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Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana
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Zaloska 9, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, SI-1525 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg

2, SI-1000 Ljubljana; Klini¢ni oddelek za perinatologijo,
Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
Slajmerjeva 4, SI-1525 Ljubljana

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

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

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

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

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

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, SI-
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Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana; Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka cesta 7, SI-1525 Ljubljana
Zdravstveni dom Ivancna Gorica, Cesta 2. grupe odredov 16,
SI-1295 Ivanéna Gorica

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

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalogka c. 7, SI-1525 Ljubljana
Center za preventivno kardiologijo, Klini¢ni oddelek za Zilne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno
medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska
cesta 7, S1-1000 Ljubljana

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

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

Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v
Mariboru, Smetanova ulica 17, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana; Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik

Institut za raziskave in razvoj osnovnega zdravstva,
Zdravstveni dom Ljubljana, Metelkova 9, SI-1000 Ljubljana;
Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta Univerze
v Mariboru, Taborska ulica 8, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2,
SI-1000 Ljubljana; Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
SI-1525 Ljubljana

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

Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, Klinika za interno
medicino, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska
ulica 5, SI-2000 Maribor
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Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana; nstitut za patologijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, SI-1000 Ljubljana
Ambulanta za diabetike, Zdravstveni dom Koper,
Dellavallejeva 3, SI-6000 Koper

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

vi$ji zdravstveni svetnik, Univerzitetna klinika za pljucne
bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra
za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Center za preventivno kardiologijo, Klini¢ni oddelek za Zilne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klinicni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana

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

Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, Klinika za interno
medicino, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska
ulica 5, SI-2000 Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v
Mariboru, Taborska ulica 8, SI-2000 Maribor

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

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana
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Prof. dr. BoStjan Luzar, dr. med.,
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Oddelek za interno medicino, Splosna bolnisnica Slovenj
Gradec, Gosposvetska cesta 1, SI-2380 Slovenj Gradec
Oddelek za kardiologijo in angiologijo, Klinika za interno
medicino, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska
ulica 5, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2,
SI-1000 Ljubljana; Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
SI-1525 Ljubljana

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

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

ZdravilisCe Rogaska — Zdravstvo, Rogaska Slatina, Zdraviliski
trg 9, SI-3250 Rogaska Slatina

Zdravstveni dom Jesenice, Titova 78, SI-4270 Jesenice
Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana Slajmerjeva 4, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana

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

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

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

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za interno medicino, Splo$na bolnisnica Izola, Polje
40, SI-6310 Izola

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2,
SI-1000 Ljubljana; Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
SI-1525 Ljubljana
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Majda Mori Lukancic, prof.zdr.vzg.,

Miha Mrak, dr. med.,

Ana Munda, mag.psih.,

Doc. dr. Kristina Nadrah, dr. med.,

Oddelek za interno medicino, Splosna bolnisnica Slovenj
Gradec, Gosposvetska cesta 1, SI-2380 Slovenj Gradec
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana; Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, SI-1525 Ljubljana
Oddelek za kardiologijo, Splo$na bolnisnica Novo mesto,
Smihelska cesta 1, SI-8000 Novo mesto

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana; Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka cesta 7, SI-1525 Ljubljana
Institut za raziskave in razvoj osnovnega zdravstva,
Zdravstveni dom Ljubljana, Metelkova 9, SI-1000 Ljubljana;
Zdravstveni dom Trebnje, Goliev trg 3, SI-8210 Trebnje;
Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Poljanski nasip 58, SI-1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
S1-2000 Maribor;

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

Ambulanta za diabetike, Zdravstveni dom Koper,
Dellavallejeva 3, SI-6000 Koper

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

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

Splosna bolnisnica Slovenj Gradec, Gosposvetska cesta 1, SI-
2380 Slovenj Gradec

Institut za raziskave in razvoj osnovnega zdravstva,
Zdravstveni dom Ljubljana, Metelkova 9, SI-1000 Ljubljana
Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalogka 7, SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana

Klinika za infekcijske bolezni in vroCinska stanja, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Japljeva 4, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-
1000 Ljubljana
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Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka cesta 7, SI-1525 Ljubljana

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

Klinicni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, ZaloSka cesta 7, SI-1525 Ljubljana,
Slovenija; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov
trg 2, SI-1000 Ljubljana

Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Poljanski nasip 58, SI-1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
SI1-2000 Maribor

Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5,
SI-2000 Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru,
Taborska ulica 8, SI-2000 Maribor

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Slajmerjeva 4, SI-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Klinicni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Slajmerjeva 4, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5,
SI-2000 Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru,
Taborska ulica 8, SI-2000 Maribor

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

Klinicni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka cesta 7, SI-1525 Ljubljana;
Oddelek za kardiokirurgijo, Univerzitetni klinicni center
Maribor, Ljubljanska ulica 5, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
SI-2000 Maribor

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

Institut za raziskave in razvoj osnovnega zdravstva,
Zdravstveni dom Ljubljana, Metelkova 9, SI-1000 Ljubljana;
Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta Univerze
v Ljubljani, Poljanski nasip 58, SI-1000 Ljubljana
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Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

POSEBNOSTI PLJUCNIH BOLEZNI PRI
DEBELIH

KRISTINA ZIHERL

V zadnjih petdesetih letih smo pri¢a narascajoéi razSirjenosti (prevalenci) debelosti.
Priblizno 56 % Slovencev ima Cezmerno telesno tezo, 22 % Slovencev pa je debelih.
Ocenjujemo, da je 12 % smrti povezanih z debelostjo.

Debelost vpliva na fiziologijo dihanja. Glavna znacilnost respiratorne fiziologije debelih je
znizanje plju¢nih volumnov. Dihanje z nizjimi plju¢nimi volumnii vodi v vecjo kolapsibilnost
dihalnih poti ter skupaj s pozitivnimi plevralnimi tlaki povzroca atelektaze v bazalnih predelih
plju¢, ki so dobro prekrvljena, ter pride do neujemanja ventilacije s perfuzijo. Zato so debeli
bolj nagnjeni k razvoju hipoksemije ter imajo tudi vecjo porabo kisika kot nedebeli in znizano
ventilatorno rezervo. ZniZzana podajnost respiratornega sistema in povecana kolapsibilnost
dihalnih poti poveca dihalno delo. Tudi misi¢na zmogljivost je zaradi disfunkcije prepone znizana.
Debelost lahko vpliva tudi na plju¢ne bolezni. Obstruktivna apneja v spanju (angl. obstructive
sleep apnea, OSA) in sindrom alveolne hipoventilacije zaradi debelosti (angl. OHS) sta bolezni,
ki sta pogosto in lahko tudi vzro¢no povezani z debelostjo. Razsirjenost OSA pri debelih
presega 40 % in kar 70 % bolnikov z OSA je debelih. Pri debelih z OSA pride zaradi dihanja z
nizjimi dihalnimi volumni do izrazitejSega nihanja kisika v krvi ponoci in hitrejSega razvoja
hipoksemije. Ob tem je vecje Stevilo prekinitev dihanja pri OSA povezano z visjo ravnijo pCO2.
OHS je po definiciji hipoventilacijski sindrom debelih. Bolniki z OHS imajo pogosto OSA. Pri
njih se med apnejami povecuje koli¢ina ogljikovega diokisda, ki ga v ¢asu hiperpneje ne uspejo
izdihati. Zaradi akutnih porastov vrednosti pCO2 se kopici bikarbonat, ki znizuje ventilatorni
odgovor in vodi v dnevno hiperkapnijo. Pri bolnikih z OHS brez OSA je mehanizem razvoja
dnevne hiperkapnije vezan na povecano breme dihanja. Pri astmatikih je debelost pogosta
pridruzena bolezen. Zaradi spremenjene fiziologije dihanja prihaja do omejitve pretoka
zraka, masc¢obno tkivo je proinflamatorno, sproscajo se adipokini, povecan je oksidativni
stres, znizana je raven progesterona, ob tem pa so pri debelih pogostej$e bolezni, ki prav tako
vplivajo na pojavnost astme. Fenotipsko razlikujemo dva tipa astme, ki sta vezana na debelost
— t. i. early-onset atopijska a astma ali atopijska astma z zgodnjim pricetkom, ki se zaplete
z debelostjo, in t. i. late-onset neatopijska astma ali astma s poznim zacetkom pri debelih
zenskah. Znacilno za debele astmatike je, da imajo pogostejSa poslabsanja astme, vecjo
porabo inhalacijskih zdravil, pogosteje obis¢ejo urgentne centre in so veckrat hospitalizirani.
Pri debelem z astmo moramo pomisliti tudi na soobolevno OSA, saj nezdravljena lahko vodi
v slabsi nadzor nad astmo. Tako debelost kot KOPB povzrocCata znizanje pljucnih volumnoyv,
sistemsko vnetje in hipoksemijo. Bolnike, ki imajo OSA in KOPB (t. i. sindrom prekrivanja),
dodatno ogroza razvoj dihalne odpovedi, pljucne hipertenzije in t. i. pljunega srca (cor
pulmonale), zato je posebej pomembno, da debele bolnike s KOPB testiramo na OSA.

Kljutne besede: debelost, astma, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, obstruktivna spalna apneja, sindrom
alveolne hipoventilacije zaradi debelosti.
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ARTERIJSKE/VENSKE ZILNE BOLEZNI
IN DEBELOST

MARKO MIKLIC

V zadnjih letih belezimo postopno povecevanje razsirjenosti debelosti. Po ocenah je v
Evropi skoraj 60 % odraslih s Cezmerno telesno maso ali debelostjo, leta 2020 pa je delez
odraslih z debelostjo v Sloveniji dosegel ze 20 %. Debelost je znan dejavnik tveganja za
razvoj arterijske hipertenzije, sladkorne bolezni in hiperlipidemije ter je sestavni del
metabolnega sindroma. Poveca tveganje za miokardni infarkt in mozgansko kap, hkrati
pa raziskave kazejo tudi neodvisen vpliv debelosti na povecano pojavnost periferne
arterijske bolezni in venske trombembolije. Hipertrofirani adipociti izlo¢ajo provnetne
citokine in hormone, adipokine, ki stimulirajo infitracijo predvsem trebusnega mascevja
z vnetnimi celicami, s ¢imer sprozijo kronicno vnetje s produkcijo vnetnih mediatorjev v
jetrih. Slednje povzroc€i aktivacijo trombocitov, vnetnih celic in Zilnega endotela ter vodi
v sproscanje faktorjev strjevanja krvi. Dodatno se s povecanim izlo¢anjem inhibitorja
aktivatorja plazminogena-1 iz trebusnega mascevja zavre fibrinoliza, vse skupaj pa porusi
sicer fino regulirano hemostazo. Kronicnemu vnetju in motnji hemostaze se pri debelosti
pridruzi Se povecCana staza krvi, kar je fizioloska osnova Virchowove triade pri nastanku
venskih krvnih strdkov. Preko inzulinske rezistence, kroni¢nega vnetja, hiperlipidemije in
endotelne disfunkcije debelost dodatno vpliva na nabiranje penastih celic in pospesuje
nastanek ateroskleroticnih plakov. Periferna arterijska bolezen s klini¢no sliko kriticne
ishemije je pri debelosti do 1,5-krat pogostej$a, venski trombembolizmi pa 2- do 5-krat.
Zdravljenje Zilnih bolezni pri debelosti temelji na celostni obravnavi bolnika s poudarkom
na vkljucitvi bolnikov v organizirane programe hujsanja in telesne vadbe ter z aktivnim
iskanjem in zdravljenjem spremljajocih bolezni. Preferencno izbiramo zdravila z dokazanim
ugodnim uc¢inkom na sréno-zilni sistem, pri zdravljenju sladkorne bolezni pa upostevamo
tudi vpliv zdravil na bolnikovo telesno maso. V primeru revaskularizacije imajo prednost
minimalno invazivni interventni posegi, saj je tveganje perioperativnih zapletov ob
debelosti manjse kot pri klasi¢ni operaciji. Pri izbiri antikoagulacijskih zdravil smo pozorni
na ustreznost odmerka in dokazano ucinkovitost zdravil tudi pri bolnikih s poviSanim
indeksom telesne mase. Prognosticni vpliv debelosti na umrljivost bolnikov z Zilno
boleznijo sicer ni povsem jasen, a neugoden negativen vpliv debelosti na kakovost zivljenja
bolnikov in veCorgansko prizadetost zahteva agresivno multidisciplinarno zdravljenje.

Kljutne besede: debelost, periferna arterijska bolezen, venska trombembolija.
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SRCNO-ZILNA OGROZENOST IN
PARADOKS DEBELOSTI

BORUT JUG

Debelost je posredni in neposredni dejavnik tveganja za sréno-zilne bolezni. Posredno je
povezana z moteno presnovo krvnih mascob, sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo in
motnjami dihanja v spanju (t. i. kardiometabolnim tveganjem), neposredno pa je neodvisni
dejavnik tveganja za sréno-zilno obolevnost in umrljivost.

Debelost pomembno vpliva na prepoznavanje, obvladovanje in razplet ateroskleroti¢ne zilne
bolezni, srénega popuscanja in motenj srénega ritma (1-2). Pri ateroskleroticni zilni bolezni
gre za posredno prepletanje (skupni etioloski imenovalci in neugodno kardiometabolno
tveganje) in neposredno vpletanje (neodvisni dejavnik tveganja). Pri srcnem popuscanju
neposredni ucinki vkljuCujejo hipertrofijo, mascobno infiltracijo in fibrozne spremembe
sréne misice, posredno pa gre za povecano tveganje za hipertenzivno ali ishemi¢no okvaro
sréne misice. Pri motnjah srénega ritma zaradi debelosti prepoznamo elektrofizioloske in
strukturne spremembe srca, ki so povezane z nenadno sréno smrtjo in pojavnostjo atrijske
fibrilacije.

Vpliv debelosti na sréno-zilne bolezni ni vedno enoznacen. Bolje ga lahko ocenimo z
natancéno opredelitvijo debelosti (npr. trebusna debelost 0z. podkozna debelost), delno
pa ga lahko pojasnimo s paradoksom debelosti (3). Paradoks debelosti pomeni, da je
debelost povezana z ve¢jo pojavnostjo sréno-zilnih bolezni, a manjSo pojavnostjo sréno-
zilnih zapletov, ko je bolezen Ze izrazena ali celo napredovala. Vzrok paradoksa debelosti
ni pojasnjen, najbolj pogosta tolmacenja pa so: zgodnejSe prepoznavanje in zdravljenje
(pri cezmerno tezkih in debelih posameznikih prej in pogosteje iScemo sréno-zilne bolezni,
zato jih tudi bolje obvladujemo), zavajajoci dejavniki in t. i. hipoteza rezerve (zasc¢itna vlioga
mascevja pred nastankom kaheksije, ko nastopi sréno-zilna bolezen) (4—6).

Paradoks debelosti je najbolj izrazen pri srénem popuscanju (5,6). Bolniki s srénim
popuscanjem in cezmerno telesno tezo ali debelostjo imajo boljSo napoved izida kot bolniki
z normalnim ali znizanim indeksom telesne mase; povezava je najbolj ocitna pri znizanem
iztisnem delezu (HFrEF), Ceprav jo opisujejo tudi pri ohranjenem iztisnem delezu (HFpEF) in
akutnem srénem popuscanju.

Paradoks debelosti lahko tudi pojasni, zakaj hujSanje zmanjSa presnovne motnje, a
manj zanesljivo vpliva na sréno-zilno obolevnost in umrljivost. Zato je bvladovanje
debelosti je v populacijski medicini kljutnega pomena za primarno prepreCevanje
sréno-zilnih dogodkov, medtem ko je v kliniéni medicini potreben individualiziran
pristop, ki upoSteva vrsto sréne bolezni, predvsem pa njeni izrazenost in napredovalost.

Kljuéne besede: debelost, hujSanje, sréno-Zilno zdravje, sréno popuscanje, atrijska fibrilacija.
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PRISTOP K BOLNIKU S CEZMERNO
TELESNO MASO - POGLED
ENDOKRINOLOGA

MOJCA JENSTERLE SEVER

Debelost je kroni¢na bolezen, za katero je znacilno Cezmerno kopi¢enje mascevja v
telesu. Povzro¢a motnje v telesnih funkcijah in presnovnih procesih. Vodi do $tevilnih
hormonskih sprememb, ki so posledica debelosti in ne njen primarni vzrok. Za
vzpostavitev ponovnega hormonskega ravnovesja je klju¢no hujSanje. UCinek zdravljenja
hormonskih sprememb, ki so posledica debelosti, na hujSanje, je skromen. Hkrati so ob
debelosti lahko prisotne endokrinoloske bolezni, ki jih zdravimo vzro¢no. Ko pristopamo
k obravnavi bolnika z debelostjo, jasno dolo¢imo okolis¢ine in Casovni potek nastanka
debelosti ter prepoznamo in opredelimo morebitne ovire za uspes$no izgubo telesne
mase, vklju¢no z natanc¢nim pregledom zdravil, ki jih jemlje bolnik. Pri diagnosticiranju
moramo razlikovati med hormonskimi odkloni, ki so posledica debelosti, in morebitnimi
hkratnimi endokrinoloskimi boleznimi. Zaradi velike pojavnosti hipotiroidizma pri
bolnikih z debelostjo pri vseh bolnikih z debelostjo testiramo delovanje S$citnice. Pri
hiperkorticizmu, moskem hipogonadizmu, gonadni disfunkciji in hiperandrogenizmu pri
zenskah je hormonsko testiranje priporocljivo le ob klinicnem sumu na hkratno endokrino
bolezen. Pri obravnavi bolnika z debelostjo posvet z endokrinologom svetujemo ob
jasnem sumu na endokrine bolezni (npr. endogeni hiperkorticizem, hipogonadizem pri
moskih ali hiperandrogenizem in/ali sindrom policistic¢nih jajcnikov pri Zenskah). Nekateri
predlagajo, da posvet z endokrinologom opravimo pri bolnikih z debelostjo 3. stopnje,
ker je razsirjenost endokrinih motenj vecja pri bolnikih z ve¢jo stopnjo debelosti. Dodatni
razlogi za napotitev k endokrinologu vkljuCujejo debelost, ki je odporna na zdravljenje
in/ali hitro povecanje telesne mase, ter nacrtovano zdravljenje za bariatri¢no kirurgijo.
Obravnava bolnikov z debelostjo sodi v vsako ambulanto. Sodobna in bolj uinkovita
obravnava debelosti v prihodnosti bo spremenila obravnavo Stevilnih kroni¢nih bolezni.

Kljuéne besede: debelost, hipotiroza, Cushingov sindrom, hipogonadizem, PCOS.
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'Zdravstveni dom Ljubljana, Enota SiSka, Ljubljana; 2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani;
30ddelek za klini¢no prehrano, Onkoloski institut Ljubljana, Ljubljana

PRISTOP K BOLNIKU S PREKOMERNO
HRANJENOSTJO - POGLED KLINICNE
PREHRANE

MILENA BLAZ KOVAC"?, NADA ROTOVNIK KOZJEK??3

Prekomerna hranjenost je spekter prehranskih stanj, ki jih opredelimo kot motnje prehranskega
in/ali presnovnega stanja. Glede na merila Svetovne zdravstvene organizacije orientacijsko
ugotavljamo prekomerno hranjenost (Cezmerno telesno maso in/ali debelost) z opredelitvijo
indeksa telesne mase pri kar 59 % drzavljanov Evropske unije in 39 % Slovencev. Te motnje
prehranskega stanja so pogosto pridruzene drugim kronicnimi bolezenskimi stanjem in jih
srecujemo pri velikem delezu bolnikov na vseh ravneh zdravstvenega varstva. Zato je pri vseh pri
vseh bolnikih, ki jih prepoznamo na osnovi povisane vrednosti ITM, potrebno v nadaljnji zdravstveni
obravnavi preko procesa klinicne prehranske obravnave ugotoviti, zakaj ima bolnik povisan indeks
telesne mase in ali ima prisotne bolezenske oblike debelosti s pridruzenima adipozopatijo in
sarkopeni¢no debelostjo. Pravilno opredeljena diagnoza bolezenskih oblik debelosti ter dolocitev
njenih vzrokov in zapletov sta izhodisce za terapevtske ukrepe. Pri obravnavi vseh oblik debelosti se
moramo zavedati kompleksnosti bolezenskega stanja in se izogibati dodatni stigmatizaciji bolnikov.
Zdravljenje debelosti je usmerjeno v uravnavanje telesne mase, primerno posamezniku glede na
spol, starost, pridruzene bolezni in presnovno stanje. Debelost zdravimo po nacelih obravnave
kroni¢ne bolezni in izhodis¢ih klinicne prehrane s sodelovanjem tima ustrezno usposobljenih
strokovnjakov z znanjem patofiziologije debelosti. Cilj zdravljenja debelosti je vedno ohranitev
zdravja posameznika in primerne telesne sestave ter ne le izguba Stevila kilogramov na tehtnici. Pri
zdravljenju upostevamo vzrok debelosti, pogostost izgubljanja telesne mase, najvisjo dosezeno
telesno maso, starost bolnika, diagnosti¢no opredelitev debelosti, zdravstvene in psiholoske zaplete
debelosti ter socialne dejavnike in motiviranost posameznika za zdravljenje. Pri klini¢ni obravnavi
vedno spremljamo telesno sestavo in si kot terapevtski cilj zastavimo predvsem preprecevanje
zviSevanja tocke nastavitve uravnavanja telesne mase, pri kateri se sprozijo nevrohumoralni
prilagoditveni odzivi. To pomeni stabilizacijo kronicnega bolezenskega stanja ob minimalni izgubi
puste mase in vzdrzevanju za posameznika optimalnega razmerja med pusto telesno maso in
mas$&obno maso. Ze minimalna izguba telesne mase (3—5 %), ki jo je mogode vzdrzevati, pomembno
izboljSa posameznikovo zdravje. UcCinkovito zdravljenje debelosti pomeni dolgoro¢ni nacin
vzdrzevanja novih navad, ki jih bolnik lahko ohranja v danem Zivljenjskem okolju. Ob vsem tem se
moramo zavedati, da je najbolj ucinkovit pristop k obravnavi debelosti zaenkrat $e vedno njeno
prepreCevanje, od primarnega do kvartarnega. Zato je potrebno uravnoteziti javnozdravstvene
in klinicne pristope obravnave debelosti ter vzpostaviti ucinkovito klinicno pot prehranske
obravnave, ki vkljuCuje tudi obravnavo debelosti na ravni primarnega zdravstvenega varstva.

Kljuéne besede: prekomerna hranjenost, etiopatogeneza debelosti sestava telesa, indeks telesne mase, kliniéna

prehrana.
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PRISTOP K BOLNIKU S CEZMERNO
TELESNO MASO — POGLED KIRURGA

TADEJA PINTAR, JURE SALOBIR

Zaskrbljujoce narasCanje pojavnosti debelosti po vsem svetu poteka vzporedno z
narascajo¢im bremenom sladkorne bolezni tipa 2 (SBT2) in debelosti pridruzenih bolezni.
Metabolno-bariatri¢na kirurgija (MBK) je najbolj ucinkovit nac¢in doseganja znatne in trajne
izgube Cezmerne telesne mase pri bolnikih z bolezensko debelostjo in s sprejemljivim
tveganjem zapletov. V randomiziranih kontroliranih raziskavah so dokazali prednosti in
uéinkovitost MBK v primerjavi z zdravljenjem z zdravili in intervencijami glede zivljenjskega
sloga, ki sta temeljna pristopa pri obravnavi bolnikov, ki jih zdravimo s kirurskimi tehnikami.

S posegi MBK dosezemo boljsi nadzor nad glikemijo in zmanjsanje dejavnikov tveganja

sréno-zilnih bolezni. U&inki kirurskih posegov so povezani z izgubo ¢ezmerne telesne mase,

izboljSanim profilom inkretinov ter z izlo¢anjem inzulina in obcéutljivosti na inzulin. Izbira
kirurske tehnike MBK je odvisna od zdravljenja pridruzenih bolezni. Obravnava bolnika je
multidisciplinarna in individualna. Algoritmi obravnave bolnikov ter zdravljenja s posegi

MBK so opredeljeni v smernicah, ki temeljijo na izsledkih prospektivnih opazovalnih in

retrospektivnih raziskav.

e Rezultati klini¢nih raziskav so potrdili pomen zdravljenja s posegi MBK in pomembno
prispevali k razumevanju debelosti kot kroni¢ne napredujoce bolezni.

o Dolgoro¢ni podatki dosledno dokazujejo varnost, ucinkovitost in trajnost MBK pri
zdravljenju klini¢no hude debelosti in pridruzenih boleznih, ki se odrazajo z manjs$o
umrljivostjo v primerjavi z nekirurskimi metodami zdravljenja.

e Posegi MBK so priporocljivi pri posameznikih z ITM = 35 kg/m? ne glede na prisotnost,
odsotnost ali resnost pridruzenih bolezni.

e MBK priporo¢amo bolnikom s SBT2 in ITM = 30 kg/m?2.

o Posameznikom z ITM 30-34,9 kg/m?, ki z nekirurskimi metodami ne doseZejo znatne ali
trajne izgube telesne mase ali izbolj$anja pridruzenih bolezni, ponudimo zdravljenje z MBK.

« Definicije debelosti z uporabo pragov ITM ne veljajo enako za vse populacije. Klini¢no
debelost v azijski populaciji opredelimo pri ITM > 25 kg/m?. Ocena dejavnikov tveganja
za zaplete debelosti in presnovne bolezni je pri bolnikih v azijski populaciji povezana z
antropometri¢nimi znacilnostmi.

e Za MBK ni zgornje starostne meje. Pri starejsih posameznikih, ki bi jim poseg MBK lahko
koristil, moramo razmisliti o kirurSkem posegu po natancni oceni pridruzenih bolezni in
krhkosti.

e Priskrbnoizbranih posameznikih z vecjim tveganjem splosne anestezije lahko dosezemo
ugodne ucinke MBK.
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e Pri otrocih/mladostnikih z ITM > 120% v 95. percentili in s pridruzeno boleznijo ter pri
otrocih/mladostnikih z ITM > 140% v 95. percentili in brez pridruzene bolezni moramo
razmisliti o moznosti MBK po oceni multidisciplinarnega tima v specializiranem centru.

*« MBK je ucinkovita metoda zdravljenja za zmanjsanje dejavnikov tveganja zapletov pri
bolnikih, ki potrebujejo druge kirurske posege, kot so artroplastika sklepov, korekcija
ventralne kile ali presaditev organa.

e QObravnava v multidisciplinarnem timu pomembno prispeva k obvladovanju bolnikovih
spremenljivih dejavnikov tveganja ter stremi k zmanjsanju tveganja perioperativnih
zapletov in izboljsanju dolgorocnih rezultatov zdravljenja in obravnave. Kon¢no odlocitev
o pripravljenosti bolnika na kirurski poseg sprejme kirurg.

* Huda debelost je kroni¢na bolezen, ki zahteva dolgotrajno zdravljenje po primarnem
posegu MBK. Priizbranih bolnikih so za ozdravitev debelosti pridruzenih bolezni, zapletov
primarnega kirurskega posega ali zaradi drugih izbranih indikacij potrebni revizijski
kirurski posegi in/ali druge oblike specifi¢nega zdravljenja z zdravili.

* Dolgotrajni ugodni ucinki zdravljenja s posegi MBK so kombinacija kirurske tehnike,
prehranskega zdravljenja, telesne vadbe, intervencije glede Zivljenjskega sloga in
doslednega upostevanja priporocil za obravnavo bolnikov pred kirurskim posegom in po
njem.

LITERATURA

1. Agrawal S, ed. Obesity, Bariatric and Metabolic Surgery, A Practical Guide. Cham: Springer International;
2015.

2. Nguyen NT, Brethauer SA, Morton JM, Ponce J, Rosenthal RJ, eds. The ASMBS Textbook of Bariatric Surgery.
Cham: Springer International; 2020.

3. Eisenberg D, Shikora SA, Aarts E, Aminian A, Angrisani L, Cohen RV, et al. 2022 American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery (ASMBS) and International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disor-
ders (IFSO): Indications for Metabolic and Bariatric Surgery. Surg Obes Relat Dis 2022:51550-7289(22)00641-4.
Dosegljivo 01.11.2022 na URL: https://www.soard.org/article/S1550-7289(22)00641-4/fulltext.



Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana

PREDSTAVITEV PRVIH SLOVENSKIH
PRIPOROCIL ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI Z ZDRAVILI

ANDREJ JANEZ

Zdravila za zdravljenje debelosti zapolnjujejo vrzel med nefarmakoloskimi ukrepi in
bariatricno kirurgijo. Primerna so za bolnike z ITM > 30 kg/m2 ali > 27 kg/m2 ob prisotnosti
spremljajocih bolezni, pri Cemer moramo upostevati tudi obseg pasu. Uporabljamo jih le kot
dodatek prilagojenemu zivljenjskemu slogu in ne samostojno. Dokazano omogocajo vecjo
in dolgotrajnejSo izgubo telesne mase kot zgolj prilagoditev zivljenjskega sloga. V Evropski
uniji so za zdravljenje debelosti odobrena stiri zdravila: orlistat, kombinacija naltrekson/
bupropion, liraglutid in semaglutid. Splosnega hierarhicnega algoritma, po katerem bi
razvrstili nac¢ine zdravljenja debelosti po prednosti in ki bi veljal za vse bolnike, trenutno ni
mogoce znanstveno utemeljiti. Potreben je individualiziran pristop. Pri izbiri optimalnega
zdravila proti debelosti za posameznega bolnika mora zdravnik upostevati razlike v
ucinkovitosti, nezelenih ucinkih, opozorilih in previdnostih ukrepih, ki veljajo za posamezno
zdravilo, pa tudi prisotnost zapletov, povezanih s preveliko telesno maso, in druge podatke o
bolnikovem zdravstvenem stanju. Na zdravljenje debelosti z zdravili se vsi bolniki ne odzovejo.
Po trimesecnem zdravljenju naj bi dosegli 5-odstotno izgubo telesne mase pri bolnikih
brez sladkorne bolezni in vsaj 3-odstotno izgubo telesne mase pri sladkornih bolnikih. Ce
takega izida ni, moramo zdravilo proti debelosti ukiniti. Sodobna in strukturirana obravnava
debelosti bi lahko v prihodnosti spremenila obravnavo in izid Stevilnih kroni¢nih bolezni.

Kljuéne besede: debelost, orlistat, naltrekson/bupropion, liraglutid, semaglutid.
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INTERMITENTNO POSTENJE IN
METABOLNO ZDRAVJE

SPELA VOLCANSEK

Raziskave na zivalskih modelih in ljudeh dokazujejo, da prilagajanje velikosti, sestave in
pogostosti obrokov ter prehranski vzorci, ki vkljucujejo postenje, vodijo do obrambe pred
oksidativnim in presnovnim stresom, izboljSane kognicije, zmanjsanje srcno-zilnega
tveganja ter tudi daljSe prezivetje. Poleg dejstva, da je sposobnost posta nujna za ¢lovesko
prezivetje, je postenje v vecini verstev tradicionalno obredno obdobje, ki traja od nekaj ur
do vec tednov. V zadnjih letih se je obudilo zanimanje za koristi obCasnega postenja za
presnovno zdravje s poudarkom na ¢asu hranjenja in pogostosti obrokov. Postenje aktivira
presnovni preklop z glukoze na mascobo in ketone kot goriva. Ketoni niso ve¢ enoznacno
priznani kot nevaren stranski produkt iztirjene presnove, temvec kot signalna molekula
in predvsem kot pomembno energijsko gorivo za prezivetje. Ketoni ugodno vplivajo na
glikemijo in lipidni profil ter so pomembni pri uravnavanju sitosti. Preko zmanjsanja
kroni¢nega vnetja delujejo v mehanizmih srénega popuscanja. V nedavnih raziskavah pri
ljudeh so pokazali, da intermitentno postenje (angl. intermittent fasting, IF), zlasti, ko je Cas
za hranjenje zgodaj ali sredi dneva, zmanjsa telesno maso in mascobno maso ter poveca
obcutljivost za inzulin. Dosedanji podatki kazejo, da intermitentno postenje ni povezano s
prenajedanjem in motnjami osi hipotalamus-hipofiza-gonade ter ne omejuje sposobnosti
za telesno vadbo pri posameznikih s ¢ezmerno telesno maso ali debelostjo.

Med stroko in laiki se veca zanimanje za zmeren pristop k IF, kot je metoda Casovno
omejenega hranjenja (angl. Time Restricted Feeding, TRF). TRF je pristop k prehranski
intervenciji, pri katerem je dnevni energijski vnos omejen na ¢asovno okno priblizno
8—10 ur. V predklini¢nih raziskavah se je pokazalo, da TRF brez zmanjsanja vnosa kalorij
preprecuje ali zmanjsuje resnost ve¢ presnovnih bolezni, vklju¢no z debelostjo, glukozno
intoleranco, nealkoholno zamascenostjo jeter in dislipidemijo. Molekularne raziskave na
zivalskih modelih kazejo, da ima TRF ugodne ucinke na sestavo ¢revesnega mikrobioma. V
pilotnih raziskavah na ljudeh lahko TRF tudi ob odsotnosti kalori¢cnega omejevanja zmanjsa
telesno maso in inzulinsko odpornost ter ugodno vpliva na hipertenzijo in dislipidemijo.
TRF temelji na konceptu cirkadianega ritma in na Zivalskih modelih so dokazali, da izboljSa
presnovo tako, da vsaj delno deluje preko molekularne cirkadiane ure. Ce bodo na Zivalskih
modelih dokazani uspehi TRF pri reSevanju presnovnih posledic debelosti podprti tudi
z doslednimi dokazi na ljudeh, bi lahko TRF postalo pomembno orodje zivljenjskega sloga
za izboljSano presnovno zdravje, javno zdravje in nizje stroske zdravstvene oskrbe.

Kljutne besede: omejen energijski vnos; postenje; presnova, ketonska telesa, znizanje telesne mase,

obcutljivost na inzulin.
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'MODNE' DIETE V KLINICNI PRAKSI:
ORNISH VS. ATKINS?

BORUT JUG

‘Modne diete’ so prehranski vzorci, ki ne temeljijo na uveljavljenih prehranskih priporocilih,
a razmeroma hitro in kratkotrajno navdusijo precejsnji del populacije. Ni ustreznih dokazov,
da so; so pa lahko povezane s prehranskimi primanjkljaji (izlo¢anje hranil in Zivil, ki so nujna
za ohranjanje zdravja), duSevnimi motnjami in tveganim nihanjem telesne mase (1-5).
‘Popularne diete’ nasprotno vztrajajo v populaciji dovolj dolgo, da omogocijo ustrezno
znanstveno presojo. Najbolj so preucene diete, ki spreminjajo razmerja vnesenih
makrohranil (mascob, ogljikovih hidratov in beljakovin). Mednje pristevamo tudi razlicice, ki
so se razvile iz Atkinsovega modela (diete z malo ogljikovimi hidrati, tj. 20 g/dan do najvec
150 g/dan) oziroma iz Ornishevega modela (diete z malo mascobami, tj. < 10 % do 30 %
dnevnega energijskega vnosa).

Oba modela sta povezana z izgubo telesne mase in izboljSanjem kardiometabolnega profila
(znizanje krvnega sladkorja, krvnega tlaka in razmerja trigliceridi/HDL-holesterol), so pa
diete z malo ogljikovimi povezane s porastom vrednosti holesterola LDL (kar morda iznici
njihove ugodne kardiometabolne ucinke in je zadrzek za te diete pri bolnikih z izrazeno
ateroskleroti¢no zilno boleznijo) (6—8).

Mehanizmi hujSanja s popularnimi dietami niso pojasnjeni — dopustena je moznost
specificnega presnovnega odziva (9,10), a ni mogoce izkljuciti, da je sprememba
prehrane enostavno privedla v energijski primanjkljaj (711). So pa metodolosko Cvrste
primerjave najbolj popularnih diet (metaanalize randomiziranih raziskav) pokazale,
da med posameznimi dietami ni bistvenih razlik — izguba telesne mase je primerljiva,
adherenca z dieto in njeni ucinki pa po enem letu prakticno izzvenijo (11,12). Raziskave
o dietah so praviloma tudi prevec kratkotrajne (redko potekajo 12 mesecev ali vec), da
bi omogocale zanesljivo oceno njihove dolgoro¢ne vzdrznosti in vpliva na zdravje.

Kljutne besede: modne diete, debelost, huj$anje, krvne mascobe, sréno-zZilno zdravje.
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VAROVALNE DIETE ZA SRCNO-ZILNO
ZDRAVJE

ZLATKO FRAS

Nara$lajoce populacijsko breme bolezni srca in Zilja (BSZ) kljub velikemu napredku pri
njihovem klinicnem obvladovanju zahteva predvsem bolj ucinkovite preventivne strategije.
Ker je tveganje, povezano s prehrano, najpomembnejsi vedenjski dejavnik, ki vpliva na
globalno zdravje, se hkrati nakazuje kot verjetno najbolj$a taréa tudi v boju proti BSZ. Z
zmanjsanjem Stevila odvecnih kalorij in izboljSanjem sestave prehrane lahko prepre¢imo
Stevilne primarne in sekundarne sréno-zilne dogodke. Trenutne smernice priporocajo
diete z visoko vsebnostjo sadja, zelenjave, celih zrn, oresckov in stro¢nic; zmerno uzivanje
mlecnih izdelkov z nizko vsebnostjo mascob in morskih sadezev; in malo predelanega mesa,
s sladkorjem sladkanih pijac, rafiniranih Zitaric in natrija.

Ceprav Ze vrsto let, vse od oblikovanja hipoteze o vlogi in pomenu holesterola za nastanek,
napredovanje in pojavljanje zapletov z aterosklerozo povezanih BSZ, poudarjamo u&inkovitost
priporocil, ki v okvirih prepredevanja in zdravljenja BSZ temeljijo na omejitvah vnosa
enih in spodbujanju uzivanja drugih hranil (zivil), se je v zadnjih letih kot bolj uspesen pri
zmanjsevanju sré¢no-zilne ogrozenosti po vsem svetu izkazal pristop, ki temelji na vrednotenju
in privzemanju za sr¢no-zilno zdravje varovalnih prehranskih vzorcev. Po objavi rezultatov
randomiziranih raziskav o izjemno ugodnih ucinkih sredozemske prehrane in diete, ki je
usmerjena v boljSe uravnavanje arterijske hipertenzije, se je v zadnjem Casu tezisce usmerilo
v raziskave o ucinkih bolj kompleksnih prehranskih posegov na BSZ. V zvezi s preprecevanjem
BSZ so najbolje znanstveno podprti prehranski vzorci, ki temeljijo na Zivilih pretezno ali
izkljucno rastlinskega izvora (sredozemska, dieta DASH in vegetarijanske/veganske diete).
Vse izpostavljene diete omejujejo dodajanje sladkorjev, sladkane pijace in mocno preciscena
Zita. Ce jih primerjamo s tudi pri nas precej raz$irjeno »tradicionalno zahodno« prehrano,
vidimo, da vkljucujejo precej veC zdravih alternativ v Zivilih rastlinskega izvora, vklju¢no
s svezo zelenjavo in sadjem, polnozrnatimi ziti in izdelki iz njih ter stroCnicami, semeni in
ore$cki, manj v zivilih zivalskega izvora, zlasti v mastnem in predelanem mesu.

V skladu z evropskimi priporocili za krepitev srcno-zilnega zdravja in preprecevanje z
aterosklerozo povezanih BSZ in njihovih zapletov osrednji del prispevka namenjamo bolj
podrobnemu opisu vloge, pomena in ucinkov t. i. sredozemskega prehranskega vzorca (Slika
1). Z njim se ujema splosno priporo¢en »kroznik zdrave prehrane« (Slika 2), po katerem naj
bo polovica kroznika izpolnjena s sadjem in zelenjavo, Cetrtina s polnozrnatimi zitaricami,
preostala ¢etrtina pa z zdravimi beljakovinami.
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Tabela 1. Povzetek znacilnosti nekaterih najpogosteje priporocenih prehranskih vzorcev za varovanje sréno-

Zilnega zdravja.

DIETA / PREHRANSKI
VZOREC

POUDARKI

OMEJITVE

KORISTI ZA ZDRAVJE

OPOMBE

sredozemska (MeDi)

ribe, mononenasi-
cene mascobe iz
oljénega olja, sadje,
zelenjava, polnozr-
nata zita, stroCnice/
orescki, zmerno
uzivanje alkohola

rdeCe meso, prede-
lana/rafinirana Zita,
sladkorji

zmanjsuje splosno
umrljivost, pojavnost
BSZ in smrtnost
zaradi BSZ in raka,
zmanjsuje pogostost
SB2 in debelosti

DASH (Dietary
Approaches to Stop
Hypertension)

52—-55 % ogljikovih
hidratov, 16—18 %
beljakovin, 30 % ma-
$¢ob vseh vrst; boga-
ta s sadjem, zelenja-
vo, polnozrnatimi Ziti
in mle¢nimi izdelki

z nizko vsebnostjo
mascob

nasi¢ene mascobe,
holesterol, predela-
na/rafinirana zita in
sladkorji; priporocen
dnevni vnos natrija <
2,400 mg

zmanjsSuje dejavnike
tveganja BSZ, krvni
tlak, debelost in SB2

vegetarijanska/ve-
ganska

Zivila rastlinskega
izvora: Zita, rastlin-
ska olja, orescki,
semena, strocCnice,
sadje, zelenjava

vegetarijanska dieta
se izogiba rdeCemu
mesu, svinjini, pe-
rutnini, ribam, lahko
tudi jajcem; vegan-
ska dieta izkljuCuje
vse Zivalske izdelke,
lahko tudi med

vegetarijanska dieta
zmanjsuje pogostost
SB2 in koronarne bo-
lezni; veganska dieta
zmanjsuje pogostost
hipertenzije, debelo-
sti in smrtnost zaradi
BSZ

potencialno pomanj-
kanje vitaminov ob
veganski dieti, zlasti
vitamina B12; po-
trebno je dodajanje;
osebe, ki izberejo
vegetarijansko dieto,
naj uzivajo zivila iz
vseh prehranskih
skupin

Legenda: BSZ — bolezni srca in Zilja, SB2 — sladkorna bolezen tipa 2.

Da bi
tudi sumarni pregled nekaterih klju¢nih znanstvenih dokazov o za zdravje pozitivni

bolje razumeli trenutni koncept »zdrave prehrane«, v prispevku podajamo

ucinkovitosti prehranskih posegov in prilagoditev, zlasti tistih, ki jih priporocamo
pri obvladovanju (prepredevanju in zdravljenju) BSZ, s poudarkom na boleznih, ki so
pogojene z aterosklerozo (zlasti koronarnih arterij). Dokazi iz epidemioloskih raziskav
kot
tveganje tudi drugih kroni¢nih nenalezljivih bolezni, vklju¢no z rakom pa tudi demenco.

klinicnih preskusanj namre¢ kazejo, da tovrstni prehranski vzorci zmanjsujejo

Klju¢ne besede: bolezni srca in Zilja, ateroskleroza, preprecevanje, prehranski vzorci, hrana rastlinskega izvora,

sredozemska prehrana, dieta DASH.
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Slika 1. Posodobljena sredozemska prehranska piramida. Ob 15. obletnici predstavitve (novembra 2008) t.
i. diete »siromasnih« so se v skladu s sodobnimi znanstvenimi izsledki na osnovi strokovnega soglasja odlo¢ili
za nekatere posodobitve "klasi¢ne” sredozemske prehranske piramide. Novost je dodatek zeli$é in zaéimb za
izbolj$anje okusa. Zeli$¢a in zatimbe pomembno prispevajo k nacionalnim identitetam razli¢nih sredozemskih
kuhinj. S spremembo mesta rib in Skoljk v piramidi so poudarili spoznanja o koristnosti oziroma pomenu
njihovega vsaj dvakrat tedenskega uzivanja. Rastlinsko hrano (sadje, zelenjava, zita, ore$cki, stro¢nice, semena,
olive in olj¢no olje) so umestili v eno samo skupino, s ¢imer so poleg jasno opredeljene klju¢ne zdravju koristne
vloge vsa zivila iz te skupine razvr§¢ena na enako raven.



Use healthy oils (like
olive and canola oil)
for cooking, on salad,
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variety - the better.
Potatoes and French fries
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Choose fish, poultry, beans, and
nuts; limit red meat and cheese;
avoid bacon, cold cuts, and
other processed meats.
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Slika 2. Zamisel t. i. »zdravega kroZnika« (angl. Healthy Eating Plate), ki so ga razvili na ameriski univerzi
Harvard. Kroznik zdrave prehrane se ujema z naceli sredozemske prehrane in svetuje, naj bo polovica
kroznika izpolnjena s sadjem in zelenjavo, Cetrtina s polnozrnatimi zitaricami, preostala Cetrtina pa z zdravimi
beljakovinami. Priporoca uzivanje vode kot glavne pijaCe in redno telesno dejavnost. Poudarek je na uZivanju
rastlinskih olj in beljakovin.
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PREHRANSKI IZZIVI PRI
(REKREATIVNIH) SPORTNIKIH

NADA ROTOVNIK KOZJEK

Telesno dejavnost in prehrano uvré¢amo med kljuéne dejavnike zdravja posameznika.
Poznavanje fizioloskih izhodiS¢ njunih vzajemnih interakcij je izhodiSCe za razumevanje
vpliva telesne dejavnosti na zdravje in telesno zmogljivost. Telesna dejavnost v telesu
izzove kompleksen in zelo nadzorovan fizioloski odziv, ki se v veliki meri prekriva z odzivom
telesa na stres. Fizioloski odziv usklajujejo razli¢ni organski sistemi, ki skupaj omogocajo
povecCanje energijske presnove ter oskrbo s kisikom in hranili, potrebnimi za delovanje
skeletnih misic in zivtnega sistema, za odstranjevanje stranskih produktov presnove in
za termoregulacijo. Presnovne zahteve telesne dejavnosti so opredeljene z energijskimi
potrebami pri doloCeni telesni dejavnosti glede na trajanje in intenzivnost dejavnosti
ter glede na telesno sestavo posameznika, njegovo zmogljivost in izhodi$¢no presnovno
nastavitev. Zato ustrezno nacrtovanje prehranske strategije pri telesni dejavnosti pripomore
k zagotavljanju energijske in hranilne razpolozljivosti na kriti¢nih tockah presnovnega odziva
na telesno dejavnost in zagotavlja optimalno regeneracijo po vadbi. Fizioloski mehanizmi
akutne in dolgorocne prilagoditve na razlicne vadbene drazljaje ob ustrezni prehranski
strategiji izboljSajo presnovno zmogljivost in delovanje Stevilnih organskih sistemov, s
Cimer pripomorejo k preprecevanju razlicnih akutnih in kroni¢nih bolezni, medtem ko pri
razlicnih bolezenskih stanjih funkcionalne, imunske in presnovne prilagoditve na telesno
dejavnost omogocajo vecjo odpornost posameznika na presnovni stres zaradi bolezni ter
vec¢jo ucinkovitost terapevtskih postopkov in zdravil. Na ta nacin posredno prispevajo k bolj
ucinkovitemu obvladovanju bremena kroni¢nih nenalezljivih bolezni.

Prehrana posameznika pri redni rekreativni vadbi v osnovi sledi sploSnim javnozdravstvenim
priporocilomgledeuravnotezenemesaneinkakovostneprehrane, kijeprilagojenapresnovnim
potrebam posameznih skupin prebivalstva. Priporocljivo je, da pri nacrtovanju prehrane
upostevamo tudi dodatne energijske, hranilne in tekoCinske potrebe posameznika zaradi
telesne vadbe ter se izogibamo dietam in ekstremnim nac¢inom prehranjevanja. Prilagoditev
prehrane je potrebna tudi pri telesni vadbi posameznikov z zmanjSanima presnovno in
funkcionalno rezervo, kot so starostniki in kroni¢ni bolniki. UpoStevanje priporocil Sportne
prehrane kot nadgradnje splosnih priporocil za aktiven zivljenjski slog je zato namenjeno
tudi prepreCevanju morebitnih neugodnih ucinkov in zdravstvenih posledic telesne
dejavnosti, ki se klini¢no kazejo kot sindrom relativnega energijskega pomanjkanja.

Kljutne besede: prehrana, telesna dejavnost, fizioloski odziv na vadbo, presnovni odziv na vadbo, sindrom

relativnega energijskega pomanjkanja.
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ODPOVED NADLEDVICNIH ZLEZ
ZARADI ZDRAVIL

TOMAZ KOCJAN

Zdravila so pomemben vzrok odpovedi nadledvicnih zlez. Najpogosteje jo povzrocijo
glukokortikoidi. Po podatkih metaanalize je absolutno tveganje odpovedi nadledvic¢nih zZlez
po ukinitvi peroralnih glukokortikoidov 48,7 %. Nacin dajanja, odmerek zdravila, trajanje
zdravljenja z glukokortikoidi ali osnovna bolezen, ko lahko razvoj odpovedi nadledvicnih
Zlez z gotovostjo izkljuc¢imo, ne obstajajo, Ceprav visji odmerek in daljSe trajanje zdravljenja
nedvomno pomenita najvisje tveganje, peroralno in parenteralno dajanje pa sta bolj
Skodljiva kot lokalno. Po kroni¢nem zdravljenju glukokortikoide ukinjamo postopno, sprva
hitro, kasneje pocasi. Med ukinjanjem moramo pri bolnikih aktivno iskati znake odpovedi
nadledvicnih zlez, poslabsanje osnovne bolezni in sindrom odtegnitve glukokortikoidov
ter po potrebi ukinjanje odloziti oziroma vsaj upocasniti. Zaviralci nadzornih tock, ki jih z
uspehom uporabljamo v imunoterapiji raka, lahko povzrocijo hipofizitis, redko pa tudi
adrenalitis. Hipofizitis je vnetje hipofize, ki se obiCajno pojavi v prvih stirih mesecih po
uvedbi zdravljenja oziroma med prvimi Stirimi odmerki, v povprec¢ju po 9 tednih. Dokazemo
ga z magnetnoresonancnim slikanjem (MRI). Najbolj pogoste zaCetne tezave so glavobol,
utrujenost, slabost, nizek krvni tlak, amenoreja in erektilna disfunkcija. Motnje vida so
redke. NajpogostejSa manifestacija je odpoved nadledvi¢nih zZlez, redkeje so prizadete
druge hipofizne osi. Odpoved nadledvicnih zlez je malo znan zaplet kroni¢nega zdravljenja z
opioidi ter tudi posledica zdravljenja z adrenostatiki, adrenolitiki, induktorji jetrnih encimov
in nekaterimi drugimi zdravili. Kliniéna prepoznava odpovedi nadledvi¢nih zZlez zaradi zdravil
je tezavna, saj so njeni simptomi nespecificni in se tudi pogosto prekrivajo s simptomi
osnovne bolezni ali z nezelenimi ucinki zdravil. Prag za testiranje zaradi suma na odpoved
nadledvicnih Zlez naj bo priteh bolnikih nizek. V nujnih primerih za dajanje stresnih odmerkov
hidrokortizona zados¢a Ze klini¢ni sum na odpoved nadledvi¢nih Zlez. Prepreciti zelimo
namrec¢ razvoj addisonske krize, ki je Zivljenje ogroZajoCe stanje. Delovanje nadledvicnih
Zlez sicer preverjamo z dolocitvijo vrednosti bazalnega kortizola ali s hitrim testom ACTH. Po
potrebi uvedemo nadomestno zdravljenje in bolnike opremimo z glukokortikoidno kartico.
Vzdrzevalni odmerek hidrokortizona je lahko 15 mg zjutraj po vstajanju in manjSem obroku
ter 5 mg 6—7 ur po prvem odmerku. Testiranje po potrebi na 3—6 mesecev ponavljamo. Bolnik
jutranji odmerek hidrokortizona vedno vzame Sele po odvzemu krvi. S hidrokortizonom
nadaljuje vse do ugodnega izvida. Ko se delovanje osi postopno popravlja, najprej opus¢amo
popoldanski odmerek hidrokortizona, nazadnje pa zmanj$amo in opustimo $e jutranjega.

Kljuéne besede: addisonska kriza, glukokortikoidi, nadledvicne Zleze, opioidi, zaviralci nadzornih tock.
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UCINKI ZDRAVLJENJA Z
RADIOAKTIVNIM JODOM

EDVARD PIRNAT

Izotop ™'l Ze veC kot 80 let uporabljamo za zdravljenje razlicnih bolezni $¢itnice. V vec kot
90 % "'l oddaja zarke beta, ki imajo v tkivu doseg priblizno 1 mm, ostalo pa so Zarki gama.
Zdravljenje omogoca, da aktivne Scitnicne celice prenasajo jodid iz seruma v celico proti
elektrokemi¢nemu gradientu. Sevanje poskoduje celice neposredno s poskodbo DNK ali
posredno preko tvorbe prostih radikalov, ki reagirajo z drugimi molekulami. S tem preneha
sposobnost sinteze hormonov in moteno je razmnozevanje celic. Kon¢na posledica je
celicna smrt.

Indikacije za zdravljenje z "'l so bazedovka, avtonomno tkivo $citnice, evtiroticna nodozna
golsa in dobro diferencirani karcinomi $¢itnice po totalni kirurski odstranitvi. V prispevku
obravnavamo ucinke ™'l pri benignih boleznih $citnice. Z ™'l Zelimo odpraviti hipertirozo
oziroma zmanjsati volumen $Citnice. Absolutni kontraindikaciji za zdravljenje z ™' sta
nosecnost in dojenje. Pred dajanjem ™'l bolnicam v rodni dobi moramo izkljuciti nosecnost
in opredeliti sposobnost Sitnice, da kopici ™'l

Aktivnost "I, ki jo bo bolnik prejel, dolo¢imo glede na volumen scitnice oziroma avtonomnega
tkiva. Bolniki z bazedovko pri nas prejmejo 555—925 MBq ™'l, bolniki z avtonomnim tkivom
555—1100 MBq "I, bolniki z evtiroticno nodozno golSo pa 925-1100 MBqg ™'l. Uspesnost
zdravljenja z enim odmerkom "'l pri bazedovki in avtonomiji v §¢itnici je pri nas priblizno
90 %. Nezeleni ucinki zdravljenja z 'l so redki. V prvih tednih po dajanju se lahko pojavi
bolec¢ina v podrocju $cCitnice (radiacijski tiroiditis), prenhodno pa se zelo redko zvisa raven
§¢itni¢nih hormonov in poveca volumen $¢itnice. Scitniéna orbitopatija se ob ustrezni
zasCiti s kortikosteroidi po dajanju ™'l ne poslabsa. Pri bolnikih z avtonomijo v $Citnici se
lahko po dajanju 'l v nekaj odstotkih na novo razvije bazedovka.

Dolgoro¢ni nezelen wucinek zdravljenja je hipotiroza, ki nastopi pri vecini
zdravljenih. Pri  bolnikih, zdravljenih z ™', se karcinomi ne pojavljajo bolj
pogosto kot v splo$ni populaciji. Po uporabi ™I niso opazili $kodljivih ulinkov na
plodnost in teratogenih ucinkov v kasnejsi nosecCnosti. Dajanje ™'l je eleganten,
ucinkovit in varen nacin zdravljenja nekaterih benignih bolezni $Citnice.

Kljuéne besede: zdravljenje z *¥'l, $¢itnica, bazedovka, avtonomno tkivo, nodozna gol$a.
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ENDOKRINOLOSKA OBRAVNAVA
ODRASLIH OSEB S SPOLNO DISFORIJO

KATARINA MLEKUS KOZAMERNIK, TINA KROKTER KOGOJ

Spolna disforija je izraz, ki oznacuje dusevno stisko oseb, katerih spolna identiteta se ne
ujema z bioloskim in druzbenim spolom, dodeljenim ob rojstvu. To stisko lahko zmanjsamo
ali odpravimo z medicinskimi posegi in s pravnim priznanjem spola. V Sloveniji pri obravnavi
oseb s spolno disforijo sodelujejo specialistke in specialisti razlicnih podrocij, ki sestavljajo
»Interdisciplinarni konzilij za potrditev spolne identitete«. Vanj so vkljuceni psihiatri,
pedopsihiatri (za otroke in mladostnike do 18. leta), klini¢ni psihologi, specialisti interne
medicine oz. endokrinologije, pediatri oz. specialisti pediatricne endokrinologije, urologi,
ginekologi, specialisti plasticne, rekonstruktivne in estetske kirurgije ter otorinolaringologi,
dermatologi in logopedi.

Transspolnost je poimenovanje spolnih identitet ljudi, pri katerih je spolna identiteta oz.
notranje obCutenje spola drugacno od spola, pripisanega ob rojstvu. Ocene o razsirjenosti
(prevalenci) transspolnosti se v raziskavah zaradi razlicnih nacinov pridobivanja podatkov
bistveno razlikujejo. V Sloveniji smo do junija 2022 v Endokrinoloski ambulanti pregledali
135 odraslih oseb s spolno disforijo, ki predstavljajo priblizno 0,008 % prebivalcev Slovenije,
starejSih od 15 let. Na pregled so napotene osebe, ki jih psihiater oceni kot primerne
kandidate za hormonsko fazo potrditve spolne identitete. Ob prvem pregledu ocenimo
izhodis¢no stanje in preverimo morebitne kontraindikacije za uvedbo maskulinizirajoCega
ali feminizirajoCega hormonskega zdravljenja. Maskulinizirajo¢e zdravljenje uvedemo pri
transmoskih oz. transspolnih moskih, torej moskih, ki jim je bil ob rojstvu pripisan zenski
spol. V Sloveniji imamo na voljo transdermalni testosteron v obliki gela, ki ga nanasamo
dnevno, in intramuskularni depo testosteron undekaonat. Pri transzenskah oz. transspolnih
zenskah, torej zenskah, ki jim je bil ob rojstvu pripisan moski spol, uporabljamo feminizirajoce
zdravljenje, ki obsega antiandrogene in estrogensko zdravljenje. Antiandrogena, ki ju
uporabljamo v Sloveniji, sta spironolakton in ciproteron acetat, ki je hkrati tudi gestagen.
V nekaterih centrih uporabljajo tudi injekcije GnRH-agonistov. Od estrogenov uporabljamo
estradiol v peroralni, transdermalniin intramuskularni obliki. Kratkoro¢ni podatki kazejo, da z
uvedbo maskulinizirajocega ali feminizirajocega zdravljenja zmanj$amo spolno disforijo.

Kljuéne besede: transspolnost, spolna identiteta, transseksualec, transspolni moski, transspolna Zenska,

sprememba spola.
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PREDSTAVITEV POSODOBLJENIH
SLOVENSKIH SMERNIC ZA KLINICNO
OBRAVNAVO SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

DRAZENKA PONGRAC BARLOVIC

V slovenskem prostoru Ze vrsto let obdobno osvezujemo nacionalna priporocila za obravnavo
oseb s sladkorno boleznijo. Tokratne smernice so nastajale v ¢asu epidemije covid-19, pa
vendar v Sirokem soglasju znotraj Diabetoloskega zdruzenja Slovenije, Klinicnega oddelka
za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, internisti¢nih strok, Katedre za druzinsko
medicino in drugih sticnih strok ter v sodelovanju Sekcijo medicinskih sester v endokrinologiji.
Posebnost slovenskih smernic za sladkorno bolezen tipa 2 je, da niso zgolj prevod tujih smernic,
ampak so rezultat tesnega sodelovanja razlicnih strok in poskusajo uveljavljena mednarodna
priporocCila umestiti v klinicni kontekst slovenskega prostora ob upostevanju najnovejsih
spoznanj v zadnjem obdobju. Ocenjujemo, da je bilo v nastanek smernic vlozenih ve¢ kot 450
Clovek-ur skupnih razprav in vsaj dvakrat toliko ur razprav v manjsih skupinah za pripravo
posameznih poglavij in individualnega dela. Priprava smernic je del akcijskih nacrtov Drzavnega
programa obvladovanja sladkorne bolezni in poteka ob mocni podpori Koordinativne skupine
za drzavni program obvladovanja sladkorne bolezni pod okriljem Ministrstva za zdravje.

Ena izmed glavnih novosti je dopuscanje postavitve diagnoze sladkorna bolezen tudi
pri vrednosti glikiranega hemoglobina (HbAlc) = 6,5 %. Se vedno sta pogoj postavitve
diagnoze vsaj dve meritvi v diagnosti¢cnem obmocéju, ¢e je oseba brez simptomov. Veliko
novega se dogaja na podrocju zdravljenja z zdravili. V novih smernicah poudarjajo pomen
intenziviranega zdravljenja hiperglikemije do dosega ciljnih glikemicnih parametrov, hkrati
pa pomagajo tudi pri odlo¢anju za antihiperglikemi¢no zdravilo, ki ne bo le omogocilo
ciljne glikemi¢ne urejenosti, temvec tudi celostno zascitilo osebo pred kroni¢nimi zapleti,
predvsem v primeru kroni¢ne ledvi¢ne bolezni, srécnega popuscanja in ateroskleroti¢ne
sréno-zilne bolezni. Smernice med drugim na novo opredeljujejo hipoglikemijo pri
sladkorni bolezni pri koncentraciji glukoze 3,9 mmol/I ali manj, saj se takrat Ze vkljucijo
nevrohumoralni mehanizmi z namenom zviSanja njene koncentracije, ter jo razdelijo v tri
stopnje. Podrobneje in na prakticni nacin razdelajo samovodenje sladkorne bolezni ter
se prvi¢ opredelijo do nealkoholne zamascenosti jeter, hipogonadizma in zahtevnejsih
laboratorijskih doloCitev v redni klini¢ni praksi.

