko privede do sistemske amiloidoze A.

PRIKAZ PRIMERA

32-letna bolnica slovenskega nekonsangvinega porekla, ki se je od 22. leta vodila pri
revmatologih z delovno diagnozo HLA27 in seronegativni poliartritis, je bila obravnavana
v sluzbi internisti¢ne prve pomoci zaradi tri dni trajajoCega febrilnega stanja, hipotenzije
in tahikardije ob bole¢inah v prsnem kosu. Ob pregledu so bile vidne prekomerno polnjene
vratne vene, sréna tona sta bila izredno tiha, v EKG so bili elektri¢ni alternans in nizka
voltaza. Na orientacijski ultrazvocni preiskavi srca je bil viden obsezen perikardni izliv z
vtiskanjem desnih votlin. S perikardiocentezo so odstranili 660 ml sterilnega seroznega
izliva, biokemijsko eksudata. V izvidih testov ni bilo vecjih odstopanj z izjemo visokega
CRP ter nevtrofilije (18,3 x 109/1). Uvedeno je bilo empiri¢no antibioti¢no zdravljenje, ki
ni privedlo do klinicnega izbolj$anja. Klini¢ni imunolog je v anamnezi dodatno ugotovil
poliartralgijo. Ponovni klini¢ni status je potrdil sinovitis malih sklepov rok ter erizipeloidni
izpuscaj desne goleni. Na osnovi opisanega je bila postavljena delovna diagnoza (FMF)
in uvedeno zdravljenje s kolhicinom, po katerem so se telesna temperatura in vrednosti
vnetnih parametrov hitro normalizirale. Panel genetskih testov na avtovnetne bolezni je
potrdil prisotnost klasicne mutacije obeh alelov gena MEFV (M694V), odgovornega za FMF.
Bolnica je bila odpu$cena z monoterapijo — kolhicin v odmerku 1 mg dvakrat dnevno. Od
odpusta dalje ni imela tezav s sklepi, kontrolna UZ preiskava srca in rentgensko slikanje
prsnega kosa pa nista prikazala perikardialnega ali plevralnega izliva. Ker je bila bolnicina
druzinska anamneza negativna, potrjena mutacija pa patognomonicna, nismo sekvencirali
genomov njenih druzinskih ¢lanov.
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ZAKLJUCEK

Sistemske avtovnetne bolezni so redka bolezenska stanja, a mora zdravnik vseeno pomisliti
nanje, ko obravnava bolnika s ponavljajo¢imi se febrilnimi stanji s sterilnimi kuzninami in
seronegativnimi -itisi, zlasti Ce se simptomi pojavljajo periodi¢no oz. jih sprozijo normalni
drazljaji, kot so psiholoski stres, menstruacija, virusne okuzbe ali kirurski posegi. Tudi
dedne oblike avtovnetnih bolezni se lahko prvi¢ pokaZejo Sele v odraslosti, zato jih moramo
upostevati v diferencialni diagnozi pri kompleksnih bolnikih. Pravilna diagnoza in zdravljenje
lahko dramatic¢no izboljSata kakovost Zivljenja bolnikov in preprecita razvoj zivljenjsko
nevarnih zapletov.

Kljuéne besede: klinicna imunologija, avtovnetne bolezni, vro¢ina nejasnega izvora, familiarna mediteranska
vrocica, kolhicin.

LITERATURA

1. McGonagle D, McDermott MF. A proposed classification of the immunological diseases. PLoS Med
2006;3:1242-8.
2. Kacar M, Savic S, van der Hilst JCH. The efficacy, safety and tolerability of canakinumab in the treatment of

familial mediterranean fever: A systematic review of the literature. J Inflamm Res 2020;13:141-9.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

|1ZBOLJSANJE STANJA PRI BOLNIKU
S TRANSTIRETINSKO AMILOIDNO
KARDIOMIOPATIJO

VERONIKA PODLOGAR', ROBERT MARCUN"2

uvobD

Transtiretinska amiloidoza srca je pogosto spregledana napredujoca sistemska bolezen.
Nastane zaradi agregacije tetramerov transtiretina v netopne amiloidne fibrile, ki se nalagajo
v miokardu in drugih tkivih ter povzrocajo njihovo disfunkcijo. Odraza se z znaki srcnega
popuscanja, aritmijami in prevodnimi motnjami srca, pogosto s sindromom karpalnega
kanala, lahko tudi s perifernimi in avtonomnimi nevropatijami. Divji tip (WtATTR-CM), nekdaj
imenovan senilna sistemska amiloidoza, pri katerem genetske mutacije v transtiretinu
ne najdemo, se pogosto pojavi pri starejsih bolnikih, medtem ko se dedni tip (hATTR-CM)

obicajno pojavi pri mlajsih.

PRIKAZ PRIMERA

Gospod, rojen 1939, s kroni¢no atrijsko fibrilacijo na antikoagulantnem zdravljenju in
arterijsko hipertenzijo je v zadnjem letu pred kontrolnim pregledom opazal napredujoce
zmanjsevanje telesne zmogljivosti, utrujenost, dispnejo ob zmernem naporu in otekanje
nog. Imel je znake sindroma karpalnega kanala, pogosto krée v nogah in mravljince.
Laboratorijski izvidi so pokazali povisane vrednosti S-CK (4,6 pkat/L), S-LDH (4,84 ukat/L)
in NT-proBNP (1362 ng/L) ter povisana celokupni in direktni bilirubin. V EKG so bili prisotni
atrijska fibrilacija s tahikardnim odgovorom prekatov, levokracni blok in nizke amplitude
zobcev. Z ehokardiografijo smo ugotovili hudo koncentri¢no hipertrofijo levega prekata z
blago zmanjSanima iztisnim delezem (45-50 %) in utripnim volumnom. Levi preddvor je bil
mocno povecan, desni zmerno. Izkljucili smo ishemicno etiologijo kardiomiopatije. Postavili
smo sum na infiltrativno kardiomiopatijo v sklopu amiloidoze. S preiskavo SPECT miokarda z
99mTc smo ugotovili patolosko kopicenje radiofarmaka v miokardu. Z ultrazvo¢no preiskavo
trebuha ter elektroforezo seruma in urina smo izkljucili druge etiologije amiloidoze. Z
biopsijo mascevja smo potrdili sum na transtiretinsko amiloidozo srca. Genetsko testiranje
za dedno mutacijo je bilo negativno.

Specifi¢no zdravljenje za transtiretinsko amiloidozo srca ni bilo na voljo, zato smo zdravljenje
atrijske fibrilacije in srcnega popuscCanja prilagodili s povisanjem odmerka blokatorja
receptorjev beta, diuretika in antikoagulantnih zdravil ter svetovali strogo omejitev vnosa
soli in tekoc¢ine. Bolnik ni opazil izboljSanja. V letu in pol se je sréno popuscanje klinicno
in laboratorijsko vse bolj slabsalo (NT-proBNP 4034 ng/L), brez pocitka je lahko prehodil do
40 metrov. Ultrazvocna sistolicna funkcija se je poslabsala (EFLV 40 %). Po stabilizaciji z
diuretikom smo vpeljali zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom. Bolniku se je pocutje v pol
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leta obCutno izboljsalo, opazil je vecjo telesno zmogljivost in manj$o zadihanost, sedaj spi z
nizkim vzglavjem. Vrednost NT-proBNP (2546 ng/L) se je zniZala in ostaja stabilna. Po dveh
letih je bil izmerjen iztisni delez 56 %, na 6-minutnem testu hoje pa je gospod prehodil 440
metrov.

ZAKLJUCEK

Transtiretinska amiloidna kardiomiopatija je redka klini¢no diagnosticirana bolezen, Ceprav
so v avtopsijskih raziskavah dokazali transtiretinske amiloidne infiltrate v miokardu pri
kar 25 % starostnikov v starosti 80—89 let. Ker klini¢na slika in laboratorijske najdbe niso
specificne, moramo pomisliti na bolezen, ob sumu opraviti natan¢no diagnosticiranje in
uvesti zdravljenje, ki je na voljo, saj lahko tako bolnikom pomembno izboljS$amo kakovost
zivljenja.

Kljuéne besede: sréno popuscanje, kardiomiopatija, amiloidoza, transtiretin.
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PRIKAZ PRIMERA -
NEUREJENA HIPERTENZIJA ALI

ATRIOVENTRIKULARNI BLOK 3. STOPNJE

MARUSA KOPAC"2*, NINA FILIPIC BABNIK?*,
JANA BRGULJAN HITIJ"2

IZHODISCE

Atrioventrikularni (AV) blok je bradikardna motnja srcnega ritma zaradi motenega prevajanja
skozi AV vozel prevodnega sistema. Pri AV bloku 3. stopnje zaradi popolnoma prekinjenega
prevajanja depolarizacij iz atrijev v ventrikle ti utripajo neodvisno, vsak s svojo frekvenco.
Klinicna slika je posledica zmanjSanega minutnega volumna in hipoperfuzije vitalnih
organov. Ker sta src¢na frekvenca in krvni tlak soodvisni enoti, se lahko ob zniZanju sréne
frekvence kompenzatorno pojavi povisan krvni tlak, ki ga lazno opredelimo kot neurejeno ali
novoodkrito hipertenzijo. Diagnoza AV bloka 3. stopnje temelji na EKG preiskavi. Edini nacin
zdravljenja je vstavitev srcnega spodbujevalnika.

PRIKAZ PRIMERA

77-letna gospa je bila z Internisti¢ne prve pomoc¢i UKC Ljubljana napotena v ambulanto
za hipertenzijo zaradi skokov krvnega tlaka in zato domnevno neurejene hipertenzije. V
letosnjem letu je veckrat obiskala urgentno ambulanto zaradi slabosti in razbijanja srca ter
ob tem navajala, da se ji je obcasno stemnilo pred o¢mi ter da je vecCkrat kolabirala in za kratek
Cas izgubila zavest. Navajala je tudi tesnobo v prsih, a zanikala tiS¢ocCe bolecine za prsnico in
otekanje nog. Zaradi povisanih vrednosti krvnega tlaka se je zdravila s perindoprilom, nato pa
so ji zaradi domnevno neurejenega tlaka v zdravljenje dodali indapamid in nato $e amlodipin.
Doma izmerjene vrednosti sistolicnega krvnega tlaka so bile med 140 mmHg in 150 mmHg z
obcCasnimi porasti nad 170 mmHg, ob tem je Cutila nelagodje in obCasno ponoci tudi obCutek,
kot da ji je zastalo srce. Ob zadnjem obisku urgentne ambulante je bil izmerjen sistoli¢ni
krvni tlak nad 180 mmHg. Sicer je bila gospa po kemoterapiji in mastektomiji levo (1997) ter
delni mastektomiji desno in pooperativhem obsevanju (2014) zaradi karcinoma dojk. Drugih
pridruzenih bolezni in razvad ni imela. Med telesnim pregledom smo ugotavljali debelost (ITM
33,3). Izmerili smo krvni tlak sede na levi roki 151/56 mmHg, na desni roki 143/56 mmHg, leze
144/62 mmHg in stoje 167/55 mmHg. Src¢na akcija je bila ritmicna, bradikardna (frekvenca
priblizno 40/min) in brez Sumov nad prekordijem. EKG je pokazal AV blok 3. stopnje.
Orientacijsko rentgensko slikanje (RTG) je pokazalo kalcinirano aorto. V laboratorijskih
izvidih so bili prisotni KLB 3. stopnje, negativen troponin, in blago povisani kazalniki srénega
popuscanja. Bolnico smo takoj namestili v intenzivno enoto zaradi monitoriranja. Glavni
terapevtski ukrep je bila vstavitev trajnega srcnega spodbujevalnika tipa DDDR.

m
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Slika 1. EKG posnetek pri bolnici na oddelku. Valovi P so redni s frekvenco priblizno 70/min (tanke puscice),
kompleksi QRS so razsirjeni s frekvenco 44/min (debele puscice).

ZAKLJUCKI

Pri obravnavi bolnika s hipertenzijo moramo biti vedno pozorni tudi na sréno frekvenco. Ce
je frekvenca visoka, krvnega tlaka ne moremo urediti, dokler ne znizamo tudi frekvence.
Po drugi strani moramo pri bolniku, ki navaja epizode slabosti ter sinkope in palpitacije,
pomisliti na motnjo srénega ritma kot mozen vzrok neurejenega krvnega tlaka kljub
vectirnemu antihipertenzivnemu zdravljenju. Povisane vrednosti krvnega tlaka z dodatnimi
skoki pri takénih simptomih si lahko razlagamo kot kompenzatorni odgovor na bradikardno
motnjo srénega ritma in zmanj$an minutni volumen srca. AV blok 3. stopnje je zivljenje
ogrozajoCe stanje, zato ga moramo ¢im prej prepoznati in ustrezno zdraviti.

Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, atrioventrikularni blok, sréna frekvenca, krvni tlak.
*Avtorici si delita mesto prvega avtorja.
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PRIKAZ PRIMERA: NAPACNO
DIAGNOSTICIRANE EPIZODE ATRIJSKE
FIBRILACIJE OB PREGLEDIH CIED

TADEJ ZLAHTIC?, DAVID ZIZEK"2, BOR ANTOLIC®

IZHODISCE

Razlitne sréne vsadne elektronske naprave (angl. cardiac implantable electronic devices,
CIED) so pomemben diagnosticni pripomocek za ugotavljanje motenj srénega ritma. Atrijska
fibrilacija (AF) je najpogostejSa motnja ritma v odrasli dobi z razsirjenostjo (prevalenco)
2—4 %. Pri osebah z vsadno elektronsko napravo je pojavnost (incidenca) zaznane
subklini¢ne AF kar 30—70 % in je povezana tako z zmanj$ano kakovostjo Zivljenja kot tudi
s povecano srcno-zilno smrtnostjo. Pri bolnikih z CIED smernice Evropskega zdruzenja za
kardiologijo priporocajo redno opredeljevanje zaznane prisotnosti morebitnih atrijskih
visokofrekvencnih epizod (AHRE). Za nedvoumno potrditev AF je potrebna opredelitev
zapisa shranjenega elektrograma (EGM), saj so AHRE lahko posledica najrazli¢nejsih motenj
srénega ritma in zunanjih elektricnih vplivoy, ki niso neposredno povezani z AF. Subklini¢ne
epizode AF, ki so daljSe od 5—6 minut, so klinicno pomembne. Le ob epizodah, daljsih od
24 ur, in visokemu tveganju mozganske kapi po tockovniku CHA2-DS2-VASc je glede na
rezultate zadnjih raziskav indicirano tudi antikoagulacijsko zdravljenje.

PRIKAZ PRIMERA

64-letni gospod s pridruzeno arterijsko hipertenzijo, obstruktivno apnejo med spanjem,
sladkorno boleznijo in kroni¢no ¢revesno boleznijo z vstavljenim srénim spodbujevalnikom
tipa DDD zaradi popolnega atrioventrikularnega bloka leta 2017 je bil napoten na naso
kliniko za predvideno ablacijo simptomatske AF. Gospod je navajal vsakodnevne tezave,
ki so se kazale s hitrim nenadnim razbijanjem srca, ob katerem je obcutil slabost in bil
omoticen. V ¢asu palpitacij si je nameril tlak 80/60 mmHg in sréni utrip priblizno 130/min.
Pred elektrofizioloSko preiskavo smo opravili pregled delovanja srénega spodbujevalnika, ki
je pokazal Stevilne kratkotrajne, nekajminutne epizode AHRE s frekvencami atrijev 180—-300
utripov/min. Ob bolj natan¢nem pregledu posnetkov EGM smo ugotavljali zapis, skladen
z artefakti na atrijski elektrodi, a brez dejanske AF. Zaradi suma na disfunkcijo atrijske
elektrode smo prehodno znizali nastavitev najvecje dovoljene frekvence sledenja prekatov
in pri gospodu opravili popravo atrijske elektrode, saj je bil najverjetnejsi vzrok bolnikovih
tezav neustrezno zaznavanje atrijske elektrode s posledi¢no stimulacijo prekatov. Med
rednimi ambulantnimi kontrolnimi pregledi bomo preverjali morebitno pojavnost AF.
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ZAKLJUCEK

Pri vodenju bolnikov z CIED je zelo pomembno tudi sledenje morebitne pojavnosti AHRE.
Zaradi odloCitev o nadaljnjem zdravljenju z zdravili in invazivnem zdravljenju je zelo
pomembna ustrezna opredelitev AHRE na podlagi EGM. Ob ugotovljenih pomembnih
epizodah subklini¢ne AF je nadaljnja odloCitev o antikoagulacijskem zdravljenju individualna,
tj. glede na breme epizod in tveganje trombemboli¢nih dogodkov.

Kljutne besede: atrijska fibrilacija, sréni spodbujevalnik, antikoagulacijska zdravila, intrakardialni elektrogram.
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PRIKAZ PRIMERA: STEREOTAKTICNA
RADIOABLACIJA REFRAKTARNE
PREKATNE TAHIKARDIJE
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IZHODISCE
Vstavljeni implantabilni kardioverterji-defibrilatorji (ICD) pri osebah z visokim tveganjem

za nenadno sréno smrt Zzal ne zmanjSujejo bremena aritmij in lahko ob ponavljajocih se
zdravljenjih izrazito poslabsajo kakovost Zivljenja bolnikov. Pri ponavljajocCih se prekatnih
tahikardijah (VT), neodzivnih na antiaritmicno zdravljenje, je radiofrekvencna kateterska
ablacija (RFA) tahikardij pomembna terapevtska moznost. Pomanjkljivost te metode je visoka
verjetnost ponovitve aritmije. Najpogostejsi razlogi za neuspeh so neuspesna lokalizacija
substrata VT, preobsezni substrat, napredovanje osnovne bolezni srca in umescenost
substrata, ki je nedosegljiva trenutnim tehnologijam. Zaradi slednjih se je pojavila potreba
po novejsih metodah dostave energij na Zelena mesta. Ena izmed obetajoCih metod je
stereotakti¢na radioablacija (SBRT). Glede na raziskavo ENCORE-VT gre za uspe$no in
relativno varno alternativno metodo. S prikazom primera predstavljamo prvo opraviljeno
SBRT prekatne tahikardije v Sloveniji.