Z obnovljenimi smernicami za obravnavo sladkorne bolezni tipa 2 zelimo prispevati k sodobnemu
zdravljenju oseb s sladkorno boleznijo tipa 2. Predvsem je nas cilj, da bo obravnava usklajena med
ravnmi in med razlicnimi strokami. Da bo spostljiva, individualizirana in usmerjena k Cloveku.
Kljuéne besede: sladkorna bolezen tipa 2, klinicne smernice, hipoglikemija, sréno-zilna ogrozenost, kronicna

ledvi¢na bolezen.
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PRISTOP K PLEVRALNEMU IZLIVU

ZALA LESTAN RAMOVS, MATJAZ TUREL

Plevralni prostor je z veliko zmogljivostjo, negativnim podtlakom in prepustno membrano
mesto najmanjSega upora za nabiranje proste tekoCine. Ta je lahko lokalnega ali
oddaljenega izvora in je posledica internisti¢nih, kirurskih ali iatrogenih vzrokov. Plevra je
ob tem lahko bodisi bolezensko spremenjena bodisi normalna. Za nastanek plevralnega
izliva je odgovornih vec kot 50 razlicnih bolezenskih entitet, ki jih moramo za uspesno
obravnavo plevralnega izliva hitro razpoznati. Diagnozo lahko vcasih postavimo Ze na
osnovi anamneze in klinicne slike ter laboratorijskih in slikovnih preiskav. V vecini primerov
diagnosticiranje zahteva pridobitev ustreznega vzorca plevralne tekocine z diagnosti¢no
plevralno punkcijo. Pri laboratorijskem diagnosticiranju se opiramo na t. i. Lightova merila
za razlikovanje med transudati in eksudati. V primeru transudativnega izliva gre za povecan
transkapilarni hidrostatski tlak ali znizan onkotski tlak in plevra ni bolezensko zajeta.
Zdravljenje je usmerjeno v osnovni vzrok bolezni, ki je najpogosteje srcno popuscanje,
sledita jetrna ciroza in nefrotski sindrom s hipoalbuminemijo. Pri eksudativhem izlivu je
za razpoznanje vzroka potrebna nadaljnja laboratorijska, slikovna ali invazivna obravnava.
Trije najpogostejsi vzroki eksudativnih izlivov so pljucnica, rakave bolezni in pljucna
embolija. Plevra je lahko bolezensko zajeta tudi pri vnetju v mediastinumu, trebuhu in
retroperitoneju. Diagnosti¢ni sum usmerja narocanje dodatnih laboratorijskih preiskav na
vzorcu plevralnega izliva. Uspesna razpoznava vzroka izliva je najpomembnejsi element v
njegovem zdravljenju, saj izpraznilna plevralna punkcija pomaga predvsem pri lajSanju
simptomov. Za preprecCitev morebitnih poznih funkcionalnih zapletov nezdravljenega
izliva je potrebna tudi dovolj zgodnja komunikacija s specialisti torakalne kirurgije.

Kljuéne besede: plevralni prostor, plevralni izliv, transudat, eksudat, torakocenteza.
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ZAVIRALCI RECEPTORJEV BETA IN
OBSTRUKTIVNE BOLEZNI PLJUC

SABINA SKRGAT

uvoD

Sréno-zilne bolezni so pri bolnikih z obstruktivnimi boleznimi plju¢ zelo pogoste. Po
nekaterih ocenah in modelih kaze, da imajo bolniki z astmo priblizno dvakrat vecje
tveganje koronarne bolezni in mozganske kapi (1). RazSirjenost (prevalenca) sréno-zilnih
bolezni pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo je visoka in znasa 25 %
za ishemicno bolezen srca, 27 % za srcno popuscanje in 19 % za motnje srcnega ritma
(2). Obstajajo trije razlicni podtipi adrenoreceptorjev B, in sicer adrenoreceptorji B1,
adrenoreceptorji B2 in adrenoreceptorji B3. Adrenoreceptorji B1 prevladujejo v srcu, kjer je
razmerje adrenoreceptorjev priblizno 7 : 3, kateholaminska stimulacija pa vodi v pozitiven
inotropni in kronotropni ucinek (3).

Adrenoreceptorji B2 prevladujejo v gladkih misicah dihalne poti, a so prisotni tudi v srcu,
skeletnih misicah in perifernem Zzilju (4).

BLOKATORJI RECEPTORJEV B IN ASTMA - PRIPOROCILA ZA
KLINICNO PRAKSO

1. Neselektivni blokatorji B

Ceprav se zdi, da nekateri bolniki z astmo dobro prenasajo neselektivne blokatorje
receptorjev B, obstaja velje tveganje bronhokonstrikcije in kasnejSega oslabljenega
odgovora na agoniste B kot reSevalna zdravila. Opisani so primeri smrtnih izidov (5).
Neselektivne blokatorje B pri bolnikih z astmo torej odsvetujemo (6,7).

2. Selektivni blokatorji B

V starejsih priporocCilih za zdravljenje astme so odsvetovali prejemanje vseh blokatorjev
receptorjev B, medtem ko v novejsih priporocCilih dovoljujejo predpis kardioselektivnih
blokatorjev 31 pod nadzorom ustreznih specialistov. Pri vsakem bolniku naj bi presodili, ali
so pri¢akovane koristi zdravila vedje od tveganja zapletov (8). Ce je temu tako, je smiselna
uporaba visokoselelektivnih blokatorjev B1 v najnizjem klinicno u¢inkovitem odmerku.

BLOKATORJI RECEPTORJEV B IN KOPB — PRIPOROCILA ZA
KLINICNO PRAKSO

Uporabo neselektivnih blokatorjev B odsvetujemo (9). Bolniki, ki so uporabljali
neselektivne blokatorje B, so imeli vecje tveganje hujsih poslabsanj KOPB, pri ¢emer
sta bila pomembna tako trajanje zdravljenja kot odmerek neselektivnega blokatorja
receptorja B. Tezava pri uporabi neselektivnih blokatorjev B je tudi slabsi odziv na
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agoniste B, ki se je pri uporabi teh zdravil zmanjsal za 13,4 % (10). V raziskavi izpostavljajo
labetalol in propranolol, ki sta nedvoumno povezana z vecjim tveganjem poslabsanja
bolezni in ju zato odsvetujemo (10).

Bolniki s KOPB, ki imajo zaradi srcno-zilnega dogodka predpisan selektivni blokator
receptorjev B, imajo manjSo smrtnost (ne glede na vzrok), manj hospitalizacij zaradi
srénega popuscanja, manj mozganskih kapi in manj respiratornih zapletov kot bolniki,
ki so prejemali neselektivni blokator receptorjev B. Pri tej skupini bolnikov imajo
torej selektivni blokatorji B prednost pred neselektivnimi blokatorji B (11).

Kljutne besede: selektivni blokatorji B, neselektivni blokatorji B, astma, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen,
sréno-zilna bolezen.
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SPREMENJEN POGLED NA
TUBERKULOZO V POGOJIH
UKRAJINSKE BEGUNSKE KRIZE

PETRA SVETINA

V svetovnem merilu se Slovenija uvrs¢a med drzave z nizko pojavnostjo tuberkuloze (TB). V
letu 2002 je bila pojavnost TB 3,7 primera na 100.000 prebivalcev (77 bolnikov).

Epidemiologija tuberkuloze v Sloveniji pred ukrajinsko begunsko krizo

V zadnjih desetih letih so za TB v Sloveniji pogosteje zbolevale osebe, starejSe od 65 let,
nekoliko pogosteje moski, osebe s sladkorno boleznijo, dolgoletni kadilci, nezaposleni
in odvisni od alkohola. Med bolniki s TB je bilo vsako leto veC oseb, ki so bile rojene na
tujem, praviloma v drzavah bivse Jugoslavije. Za razliko od drugih evropskih drzav z nizko
pojavnostjo TB smo imeli v zadnjem desetletju relativno malo bolnikov s TB, ki so bili hkrati
intravenski uzivalci drog ali okuzeni z virusom HIV. Prav tako je bilo malo TB med brezdomoci,
begunci in zaporniki ter pri otrocih. V zadnjem desetletju smo obravnavali posamezne
primere TB, povzroCene s Siroko odpornimi bacili, zato smo bili ena redkih drzav, ki niimela
resnih problemov s pojavljanjem in zdravljenjem teh oblik TB.

VeCmesecno zdravljenje TB je uspesno zakljucila vecina bolnikov. Smrtnost zaradi bolezni je

bila nizka in primerljiva s smrtnostjo v ostalih razvitih evropskih drzavah.

Vpliv ukrajinske begunske krize na epidemijo tuberkuloze v Sloveniji

EpidemioloSke razmere glede TB v Ukrajini so bile Ze pred ukrajinsko begunsko krizo
drugacne kot pri nas. Ukrajina sodi med drzave z visjo pojavnostjo TB, saj je v letu 2020
znasSala 44,6 primera na 100.000 prebivalcev. Ukrajina je tudi ena od 10 drzav na svetu z
najvecjim bremenom TB, povzroCene z veckratno odpornimi sevi bakterije M. tuberculosis
(MDR-TB in XDR-TB). Ima tudi visoko razsirjenost hkratnih okuzb z virusom HIV in/ali
hepatitisi (HCV, HBV).

Prav hkratna okuzba z virusom HIV in/ali virusi hepatitisa otezuje in podaljSuje zdravljenje
TB. Pojavnost HIV v Ukrajini je druga najvisja v evropski regiji SZ0. Tudi razsirjenost okuzbe s
HBV in zlasti okuzbe s HCV je visoka, predvsem v skupinah oseb z velikim tveganjem okuzbe
(intravenski uzivalci drog, okuzeni z virusom HIV).

Trenutna ukrajinska begunska kriza in mnozi¢no razseljevanje oseb bosta v naslednjih letih
nedvomno vplivala na epidemiolosko situacijo glede TB v Sloveniji, zato so potrebne in bodo
potrebne dodatne aktivnosti za vzdrzevanje trenutno dobrega nadzora nad boleznijo. Pri
obravnavi teh oseb upoStevamo vse postopki preprecevanja prenosa okuzbe ter postopke
diagnosticiranja in zdravljenja TB, ki so enaki kot za prebivalce Slovenije, po trenutno
veljavnih slovenskih priporocilih, ki upostevajo priporocila ECDC in priporocila SZO.

Kljutne besede: tuberkuloza, ukrajinska begunska kriza, obravnava razseljenih oseb.
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MAKROLIDNI ANTIBIOTIKI PRI
ZDRAVLJENJU KRONICNIH
PLJUCNIH BOLEZNI

MATEVZ HARLANDER"?, MAJA BADOVINAC'

uvobD

Kroni¢ne pljucne bolezni so med najbolj pogostimi vzroki obolevnosti in umrljivosti. Zanje
so znacilna akutna poslabsanja, ki pogosto privedejo do sprejema v bolnisnico ali smrti. Pri
bolnikih, pri katerih kljub zdravljenju ne dosezemo zadovoljivega odgovora, pride v postev
razmislek o dolgotrajnem zdravljenju z makrolidnim antibiotikom.

Makrolidne antibiotike poznamo predvsem zaradi njihovih antibioti¢nih lastnosti, a imajo
tudi sekundarne protibakterijske znacilnosti (zavirajo nastanek biofilma, oslabijo adherenco
in mobilnost bakterij) in protivnetne lastnosti (zmanjsujejo nevtrofilno vnetje, zmanjsujejo
produkcijo in viskoznost sluzi).

DOKAZI O UPORABI MAKROLIDNIH ANTIBIOTIKOV PRI
KRONICNIH PLJUCNIH BOLEZNI

Makrolidne antibiotike najbolj pogosto uporabljamo pri kroni¢ni obstruktivni plju¢ni bolezni
(KOPB), astmi, bronhiektazijah in cisti¢ni fibrozi. Pri vseh velja, da skusamo bolezen najprej
nadzorovati z ostalimi farmakoloskimi in nefarmakoloskimi ukrepi. Pri bolnikih s KOPB,
astmo in bronhiektazijami so v randomiziranih in s placebom kontroliranih raziskavah
pokazali, da dolgotrajna uporaba makrolidnih antibiotikov pomembno zmanjsa Stevilo
poslabsanj, medtem ko je njihov vpliv na plju¢no funkcijo ali kakovost zivljenja manjsi. Pri
bolnikih s cisti¢no fibrozo so poleg manjsega Stevila poslabsanj ugotavljali tudi izbolj$anje
plju¢ne funkcije, izboljSanje kakovosti zivljenja in znizanje vrednosti vnetnih kazalnikov.
Makrolidne antibiotike lahko uporabljamo tudi pri zdravljenju idiopatske pljucne fibroze in
pri presaditvi pljuc.

NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA Z MAKROLIDNIMI
ANTIBIOTIKI

Uporaba makrolidnih antibiotikov ima lahko toksi¢ne ucinke na razli¢ne organske sisteme.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so gastrointestinalni. Previdnost je potrebna zlasti pri bolnikih
s pridruzenimi sréno-zilnimi boleznimi, saj lahko podaljSajo dobo QT in vplivajo na presnovo
antiaritmikov. Dolgotrajna uporaba makrolidnih antibiotikov ima lahko ototoksi¢ne ucinke,
ki pa so verjetno popravljivi.

Dolgotrajno zdravljenje z azitromicinom je povezano s precej$njim tveganjem pojava
bakterij, odpornih proti makrolidnim antibiotikom. V vseh randomiziranih raziskavah, v



katerih preucujejo ucinke dolgotrajnega zdravljenja z makrolidnimi antibiotiki, ugotavljajo
znatno povecanje bakterijske odpornosti proti makrolidnim antibiotikom. Pri odlocitvi za
dolgotrajno zdravljenje z makrolidnimi antibiotiki moramo torej uposStevati restriktivna
merila glede izbire bolnikov, da bi karseda omejili pojav bakterijske odpornosti v skupnosti.

ZAKLJUCEK

Dolgotrajna uporaba azitromicina je upravicena pri tistih bolnikih s kroni¢no
plju¢no boleznijo s pogostimi poslabsanji, pri katerih kljub ustreznim zdravilom in
nefarmakoloskim ukrepom ni prislo do zadovoljivega zmanjsanja Stevila poslabsanj.
Pri dolgotrajni uporabi makrolidnih antibiotikov moramo upostevati potencialna
tveganja tako za bolnika kot glede pojava antibioticne odpornosti v skupnosti.

Kljuéne besede: makrolidi, azitromicin, KOPB, bronhiektazije, astma, cisti¢na fibroza, poslabsanja.
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ANEMIJE - ZAKAJ SO VSE
POGOSTEJSE?

BARBARA SKOPEC', NEJC PULKO?

Anemija je bolezensko stanje z zmanjSano koncentracijo hemoglobina v krvi. Anemije
najpogosteje razvrstimo glede na vzrok nastanka, glede na vrednosti povprecnega volumna
eritrocitov in glede na trajanje. Razsirjenost (prevalenco) anemije na svetu ocenjujejo na
30 % pri zenskah, 12 % pri moskih, 24 % pri starejsih od 65 let in 40 % pri starejSih od 80
let. Stevilo bolnikov z anemijo se v zadnjih desetletjih postopno poveluje in se je v zadnjih
desetih letih skoraj podvojilo. Vzroki so staranje prebivalstva, vecja razsirjenost onkoloskih
bolnikov in vecje Stevilo bolnikov s kroni¢nimi boleznimi.

Najpogosteje so anemije posledica pomanjkanja snovi, ki so potrebne za tvorbo eritrocitov.
Najpomembnejsi vzroki so pomanjkanje Zeleza, redkeje pomanjkanje vitamina B12 ali
folne kisline. Razlog motene tvorbe hemoglobina so lahko tudi kroni¢ne okuzbe, vnetja,
malignomi, napredovalo sréno popuscanje in okvare ledvic. Druga velika skupina anemij so
anemije, ki so posledica krvavitve ali prekomernega razpada eritrocitov.

Pristop k bolniku z anemijo je sistematicen, saj je diferencialna diagnoza anemije Siroka.
Z natanc¢no anamnezo pridobimo podatke o druzinski pojavnosti anemije, znakih krvavitev,
mocnih menstrualnih krvavitvah, nedavnih kirurskih posegih, pridruzenih kroni¢nih boleznih
in rednem bolnikovem zdravljenju. Pozorni smo na simptome oziroma znake, ki bi nakazovali
prisotnost hemolize. S klinicnim pregledom is¢emo simptome anemije, ki so posledica
zmanjSanega dotoka kisika v tkiva in kompenzacijskih mehanizmov organizma. Tezave, ki
jihiima bolnik zaradi anemije, so odvisne od stopnje anemije, hitrosti nastanka anemije in od
morebitne prizadetosti drugih organskih sistemov, predvsem srca, ozilja in pljuc.
Obravnava anemije se praviloma zacne na primarni ravni. Osnovna preiskava je hemogram
ali celotna krvna slika. Glede na izvid hemograma za nadaljnjo opredelitev anemije opravimo
Se dodatne laboratorijske preiskave. Opredelitev anemije sloni na ravni hemoglobina,
povprecni velikosti eritrocitov ter delezu in absolutni vrednosti retikulocitov.

Posebna entiteta v diagnosticiranju anemij so starejsi bolniki. Pri njih je razlogov za anemijo
pogosto vec. Pri obravnavi starejsega bolnika opravimo preiskave za oceno delovanja ledvic,
zaloge Zeleza ter raven vitamina B12 in folata. Ce z opravljenimi preiskavami ne odkrijemo
vzroka anemije, je potrebno nadaljnje diagnosticiranje.

Ukrepanje pri bolniku z anemijo je odvisno od simptomov. Vecino stanj lahko zdravimo
in jih opredelimo na primarni ravni. Dodatna obravnava je potrebna, ¢e vzroka anemije
ne uspemo pojasniti, ¢e odziv na zdravljenje ni ustrezen in ¢e so hkrati prisotna
odstopanja v drugih celi¢nih linijah.

Kljuéne besede: anemija, pomanjkanje Zeleza, razsirjenost, diagnosticiranje, starostna anemija.
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SPREMEMBE KOZE IN SLUZNIC PRI
KRVNIH BOLEZNIH

BILJANA TODOROVA, TAJDA STARMAN

Spremembe na koZzi in sluznicah so sekundarna manifestacija osnovne krvne bolezni

oziroma njena posledica. Pogosto se pojavijo, ko je osnovna diagnoza Ze postavljena,

obcasno pa so vodilni ali celo edini znak. Razdelimo jih lahko na spremembe, ki se pojavijo

pri malignih boleznih, in spremembe, ki spremljajo druga stanja. Diagnozo postavimo na

osnovi anamneze, klini¢ne slike in histoloskega izvida koznih sprememb ter z dolocCitvijo

celiénih oznacevalcev.

Spremembe koZe in sluznic pri malignih boleznih lahko razdelimo na ve¢ skupin:

1.

Spremembe, povezane z okuzbo. Imunokompromitirani bolniki, pogosto tudi bolniki z
nevtropenijo, imajo povecano tveganje, da zbolijo za razlicnimi bakterijskimi, virusnimiin
glivicnimiokuzbami.Povzrocijojih lahko tudi mikroorganizmilastne florein oportunisticni
mikroorganizmi iz okolja. Med najpogostejsimi povzrocitelji so Staphylococcus aureus,
betahemoliticni streptokoki in Pseudomonas aeruginosa, glive vrst Candida, Fusarium in
Aspergillus ter reaktivacija latentnih okuzb iz druzine Herpesvirusov.

Paraneoplasti¢ne in avtoimunske spremembe. Pojavijo se priblizno hkrati z osnovno
maligno boleznijo. Za razliko od infiltrativnih sprememb paraneoplasticne kozne
spremembe niso infiltrirane z neoplasticnimi celicami. Paraneoplasticne spremembe
so redke. Mednje sodijo Sweetov sindrom, pyoderma gangrenosum, paraneoplasticni
sindrom in levkocitoklasti¢ni vaskulitis.

Infiltrativne spremembe. Gre za kozne spremembe, ki so infiltrirane z neoplasti¢nimi
celicami, npr. levkemija koze (leukemia cutis), mieloidni sarkom, B-celi¢ni in T-celi¢ni
kozni limfom ter koZna oblika ekstramedularnega plazmocitoma. Kozne spremembe se
pojavljajo tudi v povezavi s plazmaceli¢nimi diskrazijami zaradi odlaganja paraproteinov
v tkivih (npr. pri amiloidozi).

Spremembe, povezane z zdravljenjem. So zelo pogoste in se pojavljajo v razlicnih
oblikah, najpogosteje kot toksi¢ni eritem. Pri zdravljenju z alogensko presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic lahko pride do posebnega stanja, t. i. bolezni presadka proti
gostitelju (GVHD), ki lahko prizadene kozo v akutni ali kronicni obliki.

Druga stanja oz. bolezni z znacilnimi koznimi in sluzni¢nimi spremembami:

1.

anemija je lahko odraz najrazlicnejsih hematoloskih ali nehematoloskih bolezni, znacilen
splosni znak pa je bledica koze in sluznic;

mieloproliferativne bolezni, za katere je znacilna t. i. akvagena srbecica, ki se pojavi ob
tusiranju, predvsem s toplo vodo, pri bolnikih s pravo policitemijo z eritromelalgijo;
mastocitoza se na kozi kaze kot makulopapularna kutana mastocitoza/pigmentna
urtikarija (urticaria pigmentosa) in je lahko prisotna pri kozni ali sistemski obliki bolezni;
motnje hemostaze, pri katerih se krvavitve kazejo s spremembami na kozi in sluznicah.
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Zdravljenje sprememb koze in sluznic pri krvnih boleznih poteka na razlicne nacine.
Z zdravljenjem osnovne krvne bolezni pogosto izboljSamo o0z. ublazimo kozne
spremembe (krvavitve na primer izzvenijo z normalizacijo primarne oz. sekundarne
hemostaze). Okuzbe zdravimo s protimikrobnim zdravljenjem, akutne levkemije
in ostale maligne bolezni s kemoterapijo, imunoterapijo in radioterapijo, vnetne
bolezni in GVHD koze pa s protivnetnimi zdravili.

Kljutne besede: kozne spremembe, hematoloske neoplazme, hematoloske bolezni.
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KAKO IZ OBLIKE PROTEINOGRAMA
SKLEPAMO NA DIFERENCIALNO
DIAGNOZO KRVNIH IN DRUGIH
BOLEZNI?

MATIJA ROZMAN', SASA ANZEJ DOMA"?2

Elektroforeza serumskih beljakovin (proteinogram) je laboratorijska preiskava, ki jo
pogosto uporabljamo pri diagnosticiranju klonskih hematoloskih bolezni. Metoda
temelji na locevanju serumskih proteinov na osnovi njihovih fizikalnih znacilnosti pod
elektricno napetostjo, pri cemer dobimo Sest frakcij — albumine, globuline a1, globuline
a2, globuline B1, globuline B2 in globuline y. Iz njihovih razmerij in koncentracij lahko
sklepamo na Stevilna bolezenska stanja (bolezni ledvic, jeter, Crevesa, hipoglobulinemijo
in agamaglobulinemijo itd.), kar nam v ustreznem klini¢cnem kontekstu pomaga, da bolnika
usmerimo v nadaljnje diagnosticne postopke. Najdba monoklonskega proteina/zobca,
ki ga moramo potrditi in opredeliti z imunoelektroforezo (imunofiksacijo) seruma, lahko
pomeni prisotnost klonske bolezni plazmatk ali limfocitov B (najpogosteje diseminiranega
plazmocitoma, ALamiloidoze, Waldenstromove makroglobulinemije in drugih limfomov),
pri katerih je monoklonski protein kazalnik dinamike bolezni in uspesnosti zdravljenja.
Podobno funkcijo »tumorskega« kazalnika imajo tudi proste lahke verige kapa ali
lambda oz. poruseno razmerje med njima. Posebna entiteta je monoklonski imunoglobin
neopredeljenega pomena, ki ga najdemo pri osebah brez znakov bolezni, zlasti v starosti,
iz katerega pa se lahko razvije diseminirani plazmocitom, AL amiloidoza ali limfomska
bolezen. Ce sklepamo, da ima monoklonski protein etiolo$ko vlogo pri bolezni ledvic, kosti,
koze ali Ziv€evja, govorimo o monoklonski imunoglobulinemiji ledvicnega, skeletnega,
koZnega o0z. nevropatskega pomena. Slednje zdravimo podobno kot diseminirani
plazmocitom.V vsakem primeru bolnika z ugotovljenim monoklonskim zobcem napotimo
k hematologu. Bolniki s poliklonsko gamaglobulinemijo ne potrebujejo hematoloske
obravnave, saj je izvid lahko odraz Stevilnih infektivnih, vnetnih in tudi malignih bolezni.

Kljuéne besede: elektroforeza serumskih beljakovin, proteinogram, monoklonski protein, poliklonska

gamopatija.
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SINDROM VEXAS — NOVOODKRITA
AVTOVNETNA BOLEZEN PRI ODRASLIH

ALOJZIJA HOCEVAR

Za avtovnetne bolezni je znacilna motnja v delovanju mehanizmov prirojene imunosti.
Gre za redke bolezni, ki se obicajno izrazijo Ze zgodaj v Zivljenju posameznika. Nedavno
so prepoznali sindrom VEXAS, pridobljeni monogenski avtovnetni sindrom, za katerega je
znacilno, da se izrazi Sele v pozni odraslosti (najpogosteje v 6. in 7. desetletju Zivljenja).
Zaradi vezanosti na kromosom X praviloma zbolevajo moski. Izraz VEXAS je akronim
za vakuole v celicah kostnega mozga, E1-encim, X-kromosom, avtovnetje in somatske
mutacije. Gre za sindrom z napredujo¢im potekom in je posledica somatske mutacije v
genu za ubikvitin aktivirajoCi encim 1 (gen UBAT, ki kodira encim E1). Posledica mutacije
je motnja ubikvitilacije (naCina posttranslacijske modifikacije proteinov), kar vodi v
kopicenje debrisa v citoplazmi celic mieloidne vrste in tudi eritrocitne vrste (nakopicen
znotrajceli¢ni debris pri pregledu kostnega mozga vidimo kot znotrajcelicne vakuole) ter v
pretirano, nenadzorovano aktivacijo razlicnih provnetnih poti, med njimi tudi interferonske.
Na sindrom VEXAS moramo pomisliti pri bolnikih z napredujoCo odpovedjo kostnega
mozga (najveckrat ugotavljamo makrocitno anemijo in/ali mielodisplasticni sindrom)
in hkratnimi, praviloma terapevtsko slabo odzivnimi vnetnimi manifestacijami. Vnetje
najpogosteje prizadene hrustanec (hondritis uhljev in nosu), kozo (nevtrofilni dermatitis,
podobnost s Sweetovim sindromom), plju¢a (lokalizirani ali difuzni pljuéni infiltrati),
krvne zile (vaskulitis Zil razlicnih velikosti) in oCi. Pogosti so trombembolicni zapleti.
Klinicno sliko dopolnjujejo povisana telesna temperatura, kostno-misi¢ni simptomi in
povisane vrednosti parametrov vnetja. Glede na veCorgansko prizadetost sindrom VEXAS
neredko posnema druge opredeljene vnetne revmatske bolezni. Dokaz in opredelitev
vrste mutacije v genu UBA1 ima ne le diagnosticno, ampak tudi prognosti¢no vlogo.
Zdravljenje je trenutno nezadovoljivo in je usmerjeno v lajéanje simptomov avtovnetja
(predvsem z visokimi odmerki glukokortikoidov) in hematoloskih manifestacij. Zato je
potek bolezni tezak ter povezan s pogostimi zapleti in visoko stopnjo umrljivosti.

Kljuéne besede: VEXAS, ubikvitilacija, somatske mutacije, avtovnetje, makrocitna anemija.
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SLEDENJE BOLNIKOV S PORTALNO
HIPERTENZIJO IN ALGORITMI
ZDRAVLJENJA VARIKOZNIH KRVAVITEV

SAMO PLUT

0 klinicno pomembni portalni hipertenziji govorimo, ko gradient tlakov med portalnim in
sistemskim venskim obtokom preseze 10 mmHg. Najpogostejsi vzrok za portalno hipertenzijo
je jetrna ciroza, ki je posledica alkoholne bolezni jeter, nealkoholne zamascenosti jeter ali
kroni¢nega virusnega hepatitisa. Portalna hipertenzija je vzrok zapletov jetrne ciroze in
dekompenzaciji — nastanka ascitesa vkljuCujoC zaplete (hepaticni hidrotoraks, spontani
bakterijski peritonitis, hepatorenalni sindrom), akutne varikozne krvavitve in hepaticne
encefalopatije. Mednarodna priporocila za obravnavo bolnikov s portalno hipertenzijo
povzemajo Baveno smernice. Portalno hipertenzijo lahko potrdimo z direktnim invazivnim
merjenjemgradientatlaka, pravtakojoposrednopotrdimozendoskopijo, Cetapokaze prisotnost
varic. Invazivni metodi lahko dokaj dobro nadomestimo s kombinacijo neinvazivnega merjenja
jetrne trdote z elastografijo in laboratorijskih preiskav krvi (Tr, razmerjem AST/Tr, FIB-4, ...).
Bolnike z napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo Ce je le mogoce zdravimo v prvi vrsti vzro¢no
— odstranimo vzrok jetrne bolezni s spodbujanje popolne alkoholne abstinence, zdravimo
okuzbo z virusom hepatitisa B in C, svetujemo zdrav Zivljenjski slog z redukcijo prekomerne
telesne teze. Sledimo jih na 12 mesecev s klini¢nih pregledom, pregledom krvi ter ultrazvokom
jeter ter meritvijo jetrne trdote. Bolnikom s kompenzirano boleznijo in klinicno pomembno
portalno hipertenzijo z namenom preprecevanja dekompenzacije uvedemo neselektivne
beta zaviralce (karvedilol ali propranolol). Ce ga bolniki ne prenasajo ali je kontraindiciran jih
napotimo na endoskopijo. Prav tako potrebujejo endoskopijo bolniki, ko jetrna trdota preseze
20 kPa ali trombociti upadejo pod 150. Akutna krvavitev iz poziralnikovih ali Zelod¢nih varic
je pomemben znak dekompenzacije in je povezana z znatno 10-20% smrtnostjo. Ti bolniki
naj ¢imprej, najbolje Ze v urgentni ambulanti, prejemejo vazoaktivno zdravilo (somatostatin,
oktreoid ali terlipresin), profilakticni antibiotik ter ukrepe hemodinamske stabilizacije s
ciljno vrednostjo sistolnega krvnega tlaka 90-10 mmHg in restriktivnim nadomescanjem
krvi (vrednost Hb po transfuziji med 70 in 80 g/L). Po hemodinamski stabilizaciji nato sledi
endoskopija z interventnim posegom — ligacijo ali sklerozacijo varic. V primeru neuspesne
endoskopske hemostaze vstavimo Sengstaken-Blackemoore ali Minessota sondo. Bolnike
po uspesni hemostazi zdravimo z vazoaktivnimi zdravili 2-5 dni, v tem Casu je smiselno
opraviti CT s kontastom za opredelitev morebitnega jetrnocelicnega raka ali tromboze
splenoportalnega Zilja. V primeru recidivne ali rezistentne krvavitve je reSilna terapija
vstavitev transjugularnega intrahepaticnega portosistemskega obvoda. Po zaklju¢enem
zdravljenju z vazoaktivnimi zdravili bolnikom uvedemo neselektivni betazaviralec,
terapevtsko endoskopijo ponavljamo na 2-4 tedne do popolne eradikacije varic.

Kljuéne besede: napredovala kroni¢na jetrna bolezen, portalna hipertenzija, varikozna krvavitev.

65



66

LITERATURA

1. Hari A, Tepe$ K, Stabuc B. The role of ultrasound in portal hypertension. Zdrav Vestn 2019;88:161-7.

2. DeFranchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C, Baveno VIl Faculty. Baveno VIl - Renewing consen-
sus in portal hypertension. J Hepatol 2022;76:959-74.

3. Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, Bosch J. Portal hypertensive bleeding in cirrhosis: risk stratifica-
tion, diagnosis, and management: 2016 practice guidance by the American Association for the study of liver

diseases. Hepatology 2017;65:310-335



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

OBRAVNAVA BOLNIKOV S
PREDRAKAVIMI SPREMEMBAMI V
ZELODCU IN POZIRALNIKU

JAN DRNOVSEK

Rak zelodca in rak poziralnika sta tudi danes med najpogostejSimi raki prebavil. Za
pravoCasno in pravilno obravnavo bolnikov sta klju¢ni ustrezno odkrivanje zgodnjih
predrakavih sprememb in prepoznavanje nevarnostnih dejavnikov za njun nastanek.
Rak Zelodca je tretji najpogostejsi vzrok smrtnosti zaradi raka v svetu. Glavni etioloski
dejavnik je kronicna okuzba z bakterijo Helicobacter pylori, ki povzroca kronic¢no vnetje
Zelod¢ne sluznice, ta pa v velstopenjskem procesu preko atroficnega gastritisa,
intestinalne metaplazije ter displazije nizke in visoke stopnje lahko vodi do raka Zelodca.
Tako kroni¢ni atroficni gastritis kot intestinalna metaplazija sta predrakavi stanji, saj
neodvisno predstavljata tveganje za razvoj displazije in raka Zelodca intestinalnega tipa. V
literaturi velja prisotnost atroficnega gastritisa kot potencialno reverzibilno stanje, stadij
intestinalne metaplazije pa »toCka brez povratka« v procesu karcinogeneze. Razlogi, zakaj
do nastanka raka Zelodca pride le pri nekaterih okuzenih bolnikih, so posledica izrazanja
virulentnih dejavnikov bakterije, bolnikovega imunskega odgovora in dejavnikov okolja.
Ceprav je intestinalna metaplazija znan dejavnik tveganja intestinalnega tipa raka Zelodca,
je tudi pri $tevilnih bolnikih z difuznim tipom raka zelodca prisotna difuzna intestinalna
metaplazija, a vzroéne povezave Se niso pojasnili. Bolnike z atrofi¢nim gastritisom in
intestinalno metaplazijo endoskopsko spremljamo glede na obseg in izrazenost sprememb
ob upostevanju pridruzenih dejavnikov tveganja. Druge predrakave spremembe, ki botrujejo
nastanku raka Zelodca, so zelod¢ni polipi, predhodna resekcija Zelodca, pepticna ulkusna
bolezen in Ménétrierjeva bolezen.

Barrettov poziralnik oznacuje metaplasticni visokoprizmatski epitel, ki zaradi kronicne
poskodbe nadomesti normalen ploscatoceli¢ni epitel poziralnika, njegov nastanek pa je
neposredno povezan z gastroezofagealno refluksno boleznijo. Glavni histoloski obliki raka
poziralnika sta plosCatocelicni rak in adenokarcinom. Barrettov poziralnik je predrakava
sprememba adenokarcinoma in ima znacilen endoskopski izgled. Predrakave spremembe
ploscatocelicnega karcinoma so za razliko od Barrettovega poziralnika bolj diskretne.
Rutinskega presejanja splosne populacije na Barrettov poziralnik ne priporocamo,
endoskopski pregled pa svetujemo osebam, ki imajo vsaj tri izmed naslednjih dejavnikov
tveganja: dolgotrajni simptomi gastroezofagealne bolezni, moski spol, bela rasa, debelost,
kajenje in druzinska obremenjenost z rakom poziralnika. Pri odlo¢anju glede intervalov
endoskopskega spremljanja Barrrettovega poziralnika je pomemben podatek o segmentu
metaplasticne sluznice in prisotnosti morebitne displazije, kar potrdimo z ustreznim
odvzemom biopsij. Vsako zaris¢no lezijo odstranimo lo¢eno. Pri displaziji nizke stopnje
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optimiziramo protirefluksno zdravljenje in ponovimo endoskopski pregled cez 6 mesecey,
bolnike z displazijo visoke stopnje pa napotimo v ustrezni referencni center.

Prepoznavanje dejavnikov tveganja in odkrivanje zgodnjih predrakavih sprememb
je kljutno za pravocasno in pravilno obravnavo bolnikov, s Cimer lahko prepre¢imo
oziroma vsaj pomembno zmanj$amo tveganje raka zelodca in poZiralnika.

Kljuéne besede: Barrettov poziralnik, intestinalna metaplazija, Helicobacter pylori, polipi Zelodca, pepti¢na

razjeda, endoskopija, biopsije, rak Zelodca, rak poziralnika.
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ALI LAHKO REGISTRI IZBOLJéAJQ
OBRAVNAVO BOLNIKOV S KRONICNO
VNETNO CREVESNO BOLEZNIJO

DAVID DROBNE

Breme kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezniv svetu in v Sloveniji se povecuje. Ocenjujejo, da v Evrop-
ski uniji za kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo zboli vsak tristoti prebivalec. Bolezen se praviloma
pojavi med 20. in 40. letom starosti. Spreminja se tudi fenotip bolezni. Bolniki zbolijo prej in imajo
tezji potek bolezni. Slovenija ima skope epidemioloske podatke, saj temeljijo le na obcasnih pre-
secnih porocilih. Na voljo imamo podatke za odraslo populacijo iz leta 2014, ko so na osnovi pre-
secne raziskave ocenili, da se je pojavnost (incidenca) bolezni v kratkem ¢asu z 8,7 (1990-2000)
povecala na 18,2 (2001-2012) (1). Podatke o pojavnosti za pediatricno populacijo so nazadnje
navedli leta 2009, ko so zaznali dramatiCen porast bolezni med otroki, saj se je pojavnost s 3,04
(obdobje 1994-1999) povecala na 5,14 (obdobje 2000—2005) (2). Zato je Slovenija leta 2019 zacela
s postopki za vkljucitev v Evropski register kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni UR-CARE. Leta 2020
so bili zakljuceni vsi potrebni postopki za vkljucitev Slovenije v register, v katerega je trenutno
vkljucenih 614 slovenskih centrov, v katerih poteka obravnava bolnikov s kroni¢no vnetno Creve-
sno boleznijo. VkljuCevanje v register poteka hitro, a je trenutno glede na ocenjeno celotno Stevilo
bolnikov vanj vklju¢ena Sele tretjina bolnikov (priblizno 7000 bolnikov). Do septembra 2022 je bilo
v register UR-CARE vkljucenih skupaj 2726 bolnikov (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana 1937
bolnikov, Univerzitetni klini¢ni center Maribor 366 bolnikov, Splosna bolnisnica Izola 194 bolni-
kov, Splosna bolnisnica Celje 179 bolnikov, Splosna bolnisnica Jesenice 27 bolnikov, Diagnosticni
center Bled 23 bolnikov). V prvi analizi registra v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana so
ugotovili, da lahko bolj$a dostopnost zdravil izbolj$a izid bolezni (3). Vztrajanje z zdravljenjem
z vsemi bioloskimi zdravili se je namrec izboljSalo po letu 2019, ko so bile spros¢ene omejitve
glede izbire bioloskega zdravila prvega reda. Sprotno analizo tovrstnih podatkov (in $e mnogih
drugih) omogoca register UR-CARE, ki je pomembno orodje za spremljanje obravnave bolnikov.
Prvo porocilo podatkov za celo Slovenijo bo predvidoma objavljeno konec letosnjega leta.

Kljune besede: register, kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, perzistenca, bioloska zdravila, vztrajanje z zdravljenjem.
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SONDNO HRANJENJE PRI BOLNIKIH Z
NAPREDOVALO DEMENCO

LUKA STRNISA

Sondno hranjenje je vnasanje hranil in tekoCine preko hranilne sonde, najpogosteje preko
nazogastricne sonde ali perkutane endoskopske gastrostome (PEG), ko je normalen vnos preko
ust zaradi razlicnih vzrokov premajhen. Demenca je sindrom, ki ga opredelimo kot zmanjsanje
kognitivnih funkcij glede na predhodno stanje. Stanje spremljajo vedenjske spremembe in
psihiatricne motnje. Vzroki so razli¢ni—v veliki vecini primerov gre za napredujoco bolezen z zelo
omejenimi moznostmi zdravljenja. Demenco spremlja izguba telesne mase, ki je sprva posledica
izgube teka in vonja ter okrnjenih sposobnosti nacrtovanja, pripravljanja in zauzitja obrokov. V
napredovalem stadiju demence so zelo pogoste motnje poziranja in zavracanje hranjenja. V tem
stadiju vecina ne Cuti lakote, obcutek Zeje pa ni odvisen od vnosa tekocin. Izguba telesne mase
je zelo neugoden dejavnik tveganja smrti pri bolnikih z napredovalo demenco. Sondno hranjenje
so v domovih za starejSe obcane pri bolnikih z napredovalo demenco véasih uporabljali zelo
pogosto, v zadnjih letih pa se zaradi Stevilnih dokazov o neucinkovitosti uporaba zelo zmanjsuje.
V $tevilnih metaanalizah raziskav so ugotovili, da sondno hranjenje pri bolnikih z napredovalo
demenco v primerjavi s skrbnim ro¢nim hranjenjem: 1) ne izboljsa prezivetja, 2) ne izboljsa
prehranskega stanja, 3) poveca verjetnost aspiracijske pljucnice, 3) poveca uporabo sedativov in
oviranja, da bi preprecili izpuljenje sonde, 4) poveca vecjo verjetnost prelezanin. Poseg verjetno
koli¢insko in kakovostno zmanjsa bolnikov stik z osebjem v domovih.

Bolniki z napredovalo demenco imajo po vstavitvi PEG izredno slabo srednje prezivetje (< 2
meseca) in povprecno prezivetje (< 6 mesecev). Ob upostevanju z napredovanjem demence vedno
slabse kakovosti zZivljenja lahko zakljucimo, da je sondno hranjenje pri teh bolnikih brezupno,
nekoristno in verjetno celo $kodljivo. Enako ugotavljajo Stevilne organizacije za geriatrijo,
demenco in klinicno prehrano, ki kot alternativo sondnemu hranjenju priporocajo skrbno ro¢no
hranjenje. Bolniki z napredovalo demenco namre¢ nimajo zelje po sondnem hranjenju in tudi
niso sposobni izpolniti informiranega soglasja za vstavitev sonde. Tudi pri¢akovanja svojcev

so pogosto prevelika. Zato jim moramo pojasniti, da sondno hranjenje bolniku verjetno ne bo

koristilo in da obstajajo moznosti hranjenja, ki v vecji meri ohranijo kakovost preostanka zivljenja.

Kljuéne besede: sondno hranjenje, gastrostoma, demenca, paliativna oskrba, kakovost Zivljenja, hujsanje,
aspiracijska pljucnica.
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KRONICNO SRCNO POPUSCANJE
— CELOVIT PREGLED SODOBNEGA
ZDRAVLJENJA

RENATA OKRAJSEK', MIRAN SEBESTJEN'?2

UuvoD

Kronic¢no sré¢no popuscanje (KSP) je Cedalje vecji zdravstveni problem. S povecevanjem
Stevila bolnikov se srecujemo Ze veC kot 20 let in pricakovati je, da se bo njihovo Stevilo Se
povecevalo. Razsirjenost (prevalenca) KSP znasa 1-2 % odrasle populacije, se s starostjo
povecuje in je priblizno 1% pri starosti < 55 let in > 10 % pri starosti > 70 let (1). Napoved izida
je pri bolnikih z napredovalo obliko KSP neugodna, saj le polovica bolnikov prezivi 5 let.

DEFINICIJA KRONICNEGA SRCNEGA POPUSCANJA

KSP je klini¢ni sindrom, s katerim oznacujemo simptome in znake zaradi strukturne in/ali
funkcijske prizadetosti srca. Kot strukturno oz. funkcijsko prizadetost srca opredelimo:
zmanjsan iztisni delez (EF) levega prekata (LP) — EF < 50 %, bolezensko razsiritev levih ali
desnih srénih votlin, zvisan polnilni tlak LP, zmerno ali hudo hipertrofijo LP, zmerno ali
hudo zozitev ali puscanje sréne zaklopke. Strukturni in/ali funkcijski prizadetosti srca je
pridruzena poviSana vrednost natriureticnega peptida (NP) — BNP (tip B natriureticnega
peptida) ali NTproBNP (N-koncni del B-tipa natriureticnega peptida BNP) ali pa so prisotni
znaki pljucne ali sistemske kongestije.

Klasifikacijo KSP glede na iztisni delez LP prikazujemo v Tabeli 1 (2).

Tabela 1. Klasifikacija KSP glede na iztisni deleZ levega prekata (povzeto po (2)).

KSP glede na iztisni deleZ LP (EF LP) Merilo

KSP z zmanj$anim iztisnim delezem LP EFLP=<40%

KSP z izbolj$anim iztisnim delezem LP pred zdravljenjem EFLP <40 %
po zdravljenju EFLP > 40 %

KSP z blago zmanjsanim iztisnim delezem LP EF LP 41-49 %

KSP z normalnim iztisnim delezem LP EFLP=50%

Legenda: KSP —kroni¢no sréno popuscanje, LP — levi prekat, EF —iztisni delez.

DIAGNOSTICIRANJE KRONICNEGA SRCNEGA POPUSCANJA

Sum na KSP postavimo na osnovi prisotnih znacilnih simptomov in znakov ter ga potrdimo
z objektivnimi preiskavami, tj. doloCitevijo BNP ali NTproBNP in UZ srca (3,4). Priporocene
diagnosti¢ne preiskave pri vseh bolnikih s KSP so 12-kanalni elektrokardiogram (EKG),
dolocitev NP (BNP oz. NTproBNP), UZ srca, RTG pljuc in srca, preiskave krvi (krvna slika,
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elektroliti, se€nina, kreatinin, $¢itni¢ni hormoni, krvni sladkor na tesce, glikirani hemoglobin
(HbA1c), lipidogram, status zeleza — Zelezo, feritin, saturacija transferina, vitamin D). Z
opravljenimi preiskavami potrdimo diagnozo in doloCimo fenotip KSP glede na EF LP, ki
doloca vrsto zdravljenja (3,4).

ZDRAVLJENJE KRONICNEGA SRCNEGA POPUSCANJA Z
ZMANJSANIM IZTISNIM DELEZEM

Zdravljenje z zdravili je temelj zdravljenja KSP z zmanjsanim EF. Uvedemo ga hkrati z
nefarmakoloskimi ukrepi. Cilji zdravljenja so zmanjsanje umrljivosti in zmanjsanje ponovnih
hospitalizacij ter izboljSanje klinicnega in funkcijskega stanja in kakovosti Zivljenja (5).
Nefarmakoloski ukrepi so omejitev vnosa soli in tekoCine, nadzor nad dejavniki tveganja in
sprememba Zivljenjskega sloga.

Pri KSP z zmanj$anim EF se aktivirajo trije nevrohormonski sistemi: simpaticni zivéni sistem,
renin- angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS) in natriureti¢ni hormonski sistem. Zavora
teh sistemov in uporaba zaviralcev natrij-glukoznih soprenasalcev 2 (SGLT2i) je temelj
zdravljenja KSP z zmanjsanim EF.

V Tabeli 2 predstavljamo temeljna zdravila za vse bolnike s KSP z zmanjsanim EF in stopnjo
priporocil (3,4).

Tabela 2. Temeljna zdravila za vse bolnike s KSP z zmanjsanim EF (povzeto po (3,4)).

ARNI Zaviralci beta MRA SGLT2i
(priporocilo I B) (priporocilo I A) (priporocilo 1 A) (priporocilo I A)
ACEI/ARB

(priporocilo I A)

Legenda: KSP — kronic¢no sréno popuscanje, EF —iztisni delez, ARNI — zaviralec angiotenzinskih receptorjev z
neprilizinskim zaviralcem, ACEl — zaviralec konvertaze angiotenzina, ARB — zaviralec angiotenzinskih receptorjev,
MRA — zaviralec mineralokortikoidnih receptorjev, SGLT2i — zaviralci natrij-glukoznih soprenasalcev 2.

Vsa temeljna zdravila morajo bolniki s KSP zzmanj$anim EF dobiti ¢im prej. Ce bolnikovo klinié¢no
stanje dopusca, lahko hkrati uvedemo zdravila iz vseh stirih skupin, lahko tudi v nizjih odmerkih
od priporocenih tar¢nih odmerkov. Zdravila lahko uvajamo postopno, a naj optimizacija
odmerkov zdravil ne vpliva na zamudo pri uvajanju vseh $tirih temeljnih skupin zdravil.
Bolniki potrebujejo presojo o dodatnih medikamentoznih in nemedikamentoznih moznostih
zdravljenja.

ZDRAVLJENJE KRONICNEGA SRCNEGA POPUSCANJA Z
OHRANJENIM IZTISNIM DELEZEM

Razsirjenost bolnikov s KSP z ohranjenim EF LP je visoka, po nekaterih predvidevanjih > 50
% med vsemi bolniki s KSP. Bolniki s KSP in ohranjenim EF so starej$i, med njimi je veC zensk
ter imajo pogosteje atrijsko fibrilacijo (AF), kroni¢no ledvic¢no bolezen ali druge pridruzene
bolezni (6). Preden bolniku postavimo diagnozo KSP z ohranjenim iztisnim delezem, moramo
zaradi moznosti vzro¢nega zdravljenja izkljuciti nekardioloske vzroke simptomov in znakov,
bolezni kopicenja (predvsem amiloidozo) in hipertroficno kardiomiopatijo. Iskanje vzroka
in vzrocno zdravljenje ter iskanje in zdravljenje pridruzenih bolezni so klju¢nega pomena
(3). Zelo pomembno je, da imajo bolniki urejen krvni tlak. Z ucinkovitim zdravljenjem in
preprecevanjem AF pomembno izboljSamo simptome KSP.



V Tabeli 3 predstavljamo zdravila za simptomatske bolnike s KSP z ohranjenim EF in stopnjo
priporocil (3,4).

Tabela 3. Zdravljenje KSP z ohranjenim EF z zdravili (povzeto po (3,4)).

Simptomatsko KSP EF =2 50 %

diuretiki (1) SGLT2i (lla) ARNI (I1b) MRA (Ilb) ARB (Ilb)

ob hipervolemiji

Legenda: KSP —kroni¢no sréno popuscanje, EF —iztisni delez, SGLT2i — zaviralci natrij-glukoznih soprenasalcev
2, ARNI —zaviralec angiotenzinskih receptorjev z neprilizinskim zaviralcem, MRA — zaviralec mineralokortikoidnih
receptorjev, ARB —zaviralec angiotenzinskih receptorjev.

ZAKLJUCEK

Najpomembnejsa priporocila za obravnavo bolnikov s KSP v letu 2022 so:

1. Temeljna zdravila za zdravljenje bolnikov s KSP z zmanj$anim EF LP so ARNI, Ce jih bolnik

ne prenasa ali so kontraindicirani ACEl ali ARB, zaviralci beta, MRA in SGLT2i.

Vse bolnike s KSP in ohranjenim EF LP zdravimo s SGLT2i, Ce niso kontraindicirani.

Bolnikom s KSP in izboljSanim EF LP razen diuretikov ne ukinjamo temeljnih zdravil.

Vsi bolniki s KSP potrebujejo optimizacijo zdravljenja.

Bolniki s KSP potrebujejo ambulantni pregled v dveh tednih po odpustu iz bolnisnice.

Bolniki s KSP in pomanjkanjem Zeleza z anemijo ali brez nje potrebujejo zdravljenje z

zelezovo karboksimaltozo.

7. Bolniki s KSP z zmanjsanim EF LP (EF < 35 %) potrebujejo presojo, ali so kandidati
za vstavitev resinhronizacijskega srénega spodbujevalnika (CRT) ali kardioverter-
defibrilatorja (ICD).

8. Bolniki s KSP potrebujejo vzro¢no zdravljenje KSP, ce odkrijemo popravljiv vzrok.

9. Pribolnikih s KSP sta potrebni odkrivanje in zdravljenje pridruzenih bolezni.

o9 s W

Kljuéne besede: kroni¢no sréno popus$canje, definicija srénega popuscanja, iztisni delez levega prekata,
diagnosticiranje, zdravljenje.
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DEPRESIJA IN HIPERTENZIJA

JANA BRGULJAN HITIJ

Etiologija hipertenzije ni dobro raziskana in kaze Stevilne obraze. Skupaj z depresijo
zavzema velik delez kroni¢nih bolezni v svetovni populaciji (1). Gre za bolezen, ki je
etiolosko zelo raznolika. Priblizno 30—60 % k pojavu prispeva genetika (2), preostanek pa
prispevajo razlicni dejavniki, ki niso najbolje raziskani in so zelo raznoliki, a jih poznamo
vedno vec. Simptomi depresije so lahko zelo nespecificni in se prekrivajo tudi z osebnostjo
posameznika in njegovim obnasanjem.

Medsebojna povezava hipertenzije in depresije je do sedaj slabse raziskana. Nekateri
izsledki raziskav kazejo na vecjo pojavnost hipertenzije pri bolnikih z depresijo, medtem ko
v drugih raziskavah tega niso dokazali. Zato so bili dobrodosli nedavno objavljeni rezultati
raziskave National Health and Nutrition Examination Survey (NANHES), ki je potekala
v letih 2007—2018. V raziskavo so vkljucili 28.532 oseb, ki so jih opredelili v ve¢ skupin
glede na stopnjo depresivnih simptomov v »none or minimum«, »mild«, »moderate«, in
»moderately severe or severe« (slov. »brez simptomov ali minimalni«, »blagi«, »zmerni«,
»zmerno resni ali resni«) na osnovi vprasalnika Patient Health Questionnaire in jih povezali
s pojavnostjo, zavedanjem in zdravljenjem arterijske hipertenzije. Hujsi simptomi depresije
so bili povezani z vecjo pojavnostjo in zavedanjem za AH, a ne z bolj$So urejenostjo krvnega
tlaka (3).

V klini¢ni praksi je pomembno je, da smo pri bolnikih s hipertenzijo pozorni na
morebitni pojav depresije in Se bolj, da pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi depresije, ne
spregledamo morebitnega pojava hipertenzije in ne zamudimo z njenim zdravljenjem.
S tem bi lahko doprinesli k boljSemu obvladanju dveh pomembnih in pogostih
kroni¢nih bolezni, kot sta hipertenzija in depresija.

Kljuéne besede: hipertenzija, depresija, zdravljenje.

LITERATURA

1. Brouwers S, Sudano |, Kokubo Y, Sulaica EM. Arterial hypertension. Lancet 2021;398:249-61.

2. Fagard R, Brguljan J, Staessen J, Thijs L, Derom C, Thomis M, Vlietinck R. Heritability of conventional and
ambulatory blood pressures. A study in twins. Hypertension. 1995 Dec;26(6 Pt 1):919-24. doi: 10.1161/01.
hyp.26.6.919. PMID: 7490149.

3. Fang J, Zhang Z, Greenlund KJ. Association of depressive symptoms and hypertension prevalence,

awareness, treatment and control among USA adults. J Hypertens 2022;40:1658—65.

75



76

Klinicni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana

PREPOZNAVA SEPSE IN PRISTOP K
ZDRAVLJENJU

JERNEJ BERDEN

Sepsa je eden glavnih vzrokov obolevnosti in umrljivost v razvitem svetu. Zadnja definicija iz
leta 2016 opredeljuje sepso kot Zivljenje ogrozZajoCe stanje z motnjo v delovanju posameznih
organov, do katerega pride zaradi neustreznega odziva gostitelja na okuzbo. Najpogostejsi
izvor okuzbe je pljucnica, sledijo prebavila in secila. Zacetni simptomi so pogosto
nespecifi¢ni, v ospredju pa so slabo pocutje, vrocina, tahikardija, tahipnjea in motnja zavesti.
Bolniki so pogosto hipotenzivni, hipovolemicni, pridruzeni sta lahko akutna hipoksi¢na
dihalna odpoved in akutna ledvi¢na odpoved. Ce bolnik ostaja hipotenziven kljub ustreznemu
nadomescanju tekoCine in so za vzdrzevanje srednjega arterijskega tlaka nad 65 mmHg
potrebna vazopresorna zdravila in je vrednost serumskega laktata > 2 mmol/l, govorimo
o septicnem Soku. Ker ni specificnega kazalnika, si v praksi pomagamo s kombinacijo
laboratorijskih preiskav, med katerimi so vedno vnetni prametri in krvna slika, priporocajo
tudi meritev laktata v prvi uriin nato serijske meritve za oceno uspesnosti hemodinamicnega
zdravljenja. Stopnjo okvare organov ocenjujemo s tockovnikom SOFA — porast za 2 tocki ali
veC pomeni, da je pri bolniku z okuZbo verjetno prisotna sepsa. Zlati standard za potrditev
bakterijske okuzbe, ki je povzrocila sepso, je pozitivna hemokultura, a smo pri tem uspesni
le v tretjini primerov. Povzrocitelja skusamo osamiti tudi z mesta, ki je najverjetnejsi vir
okuzbe. Idealno je, da vzorce za kuznine odvzamemo pred uvedbo antibiotika, nikakor pa na
ta racun ne smemo odlasati z zacetkom protimikrobnega zdravljenja. Smernice priporocajo
takojs$njo uvedbo empiricnega Sirokospektralnega antibiotika, najbolje v eni uri od zacetka
obravnave, sploh v primeru, ko je bolnik v $oku. Ce bolnik ni v $oku in so mozne alternativne
diagnoze, opravimo usmerjene preiskave za opredelitev infekcijskega ali neinfekcijskega
vzroka. Ce sum na sepso ostaja, pri€nemo z antibiotiénim zdravljenjem znotraj treh ur.
Pri obravnavi septicnega bolnika je klju¢na Cimprejsnja hemodinamska stabilizacija z
vzpostavitvijo zadostne perfuzije organov. Bistveno je hitro nadomescanje tekocine — po
smernicah 30 mil/kg telesne teZze v prvih treh urah obravnave. Ce se z nadome$¢anjem
tekoCine srednji arterijski tlak bolnika ne poveca preko 65 mmHg, uvedemo vazopresorna
zdravila. Zdravilo prve izbire je noradrenalin, ki mu v naslednjem koraku dodamo vazopresin
in nato adrenalin ali dobutamin glede na oceno srcne funkcije. V primeru visokih
odmerkov vazopresorjev lahko uporabimo kortikosteroide. Pomembno je, da zagotovimo
tudi zadostno oksigenacijo; pogosto sta potrebna intubacija in mehansko predihavanje.
Kljub ustreznemu ukrepanju ostaja smrtnost zaradi sepse in septi¢nega $oka visoka.

Kljuéne besede: sepsa, septicni Sok, smernice.
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OZIVLJANJE Z ZUNAJTELESNIM
KRVNIM OBTOKOM

TOMAZ GOSLAR

Umrljivost bolnikov po srénem zastoju kljub velikim naporom zdravstva in Sire javnosti
ostaja visoka in se v zadnjih desetletjih ni bistveno spremenila. Tudi ob zgodnji prepoznavi
in ucinkovitemu ukrepanju pri 50—60 % bolnikov ne uspemo vzpostaviti hemodinamsko
ucinkovite sréne akcije. Izbrani populaciji bolnikov z refraktarnim srénim zastojem
lahko ob neuspesnosti konvencionalnega ozivljanja pomagamo z zunajtelesnim krvnim
obrokom, ki ga vstavimo prek perifernih zil, najbolj varno v katetrskem laboratoriju. Z
zunajtelesnim krvnim obtokom zagotovimo izmenjavo plinov in prekrvitev organov do
diagnosticiranja in vzrocnega zdravljenja srénega zastoja, kar zahteva multidisciplinarni
pristop v terciarnem centru. Ozivljanje z zunajtelesnim krvnim obtokom je lahko uspesno
pri bolnikih: i) ki so mlajsi, ii) z ventrikularno fibrilacijo ali tahikardijo kot zacetnim
ritmom, iii) z zastojem pred pricami, iv) pri katerih so ocividci izvajali zunanjo masazo
srca, v) pri katerih sr¢ni zastoj ni posledica poskodbe in nimajo pomembnih pridruzenih
bolezni. Glavna omejitev metode je poleg ucinkovite zunanje masaze srca in oksigenacije
Cas od kolapsa do zagona zunajtelesnega obtoka, ki naj ne bi bil daljsi od ene ure. Za
pravocasen transport bolnika s srénim zastojem v bolnisnico, ki ponuja moznost ozivljanja
z zunajtelesnim krvnim obtokom, je nujna sprememba strategije zdravljenja srcénega
zastoja na terenu. Pri izbrani populaciji bolnikov moramo ze ob zacetku ozivljanja na
vigji ravni pomisliti na moznost ozivljanja z zunajtelesnim krvnim obtokom, se izogniti
nepomembnim in ¢asovno zamudnim posegom ter se Ze ob prihodu na kraj srénega
zastoja pripraviti na moznost transporta in obvestiti bolni$nico. Ce zatnemo o moZnosti
ozivljanja z zunajtelesnim krvnim obtokom razmisljati Sele po 30 minutah neuspesnega
ozivljanja, bo bolnik v bolnisnico prisel prepozno in zaradi napredovale hipoksicne okvare
organov tudi zunajtelesni krvni obtok ne bo povecal moznosti prezivetja.

Kljutne besede: sréni zastoj, oZivljanje, zunajtelesni krvni obtok.
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VOTLA VENA IN NADOMESCANJE
TEKOCINE

HUGON MOZINA

Pri bolnikih s hipotenzijo in Sokom je v ozadju pogosto pravo ali relativno zmanjSanje
prostornine krozeCe krvi. Posledici sta zmanjsana prekrvitev tkiv in odpovedovanje
organskih sistemov. Da bi pomagali bolniku, moramo nujno povecati minutni volumen
srca. Z nadomescanjem tekoCine povecamo minutni volumen srca samo pri polovici
bolnikov s Sokom, medtem ko lahko pri drugi polovici bolnikov celo poslabsamo izid
zdravljenja. Zato moramo vedeti, ali bodo bolniki primerno odgovorili na zdravljenje s
tekocino (angl. fluid responsiveness). V zadnjem desetletju se je za tako oceno mocno
razsirila uporaba ultrazvocne meritve spodnje votle vene (angl. inferior vena cava). Velika
priljubljenost metode temelji na njeni enostavnosti in hitri ucljivosti. V zadnjih 5 letih je
prav njena Siroka uporaba sprozila raziskave na tem podrocju, ki kazejo majhno zanesljivost
pri napovedovanju ucinka tekolinskega zdravljenja. V prispevku predstavljamo kratek
pregled tega podrocja ter spregovorimo o metodi in njenih Sibkih tockah.

Kljutne besede: $ok, ultrazvok, spodnja votla vena, odgovor na teko¢insko zdravljenje.
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IZPOSTAVLJENOST RADIOAKTIVNEMU
JODU OB JEDRSKI NESRECI

KATJA ZALETEL

Ob jedrski nesreci se sprostijo Stevilni produkti jedrske fisije, ki vkljuCujejo tudi izotope
radioaktivnega joda. Med njimi je jod-137 z razpolovno dobo 8,02 dneva, ki je vir sevanja
B in lahko zaradi svojih lastnosti povzroci Sirso kontaminacijo okolice nesrece. Jod-137,
ki ga Ze veC desetletij uCinkovito in varno uporabljamo v medicini, je zdravilo izbire pri
bolnikih z avtonomnim tkivom v $¢itnici in druga linija zdravljenja pri bolnikih z bazedovko.
Je ucCinkovito zdravilo za ablacijo ostankov $Citni¢nega tkiva po operaciji raka $citnice, z
njim pa lahko zdravimo tudi evtiroti¢cno nodozno gol$o. V primeru jedrske nesrece pa ima
nenadzorovana izpostavljenost jodu-137 lahko skodljive bioloske ucinke. Glavni viri notranje
kontaminacije z jodom-1317 so kontaminiran zrak, hrana in voda. Najbolj izpostavljen organ
je Scitnica, kjer se radioaktivni jod nakopic¢i s pomocjo natrijevega jodidnega simporterja
(NIS). NIS namreC ne razlikuje med radioaktivnimi izotopi joda in stabilnim izotopom jod-
127, ki je nujen element za sintezo $&itni¢nih hormonov. Skodljivi uéinki radioaktivnega
joda ob jedrski nesreci so predvsem stohasticne narave. Izpostavljenost je znacilno
povezana s papilarnim rakom $citnice, pojavnost raka pa se zacne povecevati nekaj let po
izpostavljenosti. PoveCa se tudi pojavnost benignih nodusov v $citnici ter avtoimunskih
bolezni $cCitnice, izpostavljenost vecjim aktivnostim in deterministicnim ucinkom
radioaktivnega joda pa lahko povzroci hipotirozo. Tveganju so najbolj izpostavljeni otroci in
mladostniki, najbolj ranljive pa so $citnice otrok do petega leta starosti. Tveganje je znacilno
vecje pri posameznikih, ki zivijo na podrocjih pomanjkanja joda. K zmanjsanju sevalne
obremenitve $citnice pomembno pripomore zascita s tabletami kalijevega jodida, saj
stabilen jod prepreci vstop radioaktivnega joda v $Citnico. Taksna zasCita pa je ucinkovita
le v ozkem Casovnem oknu nekaj ur pred izpostavljenostjo in po njej ter traja 24-36 ur.
Ustrezna je le za mlajse od 40 let, saj je pri starejsih tveganje skodljivih posledic cezmernega
vnosa joda vecje od morebitnih koristi. Pomemben ukrep, s katerim lahko na ravni populacije
zmanjSamo tveganje zaradi izpostavljenosti radioaktivnemu jodu, je ustrezen vnos

stabilnega joda, ki ga v Sloveniji zagotavljamo z uzivanjem jodirane soli.

Kljuéne besede: $Citnica, radioaktivni jod, jedrska nesreca, rak $citnice, kalijev jodid.
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AKUTNE IN KRONICNE POSLEDICE
UZIVANJA PRIPRAVKOV KANABIDIOLA
(CBD)

MIRAN BRVAR

Konoplja vsebuje vec kot 400 razlicnih spojin in vsaj 100 kanabinoidov. Zaradi psihoaktivnih
ucinkov je najbolj poznan A9-tetrahidrokanabinol (THC). Zanimiv postaja tudi kanabidiol
(CBD), druga najpogostejsa dejavna snov v konoplji, saj so s poskusi na celi¢nih linijah in
Zivalih pokazali, da CBD vpliva na imunski sistem, deluje protivnetno ter poseduje sedativne
in antikonvulzivne uéinke. Zal so v kliniénih raziskavah potrdili ucinkovitost CBD le pri
dveh redkih oblikah epilepsije pri otrocih. CBD tako ni odobren za zdravljenje nobene druge
bolezni ali zdravstvene tezave. Ne glede na to se v zadnjih letih uporaba pripravkov s CBD
povecuje, predvsem zaradi samozdravljenja.

Ob kratkotrajnem in ob dolgotrajnem uzivanju velikih odmerkov CBD bolniki praviloma nimajo
nezelenih uc¢inkov oziroma znakov zastrupitve. Akutne zastrupitve s pripravki CBD so posledica
zauZitja prevelikega odmerka THC, ki se namenoma ali nenamenoma nahaja v pripravkih
CBD. Znaki zastrupitve s THC se pokaZejo predvsem z motnjo zavesti od zaspanosti do kome,
zmedenostjo in nemirom, hitrim srénim utripom ter slabostjo in bruhanjem. V zadnjih stirih
letih smo v Centru za klini¢no toksikologijo in farmakologijo UKC Ljubljana obravnavali 8009
zastrupitev, od tega 431 primerov izpostavljenosti kanabinoidom in 23 zastrupitev s THC po
zauzitju razlicnih pripravkov CBD. Ob dolgotrajnem uzivanju pripravkov CBD se moramo
zavedati, da lahko CBD vpliva na presnovo stevilnih zdravil, vendar so do zdaj opisali samo
klinicno pomembne interakcije CBD s klobazamom, valproatom, varfarinom in takrolimusom.
Izsledki sistematicnega pregleda nezelenih ucinkov zaradi interakcij med CBD in zdravili
kaZejo, da je uZivanje CBD povezano v vecjo verjetnostjo nezelenih ucinkov in odtegnitvenih
simptomov predvsem pri otrocih z redkimi oblikami epilepsije, ki so prejemali relativno visoke
odmerke CBD in v veCini hkrati tudi antiepileptike, kot sta klobazam in natrijev valproat, kar je
privedlo do sedacije in somnolence, povisanih ravni jetrnih encimov in driske. Nezeleni ucinki
prehranskih dopolnil, kivsebujejo veliko manjse odmerke CBD, kot jih uporabljamo za zdravljenje
s CBD, so $e manj verjetni, po drugi strani pa imajo prehranska dopolnila s CBD pogosto
neustrezno oznaceno sestavo, veliko pa jih vsebuje tudi druge kanabinoide ali onesnazevala.
Zavedati se moramo, da so klinicne raziskave o CBD Se vedno zelo pomanjkljive
oziroma jih ni, zato priporotamo previdnost in pozorno spremljanje bolnikov, ki
uzivajo pripravke CBD. Posebna previdnost je potrebna pri starih ljudeh ter pri
bolnikih z jetrnimi in ledvicnimi boleznimi. Otrokom, noseCnicam in S$portnikom
pripravke CBD mocno odsvetujemo. Pozorni moramo biti tudi na zavajanje s strani
prodajalcev in zlorabo imena dovoljenega CBD za prepovedane pripravke s THC.

Kljuéne besede: kanabidiol, CBD, samozdravljenje, interakcije, zastrupitve.
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KEMIJSKI POVZROCITELJI
ENDOKRINIH MOTENJ V SLOVENIJI

MATEJ RAKUSA"3, MIRAN BRVAR?3

Hormonski motilci (HM) so kemijske spojine, ki motijo hormonsko delovanje, s ¢imer
povzrocajo bolezni in invalidnost skozi vse zivljenje. Prisotni so lahko v hrani, embalazi
za hrano, vodi, izdelkih za osebno nego in dom, detergentih, tkaninah, elektroniki,
medicinskih izdelkih, pesticidih in v zraku. Prepoznan je samo majhen delez kemijskih
spojin, ki vplivajo na hormonski sistem. Za HM sta znacilna delovanje pri nizkih odmerkih
in nemonoton odgovor organizma. Pri nemonotonem odgovoru organizma na kemikalijo
se ucinki razlikujejo in so lahko pri razli¢nih koncentracijah celo nasprotni. Pri HM tako ni
mogoce dolocCiti varnega odmerka. Nov pristop k identifikaciji HM je opredelitev njihovih
klju¢nih znacilnosti, tj. mehanizmov delovanja na hormonski sistem. HM imajo deset znanih
mehanizmov delovanja: aktivacija hormonskega receptorja, antagonist hormonskega
receptorja, sprememba izrazanja hormonskega receptorja, sprememba prenosa signala
(transdukcija) znotraj celice, povzrocitev epigenetske spremembe v celici, ki izlo¢a hormon,
ali v celici, na katero hormon deluje, sprememba produkcije hormonov, sprememba prenosa
hormonov Cez celitcno membrano, sprememba porazdelitve ali koncentracije hormonov
v obtoku, sprememba presnove ali izlo¢anja hormonov ter sprememba usode celice, ki
izloéa hormon, ali usode celice, na katero hormon deluje. Stevilni predeli Slovenije so
onesnazeni s kemikalijami, ki jih lahko z veliko verjetnostjo uvrstimo med HM. Bela krajina
in Trzaski zaliv sta onesnazena s polikloriranimi bifenili (PCB). Celjska kotlina, Meziska in
Moravska dolina, Zasavje ter Stevilna mesta, kot sta Vrhnika in Idrija, so onesnazeni s
tezkimi kovinami, ki lahko vplivajo na hormonski sistem. Podzemna voda na Dravskem
polju in Murskem polju je onesnazena s pesticidom atrazinom, za katerega raziskave
kazejo, da naj bi bil tudi HM. MesSanico HM v onesnazenem zraku (dioksini, policikli¢ni
aromatski ogljikovodiki, tezke kovine) pogosto vdihujemo v hladnejsih mesecih v stevilnih
mestih, kot so Ljubljana, Maribor, Celje, Kranj, Murska Sobota, Novo mesto, Zagorje ob
Savi, Trbovlje in Hrastnik, do dodatnih poslabsanj zraka in vdihovanja HM pa prihaja ob
pozarih skladis¢ in odlagalis¢ odpadkov, na primer v Ljubljani, Mariboru, Kranju, Naklem,
Vrhniki, Jesenicah, Ljutomeru, Zalogu pri Novem mestu, Suhadolah pri Komendi, Lenartu
itn. Po podatkih Evropske agencije za hrano v Sloveniji 40 % hrane vsebuje merljive kolicine
kemikalij oziroma ostankov pesticidov, ki lahko delujejo tudi kot HM. HM smo izpostavljeni
tudi v bolnisnicah, saj so Stevilni medicinski pripomocki narejeni iz plastike. Bisfenoli
in ftalati lahko predstavljajo celo 20—40 % teze plastike in v plastiki niso kovalentno
vezani, zato se lahko iz plasticnih medicinskih pripomockov postopno sproscajo v kri.

Kljuéne besede: hormonski motilci, nemonoton odgovor, klju¢ne znacilnosti, onesnazenje v Sloveniji, obesogeni.
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AKUTNA JETRNA PORFIRIJA

BORUT STABUC

Porfirije so redke presnovne bolezni, ki jih povzroc¢ajo prirojene ali pridobljene encimske
motnje v sintezi hema. Glede na glavne klinicne manifestacije delimo porfirije na kozne
(fotosenzibilne) porfirije in akutne (jetrne) porfirije. Akutne jetrne porfirije (angl. acute
hepatic porphyrias, AHP) nastanejo zaradi ¢ezmernega kopic¢enja prekurzorjev porfirina,
&-aminolevulinske kisline in porfobilinogena v jetrih. Povzrocajo akutne nevrovisceralne
simptome, ki zahtevajo pogoste hospitalizacije in pomembno zmanj$ajo kakovost Zivljenja.
Med akutne jetrne porfirije (AHP) uvrs¢amo akutno intermitentno porfirijo (AIP), porfirijo
zaradi pomanjkanja dehidrataze 6&-aminolevulinske kisline, dedno koproporfirijo in
variegatno porfirijo.

Akutna intermitentna porfirija, najpogostejSa vrsta AHP, je posledica pomanjkanja
hidroksimetilbilanske sintaze (porfobilinogen deaminaze), tretjega encima v biosintezni
poti hema. Ceprav moski in Zenske enako pogosto podedujejo mutacije, ve¢inoma zbolevajo
zenske v rodni dobi. V Evropi in Ameriki je razsirjenost (prevalenca) mutacij priblizno 1/2000
oseb. Akutni napadi se pojavijo pri manj kot 10 % ogrozene populacije zaradi vpliva okoljskih
dejavnikov, zdravil, ki inducirajo citokrom P450, prehrane in hormonskih nihanj. Pred
letom 1980 je bila smrtnost bolnikov z AHP do 25 %, a sta zgodnje prepoznanje bolezni in
specificno zdravljenje mocno izboljsali napoved izida bolezni. Akutna porfirija je povezana
z vecjim tveganjem kronic¢ne ledvic¢ne bolezni in okvare jeter, veCje pa je tudi tveganje raka
jetrnih celic.

VecCina bolnikov je Zenskega spola, bolezen pa se redko pojavi pred puberteto ali po
menopavzi. Pred nastopom osrednjih simptomov se pojavijo prodromi, ki lahko trajajo vec
dni, in se najpogosteje kazejo kot utrujenost, nemir, nespe¢nost in motnje koncentracije, ki
jim sledijo postopno vse hujse bolecine v trebuhu, slabost, bruhanje in subtilni nevroloski
znaki, kot so Sibkost ali bolecine v udih, periferna nevropatija, anksioznost, zmedenost in
halucinacije.

Klini¢ni pregled in laboratorijske preiskave ne pokazejo posebnosti, z izjemo hiponatremije
in blago patoloskega hepatograma.

Zaradi nespecifiénih simptomov AIP pogosto spregledamo in napacno opredelimo
kot akutno boleCino v trebuhu, sindrom razdrazZljivega Crevesa, Crohnovo bolezen,
endometriozo, dismenorejo, Guillain-Barréjev sindrom, polinevropatijo ali celo fibromialgijo
in psihosomatsko bolezen.

Ob sumu na AHP lahko z analizo naklju¢nega vzorca urina na &-aminolevulinsko kislino
in porfobilinogen diagnozo AHP izklju¢imo ali potrdimo. Optimalni ¢as za analizo je
med napadom, a lahko testiranje ob sumu na AHP opravimo kadar koli. Glede na rezultat
biokemijske analize bolezen dodatno potrdimo z genetskim testiranjem. Barva sveZega urina
pri akutni porfiji ni spremenjena. Ce je urin pri sobni temperaturi dlje izpostavljen svetlobi,



se zaradi porfirinom podobnim pigmentom obarva temno rdeckasto. 24-urno zbiranje urina
med akutno epizodo ni potrebno, saj zadostuje dolocCitev koncentracije porfobilinogena (in
kreatinina) v naklju¢nem urinskem vzorcu.

Bolniki z znano AHP se morajo izogibati sprozilnim dejavnikom, kajenju, stresu, alkoholu,
posebnim dietam, stradanju, okuzbam in dolo¢enim zdravilom. Bolniki potrebujejo infuzijo
(najbolje 10-odstotne glukoze v 0,45 % NaCl), antiemetik in analgetik ter po potrebi zdravila
za obvladovanje kréev.

Akutne napade AHP zdravimo s heminom (Normosang, Orphan Europe), ki inhibira pot
sinteze hema in ustavi nastajanje nevrotoksi¢nih presnovkov. Zdravilo prejmejo bolniki
enkrat na dan v odmerku 3—4 mg/kg telesne mase v 30-minutni infuziji. BolecCine in slabost
izzvenijo po stirih dneh. Ucinek zdravljenja s heminom ni takojSen. Hemin ni indiciran za
preprecevanje akutnih napadov, kroni¢ne bolecine ali za izboljSanje kakovosti zivljenja.
Zaradi veCjega tveganja prevelikega odmerjanja Zeleza in nastanka tromboz je preventivno
zdravljenje s heminom prepovedano.

V zadnjem letu je tudi v Sloveniji na voljo novo zdravljenje AHP z givosiranom, dvoverizno
majhno interferentno ribonukleinsko kislino (siRNK), ki povzroCi razgradnjo ALAS1
(sintaze 1 aminolevulinske kisline) ter s tem znizZanje ravni nevrotoksi¢nih intermediatov
S8-aminolevulinske kisline in porfobilinogena v krvnem obtoku, klju¢nih povzrociteljev
napadov in drugih simptomov AHP.

V raziskavi Envision, nadzorovani s placebom, so pri 89 bolnikih z AHP, ki so enkrat
na mesec prejemali givosiran v odmerku 2,5 mg/kg, ugotovili, da je bilo v skupini
z givosiranom za 74 % manj akutnih napadov ter da se je potreba po zdravljenju s
heminom zmanjsala za 77 %, potreba po zdravljenju z opioidi pa za 33 %.

Klju¢ne besede: porfirije, akutna jetrna porfirija, hemin, givosiran.
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ZAKAJ IN KAKO NAPOTITI BOLNIKA
S HIPERTENZIJO V SPECIALISTICNO
AMBULANTO?

PRIMOZ DOLENC', BARBARA SALOBIR', ANDREJ ERHARTIC’,
JANA BRGULJAN HITIJ"?

UuvoD

Hipertenzija je zelo pogosto bolezensko stanje in jo vecini sistemov zdravstvenega varstva
obravnavamo v primarni zdravstveni oskrbi. Najpogostejsi razlog za obisk v ambulanti
druzinske medicine je arterijska hipertenzija in najvecji delez kroni¢nih bolnikov, ki so vodeni
v referen¢nih ambulantah, ima arterijsko hipertenzijo (2). Bolniki z arterijsko hipertenzijo
imajo pogosto tudi sladkorno bolezen, povisane vrednosti mascob v krvi in druga kroni¢na
stanja, ki zahtevajo celosten in v bolnika usmerjen pristop k trajnosti obravnave (1,2).

NENUJNA NAPOTITEV BOLNIKA S HIPERTENZIJO V

SPECIALISTICNO AMBULANTO

Pri nujnih in nenujnih napotitvah mora napotnica vsebovati vse pomembne podatke o

hipertenziji in pridruzenih boleznih ter o dotedanjem zdravljenju in opravljenih preiskavah.

Natancno je potrebno navesti vzrok napotitve in opredeliti problem, za katerega Zelimo

ukrepanje ali odgovor (1,3,4). V Ambulanto za hipertenzijo napotimo bolnike z napotnico

stopnje nujnosti redno, hitro ali zelo hitro, medtem ko napotitve s stopnjo nujnosti nujno

sodijo v urgentno sluzbo.

Pri arterijski hipertenziji obstajajo okolisCine, v katerih je potrebna napotitev na rutinsko

specialisticno ocenoin zdravljenje, pri Cemer moramo upostevati, da je oskrba hipertenzivnih

bolnikov zunaj ambulante ali v ambulanti lahko razli¢na in je odvisna od organizacije

zdravstvenega varstva v posamezni drzavi (1,4). Rutinsko specialisticno obravnavo in

zdravljenje potrebujejo:

« bolniki, pri katerih obstaja sum na sekundarno hipertenzijo;

« mlajsi bolniki (< 40 let) s hipertenzijo 2. ali 3. stopnje, pri katerih moramo izkljuciti
moznost sekundarne hipertenzije;

* bolniki z odporno (rezistentno) hipertenzijo, tj. neurejeno hipertenzijo z ustrezno
kombinacijo treh antihipertenzivnih zdravil v najvecjih odmerkih;

o bolniki, pri katerih bi podrobnejSa ocena s hipertenzijo povzro¢enih okvar organov
vplivala na odlocitve o zdravljenju;

* bolniki z nenadnim nastankom hipertenzije (pri cemer je bil krvni tlak prej normalen) ali
iztirjenjem prej nadzorovane hipertenzije;

e druge klini¢ne okoliscine, ki po mnenju druzinskega zdravnika ali drugega specialista



zahtevajo dodatno obravnavo specialista za hipertenzijo. V to skupino sodijo bolniki s
pridruzenimi boleznimi, pri katerih je dober nadzor krvnega tlaka kljucen za zdravljenje
pridruzene bolezni, npr. nekateri onkoloski bolniki, bolniki, ki potrebujejo kirurski poseg,
in bolniki zelo velikim sréno-Zilnim tveganjem, ki ne dosegajo ciljnih vrednosti krvnega
tlaka.
Izmerjena visina krvnega tlaka ni edino merilo za napotitev bolnika v specialisticno
ambulanto, ampak moramo vedno oceniti tudi bolnikovo celokupno sréno-Zilno ogrozenost.

ZAKLJUCEK

Ker je hipertenzija zelo razsirjena bolezen, je pogosto sodelovanje druzinskega
zdravnika s specialistom, usmerjenim v hipertenzijo. Najpogostejsi razlogi za
posvet ali napotitev so nadaljnje diagnosticiranje ter zahtevnejSe obravnavanje in
zdravljenje hipertenzije. Pri prvi napotitvi je v veliko pomo¢ prilozena dokumentacija
z ze opravljenimi preiskavami in izvidi ter opombami o morebitnih posebnostih,
ucinkovitosti in nezelenih ucinkih dotlej uporabljenih zdravil.

Kljuéne besede: hipertenzija, specialisticCna ambulanta, napotitev, krvni tlak, dolocCitev krvnega tlaka, sréno-
zilna bolezen, hipertenzija bele halje, nujna stanja.
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NAPOTITEV BOLNIKA V NEFROLOSKO
AMBULANTO

VANJA PERSIC, ANDREJA MARN PERNAT

Pri obravnavi bolnikov z boleznimi, ki prizadenejo secila, moramo prepoznati njihove tezave,
jih umestiti v ustrezno klinicno sliko ter povezati z laboratorijskimi izvidi in izvidi slikovnega
diagnosticiranja. Pomembno je torej vedeti, pri kom oceniti ledvi¢no delovanje, koga napotiti
na nadaljnjo specialisticno obravnavo, h katerem specialistu ga napotiti in kako hitro ga
usmeriti (stopnja nujnosti). V klini¢ni praksi ledvicno delovanje opredelimo z dolocitvijo
serumske koncentracije kreatinina in z oceno hitrosti glomerulne filtracije (0GF). Pri bolnikih
s povecanim tveganjem ledvicne bolezni oGF ocenimo vsaj enkrat na leto. Opravimo tudi
pregled seca, nativno in s testnim listiCem, ter pregled sedimenta se¢a v drugem jutranjem
vzorcu, lahko tudi v naklju¢nem vzorcu seca. Pribolnikih zzmanj$anim ledvi¢nim delovanjem
moramo opredeliti, ali gre za akutno ledvi¢no okvaro ali za kroni¢no ledvi¢no okvaro, saj je
ukrepanje razliéno. Ce je mogoce, Ze pred prvim pregledom v nefroloski ambualnti opravimo
slikovno morfolosko preiskavo secCil, najpogosteje v sklopu ultrazvocne (UZ) preiskave
celotnega trebuha. Poznali naj bi pot nefroloskega bolnika — po odlo¢itvi, da bolnik potrebuje
nefrolosko obravnavo in po izdaji napotnice z ustrezno stopnjo nujnosti bo bolnik obravnavan
bodisi v 24 urah bodisi bo prejel datum o prvem pregledu. Bolnik naj na prvi pregled prinese
seznam zdravil z odmerki, ki jih prejema, ter laboratorijske izvide, morebitne odpustnice iz
bolnisnice in izvide slikovnih preiskav. Ob koncu prvega pregleda bo bolnik prejel osnovna, tj.
prva priporocila in okvirni datum kontrolnega pregleda v nefroloski ambulanti, natan¢nejsa
priporocila pa v dodatnem izvidu v roku enega meseca ali po prejemu izvidov opravljenih
laboratorijskih ali drugih preiskav. TezZja kot je stopnja ledvicne okvare, pogostejsi so
kontrolni pregledi v nefroloski ambulanti. V primeru razvoja koncne ledvicne okvare in ob
zaCetku nadomestnega zdravljenja ledvicne odpovedi bolnik zakljuci z obravnavo v nefroloski
ambulanti ter ga napotimo v eno od usmerjenih ambulant, kot so ambulanta za hemodializne
bolnike, ambulanta za peritonealno dializo in ambulanta za presaditev ledvice.

Kljutne besede: nefroloska ambulanta, stopnja nujnosti, ledvi¢ne bolezni.
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KRONICNA LEDVICNA BOLEZEN PRI
STAROSTNIKU

ANDREJA MARN PERNAT

Pogostost kroni¢ne ledvicne bolezni (KLB) se s starostjo poveCuje in je prisotna pri
polovici ljudi po 70. letu, saj se poleg staranja ledvic tudi povecuje tudi prisotnost sréno-
Zilnih dejavnikov tveganja. KLB je pri starostnikih vecinoma posledica sladkorne bolezni,
povisanih vrednosti krvnega tlaka ter sréno-zilnih bolezni. Zaradi normalnih procesov
staranja se pri njih ledvicno delovanje lahko poslabsuje hitreje kot pri bolnikih brez
pridruzenih kroni¢nih bolezni. Vsak starejsi bolnik z 0GF < 45 ml/min/1,73 m? nima nujno
ledvicne bolezni, saj gre lahko le za posledice staranja z ohranjeno ledvicno hormonsko
funkcijo, elektrolitskim in kislinsko-bazi¢nim ravnovesjem in normalnim izvidom pregleda
seCa. Za KLB so poleg pomembnega zmanjSevanja oGF znacilne patoloske najdbe, kot
so proteinurija (albuminurija), celice v sedimentu seca, spremembe ledvicnega tkiva na
slikovnih preiskavah in histoloske spremembe pri morebitni ledvicni biopsiji. Stopnjo KLB
opredelimo in spremljamo z merjenjem vrednosti serumskega kreatinina in z dolocCitvijo
hitrosti glomerulne filtracije z enacbo CKD-EPI, pri cemer upostevamo razlicno telesno
sestavo starostnikov ter zmanjsano nastajanje kreatinina zaradi izgube misicne mase,
okrnjene telesne dejavnosti in manjsega vnosa hranil. Bolniku predpiSemo zdravila ter
uvedemo ostale ukrepe za zascito ledvic in za zmanjsanje visokega tveganja sréno-zilnih
zapletov.

Pomembno je, da KLB odkrijemo ¢im prej in da je tudi starostniku na voljo sodobno
zdravljenje, saj lahko s pravoCasno obravnavo KLB zaustavimo, upo¢asnimo in prepre¢imo
poslabsanja ali vsaj podaljSamo cas do koncne ledvi¢ne odpovedi.

Ni nujno, da bodo omenjenim bolnikom ledvice popolnoma odpovedale, a tudi ta moznost
obstaja. Bolnika z velikim tveganjem za napredovanje KLB do konéne ledvicne odpovedi
napotimo v nefrolosko ambulanto, saj potrebuje zdravljenje zapletov napredovale KLB,
predstavitev moznosti nadomestnega zdravljenja in pripravo za pricetek zdravljenja z dializo
ali za presaditev ledvice z vkljucitvijo v seniorski program.

Vecina klini¢nih smernic temelji na ugotovitvah pri mlajsi populaciji bolnikov s KLB,
Ceprav imajo starejsi bolniki neredko precej drugacne potrebe po zdravstveni oskrbi
in potrebujejo posebno pozornost zaradi pogostih pridruzenih bolezni, Sibkosti,
socialne osamitve, slabega funkcionalnega stanja in kognitivnega upada.

Kljutne besede: kroni¢na ledvi¢na bolezen, starostnik, dejavniki tveganja.
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KOGA IN KAKO NAPOTITI NA
SPECIALISTICNI PREGLED K
ALERGOLOGU/KLINICNEMU
IMUNOLOGU

MITJA KOSNIK"2, PETER KOPAC', MARK KACAR', MIHAELA
ZIDARN"2, NIKA LALEK", NISSERA BAJROVIC'

Na alergoloski pregled napotimo bolnika z utemeljenim sumom na preobcutljivostno
bolezen. Tipicne preobcutljivostne bolezni so anafilaksija, preobcutljivostne reakcije,
povzroCene z zdravili ali hrano, angioedem in koprivnica. Pri enostavnih alergijskih
boleznih, npr. alergijskem rinitisu, zadostuje napotitev na teste alergije. Ce je mogoce,
naj bolnik teden dni pred prvim pregledom ne prejema antihistaminikov v obliki tablet,
ni pa potrebno ukinjati lokalnih protialergijskih zdravil. Po preboleli anafilaksiji lahko
samoinjektor adrenalina predpiSe ze zdravnik v urgentnem centru ali osebni zdravnik. Za
prvi predpis samoinjektorja adrenalina ni potreben pregled pri alergologu. K alergologu
praviloma ne napotimo bolnikov po prvi epizodi akutne urtikarije in bolnikov z obseznimi
lokalnimi reakcijami po pikih zuzelk. Bolnika z izoliranim angioedemom, ki prejema zaviralce
angiotenzinske konvertaze, napotimo k alergologu samo, ¢e se angioedemi ponavljajo
tudi po ukinitvi zdravila. Pri klini¢nih stanjih, pri katerih je drugacna patogeneza veliko
bolj verjetna kot alergija, bolnika najprej napotimo k drugemu specialistu (dermatologu,
gastroenterologu). Podatki na napotnici, v prilozeni dokumentaciji in sistemu CRPP ter
pregled predpisanih zdravil olajSajo triaZiranje in optimizirajo obravnavo alergoloskega
bolnika. V alergologiji lahko veliko kliniénih problemov reSimo z e-posvetom in
telefonskim pogovorom z bolnikom. K alergologu in klinicnemu imunologu napotimo
tudi bolnika s sumom na prirojeno imunsko pomanjkljivost ali avtovnetno bolezen.

Kljuéne besede: preobcutljivost, triaza, stopnje nujnosti, racionalna obravnava.
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PERFUZIJSKA SCINTIGRAFIJA SRCA Z
OBREMENITVIJO — KOGA NAPOTITI?

MONIKA STALC

Pri stabilni koronarni bolezni imajo v diagnosticnem postopku osrednjo vlogo neninvazivne
slikovne metode: perfuzijska scintigrafija srca/miokarda (PSM), obremenitvena ultrazvoc¢na
preiskava srca, obremenitveno magnetnoresonan¢no slikanje srca in racunalniska
tomografija koronarnih arterij. Odlocitev o izbiri diagnosticne metode temelji na klini¢nih
znacilnostih bolnika, diagnosti¢ni lastnosti preiskavne metode in njeni razpoloZljivosti
v zdravstveni ustanovi ter na predvidenem terapevtskem ukrepanju. Preiskavne metode
se dopolnjujejo, saj z racunalnisko tomografijo koronarnih arterij pridobimo anatomske
podatke, z ostalimi pa funkcijske podatke o koronarni bolezni. Zato jih pri nekaterih
bolnikih tudi kombiniramo. Pri odlocitvi o izbiri metode je pomembna tudi ocena predtestne
verjetnosti koronarne bolezni, ki jo izracunamo s pomocjo tabel.

PSM je neinvazivna funkcijska slikovna preiskava, s katero ocenimo prekrvitev sréne misice.
Temelji na intravenskem vbrizganju radiofarmaka v mirovanju in med obremenitvijo, ki se
razporediv srénimisici sorazmerno s krvnim pretokom. PSM je najbolj primerna za odkrivanje
prisotnosti obstruktivne koronarne bolezni pri simptomatskih bolnikih s srednjevisoko do
visoko predtestno verjetnostjo. Obcutljivost PSM za odkrivanje obstruktivne koronarne
bolezni je 80—-90 %, specificnost pa 80 %. Pri tolmacenju izvida PSM upostevamo, da
negativen izvid PSM ne izkljucuje subklinicnih oblik koronarne ateroskleroze. Pomembna
omejitev PSM je, da je izvid lahko lazno negativen pri uravnotezeni trizilni koronarni bolezni,
saj metoda temelji na oceni relativne perfuzije.

PSM ima pri bolnikih tudi prognosti¢ni pomen. Ob odsotnosti reverzibilne ishemije je verjetnost
pomembnejsih zozitev na koronarnih arterijah majhna, napoved izida bolezni je ugodna,
letno tveganje srénega infarkta ali sréno-Zilne smrti pa je manj kot 1 % ne glede na predtestno
verjetnost za koronarno bolezen. PSM se je izkazala tudi kot u¢inkovita presejalna metoda pri
odlocanju o potrebi po napotitvi na koronarografijo. S PSM lahko opredelimo funkcijski pomen
mejno pomembnih zoZitev epikardialnih koronarnih arterij (40—70 %), ki smo jih ugotovili
z invazivno koronarografijo ali racunalnisko tomografijo koronarnih arterij. Na PSM lahko
napotimo brezimptomne ali simptomatske bolnike, pri katerih je bila racunalniska tomografija
koronarnih arterij nediagnosticna zaradi obseznih kalcinacij v koronarnih arterijah. PSM je
primerna diagnosti¢na metoda pri bolnikih, ki so v preteklosti doZiveli sréni infarkt in/ali imeli
revaskularizacijo koronarnih artrij (perkutano ali kirurgko) inimajo ponovno tezave, ki so sumljive
za poslabsanje koronarne bolezni, pri cemer smo izkljucili akutni koronarni sindrom. PSM ima
pomembno vlogo pri oceno tveganja pred velikimi nesrénimi kirurskimi posegi. S preiskavo
lahko opredelimo tudi obseg ishemije pri bolnikih z dokazanimi anomalijami koronarnih arterij.

Kljuéne besede: predtestna verjetnost za obstruktivno koronarno bolezen, neinvazivne slikovhe metode,

perfuzijska scintigrafija srca, kroni¢ni koronarni sindrom.
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PRIMERJAVA GLAVNIH DIAGNOZ PRI
BOLNIKIH, KI SO SE ZDRAVILI NA
KLINICNEM ODDELKU ZA INTENZIVNO
INTERNO MEDICINO INTERNE KLINIKE
UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA
CENTRA LJUBLJANA PRED EPIDEMIJO
COVID-19 IN MED NJO

DAN AZMAN P.", DEJAN BACICCHI', MISA FISTER"?

IZHODISCE

Epidemija covid-19 je mo¢no zaznamovala zdravstveno obravnavo bolnikov. Bolniki so dlje
odlasali z obiskom zdravnika in so zato bolnisnicno oskrbo iskali v slabsSem zdravstvenem
stanju (1). Opazili smo, da so doloCene bolezni z oddelka povsem izginile, s tem pa tudi
bolniki, ki se obiCajno zdravijo na Klinicnem oddelku za intenzivno interno medicino (KOIIM)
Interne klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana.

NAMEN
Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, kako je epidemija covid-19 vplivala na strukturo bolnikov
na KOIIM in kako so ukrepi za zajezitev Sirjenja koronavirusa spremenili pojavnost diagnoz.

METODE

V retrospektivno opazovalno raziskavo smo vkljucili 1710 bolnikov (1106 moskih in 604
Zensk), ki so se zdravili na KOIIM med 12. 3. 2019 in 11. 3. 2021. Obdobje smo razdelili na dva
dela: obdobje enega leta po razglasitvi epidemije covid-19 v Sloveniji in na obdobje enega
leta pred njim. Podatke o diagnozah bolnikov smo pridobili s pregledom odpustnih pisem.
Diagnoze smo nato zaradi nadaljnje statisticne analize zdruzili v kategorije in podkategorije.
Za primerjavo Stevila diagnoz med obdobji smo opravili Fisherjev eksaktni test.

REZULTATI

V demografskih znacilnostih populacije med obema obdobjema ni bilo statisti¢no znacilnih
razlik. Statisti¢no znacilno razliko med zastopanostjo diagnoz smo opazili pri treh skupinah
bolnikov. Prva skupina so bili bolniki s kardiogenim Sokom zaradi srénega popuscanja (2 v
letu pred epidemijo 0z. 11 v prvem letu po njej, p = 0,0089). Razliko gre najverjetneje pripisati
slabsi dostopnosti zdravstvenega sistema in dejstvu, da so bolniki odlasali z iskanjem
zdravstvene oskrbe (1). Druga skupina so bili bolniki z okuzbami dihal, ki niso bile posledica



okuzbe s SARS-CoV-2 (119 oz. 60; p = 0,0003). To razliko lahko najverjetneje pripiSemo
preventivnim ukrepom, ki so veljali v posameznih obdobjih. Tretja skupina so bili bolniki s
sepso (63 0z. 108; p < 0,0001), najverjetneje zato, ker so ljudje zdravnisko pomo¢ poiskali
kasneje, ko je bila okuzba Ze bolj razsirjena (1), zdravstveni sistem pa je bil za manj kriticno
bolne bolnike tudi slabSe dostopen (2). Na drugi strani lahko povecanje Stevila bolnikov s
sepso pripiSemo dejstvu, da so pred epidemijo tovrstne bolnike zdravili v Respiracijskem
centru (RC) Klinike za infekcijske bolezni in vroCinska stanja UKC Ljubljana, med epidemijo
pa so jih preusmerili na KOIIM, ker so v RC sprejemali skoraj izklju¢no bolnike s covidom-19.
Ko smo primerjali druge diagnoze, nismo opazili statisticno znacilnih razlik.

ZAKLJUCKI

Struktura bolnikov in zastopanost diagnoz na KOIIM se ni spremenila v tolikéni meri,
kot smo pri¢akovali. Potrdili smo delovno hipotezo, da se je na oddelku zdravilo
manj bolnikov z okuzbami dihal, ostale hipoteze pa smo zavrnili. Pri analizi diagnoz
smo vseeno prisli do zanimivih rezultatoy, ki v hipotezah niso bili zajeti.

Kljutne besede: covid-19, enote intenzivne terapije, Slovenija, epidemije.
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D-DIMER KOT NAPOVEDNIK VENSKIH
TROMBEMBOLIZMOV PRI COVIDU-19

MARTA HOJKER"2, DAVID J. KAISER3, JURE TRSAN24,
UROS TRSANZ2, DANIEL KOSUTA24

IZHODISCA

Venski trombembolizmi (VTE) so pogost zaplet okuzbe z virusom SARS-CoV-2 (covid-19) ter
povecujejo tveganje za hujsi potek bolezni, zaplete in smrtnost. Pri diagnosticni obravnavi
VTE nam je obi¢ajno v pomo¢ D-dimer, ki se sprosca pri tromboti¢nih dogajanjih. Zaradi
sistemskega vnetnega odziva so vrednosti D-dimera pri vecini bolnikov s covidom-19
povisane, zato uporaba obicajnih mejnih vrednosti ni mogoca. V raziskavi smo zeleli
opredeliti napovedno vrednost D-dimera za VTE pri bolnikih s covidom-19.

METODE

V kliniéno opazovalno raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so bili zaradi okuzbe z virusom
SARS-CoV-2 hospitalizirani na oddelkih Klinike za infekcijske bolezni in vrocCinska stanja
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana od zaCetka novembra 2020 do konca februarja
2021. Izkljucili smo bolnike s pomanjkljivimi podatki. Zbrali smo podatke o vnetnih in
koagulacijskih laboratorijskih kazalnikih ob sprejemu. VTE smo opredelili kot plju¢no
embolijo, ki smo jo dokazali s CTA, ali globoko vensko trombozo, ki smo jo dokazali z
ultrazvo€nim pregledom. Analizo napovedne vrednosti D-dimera smo opravili z logisti¢no
regresijo in krivuljo ROC (angl. receiver operating characteristic).

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 1713 bolnikov, 62 bolnikov (3,6 %) pa smo izkljuCili (14 ni
izpolnjevalo vklju¢itvenih meril, 48 je imelo manjkajoc¢e podatke). V kon¢no analizo smo
vkljucili 1651 bolnikov. VTE smo potrdili pri 111 bolnikih (6,7 %): 76 bolnikov (68,5 %) je
imelo plju¢no embolijo, 19 bolnikov (17,1 %) globoko vensko trombozo in 15 bolnikov (13,5
%) plju¢no embolijo in globoko vensko trombozo. Med bolniki, ki so imeli VTE, in ostalimi
bolniki ni bilo razlike v povprec¢ni starosti ali spolu, razliko pa smo zaznali pri pridruzenih
boleznih (Tabela 1).

Mediana vrednost D-dimera je bila skupaj 1307 ug/I (interkvartilni razmik (IQR) 2619) in je
bila pomembno visja v skupini z VTE (11.341 (IQR 27.487) oz. 1.219 (IQR 1.974), p < 0,001).
Univariatna analiza je pokazala pomembno korelacijo med VTE in D-dimerom (tb = 0,256;
p < 0,001). V multivariatnem modelu logisticne regresije, ki je vkljuCeval starost, spol in
pridruzene bolezni, se je D-dimer izkazal kot neodvisni napovednik VTE (razmerje obetov
(OR) 1,05; 95 % interval zaupanja (1Z) 1,02—1,08; p < 0,001). Oblikovali smo krivuljo ROC, ki je



pokazala dobro napovedno vrednost za VTE (podrocje ROC 0,85; 95 % 1Z 0,816—0,893) (Slika
1). Vrednost 2677 pg/l je imela najboljSe razmerje med obcutljivostjo in specificnostjo (85,0
% in 75,1 %, Youdenov index 0,602).

Tabela 1. Osnovne znacilnosti skupin.

Vsi (n=1651) |VTE (n=111) Brez VTE (n = 1540) | P

Starost, leta, povprecje (SD) 74,0 £14 73,813 741 £14 0,875
Spol, zenski, n (%) 747 (45,2) 44 (39,6) 705 (45,8) 0,114
Pridruzene bolezni, n (%) < 0,001

- 0 50 (3,0) 11(9,9) 39(2,5)

-1 246 (14,9) 20 (18,0) 226 (14,7)

-2 212 (12,8) 17 (15,3) 195 (12,7)

- 3aliveé 1143 (69,2) 63 (56,8) 1080 (70,1)

Legenda: VTE — venski tromboembolizem, SD — standardni odklon.

ROC krivulja

Obcutljivost

00 T T T T
00 02 04 06

1 - Specificnost

Slika 1: ROC krivulja za D-dimer.

ZAKLJUCKI

Pri bolnikih s covidom-19 je VTE pogost zaplet, ki povecCuje tveganje za
neugoden potek bolezni, zato je pomembno, da ga pravocasno odkrijemo
in zdravimo. D-dimer ima tudi pri covidu-19 dobro napovedno vrednost, a

moramo uporabljati visjo mejno vrednost, v nasi skupini 2677 pg/!I.

Kljuéne besede: D-dimer, covid-19, venski tromboembolizem.
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POJAVNOST IN IZRAZEVNOST
HIPERTIROZE ZARADI CEZMERNEGA
VNOSA JODA MED EPIDEMIJO COVIDA-19

NASTJA MEDLE', TIM MEDVED', SIMONA GABERSCEK"?

IZHODISCA

Epidemija koronavirusne bolezni 2019 (covid-19) je vplivala na Stevilna podrocja druzbe in
zdravstvene oskrbe. Pri prizadetosti pljuc in drugih bolezenskih stanjih v sklopu covida-19
pri slikovnem diagnosticiranju pogosto uporabljamo jodna kontrastna sredstva, ki so med
najpogostejSimi viri Cezmernega vnosa joda. Drugi pomemben vir cezmernega vnosa joda
je amiodaron. Cezmerni vnos joda predvsem v predhodno bolezensko spremenjeni $&itnici
povzrocCi ali poslabsa hipertirozo. Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, ali sta se med epidemijo

covida-19 spremenili pojavnost in izraZzenost hipertiroze zaradi Cezmernega vnosa joda.

METODE

Raziskava je bila retrospektivna in klini¢na. Vkljucili smo podatke iz dokumentacije
bolnikov, ki so bili prvic¢ v zivljenju pregledani v Ambulanti za bolezni $¢itnice na Kliniki za
nuklearno medicino Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana med 1. 4. 2019 in 29. 2.
2020 (pred epidemijo covida-19) ter med 1. 4. 2020 in 28. 2. 2021 (med epidemijo covida-
19). Med obdobjema smo primerjali anamnesti¢no pridobljen podatek o viru joda, v analizi
pa smo upostevali $e koncentracijo tirotropina (TSH), prostega tiroksina (pT4) in prostega
trijodtironina (pT3) ter vrednost razmerja pT4/pT3. Primerjali smo tudi ultrazvo¢no izmerjeni
volumen $Citnice. Za statisti¢no obdelavo smo uporabili Mann-Whitneyjev U-test in test x2.

REZULTATI

Pred epidemijo covida-19 smo obravnavali 4.844 preiskovancev, med epidemijo pa 4.048.
Pred epidemijo smo odkrili 36 primerov hipertiroze zaradi ¢ezmernega vnosa joda (0,7 %
vseh primerov), med epidemijo pa 57 primerov (1,4 % vseh primerov). Pojavnost hipertiroze
zaradi ¢ezmernega vnosa joda se je med epidemijo statisti¢no znacilno povecala (p =
0,003). Pred epidemijo je bil vir Cezmernega vnosa joda pri 72 % preiskovancev jodno
kontrastno sredstvo, pri 14 % amiodaron, pri 14 % pa je bil vir neznan. Med epidemijo je
bil vir Cezmernega vnosa joda pri 63 % preiskovancev jodno kontrastno sredstvo, pri 23 %
amiodaron, pri 14 % pa je bil vir neznan. Jodna kontrastna sredstva so bila med epidemijo
enako pogosto vir cezmernega vnosa joda kot med epidemijo (p = 0,498), kar je veljalo tudi
za amiodaron (p = 0,429). Tudi vrednosti TSH, pT4, pT3, pT4/pT3 in volumen §cCitnice se med
opazovanima obdobjema niso statisticno znacilno razlikovale, kar pomeni, da hipertiroza
zaradi Cezmernega vnosa joda ni bila bolj izrazena med epidemijo kot pred njo.



ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da se je med epidemijo covida-19 pojavnost hipertiroze zaradi cezmernega
vnosa joda povecala. Nas$i rezultati potrjujejo domnevo, da je k veclji pojavnosti
hipertiroze zaradi ¢ezmernega vnosa joda prispevalo bolj pogosto diagnosticiranje z
jodnimi kontrastnimi sredstvi, saj smo med epidemijo zaznali vecje absolutno Stevilo
tovrstnih primerov. Poleg tega pa med starejSimi v Sloveniji $e vedno ugotavljamo
veliko pogostost avtonomnega tkiva v $citnici, ki lahko ob Cezmernem vnosu joda
hipertirozo poslabsa. Prav starejsi so imeli bolj pogosto tezje oblike covida-19 in zato
tudi ve¢ diagnosti¢nih in terapevtskih postopkov, ki so vkljucevali ¢ezmerni vnos joda.
Nespremenjena izrazenost hipertiroze zaradi Cezmernega vnosa joda morda pomeni,
da je bila tudi med epidemijo obravnava bolnikov pri tirologu pravoc¢asna.

Kljuéne besede: covid-19, hipertiroza, jodno kontrastno sredstvo, amiodaron.
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POJAVNOST IN IZRAZENOST
HASHIMOTOVEGA TIROIDITISA MED
PANDEMIJO COVID-19

TIM MEDVED', NASTJA MEDLE", SIMONA GABERSCEK"?

IZHODISCA

SARS-CoV-2, ki povzroca COVID-19, vstopa v celice preko receptorja za angiotenzin
konvertazo 2, Cigar izrazenost je celo vecja v Scitnici kot v pljucih. Poleg tega se pri okuzbi
s SARS-CoV-2 mocno odzove imunski sistem, kar lahko vpliva tudi na pojavnost bolezni
Scitnice. V literaturi so opisane mozne povezave med okuzbo s SARS-CoV-2 in Hashimotovim
tiroiditisom (HT), zato smo zeleli raziskati vpliv pandemije COVID-19 na pojavnost in
izrazenost HT.

METODE

V klini¢no retrospektivno raziskavo smo zajeli podatke iz medicinske dokumentacije vseh
bolnikov, ki so bili prvi¢ v zivljenju obravnavani v Ambulanti za bolezni $citnice na Kliniki
za nuklearno medicino Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana med 1. 4. 2019 in 29.
2. 2020 (obdobje pred COVID-19) ter med 1. 4. 2020 in 28. 2. 2021 (obdobje med COVID-
19). V to ustanovo ze leta prihajajo bolniki iz polovice Slovenije, v kateri zivi priblizno
milijon prebivalcev. Zaradi stabilnega podroc¢ja zajemanja bolnikov lahko iz Stevila novih
primerov ugotavljamo pojavnost posamezne bolezni. Pri vsakem bolniku so po opravljeni
anamnezi, klinicnem pregledu, ultrazvoku $citnice in laboratorijskih meritvah specialisti za
bolezni $citnice postavili diagnozo $citnicne bolezni. HT smo razdelili v $tiri podskupine:
hipotiroticni HT, hipertiroti¢ni HT, evtiroti¢ni HT in HT brez protiteles. Rezultate smo
statisticno analizirali z Mann-Whitneyevim testom U in s testom x2.

REZULTATI

V obdobju pred COVID-19 je bilo obravnavanih 4.844 preiskovancey, v enajstih mesecih med
COVID-19 pa 4.048 preiskovancev. V obdobju pred COVID-19 smo odkrili 1.992 primerov
HT (411 % vseh diagnoz), v obdobju med COVID-19 pa 1.763 (43,6 %). Kljub temu da se
je pojavnost HT med epidemijo relativno povecala, ni bila statisticno znacilno razli¢na
(p=0,054). Pred COVID-19 smo zabelezili 944 (19,5 %) primerov hipotiroticnega HT, 103 (2,1
%) primere hipertirotiCnega HT, 726 (15 %) primerov evtiroticnega HT in 219 (4,5 %) primerov
HT brez protiteles. Med COVID-19 smo zabelezili 862 (21,3 %) primerov hipotiroticnega HT,
80 (2 %) primerov hipertiroticnega HT, 592 (14,6 %) primerov evtiroticnega HT in 229 (5,7 %)
primerov HT brez protiteles. Pojavnost hipotiroticnega HT (p=0,037) in HT brez protiteles
(p=0,022) je bila med epidemijo znacilno vecja kot pred njo. Pojavnost hipertiroticCnega HT



(p=0,673) in evtiroticnega HT (p=0,653) se med obdobjema ni razlikovala. Pri preiskovancih
s hipotiroticnim HT je bila med pandemijo bolezen znacilno bolj izrazena kot pred njo,
kar se je odrazalo v znacilno visji koncentraciji tirotropina (p=0,001). Pri preiskovancih s
hipertiroti¢nim HT je bila med pandemijo bolezen znacilno bolj izrazena kot pred njo, kar se

je odrazalo v znacilno visji koncentraciji prostega tiroksina (p=0,002). Pri preiskovancih z
evtiroticnim HT in HT brez protiteles nismo ugotovili razlik v izrazenosti bolezni.

ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da je pojavnost hipotiroticnega HT in HT brez protiteles statisticno
znacilno porasla med pandemijo COVID-19. Domnevamo, da je to posledica
vpliva SARS-CoV-2 na genetsko dovzetne osebe. Poleg tega smo ugotovili vecjo
izrazenost hipotiroticCnega in hipertiroticnega HT, kar je verjetno posledica
kasnej$ega prepoznavanja bolezni v ¢asu pandemije.

Kljuéne besede: covid-19, Hashimotov tiroiditis, hipotiroza, hipertiroza.
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OKRNJENA FIBRINOLITICNA
AKTIVNOST JE NEODVISNI NAPOVEDNI
DEJAVNIK MIOKARDNEGA INFARKTA
PRI BOLNIKIH S HETEROZIGOTNO
DRUZINSKO HIPERHOLESTEROLEMIJO

JERNEJ JERAS', SABINA UGOVSEK??, BRANKA ZEGURA
ANDRIC?, IRENA KEBER®, MIRAN SEBESTJEN235

Pri bolnikih s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo (FH) se zaradi povecCane
koncentracije holesterola LDL klinicno pomembna koronarna bolezen pokaze vsaj 20 let prej
kot obiCajno. PovecCana koncentracija lipoproteina(a) (Lp(a)) dodatno poveca tveganje, ne
glede na vrednosti holesterola LDL. Lp(a) je zaradi zgradbe, podobne plazminogenu, povezan
tudi z motnjami v koagulacijsko-fibrinoliticnem sistemu. Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti, ali
koncentracija Lp(a) in s tem povezano neravnovesje v koagulacijsko-fibrinoliticnem sistemu
prispevata k pojavnosti miokardnega infarkta pri bolnikih s heterozigotno FH. Pri 39 bolnikih,
starih 46,6 = 8,8 leta, s heterozigotno FH smo opravili klinicni pregled, meritve telesne mase,
telesne visine, obsega pasu in krvnega tlaka ter izracunali indeks telesne mase. Dolocili smo
raven serumskih lipidov in lipoproteinov, glukoze, tkivnega aktivatorja plazminogena (t-PA),
plazminogena in fibrinogena ter doloCili raven in aktivnost inhibitorja aktivatorja plazminogena
(PAI-1). Med njimi je 13 bolnikov Ze utrpelo akutni miokardni infakrt pred 5—8 leti, 26 bolnikov
pa je bilo brez klinicno pomembne koronarne bolezni. Med skupinama ni bilo razlik v starosti
(478 6,1 leta proti 45,9 + 9,9 leta), prav tako ni bilo statisticno pomembnih razlik v koncentraciji
skupnega holesterola in holesterola LDL, so pa imeli bolniki s prebolelim miokardnim infarktom
statisticno pomembno nizZjo koncentracijo holesterola LDL (p = 0,043) in statisticno pomembno
visjo koncentracijo trigliceridov (p = 0,016). Razlika v koncentraciji Lp(a) je bila mejno statisticno
vecja pri bolnikih po prebolelem miokardnem infarktu (p = 0,06). Pri bolnikih po miokardnem
infarktu so vsi oznacevalci fibrinolize kazali na zmanj$ano fibrinoliticno aktivnost. Tako antigen
t-PA (p = 0,003) kot tudi antigen PAI-1 (p = 0,001) in aktivnost (p = 0,001) so bili povecani pri
bolnikih po prebolelem miokardnem infarktu. V modelu logisti¢ne regresije (R2 = 0,35; p =
0,0024) se je antigen PAI-1 kot oznacevalec fibrinolize izkazal za neodvisni napovedni dejavnik
tveganja miokardnega infarkta (razmerje obetov 1,55; p = 0,02). Rezultati nase raziskave kazejo,
da je okrnjena fibrinoliticna aktivnost kot posledica povisanih ravni PAI-1 antigena in aktivnosti
neodvisen napovednidejavnik za pojavnost miokardnega infarkta pri bolnikih s heterozigotno FH.

Kljuéne besede: fibrinoliza, druzinska hiperholesterolemija, miokardni infarkt.
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VPLIV KLINICNIH ZNACILNOSTI
BOLNIKOV S SUMOM NA
OBSTRUKTIVNO KORONARNO
ARTERIJSKO BOLEZEN NA SKLADNOST
ZACETNE DIAGNOSTICNE OBRAVNAVE
S PRIPOROCILI

KAJA KOBALE', LUCIJA MARZEL DJURANOVIC', DOMEN
KULOVEC", TOMAZ PODLESNIKAR 23, MARTA CVIJIC"2

IZHODISCE

Evropsko kardiolosko zdruzenje (ESC) je leta 2019 izdalo priporocila za obravnavo
bolnikov s sumom na obstruktivno koronarno arterijsko bolezen (KAB). Na voljo imamo
ve¢ funkcionalnih in anatomskih invazivnih in neinvazivnih diagnosti¢nih preiskav. Izbira
diagnosticne preiskave je odvisna od tega, ali ima bolnik Ze znano KAB in znizan iztisni delez
levega prekata (LVEF), oziroma od predtestne verjetnosti (PTP) KAB. Z raziskavo smo zZeleli
opredeliti skladnost zacetne obravnave s priporocili ESC v nasem centru in ugotoviti, ali je
zaCetna obravnava odvisna od klini¢nih lastnosti bolnika.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 444 bolnikov s sumom na obstruktivno KAB (srednja starost 66 (58—
74) let, 237 (53 %) moskih, 113 (25 %) z Ze znano KAB), ki so zacetno diagnosti¢no obravnavo
opravili v UKC Ljubljana v obdobju od oktobra 2019 do januarja 2020. Bolnike smo razdelili
glede na prisotnost KAB, vrednost LVEF in predtestno verjetnost (PTP) v 6 skupin, nato pa
smo za vsako skupino opredelili, kdaj je obravnava v skladu s priporocili (Slika 1). Analizirali
smo vpliv spola, starosti, simptomov in dejavnikov tveganja za KAB (kajenje, arterijska
hipertenzija, dislipidemija, sladkorna bolezen, pozitivna druzinska anamneza sréno-zilnih
bolezni) na skladnost diagnosti¢ne obravnave.
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Slika 1. Algoritem skladnosti zacetne diagnosticne obravnave s priporoCili ESC. Legenda: CCTA —
racunalniskotomografska angiografija, EKG —elektrokardiogram, KAB— koronarna arterijska bolezen, LVEF —iztisni
deleZ levega ventrikla, PTP — predtestna verjetnost, SPECT — enofotonska emisijska racunalniska tomografija, UZ
— ultrazvok, + pozitiven rezultat testa, — negativen rezultat testa, ? nejasen rezultat testa.

REZULTATI

Pri 252 bolnikih (57 %) je bila zacetna diagnosti¢na obravnava v skladu s priporocili ESC. Na
Sliki 2 prikazujemo Stevilo in delez bolnikov v vsaki skupini, ki so bili obravnavani v skladu s
priporocili. Bolniki s sumom na KAB in bolniki z LVEF =50 % so imeli bolj pogosto obravnavo
v skladu s priporocili kot bolniki z znano KAB (p = 0,003) in bolniki z LVEF > 50 % (p = 0,022).
V skupini bolnikov brez predhodno znane KAB so imeli diagnosticno obravnavo v skladu
s priporocCili najpogosteje bolniki s PTP 5—15 % (p < 0,001). Bolj pogosto so bile v skladu s
priporocili obravnavani Zenske (p < 0,001) ter bolniki z atipi¢no in neanginozno bolecino (p =
0,005), manj pogosto pa bolniki z dislipidemijo (p = 0,006), debelostjo (p = 0,019) in pozitivho
druzinsko anamnezo sréno-zilnih bolezni (p = 0,047). Starost, kajenje, sladkorna bolezen in
arterijska hipertenzija niso vplivali na skladnost diagnosti¢ne obravnave bolnikov.
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Slika 2. Skladnost diagnosti¢ne obravnave bolnikov s priporocCili ESC glede na prisotnost/odsotnost znane KAB,
LVEF in PTP. Rezultati so podani v absolutnih $tevilkah in delezih znotraj posamezne skupine bolnikov. Legenda:
PTP — predtestna verjetnost, LVEF — iztisni deleZ levega prekata, KAB — koronarna arterijska bolezen.

ZAKLJUCEK

Pri dobri polovici bolnikov je diagnosticna obravnava v skladu s priporocili
ESC. Na skladnost obravnave vplivajo spol in klinicne znacilnosti bolnikov.

Kljuéne besede: koronarna arterijska bolezen, diagnosti¢na obravnava, priporocila, klini¢ne znacilnosti bolnikov.
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ALl UPORABA DIAGNOSTICNIH
PRIPOROCIL ZA OBRAVNAVNO
BOLNIKOV S SUMOM NA KRONICNI
KORONARNI SINDROM VPLIVA NA IZID
ZDRAVLJENJA?

DOMEN KULOVEC', KAJA KOBALE", LUCIJA MARZEL
DJURANOVIC', TOMAZ PODLESNIKAR23, MARTA CVIJIC"?

IZHODISCE

PriporocCila Evropskega kardioloskega zdruZzenja (ESC) iz leta 2019 prinasajo novosti na
podrocju diagnosticne obravnave bolnikov s kroni¢nim koronarnim sindromom (KKS).
Poudarek je na oceni predtestne verjetnosti za obstruktivno koronarno arterijsko bolezen,
ki nato usmerja izbiro diagnosticnega testa. Priporocila dajejo prednost neinvazivnim
diagnosti¢nim testom, razen pri visoki klinicni verjetnosti za koronarno bolezen (bolnik z
Ze znano koronarno boleznijo ali znizanim iztisnim deleZzem levega prekata). Z raziskovalno
nalogo smo zeleli ugotoviti, ali uporaba priporocil vpliva na nadaljnje diagnosticne preiskave,
izid zdravljenja in kakovost Zivljenja bolnikov.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 444 bolnikov s sumom na KKS (srednja starost 66 (58—74) let, 237
(53 %) moskih, 113 (25 %) znana koronarna arterijska bolezen), ki so zacetno diagnosticno
obravnavno opravili v UKC Ljubljana v obdobju od oktobra 2019 do januarja 2020. Bolnike
smo prospektivno sledili dve leti. Za vsakega bolnika smo opredelili, ali je bila zacetna
diagnosti¢na obravnava v skladu s priporocili. V obdobju spremljanja smo opazovali nove
napotitve na diagnosticne preiskave za oceno koronarne bolezni, nezazelene dogodke
in kakovost zivljenja. Loceno smo analizirali celokupni nezaZelen dogodek (smrt in
hospitalizacijo zaradi katerega koli vzroka, miokardni infarkt in revaskularizacijski poseg)
in samo sréne dogodke. Kakovost Zivljenja smo preverjali s standardiziranim vprasalnikom
EQ-5D-5L (ocena stopnje pomicnosti, skrbi zase, obicajne dejavnosti, bole¢ine/neugodja in
tesnobe/potrtosti ter samoocena trenutnega zdravstvenega stanja).

REZULTATI

Pri 252 bolnikih (57 %) je bila zaCetna diagnosticna obravnava v skladu s priporocili. 89
bolnikov (20 %) je imelo v obdobju spremljanja opravljeno vsaj eno dodatno diagnosti¢no
preiskavo (najpogosteje koronarografijo, 35 (39 %) bolnikov). Skladnost zacetne



diagnosti¢ne obravnave ni pomembno vplivala na dodatno diagnosticno preiskavo v
obdobju sledenja (p = 0,165). Sestavljen celokupni nezazelen dogodek smo beleZili pri 186
bolnikih (38 %). Najbolj pogosto je bila zastopana hospitalizacija zaradi nesrcnega vzroka
(103 bolniki ali 61 % bolnikov), medtem ko smo sréni dogodek beleZili pri 70 bolnikih (16
%) (najpogosteje hospitalizacija zaradi ponovnih simptomov angine pektoris (45 (64 %)).
Analiza preZivetja za celokupni nezazelen dogodek ni pokazala pomembne razlike med
skupino bolnikov s skladno zacetno diagnosti¢no obravnavo in skupino bolnikov z neskladno
zacetno diagnosti¢no obravnavo (p = 0,798) (Slika 1A). Prav tako nismo ugotovili razlike
med skupinama za nezazelen sréni dogodek (p = 0,137) (Slika 1B). Vrednosti samoocene
vseh kazalnikov kakovosti Zivljenja iz vprasalnika EQ-5D-5L so bile primerljive med obema
skupinama (p > 0,05).
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Slika 1. Krivulja preZivetja za sestavljen celokupni nezaZelen dogodek (A) in nezazelen sréni dogodek (B) v
skupinah bolnikov s priporocili skladno in neskladno zacetno diagnosti¢no obravnavo.

ZAKLJUCEK

Skladnost zaCetne diagnosti¢ne obravnave bolnikov s sumom na KKS z zadnjimi ESC
priporocili ne vpliva na Stevilo dodatnih diagnosti¢nih obravnav za oceno koronarne
bolezni, izid zdravljenja in kakovost zivljenja bolnikov.

Kljuéne besede: koronarna arterijska bolezen, skladnost s priporocili, srénozilne diagnosticne metode, ocena
izhoda zdravljenja ter obravnave, kakovost zivljenja.
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DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA KAKOVOST
OSKRBE BOLNIKOV Z AKUTNIM
ZAPLETOM KORONARNE BOLEZNI V
SLOVENSKIH BOLNISNICAH

TJASA FURLAN', BORUT JUG23

uvobD

V raziskavi smo Zeleli opredeliti kakovost oskrbe pri bolnikih, ki so bili hospitalizirani zaradi
akutnega zapleta koronarne bolezni, in oceniti vpliv izbranih dejavnikov.