PRIKAZ PRIMERA

82-letni bolnik z ishemicno kardiomiopatijo v dilatativni fazi in z mocno okrnjenim
iztisnim delezem levega prekata je bil obravnavan na KO za kardiologijo zaradi incesantnih
pocasnih VT. Pri 48. letih je prebolel miokardni infarkt z nastankom anevrizme apeksa
levega prekata. Ob napredovanju bolezni so pri 51. letih opravili kirursko revaskularizacijo
miokarda. Dvajset let po operaciji je imel zaradi obstojne hemodinamsko pomembne VT
vstavljen ICD v sklopu sekundarnega preprecevanja nenadne sréne smrti. Med ambulantnim
spremljanjem smo ugotavljali ponavljajoce se poc¢asne VT s frekvencami priblizno 100/min
z izvorom iz anevrizme apeksa levega prekata, prekinjene z antitahikardnim spodbujanjem
in Soki. Kljub optimalnemu zdravljenju srénega popuscanja, antiaritmicnemu zdravljenju,
odsotnemu poslabsanju kroni¢ne koronarne bolezni in skupaj $estimi akutno uspesnimi
radiofrekvencnimi ablacijami v podrocjih desnega in levega prekata leta 2013, 2016, 2018
in 2020 nismo uspeli zagotoviti trajnega uspeha. Motnje srénega ritma smo s posegi
uspeli umiriti sprva za vec let, v zadnjih letih pa so se po nekaj mesecih ponovile. Opravili
smo tudi neuspesen poskus alkoholne ablacije inferiornega apikalnega septuma preko
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posteriorne descendentne arterije. Ob izérpanih terapevtskih moznostih in visoko tvegani
anevrizmektomiji smo bolniku predstavili moznost SBRT. Za nacrtovanje SBRT smo bolnika
imobilizirali v vakuumski blazini in uporabili stiridimenzionalno racunalnisko tomografijo
(4D CT). Za dolocitev tar¢nega volumna smo uporabili elektroanatomsko mapo ob zadnji
elektrofizioloski preiskavi in CT angiografijo srca za prikaz morfoloskih struktur. Mapi smo s
programom 3D Slicer (www.slicer.org) poravnali z dodatnimi posebnimi vti¢niki in na podlagi
brazgotine, ugotovljene na elektroanatomski mapi, in morfologije VT vrisali orientacijski
tarcni volumen. CT in vrisane konture smo nato uvozili v program za nacrtovanje obsevanja
Monaco (Elekta AB, Stockholm, Svedska) in naértovani tar¢ni volumen (angl. Internal Target
Volume, ITV) Se natancneje definirali v 4D CT. Slikovnovodeno obsevanje smo izvedli z
linearnim pospesevalnikom Elekta Versa HD (Elekta AB, Stockholm, Svedska) ter s koni¢no-
Zarcno CT preiskavo (CBCT) in bolnikovo imobilizacijo dosegli natan¢no ujemanje tarénega
podrocja, ki je prejelo 25 Gy v enkratnem odmerku z minimalnim obsevanjem sosednjih
struktur. Pri bolniku smo ob kontrolnem pregledu po enem mesecu ugotavljali odsotnost
ponovnih epizod VT, zmanjSanje prekatne ektopi¢ne aktivnosti in odsotnost nezelenih
ucinkov obsevanja. Nadaljnje spremljanje bo pokazalo dolgorocne rezultate in morebitne
zaplete.

ZAKLJUCEK

Metoda SBRT je alternativni pristop pri zdravljenju refraktarnih prekatnih tahikardij.
Dolgoroc¢ni rezultati bodo pokazali njeni u¢inkovitost in varnost.

Kljuéne besede: prekatna tahokardija, stereotakti¢no obsevalno zdravljenje, vsadni defibrilator, radiofrekvenéna
ablacija, kateterska ablacija.
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SPODBUJANJE HISOVEGA SNOPA
PRI MAJHNEMU OTROKU
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UuvoD

Otroci s prirojenim preddvorno-prekatnim blokom so od rane mladosti podvrzeni
trajnemu prekatnemu spodbujanju. Dolgotrajno nefiziolosko spodbujanje desnega
prekata je povezano z neusklajenim kréenjem prekata, ki lahko vodi v razvoj s sr¢nim
spodbujevalnikom povzrocene dilatativne kardiomiopatije. Spodbujanje Hisovega snopa
je najbolj fizioloska oblika spodbujanja, saj omogoca povsem sinhrono kréenje prekatov. Z
razvojem nove tehnologije in razlicnih pripomockov se je metoda uveljavila predvsem pri
odraslih. V pediatri¢ni populaciji posamezne primere opisujejo le pri otrocih, starejsih od
13 let. Predstavljamo primer otroka, ki je tehtal le 26 kilogramov, pri katerem smo uspesno
vstavili sréni spodbujevalnik s spodbujanjem Hisovega snopa. Glede na objavljeno literaturo
gre za najmlajSega bolnika, ki je prejel tovrstno obliko spodbujanja.

PRIKAZ PRIMERA

Petletno deklico s strukturno normalnim srcem in kmalu po rojstvu vstavljenim
epikardialnim srcénim spodbujevalnikom smo sprejeli zaradi akutno nastale dispneje ob
naporu. V EKG zapisu smo ugotavljali popoln preddvorno-prekatni blok. Pregled srénega
spodbujevalnika in rentgensko slikanje prsnega kosa sta potrdila okvaro prekatne elektrode.
Ker so starsi zavrnili ponovno torakotomijo, smo se odloCili za transvensko vstavitev
srénega spodbujevalnika s stimulacijo Hisovega snopa. Za zmanjsanje bremena sevanja
in optimizacijo posega v zelo majhnih srénih votlinah smo se odlocili za hkratno uporabo
tridimenzionalnega elektroanatomskega sistema, ki je omogocil natanc¢en prikaz anatomije
srca in postavitev elektrod na mesto, kjer poteka prevodni sistem. Z uporabo prilagojenega
vodila in elektrode smo dosegli neposredno spodbujanje Hisovega snopa. Rentgen smo
uporabili le za postavitev preddvorne elektrode in primerno poglobitev Hisove elektrode
z dodatno zanko, ki ob predvideni rasti otroka omogocCa primerno raztezanje. Poseg je
potekal brez zapletov, otrok pa je prejel zelo nizek odmerek sevanja. Rentgenska slika in
ehokardiogram po posegu sta pokazala stabilno lego Hisove elektrode in primerno delovanje
trikuspidalne zaklopke. Pri otroku bomo delovanje spodbujevalnika preverjali z rednimi
ambulantnimi kontrolnimi pregledi in oddaljenim racunalniskim sledenjem.
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ZAKLJUCEK

Spodbujanje prevodnega sistema je mogoce tudi pri zelo majhnih otrocih. S hkratno
uporabo tridimenzionalnega elektro-anatomskega sistema lahko poseg poenostavimo in
pomembno zmanjsamo odmerek ionizirajoCega sevanja. Nas primer uspesne vstavitve
srénega spodbujevalnika s spodbujanjem Hisovega snopa je lahko povod za nadaljnje
raziskave, ki bi lahko tlakovale pot rutinski uporabi fizioloSkega nacina spodbujanja pri
otrocih s prevodnimi motnjami srénega ritma.

Kljutne besede: prirojeni sréni blok, spodbujanje Hisovega snopa, elektro-anatomsko mapiranje, mlad
pediatri¢ni pacient.
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SRCNO POPUSCANJE, POVZROCENO Z

ELEKTROSTIMULACIJO DESNEGA PREKATA

KATJA KITEK', LUKA LIPAR"?

UuvoD

Sréno popuscanje (SP), povzroCeno z elektrostimulacijo desnega prekata, najpogosteje
opredelimo kot zmanjsanje iztisnega deleza levega prekata ob hkratnem spodbujanju
desnega prekata (1,2). Predstavljamo primer starejSega bolnika z aktivnim zivljenjskim
slogom, pri katerem se je zaradi potrebe po reprogramiranju srénega spodbujevalnika (PM)
na nacin spodbujanja prekata razvila polna klini¢na slika SP z zmanjsanim iztisnim delezem
levega prekata (LVEF). S primerom Zelimo opozoriti na eno redkejsih etiologij SP.

PRIKAZ PRIMERA

84-letni gospod ima vsajen PM, programiran na nacin AAIR. Indikacija za vsaditev je bolezen
sinusnega vozla, ki je posledica Stevilnih katetrskih ablacij (julij 2002, november 2002, april
2004, junij 2004, oktober 2005, januar 2006, november 2008) zaradi recidivantnih atrijske
undulacije in makrokrozZece tahikardije desnega atrija. Na redni kontroli PM smo ugotovili
disfunkcijo atrijske elektrode.

Gospod je bil brez simptomov, zato nadaljnje ukrepanje ni bilo potrebno in repozicija
elektrode ni bila indicirana. V naslednjih dveh tednih se je gospodova telesna zmogljivost
poslabsala in zadihal se je hitreje kot sicer. Uspesno smo izvedli ponovno vsaditev atrijske
elektrode. Na kontrolnem pregledu nekaj dni po reimplantaciji je gospod navajal ponovno
poslabsanje klinicnega stanja z zmanjSevanjem telesne zmogljivosti. Ugotovili smo ponovno
dislokacijo atrijske elektrode, ki ni zaznavala in ni stimulirala niti ob maksimalnih napetostih.
Poskusili smo z reprogramiranjem PM na nacin VVIR. Cez dva meseca na izrednem kontrolnem
pregledu zaradi slabsanja klinicnega stanja je gospod navajal upad telesne zmogljivosti,
edeme spodnjih udov in izkasljevanje sluzi. Ob pregledu so bili sliSni inspiratorni poki
bazalno obojestransko in tipni pretibialni edemi obojestransko. Zaradi atrioventrikularne
neskladnosti je prislo do razvoja SP. Indicirana je bila ponovna reimplantacija atrijske
elektrode z uporabo »screw-in« elektrode z aktivno fiksacijo. Na kontrolnem pregledu po
posegu je PM ustrezno deloval, klini¢no stanje se je delno izboljsalo. Tri mesece kasneje PM
deluje ustrezno, gospod se pocuti dobro in telesna zmogljivost se je popravila.

RAZPRAVLJANJE

Zaradi dislokacije atrijske elektrode in razvoja bradikardnih motenj srénega ritma je
prilo do zadihanosti in upada telesne zmogljivosti. Nastala simptomatska bradikardija
je zahtevala reprogramiranje PM na nacin VVIR. Za prekatno spodbujanje velja, da lahko
zaradi nefizioloske poti prevajanja impulza povzroci iatrogeni levokracni blok z levo sréno
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osjo in Sirokim kompleksom QRS (3—6). Nastala elektri¢na disinhronija povzro¢i mehansko
interventrikularno in intraventrikularno disinhronijo, ki vodi v zmanjsan iztisni delez
levega prekata. Ob visokem odstotku prekatnega spodbujanja nastopi izrazita mehanska
dissinhronija, ki je vzrok razvoja klinicne slike SP z zmanjsanim LVEF (3,6,7).

Povprecni ¢as do razvoja SP so 3—4 leta po implantaciji PM in pricetku spodbujanja desnega
ventrikla (1,2). V prikazanem primeru je prislo do razvoja SP Ze v dveh mesecih. K vecji
verjetnostirazvoja in krajSem casu do nastopa SP prispevajo dejavniki, ki povecujejo negativen
ucinek spodbujanja desnega prekata na sré¢no misico. To so predhodna disfunkcija levega
prekata, ishemi¢na bolezen srca, motnje prevajanja in visoko breme spodbujanja (3,7—10).

ZAKLJUCEK

Z elektrostimulacijo povzro¢eno SP desnega prekata je entiteta, ki jo moramo upostevati v
diferencialni diagnozi klini¢ne slike srcnega popuscanja pri bolnikih z vsajenim PM VVIR. Gre
namrec za potencialno reverzibilno obliko srénega popuscanja.

Kljuéne besede: sréno spodbujanje, sréno popuscanje, prekatna disfunkcija.
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ENDOVASKULARNA VSTAVITEV AORTNE
ZAKLOPKE NA MESTO DEGENERIRANE
KIRURSKO VSTAVLJENE ZAKLOPKE PRI

BOLNIKU Z MARFANOVIM SINDROMOM -

PRIKAZ PRIMERA

MATJAZ BUNC'2, SIMON TERSEGLAV', JANA AMBROZIC",
MIHA CERCEK"2, CRT LANGEL3

UuvoD

Marfanov sindrom je posledica avtosomno dominantno dedovane mutacije gena za fibrilin-1,
ki se pri vecini bolnikov kaze s postopno razsiritvijo ascendentne aorte (1). Razsiritev in
disekcija aorte sta vodilna vzroka umrljivosti bolnikov z Marfanovim sindromom, zato
kirurska zamenjava razsirjenega dela zile in vstavitev umetne zaklopke znatno podaljsata
pricakovano zivljenjsko dobo (2,3). Opisana resitev ni brez zapletov; med drugim lahko
sCasoma pride do stenoze umetne aortne zaklopke.

PRIKAZ PRIMERA

Pri 24-letni bolnici z znanim Marfanovim sindromom je leta 2011 prislo do disekcije torakalne
aorte tipa A. Uspesno so jo operirali po Bentallu in vstavili aortni vsadek z umetno biologko
aortno zaklopko Carpentier-Edwards (Edwards Lifesciences, ZDA).

Leta 2015 se je pri bolnici pojavila dispneja ob vec¢jem telesnem naporu, leta 2017 Ze ob
manjSem (NYHA razred Ill). Ehokardiografija je pokazala degeneracijo umetne zaklopke
s hudo aortno stenozo (srednji gradient skozi aortno zaklopko je znasal 76 mmHg). Z
racunalniskotomografsko angiografijo (CTA) so natancneje dolocili mesto najbolj izrazite
zozitve, in sicer pod ravnijo listicev umetne zaklopke, pretezno v podroc¢ju Siva med aorto in
zilno protezo.

Ob upostevanju Zelje bolnice, da ne Zeli ponovne sternotomije (kirurski pristop) ali prejemanja
dozivljenjskega antikoagulacijskega zdravljenja (mehanska zaklopka), smo se odlocili za
endovaskularno vstavitev bioloSke aortne zaklopke v svetlino stare (angl. valve in valve).
Preko standardnega desnega transfemoralnega pristopa smo v podrocje najbolj izrazite
zozitve kirursko vstavljene aortne zaklopke uspe$no vstavili novo biolosko zaklopko
SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, ZDA). Se prej smo z napravo Spider (Medtronic, ZDA) pred
embolijo prehodno zascitili mozganske arterije. Pooperativna ehokardiografija je potrdila
dobro tesnjenje zaklopke ter znizanje srednjega gradienta skozi zaklopko na 27 mmHg.
Pooperativnih zapletov ni bilo.
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Ob kontrolnem pregledu mesec dni po vstavitvi je bolnica porocala o izboljSanju simptomov
na NYHA med 0 in I. Stiri leta po vstavitvi je bila hemodinamska funkcija zaklopke $e vedno
nespremenjena.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI

Vstavitev umetne zaklopke je uveljavljeno zdravljenje za razresitev aortne stenoze pri
bolnikih z Marfanovim sindromom. Prvi poseg je obicajno kirurski, saj hkrati z zaklopko
navadno vstavimo tudi Zilno protezo, ki zamenja razsirjen in/ali diseciran del aorte. Ob
zmanjsanju hemodinamske funkcije prvotno vstavljene umetne zaklopke jo moramo
kirursko ali endovaskularno zamenjati.

Pri bolnikih z dolgo preostalo pricakovano zivljenjsko dobo se (tako v primeru prvotne
kot naknadne vstavtitve) pogosto odlo¢imo za mehanske umetne zaklopke. V primerjavi
z bioloskimi imajo daljSe povpreéno obdobje hemodinamsko brezhibnega delovanja, a
zahtevajo dozivljenjsko antikoagulacijsko zdravljenje, kar je za bolnike lahko zelo ovirajoce.
V teh primerih se lahko odlo¢imo za biolosko zaklopko z zavedanjem, da jo bomo morali v
prihodnosti nekoliko prej zamenjati.

Izsledki nedavne raziskave kazejo, da je v Sestih letih po vstavitvi strukturno intaktnih
95,2 % endovaskularno vstavljenih zaklopk in le 76 % kirursko vstavljenih zaklopk (4).
Endovaskularne bioloske zaklopke so zato metoda izbire za zdravljenje tistih bolnikov z
dolgo pricakovano Zivljenjsko dobo, ki ($e) ne zelijo mehanske zaklopke.

Primer nase bolnice kaze, da je endovaskularno vstavljena bioloska zaklopka lahko
ucinkovita, varna in v primerjavi s kirurskim pristopom trajnejSa premostitvena moznost
do tocke, ko moramo s ponovno operacijo odstraniti dotedanje zaklopke, vstaviti mehansko
zaklopko in preiti na dozivljenjsko antikoagulacijsko zdravljenje.

Kljuéne besede: Marfanov sindrom, aortna stenoza, transkatetrska vstavitev aortne zaklopke.
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URGENTNA PERKUTANA VSTAVITEV BIOLOSKE
AORTNE ZAKLOPKE V KIRURSKO VSTAVLJENO

DEGENERATIVNO SPREMENJENO BIOLOSKO
ZAKLOPKO OB PODPORI VENOARTERIJSKE
ZUNAJTELESNE MEMBRANSKE
OKSIGENACIJE IN INTRAAORTNE BALONSKE
CRPALKE PRI BOLNIKU V KARDIOGENEM
SOKU - PRIKAZ PRIMERA

MATJAZ BUNC"2, MARKO NOC"2, KLEMEN STEBLOVNIK’,
MIHA CERCEK"2, CRT LANGEL?

uvobD

Transkatetrska vstavitev aortne zaklopke (TAVI) je ucinkovit nacin zdravljenja izrazite aortne
stenoze pri bolnikih z visokim in zmernim tveganjem za operacijo (1). Uporablja se tudi pri
vstavitvi nove aortne zaklopke v degenerativno spremenjeno predhodno vstavljeno biolosko
aortno zaklopko (2).

Venoarterijska zunajtelesna membranska zaklopka (ECMO) in intraaortna balonska crpalka
(IABP) sta obliki mehanske podpore pri hemodinamski nestabilnosti.

PRIKAZ PRIMERA

56-letni bolnik je bil leta 2019 sprejet na kardioloski oddelek zaradi simptomov srénega
popuscanja z dispnejo ob najmanjsem naporu (NYHA razred llI).

Leta 1992 so mu zaradi prirojene aortne stenoze kirursko vstavili mehansko zaklopko, leta
2014 pa zaradi degeneracije zaklopke in anevrizme ascendentne aorte opravili operacijo
po Bentallu z vstavitvijo nove mehanske zaklopke. To so leta 2015 zaradi endokarditisa
zamenjali z biolosko zaklopko, ki so jo leta 2017 zaradi hude aortne regurgitacije zamenjali z
novo biolosko zaklopko.