METODE

V raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so se med 1. 1. 2015 in 30. 6. 2021 zdravili v slovenskih
bolnidnicah zaradi akutnega zapleta koronarne bolezni (STEMI, NSTEMI, nestabilna angina
pektoris, kroni¢na koronarna bolezen). Podatke o hospitalizacijah smo pridobili od Zavoda
za zdravstveno zavarovanje Slovenije in jih s pomocjo edinstvenih osebnih identifikatorjev
povezali z bazami podatkov o rehabilitaciji in izdaji zdravil.

Zanimal nas je vpliv razlicnih neodvisnih spremenljivk na kakovost oskrbe. Kakovost
oskrbe smo opredelili kot izvedbo posegov za ponovno zagotovitev koronarnega krvnega
pretoka (reperfuzijo), rehabilitacijsko zdravljenje in uporabo v smernicah predpisanih
zdravil sekundarne preventive. Poseg za zagotovitev reperfuzije smo izvedli, ¢e smo med
hospitalizacijo zabelezili vsaj eno ustrezno kodo za koronarno reperfuzijo po klasifikaciji
terapevtskih in diagnosti¢nih postopkov. Rehabilitacija je bila ustrezna, ¢e se je bolnik
udelezil zdraviliske ali ambulantne rehabilitacije. Uporabo v smernicah predpisanih
zdravil smo ocenjevali s 6-mesecno adherenco za osnovne skupine zdravil (acetilsalicilna
kislina, druga antiagregacijska zdravila, zdravila za znizevanje vrednosti lipidov, zaviralci
adrenergic¢nih receptorjev beta, zaviralci renin-angiotenzinskega sistema). Pridobili smo
podatke o dvigu zdravila v lekarni ter izracunali delez definiranega dnevnega odmerka v
Sestmesecnem obdobju; ¢e je bil vedji od 80 %, je bila adherenca za skupino zdravil ustrezna.
Z multiplim logisti¢nim regresijskim modelom smo preverili vpliv neodvisnih spremenljivk
(spol, starost, pridruzene bolezni, velikost bolnisnice) na izbrane kazalnike kakovosti oskrbe.

REZULTATI

Starost in Zenski spol sta bila negativno povezana z izvedbo ustreznih posegov (OR 0,96;
95 % 1Z [0,95-0,96] in OR 0,80; 95 % IZ [0,75—0,85]). Velikost bolnisnice je bila pozitiven
dejavnik za izvedbo ustreznih posegov le v najvecjih bolnisnicah (> 500 bolniskih postelj; OR
2,60; 95 % 1Z [2,3—2,9]). Med pridruzenimi boleznimi so bili demenca (OR 0,14; 95 % I1Z [0,11—



0,181), rakava bolezen (OR 0,65; 95 % 1Z [0,55—0,78]), sr¢no popuscanje (OR 0,55; 95 % IZ
[0,50-0,61]) in kroni¢na ledvi¢na bolezen (OR 0,59; 95 % 1Z [0,53—0,661) dejavniki, povezani z
manjso izvedbo ustreznih posegov.

Starost in Zenski spol sta bila negativno povezana tudi z napotitvijo na zdravilisko in
ambulantno rehabilitacijo (OR 0,71; 95 % 1Z [0,65—0,78] in OR 0,97; 95 % 1Z [0,97—0,98]).
Adherenca pri uporabi acetilsalicilne kisline v prvih 6 mesecih po odpustu je bila nizja
pri zenskah (OR 0,79; 95 % 1Z [0,75—0,82]) in pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (OR 0,31; 95
% 1Z [0,29-0,33]). Demenca je bila dejavnik, povezan s slabso adherenco pri vseh skupinah
zdravil, zenski spol pa pri vseh skupinah z izjemo zaviralcev adrenergicnih receptorjev
beta. Pri zaviralcih adrenergicnih receptorjev beta sta bili kroni¢na obstruktivna bolezen
in astma povezani s slabso adherenco (OR 0,67; 95 % 1Z [0,61-0,74]), pri zaviralcih renin-
angiotenzinskega sistema pa predvsem kroni¢na ledvicna bolezen in demenca (OR 0,69; 95
% 1Z [0,64—0,75] in OR 0,43; 95 % 1Z [0,34—0,54]).

ZAKLJUCEK

Zenski spol, starost in demenca so najbolj pogosti dejavniki, povezani z manj$im
Stevilom opravljenih posegov in manjsim Stevilom napotitev na rehabilitacijske
programe. Predvsem demenca in zenski spol sta tudi najpogostejSa dejavnika,
povezana s slabSo adherenco pri uporabi v smernicah predpisanih zdravil.

Kljuéne besede: koronarna bolezen, kakovost zdravstvene oskrbe, reperfuzija, rehabilitacija, zdravila.
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PRIMERJAVA STIMULACIJE
LEVEGA KRAKA PREVODNEGA
SISTEMA IN DVOPREKATNEGA
SPODBUJANJA SRCA PO ABLACIJI
ATRIOVENTRIKULARNEGA VOZLA
PRI BOLNIKIH S SIMPTOMATSKO
ATRIJSKO FIBRILACIJO IN SRCNIM
POPUSCANJEM

MAJA IVANOVSKI', MIHA MRAK', ANJA ZUPAN MEZNAR’,
DAVID ZIZEK"?2

IZHODISCE

Vstavitev trajnega srénega spodbujevalnika z ablacijo atrioventrikularnega (AV) vozla je
uveljavljena metoda pri zdravljenju bolnikov s permanentno atrijsko fibrilacijo (AF), pri
katerih simptomi vztrajajo kljub optimalnem zdravljenju z zdravili ali katetrski ablaciji z
izolacijo pljucnih ven. V izogib poslabsanju srénega popuscanja zaradi elektrostimulacije
in posledicne mehanske dissinhronije se odlocamo za vstavitev dvoprekatnega(angl!.
biventricular, BIV) srénega spodbujevalnika, ki kljub vsemu povzroca nefiziolosko aktivacijo
prekatov. V zadnjih letih se vse bolj uveljavlja stimulacija prevodnega sistema oz. podrocja
levega kraka (angl. left bundle branch pacing, LBBP). V posameznih opazovalnih raziskavah
so potrdili izvedljivost, varnost in primerljivost metode z dosedanjim dvoprekatnim
pristopom, randomiziranih raziskav pa Se ni.Vraziskavi smo Zeleli retrospektivno primerjati
proceduralne in klinicne parametre bolnikov z vstavljenim spodbujevalnikom BIV ali
spodbujevalnikom LBBP, pri katerih smo opravili ablacijo AV vozla.

METODE

V raziskavo smo retrospektivno vkljucili bolnike s srénim popuscanjem (iztisni delez
levega prekata < 50%), ki so imeli med letoma 2015 in 2021 vstavljen srcni spodbujevalnik
in opravljeno ablacijo AV vozla. Primerjali smo znacilnosti posega ter elektrokardiografske,
ehokardiografske in klinicne parametre pri obeh skupinah bolnikov ob vstavitvisrénega
spodbujevalnika in 6 mesecev po posegu.



REZULTATI

Med 27 v raziskavo vkljuCenimi bolnikiz mediano starostjo 70 let (IQR 8,5) je bilo 51,8%
moskih, izhodiscni iztisni delez levega prekata pa je znasal 38% (IQR 12). Trinajst bolnikov
(48%) je prejelo spodbujevalnik BIV in 14 bolnikov (52%) spodbujevalnik LBBP. Med skupinama
ni bilorazlik v demografskih znacilnostih, delezu uspesnih posegov ali Stevilu zapletov.
V skupini s stimulacijo levega kraka je bil dosezen statisticno znacilno ozji stimulirani
kompleksQRS (BIV: 172 ms (IQR 18), LBBP: 125 ms (IQR 20); p<0,01). V primerjavi s skupino
BIV (p=0,1) so se v skupini LBBP izboljsali simptomi srénega popuscanja oz. razred NYHA
(angl. New York Heart Association) (p<0,01). Vstavitev spodbujevalnika LBBP je privedla do
izboljsanja iztisnega deleza levega prekata (z 41% (IQR 23) na 40% (IQR 25); p=0,04), medtem
ko v skupini BIV nismo ugotavljali izboljSanja (z 38% (IQR 5) na 37% (IQR 6); p=0,9). Ob
kontrolnem pregledu smo prepoznali tudi zmanjSanje kon¢nega indeksiranega sistolicnega
volumna levega prekata v skupini LBBP (z 62+22 ml/m? na 52+22 ml/m? p=0,02), medtem ko
v skupini BIV razlike ni bilo (z 51 +12 ml/m? na 5314 ml/m?; p=0,6). Parametri stimulacije so
ostali stabilni v obeh skupinah, statisticno nizje prage stimulacije smoob kontroliugotovili v
skupini LBBP (BIV: 1,5V (IQR 0,5) ob 1ms; LBBP: 0,75 V (0,4) ob 0,5ms; p<0,01).

ZAKLJUCEK

Vstavitev srénega spodbujevalnika s stimulacijo levega kraka v kombinaciji z ablacijo
AV vozla privede do klininega izboljSanja in pozitivne ehokardiografske remodelacije
levega prekata v primerjavi z biventrikularnim sr¢nim spodbujevalnikom.

Kljuéne besede: atrijska fibrilacija, sréno popuscanje, atrioventrikularni vozel, biventrikularni sréni
spodbujevalnik, prevodni sistem srca.
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POMEN ENDOSKOPSKEGA
ULTRAZVOKA PRI AKUTNEM BILIARNEM
PANKREATITISU ZA IZKLJUCEVANJE
KAMNOV V ZOLCEVODU

ZAN PETER CERNE', DAVID DROBNE?2?3

uvobD

Pri vecini bolnikov z akutnim biliarnim pankreatitisom (ABP) se kamni iz ZolCevoda izlocijo
spontano, ne pa pri vseh. Bolnike z retiniranimi kamni v zol¢evodu je potrebno prepoznati,
saj moramo kamne odstraniti z endoskopsko retrogradno holangiopankreatikografijo (ECRP).
Smernice Ameriskega zdruZenja za gastrointestinalno endoskopijo (angl. American Society for
Gastrointestinal Endoscopy, ASGE) iz leta 2019 verjetnost holedoholitiaze delijo v tri kategorije:
1. visoko tveganje (viden kamen na transabdominalnem ultrazvoku, klini¢ni holangitis ali
razsSirjen skupniZol¢evod (> 6 mm oziroma > 8 mm pri bolniku po holecistektomiji) v kombinaciji
s povisanim bilirubinom > 68,4 umol/l); 2. srednje tveganje (patoloski jetrni testi, starost > 55
let ali razsSirjen ZolCevod) in 3. nizko tveganje (brez nastetih napovednih dejavnikov). Smernice
pri visokem tveganju predlagajo napotitev na ERCP, pri srednjem tveganju napotitev na
endoskopski ultrazvok (EUZ)/magnetnoresonancno holangiopankreatografijo (MRCP) pred
morebitnim ERCP, pri nizkem tveganju pa holecistektomijo brez EUZ, MRCP ali ERCP (1).
Smernice ASGE so namenjene izkljuCevanju kamnov v ZzolCevodu pri bolnikih brez
pankreatitisa in niso bile validirane pri bolnikih z ABP, pri katerih je ultrazvocna vidljivost
slabsa (edem trebusne slinavke, meteorizem ob pankreatitisu, bolecinsko prizadet bolnik).
V klini¢ni praksi opazamo, da bolniki iz skupine 1 in bolniki iz skupine 2 na ERCP ali EUZ
pogosto nimajo ve¢ kamnov v ZolCevodu. Zato smo si zastavili vprasanje, ali so smernice
ASGE primerne za napovedovanje retiniranih kamnov v Zol¢evodu tudi pri bolnikih z ABP.

NAMEN

Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti, ali so smernice ASGE primerno orodje za napovedovanje
retiniranih kamnov v ZolCevodu tudi pri bolnikih z akutnim biliarnim pankreatitisom, ter
prepoznati biokemijske napovednike za spontan premik kamnov iz ZolCevoda pri teh bolnikih.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili vse bolnike, ki so bili sprejeti na Klini¢ni oddelek za
gastroenterologijo UKC Ljubljana (KOGE) zaradi ABP v letu 2020 in so imeli napravljen EUZ
ali ERCP. Kamen v Zol¢evodu smo opredelili kot hiperehogeno formacijo, veliko = 3 mm, z
dorzalno senco v Zzol¢evodu na EUZ ali z neposrednim prikazom kamna na ERCP.



REZULTATI
V letu 2020 je bilo na KOGE hospitaliziranih 92 bolnikov za ABP, od tega je imelo 87/92 (95 %)
bolnikov opravljen EUZ ali ERCP (Slika 1).
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Slika 1. Vklju¢evanje bolnikov.

Devetindvajset od 87 (33 %) bolnikov je imelo kamne v skupnem Zol¢nem vodu. Razdelitev
glede na kategorije ASGE prikazujemo v Tabeli 1. Patoloski hepatogram ob prvem pregledu
bolnika na urgenci ni napovednik retence kamnov v ZolCevodu, prav tako ne znizanje
vrednosti serumskega bilirubina v prvih 48 urah (Slika 2 in Slika 3).

Tabela 1. Razporeditev holedoholitiaze glede na skupine ASGE.

Bolniki z izpolnjenim merilom |Bolniki s kamnom v Zol¢evodu
Merila ASGE za visoko tveganje 18 13 (72 %)
kamen v Zol¢evodu na ultrazvocni pre- 4 4 (100 %)
iskavi trebuha
klini¢ni holangitis 7 7 (100 %)
razsirjen Zol¢evod na ultrazvocni pre- 1 6 (55 %)
iskavi trebuha in bilirubin > 68,4 umol/ml
Merila ASGE za srednje tveganje 86 29 (34 %)
patoloski hepatogram 84 29 (35 %)
starost > 55 let 55 21(38 %)
razsirjen zol¢evod 26 16 (62 %)
ZAKLJUCEK

Izsledki nase raziskave kazejo, da je napotitev bolnikov z akutnim biliarnim pankreatitisom
na EUZ smiselna pri nekaterih bolnikih iz kategorije 1 (razsirjen ZolCevod v kombinaciji s
povisanim bilirubinom), saj se tako lahko izognemo ERCP pri skoraj polovici teh bolnikov.
Merila ASGE iz kategorije 2 in biokemijski kazalniki, vklju¢no z dinamiko bilirubina, niso
zanesljiv napovedni dejavnik retence kamnov v zolCevodu, zato je tudi pri teh bolnikih
pred morebitnim posegom (ERCP/holecistektomija) smiselno opraviti EUZ.

Kljutne besede: pankreatitis, zol¢ni kamni, holedoholitiaza, endoskopski ultrazvok, endoskopska retrogradna

holangiopankreatografija.
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Bolniki z EUZ - 74

Bolniki z 2 laboratorijema —
57

Padec bilirubina > 30% — 34 Padec bilirubina < 30% — 23

Kamen 10/34 (29 %) Kamen 5/23 (21 %)

Slika 2. Zmanjs$anje bilirubina za 30 % (p = 0,52).

Bolniki z EUZ - 74

Bolniki z 2 laboratorijema —
57

Padec bilirubina > 50% — 19 Padec bilirubina < 50% — 38

Kamen 5/19 (26%) Kamen 10/38 (26%)

Slika 3. Padec bilirubina za 50%. p=1,00
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ZNACILNOSTI BOLNIKOV S CROHNOVO
BOLEZNIJO, ZDRAVLJENIH V
UNIVERZITETNEM KLINICNEM CENTRU
LJUBLJANA — PODATKI IZ REGISTRA
UR-CARE

ZALA JAGODIC', DAVID DROBNE?*?

uvobD

Slovenija se je leta 2019 vkljucila v Evropski register za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen
(KVCB) UR-CARE, ki deluje pod okriljem Evropske organizacije za kroni¢no vnetno ¢revesno
bolezen (ECCO). V raziskavi prikazujemo znacilnosti bolnikov s Crohnovo boleznijo, ki se
zdravijo v KVCB centru Univerzitetnega kliniénega centra (UKC) Ljubljana. Z vmesnikom
UR-CARE smo izvozili podatke za 947 bolnikov s Crohnovo boleznijo, ki smo jih zbrali do 1. 8.
2022. Osredotocili smo se na splosne demografske podatke o bolnikih, prizadetost prebavil
po segmentih, na klini¢no, biokemijsko in endoskopsko aktivnost bolezni ter na bioloska
zdravila, ki jih trenutno prejemajo.

DEMOGRAFSKI PODATKI

0d 1899 bolnikov s kroni¢no vnetno Crevesno boleznijo je imelo 947 bolnikov (49,9 %)
Crohnovo bolezen. Med njimi je bilo 456 oziroma 48,2 % zensk in 491 oziroma 51,8 % moskih.
Mediana trenutne starosti bolnikov s Crohnovo boleznijo je znasala 48,7 leta (interkvartilni
razpon (IR) 35,2—59,8 leta). Mediana starosti bolnikov ob postavitvi diagnoze je bila 29,0
leta (IR 20,3—42,4 leta). Mediana trajanja Crohnove bolezni je bila 13,7 leta (IR 7,7—22,7 leta).
Podatki o prisotnosti KVCB v druzini so bili znani za 691 bolnikov in kaZejo na pozitivho
druZinsko anamnezo pri 9,3 %. Med 710 bolniki, za katere smo imeli na voljo podatke o
kajenju, je trenutno kadilo 146 bolnikov (20,6 %), 152 bolnikov (21,4 %) je bilo bivsih kadilcey,
412 bolnikov (58 %) pa ni nikoli kadilo. Podatki o indeksu telesne mase (ITM) so bili na voljo za
303 bolnike, mediana ITM je znasala 25,4 (IR 22,7—28,5).

OBSEG BOLEZNI

Prizadetost prebavil po segmentih prikazujemo na Sliki 1.
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Slika 1. Prizadetost prebavil po segmentih

AKTIVNOST BOLEZNI

Klini¢na aktivnost

Pri ocenjevanju klini¢ne aktivnosti Crohnove bolezni so nam v pomoc¢ naslednja merila:
pocCutje, stopnja trebusne bolecine in Stevilo teko¢ih odvajanj dnevno (elementi Harvey-
Bradshawovega indeksa, HBI). Podatke, izvoZene 5. 10. 2022, prikazujemo na Sliki 2.

STOPNJA TREBUSNE POCUTIE BOLNIKOV (N =556) STEVILO TEKOCIH ODVAJANJ
BOLECINE (N = 555) DNEVNO (N = 537)
zmerna bolegin: huda boleéina slabo -
(3,6%) (0,2%) srednje (1,8%) 5(;";:;:

(11,3%)

blaga
boletina
(20%

1do 2/
brez (25,3%)
boletin

0(55,3%)
(76,2%)

(86,9%)
Slika 2.

Biokemijska aktivnost

Biokemijsko aktivnost bolezni v klinicni praksi ocenjujemo z vrednostjo serumskega
C-reaktivnega proteina (CRP) in fekalnega kalprotektina. Vecina bolnikov (79 % oziroma 184
od 233) je imela vrednost CRP v mejah normale (< 5 mg/l). Fekalni kalprotektin je bil v mejah
normale (< 100 mg/kg) pri 62,8 % (98 od 156) bolnikov.

Endoskopska aktivnost

Za ocenjevanje endoskopske aktivnosti Crohnove bolezni uporabljamo Enostavni
endoskopski toCkovnik za Crohnovo bolezen (angl. Simple Endoscopic Score for Crohn's
Disease, SES-CD). Glede na toc¢kovnik SES-CD (na voljo so bili endoskopski podatki za 184



bolnikov) je bilo v endoskopski remisiji (SES-CD < 3 tocke) 52 % bolnikov, blago endoskopsko
aktivnost (SES-CD 3—6 tock) je imelo 24 % bolnikov, zmerno endoskopsko aktivnost (SES-CD
7-15 tock) 20 % bolnikov in hudo endoskopsko aktivnost (SES-CD > 15 tock) 4 % bolnikov.

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

V analizo trenutnega zdravljenja smo vkljucili 975 bolnikov (izvoz podatkov 1. 10. 2022). 620
od 975 bolnikov (64 %) trenutno prejema bioloska zdravila, izmed njih 330 bolnikov (53 %)
zaviralce TNF-alfa, 195 bolnikov (32 %) zaviralce IL-12/23 osi in 95 bolnikov (15 %) zaviralce
integrinov.

ZAKLJUCEK

Rezultati nase raziskave kazejo, da ima priblizno Cetrtina bolnikov s Crohnovo
boleznijo klini¢no, biokemijsko in endoskopsko aktivno bolezen.

Kljuéne besede: Crohnova bolezen, register, remisija, zdravila.
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ZNACILNOSTI BOLNIKOV Z
ULCEROZNIM KOLITISOM V
UNIVERZITETNEM KLINICNEM CENTRU
LJUBLJANA — PODATKI IZ REGISTRA
UR-CARE

MIRJAM KONCAN', DAVID DROBNE??3

uvobD

Ulcerozni kolitis je ena izmed manifestacij kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KVCB). V
zadnjih 20 letih se pojavnost (incidenca) KVCB povecduje znotraj vseh demografskih skupin,
bolezni pa je vec v industrializiranih delih sveta.

NAMEN

Namen nasSega raziskovalnega dela je opisati znacilnosti bolnikov z ulceroznim kolitisom,
ki so vodeni v UKC Ljubljana, saj doslej ti podatki Se niso bili celovito predstavljeni. Podatke
o bolnikih smo izvozili iz evropskega registra za KVCB UR-CARE, ki deluje pod okriljem
Evropske organizacije za KVCB (ECCO). V analizo smo vkljuéili 932 bolnikov z ulceroznim
kolitisom (izvoz podatkov dne 15. 10. 2022).

REZULTATI

Demografski podatki

Srednja starost bolnikov je bila 46 let (interkvartilni razmik (IR) 35—60 let), mediana starosti
ob diagnozi pa 33 let (IR 23—46 let). Mediana trajanja bolezni nasih bolnikov je bila 10 let (IR
5-18 let). Oba spola sta bila zastopana enakomerno, bilo je 55 % Zensk in 45 % moskih. Za
781 bolnikov so bili na voljo podatki o prisotnosti bolezni v druzini — 9 % bolnikov je imelo
pozitivno druzinsko anamnezo. Glede kajenja se je opredelilo 771 bolnikov. Kadilcev je bilo 9
%, bivsih kadilcev pa 23 %.

Aktivnost bolezni

Klini¢na aktivnost

Klinicno aktivnost ulceroznega kolitisa merimo s tremi parametri ustaljenega tockovnika
Mayo: dnevno Stevilo stolic (0—3 tocke), Stevilo krvavih stolic (0—3 tocCke) in zdravnikova
ocena resnosti bolezni (0—3 tocke). Rezultate prikazujemo v Tabeli 1.



Tabela 1. Klini¢na aktivnost ulceroznega kolitisa pri bolnikih iz UKC Ljubljana. V podanalizo smo vkljucili

507 bolnikov (432 za zdravnikovo oceno resnosti bolezni), za katere je bil ta podatek v registru 15. 10. 2022.

Dnevno Stevilo stolic |normalno 1-do 2-krat veé 2-do 4-krat veé 5-krat ve¢ kot
kot normalno kot normalno normalno
306 (60 %) 113 (22 %) 49 (10 %) 39 (8 %)
Krvave stolice brez malo srednje veliko
393 (78 %) 71 (14 %) 40 (7,4 %) 3(0,6 %)

Zdravnikova ocena
resnosti bolezni

normalno stanje

blaga bolezen

srednje huda
bolezen

huda bolezen

317 (73 %)

76 (18 %)

34 (8 %)

5 (1%)

Biokemijska aktivnost

Za oceno biokemijske aktivnosti preverjamo vrednost serumskega C-reaktivnega proteina
(CRP) in kalprotektina v blatu. Podatki so bili na voljo za 178 bolnikov, 79 % je imelo normalno
vrednost CRP. Podatki o fekalnem kalprotektinu so bili na voljo pri 134 bolnikih in se je ujemal
z remisijo bolezni (< 100 mg/kg) pri 57 % bolnikov.

Endoskopska aktivnost

Endoskopski podatki so bili na voljo za 189 bolnikov. V endoskopski remisiji je bilo 60 %
bolnikov, 22 % je imelo blago endoskopsko aktivnost (endoskopski Mayo 2), 19 % pa hudo
endoskopsko aktivnost (endoskopski Mayo 3).

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Vecina bolnikov je bila zdravljena z aminosalicilati. Biolosko zdravljenje je prejemalo 378
bolnikov (41 %). 1zmed njih je 155 bolnikov (41 %) prejemalo zaviralce TNF-alfa, 149 (39 %)
antiintegrinski vedolizumab, 56 (15 %) zaviralec IL-12/23 ustekinumab, 18 bolnikov (5 %) pa
JAK-zaviralec tofacitinib.

ZAKLJUCEK

Nasa analiza je pokazala, da priblizno Cetrtina bolnikov z ulceroznim kolitisom trpi
za klinicno aktivno boleznijo, ¢eprav so v Sloveniji na voljo $tevilna zdravila za njeno
zdravljenje. Porazdelitev posameznih skupin zdravil je podobna kot v Zahodni Evropi.

Klju¢ne besede: ulcerozni kolitis, register, zdravila, zagon bolezni.
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VPLIV KONCENTRACIJE
VEDOLIZUMABA NA IZID ZDRAVLJENJA
PRI BOLNIKIH S KRONICNO VNETNO
CREVESNO BOLEZNIJO

IZABELA MILANEZ', DAVID DROBNE?3

IZHODISCE IN NAMEN

Vedolizumab je biolosko zdravilo, anti-integrinsko monoklonsko protitelo, s katerim zdravimo
bolnike s kroni¢no vnetno &revesno boleznijo (KVCB). Nekatere raziskave so pokazale,
da koncentracija vedolizumaba v serumu 6. teden zdravljenja napoveduje dolgotrajno
uspesnost zdravljenja bolnikov s KVCB z vedolizumabom. Raziskave so napravili pri bolnikih,
ki so pred tem neuspesno prejemali zaviralce dejavnike tumorske nekroze alfa (TNF-alfa).
Ni pa objavljenih raziskav na bolnikih, ki predhodno niso prejemali TNF-alfa zaviralcev
(bionavini bolniki). Ti bolniki se razlikujejo po fenotipu bolezni, zato moramo ugotoviti, ali
velja enaka korelacija med koncentracijo vedolizumaba in uspe$nostjo zdravljenja tudi za
bionaivne bolnike, ki jih zdravimo z vedolizumabom. V raziskavi smo zeleli ugotoviti, ali
koncentracija vedolizumaba v serumu 6. teden zdravljenja korelira z izidom zdravljenja tudi
pri bionaivnih bolnikih, zdravljenih z vedolizumabom.

METODE

V prospektivno raziskavo smo vkljucili 36 bionaivnih bolnikov (20 z ulceroznim kolitisom
(UK) in 16 s Crohnovo boleznijo (CB)), ki so zaradi aktivne bolezni zaceli zdravljenje z
vedolizumabom. Aktivnost bolezni smo ocenili klini¢no (vprasalnik o bolnikovih simptomih
(toCkovnik PRO2) za UK in indeks Harvey Bradshaw (HBI) za CB) in biokemijsko (C-reaktivni
protein (CRP) in fekalni kalprotektin) 6.,14. in 30. teden zdravljenja ter endoskopsko (delni
MAYO tocCkovnik (pMAYO) za UK in endoskopski tockovnik za Crohnovo bolezen (SES-CD)
za CB tockovnik) 30. teden zdravljenja. Ugotavljali smo povezanost med koncentracijo
vedolizumaba, ki smo jo dolocili 6 tednov po zacetku zdravljenja (ELISA), in remisijo bolezni
(Mann-Whitneyjev test). P-vrednost smo popravili glede na Stevilo testiranih sprejemljivk
(4), zato smo kot statisticno znacilno vrednost p opredelil p < 0,0125.

REZULTATI

Na koncu zdravljenja (30. teden) je klinicno remisijo doseglo 19/36 bolnikov (52,8 %),
biokemijsko remisijo z normalizacijo CRP 11/36 bolnikov (30,6 %) oziroma biokemijsko
remisijo z normalizacijo fekalnega kaprotektina 10/36 bolnikov (27,8 %), endoskopsko
remisijo pa 14/36 bolnikov (38,9 %). Koncentracija vedolizumaba ni bila statisticno znacilno



razlicna pri bolnikih z dosezeno klini¢no remisijo ali brez nje (6. teden z 28,6 ug/m, brez
20,2 ug/ml, p = 0,055; 14. teden z 28,6 pug/ml, brez 19,7ug/ml, p = 0,068; 30. teden z 29,0
pg/ml, brez 21,7 pg/ml, p = 0,107) ali biokemijske remisije z normalizacijo CRP (14. teden z
29,0 ug/ml, brez 21,7 pg/ml, p = 0,035; 30. teden z 37,9 pg/ml, brez 22,7 ug/ml, p = 0,017) ali
normalizacijo fekalnega kalprotektina (14. teden z 38,6 pug/ml, brez 37,2ug/ml, p=0,413; 30.
teden z 26,8 pg/ml, brez 21,2 pg/ml, p=0,508). Enako je veljalo za endoskopsko remisijo v
30. tednu zdravljenja (z 24,4 pug/ml, brez 26,6 pg/ml, p=0,454). Koncentracije vedolizumaba
v serumu pri bolnikih, ki so dosegli remisijo, v primerjavi z bolniki, ki je niso dosegli,
prikazujemo na Slikah 1-4.
Korelacija med koncentracijo vedolizumaba in klini éno remisijo pri bolnikih s kroniéno
boleznijo
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Slika 1. Koncentracija vedolizumaba glede na doseganje klini¢ne remisije pri bolnikih s kroni¢no vnetno ¢revesno
boleznijo.

Korelacija med kor ijo vedolizumaba in bit i éno remisijo (normalizacijo C-
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Slika 2. Koncentracija vedolizumaba glede na doseganje normalne koncentracije C-reaktivnega proteina v
serumu pri bolnikih s kronié¢no vnetno ¢revesno boleznijo.
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Slika 3. Koncentracija vedolizumaba glede na doseganje normalne koncentracije fekalnega kalprotektina pri
bolnikih s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo.
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Slika 4. Koncentracija vedolizumaba glede na doseganje endoskopske remisije pri bolnikih s kroni¢no vnetno
¢revesno boleznijo.

ZAKLJUCKI

V nasi prospektivni opazovalni raziskavi pri bionaivnih bolnikih s KVCB, zdravljenih z
vedolizumabom, koncentracija vedolizumaba, doloCena v 6. tednu zdravljena, ni napovedala
uspesnosti zdravljenja. Nase ugotovitve govorijo proti rutinski uporabi te preiskave pri
bionaivnih bolnikih.

Kljutne besede: vedolizumab, kroni¢na ¢revesna vnetna bolezen, remisija.
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VZTRAJANJE BIOKEMIJSKE REMISIJE
PO PREHODU Z INTRAVENSKE OBLIKE
VEDOLIZUMABA NA SUBKUTANO
OBLIKO PRI BOLNIKIH S KRONICNO
VNETNO CREVESNO BOLEZNIJO

SPELA PINTAR?, JURIJ HANZEL', NATASA SMREKAR', MATIC
KOZELJ", DAVID DROBNE"2, TINA KURENT?, BORUT STABUC"?,
GREGOR NOVAK'"2

Vedolizumab je za ¢revo selektivno humanizirano monoklonsko protitelo, ki deluje kot
integrinski antagonist a4B7. Izrazen je predvsem na celicah T pomagalkah v ¢revesu in je
indiciran za zdravljenje kroni¢ne vnetne &revesne bolezni (KVCB). Zdravilo je od leta 2014
registrirano za zmerno do hudo obliko ulceroznega kolitisa (UK) oz. Crohnove bolezni (CB).
Sprva je bilo na voljo le v obliki intravenske (iv.) infuzije, v letu 2020 pa je bila odobrena
tudi nova subkutana (sc.) oblika apliciranja zdravila. V klini¢nih raziskavah se je sc. oblika
izkazala za ucinkovito in varno moznost zdravljenja, a o ucinkovitosti prevedbe z iv. na sc.
apliciranje vzdrzevalnega zdravljenja ne vemo veliko. Zato smo izvedli opazovalno raziskavo,
v kateri smo spremljali u¢inkovitost zdravljenja po prevedbi z iv. na sc. obliko apliciranja ob
predhodno razli¢nih rezimih iv. vzdrzevalnega zdravljenja.

Raziskava je potekala v terciarni ustanovi, na Klinicnem oddelku za gastroenterologijo,
Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana. Bolniki so prejemali iv. odmerek
zdravila v treh razlicnih rezimih: vzdrzevalno zdravljenje na vsakih 8 tednov (q8) oz. vsake 4
tedne (q4) ali prejetje le iv. indukcije (dva oz. trije iv. odmerki). Po prehodu na sc. odmerjanje
je bil odmerek enoten za vse (108 mg vedolizumaba na dva tedna, ne glede na predhodni iv.
rezim). Opazovali smo biokemijske parametre (fekalni kalprotektin (FK) in CRP) ob prevedbi
in ob koncu spremljanja. Vrednosti CRP < 5 in FK < 100 smo upostevali kot oznacevalec
biokemijske remisije.

Skupno je bilo vkljucenih 126 bolnikov (40 % CB, 60 % UK), izmed njih je imelo 63/126
bolnikov (50 %) g8 odmerjanje in 35/126 bolnikov (28 %) q4 odmerjanje, 28/126 bolnikov (22
%) pa je prejelo iv. indukcijo. Pri CB je bil v 22 % prizadet ileum, v 38 % ileokoli¢ni del in v
40 % kolon. Bolezen je bila v 66 % inflamatornega tipa, v 16 % stenozantnega tipa in v 16 %
penetrantnega tipa. Pri UK je bila glede na obseg bolezen v 46 % v obliki pankolitisa, v 36 % v
obliki levostranskega kolitisa in v 17 % v obliki proktitisa.

Na koncu sledenja (povprecni Cas sledenja je bil tri mesece) so vsi bolniki, razen enega,
nadaljevali s sc. obliko zdravljenja. Pri bolniku, ki je prenehal s sc. zdravljenjem, smo
endoskopsko dokazali aktivno bolezen (sicer brez kliniénih znakov aktivne bolezni), zato
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smo zdravljenje zamenjali. Ob koncu sledenja je vztrajala biokemijska remisija, vrednosti FK
pa se ob sc. obliki zdravljenja niso povisale.

V Tabeli 1 prikazujemo biokemijske vrednosti ob prehodu in na koncu sledenja, na primer
prikaz biokemijske remisije pri skupini bolnikov, ki so na sc. odmerjanje presli z g4 iv.
odmerjanja (na zaCetku vrednost FK < 100 v 37 % in na koncu v 64 %; ter vrednost CRP < 5 v
63 % na zacetku in v 89 % na koncu spremljanja). Nasi rezultati iz dejanske klini¢ne prakse
nakazujejo biokemijsko remisijo KVCB pri bolnikih, ki so bili prevedeni z iv. na sc. obliko
odmerjanja zdravila, ne glede na predhodni iv. rezim zdravljenja. V prihodnje bodo potrebni
dodatni prospektivni podatki z daljsim sledenjem, da bi potrdili nase najdbe.

Kljuéne besede: kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, vedolizumab, subkutano apliciranje.

Tabela 1. Podatki v raziskavo vklju¢enih bolnikov s KVCB ter biokemijske vrednosti ob prehodu z iv. na sc.
odmerjanje in na koncu spremljanja.

i.v.q8 iv.q4 i.v. indukcija
CB(n=27) |UK(n=36) |CB(n=16) |UK(n=19) |CB(n=7) UK (n =21)
Starost: leta (IQR) 55 (39-63) |47 (41-65) |51 (40-61) |41 (30-66) |54 (30-70) |43 (24-53)
Moski spol 17 (63 %) 23 (64 %) 8 (50 %) 6 (32%) 4 (57 %) 12 (57 %)
Trajanje bolezni (IQR) |11 (4-19) [13(6-21) |19 (10-23) |9 (5-15) |10 (8—24) |10 (4-13)
Predhodna bioloska 10 (37 %) 12 (34 %) 14 (88 %) 9 (47 %) 3 (43 %) 6 (32 %)
zdravila
CRP<5
na zacetku 34/49 (69 %) 22/35 (63 %) 21/26 (81 %)
ob spremljanju 32/38 (84 %) 24/27 (89 %) 17/20 (85 %)
Srednji FK
(1QR, $tevilo vzorcev) 20 (16—61; 43) 175 (23-400; 19) 155 (16—200; 20)
na zacetku 16 (16—-100; 20) 67 (16—160; 11) 120 (16—250; 14)
ob spremljanju
FK <100
na zaéetku 34/43 (79 %) 7/19 (37 %) 8/20 (40 %)
ob spremljanju 15/20 (75 %) 7/11 (64 %) 7/11 (64 %)
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POMEN APLIKATORJEV PRI BOLNIKIH
S KRONICNO VNETNO CREVESNO
BOLEZNIJO

DUSICA PRODANOVA™, ANA JANEVA™, GREGOR NOVAK'?

*Avtorici si delita mesto prvega avtorja.

IZHODISCE IN NAMEN

Pri zdravljenju bolnikov s kronié¢no vnetno ¢revesno boleznijo (KVCB) so izrednega pomena
subkutana bioloska zdravila. Podatkov o vplivu tipa aplikatorja na izbiro subkutanega
bioloskega zdravila kot tudi o lastnostih aplikatorjev, ki so bolnikom pomembne, ni veliko.
Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, katere so najpomembnejse lastnosti aplikatorjev in ali so
bolniki zaradi teh lastnosti pripravljeni zamenjati biolo$ko zdravilo.

METODE

V prospektivno, preseno, neintervencijsko raziskavo smo vkljuili 50 bolnikov s KVCB na
dolgotrajnem zdravljenju s subkutanim bioloskim zdravilom, ki jih vodimo v ambulanti
za KVCB na Klinicnem oddelku za gastroenterologijo, UKC Ljubljana. Bolniki so izpolnili
vprasalnik o razli¢nih lastnostih trenutnega aplikatorja in njihovem zadovoljstvu z njim.
Nato smo jim predstavili tudi druge vrste aplikatorjev, ki so na voljo na slovenskem trgu
(adalimumab 5x, golimumab in vedolizumab). Po predstavitvi so izpolnili Se vprasalnik z
vprasanji o lastnostih drugih aplikatorjev in odgovorili na vprasanje, ali bi bili pripravljeni
zamenjati trenutno biolosko zdravilo za podobno biolo$ko zdravilo z boljSim aplikatorjem.

REZULTATI

V raziskavi je sodelovalo 21 Zensk in 29 moskih. Povprecna starost vkljucenih bolnikov je
bila 43,8 leta (razpon 18—73 let). 41 bolnikov je imelo diagnozo Crohnova bolezen, 8 bolnikov
ulcerozni kolitis in en bolnik neklasificirani kolitis. Povpre¢no trajanje bolezni je bilo
12,4 leta (SD 8,9 leta). Povprecno trajanje zdravljenja s subkutanim zdravilom je bilo 26,5
meseca (SD 30,3 meseca). 48 bolnikov (96 %) je bilo v klini¢ni remisiji. Skoraj vsi bolniki (98
%) so odgovorili, da sta kakovost in uporabnost aplikatorja zelo pomembna. Rezultati nase
raziskave so pokazali, da je 64 % bolnikov kot najboljSo lastnost aplikatorja izbralo klik po
zakljuceni aplikaciji. Druge izbire so bile nevidna igla, vecje prozorno okence/preglednost
zdravila, fizioloski prijem drzala, varnostno shranjevanje igle po aplikaciji in lazji nacin
apliciranja. Po predstavitvi preostalih aplikatorjev so kot najboljSe lastnosti ostalih
aplikatorjev izbrali prozorno okence (30 %), klik po zakljuceni aplikaciji (24 %) ter hitrejse (20
%) in lazje (20 %) dajanje zdravila.

Kar 82 % bolnikov bi nadaljevalo z uporabo istega aplikatorja, potem ko so videli ostale.
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Vec kot polovica bolnikov (52 %) bi razmislila o zamenjavi trenutnega zdravila za podobno
biolo$ko zdravilo z bolj§im aplikatorjem. Ce bi jim pred uvedbo zdravljenja pokazali vse
aplikatorje, bi vecina bolnikov (54 %) razmislila o zamenjavi bioloskega zdravila za podobno
zdravilo z boljsim aplikatorjem. Velika vecCina (76 %) ne bi zamenjala zdravila za zdravilo z
drugacnim delovanjem samo zaradi boljSega aplikatorja.

ZAKLJUCKI

VeC kot polovica bolnikov bi zamenjala zdravilo zaradi aplikatorja z boljSimi
lastnostmi, Ce bi jim aplikatorje predstavili pred zaCetkom zdravljenja. Preden se
odloC¢imo za subkutano biolosko zdravilo, bi bilo smiselno bolnikom predstaviti vse
aplikatorje predlaganih zdravil na trgu, da bi lahko vsak izbral najbolj primernega.
Dodatno bi podatki o pomenu lastnosti aplikatorjev za bolnike lahko pomembno
vplivali na izbolj$anje aplikatorjev s strani farmacevtskih podjetij.

Klju¢ne besede: kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, subkutana biolo$ka zdravila, aplikatorji.



'Splosna bolnisnica Novo mesto, Oddelek za gastroenterologijo; ?Klini¢ni oddelek za
gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; *Katedra za interno
medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

KLINICNI 1ZID BOLNIKOV Z
ULCEROZNIM KOLITISOM,
ZDRAVLJENIH Z USTEKINUMABOM -
NASE PRVE IZKUSNJE NA KLINICNEM
ODDELKU ZA GASTROENTEROLOGIJO
INTERNE KLINIKE UNIVERZITENEGA
KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

URSA SMET', DAVID DROBNE?23

OZADJE

Ustekinumab je monoklonsko protitelo, ki deluje na p40 podenoto IL-12 in IL-23, ki igrata
pomembno vlogo v patogenezi kronicne vnetne Crevesne bolezni. Izsledki registracijske
raziskave UNIFI so pokazali, da je ustekinumab varno in ucinkovito zdravilo za indukcijo in
vzdrzevanje remisije pri bolnikih z ulceroznim kolitisom. Dejanski podatki iz klinicne prakse
(angl. real world evidence, RWE) so skopi, zato smo v nasi raziskavi proucevali uspesnost
zdravljenja bolnikov z ulceroznim kolitisom.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili vse bolnike, ki so po registraciji zdravila v Sloveniji
decembra 2019 na Klinicnem oddelku za gastroenterologijo UKC Ljubljana zaceli z
zdravljenjem z ustekinumabom zaradi ulceroznega kolitisa. Glavna cilja sta bila opredeliti
Stevilo bolnikov v klinicni in biokemijski remisiji ter preveriti vztrajanje zdravljenja z
ustekinumabom/preZivetje zdravila. Klinicno remisijo smo opredelili kot kombinacijo
tockovnika »2-item patient reported outcome« (PRO-2 <2) in odsotnosti rektalne krvavite
(angl. rectal bleeding score = 0). Biokemijsko remisijo smo opredelili kot kombinacijo
normalne vrednosti CRP (=5 mg/l) in normalne vrednosti fekalnega kalprotektina (=100 mg/
kg). Klinicne podatke smo pridobili iz registra kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni UR-CARE
1. 8. 2022 (odobritev Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko, Stevilka 0120-
576/2019/7).

REZULTATI

0d decembra 2019 je zdravljenje z ustekinumabom zaradi aktivnega ulceroznega kolitisa
zacelo 55 bolnikov. Demografske podatke povzemamo v Tabeli 1. Opazovano obdobje je
bilo 13 (7—20) mesecev. Na koncu opazovanega obdobja je ustekinumab prejemalo 47
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bolnikov (85,5 %). Doseganje klinicne in biokemijske remisije smo ocenjevali pri bolnikih, ki
so v zadnji opazovani toCki Se prejemali zdravljenje z ustekinumabom (n = 47). Doseganje
klinicne remisije prikazujemo na Slikah 1-4, doseganje biokemijske remisije pa na Sliki 5.

Tabela 1. Demografski podatki bolnikov z ulceroznim kolitisom na zdravljenju z ustekinumabom.

DEMOGRAFSKE IN KLINIENE LASTNOSTI BOLNIKOV n=>55
Starost, mediana (leta) 46 (20—-83)
Spol

moski 29 (52,7 %)
zenski 26 (47,3 %)
Telesna teza (kg), povprecje 81,7 (n =36)
ni podatka 19

Obseg bolezni po Montrealski klasifikaciji

E1 (ulcerozni proktitis) 2 (3,6 %)

E2 (levostranski UC) 28 (50,9 %)
E3 (ekstenzivni UC) 25 (45,5 %)
Stevilo bioloskih zdravil pred uvedbo ustekinumaba

0 10 (18,2 %)
1 15 (27,3 %)
2 17 (30,9 %)
3 10 (18,2 %)
4 3(5,4 %)
Trajanje zdravljenja z ustekinumabom (meseci, mediana, interkvartilni 12 (IR 7-20)

razpon (IR))

Status zdravljenja z ustekinumabom

aktivno prejema zdravljenje 47 (85,5 %)
odmerjanje 90 mg/8 tednov 25 (53,2 %)
odmerjanje 90 mg/4 tedne 22 (46,8 %)
prekinjeno zdravljenje 8 (14,5 %)
Vzrok prekinitve zdravljenja N=8
alergijska reakcija 1

izguba odziva na zdravljenje 4

kirurgko zdravljenje 1

drugo (selitev, neznan vzrok) 2

Kajenje

kadilec 5(9,1%)
nekadilec 28 (50,9 %)
nekdanji kadilec 7 (12,7 %)

ni podatka 15 (27,3 %)




Tockovnik Stevila stolic/dan (PRO
SFS tockovnik)

H 0 (normalno Stevilo
stolic/dan)

3; 7%

1 (1-2x vec stolic/dan
12; 29% 20; 49% kot normalno)

m 2 (3-4 stolic veé/dan
6; 15% kot normalno)

M 3 (=5 stolic veé/dan
kot normalno)

Slika 1. Dnevno $tevilo odvajanja stolic (angl. Stool Frequency Score). Legenda: *Prikazani razpolozljivi podatki
za 41/47 bolnikov v zadnjih treh mesecih.

Tockovnik prisotnosti rektalne
krvavitve (RBS tockovnik)

M 0 (odsotnost rektalne
krvavitve)

1 (prisotnost krvi v
sledovih)

M 2 (prisotnost krvi pri
manj kot 50% odvajanja)

M 3 (odvajanje samo krvi)

Slika 2. Prisotnost rektalne krvavitve (angl. Rectal Bleeding Score). Legenda: *Prikazani razpoloZljivi podatki za
41/47 bolnikov v zadnjih treh mesecih.
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Tockovnik sploSne ocene zdravnika
(PGA lestvica)

m 0 (normalno)

1 (blago aktivna

bolezen)
M 2 (zmerno aktivna
bolezen)
M 3 (hudo aktivna
bolezen)

Slika 3. Splo$na ocena bolnika (angl. Physician Global Assessment Score). Legenda: *Prikazani razpoloZljivi
podatki za 41/47 bolnikov v zadnjih treh mesecih.

Klinicna remisija

mda ne

Slika 4. Klini¢na remisija. Legenda: *Prikazani razpolozljivi podatki za 41/47 bolnikov v zadnjih treh mesecih.



Biokemicna remisija

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Biokemijska remisija (normalna Normalna vrednost CRP-ja Normalna vrednost kalprotektina v
vrednost CRP-ja in kalprotektina v blatu
blatu)

HmDA mNE

Slika 5. Biokemijska remisija. Legenda: *Prikazani razpoloZzljivi podatki za CRP pri 40/47 bolnikov in za fekalni
kalprotektin pri 30/47 bolnikov v zadnjih treh mesecih.

ZAKLJUCEK

Nasi podatki kazejo zelo visoko vztrajanje zdravljenja (prezivetje zdravila) z ustekinumabom
(85.5%) v opazovanem obdobju. Ob tem 51 % bolnikov dosega klinicno remisijo,
opredeljeno s strogimi merili. Bolniki v remisiji redkeje obiskujejo ambulanto, zato
sklepamo, da je Stevilo bolnikov, ki so dosegli biokemijsko remisijo, v vmesnem porocilu
podcenjeno, saj je bilo pri omenjenih bolnikih ve¢ manjkajocih podatkov.

Kljuéne besede: ulcerozni kolitis, ustekinumab, klini¢na remisija, biokemijska remisija, prezivetje ustekinumaba
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'Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana;
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KLINICNI 1ZID PRI BOLNIKIH Z
ULCEROZNIM KOLITISOM, ZDRAVLJENIH
S TOFACITINIBOM, NA KLINICNEM
ODDELKU ZA GASTROENTEROLOGIJO
INTERNE KLINIKE UNIVERZITETNEGA
KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA -
PRVE IZKUSNJE

MATEJ FRANKO', DAVID DROBNE'?

uvobD

Tofacitinib je peroralno bioloSko zdravilo, ki zavira receptorje JAK-1 in JAK-3 ter je
registrirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zmernim do hudim ulceroznim kolitisom. S
kohortno raziskavo smo Zzeleli oceniti ucinkovitost in varnost zdravljenja s tofacitinibom
v klini¢ni praksi. Analizirali smo podatke prvih 33 bolnikov, ki so na nasi kliniki prejeli
tofacitinib. Analizirali smo prvo leto zdravljenja.

CILJ IN METODE

V raziskavo smo vkljucili 33 odraslih bolnikov z zmernim do hudim ulceroznim kolitisom,
ki jih spremljamo v Ambulanti za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen na Klinicnem oddelku
za gastroenterolgijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana. Klini¢ne
in endoskopske podatke o bolnikih smo pridobili v bolni$ni¢ni dokumentaciji preko
operacijskega sistema Hipokrat in Endobase.

Pri opazovanih bolnikih smo zbrali demografske podatke (spol, leto rojstva, starost ob
postavitvi diagnoze in trajanje bolezni pred uvedbo zdravljenja s tofacitinibom), podatke
o razsirjenosti ulceroznega kolitisa (PariSka klasifikacija) in podatke o predhodem
zdravljenjem z bioloskimi zdravili (Tabela 1). Zbrali smo podatke za prvo leto zdravljenja
oziroma do ukinitve zdravljenja, ¢e je bolnik z zdravilom prenehal prej.

Med raziskavo smo opazovali bolnike glede morebitnih nezelenih ucinkov zdravljenja.
Bolniki so prejemali indukcijsko zdravljenje s tofacitinibom 10 mg dvakrat na dan. Po uvedbi
zdravljenja smo jih klinicno sledili skupaj 56 tednov na razlicne Casovne intervale (2—6
tednov, 8—14 tednov, 22—30 tednov in 48—56 tednov). Odgovor na zdravljenje smo spremljali
klinicno (delna ocena Mayo, pMayo) in endoskopsko (endoskopska ocena Mayo). Klin¢no
remisijo smo opredelili z oceno pMayo < 2 in odsotnostjo rektalne krvavitve. Delni odgovor
na zdravljenje smo opredelili kot znizanje ocene pMayo za vsaj 30 %. Zbrali smo tudi podatke

o endoskopiji, Ce so bili na voljo.



REZULTATI

Klini¢ni odgovor

Ob zadnjem klinicnem pregledu (48—52 tednov) smo ugotavljali remisijo pri 5 bolnikih, delni
odgovor pa pri 5 bolnikih. 12 bolnikov je imelo primarno odpornost, 8 bolnikov z izgubo
odgovora po zacetnem odzivu (Slika 1). Iz analize klinicnega odgovora smo izvzeli tri bolnike,
ki med zdravljenjem ¢asovno $e niso dosegli

predvidenega datuma konca raziskave (48—56 tednov).

Vztrajanje zdravljenja s tofacitinibom

Vztrajanje z zdravljenjem prikazujemo na Sliki 2. Na Sliki 3 prikazujemo vztrajanje z
zdravljenjem glede na predhodno zdravljenje z bioloskimi zdravili (bionaivni bolniki oz.
bolniki po neuspesnem zdravljenju z bioloskimi zdravili).

Endoskopska ocena

Pri 7 bolnikih, ki so nadaljevali zdravljenje s tofacitinibom ob zadnji kontroli (48—56 tednov),
je dosegel endoskopsko remisijo (Mayo 0) en bolnik, endoskopsko izboljSanje pa trije bolniki.
Pri ostalih treh bolnikih smo ugotovili enako oziroma za tocko niZjo endoskopsko oceno
Mayo (Mayo 2).

Tabela 1. Osnovni podatki opazovanih bolnikov.

n=33

Starost ob postavitvi diagnoze (mediana) 28 (10-57)
Spol:

. moski 25 (75,76 %)

« 7enske 8 (24,24 %)
Parigka klasifikacija:

. pankolitis 23 (69,70 %)

« levostranski kolitis 7 (21,21%)

«  proktitis 3 (9,09 %)

Trajanje bolezni pred za¢etkom zdravljenja (mediana)

8 let (IQR 4,5-16,5)

Mediani Cas zdravljenja s tofacitinibom

6 mesecev (IQR 3—-12)

Predhodna izpostavljenost biologkim zdravilom
e anti TNF (IFX ali ADA)
e anti-integrin (VED)
e anti-TNF in anti-integrin
e bionaivni

29 (87,88 %)
23 (69,70 %)
22 (66,67 %)
3 (9,09 %)
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0,5

Slika 1. Klini¢ni odziv bolnikov ob zadnjem pregledu.

remisija

Vztrajanje z zdravljenjem s tofacitinibom
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Slika 2. Vztrajanje z zdravljenjem s tofacitinibom.
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Slika 3. Vztrajanje z zdravljenjem s tofacitinibom glede na predhodno zdravljenje.

Nezeleni uéinki

Pridveh bolnikih smo kot mozZna neZelena ucinka zdravljenja ugotavljali hiperholesterolemijo
in pljucnico. Prejela sta specificno zdravljenje in nadaljevala z zdravljenjem s tofacitinibom.

En bolnik je razvil herpes simpleks. Dva bolnika sta dobila akne, zaradi njih je eden prenehal
z zdravljenjem.

RAZPRAVLJANJE

Prikazujemo naSe prve izkusnje s tofacitinibom na nasi kliniki. Po enem letu je z
zdravljenjem nadaljevala polovica bolnikov. Ugotovili smo, da imajo bionavni bolniki
boljsi izid kot bolniki, ki so se predhodno neuspesno zdravili z biologkimi zdravili. Novih
varnostnih signalov nismo ugotavljali.

Kljuéne besede: ulcerozni kolitis, Janus kinaza, u¢inkovitost zdravljenja, nezeleni u¢inki, indukcija remisije.
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MIKROVEZIKULACIJA CELIV(VENIH
MEMBRAN IN NOVI BIOLOSKI
OZNACEVALCI RAKA PREBAVIL

MARTIN ZAPLOTNIK, RADO JANSA

Celice izlo¢ajo v zunajcelicno okolje razlicne tipe membranskih veziklov, ki izvirajo iz
plazemske in endosomske membrane, in jih imenujemo tudi eksosomi oz. mikrovezikli.
Imajo pomembno vlogo pri medceli¢ni komunikaciji in razlicnih regulatornih funkcijah
na parakrini in sistemski ravni, in sicer kot transportni vehikli celic membrane, citosolnih
proteinoy, lipidov ter molekul RNK (vklju¢no z mRNK, miRNK, IncRNK in drugimi vrstami RNK)
in DNK (mtDNK, ssDNK, dsDNK) (1,2,4). Od prvega opisa Vv literaturi so mikrovezikli pogosta
tema raziskav razli¢nih fizioloskih procesov, danes pa naj bi imeli pomembno vlogo pri
patogenezi raka. Znanje o biogenezi, molekularni vsebini in horizontalni komunikaciji pri
razlicnih tipih rakov se je v zadnjih letih poglobilo. Zato se je povecala koli¢ina informacij o
zgradbi in molekularni funkciji mikroveziklov skupaj z dejstvom, da rakave celice uporabljajo
te delce pri invaziji tkiv in Sirjenju onkogenih signalov na daljavo (3). Mikrovezikli v veliki
meri zagotavljajo tudi neizkorisCen potencial diagnostic¢nih, prognosticnih in prediktivnih
bioloskih oznacevalcev (4).

V klini¢nih raziskavah so pokazali, da je koncentracija mikroveziklov v izolatih krvi potencialni
kazalnik klini¢nega stanja in ga lahko uporabljamo pri sledenju razvoja bolezni. V raziskavi
mikrovezikulacije in izolacije mikroveziklov smo 32 mesecev spremljali ucinek zdravljenja
imatiniba na koncentracijo mikroveziklov pri 12 bolnikih po odstranitvi gastrointestinalnega
stromalnega tumorja (GIST), pri dveh bolnikih z metastatskim GIST in pri zdravi kontroli.
I1zsledki raziskave so pokazali, da je zdravljenje z imatinibom povzrocilo prehodno, vendar
ne dolgoro¢no povisanje koncentracije mikroveziklov v krvnih izolatih. Nizke koncentracije
mikroveziklov v izolatih krvi kazejo na u¢inkovitost zdravljenja z imatinibom (5).
Spremljanje odziva na antineoplasti¢no zdravljenje in sledenje bolnikov s solidnimi tumorji
trenutno temeljita na klini¢ni in radioloski oceni oz. merilih mRECIST (angl. Response
evaluation criteria in solid tumors). Ponavljajoce se radioloSke ocene so casovno in
stroskovno neucinkovite in povecajo obremenitev bolnika z obsevanjem. TekoCe biopsije
(angl. liquid biopsy) z opredelitvijo vsebine mikroveziklov zagotavljajo molekularne
informacije o genomski kompoziciji in priloZnost za merjenje odziva na zdravljenje.
Kvantifikacija tumorsko specifi¢nih mutacij v plazmi dobro korelira s tumorskim bremenom
in ponuja moznost zaznave mutacij, ki povzrocajo sekundarno neodzivnost na zdravljenje.
Ponovne biopsije za oceno znacilnosti tumorja so invazivna metoda, ki zaradi napak pri
vzorcenju in heterogenosti tumorja ni vedno reprezentativna za tumorsko breme. Imamo
tudi omejen nabor serumskih bioloskih oznacevalcey, s katerimi lahko ocenjujemo odziv na
zdravljenje le pri nekaj malignomih (6,7).



En sam bioloski oznacCevalec verjetno nima najvisje obcutljivosti in najvisje specificnosti,
zlasti pri odkrivanju zgodnjih oblik tumorjev prebavil. Dodajanje kliniénih spremenljivk
(starost, spol) v model, ki temelji na kombinacijah bioloskih oznacevalcev, lahko Se
dodatno poveca napovedno vrednost pri postavitvi diagnoze in spremljanju stanja bolnikov
med zdravljenjem o0z. po njem ter prispeva k poglobljenemu razumevanju mehanizmov
nastanka raka in k napovedi tar¢ za razvoj novih zdravil (8). Na Klinicnem oddelku za
gastroenterologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana v sodelovanju z Institutom
za biokemijo in molekularno genetiko (Center za funkcijsko genomiko in bioCipe) trenutno
poteka prospektivna raziskava na podrocju iskanja bioloskih oznacCevalcev jetrnocelicnega
karcinoma, v kateri bomo s sekvencno analizo vsebine mikroveziklov poskusili opredeliti
odziv na sistemsko zdravljenje napredovalega jetrnoceli¢nega karcinoma.

Kljutne besede: eksosomi, bioloski tumorski oznacevalci, tekoca biopsija, rak prebavil.
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PRESADITEV JETER PRI BOLNIKIH
Z AKUTNO JETRNO ODPOVEDJO -
NASE IZKUSNJE

MARJANA TURK JEROVSEK', MARIJA RIBNIKAR!'

Akutna jetrna odpoved je redka bolezen s slabo napovedjo izida in visoko smrtnostjo.
Zanjo je znacilno hitro slabSanje jetrne funkcije, ki se kaze s hepati¢no encefalopatijo,
zlatenico, koagulopatijo in vecorgansko odpovedjo pri bolniku brez predhodno znane jetrne
bolezni. Vzroki akutne jetrne odpovedi so Stevilni. Najpogostejsi vzrok v razvitem svetu so
zdravila, predvsem zastrupitev s paracetamolom in idiosinkrati¢ne reakcije, na vzhodu pa
hepatotropni virusi, najpogosteje okuzba z virusom hepatitisa B. Za nujno presaditev jeter
se pri bolniku z akutno jetrno odpovedjo odloCimo, ¢e so izpolnjena merila King s College za
urgentno presaditev in ¢e ni kontraindikacij za predvideni poseg.

0d 20. 6. 1995 do 31. 12. 2021 smo v UKC Ljubljana presadili jetra 388 bolnikom, 252 moskim
in 136 zenskam. Povprecna starost ob presaditvi je bila 51 let. Indikacije za presaditev jeter
prikazujemo na Sliki 1.

N =388

mEJC 34,5%
W HCC 14,4%
mPSC 8,8%
PBC 8,5%
m Akutna jetrna odpoved 8%
m Kriptogena JC 5,9%
WAIH 4,4%
mHCV 3,6%
m Sekundarna biliarna ciroza 3,4%
EHBV 2,3%
M Drugi jetrni tumorji 2,1%
W Metabolne bolezni 1,8%
M Policisti¢na bolezen jeter 1,5%

® Budd Chiari 0,8%

Slika 1. Indikacije za presaditev jeter v Sloveniji od 20. 6. 1995 do 31. 12. 2021.

Urgentno smo zaradi akutne jetrne odpovedi opravili presaditev pri 31 bolnikih (8,0 %), 9
moskih in 22 Zenskah. Povprecna starost ob presaditvi je bila 39 let. Vzroki akutne odpovedi
jeter priurgentno transplantiranih bolnikih prikazujemo na Sliki 2.



Enemu moskemu in petim Zenskam smo jetra presadili zaradi fulminantno potekajocega
avtoimunskega hepatitisa, ki je pri nas najpogostejsa indikacija za urgentno presaditev jeter
(19,4 %). Dva moska in dve zenski so bili transplantirani zaradi jetrne okvare, povzrocene
z zdravili (12,9 %) in Budd-Chiarijevega sindroma (12,9 %), stiri Zenske pa zaradi akutne
Wilsonove bolezni (12,9 %). Zaradi fulminantnega hepatitisa B smo presadili jetra pri treh
bolnicah (9,7 %). En moski je bil urgentno transplantiran zaradi poskodbe jeter, po ena
bolnica pa zaradi zastrupitve z gobami in odpovedi jeter v nosecnosti. Pri treh moskih in
Stirih Zenskah (22,6 %) vzroka akutne odpovedi jeter nismo uspeli opredeliti.

N=31

M neopredeljen vzrok 22,6%

H fulminantni AIH 19,4%

akutni sindrom Budd Chiari 12,9%

medikamentozna jetrna okvara 12,9%

W akutna Wilsonova bolezen 12,9%

H fulminantni HBV 9,7%

M zastrupitev z gobami 3,2%

W odpoved jeter v nosecnosti 3,2%

M poskodba jeter 3,2%

Slika 2. Vzroki akutne jetrne odpovedi pri urgentno transplantiranih bolnikih v Sloveniji.

Med vsemi 388 transplantiranimi bolniki smo ponovno presaditev jeter opravili pri 41
bolnikih (10,6 %), od 31 urgentno transplantiranih so ponovno presaditev potrebovali trije
(9,7 %). Enoletno prezivetje vseh nasih bolnikov po presaditvi jeter do konca leta 2021 je 84,1
%, petletno 76,1 % in desetletno 64,7 % (Slika 3). Eno-, pet- in desetletno prezivetje nasih
urgentno transplantiranih bolnikov je 68,0 % (Slika 4).

0d vseh transplantiranih bolnikov jih je umrlo 126 (32,5 %), od urgentno transplantiranih
pa 10 (32,3 % ), 3 moski in 7 zensk, vsi v prvem letu po presaditvi: po trije zaradi okuzbe in
odpovedi presadka, po eden zaradi malignoma in zapleta presaditve, medtem ko pri dveh
vzroka smrti nismo poznali.

Pri kriticno bolnih je urgentna presaditev jeter danes edini ucinkovit nacin zdravljenja.
Zaradi akutne jetrne odpovedi urgentno transplantirani bolniki so v povpreéju mlajsi od
elektivno transplantiranih, med njimi za razliko od elektivno transplantiranih prevladujejo
Zenske. Enoletno preZivetje bolnikov po urgentni presaditvi jeter je slabse kot pri elektivno
transplantiranih, kar odraza resnost in kompleksnost akutne jetrne odpovedi, medtem ko je
dolgorocno prezivetje zaradi niZje starosti ob presaditvi in manj pridruzenih boleznih boljse.

Kljutne besede: akutna jetrna odpoved, urgentna presaditev jeter, prezivetje.
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Slika 3. Krivulja prezivetja bolnikov po presaditvi jeter v Sloveniji med 20. 6. 1995 in 31. 12. 2021.

100
90
80
70
60
50

40

Prezivetje [%]

30
20

10

0 5 10 15 20 25
Cas po transplantaciji [leta]

—@— Akutna jetrna odpoved (n=31)

Slika 4. Krivulja prezivetja bolnikov po presaditvijo jeter zaradi akutne jetrne odpovedi v Sloveniji.
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Slika 5. Krivulji preZivetja elektivno in urgentno transplantiranih bolnikov v Sloveniji med 20. 6. 1995 in 31.
12.2021.
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Zdravilis¢e Rogaska — Zdravstvo, Rogaska Slatina

PRIKAZ REHABILITACIJE
GASTROENTEROLOSKIH BOLNIKOV V
ZDRAVILISCU ROGASKA - ZDRAVSTVO

SUZANA LAZAROVA

UuvoD

Zdravilis¢e Rogaska — zdravstvo je edino zdravilisCe v Sloveniji, registrirano za standard
tipa 8, to je za rehabilitacijo bolnikov z gastroenteroloskimi in endokrinimi bolezni ter
za rehabilitacijo bolnikov po kirurskih posegih na omenjenih organskih sistemih. Cilj
rehabilitacije bolnikov je izboljSati kakovost Zivljenja s ¢im manjSimi posledicami bolezni.

METODE

V prikazu rehabilitacije Zelimo poudariti uCinek rehabilitacije na najbolj pogoste tezave
bolnikov po kontanem zdravljenju — hujSanje, boleCine, motnje odvajanje blata, motnje
hranjenja in potrebo po psiholoski podpori.

REZULTATI

V prikaz smo zajeli 601 bolnika — 357 bolnikov po zdravljenju rakavih bolezni prebavil, 101 s
kroniéno vnetno &revesno boleznijo (KVCB) in 143 bolnikov po kirur§kem ali konzervativhem
zdravljenju akutnih in kroni¢nih bolezni, predvsem prebavnega sistema.

Na podlagi rezultatov ugotavljamo, da je do prihoda na rehabilitacijo za vec kot 5 kg shujsalo
50,75 % vseh bolnikov. Hujsanje je najbolj pogosto pri bolnikih, zdravljenih za rakom na
Zelodcu (81,63 %), bolnikih s KVCB (71,29 %) in bolnikih z drugimi rakavimi boleznimi (51 %).
Manj kot polovica (48,75 %) vseh bolnikov je v Casu rehabilitacije pridobila najmanj 0,5 kg
telesne mase. Telesna masa je ostala nespremenjena pri 42,60 % bolnikov, shujsalo pa je
8,65 % bolnikov.

Najbolj pogoste motnje hranjenja so pri bolnikih po zdravljenju raka Zelodca (68,37 %). Ob
odpustu v domaco oskrbo so bile motnje hranjenja prisotne le pri 11,22 % bolnikov.

Motnja odvajanja blata je najbolj pogosta pri bolnikih po zdravljenju raka danke (59 %
bolnikov) in pri bolnikih s KVCB (56,44 %). Ob odpustu je imelo motnje odvajanja 14 %
bolnikov z rakom danke in 23,76 % bolnikov s KVCB.

Pri vsakem bolniku na zacetku in ob zakljucku rehabilitacije opravimo testiranja in ocene, s
katerimi prikazemo prehranski status in psihofizicno stanje bolnika. V prikazu rezultatov je
zajetih 1762 bolnikov.

Spremljanje telesne sestave telesa pri bolnikih s pomocjo bioimpendancne analize na
napravi BodyStat je pokazalo da so najvec telesne mase pridobili bolniki po zdravljenju raka
na debelem crevesu (1,01 kg), pri katerih ugotavljamo tudi najvecjo spremembo v indeksu
telesne mase (0,36). Najmanj telesne mase so pridobili bolniki po zdravljenju raka trebusne



slinavke in jeter (0,26 kg), ki imajo tudi najmanjso spremembo v indeksu telesne mase (0,10).
Pusta masa in midi¢na masa sta se najbolj povecali pri bolnikih s KVCB (0,39 kg 0z. 0,24 kg).
Fizioterapevtsko ocenjevanje okvar telesnih funkcij in zgradbe ter dejavnosti in omejitve
dejavnosti je pokazalo, da so se pri bolnikih v Casu rehabilitacije izboljsali ravnotezZje,
misicna moc¢, gibljivost, koordinacija gibov, vzdrzljivost, funkcionalne sposobnosti in
splosno pocutje. Prav tako so se zmanjsale bolecine, motnje hranjenja in motnje odvajanja
blata.

ZAKLJUCEK

Prikaz rezultatov obravnave bolnikov potrjuje uspesnost rehabilitacije
gastroenteroloskih bolnikov v ZdraviliS¢u Rogaska — Zdravstvo. ZdraviliSko zdravljenje
je pomemben del celostne rehabilitacije bolnika, pomemben del poti bolnika do
ozdravitve ali pomemben del izboljSanja kakovosti zivljenja ob bolezni.

Kljuéne besede: rehabilitacija, bolezni prebavil, kakovost Zivljenja.
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UCINKOVITOST PERORALNEGA
SEMAGLUTIDA PRI OSEBAH S
SLADKORNO BOLEZNIJO TIPA 2
V SLOVENIJI = MULTICENTRICNA
RAZISKAVA

MARIJA JOVANOVIC', MOJCA LUNDER"2, MARJAN KRISTANCS,
RAJKO SVILAR*, ZORANCO TRPKOVSKI%, MIODRAG JANIC"?,
ANDREJ JANEZ'2

IZHODISCE IN NAMEN

Zdravljenje z agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1) glede na
mednarodne in slovenske smernice priporocamo osebam s sladkorno boleznijo tipa 2
(SB2), ki imajo veliko sréno-zilno ogrozenost ali ateroskleroticno sréno-zilno bolezen (1,2).
Do nedavnega je bila ta skupina zdravil dostopna le v obliki injektabilnega zdravljenja, kar
je bila pogosto ovira pri uvedbi zdravljenja s strani bolnikov in zdravnikov (3). Peroralni
semaglutid je prvi in edini agonist receptorjev GLP-1 v obliki tablete, zato lahko njegova
uvedba pri osebah s SB2 zmanjsa veliko breme zdravljenja z injekcijami (4). V raziskavi smo
zeleli oprediliti ucinke peroralnega semaglutida v vsakdanji klinicni praksi na parametre
glikemije (glikiran hemoglobin — HbA1c, koncentracija glukoze v krvi na tesce) in telesno
maso. V prispevku predstavljamo rezultate prvih klini¢nih izkusenj pri uporabi peroralnega
semaglutida v vsakdanji klini¢ni praksi v stirih razli¢nih slovenskih bolnisnicah.

METODE

V raziskavo smo vkljucili prvih 45 oseb s SB2 (23 Zensk, 22 moskih), ki so prejele zdravljenje
s peroralnim semaglutidom. Opredelili smo predhodno antidiabeticno zdravljenje, razloge
za uvedbo zdravljenja s peroralnim semaglutidom in tveganje ateroskleroti¢ne sréno-zilne
bolezni. Na zacetku raziskave smo belezili izhodis¢ne vrednosti HbA1c, glukozo v krvi na
tescCe in telesno maso. Vsi preiskovanci so ob vkljucitvi v raziskavo prejeli uvajalni odmerek
peroralnega semaglutida (3 mg); odmerke smo stopnjevali do 7 mg ali 14 mg glede na
glikemicne parametre in prisotnost nezelenih ucinkov.

REZULTATI

Povprecna starost vkljucenih preiskovancev je bila 61,9 = 1,5 leta. Povpre¢no trajanje SB2 je
bilo 9,8 + 1,6 leta. Ob vkljucitvi v raziskavo je bila povprecna koncentracija glukoze v krvi na



tesce 10,8 + 0,5 mmol/l, povprecna vrednost HbA1c 9,3 = 0,3 %, povprecna telesna masa 100,3
+ 2,9 kg in povprecni indeks telesne mase 35,8 = 0,8 kg/m2 (debelost 3. stopnje). Vecina
oseb je pred uvedbo peroralnega semaglutida prejemala trotirno antidiabeticno zdravljenje
s kombinacijo metformina, gliklazida in zaviralca natrij-glukoznega prenasalnega sistema 2
(SGLT-2) (45 %) ali dvotirno zdravljenje z kombinacijo metformina in gliklazida (40 %). Razlogi
za uvedbo zdravljenja s peroralnim semaglutidom so bili slaba urejenost glikemije (45 %),
debelost (22 %) in strah pred iglami (20 %). 11 oseb (24,5 %) je imelo izrazeno ateroskleroti¢no
sréno-zilno bolezen; 19 oseb (42,2 %) je imelo veliko sréno-zilno ogrozenost. Peroralni
semaglutid v odmerkih 7 mg in 14 mg je statistiCno znacilno znizal povprec¢no vrednost
HbA1c (7 mg za 1,5 %; 14 mg za 1,7 %, oboje p < 0,01) in koncentracijo glukoze v krvi na
tesce (7 mg do —2,4 mmol/l; 14 mg do 3,0 mmol/l, oboje p < 0,05) glede na vrednosti pred
uvedbo. Zdravljenje s peroralnim semaglutidom v odmerku 14 mg je privedlo do statisticno
znacilnega znizanja telesne mase (do —9,6 kg; p < 0,05) glede na vrednosti pred uvedbo.

ZAKLJUCKI

V slovenski kohorti, ki je zajela prvih 45 oseb s SB2, ki so bile zdravljene s peroralnim
semaglutidom, smo dokazali ucinkovitost peroralnega semaglutida v vsakdanji klini¢ni
praksi. Pri vecini preiskovancev trotirno antidiabeti¢cno zdravljenje ni zadoscalo za
vzdrzevanje primerne urejenosti glikemije, ob tem pa so imeli veliko sréno-zilno
ogrozenost. Poglavitni razlogi za uvedbo zdravljenja s peroralnim semaglutidom so
bili slaba urejenost glikemije, debelost in strah pred iglami. Peroralni semaglutid v
terapevtskem odmerku je bil u¢inkovit pri znizanju glikemi¢nih parametrov (HbA1c, glukoza
v krvi na tesce; odmerek 7 mg ali odmerek 14 mg) in znizanju telesne mase (14 mg).

Kljutne besede: sladkorna bolezen tipa 2, peroralni semaglutid, agonisti receptorjev GLP-1, antidiabeti¢no

zdravljenje.
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DOVAJANJE INZULINA Z UPORABO
INZULINSKE CRPALKE S SISTEMOM
ZAPRTE ZANKE MED DVEMA
ZAPOREDNIMA NOSECNOSTIMA PRI
ZENSKAH S SLADKORNO BOLEZNIJO
TIPA 1

ANA MUNDA', CHIARA KOVACIC', DRAZENKA PONGRAC
BARLOVIC"?

OZADJE IN CILJI

Nov hibridni sistem zaprte zanke (angl. hybrid closed loop system, HCL) za dovajanje inzulina
je pomembno vplival na izboljSanje glikemi¢ne urejenosti in lazje doseganje terapevtskih
ciljev. Med nosecnostjo je doseganje strogih glikemicnih ciljev izjemno pomembno, a je
podatkov o uporabi inzulinske Crpalke s sistemom hibridne zaprte zanke v nosecnosti zal
malo. V nasi raziskavi smo Zeleli oceniti, kako uspesen je nadzor glukoze s pomocjo ¢rpalke s
hibridnim sistemom zaprte zanke v primerjavi s ¢rpalkami prejsnjih generacij (angl. sensor-
augmented pump, SAP) v dveh zaporednih nosecnostih.

METODE

Iz klinicnih podatkov Zensk s sladkorno boleznijo tipa 1, ki smo jih v nosecnosti spremljali
na Klinicnem oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni v Univerzitetnem
klinicnem centru Ljubljana, smo prepoznali 6 zensk, ki so v prvi nosec¢nosti uporabljale
SAP, v naslednji nose¢nosti pa HCL. Za primerjavo podatkov obeh nosecnosti smo uporabili
Studentov parni t-test.

REZULTATI

Podatki v prvi oz. drugi nosecnosti so bili: starost 30,2 = 3,6 leta 0z. 33,0 = 3,6 leta; trajanje
sladkorne bolezni tipa 123,55 let 0z. 26 =5 let; HbA1c 6,7 £ 0,7 % [50,1 = 7,7 mmol/mol] oz.
6,3 £ 0,6 % [45,2 = 6,5 mmol/mol]. Ceprav med povpreéno senzorsko koncentracijo glukoze
in HbA1c ob uporabi HCL v primerjavi s SAP tekom treh trimesecij ni bilo statisticno znacilne
razlike, je bil ¢as nahajanja v ciljnem obmocju koncentracije glukoze (3,5-7,8 mmol/l) daljsi
s HCL kot s SAP (78,6 = 7,4 0z. 69,1 = 6,7 %; p = 0,045 v drugem trimesecju) in se je v primeru
HCL v povprecju povecal do 84 % v tretjem trimesecju. Pri HCL je bil krajsi tudi Cas, prezivet
s koncentracijo glukoze v obmocju nad 7,8 mmol/l (16,6 %0z. 26,6 % v drugem trimesecju),
koeficient variabilnosti glukoze pa nizji.



ZAKLJUCEK

Uporaba komercialno dostopne inzulinske ¢rpalke s sistemom hibridne zaprte zanke (HCL)
je povezana z bolj urejeno glikemijo v primerjavi kot uporaba s senzorjem opremljene
inzulinske Crpalke (SAP) na majhnem vzorcu zensk s sladkorno boleznijo tipa 1. Raziskati
je potrebno glikemicne kazalnike na vecjem vzorcu nosecnic in predvsem ugotoviti, ali
so boljsi glikemicni kazalniki povezani tudi z bolj$imi perinatalnimi izidi.

Kljuéne besede: algoritemsko nadzorovan sistem za dovajanje inzulina, kontinuirano spremljanje glukoze v
realnem Casu, inzulinska ¢rpalka s sistemom zaprte zanke (HCL), nose¢nost, sladkorna bolezen tipa 1.
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PRIMERJAVA USPESNOSTI
TELEMEDICINSKE IN KLASICNE
OBRAVNAVE PRI VODENJU
NOSECNOSTNE SLADKORNE BOLEZNI

ANA MUNDA', ZALA MLINARIC?, PETRA ANA JAKIN2, MOJCA
LUNDER', DRAZENKA PONGRAC BARLOVIC'?

IZHODISCE

Nosecnostna sladkorna bolezen (NSB) je eno od najpogostejSih patoloskih stanj v
nosecnosti. Za nosecnice in zaradi strmo narascajoce pojavnosti (incidence) pomeni veliko
obremenitev za zdravstveni sistem. Intenzivno iS¢emo varne in u¢inkovite nacine, s katerimi
bi olajsali obravnavo nosecnic z NSB. Resitev so morda telemedicinska orodja, a zahtevajo
dobro poznavanje vseh pasti in priloznosti, ki jih ponuja telemedicinsko spremljanje
nosecnic z NSB.

NAMEN

V dosedanjih raziskavah so opredeljevale vlogo razlicnih telemedicinskih orodij kot dodatek
redni klini¢ni obravnavi Zensk z NSB. Z naso raziskavo smo zeleli preveriti ucinkovitost
telemedicinske obravnave kot zamenjave za klasicno vodenje z ugotavljanjem vpliva
telemedicinske obravnave na razlicne kazalnike glikemi¢ne urejenosti in porodne izide.
Analizirati smo zeleli tudi zadovoljstvo nosecnic s telemedicinsko obravnavo in opredeliti
osebnostne znacilnosti zensk, ki jim telemedicinska obravnava bolj ustreza. Preverjali smo
naslednje hipoteze: (1) Uspesnost uravnavanja glikemije telemedicinsko obravnavanih
nosecnic z NSB je vsaj tako dobra kot pri klasicni obravnavi nosecnic. (2) Uspesnost
preprecevanja negativnih izidov zdravljenja za mater in plod je pri telemedicinski obravnavi
vsaj tako dobra kot pri klasi¢ni obravnavi nosecnic z NSB. (3) Nekateri psiholoski dejavniki
so povezani z uspesnostjo spremljanja nosecnic z NSB s pomocjo telemedicinskih orodij in
zadovoljstvom s telemedicinsko obravnavo.

METODE

Opravili smo prospektivno, klinicno, randomizirano, kontrolirano pilotno raziskavo in
106 zaporednih Zensk z diagnozo NSB naklju¢no razporedili v telemedicinsko skupino (n
= 54) ali klasi¢no skupino (n=52). Klasi¢na skupina je bila obravnavana v Zivo z rednimi
ambulantnimi pregledi po ustaljenem protokolu, v telemedicinski skupini pa so se rezultati
meritev koncentracije glukoze v krvi vsakodnevno samodejno prenasali v program za
telemedicinsko spremljanje. Obravnave, povezane z NSB, so z izjemo prve (randomizacijske)



in zadnje (namenjene laboratorijski kontroli) potekale virtualno. Razlike med skupinama
smo ugotavljali z neparnim t-testom ali Mann-Whitneyjevim U-testom. Za ugotavljanje
povezanosti med spremenljivkami smo uporabili Spearmanov koeficient korelacije.

REZULTATI

Klasicna skupina je imela visjo povprecno koncentracijo glukoze v krvi po obrokih (p = 0,007)
in vecji delez meritev nad ciljno koncentracijo glukoze v krvi (p = 0,023). Realizacija meritev
po obrokih (p = 0,013) in skupna realizacija (povprecje realizacije na tesce in po obrokih) sta
bili nizji v telemedicinski skupini (p = 0,022). Porodni izidi so bili ne glede na vodenje NSB v
obeh skupinah podobni, z izjemo carskega reza, ki je bil bolj pogost v klasi¢ni skupini (p =
0,038). V telemedicinski skupini smo ugotovili pomembno povezanost med sprejemljivostjo,
vestnostjo in odprtostjo ter nekaterimi vidiki realizacije meritev. Na celotnem vzorcu se je
pokazala $e pomembna pozitivna povezanost med izrazenostjo nevroticizma in velikostjo
koeficienta variabilnosti koncentracije glukoze v krvi (p = 0,038).

ZAKLJUCKI

Ponamdostopnihpodatkihjenasaraziskavaprvaraziskava, kije pokazala,dajetelemedicinska
obravnava ucinkovita in varna, e jo uporabljamo namesto klasi¢ne oskrbe pri NSB. Pri
Zenskah z NSB smo v telemedicinski skupini ugotovili nizjo povpre¢no koncentracijo glukoze
po obrokih ob samokontroli in manj porodov s carskim rezom. Bolj natancna opredelitev
vpliva osebnostnih znacilnosti Zzensk z NSB, optimizacija procesa telemedicinskega
spremljanja in identifikacija dejavnikov, ki napovedujejo uspesno telemedicinsko obravnavo
na izide nosecnosti, je klju¢na za razmah telemedicine v rednem klini¢nem delu.

Kljutne besede: telemedicina, nose¢nostna sladkorna bolezen, nose¢nost.
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DIABETICNA KETOACIDOZA OB
ZDRAVLJENJU Z ZAVIRALCI SGLT-2 PRI
OSEBAH S SLADKORNO BOLEZNIJO
TIPA 2 — RETROSPEKTIVNA ANALIZA
SERIJE PRIMEROV

TINA PUCNIK', MOJCA LUNDER"2, MIODRAG JANIC"?

UuvoD

Razvoj antihiperglikemic¢nih zdravil je prinesel vrsto novih zdravil. Med najnovej$a sodijo
zaviralci natrij-glukoznega koprenasalnega sistema 2 (SGLT-2), ki so se izkazali kot uCinkovita
in varna zdravila pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2. Zaradi dodatnih ugodnih ucinkov
se je v zadnjih letih njihova uporabnost razsirila tudi na zdravljenje sréno-zilnih bolezni in
kronic¢ne ledvicne bolezni. Diabeticna ketoacidoza (DKA) je sicer redek, a Zivljenje ogrozajoc
zaplet pri zdravljenju s zaviralci SGLT-2.

NAMEN ANALIZE

Preuciti smo zeleli dejavnike tveganja za pojav DKA ob zdravljenju z zaviralci SGLT-2 pri
osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, saj bi na ta nacin lahko delovali preventivno. V ta
namen smo analizirali zaporedne primere oseb s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so bile v
Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana hospitalizirane zaradi DKA ob zdravljenju z
zaviralci SGLT-2.

METODE IN REZULTATI

V analizo je bilo vkljuCenih 7 oseb (3 Zenske in 4 moski), ki so bile med letoma 2018 in 2022
hospitalizirane zaradi pojava DKA ob zdravljenju z zaviralci SGLT-2. Vse osebe so imele
znano sladkorno bolezen tipa 2. Razpon trajanja je znasal 8-33 let (povprecno 18 let),
mediana HbA1c pa je bila ob sprejemu 8,6 % (6,9—11,6 %). Povprecna starost vkljucenih oseb
je znasala 60 = 6 let in indeks telesne mase 27,2 + 3,5 kg/m?2.

Ena oseba je prejemala zaviralec SGLT-2 v monoterapiji, ostali so hkrati prejemali metformin
(6/7), sulfonilse¢nino/repaglinid (5/7), bazalni inzulin (2/7) oziroma zdravila z delovanjem na
inkretinski sistem (2/7). Stiri osebe so prejemale empagliflozin in tri osebe dapagliflozin v
razlicnih odmerkih (10 mg in 25 mg). DKA se je pojavila v povprecju 31,6 dneva od uvedbe
zaviralca SGLT-2.

Pri sprejemu v bolnisnico je mediana koncentracija glukoze v krvi znasala 14,6 mmol/l (8,2—
40,2), povprecna vrednost pH 7,0 £ 0,2, vrednost bikarbonata 4,2 + 1,8 mmol/l, anionska vrzel
pa 27,3 +=4,3 mmol/I. Prianalizi urina so imele $tiri osebe potrjeno prisotnost ketonov v urinu.



Prav tako smo pri Stirih osebah kot vzrok DKA potrdili okuzbo. Ketoacidozo smo zdravili v
skladu s klini¢nimi priporocili in je bila pri vseh uspesno razresSena. Zdravljenje z zaviralci
SGLT-2 smo po nastopu DKA ukinili pri vseh.

Glede na izsledke analize primerov lahko zaklju¢imo, da je eden klju¢nih dejavnikov tveganja
za pojav DKA ob zdravljenju z zaviralci SGLT-2 okuzba. Bistvenega pomena za preprecevanje
pojava DKA pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2, zdravljenih z zaviralci SGLT-2, so
preventivni ukrepi, ki vkljuCujejo edukacijo bolnikov in svojcev o zacasni prekinitivi
zdravljenja z zaviralcem SGLT-2 ob okuzbi, akutni bolezni ali vec¢jem fizioloSkem stresu
(kirurski posegi, nosecnost, bruhanje). V navedenih primerih svetujemo redne kontrolne
preglede koncentracije glukoze in meritve ketonov v serumu, ne zgolj v urinu.

ZAKLJUCEK

Zgoraj opisani primeri DKA pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 ob zdravljenju
z zaviralci SGLT-2 so bili veCinoma povezani s pojavom akutne okuzbe. Z
boljS§im poznavanjem mehanizma nastanka DKA bi jo lahko v prihodnje bolje
preprecevali. Menimo, da je potrebno etiologijo diabeticne ketoacidoze pri osebah
s sladkorno boleznijo tipa 2 pri zdravljenju z zaviralci SGLT-2 nadalje raziskovati.

Kljuéne besede: diabeti¢na ketoacidoza, zaviralci SGLT-2, sladkorna bolezen tipa 2, empagliflozin, dapagliflozin.
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PRIMERJAVA POJAVLJANJA
SRCNO-ZILNIH DOGODKOV V
SLOVENSKI POPULACIJI BOLNIKOV S
HIPERTIROZO ZARADI BAZEDOVKE ALI
SUBAKUTNEGA TIROIDITISA

ANA SESEK", KATICA BAJUK STUDEN"2

Znana je vzro¢na povezanost hipertiroze z razvojem nekaterih sréno-zilnih dogodkov (SZD). V
etiopatogenezi SZD je znan tudi vpliv sistemskega vnetja. Hipertiroza se pojavlja tako v poteku
bazedovke kot subakutnega tiroiditisa (ST), pri Cemer je pri ST prisotno tudi sistemsko vnetje.
Sledi, da morda obstaja povecano tveganje SZD pri hipertiroti¢nih bolnikih s ST.

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili bolnike z bazedovko ali ST, ki so bili v obdobju med
1.1.2018 in 31. 12. 2021 prvi¢ obravnavani na Kliniki za nuklearno medicino Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana (1454 bolnikov). Hipertiroticnih (znizan TSH, poviSana pT4 in
pT3) je bilo 1028 bolnikov, 247 (24,0 %) bolnikov je imelo ST (BsST) in 781 (76,0 %) bolnikov
bazedovko (BzB). S Pearsonovim x2-testom, Fisherjevim eksaktnim testom oz. t-testom za
neodvisna vzorca smo skupini primerjali po pojavnosti osnovnih znacilnostih in akutnih SZD.
V opazovanem vzorcu smo SZD zabelezil pri 78 bolnikih (7,59 %), tj. 4 BsST (1,6 %) in 74 BzB (9,5 %)
(Tabela1). Skupini BsST ali BzB s SZD se po spolu nista statisti¢no znadilno razlikovali (75,0 % pri BsST
0z.58,1% zensk pri BzB, p = 0,640). Povprecna starost bolnikov ob bolezni §¢itnice v skupini bolnikov,
ki so doziveli SZD (64,7+14,7 leta), je statisti¢no znacilno visja od povpreéne starosti bolnikov, ki SZD
niso utrpeli (45,0 13,7 leta), p < 0,001. Skupini BsST in BzB, ki so utrpeli SZ dogodek, se po starosti
nista statisticno pomembno razlikovali (55,7 + 15,0 pri BsST 0z. 60,2 = 16,1 let pri BzB, p = 0,531).
Primerjalna analiza pojavljanja SZD med skupinama je pokazala, da so se SZD statisti¢no
znacilno pogosteje pojavljali pri BzB kot pri BsST (p < 0,001). Ob analizi najhuj$ih SZD (akutni
miokardni infarkt (AMI), nenadna sréna smrt (NSS) ali mozganska kap (MK)) se pojavnost
slednjih med skupinama ni razlikovala (1 dogodek pri BsST in 17 dogodkov pri BzB; p =
1). Najpogostej$i SZD v vzorcu, atrijska fibrilacija (AF), se je pojavila pri 1 BsST in 36 BzB,
zato med skupinama v njeni pojavnosti ni bilo pomembnih razlik (p = 0,617). V primerjavi
pojavnosti SZD, katerih osrednji element vzroka in nastanka je aterosklerotié¢na zoZitev Zilne
svetline (nestabilna angina pektoris (NAP), AMI, NSS, akutna ishemija uda, venska tromboza,
tranzitorna ishemicna ataka, MK), med skupinama ni bilo znacilnih razlik (2 pri BsST oz. 30
pri BzB, p=1). V primerjavi preostalih dveh SZD, torej tahikardne motnje srénega ritma (brez
sinusne tahikardije in AF) (p = 0,357) ter NAP (p=0,394), rezultat ni bil statisti¢no znacilen.
Izsledki kaZejo, da so se SZD v nasprotju s postavljeno hipotezo pri BzB pojavljali statisti¢no
znacilno pogosteje kot pri BsST, vendar se skupini po pogostosti pojavljanja posameznih oz.
skupin SZD nista statisti¢éno pomembno razlikovali.



Tabela 1. Osnovni podatki opazovanih bolnikov.

sinusne tahikardije in AF)

Sréno-zilni dogodek Vsi Subakutni Bazedovka
n=78 tiroiditis n=74
n=4

akutna ishemija uda 1 0 1
akutni miokardni infarkt 15 1 14
atrijska fibrilacija 37 1 36
atrio-ventrikularni blok 1 0 1
globoka venska tromboza 1 0 1
mozganska kap 3 0 3
nestabilna angina pektoris 9 1 8
prehodni ishemic¢ni napad 3 0 3
tahikardna motnja sré¢nega ritma (brez 8 1 7

Zanikam finan¢no podporo sponzorskih podjetij ali morebiten konflikt interesov.

Kljuéne besede: hipertiroza, subakutni tiroiditis, bazedovka, sréno-zilna obolenja.
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PRIMERJAVA ZELEZOVIH PREPARATOV
ZA ZDRAVLJENJE POPORODNE
ANEMIJE

LEA GORNIK', HANA HROBAT', MIHA LUCOVNIK"?,
VISLAVA VELIKONJA GLOBEVNIK?

I1ZHODISCE IN NAMEN

Poporodna anemija je pomemben dejavnik tveganja za razvoj poporodne depresije.
Standardno zdravljenje poporodne anemije je peroralno nadomescanje zeleza, v zadnjem
desetletju pa so bile registrirane nove Zelezove spojine za intravensko aplikacijo. Z raziskavo
smo zeleli ugotoviti, ali vrsta Zelezovega pripravka, uporabljenega za zdravljenje poporodne
anemije, vpliva na pojavnost poporodne depresije in samomorilnih misli. Preverili smo tudi,
ali je tveganje za pojav poporodne depresije v skupini anemicnih otroc¢nic, ki so ne glede na
uporabljen pripravek zeleza ustrezno zdravljene, vi$ja od pojavnosti poporodne depresije v

splosni slovenski populaciji otro¢nic.

METODE

V randomizirano raziskavo na Klinicnem oddelku za perinatologijo Ljubljana je bilo od
avgusta 2020 do januarja 2022 vkljucenih 300 otrocnic s koncentracijo hemoglobina
< 100 g/l v 48 urah po porodu. Za zdravljenje anemije so prejele intravensko Zelezovo
karboksimaltozo (n = 100), intravensko Zelezovo derizomaltozo (n = 100) ali peroralni zelezov
sulfat (n = 100). Ob vkljucitvi in Sest tednov po porodu so izpolnile Edinburski vprasalnik za
odkrivanje poporodne depresije (EPDS). S Kruskal-Wallisovim testom smo med skupinami
primerjali rezultate EPDS $est tednov po porodu in spremembo rezultatov EPDS pred
zdravljenjem in po njem. S testom x2 smo primerjali deleZe otrocnic, ki so Sest tednov po
porodu na EPDS dosegle 10 tock ali ve¢, in deleze otrocnic, ki so pozitivno odgovorile na
vprasanje o prisotnosti samomorilnih misli. S testom x2 smo primerjali tudi deleZ otrocnic z
10 tockami ali ve¢ na EPDS v celotni preiskovani populaciji in histori¢nimi podatki za celotno
slovensko populacijo otro¢nic. Kot statisticno znac¢ilno smo upostevali vrednost p < 0,05.

REZULTATI

V analizo smo vkljucili 278 otrocnic, 22 pa smo jih iz analize izkljucili — 18, ker niso prisle
na kontrolni pregled Sest tednov po porodu ali niso izpolnile EPDS, ter Stiri, ker so po
zdravljenju z zelezom prejele transfuzijo. Nacin zdravljenja poporodne anemije ni statisticno
pomembno vplival na mediano vrednost EPDS toCk Sest tednov po porodu (p = 0,10) ali na
spremembo rezultata EPDS pred zdravljenjem in po njem (p = 0,68). Delez preiskovank z =
10 to¢k na EPDS se med skupinami ni pomembno razlikoval (p = 0,79). V celotni raziskavi je



9 preiskovank (3 %) pozitivno odgovorilo na vprasanje o prisotnosti samomorilnih misli. V
skupini, zdravljeni z zelezovo karboksilazo, je bilo teh statisti¢no znacilno vec kot v ostalih
skupinah (6 0z. 2 0z. 1; p < 0,001). V primerjavi s historicnimi podatki za celotno slovensko
populacijo je bilo v raziskavi manj otrocnic z = 10 tock na EPDS Sest tednov po porodu (21 %
0z.12%; p < 0,001).

ZAKLJUCKI

Izbira Zelezovega pripravka (intravenska Zelezova karboksimaltoza, intravenska
zelezova derizomaltoza ali peroralni Zelezov sulfat) ne vpliva bistveno na
tveganje za razvoj poporodne depresije pri otrocnicah z anemijo. Otrocnice s
poporodno anemijo, ki so ustrezno zdravljene z zelezovimi pripravki, Sest tednov
po porodu nimajo vec¢jega tveganja za poporodno depresijo od splosne populacije.

Kljutne besede: poporodna anemija, poporodna depresija, zelezovi preparati, Edinburski vprasalnik.
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VPLIV DEJAVNIKOV NA IZRAZENOST
BOLECINE V PRSIH ZARADI ZLORABE
KOKAINA - IZKUSNJE ENEGA CENTRA

MARK JOVANOVIC', MIRAN BRVAR?23

IZHODISCE

V zadnjem desetletju se je pojavnost zlorabe kokaina povecala v Stevilnih drzavah Zahodne
Evrope in Srednje Evrope, tudi v Sloveniji. Uzivanje kokaina je pomemben, a pogosto
neprepoznan dejavnik tveganja sréno-zilnih bolezni. Tako je bolecina v prsih zaradi uZivanja
kokaina (angl. cocaine-associated chest pain, CACP), ki posnema stenokardijo ob akutnem
koronarnem sindromu, tretji najpogostejsi simptom, ki ga navajajo zastrupljenci s kokainom,
takoj za tesnobo in agitiranostjo oz. agresivnim vedenjem. Podatki kazejo, da priblizno 40 %
uporabnikov kokaina vsaj enkrat poroca o CACP, medtem ko 6 % uZivalcev kokaina razvije
miokardni infarkt (angl. cocaine-induced myocardial infarction, CIMI) (1). Kljub temu ni
popolnoma jasno, kateri dejavniki pri uporabnikih kokaina povecCajo izrazenost CACP in
tveganje CIMI (2).

NAMEN

V prispevku smo zZeleli preuciti dejavnike, ki povecajo izrazenost CACP pri uporabnikih kokaina.

METODE

V retrospektivno analizo smo vkljucili 178 bolnikov z akutno zastrupitvijo s kokainom, ki so
jih obravnavali zdravniki v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana v obdobju 2010-2020.
Vsi vklju€eni bolniki so opravili urinski test na droge, s katerim smo potrdili zlorabo kokaina.
Koncni primarni opazovani dogodek je bila CACP.

REZULTATI

Vecino bolnikov so predstavljali moski (76 %) in povprecna starost bolnikov je znasala 31,7
* 7,3 leta. 76 bolnikov (43,7 %) je porocalo o CACP in 8 bolnikov (4,5 %) je razvilo CIMI. Pet
bolnikov s CIMI ni porocalo o CACP. Najpogosteje hkrati zlorabljene psihoaktivne substance
so bili benzodiazepini (36,0 %) in sinteti¢ni opioidi (34,8 %), sledili so metamfetamini (11,8 %)
in etanol (6,8 %). Multivariatna analiza je pokazala vecjo izrazenost CACP pri bolnikih, ki so
bili starejsi (OR 1,09; 95 % 1Z: 1,03—1,16) oz. so hkrati uzivali metamfetamine (OR 7,06; 95 %
1Z: 2,27—-21,99). Nasprotno je hkratno uZivanje benzodiazepinov (OR 0,42; 95 % 1Z: 0,22—0,81)
in sinteticnih opioidov (OR 0,12; 95 % 1Z 0,05-0,24) koreliralo z nizjo izrazenostjo CACP pri
uporabnikih kokaina.



ZAKLJUCEK

Na izrazenost CACP pri uporabnikih kokaina vplivajo Stevilni dejavniki. Hkratno uzivanje
benzodiazepinov in sinteticnih opioidov zmanjsa izraZzenost CACP, kar morda podcenjuje
pogostost CIMI zaradi odsotnosti prsne bolecine. Potrebujemo vecje randomizirane in
prospektivne raziskave, s katerimi bomo potrdili 0z. ovrgli naso hipotezo.

Kljuéne besede: kokain, angina pektoris, miokardni infarkt.

LITERATURA

1. Agrawal PR, Scarabelli TM, Saravolatz L, Kini A, Jalota A, et al. Current strategies in the evaluation and man-
agement of cocaine-induced chest pain. Cardiol Rev 2015;23:3—11.
2. Clergue-Duval V, Nicolas-Sacy L, Karsinti E, Zerdazi EH, Laplanche JL, et al. Risk and Protective Factors of

Lifetime Cocaine-Associated Chest Pain. Front Psych 2021;12:704276.



Pnevmolosko-alergoloska ambulanta, Zdravstveni dom Jesenice

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S KOPB

S FIKSNO KOMBINACIJO BDP/FF/G
(INHALATOR Z ZELO DROBNIMI DELCI)
V DEJANSKI PRAKSI V SLOVENIJI

SASA LETONJA

IZHODISCA

Smernice GOLD priporocajo zdravljenje s kombinacijo dveh bronhodilatatorjev in
inhalacijskega glukokortikoida pri bolnikih, ki so v zadnjem letu imeli eno teZje poslabsanje
(hospitalizacijo), tudi ¢e imajo Stevilo eozinofilcev v periferni krvi nad 300/ul in ¢e imajo kljub
zdravljenju z bronhodilatatorji $e vedno simptome. V nadzorovanih klini¢nih preizkusanjih
je bila ucinkovitost zdravljenja bolnikov s trotirnim zdravljenjem jasno dokazana, saj po
zadnjih podatkih iz literature tudi zniza smrtnost pri simptomatskih bolnikih s pogostimi
poslabsanji. V prospektivni neintervencijski raziskavi smo preverjali uspesnost zdravljenja z
inhalatorjem s fiksno kombinacijo BDP/FF/G pri bolnikih s tezjo KOPB v Sloveniji.

BOLNIKI IN METODE

Raziskava je od januarja 2019 do marca 2022 potekala v 28 pnevmoloskih ambulantah v
Sloveniji in vkljucila bolnike, ki so imeli po presoji leCe¢ega zdravnika indikacije za omenjeno
zdravljenje. Raziskava je obsegala predvideno 6-mesecno spremljanje s tremi obiski
(izhodis¢nega in dva kontrolna). Spremljali smo naslednje vrednosti: kakovost zivljenja
(CAT), stopnjo dispneje (mMMRC), plju¢no funkcijo, poslabsanja KOPB in varnost zdravljenja.

REZULTATI

Analiza je zajela 619 bolnikov, ki jim je bilo zdravljenje s trojno kombinacijo predpisano v skladu
z veljavnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila. Po mediano 6-mesecnem spremljanju
smo ugotovili statisticno znacilno in kliniéno pomembno izboljSanje spremljanih vrednosti.
Povprecno izbolj$anje CAT (standardni odklon [SD]) je bilo 6,3 (5,3) tocke; za = 2 tocki (MCID)
se je CAT izboljsala pri 83 % bolnikov. Klinicno pomembno izbolj$anje je bilo dosezeno Ze do
drugega obiska (po treh mesecih) in se je do tretjega obiska Se povecalo. Vrednost mMRC se
je za vsaj 1tocko izboljSala pri 49 % bolnikov, pri enakem delezu bolnikov pa se ni spremenila.
Povprecno izboljSanje FEV1 je znasalo 120 ml (a z veliko variabilnostjo: SD 240 ml).
Izbolj$anje za =100 ml je bilo opazno pri 54 % bolnikov, izbolj$anje FEV1za =10 % v primerjavi
z izhodiscem pri 46 % bolnikov ter za = 5—10 % v primerjavi z izhodis¢em pri 15 % bolnikov.
Povprecni porast VC je bil 140 ml, prav tako z veliko variabilnostjo (SD 350 ml).

Med 6-mesecnim obdobjem spremljanja v raziskavi ni imelo nobenega poslabsanja 89 %
bolnikov, ki so imeli v letu pred raziskavo poslabsanje (eno ali vec).



Pri 619 analiziranih bolnikih se je pojavilo 13 z zdravljenjem povezanih nezelenih ucinkov.
Nobeden do njih ni bil resen, vsi pa so tudi ze znani kot mozni nezeleni ucinki zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Tudi v Sloveniji ugotavljamo da se trojno inhalacijsko zdravljenje LAMA+LABA+IGK pri
bolnikih s KOPB uvaja mimo uveljavljenih smernic GOLD.

Rezultati kaZejo veliko uspesnost zdravljenja KOPB s kombinacijo BDP/FF/G v enem
inhalatorju, saj se je izboljSala kakovost Zivljenja, znizalo se je Stevilo poslabsanj, prislo pa je
tudi do izbolj$anja pljucne funkcije. Zdravljenje z omenjenima kombinacijama se je izkazalo
kot zelo varno in z majhnim Stevilom z zdravilom povezanih nezelenih uc¢inkov.
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FIBULIN-3 V PLAZMI IN PLEVRALNEM
IZLIVU KOT OZNACEVALEC
MEZOTELIOMA

NEJA KLAVORA', NINA VRABEC', MATEJA MARC MALOVRH?,
ALES ROZMAN?2

Maligni plevralni mezoteliom (MPM) je redek tumor z dolgo latentno dobo in narasc¢ajoco
svetovno pojavnostjo in je najpogosteje povezan z izpostavljenostjo azbestu (1). V Sloveniji
obstajajo podrocja z znano visoko izpostavljenostjo azbestu in ve¢jo obolevnostjo za MPM
(2). Klini¢na slika MPM je nespecifi¢na in se obic¢ajno izrazi Sele v napredovali fazi, povprecno
prezivetje bolnikov pa je 7-12 mesecev (3). Edina preiskava, s katero lahko zanesljivo
potrdimo diagnozo MPM, je torakoskopska biopsija. Ker za bolnika pomeni svojevrstno
tveganje, smo v nasi raziskavi zeleli preuciti vlogo fibulina-3 v plazmi in plevralnem izlivu kot
neinvazivnega bioloskega oznacevalca MPM (4).

Opravili smo klini¢no prospektivno raziskavo, v katero smo vkljucili 90 bolnikov, pri katerih
smo med 1. 1. 2013 in vkljuéno 15. 10. 2014 na Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik opravili diagnosticno torakoskopijo zaradi nadaljnje opredelitve plevralne
bolezni. Vzrok sprememb je bil pri 32 bolnikih (35,6 %) mezoteliom, pri 24 bolnikih (26,7 %)
karcinoza plevre in pri 34 bolnikih benigna prizadetost plevre. Od tega so bile pri 13 bolnikih
(14,4 %) plevralne spremembe povzro¢ene z azbestom, 21 bolnikov (23,3 %) pa je imelo
benigni plevralni izliv druge etiologije. Od 32 bolnikov z MPM je imelo 23 bolnikov diagnozo
epiteloidni mezoteliom, dva bolnika diagnozo sarkomatoidni mezoteliom in 7 bolnikov
bifazicni mezoteliom. Koncentracijo fibulina-3 v plazmi in plevralnem izlivu smo dolocali z
encimsko-imunsko metodo (ELISA). Opredelili smo diskriminatorno vrednost fibulina-3 ter
povezanost s prezivetjem, stadijem in histoloskim tipom MPM. Ostale podatke smo pridobili
iz informacijskega sistema Birpis. Za opredeljevanje diagnosti¢ne uporabnosti fibulina-3
smo uporabili Mann-Whitneyjev test za neodvisne vzorce in krivulje ROC (angl. receiver-
operating characteristic). Statisti¢no znacilnost smo opredelili pri vrednosti p < 0,05.

Pri bolnikih s plevralnimi spremembami po izpostavljenosti azbestu smo ugotovili
statisticno znacilno razliko plazemskih vrednosti fibulina-3 v primerjavi z bolniki z MPM, pri
katerih so bile vrednosti fibulina-3 visje (p = 0,0132). Izracunano podroc¢je AUC za vrednosti
plazemskega fibulina-3 je bilo 0,78 (p < 0,02). Pri vrednosti plazemskega fibulina-3 > 12,31
ng/ml je bila specificnost 100 % in obclutljivost 39,39 % za MPM.

Dokazali smo statisti¢no znacilno visje vrednosti fibulina-3 v plevralnem izlivu pri bolnikih
z bifazicnim ali sarkomatoidnim mezoteliomom v primerjavi z epiteloidnim (p = 0,0324). Pri
visjem stadiju MPM so bile vrednosti fibulina-3 v plevralnem izlivu statisticno znacilno visje
(p=0,0463). Razlik med skupino z MPM in skupino s karcinozo plevre ali benignim plevralnim
izlivom drugega izvora ter poveznosti s krajsim prezivetjem ni bilo.



Z raziskavo smo pokazali, da plazemske vrednosti fibulina-3 omogocajo razlikovanje
med bolniki z MPM in bolniki z benigno prizadetostjo plevre, povzroceno z azbestom.
Visoka specificnost fibulina-3 podpira uporabnost pri diagnosticiranju, zaradi
nizke obcCutljivosti pa tudi nizke vrednosti ne izkljuCujejo prisotnosti MPM. Visoke
vrednosti fibulina-3 v plazmi nas tako lahko usmerijo v hitrejSe in natancnejSe
nadaljnje diagnosticiranje MPM, zato bolezen odkrijemo prej, kar pomembno izboljsa
napoved izida bolezni. Vrednostim plazemskega fibulina-3 bi bilo Se posebej
smiselno slediti periodi¢no, predvsem pri posameznikih z znano izpostavljenostjo
azbestu oz. s stalnim prebivaliSCem v regijah z vecjo pojavnostjo mezotelioma.

Kljuéne besede: biomarkerji, azbest, rak, diagnoza.

LITERATURA

1. Rossini M, Rizzo P, Bononi |, Clementz A, Ferrari R, Martini F, Tognon MG. New perspectives on diagnosis and
therapy of malignant pleural mesothelioma. Front Oncol 2018;8:91.

2. Vudrag M, Rihtar TK, Vegnuti M. Mesothelioma risk associated with asbestos production in Slovenia. Arh Hig
Rada Toksikol 2010;61:45-52.

3. Schillebeeckx E, van Meerbeeck JP, Lamote K. Clinical utility of diagnostic biomarkers in malignant pleural
mesothelioma: a systematic review and meta-analysis. Eur Respir Rev 2021; 30:210057.

4. Pass HI, Levin SM, Harbut MR, Melamed J, Chiriboga L, Donington J, et al. Fibulin-3 as a blood and effusion
biomarker for pleural mesothelioma. N Engl J Med 2012;367:1417-27.



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

KLINICNE ZNACILNOSTI ALERGIJE PRI
OSEBAH Z IgE ZA ALERGEN MACKE

ARIANA SULIGOJ', EVA URSIC PLAZNIK?, MITJA KOSNIK'?2

uvobD

Pri bolnikih, pri katerih pri alergoloskem testiranju naro¢imo dolocitev specifi¢nih protiteles
IgE (sIgE), pogosto ugotovimo pozitiven rezultat z alergenom macke. Bolniki s pozitivnim
testom ob stiku z macko pogosto nimajo tezav, vCasih le ob vecji izpostavljenosti, nekateri
bolniki pa obCutijo tezave Ze ob minimalni izpostavljenosti.

V raziskavi smo zeleli ugotoviti, kako pogosto je senzibilizacija z alergenom macke klinicno
pomembna, kakSna mora biti izpostavljenost alergenu, da bolnik ¢uti simptome, ter kateri
simptomi kazejo na klinicno pomembno senzibilizacijo in resnost alergije. Zanima nas, kako
pogosto pri tej alergiji pride v postev zdravljenje s specificno imunoterapijo.

METODE

V raziskavo smo povabili ambulantne bolnike Klinike Golnik s pozitivnim testom specificnih
IgE proti alergenu macke. V informacijskem sistemu Klinike Golnik (bolni$ni¢na baza
podatkov BIRPIS) smo poiskali klinicne podatke glede simptomov ob izpostavljenosti
alergenu macke. Klinicne podatke smo dopolnili z dodatnimi vprasanji, ki smo jih
preiskovancem posredovali v natisnjenem ali spletnem vprasalniku. Preiskovance smo nato
razdelili v stiri fenotipe, in sicer: 1) brez tezav ob stiku z macko, 2) tezave ob stiku z macko,
3) simptomi v prostoru, kjer je bila pred kratkim macka, in 4) simptomi ob stiku z osebo, ki
ima macko.

Delez simptomov po posameznih fenotipih pri bolnikih
s povisanimi vrednostmi sIgE macka v krvi
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Slika 1. DeleZ simptomov pri posameznem fenotipu bolnikov.



REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljucenih 61 bolnikov. Senzibilizacija je bila klini¢cno pomembna pri 84
% bolnikov. Nekaj manj kot polovica bolnikov (40 %) je imela tezave zgolj ob stiku z macko,
33 % v prostoru, kjer je bila macka, 11 % pa Ze ob stiku z osebo, ki ima doma macko. Na
Sliki 1 prikazujemo deleze simptomov pri posameznem fenotipu bolnikov. Bolniki so kot
najpogostejSe simptome navajali kihanje (44 oseb), srbece oci (37 oseb), izcedek iz nosu
(33 oseb) in zamasen nos (35 oseb). Simptomov, kot so praskanje v grlu (17 oseb), tezave
s spanjem (16 oseb), kaselj (11 oseb), dusenje (12 oseb) ali koprivke na kozi (19 oseb) je bilo
manj. Nekaj bolnikov je imelo hude simptome, npr. tezave s spanjem (1 oseba) in dusenje (2
osebi), Ze ob stiku z osebo, ki ima macko.

ZAKLJUCEK

Izsledki analize so pokazali, da je pomemben delez bolnikov navajal simptome ze ob
stiku z osebo, ki ima macko, ali v prostoru, kjer je bila pred kratkim macka. Ti bolniki
se izpostavljenosti alergenu za macko ne morejo zavestno izogniti, kar lahko storijo
tisti, pri katerih se tezave pojavijo Sele ob tesnejSem stiku z macko. Delez bolnikov,
ki ima hude simptome Ze ob stiku z osebo, ki ima macko, ni zanemarljiv.

Klju¢ne besede: alergen, senzibilizacija, izpostavljenost alergenu.
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ZNACILNOSTI ELASTOGRAFSKIH
MERITEV PRI HIPERTIROTICNIH
BOLNIKIH Z AVTOIMUNSKO BOLEZNIJO
SCITNICE

ANZE JARC', KATJA ZALETEL"?

IZHODISCA

Hashimotov tiroiditis (HT) je najpogostejSa avtoimunska bolezen $Citnice, pri kateri so v
zgodnjem poteku bolezni mozna kratkotrajna obdobja hipertiroze (HHT). Najpogoste;jsi
avtoimunski vzrok hipertiroze je bazedovka. Razlikovanje med obema boleznima je lahko
tezavno, ker je klini¢na slika podobna, rezultati laboratorijskih preiskav niso vedno zanesljivi,
ultrazvocni (UZ) izgled ScCitnice pa se med boleznima ne razlikuje. Pri obeh boleznih ima vec
kot polovica bolnikov v serumu prisotna protitelesa proti $¢itnicni peroksidazi (antiTPO) in/
ali tiroglobulinu (antiTg), za bolnike z bazedovko pa so znacilna protitelesa proti receptorju
za tirotropin (antiTSH-R). Novej$a metoda za UZ oceno znacilnosti tkiva je elastografija SWE
(angl. Shear Wave Elastography), s katero lahko na podlagi meritve hitrosti striznih valov
izmerimo indeks elasti¢nosti (IE) §¢itnicnega tkiva.

NAMEN

Z naso raziskavo smo zeleli opredeliti elastografske znacilnosti $Citnice bolnikov s
hipertirozo zaradi avtoimunske bolezni $¢itnice. Zanimalo nas je, ali lahko z metodo SWE
razlikujemo med HHT in bazedovko. Zeleli smo ugotoviti, ali obstaja povezava med IE in
koncentracijo Scitnicnih protiteles.

METODE

Med oktobrom 2021 in septembrom 2022 je v raziskavi sodelovalo 57 preiskovancev. Med
njimi je bilo 10 moskih (17,5 %) in 47 Zensk (82,4 %). Pri vsakem bolniku smo s palpacijo ocenili
velikost in konsistenco $citnice ter laboratorijsko dolocili koncentracijo tirotropina (TSH) in
prostih hormonov ter protiteles antiTPO, antiTg in antiTSH-R. V sklopu ultrazvo¢ne ocene
Scitnice smo pri vsakem bolniku z metodo SWE opravili 10 meritev hitrosti striznih valov
(hsv) in izracunali IE. Za analizo podatkov smo uporabili Mann-Whitneyjev test, Pearsonovo
analizo in analizo ROC.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 21 bolnikov s HHT in 36 bolnikov z bazedovko. Med skupinama
nismo ugotavljali znacilnih razlik v starosti, spolu, indeksu telesne mase, delezu kadilcev
ter palpatorni oceni velikosti $Citnice in njeni konsistenci. Skupini se nista razlikovali v



koncentraciji protiteles antiTPO ali antiTg, bolniki z bazedovko pa so imeli pricakovano
znacilno visjo koncentracijo protiteles antiTSH-R kot bolniki s HHT (p < 0,001). Mediana
vrednost IE je bila pri HHT 18,8 kPa (9,0-31,3), pri bazedovki pa 22,7 kPa (4,8-52,2), a razlika
ni bila statisticno znacilna (p = 0,325). Metoda SWE je imela pri mejni vrednosti 23,1 kPa slabo
napovedno vrednost za razlikovanje med HHT in bazedovko (AUC = 0,579), ob tem pa sta bili
specifi¢nost in pozitivha napovedna vrednost sprejemljivi (76,2 % in 78,3 %). Pri bolnikih z
avtoimunsko boleznijo $Citnice smo dokazali povezavo med IE in koncentracijo antiTPO
(R=0,401; p=0,002), povezave IE z antiTg ali antiTSH-R pa nismo potrdili. Pri preiskovancih
s HHT nismo dokazali povezave IE s koncentracijo $¢itnicnih protiteles. V skupini bolnikov z
bazedovko smo potrdili povezavo IE z antiTPO (R = 0,394; p = 0,018), povezave IE z antiTg ali
antiTSH-R pa nismo dokazali.

ZAKLJUCEK

Nasi rezultati kazejo, da z metodo SWE ne moremo razlikovati med HHT in bazedovko.
Cvrstost &Citniénega tkiva, izraZzena z IE, korelira s koncentracijo protiteles antiTPO pri
vseh bolnikih z avtoimunsko boleznijo in pri bolnikih z bazedovko, pri bolnikih s HHT
pa ne. Za bolj natan¢no opredelitev vloge metode SWE pri opredelitvi avtoimunske
bolezni s¢itnice bi morali v raziskavo vkljuciti vecje Stevilo preiskovancev.

Kljutne besede: elastografija, Hashimotov tiroiditis, protitelesa.
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ZANESLJIVOST MIKROMVREZE ISAC PRI
UGOTAVLJANJU PREOBCUTLJIVOSTI
ZA LATEKS

EVA URSIC PLAZNIK', URSKA BIDOVEC-STOJKOVIC',
MITJA KOSNIK"2

UuvoD

Pri diagnosticiranju alergije za lateks (NRLA) uporabljamo kozne vbodne teste in merjenje
specificnih IgE za lateks. Zaradi navzkrizne reaktivnosti (profilini, ogljikohidratni epitopi) lahko
ugotovimo pozitiven rezultat sIgE za lateks tudi pri bolnikih brez klinicne preobcutljivosti
(1,2). Preiskava mikromreze ISAC omogoca doloCanje neglikoziliranih rekombinantnih
komponent, s ¢imer pomaga pri razumevanju navzkrizne reaktivnosti in razlikovanju med
klinicno pomembno alergijo in klini¢no malo pomembno senzibilizacijo. Kot najpomembnejsi
biomarkerji klinicno pomembne NRLA so se izkazali rHev b 5, 6, 1in 3. Senzibilizacija za profilin
(rHev b 8) najveckrat ni klinicno pomembna. Pri bolnikih z NRLA je pogost sindrom lateks-
sadje, navzkrizna preobcutljivost prek razlicnih epitopov lateksa (1,3, 4).

METODE

V raziskavo smo vkljucili bolnike, obravnavane na Kliniki Golnik, pri katerih smo z metodo
ImmunoCAP (Thermo Fisher) ali z mikromrezo ISAC (Thermo Fisher) ugotovili pozitivne
slgE za lateks. Primerjali smo rezultate laboratorijskih testov senzibilizacije za lateks in
klinicno sliko. Prva skupina so bili bolniki, katerim smo ob klinicnem sumu NRLA ugotovili
pozitivne sIgE za lateks z metodo ImmunoCAP (Thermo Fisher). Druga skupina so bili bolniki,
pri katerih smo z mikromrezo ISAC (Thermo Fisher), opravljeno zaradi drugih indikacij,
naklju¢no ugotovili sIgE proti vsaj enemu epitopu lateksa. Pri bolnikih, ki so imeli pozitiven
rezultat z vsaj enim epitopom lateksa v testu ISAC, smo izmerili tudi sIgE proti naravhemu
lateksu z metodo ImmunoCAP.

REZULTATI

Od leta 2009 do aprila 2022 smo opravili 817 preiskav mikromreZe ISAC. Pozitivne sIgE proti
vsaj eni komponenti lateksa smo ugotovili pri 46 bolnikih. Pri 34 bolnikih smo od sIgE proti
komponentam lateksa beleZili izolirano senzibilizacijo za profiline, pri 12 bolnikih pa so bili
prisotni sIgE (tudi) za druge rekombinantne komponente lateksa. Telefonsko smo stopili v
stik z 22 bolniki: osem bolnikov (36,4 %) je ob stiku z lateksom navajalo lokalne simptome,
sistemske reakcije pa nihce. Enajst bolnikov (50 %) je navajalo simptome po nekaterih z
lateksom navzkriznih alergenih, in sicer pet bolnikov oralni alergijski sindrom po kiviju ali
orehu in en bolnik zamasen nos po kostanju, medtem ko se en bolnik kiviju izogiba zaradi



znane preobcutljivosti iz otrostva. Med bolniki z monosenzibilizacijo za profiline, ki naj ne
bi povzrocali sistemskih simptomov, sta dva bolnika navajala izpuscaj po paradizniku, en
bolnik Zelod¢ne bolecine po kostanju in krompirju in en bolnik anafilaksijo po banani.

Pri 43 bolnikih s pozitivnimi sIgE proti vsaj eni komponenti lateksa v mikromrezi ISAC smo
sIgE proti lateksu izmerili Se z metodo ImmunoCAP. Pozitiven rezultat sIgE smo ugotovili pri
32 bolnikih (76,2 %). Med bolniki, ki so v anamnezi navajali simptome ob stiku z lateksom
(9 bolnikov), je bil delez pozitivnih sIgE za lateks (ImmunoCAP) 77,8 %, med bolniki, ki so
navajali simptome ob stiku z lateksu navzkriznimi zivili (11 bolnikov) pa 81,8 %. Vsi bolniki z
negativnim izvidom so v anamnezi navajali samo lokalne tezave.

Bolnikov s sumljivo anamnezo NRLA in pozitivnim sIgE za lateks je bilo 10 - od tega pet z
izrazito sumljivo anamnezo (anafilaksija ob stiku z izdelki iz lateksa oziroma ob stiku z
navzkriznim alergenom — banano), v tej skupini smo v mikromrezi ISAC ugotovili pozitiven
rezultat pri $tirih bolnikih (rHev b 6). Pet bolnikov pa je navajalo manj znacilne simptome
(lokalni dermatitis po uporabi rokavic iz lateksa oziroma anafilaksija po navzkriznem
alergenu, a brez tezav z lateksom), v tej skupini smo pri enem bolniku ugotovili senzibilizacijo
zarHev b 5inrHev b 6, pri enem pa senzibilizacijo za rHev b 8.

ZAKLJUCEK

Glede na izkus$nje analiziranih bolnikov je naklju¢na ugotovitev sIgE za lateks v mikromreZi
ISAC lahko klinicno nepomembna tudi ob prisotnosti sIgE za komponente, ki naj bi
povzrocale sistemske reakcije. To lahko med obravnavo povzroc¢i dodatne nejasnosti in
vCasih celo nepotrebno izogibanje alergenom. Po drugi strani pa so zaradi nizje obcutljivosti
mikromreze mozne zgresene senzibilizacije. V skupini bolnikov z izrazito sumljivo anamnezo
bi namrec z metodo mikromreze zgresili 20 % alergi¢nih bolnikov. Pri bolnikih, pri katerih smo
primerjali rezultate metod ImmunoCAP in mikromreze ISAC, smo ugotovili, da ImmunoCAP
zazna tudi bolnike, ki so senzibilizirani samo s profilinom, navzkrizno reagirajo¢im
epitopom, prisotnim v cvetnem prahu in sadju. Pred indiciranjem laboratorijskih preiskav
doloCanja sIgE za lateks, tolmacenjem izvidov in postavitvijo oz. izkljuCitvijo diagnoze
NRLA je tako nujna kriticna presoja s skrbnim upostevanjem anamnesti¢nih podatkov.