Leta 2019 smo pri obravnavi bolnika ugotovili hudo stenozo bioloske zaklopke (srednji
gradient cez zaklopko 44 mmHg), EF 20 % in zmerno plju¢no hipertenzijo. Nacrtovali smo Se
peto operacijo, ponovno po Bentallu. Zaradi visokega tveganja bolnisnicne smrti po operaciji
(EuroSCORE Il > 10 %) in nizke bolnikove starosti smo zaceli s postopkom uvrstitve na seznam
za presaditev srca. Dvajseti dan hospitalizacije je prislo do plju¢nega edema in kardiogenega
Soka. Uvedli smo mehansko predihavanje, vstavili intraaortno balonsko Crpalko (IABP) ter
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zaceli z agresivnim zdravljenjem z vazopresornimi in inotropnimi zdravili. Kljub ukrepom je
arterijski tlak postopno padal, odpovedovati so zaceli ledvice in jetra, bolnik pa je potreboval
celo kratkotrajno ozivljanje. Zaradi resne hemodinamske nestabilnosti smo se odlocili za
urgentno TAVI ob podpori ECMO.

Najprej smo kanulirali desno femoralno arterijo in veno ter zagnali napravo ECMO (Cardiohelp,
Maquet, Rastatt, Nemcija). Nato smo zacCasno odstranili IABP. Po balonski predilataciji
obstojece bioloske zaklopke smo uspesno vstavili novo biolosko zaklopko Edwards Sapien 3
(Edwards Lifesciences, Irvine, ZDA) s premerom 26 mm. Ponovno smo vstavili IABP. Kmalu
po posegu je prislo do izrazitega hemodinamskega izbolj$anja. Napravo ECMO smo odstranili
4 ure po zakljucenem posegu, IABP pa naslednji dan. EF se je izboljSala na 30 %, srednji
gradient Cez zaklopko je bil 17 mmHg, izboljsali so se pljucna hipertenzija in delovanje ledvic
ter jeter. Vstavili smo tudi CRT-D. Bolnik je bil 16 dni po vstavitvi bioloske zaklopke z NYHA II,
EF 46 %, srednjim gradientom ez zaklopko 20 mmHg in blago plju¢no hipertenzijo odpuscen
v domaco oskrbo. Uvrscen je bil na ¢akalni seznam za presaditev srca.

ZAKLJUCEK

Sicer redke raziskave o preventivni uporabi ECMO za hemodinamsko podporo zelo
ogrozenim bolnikom z opravljeno TAVI kazejo, da sta izid zdravljenja in prezivetje primerljiva
z neogrozenimi bolniki s TAVI brez ECMO (3). Podatki kazejo tudi na bolj uspesno ukinjanje
podpore z ECMO in daljSe prezivetje, ¢e v vzdrzevanje hemodinamike pri bolnikih v
kardiogenem Soku vkljuc¢imo IABP (4). Predstavljeni primer osvetljuje dejstvo, da je hkratna
uporaba ECMO in IABP lahko celo predpogoj za izvedbo TAVI. Vprasanja o klini¢ni indikaciji
za uporabo ECMO pri bolnikih s TAVI ostajajo odprta. Pri akutnih hemodinamskih zapletih
TAVI je uporaba ECMO lahko koristna, kdaj jo uporabiti preventivno, pa Se ni dovolj raziskano.

Kljuéne besede: aortna zaklopka, zunajtelesna membranska oksigenacija, transkatetrska vstavitev aortne
zaklopke, intraaortna balonska ¢rpalka
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BOLECINA V PRSNEM KOSU KOT
IZOLIRANA KLINICNA MANIFESTACIJA
DISEMINIRANEGA PLAZMOCITOMA

*ROK BERNIK"2, *ALEKSANDRA PANIC"?,
TEJA OBLAK? JANA BRGULJAN HITIJ"?

uvobD

Diseminirani plazmocitom je klonska rakava bolezen krvi, ki nastane zaradi prekomerne
proliferacije maligno spremenjenega limfocita B, usmerjenega v plazmatko. Najpogostejsi
in pogosto tudi prvi znak bolezni je bolecina v kosteh, pretezno aksialnega skeleta, ki se med
drugim razvije zaradi poveCane razgradnje kostnine in pojava patoloskih zlomov. Pogosto
ugotavljamo okuzbe (pljucnice, okuzbe secil), anemijo in prizadetost ledvic ter klini¢ne
znake hiperkalcemije.

Prikazujemo primer bolnika z atipicno bole¢ino v prsnem kosu, ki je bila edina klini¢na
manifestacija diseminiranega plazmocitoma.

PREDSTAVITEV PRIMERA

60-letni bolnik (s kroni¢no astmo, kadilec) je bil maja 2020 obravnavan na Internisticni
prvi pomoci zaradi zbadajoCe boleCine v prsnem kosu v podroc¢ju 4. do 5. rebra spredaj
levo. Bolecina je bila stalna. Trajala je en teden in se umirila ob mirovanju, poslabsala pa
ob premikanju, globokem vdihu in kaslju. V statusu razen palpatorno bole¢ega predela med
spodnjimi rebri levo ni bilo posebnosti. Rentgensko slikanje (RTG) prsnega kosa je pokazalo
povecano srce. Zaradi blago povisane vrednosti NT proBNP so opravili $e ultrazvo¢no (UZ)
preiskavo srca, ki je bila v mejah normalnih vrednosti, bolnik pa je za izkljucitev ishemicne
bolezni srca prejel napotnico za kardiologa. Ob pregledu ¢ez teden dni je bila bolecina
prisotna le Se minimalno. Zaradi zmerno visokega tveganja srcno-zilnih bolezni ga je
kardiolog napotil na obremenitveno testiranje, UZ srca in razsirjene laboratorijske preiskave.
Slednje so bile v mejah normalnih vrednosti z izjemo povisane sedimentacije (47 mm/h).
Avgusta 2020 se je ponovno pojavila bolecina, tokrat v predelu spodnjih reber na desni
strani prsnega kosa. Laboratorijski izvidi so pokazali blago makrocitno anemijo (Hb 118 g/L;
PVE 102,4 fL), levkocitopenijo (3,72 x 109/L), porast sedimentacije na 87 mm/h in patoloski
proteinogram seruma z vidnim monoklonskim zobcem v predelu beljakovinske frakcije
beta (beta 1: 29,6 g/L; beta 2: 6,1 g/L). Po posvetu s hematologom so opravili Se rentgensko
plazmocitomsko serijo ter punkcijo in biopsijo kostnega mozga. Slikanje ni pokazalo
znakov plazmocitomskih lezij, v preparatu kostnega mozga pa so nasli ve¢ kot 80-odstotno
infiltracijo s celicami diseminiranega plazmocitoma. Dolocili so tudi 3 % plazmatk, ki so
izrazale aberantni imunofenotip. Postavili so diagnozo diseminirani plazmocitom IgA
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kapa brez ledvicne in skeletne prizadetosti. Kontrolni proteinogram v naslednjem tednu
je pokazal porast monoklonskega zobca, zato je hematolog takoj uvedel kemoterapevtsko
zdravljenje po shemi VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon).

ZAKLJUCEK

BoleCina v prsnem kosu je na ravni urgentne oskrbe med najpogosteje obravnavanimi
simptomi. Izkljuciti moramo akutna, zivljenje ogrozajoCa stanja, kot so akutni koronarni
sindrom, plju¢na embolija, perikarditis, disekcija aorte idr. Vzrok atipi¢ne prsne bolecine
plazmocitomu je bole¢ina v prsnem kosu redko izoliran simptom bolezni, e redkeje pa so
odsotni tudi rentgenski znaki prizadetosti skeleta. Vsekakor je ob nediferencirani in dlje
trajajoCi atipiéni bolecini na ravni reber potrebno opraviti nekatere dodatne preiskave
(RTG reber, razsirjene laboratorijske preiskave idr.) in posumiti tudi na rakave bolezni, npr.
plazmocitom, kot v opisanem primeru.

Kljuéne besede: bolecina v prsnem kosu, diseminirani plazmocitom, paraproteinemija, bolecina zaradi maligne
bolezni.

*Prvo avtorstvo si delita Aleksandra Panic in Rok Bernik.
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RAZVOJ ANEVRIZME ASCENDENTNE
AORTE PRI BOLNIKU Z NEZDRAVLJENO
IDIOPATSKO RETROPERITONEALNO
FIBROZO

ROK HERMAN"2, ANDREJ JURETIC?

UuvoD

Anevrizmatsko razsirjenje ascendentne aorte je najpogosteje povezano z degenerativnimi
procesi v sklopu ateroskleroticne zilne bolezni, vezivnotkivnimi boleznimi (Marfanov
sindrom, Ehlers-Danlosov sindrom), travmo, bikuspidno aortno zaklopko in aortitisi v sklopu
sistemskih vnetnih bolezni (gigantoceli¢ni arteritis, Takayasujev arteritis, ankilozirajocCi
spondilitis, revmatoidni artritis).

Idiopatska retroperitonealna fibroza (IRF) je redka bolezen, za katero je znacilno
proliferiranje vezivnega tkiva z vnetnim procesom v periaortnem prostoru. Glavni simptomi
so nespecificna bolecina, obstruktivna nefropatija in konstitucionalni simptomi kroni¢nega
vnetja. Pri IRF je v vecini primerov prisoten periaortitis trebusne aorte, vcasih tudi z
anevrizmatskim razsirjenjem. V tretjini primerov periaortitis sega v podrocje prsne aorte.
Anevrizmatske razsiritve ascendentne aorte so redke.

PRIKAZ PRIMERA

56-letnemu bolniku so na CT preiskavi prsnega kosa slucajno ugotovili anevrizmo
ascendentne aorte. Za nadaljnjo obravnavo je bil sprejet na Klini¢ni oddelek za zilne bolezni
(KOZB) UKC Ljubljana. Bolniku so leta 2009 diagnosticirali IRF. Ugotovili so fibroti¢éne mase
v periaortnem prostoru trebusne aorte brez znakov obstrukcije urotrakta. Prehodno je bil
zdravljen s tamoksifenom (zdravljenje z metilprednizolonom je zavrnil), ki ga je nato sam
opustil. Ob zadnjem pregledu leta 2014 ni bilo znakov napredovanja fibroti¢nih mas. Na CT
so bili prisotni znaki periaortitisa, a brez anevrizmatskih razsiritev.

Opravili smo CT-angiografijo prsne in trebusne aorte, ki je pokazala anevrizmatsko razsiritev
ascendentne aorte (maksimalni premer 6,0 cm) in trebusne aorte (maksimalni premer 4,5
cm); tudi v drugih segmentih je bila aorta nekoliko razsirjena. V celotnem poteku je aorto
obdajal krozni plas¢ periaortitisa (premer 1,0-1,5 cm).

Po posvetu veC specialistov smo odlocili za uvedbo zdravljenja z metilprednizolonom in
rituksimabom na KO za revmatologijo. Po umiritvi vnetnega procesa je predvideno kirursko
zdravljenje anevrizme prsne aorte.
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MIP 5/3

Slika 1. CT-angiografija v celotnem poteku raz$irjene  Slika 2. CT-angiografija trebu$ne aorte, obdane
aorte —sagitalna ravnina. s kroznim plag¢em periaortitisa — transverzalna

ravnina.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

1.

Povezava med trebusno aorto in IRF. Etiologija IRF Se ni dokontno pojasnjena.
Pomembno je vedeti, da gre za obliko kroniCnega periaortitisa, ki je najverjetneje
posledica prekomernega vnetnega odziva na antigene ateroskleroti¢nih plakov. Vnetje
se s periaortega podrocja siri v okolico, kjer povzroca znacilne fibroticne mase.

Dvojni namen zdravljenja IRF. Z zdravljenjem vplivamo tako na fibroticne mase kot
tudi na periaortitis. Opustitev zdravljenja lahko povzroci napredovanje fibroti¢nih mas
z obstrukcijo urotrakta ali napredovanje periaortitisa z nastankom anevrizem aorte ali
oboje.

Kliniéno sporoéilo. Periaortitis v sklopu IRF se v tretjini primerov razsiri v prsno aorto,
lahko tudi v ascendentno aorto. Pri bolnikih z IRF je priporocljivo natan¢no spremljanje
sprememb na trebusni aorti in prsni aorti. Opustitev zdravljenja lahko vodi v razvoj
ogrozujocih anevrizmatskih razsirjenj.

Kljuéne besede: idiopatska retroperitonealna fibroza, anevrizma aorte, kroni¢ni periaortitis.
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PELVICNI KONGESTIVNI SINDROM -
POGOSTO DOLGA POT DO DIAGNOZE

ROK HERMAN"2, NATASA KOKALJ?

UuvoD

Kroni¢na pelvicna bolecina je po definiciji bole¢ina v spodnjem delu trebuha oz. mali
medenici, ki traja vec€ kot 6 mesecev. Vzroki so Stevilni in raznoliki. Relativno redek vzrok je
pelvi¢ni kongestivni sindrom, ki ga pogosto predolgo ne prepoznamo.

PRIKAZ PRIMERA

36-letna gospa, po treh uspesnih porodih, je leto dni po zadnjem porodu postopno pricela
Cutiti bole¢ino v predelu male medenice. BoleCina se je stopnjevala in trajala priblizno
9 mesecev. Prisotna je bila stalno. Poslabsala se je med sedenjem in izboljSala med hojo,
izrazita je bila med menstruacijo in ob spolnih odnosih.

Diagnosti¢ni postopek. Z ginekoloskim pregledom so ugotovili teratom levega jajcnika
in ga odstranili z laparoskopsko operacijo, a izboljsanja ni bilo. Ultrazvocna (UZ) preiskava
trebuha in male medenice ni pokazala sprememb. IzkljuCili smo vnetno revmati¢no
prizadetost lumbosakralne hrbtenice ter tudi spremembe na torakalni in lumbosakralni
hrbtenici ter na kosteh medenice in kolkov. Kolonoskopija prav tako ni pokazala sprememb.
Infektolog in psihiater nista ugotovila posebnosti. V protibole¢inski ambulanti so bolnici dali
blokado v sakroiliakalna sklepa, a se stanje ni izboljsalo.

Zatem je ginekolog je opravil diagnosticno laparoskopijo in opazil povecan venski zilni pletez
jajénikov. V angiologki ambulanti so na podlagi tipicne anamneze in ugotovljenih razsirjenih
ven v medenici postavili sum na pelviéni kongestivni sindrom. Cez mesec dni so opravili
venografijo male medenice in prepoznali obsezen pletez ven z ve¢ odvodnimi venami proti
levi ledvicni veni. Venski pletez so uspesno endoskopsko embolizirali in ga povsem odstranili
iz obtoka. Mesec in pol po posegu gospa navaja zmanjsanje boleCine na tretjino zacCetne.
Razpravljanje. Pelvicni kongestivni sindrom je posledica venskega popuscanja na ravni
notranje iliakalne vene, ovarijske vene ali obeh, ki privede do retrogradnega pretoka
in pojava varic. Diagnozo postavimo z magnetnoresonanc¢no angiografijo (MRA) ali
venografijo ven male medenice. Vidimo vecji premer ovarijske vene, retrogradni pretok
po ovarijskih ali pelviénih venah, prisotnost Stevilnih tortuoznih kolateral pelvi¢nih ven
in upocasnjeno izplavljanje kontrastnega sredstva. Etiologija ni povsem razjasnjena,
pomembni so predvsem hormonski in mehanski dejavniki, povezani z nosecnostjo.
Praviloma so prizadete mlajSe zenske po vec porodih. Bolecina se znacilno pojavi nekaj
mesecev po tretjem ali kasnejSem porodu. Je nespecificna, umescena na celotni mali
medenici in véasih bolj izrazita v spodnjem delu hrbtenice. Praviloma se poslabsa ob
sedenju, spolnih odnosih in menstruaciji. Uspesna metoda zdravljenja je perkutana
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embolizacija pelviénih ven. Ce nismo izklju&ili vseh varikoznih ven in boleéina ne izzveni,
moramo embolizacijo ponoviti.

ZAKLJUCEK

Pri mladi zenski s kroni¢no pelvi¢no bolecino, ki je veckrat rodila ter se ji boleCina poslabsa
ob sedenju, spolnih odnosih in med menstruacijo, moramo pomisliti na pelvi¢ni kongestivni
sindrom, saj ga lahko ucinkovito zdravimo.

Kljuéne besede: pelvicna bolecina, kroni¢na bolecina, pelviéni kongestivni sindrom, vensko popuscanje.
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SINDROM POEMS

JURE TRSAN"3, SAMO ZVER'?, MATIJA CEVC?3, ZLATKO FRAS'?

IZHODISCE

Sindrom POEMS je redka paraneoplasticna bolezen. Za diagnozo so potrebni
poliradikulonevropatija, rakav klon plazmatk, vsaj eno od treh glavnih (major) meril
(Castlemanova bolezen, skleroticne lezije skeleta, povisan zilni rastni dejavnik (angl.
vascular endothelial growth factor, VEGF) in vsaj eno od Sestih pomoznih (minor) meril
(organomegalija, zastajanje tekocCine, endokrinopatija, koZzne spremembe, papiloedem,
trombocitoza/policitemija). Osrednjo vlogo pri razvoju bolezni imata klon plazmatk in
pospeseno nastajanje vnetnih citokinov. Pomemben je predvsem citokin VEGF, ki spodbuja
angiogenezo, povecuje zilno prepustnost in vpliva na osteogenezo. Koncentracija VEGF v krvi
je pomemben prognosticni dejavnik, korelira z aktivnostjo bolezni in je kazalnik uc¢inkovitosti
zdravljenja. Simptomi sindroma POEMS se navadno zacnejo po 50. letu starosti in so 2,5-
krat pogostejsi pri moskih. Razsirjenost (prevalenca) in pojavnost (incidenca) bolezni nista
znani, a bolezen pogosteje zasledijo na Japonskem in Kitajskem.

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

74-letni gospod z dotlej znano arterijsko hipertenzijo, srénim popuscanjem, sladkorno
boleznijo tipa 2, kroni¢no ledviéno boleznijo stopenj l1I/1V je bil sprejet preko KOZB ambulante
zaradi poslabsanja srénega popuscanja in atrijske undulacije z bradikardnim odgovorom ob
variabilnem bloku.

Gospod je bil v ambulanti orientiran in pogovorljiv, a izrazito oslabel in nepomicen. Ob
pregledu so izstopali napet, palpatorno mehak in nebole¢ trebuh, mocno dvignjen nad
raven prsnega kosa, zmerni pretibialni edemi in rdeckast izpuscaj na golenih z majhnimi
ulceracijami. Na KOZB so priceli z zdravljenjem srénega popu$éanja z diuretiki in inotropno
podporo. Zaradi atrijske fibrilacije z bradikardnim odgovorom je konziliarni aritmolog
indiciral vstavitev srénega spodbujevalnika s stimulacijo Hisovega snopa.

Junija 2019 so pri gospodu ugotovili simetricno senzoricno-motoricno polinevropatijo s
komponentami demielinizacije na spodnjih udih ter znake kroni¢ne radikularne okvare na levem
zgornjem udu in obeh spodnjih udih. V preteklosti je bil Ze dvakrat operiran na hrbtenici zaradi
stenozantnih sprememb cervikalno in lumbalno. Zadnjih nekaj mesecev je gospod na udih,
predvsem na golenih, opazal mehurje, ulceracije in izrazite rdeckaste izpuscaje. Na sluznicah
podobnih sprememb ni zasledil. Zaradi Stevilnih nepojasnjenih simptomov in znakov so opravili
razsirjeno diagnosticiranje. Biopsija koze in seroloske preiskave so potrdile bulozni pemfigus.
Ultrazvocna preiskava trebuha je pokazala hepatosplenomegalijo in vecji ascites. Pri gospodu
so ugotovili tudi hipotireozo, najverjetneje posledico kroni¢nega avtoimunskega tiroiditisa.
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Zaradi kopicenja simptomov in znakov smo posumili na sindrom POEMS. Opravili smo PET
CT, ki skleroti¢nih sprememb kosti ali sumljivih sprememb bezgavk (Castlemanova bolezen),
ki bi nadalje potrdile diagnozo sindroma POEMS, ni zasledil. Proteinogram beljakovin
seruma je pokazal povisane vrednosti prostih lahkih verig kappa (117 mg/L) in lambda (39,40
mg/L) ter poviSano razmerje kappa/lambda (2,97). Punkcija kostnega mozga je potrdila
plazmoceli¢no diskrazijo z 10-odstotnim delezem klona plazmatk, restrikcijo lahkih verig
kappa in odsotnostjo kopic¢enja drugih inorodnih celic brez elementov MDS. Za dokon¢no
potrditev diagnoze sindrom POEMS bomo v tujino poslali kri za dolocitev ravni VEGF, saj
preiskave v Sloveniji ni mogoce opraviti.

Hematolog je indiciral zdravljenje sindroma POEMS z deksametazonom in iksazomibom.
Splosno stanje in polinevropatija sta se pri bolniku zacela hitro izboljSevati, kozni izpuscaji
so se umirili. Kmalu je bil gospod v primernem stanju za rehabilitacijo na URI Soca, kjer je
ponovno shodil. Po treh krogih zdravljenja je paraprotein (presezek PLV kappa) v krvi izginil,
kar dobro sovpada z izrazitim izbolj$anjem motori¢nega klini¢nega stanja. Bolnik nadaljuje z
vzdrzevalnim zdravljenjem z iksazomibom v 14-dnevnih intervalih.

Kljuéne besede: sindrom POEMS, VEGF, polinevropatija, plazmatke, paraneoplasti¢ni sindrom.
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PRIMER BOLNIKA, KI JE ODVAJAL

PRIBLIZNO 70 URATNIH KAMNOV NA MESEC

KATJA BEVC, ANDREJ SKOBERNE

uvobD

Ledvic¢ni kamni se pojavijo, ko minerali ali soli v seCu kristalizirajo. Nastanejo lahko v ledvicah ali
v secnem mehurju. Razlikujemo idiopatske oblike ledvicnih kamnov, ki nastanejo iz neznanega
vzrokainzahtevajozgoljspremljanjeinsimptomatskozdravljenje, terledvicne kamne, kiso posle-
dicapresnovnihmotenjinjihzatolahkozdravimovzro¢no,scimerprepre¢imonjihovonastajanje.

KLINICNI PRIMER

64-letni bolnik C. N. s hiperlipidemijo in arterijsko hipertenzijo je pridel na pregled zaradi tezav z
ledvicnimi kamni. Pred 25 leti se mu je ob enkratnem napadu ledvi¢nih kamnov kamen zagozdil
v secevodu. Od tedaj tezav prakti¢no ni ve¢ ni imel, vse do 10 mesecev pred pregledom, ko so se
ponovno pojavile ledvene bolecine. Na preglednem rentgenskem (RTG) posnetku v predelu ledvic
in drugje v poteku urotrakta ni bilo videti senc, zato so opravili tudi CT-urografijo, ki je pokazala
maso kamnov na zadnji steni mehurja (1,5 cm debela hiperdenzna plast, ki tvori raven) in kamne v
manjsem divertiklu mehurja levo dorzalno. V votlem sistemu ledvic in se¢evodih kamnov ni bilo.
Gospod je na pregled prinesel priblizno 40 kamnov velikosti 1 mm, ki jih je spontano izlocil. Oce-
njuje, da je to le desetina kamnov, ki jih je izloCil v zadnjih 6 mesecih (torej v povprecju 70 kamnov
na mesec). Hujsih ledvenih bolecCin od zadnjega napada ni imel, Se vedno pa je imel tezave s
pogostim odvajanjem ledvi¢nih kamnov. Curek urina je bil dober, razen ko je odvajal kamne preko
secnice. Ze nekaj let hodi pono&i 2- do 3-krat na vodo, pekod¢ih mikcij pa ni imel nikoli. Povi$ano
temperaturo, hujSanje in nocno znojenje je zanikal, prav tako ni opazil krvave vode. Laboratorij-
ski izvidi so pokazali, da so kamni sestavljeni iz urata, kar je v skladu z RTG izvidom, na katerem
kamnov ni bilo videti, medtem ko so bili na nativnem posnetku CT jasno razvidni. Glavni vzrok
uratnih kamnov je kroni¢no nizka vrednost pH urina, ki je pogosto povezana s prehrano, bogato
z beljakovinami, lahko pa gre tudi za genetsko nagnjenost. Gospodu C. N. smo predlagali dieto
z manj mesa in mesnih izdelkov ter zdravljenje s kalijevim citratom (1 + 1 + 2 merice). Zdravilu
so prilozeni listi¢i za dologanje vrednosti pH urina. Zelena vrednost pH v prvi fazi zdravljenja je
7,0-7,5. Kalijev citrat je zdravilo, ki se v Krebsovem ciklu presnovi do bikarbonatnega iona, s ¢imer
alkalizira urin in tako raztopi uratne kamne. Od uvedbe kalijevega citrata bolnik C. N. ni izlogil ve¢
nobenega kamna, prav tako kamnov ni bilo videti na kontrolnem CT posnetku.

ZAKLJUCEK

Uratni kamni so redka vrsta kamnoy, ki jih lahko povsem pozdravimo z ustrezno prehrano in
spremembo vrednosti pH urina. Zato je pomembno, da pred za¢etkom zdravljenja dolo¢imo
sestavo kamna in tudi morebitne spremembe v sestavi urina.

Kljuéne besede: uratni kamni, kalijev citrat, pH urina.
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KLINICNI PRIMER BOLNICE Z
ZNOTRAJLOBANJSKO KRVAVITVIJO
OB REZISTENTNI RENOVASKULARNI
HIPERTENZIJI

NASTJA MEGLEN'2, AMELA KABAKLIC?,
JUDITA KNEZ?, JANA BRGULJAN HITIJ"2

UuvoD

Med bolniki z arterijsko hipertenzijo (AH) ima 5—10 % bolnikov sekundarno obliko bolezni,
njihov delez pa je med bolniki z rezistentno AH $e visji. Ledvi¢nozilna hipertenzija
(RVH) je eden od pogostejsih vzrokov sekundarne hipertenzije. Navadno je posledica
ateroskleroti¢nih zozitev ene ali obeh ledvi¢nih arterij (RA) ali njunih vej. Posledi¢na
slabsa prekrvljenost ledvic z aktivacijo sistema renin-angiotenzin-aldosteron vodi v razvoj
ishemicne nefropatije in tezko vodljive hipertenzije ter v akutne sréne in mozganskoZilne
dogodke. Zdravljenje prve izbire bolnikov z ateroskleroticno RVH je medikamentozno in
vkljuCuje antihipertenzive, acetilsalicilno kislino in statin. V redkih primerih, ko bolezni ne
moremo nadzorovati z zdravili, se lahko odlo¢imo za perkutano transluminalno angioplastiko
ledvi¢nih arterij (PTRA).

KLINICNI PRIMER

71-letno bolnico smo sprejeli po akutni intracerebralni krvavitvi ob visokem krvnem tlaku
(KT). Hipertenzija kljub pettirnemu zdravljenju ni bila urejena.

Bolnici so ledvic¢nozilno hipertenzijo diagnosticirali 5 let pred tokratnim sprejemom, ko
je bila hospitalizirana zaradi hipertenzivne krize z encefalopatijo, retinopatijo in akutno
ledvicno odpovedjo. Takrat so ultrazvocno ugotovili kroni¢no spremenjeno, zmanjSano
desno ledvico in normalno morfologijo leve ledvice. CT-angiografija je pokazala subtotalno
zozitev aorte s prehodnima RA, kar je potrdila tudi doplerska preiskava. Odlocili so se za
zdravljenje z zdravili, a je bil ob kontrolnih pregledih krvni tlak vztrajno previsok. Leta 2017 je
gospa prvic utrpela manjso znotrajlobanjsko krvavitev.

Ob sprejemu na KO za hipertenzijo je bil kljub pettirnemu zdravljenju KT 182/84mmHg,
raven kreatinina v serumu pa 250umol/l. Dodatno smo zvisali odmerke antihipertenzivnih
zdravil in dodali nitroglicerinski obliz. Celodnevno spremljanje je pokazalo povprec¢no
vrednost KT 160/67mmHg (podnevi 159/66mmHg, ponoCi 163/68mmHg). UZ preiskava
trebuha je pokazala Se ohranjen parenhim leve ledvice, doplerska preiskava pa zaradi slabe
preglednosti ni uspela v celoti. CT-angiografija je tokrat ob Ze znani zoZitvi abdominalne
aorte pokazala Se subtotalno zozitev leve RA in popolno okluzijo desne RA. Zaradi iz¢rpanih



moznosti zdravljenja z zdravili in resnih zapletov rezistentne AH so z aksilarnim pristopom
opravili PTRA leve RA z vstavitvijo stent-grafta. V dnevih po posegu se je pricelo delovanje
ledvic izboljSevati, odmerke antihipertenzivnih zdravil pa smo znizali.

Dva meseca po opravljeni PTRA je bila vrednost kreatinina 133 umol/L, celodnevno
spremljanje KT pa je pokazalo urejene vrednosti s povprecjem 135/75 mmHg (podnevi
133/75 mmHg, ponoci 136/76 mmHg).

ZAKLJUCEK

V primeru neuspesnosti medikamentoznega zdravljenja ateroskleroticne RVH z zapleti,
kot so ponavljajoCi se plju¢ni edemi, mozganske krvavitve ali hitro slabSanje ledvi¢nega
delovanja, je potrebna presoja o zdravljenju s PTRA, ki lahko pomembno prispeva k ureditvi
KT in preprecevanju zapletov neurejene hipertenzije.

Kljuéne besede: ledvi¢nozilna hipertenzija, zozitev ledvicnih arterij, angioplastika.
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TERAPEVTSKI CENTRALNI VENSKI
KATETER PO NESRECI, A BREZ
ZAPLETOV VSTAVLJEN V RENALNO VENO
PRESAJENE LEDVICE

KATJA BEVC, ANDREJ SKOBERNE

UuvoD

Centralni venski kateter je cevka, ki jo vstavimo v eno od velikih ven na vratu, nadlaktu ali v
dimljah, ki vodijo kri neposredno do srca. Namenjena je dovajanju tekocCin, zdravil in hrane
ter hkrati omogoca hemodinamski nadzor bolnikovega stanja.

KLINICNI PRIMER

72-letna bolnica T. V. po drugi presaditvi ledvice leta 2007, s slabo urejeno sladkorno boleznijo
in diabeti¢no okvaro lastnih ledvic ter z ishemicno boleznijo srca in srénim popuscanjem
je bila sprejeta na KO za nefrologijo zaradi akutne dihalne insuficience s hipervolemijo ob
odpovedi peroralnega diureticnega zdravljenja. V zadnjem mesecu in pol je njena telesna
teza porasla za vec kot 10 kg. Vidni so bili polne vratne vene in obsezen edem spodnjih udov.
Ob sprejemu je potrebovala dodatek kisika v vdihanem zraku. Uvedli smo tudi parenteralni
diuretik. Opravila je rentgensko slikanje prsnega kosa (RTG pc.) in ultrazvocno preiskavo (UZ)
trebuha. Izvidi so kazali na obojestransko sréno popuscanje. UZ preiskava srca je pokazala
hipertenzivno bolezen srca s podro¢nimi motnjami kréljivosti ob sicer normalnem iztisnem
delezu levega prekata in zmerno diastolicno disfunkcijo. Med bolnisni¢nim zdravljenjem je
postala febrilna, iz hemokultur pa je poraslo vec bakterij. Najverjetnejsi izvor sta bila rana
in absces na koZi po odstranitvi venske kanile. Po dveh dneh antibiotichega zdravljenja se
je stanje ponovno poslabsalo z znaki sepse s hipotenzijo in iztirjeno sladkorno boleznijo.
Urgentno smo v desno femoralno veno vstavili centralni venski kateter (CVK). Ob vstavitvi Zice
te ni bilo mogoce vstaviti tako globoko, kot je obic¢ajno, a smo kateter kljub temu vstavili brez
upora. Delovanje katetra je bilo ves Cas vstavitve brezhibno in brez zapletov. Iz hemokultur
je porasla bakterija Pseudomonas aeruginosa, odporna na vse testirane antibiotike, razen
na kolistin. Ob sicer ugodnem klinicnem odgovoru in negativnih rezultatih hemokultur se je
pricelo slabsati delovanje presadka z oligurijo, najverjetneje zaradi toksi¢nosti kolistina. Zato
je bolnica prehodno potrebovala hemodializo. Stirinajst dni po vstavitvi CVK smo zaradi suma
na ileus opravili nativno rentgensko slikanje trebusne votline in posumili, da je terapevtski
kateter vstavljen v renalno veno presadka. Z naknadnim slikanjem z uporabo kontrasta smo
sum napacne lokacije konice katetra potrdili. Interventni radiolog je pod diaskopsko kontrolo
CVK brez zapletov zamenijal in vstavil novega desno femoralno, s konico v spodnji votli veni.



ZAKLJUCEK

Pri bolnikih s presajeno ledvico moramo pomisliti na moznost, da kateter, vstavljen v
femoralno veno na isti strani, kot je presajena ledvica, lahko zaide v renalno veno presajene
ledvice, ki je praviloma anastomozirana na zunanjo iliakalno veno. Ce vstavitev CVK v
femoralno veno pri bolniku s presajeno ledvico ne poteka povsem brez tezav, predlagamo,
da pravilnost lege katetra potrdimo z rentgenskim slikanjem. Ce konica katetra ne leZi na
primernem mestu v spodnji votli veni, moramo polozaj katetra popraviti. Po nasem védenju
gre za prvi opisani primer vstavitve konice CVK v renalno veno presajene ledvice.

Kljuéne besede: centralni venski kateter, RTG slikanje, presajena ledvica, renalna vena.
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POMEN PET-CT S HOLINOM PRI
DIAGNOSTICIRANJU PRIMARNEGA
NORMOKALCEMICNEGA
HIPERPARATIROIDIZMA Z NORMALNIMI
VREDNOSTMI PARATHORMONA

KATJA BEVC'?, ANDREJ SKOBERNE"?, LUKA LEZAIC3

UuvoD

Primarni hiperparatiroidizem je endokrina bolezen, za katero so znacilne visoke serumske
koncentracije intaktnega paratiroidnega hormona (iPTH) in poviSane vrednosti serumskega
kalcija. V zadnjem Casu ugotavljajo, da je v zaCetku bolezni vrednost serumskega kalcija Se
v normalnih mejah, kar imenujemo normokalcemicni hiperparatiroidizem. Predstavljamo
klinicni primer bolnice s ponavljajo¢imi se ledvicnimi kamni, pri kateri smo s PET-CT s
holinom dokazali adenom obs¢itnice kljub $e normalnim vrednostim iPTH in kalcija.

KLINICNI PRIMER

49-letna bolnica je prisla na pregled zaradi hudih tezav z ledvicnimi kamni. V druzini je
imela tudi mama ledvicne kamne, drugi sorodniki pa ledvicnih bolezni niso imeli. Prvi
napad ledvicnih kamnov je utrpela leta 2014 na desni strani, takrat je bila potrebna tudi
ureterorenoskopija. Od tedaj pravega napada ledvicnih kamnov ni ve¢ dozivela in tudi
ni potrebovala dodatnih uroloskih posegov. Decembra 2016 je opravila ultrazvoc¢no (UZ)
preiskavo, ki je vdesnem votlem sistemu pokazala kamen velikosti 8 mm, ki je tedaj povzrocil
tudi obstrukcijo. Februarja 2017 je preiskavo ponovila. Viden je bil 1 cm velik kamen v
desni ledvici, ki ni povzrocal obstrukcije, levo pa dodaten kamen velikosti 9 mm. Bolnica je
opazala blazje kolike po redni jutranji telovadbi, zato so bile tudi bolecine relativno pogoste.
Posebnosti pri prehrani ni navajala, saj je jedla bolj ali manj vsa zivila. Tudi tezav s kostmi ni
imela. Na vodo je hodila redno in brez tezav, ponoci urina ni odvajala. Zaradi ponavljajocih se
ledvicnih kamnov je bila napotena na metabolno obravnavo, pri kateri smo ugotovili vrednost
iPTH v 8e normalnem obmocju, a na zgornji meji (64 ng/l), in fosfat na spodnji meji (0,88
mmol/l). Kalcij je bil v mejah normale (2,27 mmol/l), v 24-urnem urinu pa relativno visok (6,1
mmol/dan). Za zdravljenje kamnov smo predpisali indapamid v odmerku 1,5 mg zjutraj. Kljub
temu je ¢ez 2 meseca ponovno imela ledvicne kolike in izloCila en kamen. V redno zdravljenje
smo uvedli Se kalijev citrat. Ob kontrolnem pregledu Cez eno leto so izvidi pokazali Se vedno
normalno vrednost serumskega kalcija (2,57 mmol/l), hkrati je bil v 24-urnem urinu kalcij
izjemno visok kljub jemanju indapamida (12,2 mmol/dan). Zaradi suma na prikriti primarni
hiperparatiroidizem smo opravili UZ preiskavo vratu in preiskavo PET-CT s holinom, ki je



pokazala hiperfunkcijsko obscitnico za zgornjim polom desnega $¢itni¢nega reznja, medtem
ko UZ preiskava ni pokazala povecCanih obscitnic. Zaradi primarnega hiperparatiroidizma,
ki povzroCa tezave s hiperkalciurijo in ponavljanjem ledvi¢nih kamnov, je bila indicirana
odstranitev povecCane obscitnice. Histoloska preiskava je potrdila prisotnost adenoma
obscitnice. Ob zadnjem pregledu sta bili vrednost i-PTH 31 in vrednost kalcija 2,1, zato je po
operaciji z zdravljenjem prenehala.