Kljuéne besede: alergija za lateks, senzibilizacija, testi za alergijo, mikromreza ISAC, specifi¢ni IgE.
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VREDNOTENJE DIAMINOOKSIDAZE
V KRVI PRI DIAGNOSTICIRANJU
HISTAMINSKE INTOLERANCE

NINA DORDEVIC', KRISTINA ARIH", MITJA KOSNIK23,
MATIJA RIJAVEC?

IZHODISCE IN NAMEN

Histaminska intoleranca (HIT) nastane zaradi neravnovesja med nakopicenimi zauzitimi
biogenimi amini in njihovo razgradnjo v Crevesu. Vzrok naj bi bila zmanjsana aktivnost
encima diaminooksidaza (DAO), ki je zadolzena za njihovo razgradnjo. Kot laboratorijsko
metodo za potrditev diagnoze HIT priporocamo dolocitev koncentracije encima DAO v krvi,
Ceprav obstaja sum, da merjenje koncentracije DAO v krvi ne odraza aktivnosti tega encima
v Crevesu. Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, kakéna je razporeditev koncentracije DAO v
krvi zdravih odraslih ljudi in v krvi bolnikov s HIT. Opredelili smo relevantnost referenc¢nih
vrednosti, ki jih proizvajalec predlaga za postavitev diagnoze HIT, ter doloCili tudi obcutljivost
in specificnost testa.

METODE

V bazi podatkov Laboratorija za klinicno imunologijo in molekularno genetiko smo poiskali
zadnjih zaporednih 300 izmerjenih vrednosti DAO v krvi. Na podlagi podatkov v anamnezi
smo bolnike razdelili v skupini »Zelo verjetna HIT« in »Maloverjetna HIT«. Kot posebno
skupino smo opredelili skupino »Preiskovanci z laktozno intoleranco in celiakijo«. Skupino
zdravih odraslih smo izbrali s seznama zaposlenih na Kliniki Golnik tako, da so bili po
starosti in spolu primerljivi s skupino bolnikov. S krivuljo ROC smo pri potrditvi HIT preverili
in ovrednotili specificnost in obcutljivost testa IDK DAO ELISA (Immunodiagnostik AG,

Nemcija), diskriminativnost pa preverili s primerjavo povrsine pod krivuljo.

REZULTATI

Specificnost testa pri meji 10 U/ml je 92 %, pri meji 3 U/ml pa 100 %.

Obcutljivost testa pri meji 10 U/ml je 71 %, pri meji 3 U/ml pa 2 %.

Z ROC analizo ugotovljena diskriminatorna koncentracija DAO:

« primerjava skupin »Zelo verjetna HIT« in »Zdravi preiskovanci«: 13,5 U/ml (Slika 2),
e primerjava skupin »Zelo verjetna HIT« in »Maloverjetna HIT«: 9,5 U/ml (Slika 3).



ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da je test merjenja DAO v krvi ucinkovit in poveden pri razlikovanju med
zdravimi preiskovanci in osebami z veliko verjetnostjo HIT, nepoveden pa pri razlikovanju
med simptomatskimi osebami, pri katerih obstaja velika verjetnost HIT, in osebami z majhno
verjetnostjo HIT. Referencne vrednosti, ki jih navaja proizvajalec, so glede na nasSe rezultate
primerne le za razlikovanje med zdravimi osebami in bolniki s HIT.

Kljutne besede: histaminska intoleranca (HIT), encim diaminooksidaza (DAO), specifi¢nost, obéutljivost.

s -~ - >
- . 2
40 o *
o ¢ o
:é‘ 30 § =
@ .
A
20
- o
10 e ——
° A .
ZDRAVI ZELO VERJETNA HIT MALO VERJETNA HIT LI IN CELIAKITA

Slika 1. Primerjava razporeditev vrednosti DAO med skupinami »Zelo verjetna HIT«, »Maloverjetna HIT,
»Zdravi preiskovanci« in »Preiskovanci z laktozno intoleranco in celiakijo«. Legenda: Zgornje Erte s puscicami
ponazarjajo skupini, med katerima je bila ugotovljena statisti¢no pomembna razlika. Zvezdica oznacuje p < 0,01
(Mann-Whitneyjev test). Dalj$a vodoravna ¢rtica prikazuje mediano, krajsi vodoravni értici pa interkvartilni razmik.
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Slika 2. Delez simptomov pri posameznem fenotipu Slika 3. DeleZz simptomov pri posameznem fenotipu
bolnikov. bolnikov.

167



'Institut za raziskave in razvoj osnovnega zdravstva, Zdravstveni dom Ljubljana; 2Zdravstveni dom
Trebnje; *Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; *Katedra za
druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru; *Zdravstveni dom Slovenj Gradec

IMPLEMENTACIJA TELEMONITORINGA
STAREJSIH BOLNIKOV Z ARTERIJSKO
HIPERTENZIJO IN SLADKORNO
BOLEZNIJO TIPA 2 NA PRIMARNI RAVNI
— PRVI IZSLEDKI MULTICENTRICNE
RANDOMIZIRANE KONTROLIRANE
RAZISKAVE
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OZADJE

Arterijska hipertenzija (AH) in sladkorna bolezen (SB) tipa 2 sta zaradi pogostosti in
sekundarnih zapletov veliko breme javnozdravstvenega sistema (1,2). Njuna razsirjenost
(prevalenca) se starostjo povecuje in je zlasti visoka v skupini bolnikov = 65 let, zato moramo
iskati nove pristope za boljsi nadzor in opolnomocenje bolnikov ter s tem preprecevanje
sekundarnih zapletov (2—4). Eden od pristopov je integrirana oskrba s podporo samooskrbi
preko telemonitoriranja krvnega tlaka (KT) in krvnega sladkorja (KS). V raziskavi smo zeleli
razviti znanstveno utemeljen model telemonitoringa starejsih bolnikov s hkratnima AH in SB
tipa 2 vambulantah druzinske medicine ter model ovrednotiti z vidika klini¢ne ucinkovitosti.

METODE

Izvedli smo pilotno multicentri¢no, prospektivno, randomizirano in kontrolirano raziskavo (5).
V prvi cikel raziskave smo vkljucili 63 bolnikov s starostjo = 65 let z AH in SB tipa 2, ki smo jih
nato nakljucno v razmerju 1: 1 razvrstili v intervencijsko skupino in kontrolno skupino. Bolniki
v intervencijski skupini so opravljali meritve KT 2-krat tedensko in meritve KS 1-krat mesecno.
Opravljene meritve smo preko mobilne aplikacije sinhrono prenesli v telemedicinski portal,
kjer jih je pregledal telemedicinski koordinator. Ta je indiciral spremembe v protokolu izvajanja
meritev ali potrebo po telekonzultaciji z izbranim zdravnikom. Bolniki v kontrolni skupini so
prejeli standardno oskrbo, ki je vkljucevala redne preglede v ambulanti in pri referencni sestri.
Glavni opazovaniizidi so bili sprememba 7-dnevnega povprecja SKT in DKT ter vrednosti HbA1c
glede na standardno oskrbo po 12 mesecih telemonitoriranja. Za oceno razlik v numericnih
spremenljivkah med skupinama smo uporabili t-test za neodvisna vzorca, za oceno razlik v
numeri¢nih spremenljivkah znotraj skupin pa t-test za odvisna vzorca.



REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 63 bolnikov s povprecno starostjo 71,9 = 5,0 leta, od tega 36 (57,1 %)
moskih. Povprecno trajanje AH je znasalo 15,1+ 11,2 leta, SB tipa 2 pa 9,1 + 8,1 leta. Povprec¢na
vrednost SKT ob vstopu je znasala 141,2 = 13,9 mmHg, DKT 77,8 £ 9,0 mmHg, HbAlc 7,2 *
1,2 %. Ob vstopu nismo ugotavljali pomembnih razlik med skupinama v izhodis¢énih socio-
demografskih in klinicnih spremenljivkah. V skupini s telemonitoringom smo v primerjavi
s standardno oskrbo po 12 mesecih ugotavljali dodatno zniZzanje SKT za —9,1 mmHg (95
% 1Z: 16,5 do —1,7, p = 0,018), DKT za —2,3 mmHg (95 % 1Z —6,1 do 1,4; p = 0,215) in HbAlc
za —0,7 % (95 % 1Z: —1,2 do -0,1; p = 0,022). V primerjavi s standardno oskrbo pri bolnikih s
telemonitoringom po 12 mesecih nismo nasli pomembnih razlik v lipidnem profilu, indeksu
telesne mase ali spremembah Zivljenjskih navad.

ZAKLJUCKI

Telemonitoring KT in KS je v skupini starejsih bolnikov klinicno ucinkovita metoda
spremljanja na daljavo, zlasti z vidika urejenosti SKT in KS v prvih 12 mesecih
spremljanja. Za veCjo zanesljivost rezultatov so potrebne nadaljnje raziskave, v katerih
bomo ocenili ¢inek na dolgi rok in na vecji opazovani populaciji. Za dosego ¢im vecje
klinicne ucinkovitosti je potrebna previdna izbira bolnikov, saj je v skupini starejsih Se
vedno najvecja omejitev pomanjkljivo poznavanje uporabe moderne tehnologije.

Kljuéne besede: telemonitoring, krvni tlak, krvni sladkor, HbA1c, primarna raven, starostniki.
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STANJE DIGITALIZACIJE NMP V
SLOVENIJI
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Del sodobnega zdravljenja je dosledno belezenje podatkov o bolniku. Zdravstvena obravnava,
ki jo izvajajo sluzbe nujne medicinske pomoci (NMP), ni nikakrsna izjema. Ob veliki koliCini
podatkov, premestitvah na druge oddelke in Stevilnih podatkovnih zbirkah sta zbiranje in
obdelava podatkov o bolnikih velik izziv (1).

Ucinkovit informacijski sistem omogoca belezenje podatkov na terenu, dostop do podatkov
v matiéni ustanovi in sledljivost. Zagotavlja ¢im vecjo kakovost, omogoca raziskave in
optimizacijo organizacije dela (razporejanje ekip NMP, zasedenost prostorov v bolnisnici,
kadrovsko nacrtovanje, dobava medicinskih materialov), zmanjsuje vpliv na okolje in
olajsa obracun stroskov (2). Polno digitalizirana zdravstvena dokumentacija in podporna
informacijska infrastruktura lahko povecata ucinkovitost urgentnih sluzb. V ameriski
raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih 364 bolninic, so pokazali, da so bili bolniki 22,4 % manj
Casa na oddelkih urgentne medicine, trajanje diagnosti¢nih postopkov in zdravljenja na
oddelkih urgentne medicine pa se je skrajsalo za 13,1 % (3).

Primer uCinkovite uporabe digitalizacije je samodejno belezenje bolnikovih vitalnih znakov.
Avtorji raziskave, ki je vkljuCevala 50 bolnikov, ugotavljajo, da je samodejno belezenje v
primerjavi z rocnim belezenjem skrajsalo ¢as obdelave podatkov za 92 %, povisalo popolnost
podatkov za 3 % (s 95 % na 98 %) in znizalo raven frustracije zdravstvenih delavcev (4).
Podatki iz razlicnih naprav se shranjujejo na enem mestu in se ob tem prikazujejo na
pregleden nacin.

Vec nacionalnih zdravstvenih sistemov je Ze uvedlo tudi beleZenje in shranjevanje podatkov
o bolniku v oblaku ter s tem dostop do teh podatkov vsem zdravstvenim delavcem, ki
obravnavajo bolnika. Tako imajo resevalci na terenu na voljo dosedanje podatke o bolniku,
matiCna ustanova pa lazje nacrtuje zdravljenje, triaziranje in transport v druge bolnisnice
(5).

Izvajalcem NMP smo poslali spletni vprasalnik o stanju digitalizacije sluzbe NMP v njihovi
ustanovi. Prejeli smo 18 odzivov in izvedeli, da 10 ustanov uporablja elektronski sistem
izpolnjevanja obrazcev NMP. Ugotovili smo, da sodelujoCi zavodi koristijo informacijske
reSitve Stirih razlicnih pondnikov — tri ustanove sodelujejo s podjetjem A, tri ustanove s



podjetjem B, ena ustanova s podjetjem C in 1 ustanova s podjetjem D. Za dve ustanovi
podatkov o ponudniku storitve nismo pridobili. Kar 17 sluzb NMP od skupaj 18 uporablja
defibrilatorje proizvajalca a, dve sluzbi defibrilatorje proizvajalca b in ena sluzba
defibrilatorje proizvajalca c. Sedem ustanov od 18 je vklju¢enih v mrezo dispecerskega
centra zdravstva. 1zzivi pred uvedbo informacijskih resitev za sluzbe NMP so pomanjkanje
z dokazi podprtih standardov za informacijska zdravstvena orodja, zakonska ureditev
in pristojnosti nadzornih organov, eticna vprasanja, varnostne zahteve, kakovost
pridobljenih podatkov, kompatibilnost razlicnih informacijskih tehnologij, natancnost

algoritmov umetne inteligence, brezzi¢na povezljivost naprav in cena (2,6).

Kljuéne besede: informacijski sistemi NMP, obdelava podatkov v zdravstvu, bolnisni¢ni informacijski sistemi,

defibrilatorji.
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S KORONAVIRUSNO BOLEZNIJO
2019 POVEZANA TROMBOTICNA
MIKROANGIOPATIJA: PRIKAZ PRIMERA
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uvobD

Koronavirusna bolezen 2019 (COVID-19) lahko povzroli raznovrstne sistemske zaplete,
vkljuéno s tromboti¢no mikroangiopatijo (TMA). Vloga okuzbe z virusom SARS-CoV-2 pri TMA,
povezani s COVID-19 je najverjetneje dvojna, saj virus lahko deluje bodisi kot sproZilec osnovne
bolezni (primarne tromboti¢ne trombocitopeni¢ne purpure (TTP) ali atipicnega hemoliti¢no-
uremi¢nega sindroma (aHUS)) ali povzro¢i neposredno okvaro Zilnega endotela. Do oktobra
2022 je bilo v raziskovalni bazi PubMed objavljenih 59 primerov odraslih bolnikov s COVID-19
povezano TMA, od teh 21 primerov TTP in 38 primerov aHUS. Predstavljamo bolnika, ki smo ga
na KO za nefrologijo UKC Ljubljana zdravili zaradi s COVID-19 povezanega aHUS.

PRIKAZ PRIMERA

25-letni bolnik brez znanih kroni¢nih bolezni je bil sprejet na Klini¢ni oddelek za nefrologijo

januarja 2022.

Anamneza in status. Nekaj dni pred sprejemom je imel gastrointestinalne tezave (slabost,

bruhanje, driska). V statusu z izjemo poviSanega krvnega tlaka (180/90 mm Hg) nismo

belezili posebnosti.

Laboratorijski izvidi. Trombocitopenija (69 x 10%1), hemoliticna anemija (hemoglobin 67

g/l, LDH 8,42 pkat/l, shizociti 4 %, haptoglobin normalen), ledvi¢na okvara (s-kreatinin 1799

pumol/l, s-se¢nina 69,5 mmol/l), eritrociturija in nefrotska proteinurija (o0DP 6,9 g).

Slikovna diagnostika. UZ trebuha — znaki akutne ledvicne okvare brez zastoja v votlem

sistemu.

Usmerjena diagnostika

e Po toCkovniku PLASMIC je bolnik dosegel 4 tocke (nizka verjetnost TTP).

e Izkljucili smo: TTP (normalna aktivnost ADAMTS13), s toksinom Shiga posredovan HUS
(odsoten toksin Shiga v blatu), diseminirano intravaskularno koagulacijo (normalni
parametri koagulacije), avtoimunsko hemoliticno anemijo (negativen Coombsov test), z
nekaterimi okuzbami povezano TMA (negativne seroloske preiskave na hepatitis B, C in
HIV, negativen PCR na CMV), TMA, povezano z glomerulonefritisom (negativna protitelesa
ANCA in anti-GBM), TMA povezano s sistemsko vezivnotkivno boleznijo (odsotnost ANA
ter protiteles proti kardiolipinu, beta2-glikoproteinu I, protrombinu), z zdravili povezano
TMA, z maligno boleznijo povezano TMA.



o Funkcionalna analiza komplementnega sistema je pokazala blago zvisan faktor
B, z genetskim testiranjem nismo dokazali genetsko pogojene motnje delovanja
komplementa.

» Seroloske preiskave na hantavirus in leptospiro so bile negativne.

e Veckrat odvzet bris nazofarinksa na novi koronavirus je bil negativen. V bolnikovem
serumu smo dokazali prebolevniska protitelesa proti novemu koronavirusu, kar je bilo
v skladu s podatkom, da je bolnik pred nekaj meseci prebolel okuzbo dihal, a takrat
testiranja na novi koronavirus ni opravil.

e Ledvicna biopsija, opravljena 9 dni po sprejemu na oddelek, je pokazala napredovalo
kroni¢no TMA v Zilah in glomerulih, napredovalo globalno glomerulosklerozo, kolapsno
razli¢ico Zaristne segmentne glomeruloskleroze in difuzne kroni¢ne tubulointersticijske
spremembe.

Zdravljenje. Opravili smo 9 membranskih plazmaferez s sveze zmrznjeno plazmo, prejel je

metilprednizolon in ekulizumab (4-krat po 900 mg v tedenskem razmiku in 5-krat po 1200 mg

v dvotedenskem razmiku). Z zdravljenjem z ekulizumabom smo po pridobitvi negativnega

izvida genetskega testiranja prenehali.

Izhod zdravljenja. Dosegli smo umiritev klinicnih simptomov in znakov bolezni, do

izbolj$anja ledvicnega delovanja pa ni prislo. Bolnik potrebuje kroni¢no hemodializno

zdravljenje in se pripravlja na presaditev ledvice.

ZAKLJUCEK

Pri bolniku je $lo za aHUS, ki ga je zelo verjetno sprozil COVID-19. Po zdravljenju se je klini¢na
slika TMA umirila, a se ledvi¢no delovanje zaradi prisotnosti ze nepopravljive okvare na vseh
delihnefronaniizbolj$alo.Zaprezivetje bolnikainuspesnozdravljenje TMA, povezane s COVID-
19, sta klju¢nega pomena hitro prepoznanje in takoj$nja uvedba usmerjenega zdravljenja.

Kljuéne besede: tromboti¢na mikroangiopatija; atipi¢ni hemolitiéno-uremicni sindrom; COVID-19; akutna
ledvi¢na okvara.
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SINDROM LONG-COVID -
ORGANIZIRAJOCA PLJUCNICA Z
MEDIASTINALNIM PANIKULITISOM.
KLINICNI PRIMER.

NINA MARUSIC, TINKARA RAVNIKAR

uvobD

Izraz sindrom long-covid se je uveljavil za spekter stanj, ki sledijo okuzbi z virusom Sars-
Cov-2. Akutna bolezen po klasifikaciji CDC traja do $tiri tedne od pricetka simptomov,
long-covid sindrom pa se razvije po njej ter traja dva meseca ali ve¢ po zacCetku bolezni
in ni posledica drugega zdravstvenega stanja. Najveckrat se simptomi pojavijo v obliki
utrujenosti, slabse zmogljivosti, dispneje, kronicnega kaslja, Sibkosti, kostno-misi¢nih
bolecin, nevrokognitivnih motenj, motenj vonja in okusa, bole¢in v prsnem kosu in
hiperkoagulabilnih stanj.

OrganizirajoCa kriptogena pljuénica je difuzna intersticijska bolezen plju¢, ki nastane
zaradi poskodbe alveolarne stene zaradi vnetnih in fibroproliferativnih procesov. Kaze se z
neproduktivnim kasljem, povisano telesno temperaturo, utrujenostjo in dispnejo.
Panikulitis je skupina bolezni, ki jim je skupno vnetje mascobnega tkiva. Najveckrat opisujejo
vnetje v podkoznem mascevju, redkeje je udelezeno visceralno mascevije. V literaturi je zelo
malo primerov o mediastinalnem panikulitisu.

PRIKAZ PRIMERA

52-letni do takrat zdrav, proti Sars-Cov-2 necepljen moski je prisel v urgentno ambulanto
priblizno en mesec po preboleli okuzbi z virusom Sars-Cov-2. Tri tedne je imel poviSano
telesno temperaturo, suh kaselj in plevriticno bole¢ino za prsnico. Ob obravnavi je bil
kardiorespiratorno kompenziran, zaradi visoke vrednosti D-dimera pa smo opravili CT
angiografijo plju¢nih arterij, ki je pokazala mediastinalno limfadenopatijo, Zaris¢ne
vnetne spremembe mascevja v predelu arkusa aorte proti podkljucni¢ni arteriji levo in
periferne zgostitve po tipu mlecnega stekla v pljucnem parenhimu (kot stanje po covid-19
pljucnici) brez plju¢ne embolije. V laboratorijskih izvidih so bile vrednosti prokalcitonina
nizke, povisana je bila vrednost CRP, vrednosti levkocitov pa normalne. Ob sprejemu je
bil postavljen sum na aortitis. Odvzete so bile hemokulture, serologija za sifilis in virusni
oznacevalci za HIV, ki so bili negativni. V kontrolnih laboratorijskih izvidih smo belezili visoko
vrednost CRP in sedimentacijo eritrocitov, prokalcitonin je bil vseskozi negativen. Empiri¢no
smo uvedli vankomicin in ceftriakson. Kontrolno slikanje torakalne aorte je pokazalo
napredovanje sprememb v mediastinalnem mascevju s Sirjenjem proti levi karotidni arteriji
in vzdolz leve podklju¢nicne arterije — mediastinalni panikulitis. V plju¢nem parenhimu so



bile vidne vecje in konsolidirane spremembe z novimi infiltrati mleCnega stekla ter plevralni
izlivi obojestransko. Aorta je bila primernih dimenzij, ultrazvok srca in trebuha pa sta bila
v mejah normale. V kontrolnih laboratorijskih izvidih so bili prisotni porast levkocitoy,
porast vrednosti CRP in porast sedimentacije eritrocitov, klinicno je Se vedno vztrajalo
febrilno stanje. Zaradi suma na organizirajoco pljuc¢nico v sklopu sindroma long-covid
smo uvedli metilprednizolon v odmerku 1 mg na kg telesne teze. Po uvedenem zdravljenju
smo postopno belezili normalizacijo vnetnih parametrov, bolnikovo stanje se je klini¢no
izboljSalo in postal je afebrilen. Tri tedne je prejemal metilprednizolon v polnem odmerku,
nato v polovicnem odmerku do kontrolnega pregleda v pulmoloski ambulanti mesec dni po
odpustu. Ob kontrolnem pregledu je bil povsem brez tezav, afebrilen, kontrolno CT slikanje
prsnih organov pa je pokazalo popoln umik plju¢nih infiltratov in sprememb v mascevju.

ZAKLJUCEK

Prikazali smo primer bolnika z organizirajoco plju¢nico in mediastinalnim
panikulitisom v sklopu sindroma long-covid. Slednji zajema skupek simptomoy,
ki lahko pomembno vplivajo na bolnikovo zivljenje in njegovo zdravje. Pomembna
je celostna obravnava bolnika, izkljuCitev ostalih moznih vzroénih stanj, ustrezno
zdravljenje s pazljivim sledenjem ter postopna vrnitev v obi¢ajno zivljenje.

Kljutne besede: covid-19, kriptogena organizirajoca plju¢nica, panikulitis.

LITERATURA

1. Mikkelsen M, Abramoff B. COVID-19: Evaluation and management of adults with persistent symptoms fol-
lowing acute illness (»Long COVID«). UpToDate; 2022 Dosegljivo 20.10.2022 na URL: https://www.upto-
date.com/contents/covid-19-evaluation-and-management-of-adults-with-persistent-symptoms-follow-
ing-acute-illness-long-covid?search=long%20covid&source=search_result&selectedTitle=1~150&usag
e_type=default&display_rank=1.

2. Boiselle P,Rosado-de-Christenson M. Fat Attenuation Lesions of the Mediastinum. J Computer Assist Tomogr
2001;25:881-9

3. Krupar R, Kimpers C, Haenel A, Perner S, Stellmacher F. Kryptogen organisierende Pneumonie versus
sekundare organisierende Pneumonie [Cryptogenic organizing pneumonia versus secondary organizing

pneumonial. Pathologe 2021;42:55-63.

175



176

'Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana;
2Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

OGILVIEJEV SINDROM PRI BOLNIKU S
COVIDOM-19 — KLINICNI PRIMER

LANA VODNIK', DARKO SIUKA"?

uvobD

Ogilviejev sindrom je akutna psevdoobstrukcija kolona, pri kateri pride do razSiritve
Crevesnih vijug brez prisotne anatomske lezije, ki bi povzrocala mehansko zaporo.
Srecujemo ga pri hospitaliziranih bolnikih po operacijah in pri kriti¢no bolnih, povezujejo pa
ga s sistemskimi okuzbami. Koronavirusno bolezen COVID-19, povzroc¢eno z virusom SARS-
CoV-2, najpogosteje povezujemo z respiratornimi simptomi, pogosto pa je prizadet tudi
prebavni sistem. Domnevajo, da ima pri tem vlogo receptor, ki ga najdemo tudi na povrsini
celic prebavil in je vstopna tocka omenjenega virusa (1, 2).

KLINICNI PRIMER

82-letni bolnik brez pridruzenih bolezni je bil sprejet zaradi ve¢ sinkop ob prebolevanju
okuzbe s SARS-CoV-2. Najverjetneje je Slo za vazovagalne sinkope. Peti dan hospitalizacije
je pricel toziti za bolecCinami v trebuhu, trebuh je bil napet. Rentgensko slikanje trebuha je
pokazalo razsirjene Crevesne vijuge (Slika 1). Na CT trebuha je bil viden izrazito distendiran
kolon, del sigme je bil kolabiran, jasne obstrukcije ni bilo videti, stena ni bila ishemiéna.
Pristopili smo konzervativno — opravili smo klistir, vstavili smo nazogastri¢no sondo in
Crevesno cevko ter v zdravljenje uvedli neostigmin. V nadaljevanju smo ob vztrajanju
razsiritve Crevesnih vijug na kontrolnih rentgenskih posnetkih opravili kolonoskopijo z
desuflacijo in v cekum vnesli odvajalo. V transverzumu smo ugotavljali hiperemic¢no sluznico
s posameznimi erozijami. Odvzeli smo biopsije in ugotovili spremembe v sklopu zmernega
ishemicnega kolitisa. Izkljucili smo prisotnost bakterije C. difficile. Ob zdravljenju se je
bolnikovo klini¢no stanje postopno izbolj$alo. Tudi s slikovnimi preiskavami smo ugotavljali
postopno zmanjsanje Sirine ¢revesnih vijug kolona. Gospod je bil po 23 dneh odpuscen v
domaco oskrbo.

RAZPRAVLJANJE

Opisi Ogilviejevega sindroma pri bolnikih s covidom-19 so v literaturi redki. Pri kriticno
bolnih s covidom-19 se med bolnisnicnim zdravljenjem pogosto pojavijo gastrointestinalni
zapleti. Ali je visoka pojavnost gastrointestinalnih zapletov manifestacija kriticne bolezni
na splosno ali je specificna za covid-19, ni povsem jasno (3-5). Etiolosko Ogilviejev
sindrom povezujejo z nevroloskimi okvarami ter presnovnimi in elektrolitskimi motnjami
ali z vplivom zdravil (predvsem nevrotropi¢nih). Po eni od hipotez gre za okvare v sklopu
hipoperfuzije, v postev pridejo tudi mikrotromboze ob vnetju endotelnih celic in okvare

mikrocirkulacije, povzrocene z virusom SARS-CoV-2 (6). Postavitev diagnoze temelji na



izkljuCevanju. Opravimo klini¢ni pregled in laboratorijske preiskave, ob driski pa izklju¢imo
kolitis, povzrocen z bakterijo Clostridium difficile. Na RTG trebuha pricakujemo razsirjene
vijuge debelega ¢revesa brez vidne zapore. Opravimo CT trebuha s kontrastom, s katerim
izklju¢imo mehansko zaporo, ishemijo ali predrtje. Konzervativni pristop zdravljenja
vkljucuje karenco in poskus dekompresije prebavne poti z vstavitvijo nazogastricne in
rektalne sonde, parenteralno hidracijo in popravo morebitnih elektrolitskih motenj. V
sklopu farmakoloskega zdravljenja je indiciran neostigmin. Ce tezave kljub konzervativnim
ukrepom in zdravljenju z neostigminom vztrajajo vec¢ kot 2—3 dni in Ce grozi ruptura Crevesa,
je na mestu kolonoskopija z desuflacijo. Vstavimo lahko tudi dekompresijsko cev, s katero
zmanjsamo verjetnost potrebe po ponovitvi preiskave in omogocimo dajanje odvajal
(7). Kirursko zdravljenje z oblikovanjem cekostome je potrebno, ko so vsi ostali poskusi
zdravljenja neuspesni (8).

Slika 1. RTG trebuha, ki prikazuje razsirjene ¢revesne vijuge: cekum > 9 cm, hepatalna fleksura 7 cm in
descendentni kolon 5 cm.

ZAKLJUCEK

Ogilviejev sindrom je akutna psevdoobstrukcija kolona z ne povsem jasno etiologijo.
V Casu pandemije covid-19 in pogostih gastrointestinalnih zapletih moramo
ob prisotnosti klini¢nih simptomov pomisliti tudi na omenjeno entiteto.

Kljutne besede: Ogilviejev sindrom, psevdoobstrukcija kolona, SARS-CoV-2, COVID-19.
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EPIDEMIJA COVID-19 IN SOCIALNI
STATUS BOLNIKOV, IZBRISANIH 1Z
REGISTRA STALNIH PREBIVALCEV
REPUBLIKE SLOVENIJE — PRIKAZ
PRIMERA

DAVID J. KAISER', PETER TRDINA?, LUKA ERJAVEC?,
VANJA PERSIC3

UuvoD

Glede na obseZno prizadetost starejSega prebivalstva zaradi okuzbe z virusom SARS-CoV-2
in s tem povezano socialno problematiko na eni strani ter glede na precejsen funkcionalni
upad po preboleli koronavirusni bolezni 19 (covid-19) na drugi strani smo Stevilnim bolnikom
po odpustu iz bolniSnice morali urediti dolgoro¢no oskrbo.

KLINICNI PRIMER

73-letni gospod je bil zaradi akutne respiratorne insuficience ob prebolevanju pljucnice
zaradi okuzbe z virusom SARS-CoV-2, hospitaliziran na oddelkih za covid-19 Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana (UKC) — sprva na Kliniki za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja,
nato na kovidnem in postkovidnem oddelku bolnignice Petra Drzaja (BPD). Ob ugodnem odzivu
na zdravljenje je bil zaradi nadaljnje rehabilitacije in ureditve namestitve v dom starejsih
obcanov (DSO) premescen v BPD. Med bolnisni¢nim zdravljenjem ga je zaradi izrazitega
kognitivnega upada in teZav s hojo pregledal nevrolog, ki je s slikovnim diagnosticiranjem z
racunalnisko tomografijo (CT) ugotovil kortikosubkortikalni kognitivni upad v sklopu vaskularne
demence in levostransko zmerno hemiparezo po starejSem inzultu parietalno desno.
Po pogovoru s svojci je postalo jasno, da gospod zaradi slabe pomicnosti in hudega
kognitivnega upada ne bo ve¢ zmozen samostojnega zivljenja v svojem stanovanju,
kjer je zadnjih 20 let Zivel s partnerko. Zaceli smo urejati namestitev v domu, a smo
ugotovili, da je bil po osamosvojitvi Slovenije izbrisan iz registra stalnega prebivalstva. Do
ureditve slovenskega drzavljanstva oziroma socialnega statusa postopka za namestitev
v socialnovarstveno ustanovo nismo mogli zaceti. Socialnega statusa kljub sodelovanju s
socialno sluzbo in pravno sluzbo UKC, odvetnico, varuhom ¢lovekovih pravic ter Stevilnimi
dopisi in posveti z uradniki z Ministrstva za javno upravo in Ministrstva za zdravje nismo
uspeli resiti.

Zakaj gospod ni uredil statusa izbrisanosti iz registra stalnih prebivalcev, lahko delno
pojasnimo tudi s kognitivnim upadom, ki ga je dozivljal v zadnjem desetletju.
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RAZPRAVLJANJE

Epidemija covid-19 je razkrila Stevilne probleme. Zaradi velikega obrata bolnikov in Stevilnih
hospitalizacij so bili v bolni$nici pogosto obravnavani bolniki brez pravno urejenega
drzavljanskega statusa in s tem brez pravic drzavljanov. Stevilni, med njimi tudi na$ bolnik,
po hospitalizaciji niso bili zmozni vrnitve v domace okolje, za ureditev socialnovarstvenih
storitev pa je bilo potrebno slovensko drzavljanstvo.

V Casu epidemije covid-19 smo bili zdravniki pogosto preobremenjeni s terapevtsko
obravnavo bolnikov s SARS-CoV-2, hkrati pa smo morali urejati tudi socialnovarstveno in
ekonomsko problematiko, kar je precej podaljsalo zdravljenje v bolnignici.

Kaj je izbris? Na dan osamosvojitve Slovenije, 25. 6. 1991, so imeli drzavljani drugih republik
Socialisticne federativne republike Jugoslavije, ki so imeli v Sloveniji stalno prebivalisce,
Sest mesecev Casa, da vlozijo prosnjo za drzavljanstvo. Ker ni bilo o tem nikoli izdano
kakrsnokoli obvestilo, so status stalnega prebivalca odvzeli kar 25.671 ljudem, ki so tako
izgubili prakti¢no vse ekonomske in socialne pravice.

ZAKLJUCEK

Zaradi izjemno velikega Stevila bolnikov, okuzenih z virusom SARS-CoV-2, ki so bili
dolgotrajno zdravljeni v bolnisnici, je bilo tudi ob odpustu veliko bolnikov, ki zaradi
zmanjSane pomicnosti in odvisnosti od tuje pomoci niso bili ve¢ sposobni vrnitve
v domace okolje. Med njimi je bilo tezavno zlasti reSevanje socialnih okolis¢in
izbrisanih, beguncev in azilantov. S primerom Zelimo poudariti velik pomen
multidisciplinarne oskrbe in sodelovanja zdravnikov ter pravne in socialne sluzbe.

Kljuéne besede: covid-19, register stalnih prebivalcev.
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HIPERANDROGENIZEM PO MENOPAVZ]
— KLINICNI PRIMER
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51-letna pomenopavzna gospa z izrazitim hirzutizmom in androgeno alopecijo, zaradi
katere je nosila lasuljo, je bila vodena pri dermatologu. Pred menopavzo je imela redne
menstruacije. Tezave so se zacele nenadno in so se hitro slabsale, zato je bila napotena h
endokrinologu.

Sprva so jo pregledali v drugi ustanovi. Laboratorijske preiskave so pokazale mocno zvisane
vrednosti celokupnega testosterona, normalne vrednosti DHEA-S, zavrte gonadotropine,
zviSane vrednosti IGF-1, znizane vrednosti prostega T4 in neustrezno normalne vrednosti
TSH. Prolaktina niso dolocili. Napotena je bila na racunalnisko tomografijo (CT) trebuha za
izkljuCitev karcinoma nadledvicne Zleze, Ceprav visoke vrednosti testosterona in normalne
vrednosti DHEA-S nakazujejo na izvor androgenov v jajénikih in ne v nadledvicni zlezi (1).
Magnetnoresonancno slikanje (MRI) glave je pokazalo 2 cm x 2,3 cm velik delno cisti¢en
tumor hipofize. Vidno polje je bilo obojestransko brez izpadov. Zaradi poviSane vrednosti
IGF-1 in hipofiznega tumorja (kljub dobri supresiji rastnega hormona ob OGTT in odsotnosti
akromegalnih potez) je bila diagnosticirana z akromegalijo. Po smernicah je za postavitev
diagnoze akromegalija poleg poviSane vrednosti IGF-1 potrebna tudi neustrezna supresija
rastnega hormona ob OGTT (2). Napotena je bila k nevrokirurgu, ki je zaprosil za drugo mnenje.
Pri gospe smo opravili hormonsko testiranje vseh hipofizno-perifernih osi (vklju¢no z
dolocitvijo prolaktina) in ugotovili, da je tumor hipofize prolaktinom. Vaginalni ultrazvok
(VUZ) je bil brez posebnosti. Ker je CT trebuha pokazala asimetrijo adneksov, smo gospo
napotili na MRI trebuha, ki je pokazalo povecan desni jajcnik (31 x 19 mm) z omejeno
tumorsko spremembo. Po obojestranski salpingoooforektomiji so se vrednosti celokupnega
testosterona in IGF-1 normalizirale, poras¢enost se je zmanjsala in lasje so ji ponovno
zaceli rasti. Patohistolosko je bil v desnem jajéniku tumor Leydigovih celic, ki je povzrocil
hiperandrogenizacijo.

Pogosto so androgenizirajo¢i tumorji jajénika majhni in neopazni na VUZ, zato ob velikem
klinicnem sumu in normalnem izvidu VUZ opravimo MRI jaj¢nikov (3). Pri pomenopavznih
Zzenskah z velikim kliniénim sumom na androgenizirajo¢i tumor jajénikov presodimo o
obojestranski adneksektomiji tudi ob nepovednem izvidu MRI (1).

Makroprolaktinom smo uspesno zdravili z dopaminskim agonistom kabergolinom, pri
¢emer so bile vrednosti prolaktina nizke. Kontrolno MRI hipofize je pokazalo, da se je tumor
bistveno zmanjsal, in sicer na velikost 7 mm x 6 mm x 8 mm. Vrednost IGF-1 je bila povisana
zaradi stimulativnega ucinka testosterona na somatotropno os (4).
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Hiperandrogenizem po menopavzi prizadene 5-10 % zensk in je posledica presezka
androgenov. Kaze se s hirzutizmom, androgeno alopecijo in aknami, v hujsih primerih z
virilizacijo. Vzroki so funkcionalni (pogostejsi) in tumorski (redkejsi). Kljucna podatka sta
obseg in hitrost slabsanja hiperandrogenizma. DoloCiti moramo tudi vrednosti serumskih
androgenov. Glede na izvide se odlo¢imo za dodatne hormonske in slikovne preiskave.
Zdravljenje je odvisno od vzroka (1).

Adenomi hipofize so najpogostejsi tumorji hipofize in zahtevajo nujno hormonsko testiranje
vseh hipofizno-perifernih osi, saj je tumor lahko hormonsko aktiven ali z lokalno rastjo unici
hipofizo. Obvezno moramo dolociti vrednosti prolaktina, saj je zdravljenje prolaktinoma
praviloma medikamentozno, pri ostalih adenomih hipofize pa sprva kirursko (5).

Kljuéne besede: hiperandrogenizem, menopavza, tumor jajcnika, prolaktinom, alopecija.
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TRIHOBLASTNI KARCINOSARKOM:
KLINICNI PRIMER REDKEGA
BIFAZNEGA ADNEKSALNEGA TUMORJA

DAVID J. KAISER', BOSTJAN LUZAR?, PRIMOZ STULAR?

UuvoD

Predstavljamo klinicni primer trihoblastnega karcinosarkoma (TCS), redko razli¢ico
malignega adneksalnega tumorja s folikularno diferenciacijo. TCSi so redki primarni kozni
tumorji, ki se najpogosteje pojavijo na glavi in vratu pri starejSih bolnikih moskega spola.
Morfoloska posebnost TCS je dvofaznost, saj je neoplazma sestavljena iz dveh razli¢nih
komponent, epitelijske in mezenhimske, ki sta obe maligni (2,3).

KLINICNI PRIMER

86-letna zenska brez znanih pridruzenih bolezni je bila pregledana pri osebnem zdravniku
zaradi belega nodusa velikosti priblizno 1 cm na podrocju koze desne rame. Sprememba se
je pojavila $est mesecev pred pregledom in se je poCasi povecevala. Pacientka je zanikala
bolecino in srbenje v prizadetem predelu. Pri klinicnem pregledu smo ugotovili prisotnost
belkaste papule velikosti 8 mm x 10 mm, Cvrsto na otip in brez klini¢nih znakov vnetja.
Regionalne periferne bezgavke niso bile tipno povecane. Zaradi nejasne klinicne diagnoze
smo opravili izrez spremembe in histopatoloski pregled vzorca.

V histoloskih vzorcih je bil prisoten dobro razmejen neinkapsuliran tumor, ki je rastel
ekspanzivno v dermisu (Slika 1). V tumorju ni bilo perinevralne oziroma limfovaskularne
invazije. Histoloske spremembe so bile diagnosticne za TCS.

Ob kontrolnem pregledu 6 mesecev po eksciziji ni bilo znakov lokalnega recidiva tumorja.

RAZPRAVLJANJE

TCS je bil prvi¢ opisan leta 2000 (4, 5), do danes je v angleski literaturi poznanih 13 primerov.
TCS se klinicno najpogosteje predstavi kot ulceriran nodus ali papula, velikosti med 0,8 in
20 cm. Tumor raste v dermisu na mestu dla¢nega folikla, zanj je znacilna hitra rast (navadno
zraste v manj kot 1 letu). Pogostejsi je pri moskih, povprecna starost ob postavitvi diagnoze
pa je 77 let. Klinicna slika ni znacilna in ne omogoca postavitev diagnoze. TCS najpogosteje
vznikne v koZi predela glave in vratu, manj pogosto na hrbtu ali ramenih. Zdravljenje TCS
je kiruréka odstranitev z ustreznim varnostnim robom. Napoved poteka bolezni je ob
popolni odstranitvi tumorja ve¢inoma ugodna (1). V literaturi je opisan en sam primer TCS z
razsirjeno boleznijo in smrtjo bolnika (6).

Pri postavitvi diagnoze je kljutnega pomena histopatoloska preiskava. Trihoblastni
karcinosarkom je tumor koznih adneksov folikularnega izvora, sestavljen iz maligne
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epitelne in mezenhimske komponente. Patogeneza njegovega nastanka zaradi redkosti
tumorja in verjetnega pod-diagnosticiranja $Se ni popolnoma jasna. Monoklonalna hipoteza
predpostavlja, da je za nastanek dveh komponent potrebna ena pluripotentna celica z
divergentno diferenciacijo. To teorijo podpira med drugim pred kratkim objavljen primer
z enako mutacijo gena za katenin beta (CTNNB1 gen) v obeh komponentah tumorja (2).
»Multiklonalna teorija« predpostavlja, da se hkrati razvijata dve lo¢eni komponetni, vsaka
iz svoje multipotentne celi¢ne linije (1). Kolizijska hipoteza predvideva, da se dva med
seboj neodvisna tumorja tesno prepletata s posledi¢nim nastankom bifaznega kolizijskega
tumorja (2).

Diferencialna diagnoza koZnega TCS vkljuCuje v prvi vrsti pogostejSa primarna kozna
tumorja kot sta bazalnoceli¢ni karcinom in plosc¢atoceli¢ni karcinom. Histopatoloski pregled
praviloma razresi diferencialno diatnosti¢no dilemo.

Primer predstavljamo zaradi redkosti tumorja in zanimive histopatoloske slike
bifaznega tumorja. Poudariti Zzelimo, da je pri nejasni klinicni sliki in sumu
na tumorsko proliferacijo potrebna kirurska odstranitev in  histopatoloski
pregled s postavitvijo dokontne diagnoze. Spremljanje bolnikov je smiselno
za pravocasno ugotavljanje morebitne ponovitve tumorja oziroma razsoja bolezni.

Kljuéne besede: trihoblastni karcinosarkom, dvofazni adneksalni tumor.
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KRONICNA PLJU(V:NVA TROMBEMBOLIJA
KOT VZROK KRONICNE DISPNEJE -
KLINICNI PRIMER

DAVID J. KAISER', MARTA HOJKER?, DANIEL KOSUTA3*

UuvoD

Pri obravnavi bolnika z dispnejo v kardioloski ambulanti moramo pomisliti tudi na
nekardioloske vzroke dispneje, kot je pljucna hipertenzija, ki jo v redkih primerih lahko
povzroca kronic¢na pljucna trombembolija. Predstavljamo primer 84-letne bolnice s kronicno
in stopnjujoco se dispnejo, pri kateri smo z ventilacijsko/perfuzijsko scintigrafijo pljuc
dokazali kroni¢no trombemboli¢no plju¢no hipertenzijo (CTEPH).

KLINICNI PRIMER

84-letna gospa z arterijsko hipertenzijo, hiperlipidemijo in osteoporozo je bila pregledana
v kardioloski ambulanti zaradi 6 mesecev trajajoCe dispneje, ki jo je omejevala pri
vsakodnevnih opravilih.

Osem mesecev pred pregledom je gospa prebolela pljuénico s parapnevmoni¢nim izlivom.
Po antibioticnem zdravljenju z azitromicinom in punkciji izliva so tezave izzvenele. Z
racunalnisko tomografijo (CT) prsnega kosa so kot vzrok izliva izkljucCili pljuc¢ni tumor,
centralno pljuc¢no Zilje pa je bilo primerno Siroko.

V kardiologki ambulanti je opravila 6-minutni test hoje, ki smo ga po dveh minutah zaradi
zadihanosti prekinili. Elektrokardiogram in laboratorijski izvidi (vkljucno z vrednostjo
NT-proBNP) so bili v mejah normalnih vrednosti. Ultrazvoc¢na preiskava srca je pokazala
hipertenzijsko bolezen srca, blago zadebeljeno steno desnega prekata z ohranjeno
sistolicno funkcijo in blago plju¢no hipertenzijo (SPAP 42 mmHg). Kontrolni rentgenogram
prsnih organov je bil primerljiv s predhodnim.

S pregledom vzroka tezav nismo ugotovili, a smo zaradi hude dispneje in blage plju¢ne
hipertenzije v mirovanju z Ze prisotnimi zacetnimi znaki prizadetosti desnega prekata
posumili na CTEPH in gospo napotili na ventilacijsko/perfuzijsko scintigrafijo plju¢. S
preiskavo smo potrdili manj$o plju¢no embolijo v desnem spodnjem pljuénem reznju,
najverjetneje v sklopu kroni¢ne plju¢ne embolije.

RAZPRAVLJANJE

Letna pojavnost (incidenca) plju¢ne embolije (PE) v splo$ni populaciji je 1/1000 ljudi in se s
starostjo povecuje (1,4/1000 ljudi v starosti 40—49 let; 11,3/1000 v starosti > 80 let) (1). Kar
50 % venskih trombembolnih dogodkov povzroCi zacasni dejavnik tveganja, npr. kirurski



poseg ali hospitalizacija na oddelku zaradi internisti¢ne bolezni. V 20 % primerov je vzrok
malignom, v preostalih 30 % pa gre za »nepovzro¢ene« tromboembolne dogodke (2).
Ceprav se je v zadnjem c¢asu zdravljenje PE (med drugim z moZnostjo neposrednega
peroralnega antikoagulantnega zdravljenja) precej izboljSalo, ima polovica bolnikov
po preboleli PE kroni¢ne tezave PE (3). Med bolniki, ki so imeli PE, naj bi imelo 1-5 %
bolnikov CTEPH. Diagnozo CTEPH postavimo z izpolnjevanjem dveh meril — dokazane
plju¢ne hipertenzije v mirovanju (sPAP > 25 mmHg) in slikovno dokazane trombembolije
plju¢nih arterij, ki povzroca plju¢no hipertenzijo. PatofizioloSka osnova CTEPH $e ni v
celoti razjasnjena. Med moznimi vzroki omenjajo spremenjeno izrazanje faktorja VI,
antifosfolipidna protitelesa, odpoved fibrinolize ter kombinacijo tromboz in situ in plju¢ne
arteriopatije (4).

Pomembno je, da pri obravnavi bolnikov z dispnejo pomislimo tudi na CTEPH, saj ima bolezen
brez pravocasne uvedbe specificnega in podpornega zdravljenja slabo prognozo.

ZAKLJUCEK

Kroni¢na plju¢na trombembolija kot vzrok pljucne hipertenzije je redka diagnoza, ki jo
postavimo z ventilacijsko/perfuzijsko scintigrafijo plju¢. Na to moZnost moramo pomisliti
pri starejsih bolnikih s kroni¢no dispnejo, ki ni srénega izvora, saj s pravo¢asno uvedbo
ustreznega zdravljenja lahko preprec¢imo zaplete in izboljSamo prezivetje.

Kljuéne besede: kroni¢na dispneja, kroni¢na plju¢na tromboembolija.
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IMUNSKO POGOJENA SLADKORNA
BOLEZEN KOT POSLEDICA
ZDRAVLJENJA Z IMUNOTERAPIJO

ANDRIJANA KOCEVA', MITJA KRAJNC"2, NIKA A. KRAVOS
TRAMSEK

uvobD

Zaviralci imunskih nadzornih tock (angl. immune checkpoint inhibitors, ICl) povecajo
imunski odziv na rakave celice s preprecevanjem obicajnih zaviralnih poti uravnavanja
celic T. Ker so imunske nadzorne tocke klju¢ne za imunolosko samotoleranco, lahko njihova
zavora povzro¢i imunsko pogojene nezelene dogodke. Imunsko pogojene endokrinopatije
prizadenejo priblizno 10 % vseh bolnikov, zdravljenih z ICI. Najpogosteje pride do hipofizitisa
ali c¢itni¢ne bolezni, redkeje do razvoja adrenalne insuficience ali sladkorne bolezni (SB).
Prikazujemo primer bolnika na imunoterapiji z atezolizumabom zaradi plo$¢atoceli¢nega
karcinoma pljuc, pri katerem je po drugem ciklu zdravljenja prislo do razvoja imunsko
pogojene SB s fulminantnim potekom in hudo diabeti¢no ketoacidozo (DKA).

PRIKAZ PRIMERA

66-letni bolnik s kronic¢no obstruktivno plju¢no boleznijo je bil januarja 2022 operiran
zaradi tumorja pljuc; opravili so levo zgornjo lobektomijo z limfadenektomijo. Histolosko
je slo za invazivni ploscatoceli¢ni karcinom pljuc, pT2aN1MORO, PDL1-100 %. Pooperativno
je prejel Stiri kroge kemoterapije s cisplatinom/vinorelbinom, junija 2022 pa je pricel s
predvideno imunoterapijo z atezolizumabom. Julija 2022 je ob kontrolnem pregledu pred
tretjim dajanjem atezolizumaba navajal slabo pocutje, tezko dihanje in stiri dni trajajoce
tezave s suhostjo ust, poliurijo in polidipsijo. Ze v onkolo$ki ambulanti so izmerili povi$ano
vrednost krvnega sladkorja (24,5 mmol/l) in priceli z zdravljenjem z inzulinom ter gospoda
zaradi suma na akutni zaplet prepeljali v urgentni center. Tam so ugotovili tahidispnejo
(Kussmaulovo dihanje), tahikardijo in hipertenzijo. V EKG je bila vidna sinusna tahikardija z
visokimi valovi T. V laboratorijskih izvidih so izstopale povisana vrednost glukoze (42 mmol/l),
akutna ledvi¢na okvara s povisanim kreatininom (157 umol/l), hiponatremija (125 mmol/) in
hiperkalemija (6,6 mmol/l). V urinu sta bili prisotni glukozurija (4+) in ketonurija (3+).V plinski
analizi arterijske krvi je bila vidna huda presnovna acidoza z vrednostjo pH 6,95 in vrednostjo
HCO, 2,6 mmol/l. Priceli so z zdravljenjem DKA, tj. nadomescali so tekocine, inzulin in
natrijev bikarbonat. Bolnika so sprejeli na Oddelek za intenzivno interno medicino, kjer so
ugotavljali postopno izboljSanje presnovne acidoze, zniZzanje vrednosti glukoze in kalija ter
izbolj$anje ledvi¢ne funkcije. Po stabilizaciji je bil premesc¢en na Oddelek za endokrinologijo
za nadaljnjo obravnavo. Vrednost HbA1c je bila 8,2 %, encimi trebusne slinavke pa v mejah
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normalnih vrednosti. Hiter razvoj hude DKA (Stiri dni po pojavu simptomov) in neskladje med
HbA1c z visoko zacetno glikemijo ob sprejemu sta govorila v prid hitre izgube delovanja celic
beta trebusne slinavke in fulminantnega poteka bolezni. Ugotavljali smo povisan titer anti-
GADG65 protiteles 1958 (ref. do 5) ter potrdili diagnozo imunsko pogojena SB. Po predstavitvi
moznosti zdravljenja smo uvedli zdravljenje z dvofaznim inzulinom in dosegli zadovoljivo
urejenost glikemije. Onkologi so z imunoterapijo zakljucili.

ZAKLJUCEK

Razvoj imunoterapije in uporaba ICI postajata vse bolj pomemben nacin zdravljenja razli¢nih
vrst raka. Zaradi aktivacije imunskega sistema lahko pride do razvoja imunsko pogojenih
nezelenih dogodkov, med njimi tudi imunsko pogojene sladkorne bolezni. Zaenkrat
nimamo zanesljivih metod za prepoznavanje bolnikov s povecanim tveganjem za razvoj
imunsko pogojene SB in tudi ne preventivnih moznosti. Ozavescanje bolnikov o simptomih
hiperglikemijeterspremljanjeglikemijepreduvedboinpouvedbizdravljenjastazatokljucnega
pomena za hitro prepoznavanje, zdravljenje in preprecevanje zapletovimunsko pogojene SB.

Kljuéne besede: zaviralci imunskih nadzornih toCk, imunoterapija, imunsko pogojena sladkorna bolezen,
diabeti¢na ketoacidoza.
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HIPOPITUITARIZEM KOT POSLEDICA
NEVROSARKOIDOZE

ANDRIJANA KOCEVA', KATARINA MLEKUS KOZAMERNIK?23,
TOMAZ KOCJAN23

uvobD

Prizadetost hipotalamo-hipofiznega podrocja je redka manifestacija sarkoidoze. Diagnozo
sarkoidoza postavimo, ko so klini¢ni in radioloski izvidi podprti s histoloskimi dokazi. Ob
klinicnem in radioloskem sumu lahko nevrosarkoidozo potrdimo neposredno, tj. z biopsijo
zivéevja (definitivna nevrosarkoidoza), ali posredno, tj. s histoloskim dokazom sistemske
sarkoidoze (verjetna nevrosarkoidoza). Prikazujemo primer bolnika s hipopituitarizmom kot
posledico verjetne nevrosarkoidoze, pri katerem je bilo diagnosticiranje izjemno zahtevno. V
prispevku zelimo poudariti pomen multidisciplinarnega pristopa pri teh bolnikih.

PRIKAZ PRIMERA

42-letni gospod je bil obravnavan v urgentni ambulanti zaradi nekaj mesecev trajajoCe
hude bolecine v desni nogi in otekanja obeh nog. Priblizno dve leti nazaj so diagnosticirali
hipogonadotropni hipogonadizem, zaradi katerega je bil napoten na magnetnoresonancno
slikanje (MRI) hipofize, a preiskave ni opravil. Ob klinicnem pregledu so ugotavljali
obojestranski pretibialni in perimaleolni edem, antalgi¢no hojo zaradi kontrakture v desnem
kolku in palpatorno bole¢ino desno ingvinalno. V laboratorijskih izvidih je izstopala centralna
hipotiroza. Rentgensko slikanje (RTG) prsnega kosa je pokazalo poudarjene hilusne sence.
Po sprejemu na endokrinoloski oddelek smo opravili hormonsko testiranje hipotalamo-
hipofizno-perifernih osi in potrdili panhipopituitarizem. Uvedli smo nadomestno zdravljenje
s hidrokortizonom, levotiroksinom in testosteronom, po katerem smo ugotovili zmanjsanje
edemov. Z MRI hipofize smo ugotovili prisotnost infiltracijskih sprememb v hipotalamusu in
infundibulumu, zato smo postavili sum na nevrosarkoidozo. Z racunalnisko tomografijo (CT)
prsnega kosa in trebuha smo potrdili prisotnost hilarne in mediastinalne limfadenopatije
ter znotrajtrebusne limfadenopatije. Na mestu najvecCje bole¢nosti, desno ingvinalno,
je bila vidna tudi poveCana bezgavka. MRI ledveno-sakralne hrbtenice in MRI kolkov sta
pokazali zgolj blago osteoartrozo kolkov, elektromiografija pa le blago aksonsko senzori¢no-
motori¢no polinevropatijo brez znakov miopatije. Da bi sistemsko sarkoidozo dokazali
tudi histolosko, smo opravili bronhoskopijo z bronhoalveolno lavazo in transbronhialno
punkcijo bezgavk. Izvid je bil negativen. Glede na velik klini¢ni sum smo opravili tudi FDG-
PET CT in potrdili metabolno aktivnost v hilarnih in mediastinalnih bezgavkah ter tudi v
posameznih tezje dostopnih perifernih bezgavkah. Po priporocili multidisciplinarnega
konzilija smo opravili mediastinoskopijo z biopsijo mediastinalnih bezgavk. Histologija je



potrdila prisotnost Stevilnih ne-nekrotizirajocih granulomov sarkoidnega tipa. Po postavitvi
diagnoze smo namesto hidrokortizona uvedli metilprednizolon v terapevtskem odmerku.
Ob prvem ambulantnem kontrolnem pregledu priblizno dva meseca po uvedbi zdravljenja
z glukokortikoidi smo ugotovili dramatic¢no izboljSanje — bolnik je bil brez bolecin in brez
edemov.

ZAKLJUCEK

Endokrinopatije v sklopu nevrosarkoidoze so posledica granulomske infiltracije
hipotalamo-hipofiznega podrocja, kar se lahko pokaze kot delni ali popolni
hipopituitarizem in/ali diabetes insipidus. Zdravljenje z glukokortikoidi sicer izboljsa
radioloske spremembe, endokrina disfunkcija pa je obiCajno nepopravljiva. Pri bolnikih
s prizadetostjo hipotalamo-hipofiznega podrocja in s spremembami, sumljivimi
za nevrosarkoidozo, je obvezno iskanje sistemske sarkoidoze, saj sta zgodnja
prepoznava bolezni in pravo¢asna uvedba zdravljenja klju¢nega pomena.

Kljuéne besede: hipopituitarizem, nevrosarkoidoza, sistemska sarkoidoza.
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USPESNO ZDRAVLJENJE Z ANAKINRO
PRI BOLNIKU Z MULTISISTEMSKIM
VNETNIM SINDROMOM (MIS-A)

TADEJA SOTLER?, BOR ANTOLIC", KRISTINA NADRAH 2, ROK
ZBACNIK3, ZVEZDANA DOLENC STRAZAR?, ANDREJA CERNE
CERCEK'’

uvobD

Multisistemski vnetni sindrom pri odraslih (MIS-A) je redek, a hud pozni zaplet okuzbe
z virusom SARS-CoV-2, ki povzroCi vecorgansko disfunkcijo, vklju¢no z napredovalim
srénim popuscanjem. Stanje je najverjetneje posledica Cezmernega vnetnega odgovora in
citokinske nevihte. Porocali so o uspesni uporabi intravenskih imunoglobulinov (IVIG) in
glukokortikoidov, a se nekateri bolniki na tovrstno zdravljenje ne odzivajo. Kot ucinkovito
zdravilo se je v nekaterih primerih izkazal rekombinantni antagonist humanega receptorja
IL-1, anakinra.

PRIKAZ PRIMERA

Predhodno zdrav 32-letni moski je pet tednov po okuzbi z omikron razli¢ico virusa SARS-
COV-2 zbolel s povisano telesno temperaturo > 38 °C , bolec¢inami v prsih, bruhanjem in
drisko. Ob sprejemu je bil bolnik hipotenziven s perifernimi edemi. Krvne preiskave so
pokazale levkocitozo s pomikom v levo (WBC 23,4 x 10%/I, nevtrofilce 10,3 x 10%/I), limfopenijo
(limfociti 0,23 x 10%1), izrazito eozinofilijo (eozinofilci 10,3 x 10%I) in zviSano raven
C-reaktivnega proteina (146 mg/l), D-dimera (1253 ng/ml), feritina (700 ug/l) in citokinov
(IL-6 194 ng/l, s IL-2R 6620 ng/l). Ob sprejemu so bile povisane tudi vrednosti troponina I
(2842 ng/l) in NT-proBNP (2184 ng/I).

S CT koronarno angiografijo smo izkljuili obstruktivne zoZitve, anevrizme ali ektazije
koronarnih arterij (Slika 1). Z ultrazvoCno preiskavo srca smo ugotavljali znizan iztisni delez
levega prekata (LVEF 50 %) in znizan indeks mehanske deformacije v vzdolzni smeri (GLS
16 %) s patoloskimi vrednostmi predvsem anterolateralno. Magnetnoresonancno slikanje
(MRI) srca je prikazalo za miokarditis znacilen vzorec kopicenja kontrasta gadolinija in
zviSan signal T2 (edem) v anterolateralnih in inferolateralnih segmentih LV. Z intrakardialno
ehokardiografijo smo opravili tudi endomiokardno biopsijo tar¢nih segmentov LV.
Imunohistokemijske preiskave so prikazale perivaskularni limfocitni infiltrat, skladen z
diagnozo miokarditis.
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Po izkljucitvi bakterijske okuzbe in najpogostejsih vzrokov eozinofilije smo bolnika 2.
dan hospitalizacije pric¢eli zdraviti z visokimi odmerki intravenskih imunoglobulinov in
metilprednizolona (Slika 2). Prehodno je prislo do klini¢nega in laboratorijskega izboljsanja.
Ob prehodu na peroralne odmerke metilprednizolona se je stanje ponovno poslabsalo. Zaradi
pojava perikarditisa smo 8. dan v zdravljenje dodali kolhicin. Devetega dne smo zdravljenje
intenzivirali z visokimi odmerki anakinre, po ¢emer je prislo do takojénje in popolne zavore
vnetnega procesa, zmanjsanja eozinofilije, normalizacije oznacCevalcev sréne poskodbe in
izbolj$anja funkcije LV. Po 14 dneh je bil bolnik odpuscen v domaco oskrbo.
Metilprednizolon smo postopno ukinili, anakinro in kolhicin pa je bolnik prejemal se tri
mesece po odpustu. Ob kontrolnem pregledu po treh in Sestih mesecih smo ugotavljali
popolno normalizacijo laboratorijskih kazalnikov vnetja in sistoli¢ne funkcije LV.

ZAKLJUCEK

MIS-A je resen zaplet covida-19, ki je ob neprepoznanju lahko tudi smrten. Pri bolnikih, ki
se ne odzivajo na zdravljenje z imunoglobulini in glukokortikoidi, je anakinra pomembna
moznost zdravljenja. Glede na nase izkusSnje se zdi, da ima MIS-A enofazen potek brez
ponovitev po prekinitvi jemanja anakinre po 6 mesecih spremljanja.

Kljuéne besede: multisistemski vnetni sindrom, MIS-A, covid-19, anakinra.