ZAKLJUCEK

PET-CT s 18F-fluoroholinom ima lahko pomembno viogo pri odkrivanju paratiroidnih
adenomov, zlasti ¢e sta koncentraciji parathormona in kalcija v krvi na zgornji meji, a
Se vedno v mejah normale. Mehanizem je v povecanem metabolizmu adenoma, ki vodi v
vecji privzem holina v celice. V celicah ga holin kinaze fosforilirajo v fosfatidilholin in mu
onemogocijo izhod. Tako se 18F-fluoroholin kopici v celicah adenoma in ga oznaci.

Kljuéne besede: primarni hiperparatiroidizem, iPTH, PET-CT, 18F-fluoroholin.
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ENDOKRINI NEZELENI POJAVI
OB IMUNOMODULATORNEM
ZDRAVLJENJU RAKA

URSKA PERC"2, SPELA VOLCANSEK?,
DRAZENKA PONGRAC BARLOVIC'?2

IZHODISCE

Imunomodulatorna zdravila vse pogosteje uporabljamo na vseh podrocjih medicine. V
onkologiji se uveljavlja zdravljenje s t. i. inhibitorji imunskih kontrolnih tock, ki so povezani
z nastankom avtoimunske sladkorne bolezni. Ne vpletajo se v mehanizme inzulinske
rezistence oziroma citokinski odziv, kot je znano za kortikosteroide, temvec zavirajo
negativne imunske kontrolne tocke in povzroc¢ajo hudo pomanjkanje inzulina. Klinicna slika
je podobna novonastali sladkorni bolezni tipa 1, lahko pa se kaZe kot poslabSanje obstojece
sladkorne bolezni tipa 2. Za iznajdbo teh zdravil je bila leta 2018 podeljena Nobelova
nagrada. Mednje uvr§¢amo tudi cemiplimab (angl. Programmed Cell Death 1, PDL-1), ki ga
lahko uporabljamo pri zdravljenju koZnega in plju¢nega raka.

PRIKAZ PRIMERA
69-letni moski se zaradi sladkorne bolezni tipa 2 zdravi od leta 2001. Pred enim letom smo
z intenziviranega inzulinskega zdravljenja presli na kombinirano zdravljenje z bazalnim
inzulinom in GLP-1 agonistom v eni izmed komercialnih fiksnih kombinacij. Z omenjenim
nacinom zdravljenja je dosegel dobro ureditev glikemije z nizkimi postprandialnimi
koncentracijami glukoze.
Bolniku so aprila 2020 odkrili lokalno napredovali plo$catoceli¢ni kozni karcinom z
zasevki na levem nadlaktu in uvedli sistemsko zdravljenje prvega reda z imunoterapijo
s cemiplimabom. Od uvedbe cemiplimaba je opazil ve¢ja nihanja glikemije, ponovno se je
pojavila tudi potreba po kratkodelujocem inzulinu pred obroki, hipoglikemije pa so postale
pogostejse. Telesna teza je ostala stabilna.
Laboratorijski izvidi - pred uvedbo cemiplimaba: HbA1c 7,2 %; 55 mmol/mol

- po uvedbi cemiplimaba: HbA1c 8,3 %; 67 mmol/mol
Onkologi so se odlocili za doloCanje $citnicnih avtoprotiteles, a niso bila prisotna. Bolnika
smo v diabetoloski ambulanti KOEDPB UKC Ljubljana napotili na odvzem C-peptida in
avtoprotiteles za sladkorno bolezen, s katerimi bi potrdili novo, tj. dodatno etiologijo
sladkorne bolezni, saj se pri priblizno 70 % bolnikov pojavijo avtoprotitelesa, znacilna za
sladkorno bolezen tipa 1.



ZAKLJUCEK

Porast koncentracije HbA1c ter vecjo glikemicno variabilnost in potrebo po kritju obrokov
z inzulinom, predvsem pa spremembo fenotipa sladkorne bolezni, pripisujemo zdravljenju
s cemiplimabom, ki povzroc¢a avtoimunsko komponento sladkorne bolezni. Tako je oseba s
sladkorno boleznijo tipa 2 razvila dodatno komponento z betacelicnim propadom imunsko
pogojene hiperglikemije. Hkrati lahko ob uvedbi zdravil, ki se vpletajo v imunosupresivno
mikrookolje, pricakujemo pojav drugih avtoimunskih bolezni, npr. tiroiditisa, hipofizitisa
in adrenalitisa. Disregulacija T-celicnega odziva v trebusni slinavki ima lahko fulminanten
potek s ketoacidozo. Zato je potrebno kontinuirano izobrazevanje internistov tudi o vseh
novejsih vrstah zdravljenja s podrocja onkologije in imunomodulatornega zdravljenja.

Kljuéne besede: imunomodulatorno zdravljenje, sladkorna bolezen, cemiplimab, glikemi¢na variabilnost,
avtoimunske bolezni.
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ATIPICNI ADENOM NADLEDVICNE ZLEZE
— ZGODBA S SRECNIM KONCEM
(PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA)

VALERIJA OBLAK', PETER POPOVIC23 TOMAZ KOCJAN3*

IZHODISCE

Incidentalomi nadledvi¢nih zlez so zelo pogosti tumorji nadledvi¢nih zlez, ki jih odkrijemo
nakljucno s slikovnimi preiskavami pri diagnosticiranju drugih klini¢nih stanj. Incidentalom
je benigen, ¢e je na CT homogen, manjsi od 4 cm in bogat z mascobo (= 10 Hounsfieldovih
enot (HE)). Ce je tumor vedji, nehomogen in vsebuje manj mas€obe (> 20 HE), je sumljiv za
karcinom skorje nadledvi¢ne Zleze, ki ima zelo slabo prognozo. Podoben izgled na CT ima
tudi feokromocitom.

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

60-letnega brezposelnega traktorista brez kliniénih znakov endokrinopatije s
hiperlipidemijo, holecistolitiazo, benigno hiperplazijo prostate in sladkorno boleznijo tipa
2 na peroralnem zdravljenju smo obravnavali zaradi incidentaloma desne nadledvi¢ne
Zleze. VeCjo mehkotkivno spremembo so prvic opisali v zacetku julija 2019 na ultrazvoCni
preiskavi trebusnih organov, ki je bila opravljena zaradi bolecin v zlicki s Sirjenjem v hrbet.
Sledila je racunalniska tomografija (CT) s kontrastnim sredstvom kot metoda izbire za
prikaz nadledvi¢nih Zlez, ki je v desni nadledvicni Zlezi pokazala nepravilno oblikovano,
delno kalcinirano 8 cm x 6,5 cm veliko heterogeno spremembo, nativno do 30 HE. Po
dodatku kontrasta je bila lezija brez izrazitejSega obarvanja, a Se visjih HE kot v nativni
fazi. Na endokrinolosSko-radioloskem konziliju za nadledvicne zleze smo menili, da gre
zelo verjetno za tumor s hemoragi¢no spremenjeno sredico in manj verjetno za posledico
poskodbe s krvavitvijo. Ker so bili kateholamini in presnovki v 24-urnem urinu negativni,
smo ovrgli sum na feokromocitom. Supresija po 1 mg deksametazonskem testu (kortizol
229 nmol/L; normalno < 50 nmol/L) je bila nezadostna, vsi ostali hormonski kazalniki pa
so bili negativni. Bolnik se ni spomnil morebitne poskodbe, zato smo zaradi precej$nje
verjetnosti, da gre za delno nekroti¢ni karcinom skorje nadledvi¢ne zleze z avtonomno
glukokortikoidno aktivnostjo, svetovali kirurSko zdravljenje. Sledila je desnostranska
laparoskopska adrenalektomija s hkratno laparoskopsko holecistektomijo. Med operacijo
in po operaciji je bolnik prejemal polno glukokortikoidno kritje s hidrokortizonom po
obicajni shemi. Pooperativno ni bilo zapletov. Patohistoloski izvid je presenetljivo potrdil
adenom nadledvi¢ne zleze z regresivnimi spremembami (krvavitev v stromo, hialinoza),
velikosti 105 cm x 50 cm x 55 mm, 1/9 toc¢k po Weissu (suspektno: 3 tocke ali vec), z nizkim



proliferacijskim indeksom Ki67 priblizno 1 % (sumljivo > 10 %). Po operativnem posegu se je
pricakovano razvila insuficienca hipofizno-nadledvi¢ne osi, zato smo uvedli nadomestno
zdravljenje s hidrokortizonom. Gospoda smo seznanili z ukrepi v stresnih situacijah in ga
opremili s kartico za bolnike, ki potrebujejo na urgenci glukokortikoidno kritje.

ZAKLJUCEK

Atipi¢ni adenomi nadledvi¢ne zleze lahko na slikovno diagnosti¢nih preiskavah oponasajo
videz malignih lezij. Ker ima karcinom skorje nadledvi¢ne zleze zelo slabo prognozo, je pri
sumljivih spremembabh, ki so vecje kot 4 cm, prag za operativno zdravljenje zelo nizek, enako
kot v nasem primeru. Manjse tumorje, ki bi bili lahko maligni, moramo natanc¢no slikovno
spremljati in jih ob pomembnejsi rasti prav tako operativno odstraniti.

Kljutne besede: adenom, nadledvi¢ne zleze, adrenalektomija, radiologija.
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23-LETNA BOLNICA S HUDIMI
BOLECINAMI V TREBUHU -
PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

POLONA TOMSIC', NADAN GREGORIC23

Akutne hepati¢ne porfirje (AHP) so skupina redkih presnovnih bolezni, ki se dedujejo
avtosomno dominanto in imajo skupno znacilnost — motnje v delovanju enega od encimov
v verigi sinteze hema (1).

Postavitev diagnoze je zaradi nespecifi¢nih simptomov in redkosti zahtevna in dolgotrajna
(2). Pogosto se zgodi, da so bili bolniki z akutnim napadom AHP pred postavitvijo diagnoze
veckrat obravnavani v urgentni ambulanti (3).

Znacilni so akutni napadi, ki se izmenjujejo z obdobji, ko bolniki nimajo nikakrénih
simptomov. Napadi se praviloma zaCnejo po puberteti in pogosteje prizadenejo Zenske.
Glavna znacilnosti napada je huda bolecina v trebuhu, ki jo spremljajo slabost, bruhanje,
misicna oslabelost, nevroloski in dusevni simptomi ter rdece obarvan urin (3—4).
Najpogostejsi sprozilni dejavniki so alkohol, uzivanje oralnih kontracepcijskih sredstev,
akutna okuzba, na novo uvedena zdravila, hipokalori¢na dieta in stres (3).

Ob sumu na AHP moramo uvesti zacetno podporno zdravljenje z infuzijami glukoze,
ustrezno analgezijo in odstranitvijo morebitnega sprozilca (5). Edino specifi¢no zdravilo, ki
zavira sintezo in kopicenje toksi¢nih presnovkov v verigi sinteze hema in ga v klini¢ni praksi
uporabljamo v primeru hudih simptomov bolezni, je hemin (3).

PRIKAZ PRIMERA

23-letna do tedaj zdrava bolnica je bila zaradi mocnih difuznih bolecin v trebuhu, slabosti,
bruhanja, poviSanja telesne temperature in spremenjene barve urina v obdobju enega
meseca veckrat obravnavana na internisti¢ni in kirurski prvi pomoci. Glede na klinicno
sliko ter laboratorijske in slikovnodiagnosticne preiskave so sprva zakljucili, da gre za
nezapleteno okuzbo secil. Simptomi so se po uvedbi nitrofurantoina poslabsali, zato so jo
zaradi suma na akutni pielonefritis ponovno pregledovali na internisti¢ni prvi pomoci. Da
bi razjasnili vzrok ponavljajocih se okuzb secil, je bila napotena k urologu, ki je izkljucil
morebitno patologijo secil, a je posumil na akutno vnetje slepi¢a in bolnico napotil v
urgentno kirurSko ambulanto. Z opravljenim pregledom ter laboratorijskimi in slikovnimi
preiskavami smo izkljucili najpogostejsa Zivljenjsko ogrozajocCa stanja in bolnico zaradi
hudih boleéin sprejeli na oddelek za nadaljnje diagnosticiranje. Sele v ciljani anamnezi smo
pridobili podatek o druzinski obremenjenosti s porfirijo. Z dokazom visoke ravni porfirinov
(3848, ref. 0-300) in koproporfirinov (1789, ref. 0—225) v urinu smo diagnozo akutna porfirija



potrdili. Kljub ustreznemu podpornemu zdravljenju z infuzijami glukoze in analgeti¢nim
zdavljenjem z moc¢nimi opioidnimi analgetiki smo bolnico zaradi relativno malo nezelenih
ucinkov zaradi hude bolecinske prizadetosti bolnico premestili v enoto intenzivne terapije
in uvedli zdravljenje z infuzijami hemina. Po tednu dni zdravljenja so se simptomi umirili.
bolnico smo poucili o preventivnih ukrepih in jo odpustili v domaco oskrbo. Naknadno smo
z genetsko preiskavo dokazali mutacijo v genu za porfobilinogen deaminazo in tako potrdili
diagnozo akutna intermitentna porfirija.

ZAKLJUCEK

BolecCine v trebuhu so med najpogostejSimi simptomi, zaradi katerih bolniki obiscejo
zdravnika, in predstavljajo 5—10 % vseh obiskov nujne medicinske pomoci. Ustrezen pristop
k bolniku z bole¢inami v trebuhu zaradi Sirokega spektra diferencialnih diagnoz temelji na
dobri anamnezi in klinicnem pregledu ter laboratorijskih in slikovnih preiskavah (6).

Po izkljucitvi najpogostejsih Zivljenjsko ogrozajoCih stanj je smiselno pomisliti na redke
presnovne bolezni, v tem primeru na akutne hepaticne porfirije, ki zahtevajo specificno
zdravljenje, medtem ko nekatera pogosto uporabljena zdravila, npr. antibiotiki in analgetiki,
stanje lahko celo poslabsajo.

Kljuéne besede: bole¢ine v trebuhu, akutna hepati¢na porfirija, porfirini, koproporfirini, hemin.
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KLINICNI PRIMER: PONAVLJAJOCI SE
ULCEROZNI KOLITIS PRI BOLNIKU Z
MULTIPLO SKLEROZO

NIKA JERMAN"2, BETTINA STUHLER?

uvobD

Ulcerozni kolitis (UK) je bolezen, ki se pri bolnikih z multiplo sklerozo (MS) pojavlja za kar
polovico pogosteje kot v splosni populaciji, kar velja tudi za MS pri bolnikih z znanim UK (1).
Povezava med pojavnostjo obeh bolezni je za zdaj premalo dokumentirana. Pri bolnikih z MS
se UK pojavlja ob¢utno pogosteje kot Crohnova bolezen, kar nakazuje na moznost skupnih
vzrokov obeh bolezni, ki so vredni raziskovanja (2). Razli¢ni viri v ospredje postavljajo
raznolike vzroke. Nekateri menijo, da gre za genetske ali okoljske vzroke, ki obe bolezni
spodbujajo preko podobnih mehanizmov (3). Spet drugi viri navajajo, da lahko demielinizacijo
povzrocajo bioloska zdravila, ki se uporabljajo za UK (anti-TNF blokatorji) (2). Opisujejo tudi
primere bolnikov z MS, ki so po zdravljenju z dolo¢enimi bioloskimi zdravili (interferonom
1a) razvili UK (4). Tudi glatiramer acetat, ki je zaradi relativno malo nezelenih ucinkov
zdravilo izbire pri MS z UK, nekateri viri opisujejo kot dejavnik tveganja za razvoj UK (5).

KLINICNI PRIMER

Predstavljamo primer bolnika, ki se je zdravil v bolnisnici St. Vincentius Krankenhaus v
Heidelbergu v Nemciji. 54-letni S.A. je bil sprejet zaradi teden dni trajajoCe krvave driske,
ki se je stopnjevala. Nazadnje je bil s podobnimi tezavami hospitaliziran decembra 2019, ko
so dokazali klostridijski enteritis. Bolnik ima od leta 2018 diagnosticiran ulcerozni kolitis in
od leta 2001 znano primarno progresivno multiplo sklerozo. Ostale diagnoze so mikrocitna
mikrokromna anemija, erozivni post-HP gastritis in kroni¢ni pankreatitis.

Ob pregledu se bolnik pocuti dobro, navaja le nekoliko vecjo utrudljivost. Zaradi tezav
z odvajanjem blata preventivno uporablja vlozke za perilo. Bolnik ima spasticno parezo
nog, levo bolj izrazeno kot desno, a s pomocjo hojce lahko sam hodi na stranisce. Trebuh
je palpatorno difuzno bole¢, sicer je stanje brez posebnosti. Bolnikova osrednja tezava je
krvava driska. Laboratorijski izvidi pokaZejo blago hipokromno anemijo in CRP 23mg/L.
Bolnik je turskega rodu in se je leta 1994 preselil v Nemcijo (dejavnik tveganja za MS:
pomanjkanje vitamina D). Doma Zivi sam, Stirikrat na mesec ga obisce socialna sluzba in
redno prijatelj.

POTEK ZDRAVLJENJA

Z vzorcem blata smo izkljuCili ponovni klostridijski enteritis in ob diagnozi akutno
poslabsanje ulceroznega kolitisa uvedli zdravljenje, ki sta ga za podobne primere priporocila
bolnikov gastroenterolog in nevrolog, in sicer prednizolon v odmerku 50 mg/dan intravensko



3 dni, od 4. dne naprej 20 mg/dan oralno do izboljSanja; Copaxone (glatiramer acetat) v
odmerku 40 mg/ml; vitamin D3 1000 IE/dan ter kalij, Zelezo, pantoprazol, vedolizumab in

tolperison. Po sedmih dneh opisanega rezima bolnik z odvajanjem ni vec imel vecjih tezav,
zato smo ga odpustili v domaco oskrbo.