LVEF 50%

CD3+

Slika 1. Slikovno diagnosticiranje pri bolniku z MIS-A. A) CT koronarna angiografija: normalne koronarne
arterije brez obstruktivnih zozitev, anevrizem ali ektazij; B) »Speckle tracking ehokardiografija«: znizan indeks
globalne mehanske deformacije v vzdolzni smeri (angl. global longitudinal strain, GLS) z najnizjimi vrednostmi
anterolateralno (AL); C) 3D-ehokardiografija: blago znizan iztisni deleZ levega prekata (LVEF); D) MRI srca:
subepikardno pozno kopicenje gadolinija v anterolateralni steni LV (rdece puscice) ter manjsi plevralni in
perikardni izliv (rumene zvezdice); E) endomiokardna biopsija LV, vodena z intrakardialno ehokardiografijo; F)
imunohistokemija biopta: perivaskularni infiltrat z limfociti T (barvanje s CD3, povecava x400).
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Slika 2. Potek zdravljenja pri bolniku z MIS-A. Uporaba imunoglobulinov in metilprednizolona v visokih
intravenskih odmerkih je 2. dne prehodno znizala raven CRP, citokinov, troponina in natriureti¢nega
peptida (zgoraj) ter izboljSala razmerje med ravnijo levkocitov/limfocitov in eozinofilijo (spodaj). Ob
prehodu na peroralne kortikosteroide se je 7. dne stanje ponovno poslabsalo. 8. dan smo uvedli kolhicin
zaradi pojava perikarditisa. 9. dan smo zdravljenje intenzivirali z anakinro, kar je vodilo v takoj$njo in
popolno zavoro vnetja, normalizacijo oznacevalcev sréne poskodbe in izboljSanje klinicnega stanja.
Legenda: IVIG — intravenski imunoglobulini; IL-6 — interlevkin 6; s IL2R, topni receptor za interlevkin 2; CRP —
C-reaktivni protein; NT-proBNP — natriureti¢ni peptid.
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ATRIOEZOFAGEALNA FISTULA,
REDEK ZAPLET ABLACIJE ATRIJSKE
FIBRILACIJE — PRIKAZ PRIMERA

TAJA LAH', ANDREJ ZAFOSNIK', BARBARA KRUNIC?

UuvoD

Atrioezofagealna fistula (AEF) je izredno redek zaplet ablacije atrijske fibrilacije, a sodi
med najbolj resne in ima visoko smrtnost. Pojavi se lahko neposredno po ablaciji in vse
do 60 dni kasneje, najpogosteje 2—4 tedne po posegu. Lahko je posledica kardiokiruskega
ali perkutanega posega kot tudi razlicnih metod ablacije (radiofrekvencéna ablacija,
krioablacija). Najpogosteje se kaze z nevroloskimi simptomi (zariScni nevroloski izpadi,
epilepticni napadi, izguba zavesti), povisano telesno temperaturo, gastrointestinalnimi
simptomi (hematemeza in melena, disfagija in odinofagija) in kardioloskimi simptomi
(dvig veznice ST brez zapore koronarne arterije, srcni zastoj). Slikovno diagnosticiranje,
ki pomaga pri postavitvi diagnoze, je racunalniska tomografija (CT) prsnih organov s
kontrastnim sredstvom. Pri sumu na AEF endoskopsko diagnosticiranje odsvetujemo, saj
lahko poslabsa izid bolezni. Kirursko zdravljenje s sodelovanjem sréno-Zilnega kirurga in
torakalnega kirurga se je izkazalo kot najbolj uspesno, bolniki pa potrebujejo tudi zdravljenje
s Sirokospektralnimi antibiotiki (1,2).

PRIKAZ PRIMERA

46-letna bolnica je bila sprejeta na Oddelek intenzivne interne medicine (OlIM) UKC Maribor.
Tri tedne pred sprejemom je imela programsko radiofrekvencno ablacijo atrijske fibrilacije,
zaradi katere je prejemala rivaroksaban, amiodaron in bisoprolol, dodatno pantoprazol.
Svojci so povedali, da je doma od posega dalje obcasno bruhala in tozila za bolecinami med
lopaticama, ki jih je lajsala z ibuprofenom. Na dan sprejema v bolnisnico so jo svojci doma
nasli nezavestno lezati na tleh, zato so poklicali reSevalce, ki so jo odpeljali v regionalno
bolnisnico, kjer so opravili slikovno diagnosticiranje (CT glave in CT trebusnih organov).
Vidna je bila sveza tromboza srednje mozganske arterije (a. cerebri media, ACM) v segmentu
M1 in M2 ter infarkt vranice in obeh ledvic. V UKC Maribor so jo pripeljali na interventni
radioloski poseg. Opravili so trombektomijo ACM in delno trombektomijo desne ledvicne
arterije. Med interventnim posegom in ob sprejemu v OIIM je izbruhala vecjo koli¢ino sveze
krvi in hematina, zato so se z gastroenterologom posvetovali glede urgentne gastroskopije.
Med preiskavo smo ugotavljali gastroparezo in vecji defekt stene poZiralnika v globini 30
cm. Preglednost je bila ob obilici krvi in koagulov v svetlini prebavne cevi mocno okrnjena.
Dodatno smo se posvetovali $e s torakalnim kirurgom. Bolnica je bila premescena v



operacijsko dvorano, kjer je kmalu po indukciji anestezije prislo do znizanja krvnega tlaka in
elektri¢ne aktivnosti brez pulza (PEA). Postopki oZivljanja so bili neuspesni. Na obdukciji so
ugotovili AEF.

ZAKLJUCEK

Atrioezofagealna fistula je izredno redek, a pogosto smrtni zaplet ablacije atrijske
fibrilacije. Nanj moramo pomisliti pri bolnikih, ki so imeli v obdobju 2 mesecev omenjeni
poseg in imajo infektivni, nevroloski, gastroenteroloski ali kardioloski simptom. Ob
sumu moramo opraviti dodatno slikovno diagnosticiranje, najprej CT prsnih organov
s kontrastnim sredstvom, ki ima prednost pred endoskopskim diagnosticiranjem.

Kljutne besede: atrioezofaegealna fistula, hematemeza, radiofrekvencna ablacija.
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1ZZIVI ANTITROMBOTICNEGA
ZDRAVLJENJA PRI BOLNICI S
SINDROMOM NOONAN IN UMETNIMI
SRCNIMI ZAKLOPKAMI OB KRONICNI
KIRURSKI KRVAVITVI

MARTA HOJKER"?, MATEJ DROBNIC"2, NINA VENE3

uvobD

Bolniki z vstavljenimi umetnimi mehanskimi zaklopkami potrebujejo pri velikih kirurskih
posegih zaradi velikega tveganja trombemboli¢nih zapletov prilagoditev antikoagulacijskega
zdravljenja s primerno predoperativno pripravo in premostitvenim parenteralnim
zdravljenjem. Pooperativna krvavitev pogosto zahteva individualen pristop, pri katerem
nadaljevanje in intenzivnost antikoagulacijskega zdravljenja vseskozi prilagajamo
tveganjem morebitnih zapletov.

KLINICNI PRIMER

65-letna bolnica s sindromom Noonan je bila dva meseca po tibiotalokalkanearni artrodezi z
retrogradnim stopalnim Zebljem urgentno hospitalizirana zaradi omajanja osteosintetskega
materiala, osteonekroze talusa in osteitisa zadnjega stopala in gleznja. Slo je za bolnico z
vstavljenima umetno mitralno in aortno zaklopko, s stanjem po presitju dehiscence aortne
zaklopke in psevdoanevrizme levega iztocnega trakta, Bentallovi operaciji in operaciji
anevrizme poplitealne arterije ter s paroksizmalno atrijsko undulacijo in kroni¢nim
limfedemom spodnjih udov. Redno je prejemala varfarin.

Po krajsi predoperativni pripravi z vitaminom K smo opravili odstranitev osteosintetskega
materiala in radikalno nekrektomijo. Po kirurSkem posegu smo uvedli antikoagulacijsko
zdravljenje s terapevtskimi odmerki nizkomolekularnega heparina (NMH). Zaradi vecjega
kostnega defekta, odstranitve intramedularnega Zeblja in nestabilnosti gleznja so se
pri bolnici po posegu pojavljale ponavljajoce se lokalne krvavitve, prisoten pa je bil tudi
izrazit drenazni iztok s potrebo po nadomescanju krvnih derivatov. Glede na opravljeno
angiografijo skoziZilna embolizacija ni bila mogoca, zaradi visokega tveganja zapletov ob
okuzbi tudi ne takojsen kirurski poseg s stabilizacijo kostnega defekta. Odlocili smo se za
konzervativni pristop.

Ker smo morali zaradi pomembne pooperativne krvavite izpustiti ve¢ odmerkov NMH, smo
predli na zdravljenje s standardnim heparinom. Intenzivnost zdravljenja smo prilagajali
glede na redne meritve APTC in zaradi vztrajanja krvavitve velino ¢asa vzdrzevali



subterapevtske vrednosti. Kljub temu smo morali infuzijo heparina veckrat prehodno
prekiniti in v nadaljevanju uvesti traneksamicno kislino.

Po dveh tednih smo ob umirjanju okuzbe opravili revizijski kirurski poseg z namestitvijo
zunanjega fiksaterja s kompresijo prizadetega podrocja. Pooperativho smo nadaljevali
zdravljenje s standardnim heparinom in traneksamicno kislino ter ob odsotnosti znakov
krvavitve po Stirih dneh ponovno presli na terapevtski odmerek NMH. Traneksamicno kislino
je bolnica prejemala $e teden dni po kirurskem posegu. Po vzpostavitvi primernega celjenja
rane je bila odpusc¢ena v domaco oskrbo s terapevtskim odmerkom NMH, ki ga bo prejemala
do odstranitve zunanjega fiksaterja.

RAZPRAVLJANJE

Zaradi velikega tveganja trombembolicnih zapletov bolniki z vstavljenimi umetnimi srénimi
zaklopkami potrebujejo trajno antikoagulacijsko zdravljenje. Prenehanje antikoagulacijskega
zdravljenja namrec predstavlja 9-krat vecCje tveganje za trombozo zaklopk. Pri hudi akutni
krvavitvi moramo pretehtati tveganje trombemboli¢nih zapletov in tveganje izkrvavitve ter
prehodno ukiniti antikoagulacijsko zdravljenje. Takoj, ko se tveganje za krvavitev zmanjsa,
zdravljenje ponovno uvedemo. Postavlja se vprasanje, kako zdraviti bolnike, pri katerih
krvavitve ne moremo zaustaviti oziroma obstaja veliko tveganje, da se ponovno pojavi. V
nasem primeru zaradi nedostopnosti mesta krvavitve in aktivne okuzbe takoj$nja kirurska
zaustavitev krvavitve ni bila mogoca. Po drugi strani krvavitev ni ogrozala zZivljenja in tako ni
upravicila urgentnega kirurskega posega. Odlocili smo se za antikoagulacijsko zdravljenje
s standardnim heparinom in subterapevtskim APTC v kombinaciji s traneksamiéno kislino.
Po uspesnem nadzoru krvavitve smo ponovno preéli na zdravljenje s terapevtskimi odmerki
NMH.

ZAKLJUCEK

Kompleksni bolniki z velikim tveganjem trombembolicnih zapletov in aktivno
krvavitvijo so velik izziv za zdravljenje, ki mora temeljiti na multidisciplinarnem
pristopu in iskanju najboljSega pristopa k zdravljenju posameznega bolnika.

Kljuéne besede: antiromboti¢no zdravljenje, krvavitev, kiruski poseg, umetna sréna zaklopka, sindrom Noonan.
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VASKULARNI AKROSINDROM KOT
POSLEDICA HOLESTEROLNIH
EMBOLIZMOV - PRIKAZ PRIMERA

PRIMOZ HOLC", JOVANA NIKOLAJEVIC STARCEVIC?, MARTINA
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UuvoD

Holesterolni embolizmi (ateroembolizmi) so majhni ateromatozni delci (20—100 um), ki
izvirajo iz ateroskleroti¢nih plakov na steni aorte ali njenih vej in povzrocajo distalno zaporo
vecinoma v majhnih arterijah. Zapora majhnih arterij je posledica vnetnega odgovora na
prisotnost kristalov (1,2,3), ki najpogosteje nastanejo po znotrajzilnih ali kirurskih posegih
na srcu ali ozilju, redkeje tudi spontano. Bolniki so ve¢inoma starejsi moski, kadilci, z znano
generalizirano aterosklerozo. Prizadeti so lahko vsi organi, zato klinicna prezentacija
pogosto ni specificna. Kaze se lahko s prizadetostjo koze (sindrom modrega prsta, livedo
retikularis, nekroze), prebavil (akutni pankreatitis, zariscni nekrotizirajoCi hepatitis,
ishemicni enterokolitis) in ledvic, pogosto pa so prizadeti tudi mozgani, hrbtenjaca ali
mreznica (1-6). Postavitev diagnoze je zato zahtevna in jo lahko potrdimo le z biopsijo
prizadetega organa ali fundoskopijo (pojav Hollenhorstovih plakov v mreznicni arteriji)
(2,3). zdravljenje je podporno in simptomatsko ter vkljuCuje ukrepe za preprecevanje
ateroskleroze. Smrtnost je visoka (2,4). V prispevku predstavljamo klini¢ni primer bolnika z
vaskularnim akrosindromom, povzrocenim s holesterolnimi embolizmi.

KLINICNI PRIMER

71-letnega gospoda, kadilca z znano generalizirano aterosklerozo, smo obravnavali na
Klinicnem oddelku za zilne bolezni zaradi vaskularnega akrosindroma spodnjih udov.
Gospod je ob sprejemu navajal pomodrele prste obeh spodnjih udov, na blazinicah so bile
ponekod vidne suhe nekroze.

Tri mesece pred sprejemom je imel zaradi NSTEMI opravljeno koronarografijo in PCI LAD
preko transfemoralnega pristopa, po posegu pa je bilo uvedeno dvotirno antiagregacijsko
zdravljenje z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom. Tri dni po posegu je ob hemohezijah
razvil hemoragi¢ni Sok. S kolonoskopijo so ugotovili ishemi¢ne razjede kolona, biopsija pa
je pokazala prisotnost holesterolnih kristalov v Zilni steni. Zaradi ultrazvo¢no potrjene hude
aortne stenoze so opravili tudi TAVI s transaortnim pristopom. Nekaj tednov po posegu je
gospod zacel opazati hladne in lividne prste, nato $e manjSe ¢rne nekroze na blazinicah.
Ob sprejemu smo ugotavljali tipne femoralne, poplitealne in stopalne pulze obojestransko,
v laboratorijskih izvidih pa akutno poslabsanje Ze znane kroni¢ne ledvi¢ne insuficience,



blago mikrocitno anemijo, blago povisane vrednosti vnetnih parametrov in eozinofilijo,
ostali izvidi pa so bili brez posebnosti. Ugotavljali smo tudi selektivho glomerulno in tubulno
proteinurijo.

Opravili smo CTA torakoabdominalne aorte, pelvicnih arterij in arterij spodnjih udov, ki je
pokazala izrazito naplasteno aorto in iliakalne arterije s pretezno mehkotkivnimi plaki brez
hemodinamsko pomembnih zoZitev ali zapor ter zozeno odcepisce celiakalnega trunkusa
in leve ledvicne arterije. Opravili smo UZ srca, s katerim smo izkljucili kardioembolizme.
Pregled oCesnega ozadja je pokazal Hollenhorstov plak na bifurkaciji zgornje temporalne
veje centralne mreznicne arterije.

Gospodu smo uvedli parenteralno zdravljenje z iloprostom in preventivhe odmerke
nizkomolekularnega heparina, po katerih je gospod ponovno razvil hemohezije. Po posvetu
z interventnim kardiologom smo ukinili klopidogrel in uvedli traneksamic¢no kislino, po
kateri so hemohezije izzvenele. Uvedli smo tudi metilprednizolon v odmerku 0,5 mg/kg
telesne mase. Postopno se je stanje izboljSalo. Bolecina v prstih se je omilila, nekroze so se
demarkirale. Ugotovili smo izboljSanje ledvicnega delovanja in znizanje vrednosti vnetnih
parametrov.

ZAKLJUCEK

Z invazivnimi posegi se je v zadnjem desetletju moc¢no zmanjsala umrljivost zaradi
sréno-zilnih bolezni. Ob tem se je povecala pojavnost ateroembolizmov, kompleksnega
sindroma, ki z nespecificnimi simptomi ostaja pomemben diagnosticni izziv. S primerom
zelimo opozoriti na mozne klinicne manifestacije in potrebo po aktivnem iskanju znakov
prizadetosti tarCnih organov pri bolnikih z anamnezo ateroskleroze in invazivnega
znotrajzilnega posega s ciljem zmanjsanja obolevnosti in umrljivosti (6).

Kljuéne besede: ateroembolizmi, periferne zilne bolezni, cianoza, ateroskleroza.
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PRIMER MLADEGA SPORTNIKA
S SINDROMOM RELATIVNEGA
ENERGIJSKEGA POMANJKANJA

ANA KARIN KOZJEK', NADA ROTOVNIK KOZJEK'?

UuvoD

Sindrom relativnega energijskega pomanjkanja v $portu (angl. relative energy deficiency
in sport, RED-S) je spekter hormonskih, presnovnih in funkcionalnih motenj organizma, ki
nastanejo kot posledica stanja kroni¢ne nizke energijske razpoloZljivosti (angl. low energy
availability, LEA) (1). Slednja nastane, ko energijski vnos s hrano ne zadosti potrebam
organizma za vzdrzevanje fizioloskih funkcij in dodatnim energijskim potrebam zaradi
telesne dejavnosti. Prehranski energijski vnos je lahko prenizek namerno zaradi zZelje po
nizji telesni masi (TM), lahko je posledica motenj hranjenja in prehranjevanja, véasih pa ima
Sportnik izjemno velike energijske potrebe.

RED-S je nadgradnja in razsiritev atletske/Sportne triade, saj vkljuCuje tudi Sportnike
moskega spola ter Sirsi spekter znakov in simptomov, povezanih z zdravjem. Klini¢na slika
sindroma RED-S lahko vkljuCuje sledece patofizioloSke motnje: zavrtje osi hipotalamus-
hipofiza-spolne zleze, zmanjsano delovanje $Citnice, spremembe ravni hormonov, ki
uravnavajo tek, povecano odpornost na rastni hormon in zvisano raven kortizola (1).
Diagnozo postavimo na podlagi anamneze, simptomov in klinicne slike v kombinaciji z
diagnosti¢nimi metodami, tj. laboratorijskimi preiskavami krvi in urina ter meritvami telesne
sestave. Vsak sum na RED-S zahteva prehransko obravnavo, pri kateri z matematicno
formulo ocenimo stopnjo energijske razpoloZljivosti (angl. energy availability, EA) za
vzdrzevanje homeostatskih procesov. Vrednosti EA pod 30 kcal/kg puste TM opredelimo kot
LEA (2).

PRIKAZ PRIMERA

Predhodno zdrav 16-letni nogometas je z intenzivnim treningom, nizjim energijskim vnosom,
postenjem in izogibanjem dolocenih Zivil dosegel zmanjSane TM za 13 kg. Prehransko
obravnavo je poiskal zaradi slabega pocutja in razpolozenja, neuspesnega pridobivanja
misicne mase in nazadovanja v S$portu. Zaradi suma na sindrom RED-S je po posvetu z
zdravnikom opravil ciljane laboratorijske preiskave krvi. Analiza prehranskih vnosov je
prikazala LEA (EA = 20 kcal/kg puste TM). Meritve sestave telesa z bioimpedancno napravo so
pokazale zelo povisan delez celokupne telesne vode (68 %), pri cemer sta bili povecani tako
znotrajcelicna voda kot zunajceli¢na voda. Biokemijska analiza krvi je pokazala povisano
vrednost secnine (7,5 mmol/l) kot posledico visokega vnosa beljakovin (2,9 g/kg TM) in
majhnega vnosa tekoCine (2360 ml ob vsaj dveh urah telesne dejavnosti na dan). Blago



so bile povisane vrednosti transaminaz (AST 0,67 ukat/l, ALT 0,89 ukat/l), CK (4,84 ukat/l),
holesterola (4,6 mmol/l), kalija (5,22 mmol/l) in magnezija (1,05 mmol/l). Zelo zvisana je bila
raven kortizola (809 nmol/l) in znizana vrednost celokupnega testosterona (1,04 nmol/l).

ZAKLJUCEK

Diagnosti¢na obravnava je pokazala, da ge pri $portniku za kliniéno izrazen sindrom
RED-S kot posledico prenizkega energijskega vnosa glede na obseg telesne dejavnosti in
ortoreksije (3). S Sportnikom smo opravili individualni posvet in mu glede na klinicna merila
RED-S CAT za opredelitev resnosti sindroma svetovali takojSnje prenehanje s treningi in
ustrezno zviSanje energijskega vnosa (4). Ker se na kontrolni obravnavi ¢ez mesec dni
kasneje stanje ni izboljSalo, smo ga napotili na nadaljnjo dodatno klinicnoprehransko
specialisti¢no obravnavo. Po dobrem letu dni je Sportnik lahko ponovno normalno vadil.

S primerom Zelimo poudariti, da sindrom RED-S ogroza vse S$portnike, ne glede
na spol, starost in vrsto S$porta, ter opozoriti na resne zdravstvene posledice,
ki jih lahko prizadenejo =zaradi neustrezne prehranske strategije ob S$portnem
udejstvovanju. Posebej ogrozeni so mladi Sportniki, saj slovenski podatki kazejo,
da je vsaj en znak sindroma RED-S prisoten pri ve¢ kot 80 % mladih $portnikov (4).

Klju¢ne besede: sindrom RED-S, nizka energijska razpoloZljivost, klini¢na $portna prehrana, motnje hranjenja,

hormonske motnje.
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ALKOHOLNA SEPTALNA ABLACIJA
PRI HIPERTROFICNI OBSTRUKTIVNI
KARDIOMIOPATIJI

SARA GORSIC, JANEZ TOPLISEK, MATJAZ BUNC, LUKA LIPAR

uvobD

Hipertroficna kardiomiopatija je pogosta, ve¢inoma avtosomno dominantna genetska
bolezen, za katero je znacilna hipertrofija levega prekata, ki pri dveh tretjinah bolnikov ovira
pretok krvi skozi iztocCni trakt levega prekata (LVOT) (1-3). Zdravimo jo lahko z zdravili ali
invazivno. Osnova invazivnega zdravljenja je zmanjSanje debeline septuma, ki je kirurska
septalna miektomija (SM) ali perkutana alkoholna septalna ablacija (ASA) (1-5).

ASA postaja vedno bolj pomemben nacin zdravljenja obstruktivne hipertrofi¢éne
kardiomiopatije. Pri perkutanem posegu z dajanjem Cistega etanola v prvo ali drugo podvejo
septalne veje leve descendentne arterije (LAD) ustvarimo lokaliziran miokardni infarkt v
prekatnem pretinu. Ob tem pride do preoblikovanja opisanega podrocja, kar vodi v razsiritev
in s tem odpravo ovire pretoka v LVOT (2,3,5).

PRIKAZ PRIMERA

71-letnega bolnika z znano obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo po vstavitvi stalnega sré-
nega spodbujevalnika leta 2004 zaradi AV bloka Il. stopnje in z atrijsko fibrilacijo na antikoagulacij-
skem zdravljenju smo programsko sprejeli na kardioloski oddelek za alkoholno septalno ablacijo.
Bolnik se je zadnji dve leti zadihal ze pri majhnih naporih z zmerno restriktivno motnjo
ventilacije ob debelosti. Ultrazvok (UZ) srca je pokazal hemodinamsko pomembno oviro v
pretoku krvi v podroc¢ju iztoénega trakta levega prekata zaradi pomika sprednjega lista
mitralne zaklopke v sistoli proti prekatnemu pretinu (angl. systolic anterior motion, SAM).
Ob Valsalvinem manevru je gradient tlakov med levim prekatom in aorto meril 60 mmHg,
v mirovanju pa 40 mmHg. Na levostransko sréno popuscanje so kazali zmerna diastoli¢na
disfunkcija levega prekata, mo¢no povecan levi preddvor in blaga pokapilarna plju¢na
hipertenzija. Iztisni delez levega prekata je bil na spodnji meji normale (EF 53 %). Zmerno
asimetri¢no zadebelitev septuma levega prekata smo potrdili $e z racunalnisko tomografijo
(CT) srca, ker zaradi srénega spodbujevalnika magnetnoresonancna preiskava ni bila mozna.
Koronarografija ni pokazala zoZitev na epikardialnih arterijah.

Po predstavitvi na konziliju za hipertroficno kardiomiopatijo smo opravili ASA podveje
prve septalne veje LAD. Pred samim posegom smo intrakoronarno vbrizgali ultrazvocno
kontrastno sredstvo in z UZ potrdili, da perfuzija septalne podveje ustreza ciljnemu podrocju
prekatnega pretina. Poseg je potekal brez zapletov, invazivno smo belezili akutno znizanje
gradienta tlaka med levim prekatom in aorto na 14 mmHg, na dan odpusta pa 20 mmHg, kar
pripisujemo edemu miokarda. Vrednost troponina | (hs) se je povecala na 18,818 ng/I.



RAZPRAVLJANJE

Pri bolniku nacrtujemo kontrolno ultrazvo¢no preiskavo srca tri mesece po posegu. Glede na
dosedanje raziskave pricakujemo $e dodatno zmanjsanje gradienta tlaka v LVOT, izboljSanje
simptomov z zmanjsanjem obremenitvene dispneje in poveCanje telesne zmogljivosti (2—4).
Simptomi se vec¢inoma izboljSajo v prvem letu po posegu (2). Pri bolniku zapletov zdravljenja
ne pricakujemo, saj je najpogostejsi zaplet pojav kompletnega AV bloka in potreba po
vstavitvi srcnega spodbujevalnika, ki ga predstavljeni bolnik Ze ima. Ostali zapleti zdravljenja
z ASA so redki (2,3,5).

ZAKLJUCEK

ASA se je izkazala kot varna in ucinkovita metoda zdravljenja bolnikov s
hipertroficno obstruktivno kardiomiopatijo, za katero se praviloma odlo¢imo
pri bolnikih, ki niso primerni kirurski kandidati, tj. pri starejsih bolnikih s
pridruZzenimi boleznimi (2,4). Je pomembna alternativa kirurSkemu zdravljenju in

ima pri skrbno izbranih bolnikih primerljive rezultate kot SM (1-4).

Kljuéne besede: hipertroficna kardiomiopatija, alkoholna septalna ablacija, perkutano zdravljenje.
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PRIKAZ PRIMERA: ABLACIJA AV VOZLA
IN VSTAVITEV TRAJNEGA SRCNEGA
SPODBUJEVALNIKA PRI BOLNIKU S
KARDIOGENIM SOKOM OB TAHIKARDNI
ATRIJSKI FIBRILACIJI

MAJA IVANOVSKI', DAVID ZIZEK"?2

IZHODISCE

Stahikardijo sprozena kardiomiopatija je potencialno reverzibilen vzrok srénega popuscanja.
Vodilni vzrok pri odraslih je atrijska fibrilacija s tahikardnim odgovorom prekatov.Klinicna
slika je pestra ter obsega znake in simptome srénega popuscanja, v redkih primerih pa lahko
pride celo do kardiogenega Soka. Ureditev frekvence v vecini primerov privede do poprave
0z. normalizacije funkcije levega prekata. Moznosti zdravljenja ob standardnem zdravljenju
srénega popuscanja so farmakoloska kontrola frekvence, predvsem pa katetrska ablacija ali
vstavitev trajnega srénega spodbujevalnika s hkratnoablacijo atrioventrikularnega vozla, ko
so druge moznosti zdravljenja izCrpane.

PRIKAZ PRIMERA

51-letni gospod brez pridruzenih bolezni je bil sprejet preko IPP na Klini¢ni oddelek za
intenzivno interno medicino zaradi kardiogenega Soka z vecCorgansko odpovedjo ob
atrijski fibrilaciji s tahikardnim odgovorom prekatov do 240/min. Dan pred sprejemom je
zacutil hitro bitje srca, tezke sape ali bolec¢in v prsnem kosu ni imel. Ob sprejemu v KOIIM
je bil gospod intubiran, mehansko predihavan ter je potreboval vazopresorno in inotropno
podporo. Ultrazvok srca je pokazal moc¢no oslabljeno funkcijo levega prekata z iztisnim delez
25%. S transezofaegalnim ultrazvokom srca smo izkljucili prisotnost tromba v levem atriju in
s sinhrono elektrokonverzijo dvakrat neuspesno poskusili vzpostaviti sinusni ritem. Ker se je
gospod kljub podpori hemodinamsko slabsal, je bila potrebna vstavitev vensko-arterijskega
zunajtelesnega krvnega obtoka (VA ECMO). Dan po sprejemu smo vstavili trajni srcni
spodbujevalnik s stimulacijo Hisovega snopa in opraviliablacijo atrioventrikularnega vozla.
Ob urejeni sréni frekvenci se je funkcija levega prekata izboljsala, zato smo lahko nizali
pretoke na VA ECMO. V laboratorijskih izvidih smo ugotavljalizavrt TSH, mo¢no povisana
T3 in T4 ter prisotnost TSI protiteles, kar je govorilo v prid avtoimunske bolezni $citnice
(Basedowova bolezen) s hipertiroticno krizo in posledi¢no tahikardijo. Vzdravljenjesmo
sprva uvedli tiamazol (kasneje je prejel radiojod). Zaradi pridruzene akutne ledvi¢ne
odpovedi je gospod prehodno potreboval hemodializo. Peti dan hospitalizacije smo VA
ECMO lahko odstranili. Gospoda smo postopno preko podpornih oblik predihavanja prevedli



na spontano dihanje. Zaradi dolgotrajne hospitalizacije je potreboval intenzivnogibalno
in dihalno fizioterapijo, zaradi kaheksije in kompleksnega prehranskega stanjapa je
rehabilitacijo uspesno nadaljeval na Onkoloskem institutu. Ob ambulantnih kontrolnih
pregledih smo ugotavljali ustrezno delovanje srénega spodbujevalnika in gospod ni navajal
simptomov srénega popuscanja. Opravil je tudi kontrolno ultrazvo¢no preiskavo srca, ki je
pokazala bistveno izboljsanje funkcije levega prekata (iztisni deleZ levega prekata 51%).

ZAKLJUCEK

Vstavitev trajnega srénega spodbujevalnika z ablacijo atrioventrikularnega vozla
jeterapevtska moznost pri bolnikih z refraktarno supraventrikularno tahikardijo in
posledi¢nim srénim popuscanjem. S tem dosezemo dokoncno ureditev frekvence in
izboljSanje funkcije levega prekata. Vstavitev obiCajnega srénega spodbujevalnika s
postavitvijo elektrode v desni prekat lahko povzroci nefiziolosko aktivacijo z mehansko
dissinhronijo in dolgorocno lahko vodi v poslabsanje srénega popuscanja. Nasprotno pa
stimulacija prevodnega sistema (npr. stimulacija Hisovega snopa) omogoca fizioloSko
aktivacijo prekatov in preprecCi nastanek mehanske dissinhronije, ki bi ob obicajni
vstavitvi lahko kvarno vplivala na sicer ugodne ucinke normalizacije frekvence.

Kljutne besede: atrijska fibrilacija, kardiogeni $ok, sr¢no popuscanje, atrioventrikularni vozel, Hisov snop.
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MOTNJA ZAVESTI ZARADI
NEHEPATICNEGA VZROKA
HIPERAMONIEMIJE — KLINICNI PRIMER

NINA MARUSIC, MAJA IVARTNIK MERKAC

uvobD

Hiperamoniemija je toksi¢no kopi¢enje amoniaka v krvnem obtoku, ki povzro¢a mozganski
edem ter lahko vodi v komo in smrt. Laboratorijsko je klinicno pomembna hiperamoniemija s
porastom koncentracije amoniaka v krvi dvakrat nad zgornjo mejo normale in se lahko kaze z
motnjami pozornosti, spomina in orientiranosti, zmedenostjo, somnolenco, kréi, nezavestjo
in komo. Vzroki so razli¢ni, najpogosteje pa gre za dekompenzirano jetrno cirozo, redkeje so
vzrok prirojene napake v presnovi se¢nine, poznamo pa $e nejetrne vzroke hiperamoniemije.
Formacija ureterosigmoidostome lahko vodi v nastanek simptomatske hiperamoniemije, ki
je posledica porusene Crevesne biote s prevlado bakterijskih vrst, ki pretvarjajo sec¢nino v
amoniak. K temu lahko prispevajo zmanjSana presnovna sposobnost jeter in portokavalni
obvodi, lahko pa je tvorba amoniaka tako poveCana, da v odsotnosti jetrne bolezni povzroci
klinicno pomembno hiperamoniemijo.

PRIKAZ PRIMERA

57-letno bolnico so pripeljali vurgentni center zaradi novonastale nepojasnjene zmedenosti.
Na vprasanja in navodila je odgovarjala samo s ponavljanjem svojega imena, bila je normalno
pomiéna, pri klinicnem pregledu je slabo sodelovala. Opravili smo urgentno CT slikanje glave
in CT-angiografijo aortocervikalnega zilja, ki patoloskih sprememb znotraj lobanje nista
prikazali. Sprva je bila bolnica sprejeta na nevroloski oddelek. Tam se ji je stanje v smislu
motnje zavesti poslabsalo, postala je somnolentna in nato popolnoma neodzivna.

Ponovno smo odvzeli kri za laboratorijsko analizo, tokrat tudi za dolocCitev vrednosti amoniaka.
Izvidi so bili v mejah normale z izjemo izrazito poviSane vrednosti amoniaka (336,8 umol/l).
Premestili smo jo v intenzivno enoto, prejela je visoko klizmo z laktulozo, ob kontroli pa se je
vrednost amoniaka v zmanjsala na 156, 5 umol/l. OdlocCili smo se za hemodializo v trajanju
treh ur. Ob kontrolnem pregledu se je vrednost amoniaka dodatno znizala na 60,4 pmol/I.

V heteroanamnezi smo naknadno izvedeli, da so ji pri starosti 2 leti oblikoval
ureterosigmoidostomo zaradi prirojene odsotnosti seCnega mehurja, v starosti Sestih let pa
odstrannili levo ledvico zaradi nefrolitiaze. Pred tremi meseci je ze bila hospitalizirana na
nevroloski kliniki zaradi prehodne zmedenosti in upocasnjenega govora. Slikovne preiskave
takrat patoloskih sprememb v mozganovini niso prikazale, belezili so vrednosti amoniaka do
158 umol/I. Menili so, da ima bolnica kroni¢no poviSane vrednosti amoniaka zaradi formirane
ureterosigmoidostome in zakljucili, da je Slo za TIA ter v redno zdravljenje uvedli statin in
acetilsalicilno kislino.



V naslednjih dneh smo ponovno belezili porast amoniaka, zato smo $e dva dni zapored
izvajali hemodializo, poleg tega je prejemala klizme z laktulozo, rifaksimin, laktulozni sirup
peroralno in zaviralec protonske crpalke. Tretji dan je bila budna, orientirana, normalno
pogovorljiva in sodelujoca, vseskozi pa normokardna, normotenzivna in afebrilna.

ZAKLJUCEK

Formacija ureterosigmoidostome s posledicno hiperamoniemijo in encefalopatijo je
iatrogeno povzroceno stanje, h kateremu prispeva razrast bakterij v kolonu, ki proizvajajo
ureazo in tako pretvarjajo secnino v amoniak. V literaturi je opisanih nekaj primerov
omenjenega klinicnega stanja, ki se lahko sprozi tudi desetletja po kirurskem posegu.
Priobravnavi motnje zavesti brezjasnegavzrokavurgentniambulantije torejkljub odsotnosti
znane jetrne bolezni vedno priporocljiva tudi doloCitev vrednosti serumskega amoniaka.

Kljutne besede: hiperamonemija, somnolenca, ureaza, hemodializa.
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NEREVMATSKI STREPTOKOKNI
MIOKARDITIS PRI MLADEM MOSKEM

— ZGODNJA PREPOZNAVA IN
ZDRAVLJENJE KOT KLJUC DO USPEHA

MATIC MIHEVC"%3, MARKO MEDVED*

uvobD

Faringitis in tonzilitis sta pogosta vzroka za obisk sluzbe NMP. Ceprav faringitis pogosteje
povzroCajo virusi, je Streptococcus pyogenes odgovoren za 5-20 % primerov pri odraslih
(1). Miokarditis je vnetje srcne misice, ki najpogosteje nastane zaradi z mikrobi povzrocene
in/ali avtoimunske poskodbe srca. Najpogosteje prizadene mlade moske. Nerevmatski
streptokokni miokarditis je posebna entiteta znotraj skupine miokarditisov. Bolezen
sovpada z epizodo streptokoknega tonzilitisa/faringitisa, ima hitrejsi potek in se ne pojavi
2—4 tedne po preboleli streptokokni okuzbi, kot to velja za akutno revmatic¢no vrocico (1-4).
PatofizioloSko se v nastanek najverjetneje vpletajo streptokokni toksini, opisani pa so tudi
mehanizmi molekularne mimikrije (5). Zaradi hitrega poteka, ki posnema akutni koronarni
sindrom, sta potrebna zgodnja prepoznava in ukrepanje, mozen pa je tudi recidivantni potek
(6).

PRIKAZ PRIMERA

33-letni bolnik je obiskal ambulanto NMP zaradi dva dni trajajoCih bolecin v zrelu in poviSane
telesne temperature. V preteklosti se je zdravil zaradi spondilartritisa, sicer je bil brez redne
terapije. V NMP so s testom streptolatekst potrdili okuzbo s Streptococcus pyogenes. Prejel
je peroralno zdravljenje s penicilinom 1.500.000 enot/8 ur. PonoCi je zacutil neprijetno
tisCanje v prsnem kosu, ki je bilo hujSe ob globokem vdihu ali leZanju na trebuhu, tezje je
dihal. Ponovno je obiskal ambulanto NMP, kjer smo v EKG belezili sinusni ritem z elevacijo
ST-spojnice v aVL in inverzni T-val v D3. Odvzeli smo obposteljni troponin |, ki je bil povisan
(12,05 ng/ml; referenca 0—0,06 ng/ml). Zaradi suma na miokarditis je bil poslan v regionalno
bolnisnico, kjer so razsirjene laboratorijske preiskave pokazale levkocitozo z nevtrofilijo,
povisane vrednosti CRP (145,1 mg/l), povisane vrednosti mioglobina (112,6 ug/l; referenca
25—72 pg/l) in NT-proBNP (495,1 ng/I; referenca < 450 ng/l). Obposteljni UZ srca je pokazal
normalno velik levi prekat z normalno sistolno in diastolno funkcijo, nakazana je bila $irsa
perikardialna Spranja s premerom 0,6 cm ob desnem atriju. Naslednji dan smo v EKG belezili
dinamiko — nakazane ST elevacije v stranskostenskih odvodih ter denivelacije v D3 in aVF.
Opravili smo koronarografijo, ki je pokazala normalne epikardialne arterije. Bolnik je prejel
zdravljenje z bisoprololom v odmerku 1,25 mg/12 ur, perindoprilom 2 mg, nadaljevali smo s



penicilinom. Cetrti dan je opravil magnetnoresonanéno preiskavo (MRI) srca, ki je pokazala
obsezen miokarditis s prizadetostjo lateralne in spodnje stene z mejno znizanim iztisnim
delezem srca. Hemokulture in serologija za kardiotropne viruse so bile negativne, naknadno
so bila pozitivna protitelesa proti anti-DNAzi B. Ob omenjenem zdravljenju je v naslednjih
dneh prislo do znizanja vrednosti vnetnih kazalnikov ter vrednosti Tnl in NT-proBNP. Bolnik
je bil brez bolec¢in v prsnem ko$u in ni imel tezav z dihanjem. Po 5 dneh je bil odpuscen v
domaco oskrbo, kjer je prvi mesec Se vedno navajal obCasne napade tahikardij, ki so
izzvenele. Prejemal je parenteralno profilakso z ekstencilinom 2,4 milijonov enot 1-krat
mesecno ter peroralno zdravljenje z bisoprololom 2 x 1,25 mg/dan in perindoprilom 2 mg/
dan. Zaradi obseznosti miokarditisa je bilo predpisano mirovanje oz. izogibanje vecjim
obremenitvam naslednjih 6 mesecev.

ZAKLJUCKI

Nerevmatski streptokokni miokarditis je resen zaplet streptokokne okuzbe, ki po klinicnih
in diagnosti¢nih znacilnostih posnema virusni miokarditis ter zahteva zgodnjo prepoznavo
in zdravljenje Ze na primarni ravni, medtem ko je dolgoroc¢ni izid ugoden.

Kljuéne besede: miokarditis, streptokok, faringitis, sréno popus$canje, penicilin, rehabilitacija.
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POVISANA SERUMSKA KREATIN
KINAZA — MORDA NUJNO STANJE?

NEZA PEZDIRC', TEA POZNAJELSEK?

uvobD

Kreatin kinaza (CK) je v telesu vseprisoten encim. NajveC ga je v skeletnih misicah, srcu in
mozganih. Zgodovinsko je CK znana kot oznacevalec poskodbe sréne misice, a jo je v
sodobnem ¢asu nadomestil troponin, ki je bolj obc¢utljiv in specificen oznacevalec. PoviSana
vrednost celokupne serumske CK je nespecifi¢en znak s Siroko diferencialno diagnozo.

KLINICNI PRIMER

Pri 49-letnem gospodu brez znanih kroni¢nih bolezni in brez redne terapije, sicer
dolgoletnem kadilcu, smo na preventivnem pregledu v referenéni ambulanti izbrane
zdravnice ugotovili mo¢no povisano vrednost celokupne CK (14,34 pkat/l; normalna
vrednost do 2,85 pkat/l). V laboratorijskem izvidu so bile hkrati povisane tudi vrednosti
jetrnih encimov in kreatinina. Na osnovi dejavnikov tveganja in laboratorijskih izvidov
smo ugotovili 20- do 40-odstotno sréno-zilno ogrozenost. Posneli smo EKG: sinusni ritem
s frekvenco 75/min, normogram. Na pregledu v referencni ambulanti je gospod zanikal
kakrsne koli tezave, bolecine v misicah, jemanje zdravil ali drugih substanc in nedavne
poskodbe. Povedal je, da je na odvzem krvi priSel po napornem no¢nem delu. Dela v
12-urnih izmenah in opravlja tezko fizicno delo. Gospoda smo narocili na kontrolni odvzem
krvi cez sedem dni in dodatno narocili preiskavo laktat dehidrogenaze (LDH), mioglobina
(Mb), tirotropina (TSH) in s$citni¢nih hormonov. Narocili smo mu, da v tednu pred kontrolo
veC pociva, da neposredno pred odvzemom nima tezkih fizicnih naporov, v primeru pojava
kakrsnih koli simptomov pa naj pride v ambulanto Ze prej.

Kontrolne laboratorijske preiskave so pokazale skoraj trikratni porast vrednosti CK
glede na prvotniizvid (42,30 pkat/l). Ob tem sta bila povisana tudi LDH in Mb. Glede na prvi
laboratorijski izvid so se povecale tudi vrednosti jetrnih encimov. Ostali izvidi so bili v mejah
normale.

Zaradi suma na miopatijo smo gospoda napotili v urgentno revmatolosko ambulanto.
Pri pregledu je navajal stalno trgajoco bolecino v misicah zgornjih udov, ki jo je prvi¢ zacutil
pred dvema dnevoma ponoci. Analgetiki mu niso pomagali. lzgube misi¢ne moci in
zmanjsane gibljivosti ni opazal. Ni imel boleCin v prsnem koSu ali tezke sape. V statusu ni
bilo posebnosti. Posnet je bil tudi EKG, ki je pokazal sinusni ritem s frekvenco 78/min,
levo sréno os, elevacije veznice STin Q-zobec v odvodih D2, D3 in aVF. Laboratorijski
izvid je pokazal povisano vrednost troponina. Pri gospodu je $lo za subakutni miokardni
infarkt spodnje stene z dvigom veznice ST (STEMI), zato je bil sprejet na Klini¢ni oddelek za
kardiologijo UKC Ljubljana na nadaljnje zdravljenje.



ZAKLJUCEK

Porotamo o primeru v ambulanti druzinske medicine, kjer smo v okviru preventivnih
preiskav pri bolniku naklju¢no ugotovili povisano vrednost celokupne CK. Pri tem je bil sprva
brez simptomov. Teden dni po pregledu je postal simptomatski s stalnimi boleCinami v
misicah zgornjih udov, ki so se izkazale za preneseno bolecino ob subakutnem STEMI.

Ob povisani vrednosti CK v diferencialni diagnozi razmisljamo predvsem o poskodbi
oz. patologiji treh organskih sistemov: sréna miSica, skeletne miSice, moZgani. Ceprav
klinicna slika ni tipicna za miokardni infarkt, je EKG dostopna in poceni preiskava, s
katero izklju¢imo nujno stanje, ki ga ne smemo spregledati.

ZAHVALA
Zahvaljujeva se gospe Tatjani Zavodnik Krupenko, dr. med., specialistki splosne medicine,
za poucen klini¢ni primer.

Kljuéne besede: kreatin kinaza, bolezni misic, miokardni infarkt, biomarkerji, prenesena bolecina.
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ATIPICNI HEMOLITICNO-UREMICNI
SINDROM PO PORODU - PRIKAZ
PRIMERA

NEZA PEZDIRC', ANA PFLAUM?, ANDREJA ALES RIGLERS,
MIHA LUCOVNIK"2

UuvoD

Z nosecnostjo povezan atipicni hemolitiCno-uremicni sindrom (angl. pregnancy-
associated hemolytic uremic syndrome, p-aHUS) je Zivljenje ogrozajoC zaplet
nosecnosti o0z. poporodnega obdobja s pojavnostjo okoli 0,23 primera na leto na
milijon prebivalcev. Povzroca klinicno in histolosko sliko s komplementom posredovane
tromboti¢ne mikroangiopatije (angl. complement-mediated thrombotic microangiopathy,
CM-TMA), do katere pride zaradi okvare endotela ob ¢ezmerni aktivaciji alternativne poti
komplementa, sprozene z nosecnostjo oz. s porodom. Bolezen se najpogosteje izrazi
po porodu. V klinicni sliki je znacilna triada mikroangiopaticna hemoliticna anemija,
trombocitopenija in akutna ledvicna okvara. Diagnoza p-aHUS je izkljucitvena. Potrdimo jo
z znacilnimi spremembami v laboratorijskih izvidih ob hkratni izklju€itvi drugih vzrokov
tromboti¢ne mikroangiopatije v perinatalnem obdobju. Hitra postavitev diagnoze omogoci
zgodnjo uvedbo vzro¢nega zdravljenja in ugoden izid bolezni. Zdravimo z ekulizumabom,
monoklonskim protitelesom proti delu komplementa C5, ki z zaviranjem nastanka
terminalnega liticnega kompleksa C5b-9 preprecuje okvaro endotela ob ¢ezmerni aktivaciji
komplementa po alternativni poti.

KLINICNI PRIMER

26-letna otroCnica je bila 30. dan po vaginalnem porodu sprejeta v Enoto za intenzivno
perinatalno medicino Klinicnega oddelka za perinatologijo UKC Ljubljana zaradi pozne
poporodne krvavitve, anemije in proteinurije. OtroCnica je navajala teden dnitrajajoco
mocnejso krvavo Cisco in kréevite bolecine v spodnjem delu trebuha. Ultrazvocéni pregled
je pokazal mesane hiperehogene odboje v materni¢ni votlini, na dan sprejema pa so opravili
abrazijo. Skupno je prejela transfuzijo sedmih enot koncentriranih eritrocitov, zaradi
povisanih vrednosti krvnega tlaka pa smo uvedli zdravljenje s kalcijevim antagonistom
nifedipinom.

OtrocCnica je bila do tedaj zdrava in brez redne terapije. Druzinska anamneza je
bila negativha za ledvicne bolezni. V nosecnosti je bila zaradi zastoja plodove rasti
in oligohidramnija vodena v ambulanti za patolosko nosecnost. Na pregledih je imela
obCasno povisan krvni tlak in bila brez klini¢nih ali laboratorijskih znakov preeklampsije.



Porod je bil induciran v 39. tednu nosecnosti in je potekal brez zapletov, prav tako zgodnji
poporodni potek.

Ob sprejemu so pri otrocnici v laboratorijskih izvidih izstopali kazalniki tromboticne
mikroangiopatije: mikroangiopaticna hemoliticCna anemija, trombocitopenija in povisane
vrednosti secnine, kreatinina in laktat dehidrogenaze ob normalni plazemski aktivnosti
ADAMTS13. Postavljen je bil sum na atipi¢ni hemoliticno-uremiéni sindrom (aHUS), odvzete
so bile preiskave po protokolu in uvedeno zdravljenje z membranskimi plazmaferezami.
Izvidi analize komplementnega sistema niso pokazali nenormalnosti, kar ne izkljuCuje
motenj v alternativni poti komplementa. Preiskava na prisotnost protiteles proti
inhibitorjem komplementa je bila negativna, prav tako imunoseroloske preiskave (lupusni
antikoagulanti, antikardiolipinska protitelesa, anti-beta2-GPI, anti-ENA), le titer protiteles
ANA je bil 1:160. V urinu sta bili prisotni proteinurija in hemoglobinurija.

Ob potrjeni diagnozi p-aHUS smo 7. dan hospitalizacije uvedli zdravljenje z ekulizumabom
po shemi Stirje odmerki 900 mg iv. enkrat tedensko in nato vzdrZevalni odmerki 1200
mg iv. na dva tedna. Pred uvedbo ekulizumaba je prejela antibioticno profilakso s
penicilinom in po protokolu opravila cepljenje proti kapsuliranim bakterijam. Klinicno
in laboratorijsko je po uvedenem usmerjenem zdravljenju prislo do izboljSanja, zato je
bila 9. dan hospitalizacije odpuscena domov z antihipertenzivnimi zdravili in profilakso s
penicilinom. Predvideno je redno zdravljenje z vzdrzevalnimi odmerki ekulizumaba, do
prejema genetske analize komplementa, ki je zaenkrat klju¢na za diagnostiko bolezenskih
sprememb v alternativni poti komplementa in pomembna za dolocitev tveganja za ponovitev
bolezni in s tem tudi trajanja zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Predstavljamo primer bolnice s p-aHUS po porodu. Z multidisciplinarno obravnavo smo
pravocasno postavili diagnozo in uvedli zdravljenje z ekulizumabom. Uvedba zdravljenja z
ekulizumabom hitro po postavitvi diagnoze je namre¢ povezana z boljsim prezivetjem bolnic
s p-aHUS.

KRATICE

ADAMTS13 — pripadnik druzine zunajceli¢nih metaloproteinaz, ki razgradi von Willebrandov faktor (angl. a disinte-
grin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13)

aHUS — atipi¢ni hemoliti¢no-uremicni sindrom

ANA — protitelesa proti jedrnim antigenom (angl. antinuclear antibodies)

anti-beta2-GPI — protitelesa proti beta 2 glikoproteinu | (angl. anti-beta2-glycoprotein | antibodies)

anti-ENA — protitelesa proti topnim jedrnim antigenom (angl. antibodies against extractable nuclear antigens)
CM-TMA — s komplementom posredovana tromboti¢na mikroangiopatija (angl. complement-mediated thrombotic
microangiopathy)

p-aHUS — z nosecnostjo povezan atipicni hemoliti¢no-uremicni sindrom (angl. pregnancy-associated atypical
haemolytic uremic syndrome)

Kljuéne besede: atipi¢ni hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom, zapleti nose¢nosti, poporodno obdobje, bolezni ledvic,
tromboti¢ne mikroangiopatije.
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BOLNIK Z DVOJNIM ZUNAJJETRNIM
ZOLCEVODOM - KLINICNI PRIMER

TJASA POVSIC', LUKA STRNISA?

Anatomske variacije biliarnega sistema so pogoste in raznolike in naj bi se glede na
pregledno literaturo pojavljale v okvirno 42 % (1). Podvojen zunajjetrni zolCevod je ena izmed
najredkejsih prirojenih anomalij (2). Predstavljamo primer bolnika z ugotovljenim dvojnim
zunajjetrnim zol¢evodom po obravnavi zaradi holedoholitiaze.

76-letni bolnik je bil sprejet v naso ustanovo zaradi bolecin v zgornjem delu trebuha in
povisane telesne temperature. S slikovnim diagnosticiranjem smo ugotavljali normalno Sirok
ductus holedohus s holedoholitiazo. Opravili smo ERCP in ob kanilaciji ugotavljali dvojni
zunajjetrni zolCevod, torej loCen zunajjetrni zolcevod za leva jetra in za desna jetra (Slika 1in
Slika 2), ki sta se zdruzila tip pred papilo Vateri — tip Va po klasifikaciji Choi (Slika 3). To smo
potrdili s selektivnim polnjenjem vsakega od Zol¢evodov nad napihnjenim ekstrakcijskim
balonom. Opravili smo balonsko razsiritev in nato iz vsakega zol¢evoda odstranili po en
kamen (Slika 4). Po posegu zapletov nismo belezili.

Sliki 1in 2. ERCP — selektivno polnjenje obeh zol¢evodov.
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Slika 4. Odstranjen kamen po ERCP.

Dvojni zunajjetrni zol¢evod je redka prirojena anomalija biliarnega sistema (3,4). Dejanske
pojavnosti (incidence) anomalije verjetno nikoli ne bomo poznali, saj Stevilni posamezniki
v Zivljenju nimajo nikakrénih simptomov (5). Po ve¢ modifikacijah danes uporabljamo
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klasifikacijo po Choi, ki opredeljuje 5 podtipov dvojnih zunajjetrnih zol¢evodov (Slika 3):

tip I: septum, ki lo¢uje svetlini zol¢evoda;

tip Il: bifurkacija distalnega holedohusa, vsak kanal nato izteka loceno;

tip lll: podvojen zunajjetrni zol¢evod brez povezovalnega znotrajjetrnega kanala (a) ali z
njim (b);

tip IV: podvojen zunajjetrni zolCevod z enim ali ve¢ povezovalnimi zunajjetrnimi kanali;
tip V: enojna biliarna drenaza dvojnega ZolCevoda brez povezovalnega kanala (a) ali s

povezovalnim kanalom (b) (1,3-5).

Anomalija je klinicno pomembna, saj lahko vodi do hudih intraoperativnih poskodb enega

od ZolCevodov, ki ga kirurg lahko zamenja za cisticni vod in ga ligira, s ¢imer onemogoci
drenazo polovice jeter (6). Drugi opisani sopojavi so visja pojavnost nenormalne zdruzitve
Zol¢nih in pankreatic¢nih izvodil, pogostejsi zapleti s holedolitiazo in holecistolitiazo ter visja
pojavnost malignomov zgornjih prebavil, trebusne slinavke in biliarnega sistema (2,4).

Kljutne besede: anomalija, dvojni zunajjetrni zol¢evod, ERCP.
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MENJAVE PERKUTANE BILIARNE
DRENAZNE SONDE ZA ENDOSKOPSKO
POSTAVLJENO OPORNICO PRI ERCP

ANJA STOPAR’, LUKA STRNISA?

Perkutana transhepati¢na biliarna drenaza (PTBD) je standard zdravljenja maligne
ali benigne obstrukcijske zlatenice pri bolnikih, pri katerih endoskopska retrogradna
holangiopankreatografija (ERCP) ni uspe$na ali mozna zaradi razlicnih anatomskih razlogov
— zozitve dvanajstnika, maligno prerascene ali endoskopsko neprepoznane papile Vateri
in neuspesne kanilacije Zolcevoda. PTBD klasi¢no izvajamo tudi pred operacijo hilarnih
holangiokarcinomov, ki se med kirurskim posegom lahko izkazejo za neoperabilne.

Metodo drenaze lahko zamenjamo v primeru zapletov PTBD (okuzbe, nezadostna drenaza,
bolecine, iztok zol¢a ob drenu) pa tudi zaradi bolnikove Zelje po odsotnosti perkutanega
katetra. Po uspesnem zunanje notranjem PTBD lahko naredimo konverzijo v endoskopsko
notranjo drenazo pri ERCP. Pred posegom morata miniti 1-2 tedna od vstavitve PTBD, da se
perkutana fistula dobro zaraste okrog PTBD sonde. Menjavo perkutanih biliarnih katetrov za
plasticno ali kovinsko opornico izvajamo na KOGE od leta 2016. ERCP je po retrospektivnih
raziskavah metoda biliarne drenaze, ki je v primerjavi s PTBD povezana z manj$o smrtnostjo
pri bolnikih z malignomom trebusne slinavke (1).

Predstavljamo primer bolnika, rojenega
leta 1965, z znanim kroni¢nim alkoholnim
kalcinirajo¢im pankreatitisom in portalno
hipertenzijo ob trombozi spleni¢ne vene.
0d pridruzenih bolezni je pri bolniku
prisotna osteoporoza, v preteklosti pa je
bil operiran zaradi abscesa v trebuhu. Je
kadilec. Bolnik je opazal akutno nastalo
zlatenico, zato je opravil UZ preiskavo
trebuha, kjer so bili vidni holecistolitiaza,
razSirjen zunanji zol¢evod na 17 mm s
kamni in razsirjeni znotrajjetrni zol¢evodi.
Racunalniska tomografija (CT) trebuha je
pokazala Se znake kroni¢nega pankreatitisa

s kamni v razsirjenem pankreati¢cnem vodu

Slika 1. Holangiografija, RTG slika. in trombozo lienalne vene.



Bolniku smo sprva poskusali opraviti
ERCP, pri katerem pa endoskopsko zaradi
deformacije dvanajstnika kot posledice
kroni¢nega pankreatitisa nismo prepoznali
papile Vateri. Med hospitalizacijo smo
opravili tudi CT, ki je prikazal kronicni
pankreatitis, kamne v razsirjenem
pankreaticnem vodu, razsirjene ZolCne
vode in trombozo lienalne vene. Za
razreditev biliarne zapore smo po vec
neuspesnih ERCP vstavili zunanje-notranjo

slika 2. Vstavljen plasti&ni stent. PTBD. Po posegu je pri§lo do holangitisa,

povzrocenega z E. coli.

Med hospitalizacijo smo se odlocili za
menjavo metode drenaze. Ponovno smo
opravili ERCP. Prikazali smo si PTBD
sondo, ob kateri smo lahko opravili
kaniliranje zunajjetrnega Zol¢evoda. S
holangiografijo smo si prikazali zoZitev
7olCevoda dolZzine 3 cm nad papilo,
tipicne oblike za benigno stenozo ob
kronicnem  pankreatitisu.  Proksimalni
zunajjetrni in znotrajjetrni Zol¢ni vodi so
bili mocno razsirjeni (do 14 mm). Opravili
smo kratko biliarno sfinkterotomijo, nato
pa razsiritev zozitev z 8-milimetrskim
balonom. Za tem smo vstavili vodilo za
stent in PTBD sondo izvlekli preko koze.
Vstavili smo dva vzporedna 10F 6-centimetrska plasticna stenta. Kontrolni ERCP smo

N

Slika 3. PTBD vidna med endoskopsko preiskavo.

opravili ¢ez 3 mesece in tedaj stenta zamenjali za 10 mm x 60 mm oplas¢en samoraztezni
endoskopski metalni stent (SEMS). Zapletov po ERCP ni bilo. Bolnik bo ¢ez 6 mesecev
potreboval ponovni ERCP za odstranitev SEMS. Zaradi postopnega preoblikovanja
benigne zozZitve takrat ponovno stentiranje verjetno ne bo vec potrebno.

Klju¢ne besede: drenaza zol¢evodov, ERCP, PTBD, holangiografija.
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ENDOSKOPSKO ULTRAZVOCNO
VODENA TRANSLUMINALNA DRENAZA
INTRAABDOMINALNEGA ABSCESA

— PRIKAZ PRIMERA IN PREGLED
LITERATURE

JAN DRNOVSEK"?, ANDREJ GRUDEN"

UuvoD

Ustrezna drenaza intraabdominalnega abscesa je kljuc¢na za ugoden izid zdravljenja (1).
Endoskopsko ultrazvocno (EUZ) vodene drenazne tehnike so vse pogosteje uporabljana
minimalno invazivna alternativa perkutanim ali kirurskim pristopom, saj so povezane z
boljsim izidom zdravljenja ter krajSim casom okrevanja in hospitalizacije (2).

KLINICNI PRIMER

Predstavljamo 57-letno bolnico, ki je v zaCetku meseca maja 2022 zbolela z bole¢ino v
levem spodnjem kvadrantu in poviSano telesno temperaturo do 38 °C. 10. maja 2022 je bila
pregledana v urgentni abdominalni ambulanti, kjer so v laboratorijskih izvidih izstopale
povisane vrednosti vnetnih kazalnikov (CRP 353). Urgentna racunalniska tomografija (CT)
trebuha je prikazala dobro omejeno 8 cm x 8 cm x 5 cm veliko, dobro omejeno tekocinsko
kolekcijo z zraénimi vkljucki in Stevilne divertikle sigme. Bolnica je bila hospitalizirana in
uvedeno je bilo antibioticno zdravljenje. Pri bolnici je slo za zamejen divertikularni absces
Hinchy 2.

13. 5. 2022 smo opravili transrektalni endoskopski ultrazvok, ki je na globini 19 cm od
anokutane linije prikazal dobro omejeno tekocCinsko kolekcijo, ki je lezala v neposrednem
stiku s sigmoidnim kolonom. Opravili smo transluminalno drenazo in v kolekcijo vstavili
samoraztezno kovinsko opornico (angl. lumen-apposing metal stent, LAMS). Poseg je potekal
brez zapletov in skozi razprto opornico je iztekala gosta gnojna vsebina. Izvid CT trebuha
je prikazal regres kolekcije. V nadaljnjem zdravljenju se je splosno stanje bolnice izboljSalo
in vrednosti vnetnih kazalnikov so se ustrezno znizale. 16. 6. 2022 smo ponovno opravili
transrektalni EUZ — kolekcija ni bila ve¢ vidna in opornico smo endoskopsko odstranili.

RAZPRAVA

Intraabdominalni absces je posledica vnetnih urogenitalnih in gastrointestinalnih stanj
ali zaplet predhodnega kirurskega posega. Abscesi globoko v medenici so pogosto klini¢ni
izziv, saj so obdani s prileznimi organi, ki ovirajo varen dostop perkutani drenazi (3).
Terapevtski EUZ vse pogosteje uporabljamo pri razlicnih klini¢nih scenarijih, vklju¢no z



drenazo peripankreatic¢nih tekoCinskih kolekcij, razresitvi biliarne in pankreaticne zapore,
sklerozacijo cisti¢nih neoplazem in radiofrekvenéno ablacijo malignomov trebusne slinavke.
Dobre izkusnje s samorazteznimi kovinskimi opornicami (angl. lumen-apposing metal
stent, LAMS), pridobljene pri zdravljenju peripankreaticnih kolekcij, odpirajo nove moznosti
zdravljenja tudi drugih tekocinskih kolekcij. Njihova znacilna oblika otezuje dislokacijo
stenta, premer svetline pa omogoca dobro drenazo in dodatno endoskopsko nekrektomijo
preko razprte opornice. EUZ vodena transluminalna drenaza je bolj varen postopek kot
kirurska ali perkutana drenaza, saj je povezana z minimalnim tveganjem poskodbe vmesnih
Zilin z zamakanjem na vbodnem mestu. Opisana metoda je neodvisno od etiologije njihovega
nastanka primerna za drenazo intraabdominalnih abscesov, ki so veliki ve¢ kot 4 cm, imajo
dobro formirano ovojnico in lezijo v tesnem stiku s ¢revesno steno levega kolona (4).

ZAKLJUCEK

EUZ vodena transluminalna drenaza abscesov je ucinkovit nacin zdravljenja dobro
enkapsuliranih intraabdominalnih abscesov, vecjih od 4 cm, ki leZijo v neposrednem stiku s
steno debelega ¢revesa (5). Tovrstni poseg smo v Sloveniji opravili prvic.
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SVANOM TREBUSNE SLINAVKE -
VLOGA ENDOSKOPSKE ULTRAZVOCNO
VODENE ASPIRACIJSKE BIOPSIJE S
TANKO IGLO (EUZ ABTI). KLINICNI
PRIMER.

SASA STUPAR', DAMJANA CIMERMAN?, DARKO SIUKA'3

uvobD

Svanom je mezenhimski tumor celic Zivéne ovojnice (Schwannovih celic). Najpogosteje
se pojavi na udih, glavi in vratu ter med drugim tudi v trebusni votlini, najpogosteje
retroperitonealno. Svanomi trebusne slinavke so zelo redki. V angle$ki literaturi je opisanih
priblizno 100 primerov.

PRIKAZ PRIMERA

68-letni gospodu so preventivno opravili ultrazvocno preiskavo trebuha, ki je pokazala
sumljivo cisti¢no spremembo v trupu trebusne slinavke. Sicer se je zdravil zaradi arterijske
hipertenzije. Bil je kadilec. Na magnetnoresonanc¢ni holangiopankreatografiji (MRCP) je bila
v trebusni slinavki vidna 16 mm x 12 mm velika hipervaskularna sprememba v posteriornem
delu trupa trebusne slinavke, pod razcepis¢em celiakalnega trunkusa in nad lienalno veno
pred vstopom v konfluens portalne vene. Glede na tolmacenje radiologa smo postavili sum
na nevroendokrini tumor. Opravil je preiskavo PET CT somatostatinskih receptorjeyv, ki je
pokazala spremembo v trupu trebusne slinavke brez izrazenih somatostatinskih receptorjev.
Za njeno opredelitev smo zato opravili EUZ ABTI (z iglo AcquireTM, Boston Scientific, 22G)
in vzorce tumorja poslali na citopatolosko preiskavo. Citomorfoloska slika in rezultati
imunohistokemijskih reakcij so bili skladni s $vanomom. Po sklepu multidisciplinarnega
konzilija smo se glede na velikost Svanoma in odsotnost klini¢nih simptomov pri bolniku
odlocili za spremljanje. Kontrolna MRCP po 6 mesecih od postavitve diagnoze ni pokazala
dinamike rasti tumorja glede na predhodne preiskave.

RAZPRAVLJANJE

Patogeneza $vanomov ni povsem pojasnjena. Lahko so sporadi¢ni ali povezani z
genetskimi sindromi, kot je von Recklinghausnova bolezen (nevrofibromatoza tipa 1) ali
nevrofibromatoza tipa 2. Pojavnost med spoloma je priblizno enaka, saj se lahko pojavijo
se lahko v katerem koli starostnem obdobju. Klini¢ni simptomi so vecinoma nespecifi¢ni.
Laboratorijski izvidi, vkljutno s tumorskimi oznacevalci, so obitajno v mejah normale.



Svanomi se lahko razvijejo v katerem koli delu trebu$ne slinavke, najpogosteje v glavi, nato
v trupu, repu in podro¢ju processus uncinatus. Histopatoloska slika Svanomov je lahko
zelo raznolika, a obiCajno bifazicna s kompaktnimi celicnimi podrocji (podroc¢ja Antoni
A) s palisadenjem jeder tumorskih celic (Verocayjeva telesca), ki se izmenjujejo z bolj
razrahljanimi podrocji (podroc¢ja Antoni B), v katerih so pogosto histiociti in Zile z zadebljeno,
hialinizirano steno. Svanomi so obi¢ajno benigni tumorji, opisani pa so tudi izjemno redki
primeri maligne alteracije. S slikovnodiagnosti¢nimi preiskavami (UZ, EUZ, CT, MR) Svanome
vidimo kot dobro omejene, hipoehogene, heteroehogene, solidne ali cisti¢ne lezije. Cisti¢ni
Svanomi trebusne slinavke lahko posnemajo nevroendokrine tumorje, serozne cistadenome
in cistadenokarcinome, intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme (IPMN), limfangiome
in psevdociste trebusne slinavke.

ZAKLJUCEK

V primeru nejasnih sprememb v trebusni slinavki z nespecificnimi najdbami na opravljenih
slikovnih preiskavah predlagamo, da opravimo EUZ ABTI. Na podlagi citopatoloske diagnoze
lahko ustrezno prilagodimo nacrt zdravljenja (manj obsezna operacija — enukleacija/
sledenje) ali nadaljevanje diagnosti¢nih postopkov za posameznega bolnika.

Kljutne besede: $vanom, trebusna slinavka, endoskopski ultrazvok, aspiracijska biopsija s tanko iglo, EUZ ABTI.
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HOLANGIOSKOPIJE V SPLOSNI
BOLNISNICI SLOVENJ GRADEC -
PRIKAZ PRIMEROV

ANJA STOPAR, TADEJ DURIC, KLEMEN MOJSKERC

Holangioskopija je poseg, ki omogoca neposreden prikaz in kasnejSe terapevtske posege v
sistemu Zol¢nih vodov. Z napredkom v endoskopski in slikovni tehnologiji je postala pomemben
nacin diagnosticiranja neopredeljenih zozitev Zol¢nih vodov, iskanja izvora krvavitey,
neposrednega prikaza tumorjev in njihovega obsega ter moznosti biopsije makroskopsko
spremenjene sluznice. Je tudi osnovno terapevtsko orodje za odstranjevanje zol¢nih kamnov, ki
jih je sicer tezko odstraniti, saj omogoca njihov natancen prikaz in zmanjsa tveganje poskodbe
zolcevodov, hkrati pa omogoca njihovo razbijanje z lasersko ali elektrohidravlicno litotripsijo.
V SB Slovenj Gradec smo prvo holangioskopijo s tehniko »mother-baby« z napravo
proizvajalca Olympus opravili 5. 8. 2022. Do sedaj smo opravili tri posege in vsak od njih je
bistveno vplival na potek zdravljenja posameznega bolnika.

Slika 1. Endoskopski izgled kanilacije papile Vateri (levo) ter pogled med holangioskopijo (desno).

Prvi bolnik je bil hospitaliziran zaradi obstrukcijske zlatenice. V laboratorijskih izvidih je
izstopal patoloski hepatogram z izrazeno biliarno obstrukcijo ter poviSanim tumorskim
oznacCevalcem Ca 19-9. Na CT trebuha je bila vidna stenozantno zadebeljena stena
proksimalnega zol¢evoda z difuzno razsirjenimi ZolCevodi. Opravili smo endoskopsko
retrogradno holangiopankreatografijo (ERCP) s papilotomijo. Ugotovili smo verjetno maligno



zozitev srednje tretjine skupnega ZolCevoda, ki smo jo nato premostili s plasticnim stentom.
Opravili smo krtacenje Zol¢evoda in citolodki izvid je potrdil adenokarcinom Zol¢evoda. Cez
nekaj dni smo zaradi vztrajajoCe zlatenice kljub vstavljenemu biliarnemu stentu opravili
ERCP s holangioskopijo, s katero smo neposredno v proksimalno zdrseli stent uvedli
vodilno Zico ter ga po njej odstranili. Prikazali smo tumor ZolCevoda in ga nato premostili s
samorazteznim metalnim stentom (SEMS). Zaradi pridruzenih bolezni in klinicnega stanja je
predvideno simptomatsko zdravljenje.

Druga bolnica je bila sprejeta zaradi bolecin v trebuhu. V laboratorijskih izvidih je izstopal
izrazito povisan tumorski oznacevalec Ca 19-9. CT trebuha je prikazala atrofi¢na trup in rep
trebusne slinavke z razsirjenim skupnim pankreaticnim vodom. Glava trebusne slinavke
je izgledala prominentna in brez jasne omejene tumorske formacije v parenhimu. Z MRCP
nismo ugotovili drugih sprememb. Zaradi nejasne etiologije malignega procesa smo
opravili ERCP s holangioskopijo. Ugotovili smo zoZitev spodnje tretjine skupnega Zol¢evoda
in vtiskanje od zunaj. Mesto smo biopsirali in krtacili ter ga nato premostili s plasti¢nim
stentom. Histologija in citoloske preiskave niso prikazale malignih celic. S tem smo dokazali,
da ne gre za tumor ZolCevoda in posredno dokazali tumor trebusne slinavke. Trenutno
bolnico obravnavajo abdominalni kirurgi UKC Maribor.

Slika 2. Vodilna zica preko dislociranega stenta, vidna Slika 3. Zunanji pritisk na Zol¢evod, viden med
med holangioskopijo. holangioskopijo.

Tretja bolnica je bila sprejeta zaradi bolecin v trebuhu. Gre za bolnico po holecistektomiji, ki
je imela v preteklosti Ze dvakrat opravljen ERCP z odstranitvijo holesterolnih konkrementov
in mulja. Pri nas smo opravili ERCP z balonsko dilatacijo papile Vateri in litotripsijo ve¢jega
kamna ter odstranili vecjo koli¢ino fragmentov kamna, drobir, mulj in gnojno vsebino. 23
dni po ERCP se je vrnila na IPP zaradi bolecine v trebuhu in slabosti. Ob ponovnem ERCP
s holangioskopijo smo odstranili prej vstavljeni stent in pregledali biliarno drevo. Distalno
so bili vidni vecji, tudi ostrorobi konkrementi. Z elektrohidravljicno litotripsijo smo vecje
konkremente razbili na manjse kose in jih odstranili s koSaro. Bolnica je po posegu dobro
okrevala, ponovnega holangitisa ali obstrukcije v mesecu dni po posegu nismo beleZili.

Kljuéne besede: holangioskopija, ERCP, obstrukcija Zol¢evodov, holelitiaza, tumor Zol¢evoda.
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POZABLJEN TUJEK V PREBAVILIH

TAMARA BOZIC ', GREGOR NOVAK"2

V klini¢ni praksi se predvsem pri otrocih pogosto sreCamo s tujki v prebavilih (1). Odrasli
tujek vecCinoma zauZijejo pomotoma, namensko zauZitje pa je pogosto pri bolnikih s
psihiatri¢nimi boleznimi, dusevno zaostalostjo, odvisnostjo od drog in pri bolnikih, ki i¢ejo
sekundarno korist (2,3). V 80-90 % primerov se tujek spontano izlo¢i, v 10—-20 % pa ga
odstranimo endoskopsko. V manj kot 1% je potrebna kirurgka odstranitev (1).

Predstavljamo primer 44-letnega moskega z znano zgodovino uzivanja intravenskih
drog, ki je bil sprejet na Kliniko za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC Ljubljana
zaradi suma na discitis. Zaradi bolecCin v desnem zgornjem kvadrantu trebuha smo pred
magnetnoresonanc¢nim slikanjem (MRI) hrbtenice opravili rentgensko slikanje (RTG) trebuha
in pod levo prepono prepoznali tujek videza USB kljucka, brez znakov perforacije ali ileusa
(Slika 1). Isti predmet je bil viden pred priblizno $estimi meseci na rentgenogramu trebuha
— takrat so sklepali, da je tujek na zunanji strani. Bolnik nam je povedal, da je USB kljucek
zauzil pred 3 leti, od takrat pa naj ne bi imel teZav. Za natancnejso opredelitev smo opravili
Se racunalnisko tomografijo (CT) trebuha s kontrastom in prepoznali radiopacen tujek
velikosti 16 mm x 70 mm v telesu Zelodca. Zaradi nadaljnjega diagnosticiranja discitisa smo
tujek endoskopsko odstranili s pomocjo zanke (Slika 2). Vidna sluznica poziralnika, Zelodca
in dvanajstnika je bila normalna. Tujek smo odstranili v celoti in brez vidnih poskodb.

LEZE AP

Slika 1. RTG slika trebuha z USB klju¢kom v projekciji Zelodca in brez znakov perforacije ali generaliziranega ileusa.



Slika 2. Ezofagogastroduodenoskopija z vidnim USB kljuckom v svetlini Zelodca in normalna Zelod¢na sluznica.

Tujki, daljsi od 5—6 cm, se najveckrat zagozdijo v dvanajstniku in naj bi jih zaradi povecane
moznosti predrtja (15—35 % primerov) urgentno odstranili v 24 urah (1). V nasem primeru
tujek ni presel pilorusa, kar je sicer bolj pogosto pri predmetih, Sir§ih od 20-25 mm
(1), za razliko od USB klju¢ka s irino 16 mm. Ceprav je bolnik tujek zauZil pred tremi leti,
v vmesnem casu ni navajal tezav. Glede na literaturo gre za enega najdaljsih retencijskih
Casov predmeta v zelodcu (4—8). Opisana sta bila le Se 2 primera in pri obeh je Slo za tujek
manjse velikosti (4,5). V prvem primeru je bolnik pred 32 leti pomotoma zauzil iglo (4), ki se
je zataknila v majhni krivini Zelodca in so jo prav tako odstranili endoskopsko (4). V drugem
primeru so porocali o zaporniku, ki je namensko pogoltnil alkalne baterije, ki so jih po Sestih
letih odstranili laparoskopsko (5).

Na morebitni tujek v prebavni poti moramo pomisliti pri osebah s psihiatri¢nimi
boleznimi in duSevno zaostalostjo ter pri odvisnikih od drog, ki porocajo o
bolecinah v trebuhu, zlasti, Ce so tezave dolgotrajne.

Kljuéne besede: tujki, endoskopija, klini¢ni primeri.
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OKUZBA S HEPATITISOM E IN
VIRUSOM EPSTEIN-BARR TER HUDA
TROMBOCITOPENIJA - PRIKAZ
PRIMERA

POLONA TOMSIC, SONJA VIDIC

Virus hepatitisa E (HEV) je hepatotropni virus, ki povzro¢a akutno vnetje jeter — hepatitis.
Akutno ali kroni¢no vnetje jeter lahko povzrocajo tudi drugi hepatotropni (hepatitis A, B, C
in D virusi) in nehepatotropni virusi (citomegalovirus, virus Herpes simpleks, virus Varicella
zoster virus, virus Epstein Barr itd.) (1).

Do nedavnega je veljalo, da se okuzba z virusom hepatitisa E v razvitih drzavah pojavlja
sporadicno pri bolnikih, ki so pripotovali z endemicnih predelov, a se je izkazalo, da je virus
hepatitisa E endemicen tudi v drzavah razvitega sveta in da gre za zoonozo (1-3). Okuzba
z virusom hepatitisa E je pogost vzrok akutnega hepatitisa v Stevilnih evropskih drzavah
(Velika Britanija, Nemcija, Francija), v zadnjih letih pa porocajo o vec primerih akutnega
hepatitisa, povzro¢enega s HEV, v primerjavi s hepatitisom A ali hepatitisom B (1).

Pri vecini bolnikov je za okuzbo znacilen blag ali celo brezsimptomni potek. Pri priblizno 5 %
bolnikov se pojavijo simptomi akutnega hepatitisa s povisanimi jetrnimi encimi, zlatenico in
nespecificnimi simptomi, kot so oslabelost, slabost in srbez (1). Virus hepatitisa E povzroca
akutno vnetje jeter, pri imunsko oslabelih pa lahko okuzba poteka kroni¢no (1).

Za okuzbo s HEV so znacilni tudi zunajjetrni zapleti. Najpogosteje prizadet organski sistem
je ZivCevje, pride pa lahko tudi do okvare ledvic in hematopoetskega sistema. Opisani so
bili tudi primeri akutnega pankreatitisa, artritisa, miokarditisa ali avotimunskega tiroiditisa
(1—-4). Trombocitopenija je redek zaplet, saj so v literaturi do sedaj opisali le nekaj klini¢nih
primerov. Patofizioloski mehanizem $e nijasno opredeljen, domnevajo pa, da gre za imunsko
posredovan mehanizem (5).

Diagnoza okuzba s HEV temelji na laboratorijskih preiskavah, in sicer biokemijskih,
seroloskih in viroloskih testih. Znacilne so povisane vrednosti transaminaz in bilirubina
ter prisotnost specificnih protiteles. Dodatno lahko okuzbo s HEV potrdimo tudi z metodo
verizne reakcije s polimerazo (PCR), pri kateri dolo¢amo prisotnost HEV RNK v serumu (1).
Zdravljenje okuzbe s HEV je ponavadi simptomatsko in ne zahteva specificnega
protivirusnega zdravljenja (1).

Virus Epstein-Barr (EBV) sodi v skupino humanih herpes virusov (HHV). Okuzba z EBV je
pogosta pri ljudeh. Ve¢inoma gre za brezsimptomno okuzbo, a lahko povzroci razlicne
klinicne sindrome, vklju¢no z boleznijo jeter. NajpogostejSa jetrna bolezen, povezana z
okuzbo z EBV, je akutni hepatitis, ki se lahko kaze z brezsimptomno povisanimi vrednostmi
transaminaz, v 5-10 % z zlatenico, lahko pa povzroci tudi akutno odpoved jeter (< 1 %
primerov akutne odpovedi jeter) (6). Okuzbo z EBV tako kot okuzbo s HEV potrdimo na
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podlagi seroloskih testov s prisotnostjo specificnih protiteles in metodo PCR za dolocitev
DNK v serumu.

PRIKAZ PRIMERA

40-letni dosedaj zdrav gospod je bil sprejet na internisti¢ni oddelek SB Jesenice zaradi
neopredeljene hepatopatije in hude trombocitopenije. Nekaj dni pred sprejemom je imel
bolecine v zgornjem delu trebuha, veckrat je bruhal, opazal je srbecico koze in petehije, ob
izpihovanju nosu pa sledove krvi. Zanikal je uzivanje alkohola ali jemanje hepatotoskicnih
pripravkov.

V kliniénem statusu so izstopale srbece petehije po kozi rok, nog in trebuha, vlazna purpura
ustne votline in zlatenica. Laboratorijski izvidi: levkociti 6,1, hemoglobin 151, trombociti
6, bilirubin 80/71, aspartat transaminaza (AST) 8, alanin aminotransferaza (ALT) 20, gama
glutamil transferaza (gamaGT) 2,8, alkalna fosfataza (AF) 3,6.

Laboratorijske preiskave
1. Dinamika hepatograma in trombocitov

28.3.2022 |30.3.2022 | 31.3.2022 |2.4.2022 |4.4.2022 |8.4.2022 [21.4.2022 |12.5.2022

AST (pkat/l) 8 31 3,4 2,6 1,04 0,46 0,46
ALT (pkat/l) 20 16,6 3,6 10,4 5,43 1,44 114
bilirubin celokupni (umol/l) |80 52 46 32 17 10 8

bilirubin indirektni (umol/l) |71 39 29 20 13 5 3

gamaGT (pkat/l) 2,8 2,9 3,4 3,8 3,26 1,81 1,46
alkalna fosfataza (pkat/l) |3,6 3,3 3,5 37 37 2,26 2,01
trombociti (10%/1) 6 54 104 151 134 164 153 190
amoniak (umol/l) 21 38 28,2 24,6 29,8
albumini (g/1) 35 38,8 41,4 42,9
INR 11 1 1 1 1 1

2. Mikrobioloske preiskave:

-serologija HAV, HBV in HCV, CMV: negativno

IgM in IgG HEV pozitivno, PCR HEV RNK: pozitivho

PCR EBV DNK: pozitivno

serologija in PCR na hantaviruse in leptospiro: negativno

3. Imunoserologija: HEP-2 in panel JETRA negativno

Slikovno diagnosticiranje

UltrazvoCna preiskava (UZ) trebuha je pokazala jetra normalne velikosti, strukturno
homogena in mascobno infiltrirana. V hilusu jeter je bila opisana hipoehogena sprememba.
Zol¢nik je bil prazen, potek Zilja in Zol¢evodov primeren.

RacCunalniska tomografija (CT) trebuha je pokazala ze znano hipervaskularno solitarno
spremembo tretjega jetrnega segmenta — zaris¢no nodularno hiperplazijo (FNH), v ostalem
brez posebnosti hepatobiliarnega sistema.
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ZAKLJUCEK

Pri bolniku je $lo za hudo trombocitopenijo in akutni hepatitis ob okuzbi z virusom hepatitisa
E in virusom Epstein-Barr.

Znano je, da stevilni hepatotropni virusi lahko povzrocajo trobocitopenijo. Patofiziologija Se
ni jasno opredeljena, najverjetneje gre za imunsko posredovan mehanizem.

Zdravljenje okuzbe s HEV in EBV je simptomatsko. Pri bolniku je prislo do spontanega
izboljSanja vrednosti v hepatogramu in povecanja Stevila trombocitov.

Kljuéne besede: hepatitis, hepatitis E virus, virus Epstein-Barr, trombocitopenija.
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AKUTNA JETRNA OKVARA,
POVZROCENA Z JEMANJEM
METAMIZOLA — PRIKAZ PRIMERA

JOZE SIMONIC?, MARIJA RIBNIKAR", GASPER BOLTEZAR"

UuvoD

Z zdravili povzro¢ena jetrna okvara je heterogena entiteta s S$irokim spektrom
patofizioloskih mehanizmov in klinicnih prezentacij. Okvaro jeter lahko povzrocijo Stevilne
zdravilne ucinkovine in prehranski dodatki (1,2). Razdelimo jih na intrinzicne oz. direktne in
idiosinkratske. Intrinzi¢ne so odvisne od odmerka, so pogoste in predvidljive ter se pojavijo
v nekaj urah ali dneh; primer je paracetamol. Idiosinkratske so neodvisne od odmerka, so
redke in nepredvidljive, pojavijo pa se lahko Sele po vectedenski latenci (3).

Glede na razmerje med alanin aminotransferazo (ALT) in alkalno fosfatazo (AF) jetrno
okvaro zaradi zdravil in prehranskih dodatkov delimo na jetrnocelicno z razmerjem
5 ali ve¢, holestatsko, z razmerjem 2 ali manj in meSano z razmerjem med 2 in 5. Delitev
nima terapevtskih posledic, saj vse tipe zdravimo enako, in sicer z ukinitvijo zdravila ali
prehranskega dodatka, ki je povzrocil jetrno okvaro (2). Diagnoza jetrne okvare, povzrocene
z zdravil,i je izkljuCitvena diagnoza, ki jo potrdimo z biopsijo jeter (1,2,4).

Metamizol je pogosto predpisovan in uporabljan analgetik, antipiretik in spazmolitik. Zaradi
znanega nezelenega ucinka, tj. agranulocitoze, je prepovedan v sStevilnih drzavah (ZDA,
VB, Kanada, skandinavske drzave) (2,4). Metamizol je redek povzrocitelj okvare jeter in v
literaturi je bilo do sedaj objavljenih le malo klini¢nih primerov (1,2,4). Navadno se jetrna
okvara, povzrocena z metamizolom, kaZe kot idiosinkrati¢na reakcija jetrnoceli¢nega tipa,
redkeje kot mesana ali holestatska. Opisanih je tudi nekaj primerov akutne jetrne odpovedi s
potrebo po presaditvi jeter (1,2,4).

PRIKAZ PRIMERA

82-letna gospa s sladkorno boleznijo in arterijsko hipertenzijo je bila sprejeta na KO
za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢éni center Ljubljana zaradi
novonastalega ikterusa nejasne etiologije. Nekaj dni pred sprejemom je opazala zlatenico,
svetlo blato in temen urin, nekajkrat je bruhala, imela je boleCine v trebuhu. Poleg rednega
zdravljenja (gliklazid, linagliptin, metformin, indapamid in perindopril) je zaradi bolecin
ob zlomu desnega gleznja 6 tednov pred sprejemom pricela z jemanjem metamizola v
priporocenem odmerku 500—1000 mg dnevno, ki ga je dva tedna pred sprejemom opustila.
V somatskem statusu ob sprejemu z izjemo ikterusa ni bilo posebnosti. V laboratorijskih
izvidih smo beleZili naslednje vrednosti: bilirubin 332/230, aspartat transaminaza (AST) 3,9,
alanin aminotransferaza (ALT) 8,2, gama glutamil transferaza (gamaGT) 29, alkalna fosfataza
(AF) 12.
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Laboratorijske preiskave

1. Dinamika vrednosti bilirubina in jetrnih encimov.

12.5.2022 14.5.2022 16.5.2022 18.5.2022 23.5.2022
AST (pkat/L) 3,9 2,67 2,86 3 2,98
ALT (pkat/L) 8,2 5,41 5,11 4,65 4,37
bilirubin celokupni (umol/l) | 332 231 190 151 73
bilirubin indirektni (umol/I)| 230 180 147 114 60
alkalna fosfataza (pkat/l) 12 11,72 12,9 13,83 9,31
gamagGT (pkat/l) 29 19,93 22,74 24,29 17
Amoniak (pmol/l) 24
INR 118 1,02
Albumini (g/l) 39
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2. Virusna serologija: HBV negativno, HCV negativno, stanje po prebolelem hepatitisu A, HEV

Dinamika bilirubina

14.5.2022 16.5.2022 18.5.2022 23.5.2022

mbilirubin celokupni W bilirubin indirektni

Dinamika jetrnih encimov
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negativno, EBV: stanje po preboleli okuzbi, CMV: negativno
3. Imunoserologija: HEP-2 in panel JETRA negativno




Slikovno diagnosticiranje

UltrazvocCna preiskava (UZ) trebuha je pokazala normalna jetra brez razsirjenih Zol¢evodov
in brez konkrementov v Zol¢niku.

RacCunalniska tomografija (CT) trebusnih organov s kontrastom ni pojasnila vzroka
hepatopatije (ni CT znakov biliarne obstrukcije, drobne nesumljive hipodenzne spremembe
v jetrih, premajhne za opredelitev).

Patohistoloski izvid biopsije jeter

Histoloski izvid kaze na subakutni holestatski hepatitis z znotrajjetrno in kanalikularno
holestazo s spremljajo¢im blagim mesano celicnim portalnim vnetjem, duktalno reakcijo
in akutnim holangitisom. Ob izkljucitvi okuzbe spremembe kazejo na okvaro jeter zaradi
zdravil.

ZAKLJUCEK

Pri bolnici je Slo za idiosinkraticno reakcijo na metamizol, saj je do okvare jeter prislo
ob jemanju zdravila v priporocenih odmerkih po nekaj tedenski latenci. Ostale vzroke
jetrne okvare smo izkljucili, po ukinitvi zdravila pa je pris$lo do spontanega izbolj$anja
vrednosti v hepatogramu. Diagnozo smo potrdili z biopsijo jeter. Jetrna okvara zaradi
metamizola ni pogosta, a je njena pojavnost verjetno podcenjena. V vecini primerov
gre za jetrnoceli¢no okvaro jeter, holestazna, kot pri nasi bolnici, pa je redka (2,4).

Kljuéne besede: z zdravili povzro¢ena jetrna okvara, metamizol, intrinzi¢na okvara, idiosinkratska okvara,

biopsija jeter.
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DRESS SINDROM PRI BOLNICI Z
MULTIPLO SKLEROZO - PRIKAZ
PRIMERA.

JAN TRAVNSEK', MIHAELA ZIDARN"2

UuvoD

Sindrom DRESS (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms Syndrome)
je resna, z zdravili povzrocena preobcutljivostna reakcija tipa IV, ki se navadno pojavi
2—8 tednov po prvem dajanju zdravila (1-3). Ceprav patogeneza ni povsem pojasnjena,
predvidevajo, da sovanjo vpleteni predvsem T-celice imunskega sistema, reaktivacija virusov
iz druzine Herpesviridae in genetski dejavniki (2). NajpogostejSa zdravila, ki povzrocajo
sindrom DRESS, so alopurinol, antiepileptiki, sulfonamidi, vankomicin, minociklin, nevirapin,
meksiletin in protituberkulozna zdravila (4). Rahlo srbe¢ kozni izpu$caj se pojavi na obrazu,
vratu, zgornjih udih in trupu. Zac¢ne se kot morbiliformni izpu$caj ter se razvija do difuznega,
zlivajoCega in infiltrirajoCega eritema, ki lahko postane edematozen s pruriticnimi lezijami
in pustulami, lahko pa se pojavijo tudi tar¢am podobne lezije ali eksfoliativni dermatitis.
Do 70 % bolnikov ima izrazit edem obraza. Mozna je prisotnost vrocine, limfadenopatije
in veCorganske prizadetosti (jetra, ledvice, srce, pljuca) (3). V laboratorijskih izvidih sta
prisotni eozinofilija in levkozitoza z atipi¢nimi limfociti (2). Pri prizadetosti jeter so lahko
povisani jetrni encimi (3). NajpomembnejsSe je prepoznanje zdravila, ki je povzrocilo reakcijo,
in njegova ukinitev.

KLINICNI PRIMER

38-letna gospa z znano recidivnho multiplo sklerozo (MS) je bila v alergolosko ambulanto
napotena zaradi edema. V zacCetku junija je zaradi poslabsanja MS prejela pet ciklov
kortikosteroidov. V Casu hospitalizacije 26. 6. 2022 je bil uveden karbamazepin. 1. 7. je
prejela prvi odmerek zdravila ofatumumaba. Po drugem dajanju zdravila, tj. po tednu dni,
je opazila rdecCico in blag izpusc¢aj po zgornjem delu prsnega kosa in vratu, ki se je Siril po
trupu in udih. Pojavila se je oteklina po zgornjih in spodnjih udih, koZa je postala izrazito
pordela, srbeca in lusCeca se, hkrati se je pojavila oteklina okoli o¢i. Kozni simptomi so se
nadaljevali in intenzivirali do 19. 8., Ceprav od 15. 7. dalje ni veC uporabljala ofatumumaba.
V laboratorijskih izvidih so izstopali eozinofilija (6,18 x 10°%/1 (39,7 %)), blago povisani
jetrni encimi in CRP. Zaradi izpu$Caja je bil uveden feksofenadin, sicer je v Casu pojava
tezav jemala metilprednizolon, karbamazepin, holekalciferol, pantoprazol in dienogest/
etinilestradiol. Kot povzrocitelja sindroma DRESS so osumili karbamazepin, ki so ga po
posvetu z nevrologom ukinili. Simptomi so se po ukinitvi karbamazepina izboljsali in v
mesecu dni popolnoma izzveneli.



RAZPRAVLJANJE

Pri bolnici so izpu$caj najprej opredelili kot urtikarijo, kot vzrok pa osumili ofatumumab
zaradi vtisa, da se je izpu$cCaj intenziviral ob njegovem dajanju. Kasneje so kot dejanski vzrok
opredelili karbamazepin, eno izmed zdravil, ki najbolj pogosto povzrocajo sindrom DRESS.
Zamik, s katerim se sindrom DRESS pojavi, lahko oteZi pravilno diagnozo, saj povezava ni
tako ocitna kot pri preobcutljivostnih reakcijah tipa I. Pri bolnici bosta tudi v prihodnosti
potrebna previdnost in izogibanje nepotrebni rabi zdravil, saj se lahko ponovni zagoni
pojavijo tudi zaradi katerega koli drugega, strukturno nesorodnega zdravila, ki ga je jemala v
Casu aktivacije limfocitov T (5). VeCja verjetnost zagona ostaja tudi nekaj mesecev po ukinitvi
zdravila, ki ga je sprozilo, zato uvedbo novih zdravil po moznosti odlozimo. Svojce moramo
opozoriti, da je tudi pri njih vecja verjetnost sindroma DRESS po enakem zdravilu.

Kljuéne besede: sindrom DRESS, preobcutljivostna reakcija, eozinofilija.
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PTOZA VEKE IN HIPONATREMIJA KOT
PRVI PREZENTACIJI INVAZIVNEGA
TUMORJA LOBANJSKEGA DNA

ROK VRCKOVNIK', TINA KROKTER KOGOJ"?,
KATARINA MLEKUS KOZAMERNIK"2, TOMAZ KOCJAN"2

70-letni kadilec z znano sladkorno boleznijo tipa 2, hiperholesterolemijo in po leta 2000
preboleli manj$i mozganskozilni kapi je bil napoten v endokrinolosko ambulanto zaradi
hiponatremije in tumorja hipofize. Stiri mesece pred tem je opazil ptozo zgornje leve veke
in moteno bulbomotoriko. Napoten je bil na magnetnoresonancno slikanje (MRI) glave, ki
je pokazalo vsaj 12 mm veliko formacijo selarno in supraselarno. Radiolog je svetoval MRI
po protokolu za hipofizo. Gospod je nato oslabel in ni imel teka. Osebni zdravnik je ugotovil
akutno hiponatremijo (S-Na 126 mmol/l) in ga zato napotil pod nujno v endokrinolosko
ambulanto. Endokrinolosko testiranje je pokazalo suboptimalen porast kortizola po 1 ug
hitrem ACTH testu (bazalno 167 nmol/l, po 30 minutah 454 nmol/l). Dodatne preiskave po
sprejemu na oddelek so potrdile panhipopituitarizem. Uvedli smo nadomestno zdravljenje
s hidrokortizonom in po nekaj dneh Se z levotiroksinom, po Cemer je hiponatremija
izzvenela. Med hospitalizacijo smo ugotavljali popolno parezo okulomotornega Zivca levo
s ptozo leve zgornje veke, onemogoceno bulbomotiko in Siroko, neodzivno levo zenico.
Gospod je navajal obéutek mravljincenja po obrazu, ustnicah in jeziku, pojavila sta se
glavobol in hripavost.

Ker ni obiCajno, da 12 mm velik tumor povzro¢i panhipopituitarizem, smo ponovili MRI po
protokolu za slikanje hipofize, ki je pokazalo obsezen tumor selarno s Sirjenjem v kavernozna
sinusa, infiltracijo klivusa, obojestransko preko ovalnega foramna v mehka tkiva pod lobanjsko
bazo z obras¢anjem notranje karotidne arterije supraselarno do opticne kiazme, ki je ni
pomembno vtiskal. Desni maksilarni in sfenoidalni sinus sta bila povsem izpolnjena, delno
tudi celice etmoida. Zaradi suma na malignom smo opravili preiskavo PET-CT celotnega telesa
s 18F-fluordeoksiglukozo, ki je pokazala povisano metabolno aktivnost v podrocju tumorja in v
mehkih tkivih levo retrofaringealno ter posteriorno sirjenje v kostnino sfenoida. Po posvetu z
nevrokirurgom smo se odlocili za endoskopsko-endonazalno biopsijo tumorja. Histopatoloski
izvid je kazal na nazofaringealni neporozenevajoCi invazivni plo$catocelicni karcinom (EBV
pozitiven). Bolnik je bil predstavljen na otorinolaringolosko-onkoloskem konziliju, ki je sklenil,
da ni kandidat za kirursko zdravljenje, ampak za zdravljenje s kemoterapijo po shemi TCF
(docetaksel, karboplatin, 5-fluorouracil).

Pri bolnikih z izpadi v podroCju mozganskih Zzivcev moramo pomisliti na tumorje
lobanjskega dna. Nazofaringealni karcinomi vzniknejo iz sluznice v nazofarinksu in so
redek vzrok hkratne okvare ve¢ mozganskih Zivcev ali invazije tkiv na lobanjskem dnu (1).
Zanje je znacilno vrascanje v mozganske ovojnice, mozganske zivce in kavernozni sinus.



V zgodnjem poteku bolezni jih tezko diagnosticiramo in jih lahko zamenjamo za vnetne
procese ali hipofizne tumorje. Klju¢ni diagnosticni postopek je endoskopska biopsija
primarnega nazofaringealnega tumorja (2).

Kljuéne besede: hipopituitarizem, hiponatremija, nazofaringealni karcinom, mozganski Zivci, ptoza veke.

LITERATURA

1. YinL, LiZ, Xue G, Lu L. Nasopharyngeal carcinoma misdiagnosed as pituitary tumor eith multiple cranial neu-
ropathies. J Can Res Ther 2021;17:1748-50.
2. Bossi P, A Chan T, Licitra L, Trama A, Orlandi E, Hui EP, et al. Nasopharyngeal carcinoma: ESMO-EURACAN

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2021;32:452—-65.



240

"Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru; 20ddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor; *0ddelek za dializo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor

POMANJKANJE KOAGULACIJSKEGA
FAKTORJA VIl PRI BOLNICI

S POSTINFEKCIJSKIM
GLOMERULONEFRITISOM

NINO VRECA', TADEJ PETRESKI"2, NEJC PIKO3, TADEJ
ZORMAN?, SEBASTJAN BEVC"?

uvobD

Faktor VIl oz. prokonvertin je od vitamina K odvisen glikoprotein in koagulacijski faktor, ki
se sintetizira izklju¢no v jetrih. Ob poskodbah je integralni membranski protein tkivnega
faktorja (TF) izpostavljen Zilni svetlini, kjer veZe prosti faktor Vlla. S tem tvori kompleks
FVlla-TF, ki spodbudi aktivacijo faktorjev IX in X, kar omogoca tvorbo fibrinskih strdkov.
Pomanjkanje faktorja VII je lahko pridobljeno ob slabi sintezi zaradi jetrne okvare in
pomanjkanja vitamina K ali zaradi porabe ob hiperfibrinolizi in diseminirani intravaskularni
koagulaciji (DIK). Izolirano pomanjkanje faktorja VIl je zelo redko in je najveckrat povezano
z rakavimi boleznimi ali okuzbami, opisani pa so tudi primeri bolnikov z nefrotskim
sindromom. Pomanjkanje je lahko tudi prirojeno. Prepoznali so vec kot 250 mutacij na genu
za FVII. V 70 % gre za drugacnosmiselne (angl. missense) mutacije, najmanj pa je delecij.

Na bolezen pomislimo predvsem pri bolnikih s krvavitvami in izolirano podaljSanim
protrombinskim ¢asom (PC) oz. INR. Naslednji korak je dolocitev aktivnosti faktorja VIl in
koncentracije faktor VIl antigena.

Zdravimo bolnike z aktivno krvavitvijo in perioperativno pri dolocenih posameznikih.
Dolgorocne profilakse v sploSnem ne priporo¢amo. Uporabljamo nadomestno zdravljenje
z rekombinantnim faktorjem Vlila (15—-30 pg/kg telesne teze). Tezavi sta predvsem kratek
razpolovni Cas in cena zdravljenja. Uporabljamo lahko tudi koncentrate protrombinskega
kompleksa (faktorji ll, VII, IX, X ter protein C in protein S) ali nadomesc¢anje s sveze zmrznjeno
plazmo.

PREDSTAVITEV BOLNICE

24-letna bolnica brez znanih pridruzenih bolezni in po nedavno prebolelem tonzilitisu
(pred priblizno 3 tedni) je bila sprejeta na Oddelek za nefrologijo zaradi perifernih edemoy,
arterijske hipertenzije, normocitne anemije (93 g/l) in selektive proteinurije (do 5,39 g/dan)
s hipoalbuminemijo (21 g/l), vendar brez dislipidemije ali okrnjene ledvi¢ne funkcije (oGF
> 90). Potrdili smo povisano vrednost antistreptolizina (517 kU/I) in znizano vrednost C3
(0,13 g/l). Med hospitalizacijo smo v zdravljenje uvedli perindopril, diltiazem in furosemid



ter dosegli normalizacijo krvnega tlaka. Periferni edemi so izzveneli in telesna masa se je
znizala za 15 kg.

Zeleli smo narediti ledviéno biopsijo, vendar smo ugotavljali koagulopatijo. Opazali smo
povisane vrednosti INR (1,56), podaljSane zapiralne Case (COL/EPI > 238 s, COL/ADP > 300 s),
aPTC (90 s) in trombinski éas (24 s), izstopali sta tudi zniZzana koncentracija faktorja VII (0,27)
(referen¢ne vrednosti 0,65—1,1) in poviSana koncentracija faktorja V (1,52). Bolnica je med
hospitalizacijo prejela vitamin K, po katerem so se vrednosti INR znizale (1,35).

Cez en teden je bila ledviéna funkcija stabilna, proteinurija pa bistveno niZja (do 1,09 g/
dan). Koagulacijski testi in agregacija trombocitov so bili v mejah normale, izstopala je samo
znizana vrednost faktorja VIl (0,35), kar smo potrdili tudi v hemostazeoloskem laboratoriju
KC Ljubljana (0,27 IE/ml) (referencne vrednosti 0,5-1,3). Zaradi izboljSanja stanja se za
ledvi¢no biopsijo nismo odlocili.

ZAKLJUCEK

Pri bolnici je glede na anamnezo nedavno prebolelega tonzilitisa najverjetneje Slo za
postinfekcijski glomerulonefritis. Med obravnavo smo naklju¢no ugotovili pomanjkanje
faktorja VII, ki zaradi svoje narave ne potrebuje aktivnega zdravljenja. Pomanjkanje bi
lahko bilo prirojeno ali pridobljeno ob nedavno preboleli okuzbi in tudi ob nefrotskemu
sindromu. Razloga podalj$anih zapiralnih ¢asov nismo uspeli ugotoviti.

Kljutne besede: nefrotski sindrom, poststreptokokni glomerulonefritis, koagulopatija, testi koagulacijskih

faktorjev.
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BOSENTAN, ZDRAVILO, KI POVZROCA
HEPATOPATIJO

TAMARA BOZIC ', GREGOR NOVAK"2

Z zdravili povzrocena okvara jeter je lahko nezelen ucinek zdravil (1). Klini¢no se kaze v
razlicnih oblikah, od brezsimptomnega povecanja vrednosti jetrnih encimov do akutne
odpovedi jeter (1). Je najpogostejsi razlog akutne jetrne odpovedi (1). Poskodba jeter se v
vecini popravi spontano po prenehanju zdravljenja (1,2). Poznamo vrsto zdravil, ki povzrocajo
jetrno okvaro (2), med drugimi tudi bosentan (3,4).

Bosentan je antagonist endotelinskih receptorjev, indiciran za zdravljenje pljucne
hipertenzije (3). V klini¢nih raziskavah so opisovali porast vrednosti jetrnih aminotransferaz
pri priblizno 10 % bolnikov, zdravljenih z bosentanom, najpogosteje 3- do 5-kratnik zgornje
meje referencne vrednosti (5). O hudi okvari jeter porocajo v redkih primerih (5). Do porasta
vrednosti aminotransferaz je tipicno prislo v prvih Sestih mesecih, po enem letu pa se je
verjetnost okvare mocno zmanjsala (5). Jetrna okvara se obiCajno razresi spontano ali
zahteva zmanjSanje odmerka oziroma ukinitev zdravila (5).

Predstavljamo primer 65-letne Zenske z znano sistemsko sklerozo, sarkoidozo v remisiji,
pljucno hipertenzijo, shizoafektivno motnjo, sladkorno boleznijo tipa 2 in arterijsko
hipertenzijo, ki je bila sprejeta na Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, UKC Ljubljana
zaradi neopredeljene zlatenice in hepatosplenomegalije. V anamnezi je navajala dva
dni trajajoCe boleCine v zrelu, slabo pocutje in povisano telesno temperaturo (do 38,2
°C). Zanikala je rumeno obarvanje koze ali belocnic, temen urin ali svetlo blato. Redno je
prejemala bosentan, sildenafil, duloksetin, kvetiapin, paroksetin, pregabalin, klonazepam,
metformin, dapagliflozin, lacidipin, terazosin, nebivolol, tiazidni diuretik, furosemid in
acetilsalicilno kislino. Zanikala je uzivanje alkohola, zeli§¢nih pripravkov in znano okuzbo z
virusom hepatitisa.

V laboratorijskem izvidu so izstopale mocno poviSsane vrednosti jetrnih encimov in
bilirubina, oslabljena ledvicna funkcija in povisane vrednosti C-reaktivnega proteina in
prokalcitonina. Testi hemostaze in vrednost albumina so bili v mejah normale. Izkljucili
smo okuzbo z virusnimi hepatitisi. Vrednosti §¢itnicnih hormonov so bile v mejah normale.
Imunoseroloske preiskave so pokazale prisotnost protijedrnih protiteles v visokem titru
1:640 in povisano vrednost imunoglobulina G (21,5 g/l), sumljivo za avtoimunski hepatitis.
Protijedrna protitelesa so bila sicer povisana ze nekaj mesecev pred tem, ostala protitelesa
pa so bila negativna. Racunalniska tomografija trebuha je pokazala parenhimsko jetrno
okvaro, povecane bezgavke v hepatoduodenalnem ligamentu, portokavalno, celiakalno in
retroperitonealno, konkrement v vratu zol¢nika, normalne zolcevode in nekaj proste tekoCine
v trebuhu. Racunalniska tomografija prsnega kosa je potrdila umik znane sarkoidoze. Glede
na etiolosko mozno z zdravili povzroceno okvaro jeter smo ukinili zdravljenje z bosentanom



in duloksetinom. Histoloski izvid jetrne biopsije je govoril v prid avtoimunskega hepatitisa
ali z zdravili povzroc¢ene okvare jeter.

Sprva so se vrednosti bilirubina Se povecCevale. Ker se je 7 dni po ukinitvi zdravljenja stanje
zacCelo spontano izboljsevati, se nismo odlocili za zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.
V kontrolnih laboratorijskih izvidih smo prepoznali trend upadanja jetrnih encimov in
bilirubina. Glede na potek bolezni smo zakljucili, da gre najverjetneje za z zdravili povzro¢eno
okvaro jeter z bosentanom.

Predstavili smo primer hude okvare jeter po zdravljenju z bosentanom, ki je v literaturi redko
opisano stanje (6,7). Porast vrednosti aminotransferaz za vec kot 10-kratnik zgornje meje
referencne vrednosti se je v nasem primeru pojavil po 10 mesecih zdravljenja.

PoviSane vrednosti aminotransferaz so pomemben kazalnik potencialne okvare jeter,
ki zahteva mesecno spremljanje vrednosti jetrnih encimov in prekinitev zdravljenja ob
njihovem povisanju s pridruzenimi znaki okvare jetrne funkcije. Okvara jeter po zdravljenju z
bosentanom se lahko razvije tudi po dolgotrajnem zdravljenju.

Kljuéne besede: bosentan, kemic¢no in z zdravili povzrocena jetrna okvara, jetrna odpoved, klini¢ni primeri.
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ENDOSKOPSKA ODSTRANITEV
VELIKEGA LIPOMA DVANAJSTNIKA

SASA GOLOB, ALEKSANDAR GAVRIC, LUKA STRNISA

uvobD

Lipomi so redki benigni submukozni tumorji prebavil in se v dvanajstniku pojavljajo zgolj
v 4 %. Navadno so brezsimptomni, vecji (> 2 cm) pa se lahko kazejo z bolecino v trebuhu,
kroni¢no krvavitvijo iz prebavil ali z znaki zapore prebavil (1,2). Pri pojavu simptomov
priporo¢amo odstranitev, ki je pri velikih lipomih navadno kirurSka, vse pogosteje pa
uporabljamo tudi endoskopske tehnike.

KLINICNI PRIMER

74-letno bolnico smo na IPP pregledali zaradi hudih simptomov mikrocitne anemije. V
anamnezi je poleg splo$ne oslabelosti navajala nekoliko temnej$e blato v zadnjem letu
ter odsotnost bolecin v trebuhu in prsnem kosu. V laboratorijskih izvidih so bile prisotne
mikrocitna anemija (Hb 68, MCV 68) in visoke vrednosti troponina (44827) ob normalnem
izvidu EKG. Urgentna koronarografija je pokazala 90-odstotno zozitev leve anteriorne
descendentne arterije (LAD), ki smo jo premostili z vstavitvijo zilne opornice. Tri dni po
uvedbi dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom
se je pojavila melena s pomembnim znizanjem vrednosti hemoglobina (za 22 g/l).
Gastroskopija je pokazala zelo velik pecljat polip, ki je segal iz D2 do Treitzovega ligamenta,
pokrit z normalno sluznico dvanajstnika in s spremenjeno, erodirano sluznico na glavi
polipa, ki je bila vir krvavitve (Slika 1 in Slika 2). Racunalni$ka tomografija (CT) trebuha s
kontrastnim sredstvom je pokazala dobro zamejen podolgovat tumor velikosti 7 cm x 2,2
cm, ki se je Siril iz dvanajstnika proti jejunumu in je glede na racunalniskotomografske
znacilnosti predstavljal lipom (Slika 3). OdloCili smo se za poskus endoskopske odstranitve
in tri dni pred predvidenim posegom zacasno prekinili zdravljenje s klopidogrelom. Zaradi
velikega tveganja krvavitve ob le delni ukinitvi antiagregacijskega zdravljenja smo opravili
endoskopsko odstranitev s tehniko predhodne ligature z zanko (angl. loop-assisted
resection) (Slika 4). Histoloski izvid je potrdil 9,3 cm x 3,3 cm velik lipom. Po posegu ni bilo
zapletov in Se istega dne smo ponovno uvedli dvotirno antiagregacijsko zdravljenje, bolnico
pa smo ¢ez tri dni odpustili v domaco oskrbo.

ZAKLJUCEK

Pri bolnici je $lo za akutni miokardni infarkt tipa 2 ob anemiji zaradi krvavitve iz ulceriranega
lipoma, ki se je Se dodatno poslabsala ob uvedbi dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja.
Kljub velikosti lipoma smo se odlocCili za endoskopsko odstranitev, ki je bila uspesna. V
literaturi sta bila do sedaj opisana le dva primera odstranitve lipoma dvanajstnika velikosti
priblizno 10 cm (3,4).



RAZPRAVLJANJE

Lipom dvanajstnika je zelo redek vzrok krvavitve iz prebavil. Za postavitev diagnoze
je klju¢na kombinacija endoskopskih najdb in racunalniske tomografije, dodatno
diagnosti¢no vrednost ima tudi endoskopska ultrazvocna preiskava, ki pa ni nujna za
postavitev diagnoze (2). Za odstranitev vse pogosteje uporabljamo endoskopske tehnike
(elektroresekcijo s tehniko predhodne ligature z zanko, delno odstranitev vrha polipa,
endoskopsko submukozno disekcijo ali endoskopsko odstranitev celotne stene) (5).

Klju¢ne besede: lipom dvanajstnika, krvavitev iz prebavil, endoskopska odstranitev.
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GLIKOGENSKA HEPATOPATIJA -
PRIKAZ PRIMERA

SASA GOLOB', JAN DRNOVSEK"?2

uvobD

Glikogenska hepatopatija je redka in pogosto neprepoznana posledica neurejene sladkorne
bolezni. VeC¢inoma se pojavlja pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 (SB1), lahko tudi
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Znacilno je reverzibilno kopic¢enje glikogena v
hepatocitih, kar povzro¢i hepatomegalijo in zvisanje vrednosti jetrnih encimov, predvsem
transaminaz. Klinicno se kaze z bolecinami v trebuhu, pri otrocih pa tudi z zastojem v rasti in
s Cushingoidnimi znaki (1,2).

PRIKAZ PRIMERA

47-letni bolnik je bil sprejet na Klinicni oddelek za gastroenterologijo zaradi bolecin v
trebuhu in povidanih vrednosti jetrnih encimov. Stiri leta je imel znano sladkorno bolezen
tipa 2, zdravljeno z metforminom, a ga je zaradi nezelenih ucinkov kmalu po uvedbi
prenehal jemati. Z izjemo nepojasnjene akutne tromboze portalne, lienalne in zgornje
mezentericne vene pred 8 leti drugih priduzenih bolezni ni imel. BoleCine so se pricele 11
dni pred sprejemom, bile so difuzne in so se po jakosti stopnjevale. Ze pred sprejemom je na
internisti¢ni prvi pomoci opravil UZ in CT trebuha s kontrastnim sredstvom, ki sta pokazala
normalno velika, heterogena, mas¢obno spremenjena jetra ter portosistemske kolaterale,
pricakovane po Ze znani trombozi portalne vene brez akutnega dogajanja v trebuhu. V
laboratorijskih izvidih smo ugotavljali y-GT 19,11, alkalno fosfatazo 4,99, AST 7,39, ALT 8,02 in
LDH 8,31. Vrednosti lipaze in amilaze sta bili normalni. Povisana vrednost serumske glukoze
na tesce (15 mmol/l) in povisana vrednost HbA1C (13,1 %) sta kazali na neurejeno sladkorno
bolezen. Izkljucili smo diabeti¢ni aketoti¢ni hiperosmolarni sindrom. Na oddelku smo opravili
dodatne preiskave in izkljucili avtoimunske bolezni jeter, okuzbo z virusi hepatitisov A, B, C
in E, hemokromatozo in porfirijo ter z endoskopskim ultrazvokom tudi zunajjetrno biliarno
zaporo. Magnetnoresonancno slikanje jeter z MRCP je pokazalo neenakomerno masc¢obno
infiltrirana jetra brez sprememb na zol¢nih izvodilih. Nato smo opravili $e biopsijo jeter,
ki je pokazala blago steatozo brez steatohepatitisa in glikogenozo 40 % jeder hepatocitov,
kar kaze na kopicenje glikogena, najverjetneje ob neurejeni sladkorni bolezni. Sladkorno
bolezen smo sprva uravnavali z inzulinom, nato pa smo presli na peroralne antidiabetike.
Med bolnisni¢nim zdravljenjem se je bolnikova potreba po analgetikih zmanjsala. Ob urejeni
glikemiji so se vrednosti HbA1C znizale na 9,6 %. Ugotavljali smo spontano zniZevanje
vrednosti jetrnih encimov do normalizacije ob odpustu z izjemo vrednosti y-GT (6,95 pkat/l).



ZAKLJUCEK

Glikogenska hepatopatija je redka pogosto neprepoznana posledica neurejene sladkorne
bolezni. V diferencialni diagnozi moramo izkljuCiti okuzbe ter presnovne, avtoimunske
in Zilne vzroke jetrne bolezni. Za postavitev diagnoze je nujna biopsija jeter, pri kateri
v histoloski sliki vidimo nabrekle hepatocite in glikogenizacijo jeder brez pomembne
fibroze in vnetnega dogajanja. Zdravljenje vkljucuje ureditev glikemije, ki naj bi privedla
do izboljSanja klinicne slike in normalizacije vrednosti jetrnih encimov. Za razliko od
nealkoholne zamascéenosti jeter, ki se prav tako pogosto pojavlja pri bolnikih s sladkorno
boleznijo, je povsem reverzibilna in ne vodi napredovalo jetrno bolezen (1-5).

Kljuéne besede: glikogenska hepatopatija, sladkorna bolezen, hiperglikemija.
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PRIMARNI KOSTNI LIMFOM IN IZZIVI
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PRIKAZ PRIMERA

62-letna bolnica z znanima hiperlipidemijo in nikotinizmom je bila obravnavana pri ortopedu
zaradi bolecin v hrbtenici. Na izvidu magnetnoresonancne preiskave (MRI) hrbtenice so
opisali mesSane osteoliticne in osteoskleroticCne spremembe v lubosakralni hrbtenici.
Zaradi suma na plazmocitom je bila napotena v hematolosko ambulanto. V anamnezi je
imela poleg bolecin v hrbtenici tudi hujSanje z izgubo 3 kg v dveh mesecih, medtem ko
preostalih simptomov B ni bilo. V izvidih krvne slike in biokemijskih izvidih ni bilo odstopanj
od normalnih vrednosti ter ni bilo monoklonskega zobca ali poviSanih prostih verig kapa
ali lambda. Vrednost sedimentacije eritrocitov je bila 20, med tumorskimi oznacevalci pa
je izstopala le povisana vrednost CEA (6,5). V klinicnem statusu ni bilo povecanih obodnih
bezgavk. Opravili smo racunalnisko tomografijo (CT) prsnih in trebusnih organov, kjer ni bilo
prisotnih patoloskih sprememb v smislu morebitnega izvora maligne bolezni. Na kostnem
oknu so bile opisane Stevilne osteoliticne spremembe medenice in hrbtenice. Opisana je
bila blago zadebeljena sluznica debelega ¢revesa v predelu rektuma. Endosopske preiskave
prebavil niso pokazale bolezenskih sprememb prebavne cevi. OdloCili smo se za punktiranje
in biopsijo kostnega mozga iz standardnega mesta na Crevnici. Punkcija kostnega mozga
je bila suha, biopsija kostnega mozga ni razkrila morebitne limfoproliferativne bolezni,
v vzorcu kostnine pa je bilo ve¢ fibroznih sprememb. Na novo so se pri bolnici pojavile
bolecine v desnih spodnjih rebrih. Zaradi stopnjujo¢ih se bolec¢in v medenici je pri hoji
pricela uporabljati bergle, potrebovala je opiatne analgetike.

Z diaskopijo je interventni radiolog opravili biopsijo kostne spremembe v medenici in
na osnovi izvida postavil sum na agresivni ne-Hodgkinov limfom — difuzni velikoceli¢ni
B-limfom. Opravili smo PET CT, kjer so bile vidne Stevilne hipermetabolne spremembe v
medenici, hrbtenici (lumbosakralni in torakalni) in rebrih. Nikjer drugje po telesu ni bilo
povecanega kopicenja radiofarmaka. V krvnih izvidih se je pojavila blaga normocitna anemija
z vrednostjo hemoglobina 115 g/l in blago povisanimi vrednostmi LDH (5,5). Bolnica je bila
predstavljena na limfomskem konziliju, ki se je zaradi odsotnosti patoloskih brezgavk in
neprepricljivega izvida biopsije odlocil, da je potrebna ponovna biopsija tarcne spremembe.
Izvid ponovne biopsije spremembe v medenici je potrdil diagnozo primarni kostni limfom, in
sicer visokomaligni ne-Hodgkinov limfom — difuzni velikoceli¢ni B-limfom. Takoj po prejetju
izvida biopsije je prejela metilprednizolon v odmerku 1 mg/kg telesne teze, cemur je sledilo
zdravljenje s sistemsko kemoterapijo.



RAZPRAVLJANJE

Primarni kostni limfom (PBL) je izjemno redka entiteta, saj predstavlja le 3-5 %
primarnih malignih bolezni kosti. Srednja starost bolnikov je 62 let. Histolosko gre v
veCini za visokomaligni limfom ne-Hodgkinovega tipa, izjemno redek je Hodgkinov
primarni kostni limfom. Po definiciji Svetovne zdravstvene organizacije je PBL maligna
neoplazma limfoidnih celic, ki je prisotna v kosteh (najveckrat v medenici, hrbtenici in
rebrih) brez vpletenosti bezgavk ali zunajmedularnih lokacij. Srednje trajanje od pojava
simptomov do postavitve diagnoze je 8 mesecev, pri nasi bolnici je bilo tri mesece.
Zdravljenje vkljuCuje sistemsko kemoterapijo (CHOP — doksorubicin, metilprednizolon,
ciklofosfamid in vinkristin z dodatkom rituksimaba ali brez rituksimaba) in dodatek
radioterapije. Celokupno petletno prezZivetje je 66 % ter je odvisno od bolnikove kondicije,
razsirjenosti bolezni in histoloSkega tipa limfoma.

Kljuéne besede: primarni kostni limfom.
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SPREMEMBA NOHTA NA NOGI = POT
DO DIAGNOZE
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uvobD

Tezave z nohti so pri diabetikih pogoste in so navadno posledica okvare zZivcev ali prekrvitve
spodnjih udov. Na njih se lahko razvijejo tudi okuzbe, najpogosteje glivicne (1). V¢asih na
pogled povsem nedolzna okuzba razvije tezke posledice.

PRIKAZ PRIMERA

63-letnega bolnika v Ambulanti za diabetike Koper obravnavamo od leta 2011. Pri
obvladovanju sladkorne bolezni ne potrebuje zdravil in uposteva nefarmakoloske ukrepe.
V letosnjem letu je ambulanto obiskal zaradi sprememb na nohtu prvega prsta leve noge.
Preden je obiskal nago ambulanto, je bila sprememba nohta prisotna ze priblizno pol letain v
ta namen je prejemal antibiotike. Stanje se ni kljub zdravljenju ni izboljsalo.

0b obravnavi v nasi ambulanti je bila na nohtu prisotna razjeda. Noht je deloval »pozrt«,
rana pa je bila brez izlo¢kov ali znakov vnetja. Pri prvi obravnavi smo skusali diagnosticirati
nevropatijo, ki je ni bilo, stopalni utripi pa so bili dobro tipni. Napotili smo ga na pregled
h kirurgu. Rentgensko slikanje (RTG) prsta je pokazalo znake akutnega osteomielitisa,
zato smo uvedli osemtedensko dvotirno antibioti¢no zdravljenje. Odvzeli smo tudi bris, iz



katerega so porasle Stevilne bakterije, obcCutljive na uvedeno zdravljenje. Svetovali smo
kontrolni pregled pri Zilnem kirurgu, ki ga gospod ni opravil. Kljub zdravljenju se stanje ni
izboljsevalo, zato smo gospoda napotili Se na dermatoloski pregled. Dermatolog je svetoval
dodatno diagnosticiranje in antibioticna mazila. Ob ponovni napotitvi k Zilnemu kirurgu
so gospodu amputirali del prsta. Izvid histopatoloskega pregleda je pokazal invazivni
ploscatoceli¢ni karcinom, ki je bil odstranjen v zdravo. Zaradi blage limfocitne infiltracije
svetujemo Se odstranitev varovalne bezgavke.

ZAKLJUCEK

Rakave bolezni so pri sladkornih bolnikih bolj pogoste kot pri ljudeh brez sladkorne
bolezni. Zaradi slabsega celjenja ran in bolj pogostih okuzb se pogosteje pojavljajo
kozni malignomi. Ker je v primerjavi z zdravim prebivalstvom prezivetje pri
koznih karcinomih slabSe (2), je pomembno, da ob prisotnosti nenavadnih ran
pomislimo tudi na to diagnozo. Klju¢no je zgodnje prepoznanje.

Kljuéne besede: diabetes, spremembe nohta, karcinom nohta, diabeti¢no stopalo.
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