ZAKLJUCEK

Ob diagnozi UK ali MS je pomembno, da pomislimo na pogosto sopojavnost obeh bolezni in
zdravljenje izvajamo v sodelovanju s kolegi drugih specializacij. Pozorni moramo biti tudi
na zgodnje simptome obeh bolezni, saj lahko z zgodnjim odkrivanjem obcutno izboljSamo
kakovost Zivljenja teh bolnikov.

Kljutne besede: multipla skleroza, ulcerozni kolitis, diareja.
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INDIKACIJE ZA PREDPIS TZKD IN
PREZIVETJE BOLNIKOV S TZKD V
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UuvoD

Trajno zdravljenje s kisikom na domu (TZKD) je uveljavljena metoda zdravljenja kroni¢ne
hipoksemije zaradi napredovale plju¢ne bolezni. TZKD je sistem za trajno dodajanje kisika
v vdihanem zraku, ki traja vec kot 30 dni zunaj bolni$nice. Glede na Uradni list so do TZKD
upraviceni bolniki z dolgotrajno boleznijo pljuc s stalno hipoksemijo, ki imajo v stabilni fazi
bolezni delni tlak kisika (p02) v arterijski krvi < 7,3 kPa oziroma < 7,8 kPa v primeru pljucne
hipertenzije ali povisanega hematokrita.

Kljub pogostemu predpisovanju je Stevilo raziskav, ki bi potrdile ali ovrgle smiselnost
predpisovanja TZKD, omejeno. Temelj za uvedbo TZKD so ugotovitve dveh raziskav o
ucinkovitosti TZKD pri bolnikih s KOPB, ki pa sta bili izvedeni Ze pred 40 leti. Njihove
ugotovitve so bile uporabljene za predpis TZKD pri drugih plju¢nih boleznih, pri katerih sicer
nimamo jasnih dokazov o njihovi u¢inkovitosti in vplivu na kakovost Zivljenja. Najpogostejsa
diagnoza za predpis TZKD v literaturi je KOPB. Kljub pomanjkljivim dokazom o uc¢inkovitosti
predpisujemo TZKD pri Sirokem spektru pljuénih in drugih bolezni.

V nasi raziskavi smo retrogradno analizirali indikacije za predpis TZKD v obdobju 2014—-2018
v UKC Ljubljana in preucili u¢inkovitost zdravljenja.

METODE DELA

Analizirali smo 45 naklju¢no izbranih bolnikov (od 373), ki smo jim na Klinicnem oddelku
za pljucne bolezni in alergije UKC Ljubljana predpisali TZKD v obdobju 2014—2018. Klini¢ne
podatke smo pridobili iz razpolozljive bolnisni¢ne dokumentacije in podatka o Casu smrti iz
registra ZZZS.

REZULTATI

Vzorec je sestavljalo 24 (53,3 %) zensk. Povprec¢na starost je bila 74,3 (SD 14,7) leta. Indikacije
za predpis TZKD so bile KOPB (16 0z. 35,6 %), sr¢no popuscanje (9 0z. 20 %), plju¢na fibroza
(7 0z.15,6 %), pliju¢na hipertenzija (5 o0z. 11,1 %), rakava bolezen (3 oz. 6,7 %), fibrotoraks
(2 0z. 4,4 %), nevroloska bolezen (2 oz. 4,4 %) in cisticna fibroza (1 0z. 2,2 %). Povprecna
vrednost pO, pred uvedbo TZKD je bila 6,71 (SD 0,97) kPa, pCO, pa 6,36 (SD 1,36) kPa.



Enoletno prezivetje bolnikov je bilo 60,0 %, dvoletno pa 35,6 %. Multivariatna analiza s
Coxovim regresijskim modelom je kot edini neodvisni dejavnik preZivetja prepoznala nizko
vrednost pO, pred uvedbo TZKD (HR 0,538, 95 % 1Z 0,302-0,958, p = 0,035).

ZAKLJUCEK

Iz analiziranih podatkov ugotavljamo, da v klini¢ni praksi pogosto posegamo po
nestandardnih indikacijah za predpis TZKD. PreZivetje bolnikov po uvedbi TZKD je slabo, kar
kaze, da gre pogosto za paliativno ukrepanje. V multivariatni analizi je bil edini neodvisni
prognostic¢ni kazalnik slabsa oksigenacija pred uvedbo TZKD.

Kljuéne besede: TZKD, KOPB, paliativna oskrba.
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Cisti¢na fibroza (CF) je najpogostejSa genetska, avtosomno recesivna bolezen s pojavnostjo
1/5000 na leto. V Sloveniji torej obravnavamo priblizno 100 bolnikov s cisticno fibrozo,
dobro tretjino odraslih. CF povzro¢i mutacija na dolgem kraku sedmega kromosoma, ki
kodira transmembranski protein, t. i. kloridni kanalCek (angl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), ki je vvsakem organu, ki proizvaja mukus (pljuca, jetra, trebusna
slinavka, ¢revo, znojne Zleze itd.). Poznamo skoraj 2000 mutacij gena za CFTR. Mutacija v genu
povzroci okvaro v funkciji kanalCka, kar povzroca nastajanje gostega in lepljivega mukusa, ki
masi dihalni in prebavni sistem. Simptomi CF so odvisni od stopnje prizadetosti dolo¢enega
organa in se v poteku bolezni spreminjajo. Med najpogosteje prizadetimi organi so pljuca, kar
je eden glavnih vzrokov obolevnosti in umrljivosti. Pri zmanjSevanju napredovanja plju¢ne
prizadetosti je najbolj pomembna toaleta dihal (inhalacije hipertonicne NaCl in DNAze ter
izkasljevanje). Pomembno je tudi pravocasno tj. ¢imprejsnje antibioticno zdravljenje, ki
vecCkrat zahteva tudi parenteralno uporabo kombinacije antibiotikov.

Ob napredovanju bolezni se lahko pojavijo tudi hemoptize zaradi patolosko razrastlih
bronhialnih arterij in pnevmotoraksi. Vsako poslabsanje lahko povzroCi hitrejse
zmanjsevanje plju¢ne funkcije, dokler ne pride do dihalne odpovedi. V teh primerih je za zdaj
edina moznost za prezivetje presaditev pljuc.

Bolnike moramo napotiti v transplantacijski center (v Sloveniji v UKC Ljubljana) takrat, ko
je petletno prezivetje manj kot 30 %, tj. pri vrednosti FEV1 < 30 % predvidene 0z. ob njenem
hitrem zmanjSevanju (zlasti pri mladih zenskah); ob pogostih poslabsanjih, ki zahtevajo
antibioticno zdravljenje; ob ponavljajocem se pnevmotoraksu; ob prisotnosti hemoptiz, ki
jih ne moremo obvladati z embolizacijami bronhialnih arterij; ob napredujoci kaheksiji; ce
bolnik na 6-minutnem testu hoje prehodi manj kot 400 m; pri vrednostih pCO, > 6,7 kPa oz.
p0, < 7,3 kPa in/ali prisotnosti plju¢ne hipertenzije.

V Sloveniji bolnike pripravljamo na presaditev pljuc in jih vodimo po presaditvi Ze od leta
1999, od leta 2018 pa izvajamo presaditve v UKC Ljubljana.

0d leta 1999 smo opravili presaditve organov pri 92 bolnikih (vse bolezni), od teh 24 v UKC
Ljubljana. Presaditev plju¢ smo opravili pri 27 bolnikih s CF, kar je 29 % vseh presaditev, 17
(63 %) pri zenskah in 10 (37 %) pri moskih. Srednja starost bolnikov je bila 25,2 (SD 9,3) leta.
V UKC Ljubljana smo do sedaj pri bolnikih s CF opravili 5 presaditev plju¢ (21 %); dva izmed
njih sta bila presaditvijo prikljuc¢ena na zunajtelesno membransko oksigenacijo (ECMO). Eno
presaditev plju¢ smo opravili pri 14-letni deklici s CF.



0d 27 bolnikov s CF in presajenimi pljuci je 6 bolnikov umrlo, in sicer trije v prvem letu po
presaditvi, eden po 4 letih, eden po 8 letih in eden po 17 letih. Enoletno prezivetje je bilo
80,4 %, petletno 73,7 % in desetletno 66 %, kar nas uvr$ca med drzave z nadpovprec¢nim
prezivetjem bolnikov po presaditvi pljuc, kar je rezultat, na katerega smo lahko ponosni.
Ceprav s presaditvijo izbolj$amo kakovost Zivljenja bolnikov in njihovo preZivetje, pa teZave,
povezane z ostalimi organskimi sistemi, v sklopu CF ostajajo. Pozorni moramo biti na okuzbe
pri bolnikih, poseljenimi z rezistentnimi bakterijami v zgornjih dihalih (P. aeruginosa).
Izredno pomembno je tudi vodenje bolnikov s strani ostalih specialistov.
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UVEDBA IVAKAFTOR/TEZAKAFTOR/
ELEKSAKAFTOR PRI BOLNIKU S CF IN
POVISANIMI JETRNIMI ENCIMI - PRIKAZ
PRIMERA

MAJA BADOVINAC', BARBARA SALOBIR"?,
KATJA NOVAK3, SABINA SKRGAT"?2

UuvoD

Cisticna fibroza (CF) je najpogostejSa genetska bolezen v Sloveniji. Mutacija gena za
membranski protein CFTR spremeni delovanje kloridnega kanala. KopiCenje goste sluzi
privede do motenj mukociliarnega sistema. Poleg dihalnega sistema so prizadeti Stevilni
organi, pri mnogih tudi jetra. Zdravljenje vkljuuje prepreCevanje in zdravljenje okuzb ter
nadomescanje mikro- in makroelementov. Letos je na trzisce stopilo novo zdravilo za bolnike
z doloCenima mutacijama, ki deluje direktno na CFTR kanalCke. Poveca Stevilo kloridnih
kanalov na povrsini celic in izboljsa njihovo delovanje. Mozen pomembnejsi nezeleni ucinek
je hepatopatija. Ker so bolniki s CF Ze zaradi osnovne bolezni nagnjeni k jetrni okvari z
moznim razvojem kroni¢ne jetrne bolezni, je pri uvedbi novega zdravila potrebna $e dodatna
previdnost. Predstavljamo primer uporabe ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor pri bolniku z
znano jetrno okvaro.

KLINICNI PRIMER

33-letni bolnik s CF, kolonizacijo z ve¢ sevi Pseudomonas aeroginosa in FEV1 okoli 30%
predvidene norme je imel ze v preteklosti tezave s porastom transaminaz do 2 pkat/L.
Porast je bil najverjetneje posledica z zdravili povzrocene jetrne okvare, saj se je po ukinitvi
azitromicina in zmanjSanju odmerkov aztreonama hepatogram normaliziral. Konec avgusta
je pricel prejemati ivakaftor/tezakaftor/ eleksakaftor (dve tableti zjutraj in eno zvecer). V
prvih dveh dneh je opazal ve¢ izmecka, imel je obCutek utrujenih oci in drisko, ki je kmalu
prenehala. Hepatogram je bil normalen. Opazil je, da je telesno bolj zmogljiv in se pri naporu
zadiha pozneje kot sicer. Plju¢na funkcija se je izboljSala na 49% norme. Dva tedna kasneje
smo terapijo zaradi izrazitega poslabsanja hepatograma (transaminazi do 9 pkat/L) ukinili.
Bolnik je ponovno obcutil zbadanje v desnem hemitoraksu (kot pred uvedbo zdravila),
drugih teZav ni navajal. Ze dva dni po ukinitvi smo opaZali izrazito zniZanje jetrnih encimov
(transaminazi do 2 pkat/L). Odlocili smo se za nadaljevanje zdravljenja z ivakaftor/tezakaftor/
eleksakaftor, tokrat v znizanem odmerku (dve tableti zjutraj, brez veCernega odmerka). Po
uvedbi je ponovno vec izkasljeval, do kontrole pa je bila koli¢ina izmecka zopet nizja. Tezav s



strani prebavil niimel, do pomembnejsega poslabsanja jetrnih encimov ni vec prislo.

DISKUSIJA

Pri uvedbi zdravila ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor se znaki z zdravili povzroCene jetrne
okvare hepatoceli¢nega tipa, ki se kaze s porastom jetrnih transaminaz, pojavijo pri vec
kot 10% bolnikov. S prikazanim primerom potrjujemo, da je bila hepatopatija pri bolniku
povezana z odmerkom zdravila. V takih primerih je, ob doslednem spremljanju jetrnih
encimov, mozno zmanj$ati odmerek in ne popolnoma izkljuciti zdravila iz bolnikove terapije.
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PREOBCUTLJIVOSTNE REAKCIJE PO
INTRAVENSKIH PRIPRAVKIH ZELEZA

SUZANA CUZNAR CETINA', MITJA KOSNIK??3

UuvoD

Intravensko Zelezo je zdravilo izbire pri sideropeni¢ni anemiji, ko so peroralni pripravki
neucinkoviti, odsvetovani ali jih bolniki ne prenasajo. V Sloveniji sta razpolozljiva pripravka
zelezova saharoza (Venofer) in zelezova karboksimaltoza (Iroprem). Preobcutljivostne
reakcije po intravenskih pripravkih Zeleza so redke (pogostost < 0,1 %) in najpogosteje
nastanejo zaradi aktivacije komplementa (CARPA).

METODE

V retrospektivni raziskavi smo pregledali dokumentacijo bolnikov z anamnezo
preobcutljivostna reakcija po intravenskih pripravkih Zeleza, ki so bili obravnavani na
Univerzitetni kliniki Golnik med januarjem 2017 ter septembrom 2020.

ANALIZA

V raziskavo je bilo vklju¢enih 16 bolnikov s povprecno starostjo 46 let, vecina zenskega spola
(15/16). Pri vseh je reakcijo izzvalo dajanje Zelezove karboksimaltoze. Na testiranje so bili
bolniki vecinoma napoteni po prvi reakciji (14/16), dve bolnici pa sta utrpeli dve zaporedni
reakciji po enakem intravenskem pripravku. Pri prvi bolnici je kljub manjsi koli¢ini ter vecji
razredcitvi Zeleza prislo do enakih simptomov kot ob predhodni reakciji. Pri drugi bolnici so
ponovni odmerek dali ob premedikaciji z antihistaminikom in glukokortikoidom, reakcija pa
je bila nespecificna.

Do pojava reakcije je prislo v 6 % (1/16) med infuzijo, v 25 % (4/16) ob koncu infuzije, v 25
% (4/16) v prvih 30 minutah po infuziji, v 12,5 % (2/16) v 1 uri po infuziji, za 31,5 % (5/16) pa
podatka nimamo. Pri vseh bolnikih je Slo za lazje potekajoCe reakcije s koznimi simptomi
(I. stopnja po Ring in Messmerjevi klasifikaciji). Od teh je imel 1/16 bolnikov srbecico koze,
15/16 kozni izpuscaj, 4/16 tudi pridruzen angioedem. V terapiji so ob tem prejeli v 25 % (4/16)
antihistaminik in v 25 % (4/16) antihistaminik in sistemski glukokortikoid, za 50% (8/16) pa
natan¢nega podatka nimamo.

Pred provokacijo smo kozni vbodni test izvedli pri 2/16 bolnikov; pri obeh je bil negativen.
Za provokacijo smo nato uporabili v 62,5 % (10/16) Zelezovo karboksimaltozo (zdravilo, ki
je izzvalo reakcijo) v odmerkih med 50 mg in 500 mg in v 37,5% (6/16) zelezovo saharozo v
odmerku 100 mg. Pri bolnici z dvema prepricljivima zaporednima reakcijama smo uporabili
zelezovo saharozo. Za 10/16 bolnikov je dokumentiran podatek o pocasni infuziji med
provokacijo. Vecina provokacijskih testov je bila negativna (12/16).



V 4/16 primerih je bil provokacijski test pozitiven, v vseh primerih pa smo za provokacijo
uporabili zelezovo karboksimaltozo. Eden izmed bolnikov je kasneje prenesel Zelezovo
saharozo, trem pa smo v prihodnje svetovali peroralne pripravke Zeleza.

ZAKLJUCEK

Pri vseh analiziranih bolnikih je $lo za lazje potekajoce reakcije s koznimi simptomi, nihce ni
imel anamneze anafilaksije. 82 % reakcij se je razvilo v 30 minutah po zakljuc¢ku infuzije, kar
je najmanjsi priporoceni ¢as opazovanja po dajanju intravenskega zeleza. Pri vecini bolnikov
smo s provokacijo dokazali, da izbrani intravenski priravek zeleza prenasajo, in v primeru
indikacije lahko nadaljujejo z zdravljenjem.

Kljutne besede: intravenski pripravki zeleza, preobcutljivost, testi alergije
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PREOBCUTLJIVOST ZA RDECE MESO
(ALFA-GAL)

KLARA CVENKEL', MITJA KOSNIK?3

OZADJE

Galaktoza alfa-1,3-galaktoza (alfa-gal) je oligosaharid v slini klopov in mesu Stirinoznih
Zivali neprimatov. Kaze, da alergijska senzibilizacija z alfa-gal poteka preko ugriza klopa.
Senzibilizacija s tem alergenom je pogosta (10 % oseb s podezelja), k sreci pa vecina
senzibiliziranih oseb nima nikakrsnih simptomov. Znacilna klini¢na slika alergije je kasna
anafilaksija po uzivanju rdecega mesa, predvsem drobovine. Pri bolniki s sIgE proti alfa-gal
se lahko alergijske reakcije pojavijo tudi pri uporabi zdravil, ki vsebujejo Zelatino (Gelofusine,
Haemaccel, vaginalne svecke, cepivo proti noricam, gripi) ali stearat, ki je pogosto polnilo v
tabletah. Alfa-gal je lahko v rekombinantnih beljakovinah, ki so pridobljene pri sesalcih (npr.
NovoSeven), heparinu, bioproteticnih srénih zaklopkah, cetuksimabu ter v sladkarijah, ki
vsebujejo zelatino.

PRIKAZ PRIMEROV

V hospitalnem informacijskem sistemu Klinike Golnik smo poiskali bolnike, ki so glede na
anamnezo, prisotnost sIgE proti alfaGAL in dober odziv na dieto imeli diagnozo alergija za
rdeCe meso. V obdobju dveh let smo diagnozo postavili 15 bolnikom (8 Zenskam), ki so bili ob
postavitvi diagnoze stari v povprecju 44 (17—69) let. Povprecna koncentracija sIgE alfaGAL je
bila 16,8 (0,74-100) kIU/L. Izmed njih je bilo 11 bolnikov z anafilaksijo, trije urtikarijo in en s
prebavnimi simptomi. Od prvih simptomov do postavitve diagnoze je minilo v povprecju 12
(3—300) mesecev. Bolniki so imeli v povprecju 6 (1-600) epizod. Tezave so zacele tri ure (1-14)
po zauZzitju mesa. Le Stirje bolniki so posumili, da je razlog anafilaksije meso. Pri 6 bolnikih
so se epizode zacele preko noci. Stirje bolniki so za simptome poleg zauZitja rde¢ega mesa
potrebovali Se kofaktorje (napor, NSAID, alkohol). Stroge diete se drzi 11 bolnikov, 10 bolnikov
nima tezav, eden pa veliko manj. Dvema bolnikoma zadostuje izogibanje drobovini, dva
bolnika pa se diete ne drzita dosledno.

ZAKLJUCEK

Diagnozo anafilaksija zaradi alergije za alfa-gal pogosto zgresimo, ker se za razliko od
tipicne anafilaksije simptomi pojavijo $ele po vecC urah, pogosto sredi noci. Alergen je precej
Sibak, zato bolniki ob uZivanju rdecega mesa nimajo vedno tezav. To alergijo so odkrili
Sele pred dobrimi 10 leti, zato jo zdravniki Se premalo poznajo in nanjo sploh ne pomislijo.
Bolnikom zato pogosto sprva postavijo diagnozo idiopatska anafilaksija.

Kljuéne besede: alergija, alfa-gal, rdece meso, anafilaksija, adrenalin



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
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VPLIV REAKTIVNE HIPOGLIKEMIJE PRI

OSEBAH BREZ SLADKORNE BOLEZNI NA

KASNEJSI POJAV SLADKORNE BOLEZNI
TIPA 2

URSKA PERC", SPELA VOLCANSEK?, MOJCA LUNDER'?,
DRAZENKA PONGRAC BARLOVIC'?

IZHODISCE

Reaktivna, tj. postprandialna hipoglikemija (PH) je poleg sladkorne bolezni najpogostejsi
vzrok prenizke ravni glukoze v krvi. PH nastopi v Stirih urah po zauzitju obroka in se kaze
s simpatiko-adrenergi¢nimi in/ali nevroglikopeni¢ni simptomi. Povezujejo jo tudi z vecjim
tveganjem nastanka sladkorne bolezni tipa 2. V prispevku zelimo opredeliti biokemijske
lastnosti oseb s PH ter opredeliti pogostost in ¢asovni okvir morebitnega pojava sladkorne
bolezni tipa 2.

METODE

Osebe, ki smo jih zaradi simptomov hipoglikemije obravnavali v diabetoloski ambulanti
KOEDPB UKC Ljubljana pred decembrom 2017 in jim tedaj Casovno ocenili izlo¢anje inzulina
in C-peptida s kompletnim peturnim oralno-glukoznim toleranénim testom (OGTT), smo v
letu 2018 in letu 2019 povabili na ponovno testiranje.

Med peturnim OGTT s 75 g glukoze smo izmerili koncentracije serumskega inzulina in
C-peptida v 0., 30., 60., 120., 180., 240. in 300. minuti po zauzitju glukoze ter dolocili
vrednosti glikiranega hemoglobina (HbA, ). Analizo morebitnih razlik v odzivu trebusne
slinavke z izloCanjem inzulina med stimulacijo z glukozo med prvim OGTT in ponovnim OGTT
smo opravili s parnim t-testom.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 29 oseb, vse zenskega spola, povprecne starosti 37 = 10 let. V
obdobjumed prvim OGTTindrugim OGTT, kije trajalo 6,4 + 4,2 leta, nobena nirazvila sladkorne
bolezni. V povprecju so dosegle izgubo telesne mase —1,9 kg (=5,4 do +2,2). S primerjanjem
rezultatov peturnega OGTT v opazovanem obdobju smo odkrili statisticno pomembno razliko
le v koncentraciji glukoze v 240. minuti in 300. minuti, ki je bila v navedenih ¢asovnih oknih
celo nizZja ob ponovnem OGTT, nismo pa zaznali razlik v koncentraciji inzulina (Tabela 1).
Preiskovanke so imele ob kontrolnem pregledu tudi statisti¢cno pomembno nizZjo vrednost
HbA, (5,3 % +0,5% 0z. 5,0 % = 0,3 %).
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Tabela 1. Parne primerjave izhodis¢nih in ponovnih vrednosti spremenljivk peturnega OGTT.

Spremenljivka I1zhodi$éna povpreéna vrednost | Ponovna povpreéna vrednost P-vrednost
Glu(0) 4,9+0,6 47+06 NS
Inz(0) 44+32 40£4,3 NS
Glu(30) 72+15 72+2,0 NS
Inz(30) 39,7+22,9 43,0+17,6 NS
Glu(60) 6,7+2,5 6,4%2,5 NS
Inz(60) 64,6 + 30,5 52,6 +18,5 NS
Glu(120) 5016 5,017 NS
Inz(120) 47,54 + 49,0 43,7 +25,0 NS
Glu(180) 3611 33+0,9 NS
Inz(180) 14,8 14,0 13,5+ 11,3 NS
Glu(240) 4,206 3,707 0,007
Inz(240) 55+55 5852 NS
Glu(300) 4,7+0,4 4,006 0,000
Inz(300) 4,2+4,0 3,7%3,0 NS

Legenda: glu — koncentracija glukoze [mmol/L]; inz — koncentracija inzulina [mE/L]; 0, 30, 60, 120, 180, 240, 300
—minute peturnega OGTT; NS — neznacilna.

ZAKLJUCEK

Zaradi pomembnosti pravoCasnega odkrivanja sladkorne bolezni bi bilo smiselno obravnavo
stanj, ki predstavljajo veliko tveganje za pojav sladkorne bolezni, prilagoditi tako, da
sladkorno bolezen pravocasno odkrijemo. Vendar v povpre¢nem opazovanem obdobju 6,4
leta med vkljucenimi osebami z reaktivno hipoglikemijo nismo belezili nobenega primera na
novo nastale sladkorne bolezni tipa 2 in tudi ne zmanjsanja izlo¢anja inzulina ali povecanja
koncentracije glukoze med OGTT. Rezultati nase pilotne raziskave kazejo, da bi bilo smiselno
preveriti veCjo raziskavo, v kateri bi preverili, ali je reaktivna hipoglikemija v resnici stanje z
vecjim tveganjem sladkorne bolezni tipa 2.

Kljuéne besede: nediabeti¢ne hipoglikemije, sladkorna bolezen, peturni OGTT.
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OSEBE S SLADKORNO BOLEZNIJO TIPA
1Z21ZJEMNO DOLGIM PREZIVETJEM V
SLOVENIJI

Prikaz rezultatov znanstveno-raziskovalne naloge

URSKA PERC", SPELA VOLCANSEK?,
DRAZENKA PONGRAC BARLOVIC"?

IZHODISCE

Zivljenjska doba oseb s sladkorno boleznijo tipa 1 (SB1) je vse dalj$a, a krajda kot pri ljudeh
brez sladkorne bolezni. Prisotnost nefropatije je glede na podatke iz literature vodilni
dejavnik tveganja prezgodnje umrljivosti v tej populaciji. V prispevku Zelimo opredeliti
lastnosti oseb s SB1z najdaljSim prezivetjem v Sloveniji.

METODE

Analizirali smo bolnike s SB1, ki jih spremljamo v ambulanti KO za endokrinologijo, diabetes
in presnovne bolezni, pri katerih smo sladkorno bolezen ugotovili pred letom 1970. Uporabili
smo osnovne metode opisne statistike. Za opis normalno spremenljivk smo navedli
povprecja + standardni odklon, nenormalno porazdeljene spremenljivke pa smo opisali z
navedbo mediane (25. do 75. percentil).

REZULTATI

V tabeli predstavljamo osnovne znacilnosti prvih 20 oseb s SB1, ki so jim bolezen
diagnosticirali v povprecju pred 56,1 leta. Navajamo nekatere antropometricne lastnosti,
prisotnost poznih zapletov in kroni¢no zdravljenje. Pri vseh osebah so ugotovili diabeticno
retinopatijo, medtem ko je bilo delovanje ledvi¢ne funkcije okrnjeno le pri majhnem delezu
bolnikov. 0d makrovaskularnih zapletov je imelo najvec¢ oseb s SB1 koronarno sréno bolezen.

ZAKLJUCEK

V nasi populaciji bolnikov z dolgim prezivetjem po postavitvi diagnoze SB1 preseneca
relativno majhen delez oseb z nefropatijo in sréno-zilnimi boleznimi. Normoalbuminurija
je pri njih verjetno kazalnik prisotnosti zascitnih dejavnikov, ki omogocajo dolgoZivost;
osebe z ledviéno okvaro so verjetno Ze umrle. Predstavljeni izsledki so mocan poziv k
intenzivnemu multifaktorskemu zdravljenju SB1in preprecevanju kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
Dodatno upanje so morda tudi zaviralci kanalCkov SGLT2, ki so se izkazali kot ucinkoviti pri
preprecevanju ledvicne bolezni pri osebah s SB2.

Kljuéne besede: sladkorna bolezen, dolgozivost, diabeti¢na ledviéna bolezen, makrovaskularni zapleti, zaviralci
kanal¢kov SGLT2.



Tabela 1.

KOHORTA OSEB S SB1> 50 LET (N = 20)

Spol — zenski (%)

65

Starost (leta) 70.9 8,1
Starost ob postavitvi diagnoze (leta) 1,7+75
Trajanje sladkorne bolezni (leta) 56,1 + 5,4
Povpreéna vrednost HbA1c (%) 75 £ 1,0
Povprecéna vrednost HbA1c leta 1995 (%) [ 9,0 = 1,8
Uporaba inzulinske ¢érpalke (%) 31

ITM (kg/m2) 24,8 + 4,0
Debelost (ITM > 30) (%) 5
Sistoli¢ni krvni tlak (mmHg) 144 (130-158)
Poraba inzulina (1U/kg telesne mase) 0,54 = 0,12
Celokupni holesterol (mmol/I) 51+ 1,0
Holesterol HDL (mmol/l) 14 = 0,3
Trigliceridi (mmol/1) 1,2 =13
S-kreatinin (umol/l) 819 =+ 18,8
oGF (ml/min/1,73m2) 69,8 +17,9
oGF pod 60 mi/min/1,73 m2 (%) 44
Normoalbuminurija (%) 70
Diabeti¢na retinopatija (%) 100
Potreba po laserskem zdravljenju DR (%) | 54
Koronarna bolezen (%) 13
Periferna arterijska bolezen (%) 6
Zdravljenje s statinom (%) 56
Zdravljenje z antihipertenzivom (%) 50
Uporaba antidepresiva (%) 31
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ENDOKRINOLOSKO-RADIOLOSKI
KONZILIJ ZA TUMORJE NADLEDVICNIH
ZLEZ - PRVIH SEST LET

VALERIJA OBLAK', PETER POPOVIC23 TOMAZ KOCJAN3*

NAMEN

Tumorji nadledvi¢nih Zlez so med najpogostejsimi tumorji pri ¢loveku. Opredelimo jih s
hormonskimi testi in z radioloskimi preiskavami. Nasi bolniki jih v glavhem opravijo v drugih
ustanovah, kjer niso usmerjeni v tovrstno patologijo, zato smo v letu 2014 v UKC Ljubljana
uvedli multidisciplinarne endokrinolosko-radioloske konzilije za tumorje nadledviénih Zlez.
Z retrospektivno analizo smo zeleli preveriti dosedanje delo na konzilijih.

METODE

Pregledali smo zapisnike konzilijev od ustanovitve v juliju 2014 do septembra 2020. Zbrali
smo podatke o konzilijih, udelezencih, predstavljenih bolnikih in tumorjih. Osnovne analize
smo opravili v programu MS Excel (Microsoft, Redmond, ZDA).

REZULTATI

V preucevanem obdobju je bilo 158 konzilijev ali povpre¢no 2,8 konzilija na mesec. Na
konzilijih so vedno sodelovali internisti endokrinologi in radiologi, ob¢asno tudi urologi,
abdominalni kirurgi, specialisti nuklearne medicine in pediatri. Skupno smo obravnavali 637
bolnikov, od tega 369 Zensk (58 %) in 268 moskih (42 %). Povprecna starost obravnavanih
bolnikov je bila 61,12 leta (= 13,17 leta). Najstarejsi bolnik je bil star 89 let, najmlajsi pa 14 let.
Vecina bolnikov je imela enostranski tumor (463, 76 %), manjsi del pa obojestranskega (143,
24 %). Med enostranskimi tumorji je bilo 189 tumorjev na desni strani (41 %) in 274 tumorjev
na levi strani (59 %). Povprecna velikost tumorjev je bila 29,05 mm (+ 21,95 mm). Glede na
radioloska merila so bile spremembe v vecini benigne —adenom (n = 329, 48 %), mielolipom
(n = 69, 10 %), hiperplazija nadledvi¢ne Zleze (n = 54, 8 %) ali ciste (n = 21, 3 %). Sprememb,
opredeljenih kot feokromocitom, je bilo le 34 (5 %). Zelo redko je radioloski izgled tumorja
kazal na adrenokortikalni karcinom (n = 23, 3 %) ali na zasevek (n =14, 2 %). V 51 primerih
(7 %) je bila sprememba premajhna za bolj natan¢no opredelitev ali sploh ni bila vidna. V
90 primerih (13 %) je $lo za spremembo druge etiologije (npr. hemangiom, pooperativno
fibrozo), za formacijo zunaj nadledvi¢ne Zleze ali Se neznano konc¢no diagnozo.
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ZAKLJUCEK

Multidisciplinarni endokrinolosko-radioloski konzilij za tumorje nadledvi¢nih zlez v
UKC Ljubljana pomeni pomemben napredek v obravnavi te pogoste patologije. Vecina
predstavljenih bolnikov je imela benigne spremembe na nadledvicnih zZlezah ali tumorja
sploh ni bilo videti, kar so razjasnili Sele ustrezno usmerjeni radiologi v nasi ustanovi. Bolniki
so se tako izognili nepotrebnim dodatnim preiskavam ali celo operativnemu zdravljenju.
Zaradi multidisciplinarnega pristopa smo na konziliju lazje prepoznali sumljive spremembe
na nadledvic¢nih zlezah in bolnike napotili na ustrezno zdravljenje.

Kljuéne besede: endokrinologija, radiologija, nadledvicne Zleze.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni cen-

ter Ljubljana; *0cesna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

RAVEN PROTITELES PROTI RECEPTORJU

ZA TIROTROPIN PO ZDRAVLJENJU Z
RADIOAKTIVNIM JODOM

SPELA KUKOVICA?, DASA SFILIGOJ PLANJSEK?,
EDVARD PIRNAT"2, KATJA ZALETEL"?,
POLONA JAKI MEKJAVIC'3, SIMONA GABERSCEK"2

IZHODISCA

Bazedovka je avtoimunska bolezen $citnice, za katero so znacCilna protitelesa proti
receptorju za tirotropin (antiTSH-R). S¢itni¢ne celice spodbujajo k ¢ezmerni tvorbi
Scitnicnih hormonov, zato se razvije hipertiroza. Pojavnost (incidenca) bazedovke v Sloveniji
je 30—35 primerov/100.000 prebivalcev. Bolezen priénemo zdraviti s tirostatiki. Ce s
tirostatiki ne uspemo normalizirati serumske koncentracije antiTSH-R, ob prizadetosti oci
(8Citnicni orbitopatiji), alergiji na tirostatike ali ponovitvi bolezni, se odlo¢imo za zdravljenje
z radioaktivnim jodom 131 (I-131). Znano je, da se po zdravljenju z 1-131 raven antiTSH-R
obiCajno povisa. Z naso raziskavo smo zeleli ugotoviti dinamiko povisanja, saj je raven
antiTSH-R povezana s potekom $c¢itnicne orbitopatije.

METODE

Pregledali smo medicinsko dokumentacijo 724 bolnikov, pri katerih smo bazedovko prvic¢
ugotovili med letoma 2005 in 2009. Vsi so bili sprva zdravljeni s tirostatiki, kasneje pa z
radioaktivnim jodom I-131. UpoStevaje volumen $citnice so bolniki prejeli 555 MBq, 740 MBq,
952 MBq ali 1110 MBq I-131. Pri metodi, ki smo jo uporabili za merjenje antiTSH-R, je mejna
vrednost1,5E/L. Zbralismo podatke ovrednostiantiTSH-R pred zdravljenjemzI-131inponjem.

REZULTATI

Rezultate prikazujemo v obliki mediane in razpona. Za 335 bolnikov, 253 Zensk in 82 moskih,
starih 45 (16-87) let, smo razpolagali z vrednostmi antiTSH-R pred prvim zdravljenjem z
I-131 ter 6 (2-12) tednov, 3 (2-10) mesece, 6 (3-15) mesecey, 9 (3-43) mesecev in 12 (1-72)
mesecev po zdravljenju z 1-131. Zdravljenje z 1-131 smo izvedli 9 (0-31) mesecev po pojavu
bazedovke. Od 335 bolnikov je za ozdravitev (vzpostavitev evtiroze ali hipotiroze) 295 (88,1
%) bolnikov potrebovalo en odmerek -131, 40 (11,9 %) bolnikov pa dva odmerka I-131. Pred
zdravljenjem z 1-131 je bila vrednost antiTSH-R 6,2 (0-40) E/L. Sest tednov po [-131 je bila
vrednost antiTSH-R 10 (0-40) E/L, 3 mesece po 1-131 31 (0-40) E/L, 6 mesecev po 1-131
30 (0-40) E/L, 9 mesecev po 1-131 21 (0-40) E/L in 12 mesecev po 1-131 12 (0-40) E/L. Vse
vrednosti antiTSH-R so bile po zdravljenju z 1-131 statisticno znacilno (p < 0,001) visje kot
pred zdravljenjem z 1-131. V primerjavi z najvisjo vrednostjo 3 mesece in 6 mesecev po
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1-131 je bila raven antiTSH-R znacilno nizja 9 mesecev in 12 mesecev po 1-131 (p < 0,001). V
primerjavi z vrednostjo 9 mesecev po |-131 je bila vrednost antiTSH-R 12 mesecev po 1-131
znacilno niZja (p < 0,001).

ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da se raven antiTSH-R povecCuje do Sestega meseca po zdravljenju z1-131in se
nato zacne postopno zmanjsevati. Ugotovitve raziskave so nam lahko v pomoc prinacrtovanju
rezima spremljanja bolnikov z bazedovko po zdravljenju z radioaktivnim jodom 1-131.

Kljuéne besede: radioaktivni jod, bazedovka, $¢itnica, zdravljenje.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klinicni
center Ljubljana

OBREMENITVENA PERFUZIJSKA

SCINTIGRAFIJA SRCA BREZ MIROVANJA-

PRIMERJAVA MED HOSPITALIZIRANIMI
IN AMBULANTNIMI BOLNIKI

SABINA SARIC, MASA STROJNIK, MONIKA STALC,
BARBARA GUZIC SALOBIR

IZHODISCE

Perfuzijsko scintigrafijo srca obicajno opravimo v dveh delih, tj. med obremenitvijo
in v mirovanju. Izsledki raziskav kazejo, da imajo bolniki s povsem normalnim izvidom
obremenitvenega dela perfuzijske scintigrafije srca dobro prognozo, zato lahko pri njih
drugi del preiskave, tj. perfuzijsko scintigrafijo v mirovanju, opustimo. Uporaba napredne
tehnologije (npr. korekcija atenuacije) omogoca boljSo diagnosti¢no vrednost metode, vecjo
varnost za preiskovance in osebje ter obravnavo vecjega Stevila preiskovancev.

NAMEN
Z raziskavo smo zeleli preuciti delez ambulantnih in hospitaliziranih bolnikov, pri katerih bi
lahko opravili samo perfuzijsko scintigrafijo srca z obremenitvijo, brez mirovanja.

HIPOTEZE

1. Z uporabo novih tehnologij, kot je korekcija atenuacije, povecamo delez bolnikov, pri
katerih lahko opravimo le obremenitveno perfuzijsko scintigrafijo srca.

2. Delez hospitaliziranih bolnikov, pri katerih lahko opravimo le obremenitveno perfuzijsko
scintigrafijo srca, je manjsi kot delez ambulantnih bolnikov.

3. Priizbiri bolnikov, ki so primerni za samo obremenitveno perfuzijsko scintigrafijo srca,
nam pomagajo tockovniki.

METODE

V retrospektivni longitudinalni kohortni raziskavi smo pregledali obremenitvene scintigrame
zaporednih hospitaliziranih in ambulantnih bolnikov, ki so na Kliniki za nuklearno medicino
UKC Ljubljana opravili perfuzijsko scintigrafijo srca po rutinskem dvodnevnem protokolu.
Ocenili smo deleze tistih, ki so imeli normalen obremenitveni del perfuzijske scintigrafije
srca brez korekcije atenuacije in po korekciji atenuacije ter zato perfuzijske scintigrafije
srca v mirovanju ne bi potrebovali. Pridobili smo tudi klinicne podatke o znacilnostih
bolnikov in njihovem zdravljenju.



REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 178 bolnikov (89 ambulantnih, 89 hospitaliziranih, povpreéna starost
68,8 13,4 leta, 55,6 % Zenskega spola). Samo obremenitvena perfuzijska scintigrafija srca je
bila mozna pri 88 preiskovancih (49 %). Od teh je imelo 9,1 % znano ishemicno srcno bolezen,
ki je bila prisotna pri 25,5 % preiskovanceyv, pri katerih samo obremenitvena perfuzijska
scintigrafija srca ni bila mozna (p = 0,004, test x2). Odsotnost ishemicne bolezni srca se
je izkazala kot neodvisen napovedni dejavnik za izvedbo samo obremenitvene perfuzijske
scintigrafije srca (RO: 3,433; 95 % 1Z: 1,44—8,17; p = 0,003). Uporaba korekcije atenuacije je
delez bolnikov, pri katerih bi lahko opravili samo obremenitveno perfuzijsko scintigrafijo
srca, pomembno povecala z 20,2 % na 49,4 % (p < 0,001, test x2). Med hospitaliziranimi in
ambulantnimi bolniki v delezu bolnikov s samo obremenitveno perfuzijsko scintigrafijo
srca tako z uporabo korekcije atenuacije kot brez uporabe korekcije atenuacije ni bilo
pomembnih razlik (53,9 % 0z. 45,0%, p = 0,230, test x2; 18,0 % 0z. 22,5 %, p = 0,455, test x2).
Samo obremenitveno perfuzijsko scintigrafijo srca bi z uporabo korekcije atenuacije lahko
opravili pri 54 % bolnikov brez ishemiéne sréne bolezni, med ambulantnimi in hospitalizirami
bolniki pa v delezu ni bilo razlik (52 % 0z. 56 %, p = 0,700, test x2).

ZAKLJUCKI

Ce ustrezno izberemo bolnike (primerni so predvsem tisti brez znane ishemiéne sréne
bolezni) in uporabimo sodobne kamere, ki omogocajo korekcijo atenuacije, lahko pri
skoraj 50 % bolnikov z normalnim izvidom perfuzijske scintigrafije srca opravimo samo
obremenitveni del perfuzijske scintigrafije srca. Za enak pristop se lahko odlo¢imo pri
ambulantnih in hospitaliziranih bolnikih.

Kljutne besede: perfuzijska scinigrafija srca, ishemi¢na bolezen srca, prognoza.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Center za preventivno kardiologijo, Klinicni oddelek za
zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

ARTERIJSKA TOGOST PRI BOLNIKIH
PO SRCNEM INFARKTU

JURE TRSAN"2, MARKO NOVAKOVIC?, DANIEL KOSUTA?,
ZLATKO FRAS'2, BORUT JUG"?

IZHODISCA

Pri obravnavi bolnikov po srénem infarktu je opredelitev tveganja za vnovic¢ne sréno-zilne
zaplete bistvenega pomena; arterijska togost je pomemben neodvisni napovednik tveganja.
Odraza namre¢ napredujoce spremembe v Zilni steni, ki so predvsem posledica staranja
in ateroskleroti¢ne bolezni. Arterijsko togost lahko dolo¢imo z analizo pulznega vala, ki
ga izmerimo z ultrazvokom skupne karotidne arterije. Arterijska hipertenzija, sladkorna
bolezen, dislipidemija, kajenje, debelost in telesna (ne)dejavnost vplivajo na zilno funkcijo
pri zdravih posameznikih in sréno-zilnih bolnikih, vendar ni jasno, kateri izmed njih so
najbolj povezani s poveCanjem togosti arterijske Zilne stene.

METODE

V presecno klini¢no raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so nedavno (tj. do Stiri mesece pred
vkljucitvijo) utrpeli sréni infarkt. Na podlagi mednarodnega vprasalnika za spremljanje
telesne dejavnosti IPAQ smo bolnike razdelili v tri skupine glede na njihovo dotedanjo
telesno dejavnost: intenzivna, zmerna in nizka. Bolnikom smo s spiroergometricnim
testiranjem izmerili najvecji privzem kisika (angl. VO2peak) kot merilo telesne zmogljivosti.
Z ultrazvocno preiskavo karotidne arterije smo izmerili hitrost pulznega vala (angl. pulse

wave velocity, PWV). S statisticno metodo ANOVA smo ugotavljali razlike med skupinami.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vklju¢enih 108 bolnikov. Povprecna starost je bila 55 let, 19 % je bilo Zensk.
Posamezne skupine so se pomembno razlikovale po telesni zmogljivosti (intenzivna 24,2 mL/kg/
min, zmerna 22,7 mL/kg/min in nizka 19,1 mL/kg/min; p = 0,004). Zasledili smo tudi statisticno
pomembne razlike v PWV med skupinami (intenzivna 6,1 m/s, zmerna 6,4 m/s in nizka 6,9 m/s;
p = 0,004). Za podrobnejso analizo smo izvedli univariatno in multivariatno regresijsko analizo
in kot odvisno spremenljivko uporabili PWV. Pri univariatni analizi so bili starost (8 = 0,227;
p=0,018), srednji arterijski tlak (3 = 0,191; p = 0,047) in nizka telesna dejavnost (B = 0,272; p =
0,004) pomembni napovedniki PWV. Statisticno znacilnost so ohranili v multivariatni analizi
upostevaje spol in dejavnike tveganja za srcno-zilne bolezni. Bolnike smo nato razdelili glede na
mediano starosti v dve skupini: mlajse (do 55 let) in starejSe (56 let in vec). Znotraj obeh skupin
smo opredelili vpliv telesne dejavnosti na PWV. V skupini mlajsih znacilne odvisnosti PWV od
telesne dejavnosti nismo zasledili (B = 0,172; p = 0,218). Po drugi strani je bila nizka telesna
dejavnost pri starejsih bolnikih znacilen napovedni dejavnik za PWV (B = 0,347; p = 0,009).
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ZAKLJUCKI

Rezultati nase raziskave so potrdili, da je pogostost telesne dejavnosti pomemben
napovednik arterijske togosti (PWV) pri bolnikih zgodaj po srénem infarktu. Nizka telesna
dejavnost je neodvisno povezana z vecjo togostjo arterij ne glede na starost, spol, krvni tlak
in dejavnike tveganja za sr¢no-zilne bolezni.

Klju¢ne besede: zilna togost, telesna dejavnost, miokardni infarkt.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Center za preventivno kardiologijo, Klinicni oddelek za

zZilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; *Klini¢ni institut za klinicno kemijo

in biokemijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; “Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani;
SInternisticna prva pomog, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

OD ODVZEMA KRVI DO IZVIDA ZA
TROPONIN PRI SUMU NA AKUTNI
KORONARNI SINDROM

JURE TRSAN"2, MARKO NOVAKOVIC?, TEJA FABJANS,
KATJA KRIVIC4 HUGON MOZINA%, JOSKO OSREDKAR3#

IZHODISCA

Nenadno nastalo bolecino v prsih, ki je sumljiva za srcni infarkt, ima do 10 % vseh bolnikov,
ki pridejo v urgentni center. Vrednosti troponina v krvi so mnogokrat bistvene za postavitev
diagnoze, zato je v podobnih situacijah zelo pomembno, da ima zdravnik pravocasno dostop
do izvidov krvnih preiskav. Ob vsakem odvzemu krvi zato vnaprej dolo¢imo stopnjo nujnosti
preiskave in s tem najdaljsi Cas, znotraj katerega naj bi zdravnik dobil izvide (Internisti¢na
prva pomoc (IPP) in Splosna nujna medicinska pomoc¢ (SNMP) < 100 min, intenzivni oddelki
< 120 min in redni pregledi > 120 min). V nasi raziskavi smo zeleli preveriti delez izvidov
vrednosti troponina, ki jih zdravnik prejme v predpisanem casu, in primerjati sedanje
rezultate z raziskavo, ki je bila opravljena pred desetimi leti, tj. pred uvedbo cevnega
postnega sistema. Preveriti smo zeleli tudi, ali Casi ustrezajo smernicam, ki od odvzema krvi
do izdanega izvida predlagajo najve¢ 60 minut.

METODE IN HIPOTEZE

V raziskavi smo analizirali razlicne Case 8645 vzorcev krvi, ki so bili odvzeti za dolocitev
koncentracije troponina | v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana v obdobju od 1. marca
2019 do 4. junija 2019. Cas od odvzema vzorca krvi do izdanega krvnega izvida smo razdelili
na vec delov — od narocila preiskave do prispetja vzorca v laboratorij (Cas 1); od prevzema
vzorca v laboratoriju do rezultatov na analizatorju (Cas 2); od rezultatov na analizatorju do
dokoncne potrditve rezultatov (¢as 3). V sklopu protokola za IPP in SNMP smo predvidevali,
da bo od narocila preiskave koncentracije troponina | do izdanega izvida preteklo najvec
100 minut, pri preiskavah, naro¢enih na intenzivnih oddelkih, najve¢ 120 minut in v sklopu
rednih pregledov vec kot 120 minut.

REZULTATI IN RAZPRAVLJANJE

Pri krvnih preiskavah, naroCenih na IPP, je bilo pravocasno izdanih 89,67 % izvidov, pri
preiskavah, naro¢enih na SNMP, pa 78,10 % izvidov. Pri vzorcih iz intenzivnih oddelkih je bil
izvid izdan pravocasno v 46,46 % primerih, pri rednih pregledih pav 42,02 %.
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Primerjava s podobno raziskavo, ki je bila opravljena v UKC Ljubljana pred desetimi leti, je
pokazala, da so se od takrat ¢asi, potrebni za izdajo izvida za troponin |, skoraj prepolovili.
Cas, davzorec pride do laboratorija, se je namre¢ ob uvedbi sistema cevne poste s povpreéno
30 minut skrajsal na povprec¢no 16 minut.

V smernicah predlagano ¢asovno omejitev 60 minut za izdajo izvida je pri narocilih z IPP
doseglo 41,3 % izdanih izvidov, iz SNMP pa 33,5 % izdanih izvidov. Za intenzivne oddelke jih
je doseglo 4,9 %, za redne preglede pa 6,4 % izvidov. Nedoseganje priCakovanj pri slednjih
lahko delno pojasnimo z daljSim obdobjem, ki vCasih pretece od narocila preiskave do
odvzema vzorca krvi.

ZAKLJUCKI

Najucinkovitejsi nacin, da nadzorujemo in izboljSamo pravocasnost dosegljivosti rezultatov
tako pomembnih krvnih preiskav, kot je vrednost troponina | pri bolnikih s sumom na sréni
infarkt, je natan¢na analiza posameznih faz obdelave vzorca od narocila preiskave do
izdanega izvida. Le tako lahko dolo¢imo kriticne tocCke, ki so vzrok morebitnih odstopanj, in
jih odpravimo.

Kljutne besede: troponin, miokardni infarkt, urgentna medicina.



'Klinicni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; ?Sluzba za kardiologijo,
Pediatricna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana; *Katedra za interno medicino, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani; Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

DIAGNOSTIKA MIKSOMOV Z UPORABO
ULTRAZVOKA: NASE IZKUSNJE

POLONA KORITNIK', NEJC PAVSIC', MOJCA BERVAR’,
MIRTA KOZELJ23, ZVEZDANA DOLENC STRAZAR?,
KATJA PROKSELJ"?

UuvoD

Miksom je najpogostejsi primarni tumor srca odraslih, ki je ve¢inoma lokaliziran v levem
preddvoru in je pritrjen na preddvorni pretin v podro¢ju ovalnega okna. Ceprav je benigen,
lahko zaradi nagnjenosti k embolizaciji povzrocCi Zivljenje ogrozajoce zaplete. Ultrazvok srca
je metoda izbire pri diagnosticiranju mas v srénih votlinah in ima glede na razpolozljive
podatke kar 90- do 96-odstotno obcutljivost pri diagnosticiranju miksomov. Nemalokrat je
diagnosticiranje miksomov zaradi raznolikih klinicne slike in morfologije trd oreh.

NAMEN

Z raziskavo smo Zeleli oceniti obc¢utljivost in specifi¢nost ultrazvoka srca pri diagnosticiranju
miksomov v nasem centru.

METODE

Retrospektivno smo analizirali ultrazvocne in patohistoloske najdbe pri 73 bolnikih, ki so
bili med letoma 2005 in 2020 zaradi suma na miksom obravnavani na Klini¢cnem oddelku za
kardiologijo UKC Ljubljana.

REZULTATI

Izmed 73 bolnikov, ki so bili sprejeti na Klini¢ni oddelek za kardiologijo zaradi suma na
miksom, smo pri 53 bolnikih (73 %) ugotovili miksom ali sréni tumor druge etiologije in
jih kirursko zdravili. Povprecna starost v kirursko zdravljeni skupini bolnikov je bila 61,2
+ 17,3 leta. Vecina je bila Zensk (n = 35; 66 %). KirurSko zdravljeno skupino smo glede na
predoperativne ultrazvocne znacilnosti razdelili na bolnike z miksomom (n = 45, 85 %)
in bolnike s sréno maso, ki ni miksom. Med operacijo smo odvzeli vzorec tumorskega
tkiva za patohistolo$ko analizo. 1zmed 53 vzorcev je bilo 39 (74 %) miksomov. Obcutljivost
predoperativne ultrazvo¢ne preiskave je bila v nasem primeru 97 %, specifiCnost pa
50 %. V sedmih primerih smo predoperativno postavili napacno diagnozo miksom,
saj je patohistoloska analiza pokazala, da gre za tumor druge etiologije (pet primerov
papilarnega fibroelastoma, en primer angioleiomioma in en primer zasevkov melanoma).
Ultrazvoc¢ne znacilnosti bolnikov smo primerjali z ultrazvo¢nimi znac¢ilnostmi bolnikov s tudi
patohistolosko potrjenim miksomom. Pri primerjavi kazalnikov smo ugotovili statisti¢no
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pomembno razliko le v lokalizaciji znotrajsréne mase. Vse patohistolosko potrjene
nemiksomske tvorbe so imele neznacilno lokacijo, medtem ko je bilo 72 % miksomov znacilno
v levem preddvoru (p < 0,001).

Ni miksom
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Slika 1. Odlocitveno drevo. Od skupaj 73 bolnikov s sumom na miksom smo pri 20 bolnikih glede na lastne
ultrazvocne izsledke izkljucili diagnozo miksom in jih nismo operativno zdravili. Legenda: TP —resni¢no pozi-
tiven; FN —lazno negativen; FP —lazno pozitiven; TN — resni¢no negativen.

ZAKLJUCEK

Naklju¢na najdba miksoma med obdukcijo je v danasnjem cCasu zahvaljujo¢ Siroki
dostopnosti ultrazvoka srca redka. Obcutljivost ultrazvoka pri diagnosticiranju miksomov
je glede na podatke v literaturi odli¢na, raziskav, ki bi to tudi potrdile, pa je malo. Nasi
rezultati so podobni dostopnim podatkom in potrjujejo odlicno obcutljivost ultrazvoka
srca pri diagnosticiranju miksomov. Zaradi slabse specifi¢nosti je kljub temu potrebna
previdnost. Predvsem v primeru neznacilne lokacije zunaj levega preddvora je diagnoza
miksom manj verjetna, zato moramo v diferencialni diagnozi pomisliti na sréno maso druge
etiologije. V teh primerih si lahko pomagamo tudi z drugimi diagnosti¢nimi metodami, npr. z
racunalnisko tomografijo ali magnetnoresonancnim slikanjem srca.

Kljutne besede: sréna masa, miksom, ultrazvok srca.



